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1. Einleitung

Tachykarde Herzrhythmusstorungen sind seltene Erkrankungen im Kindesalter und
bei jungen Erwachsenen. Sie werden nach ihrem Ursprung in ventrikulare und
supraventrikulare Tachykardien eingeteilt. Ventrikulare Tachykardien sind im
Kindesalter erheblich seltener, fihren aber aufgrund der oft vorhandenen
hamodynamischen Instabilitdit zu einer groReren Morbiditat. Es wird zwischen
idiopathischen und sekundaren Formen von ventrikularen Tachykardien
unterschieden. Bei den letzteren handelt es sich zum gré3ten Teil um Patienten mit
einem angeborenen Herzfehler. Eine weitere groRe Gruppe besteht aus Patienten,
die an einer Kardiomyopathie oder einer so genannten lonenkanalerkrankung leiden,
wie z.B. die Gruppe der Menschen mit einem Long-QT-Syndrom.

Von der Gruppe der Patienten mit einem angeborenen Herzfehler sind vor allem
diejenigen nach Korrekturoperation einer Fallot'schen Tetralogie von ventrikularen
Tachykardien betroffen, da Fibrosen und Narben infolge der Korrekturoperation ein

Substrat fur die Entstehung von ventrikularen Tachykardien darstellen kénnen.

1.1. Die Fallot‘sche Tetralogie

Bei dem 1888 von Fallot systematisch beschriebenen und nach ihm benannten
Fehlbildungskomplex, bestehend aus einer infundibularen Pulmonalstenose, einem
groRen druckangleichenden Ventrikelseptumdefekt, einer Dextroposition der Aorta
und einer konsekutiven Hypertrophie des rechten Ventrikels, handelt es sich um den
haufigsten kongenitalen zyanotischen Herzfehler. Die Inzidenz liegt bei ca. 0,2/1000
lebend geborenen Neugeborenen. Unbehandelt sterben 25 — 30 % der Patienten im
ersten Lebensjahr, die mittlere Lebenserwartung liegt bei ca. 12 Jahren. Da die
Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes der wichtigste
pathophysiologische Aspekt der Fallot'schen Tetralogie ist, kann man auch den
Komplex der Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt als pathophysiologisch
gleichwertige Entitat betrachten (Rao et al. 1971).

Die ersten erfolgreichen palliativen Operationen mit Anlage eines arteriopulmonalen

Shunts wurden von Blalock und Taussig durchgefiihrt (Taussig 1947). Anatomische



Korrekturoperationen werden seit 1954 durchgeftuhrt (Lillehei et al. 1955). Dabei wird
der Ventrikelseptumdefekt mit einem Flicken verschlossen und der rechtsventrikulare
Ausflusstrakt erweitert. Je nach Befund wird eine subvalvulare oder transvalvulare
Inzision der Pulmonalklappe durchgefiihrt und anschlieRend ggf. der Bereich mit
einem Flicken, der bis in den Pulmonalarterienstamm reichen kann, erweitert. Bei
einigen Patienten ist die Verwendung eines Konduits nétig, um den Anschluss des
rechtsventrikularen Ausflusstraktes an die Pulmonalarterien zu gewahrleisten
(Abbildung 1). Haufig sind im Verlauf weitere Operationen notwendig, da es zu
Pulmonalklappeninsuffizienzen oder Restenosierungen des rechtsventrikularen

Ausflusstraktes kommen kann.

Abbildung 1: Schematische Darstellung der typischen Korrekturoperationen einer Fallot‘'schen
Tetralogie (Schumacher et al. 2008, S. 296):

In allen Beispielen wurde der Patchverschluss eines Ventrikelseptumdefektes durchgefuhrt. Der Patch
des Ventrikelseptumdefektes wird durch den Kreis mit einem Pfeil symbolisiert

a Patcherweiterung des rechtsventrikularen Ausflusstraktes, der Pulmonalklappenanulus bleibt intakt;
b Patcherweiterung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts tber den Pulmonalklappenanulus hinweg
bis in den Pulmonalarterienstamm; ¢ Erweiterung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts mit einem

Patch und des Pulmonalarterienstamms durch ein Conduit.

In der Nachsorge standen zunachst hamodynamische Gesichtspunkte dieser
Patienten im Vordergrund (Hallidie-Smith et al. 1967, McMillan et al. 1965, Nollert et
al. 1997). In nachfolgenden Arbeiten wurde das Problem der Arrhythmien bzw. des

plotzlichen Herztodes zunehmend thematisiert (Gatzoulis et al. 2000, Harrison et al.



1997, Horstkotte et al. 1993, Karamlou et al. 2006, Khairy et al. 2004, Murphy et al.
1993, Norgaard et al. 1999).

1.2. Herzrhythmusstorungen nach  Korrekturoperation einer

Fallot‘schen Tetralogie

Patienten nach Korrekturoperation einer Fallot‘'schen Tetralogie entwickeln haufig
tachykarde Herzrhythmusstérungen, es kdnnen sowohl supraventrikulare als auch
ventrikulare Tachykardien auftreten (Nakazawa et al. 2004). Typisch sind bei diesen
Patienten ventrikulare Makroreentrytachykardien im rechtsventrikularen
Ausflusstrakt, bei denen die Erregung um ein Narbenareal kreist (Bilbo und Carlson
1994, Chinushi et al. 1997) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Kreisende Erregung um eine Ventrikulotomienarbe (Chinushi et al. 1995, S.1714):

Die Elektrogramme sind an den jeweils mit Punkt und Pfeil markierten Stellen abgeleitet.



Ventrikulare Tachykardien stellen bei diesen Patienten eine grof3e Herausforderung
dar. Einerseits sind die Patienten in der Tachykardie oft hAmodynamisch instabil bis
hin zum Herz-Kreislauf-Stillstand und plétzlichen Herztod, andererseits ist die
Therapie schwierig, da die pharmakologische Therapie mit Antiarrhythmika haufig
durch signifikante unerwinschte Wirkungen belastet ist und nicht zu einer sicheren
Unterdrickung der ventrikularen Tachykardien fuhrt (Paul et al. 1994, Velebit et al.
1982). Darlber hinaus kann die kathetergestitzte Ablation der ventrikularen
Tachykardien aufgrund von Schwierigkeiten beim Mapping einer hamodynamisch
instabilen Tachykardie mit den konventionelle Methoden der Elektrophysiologie
(Aktivierungsmapping, Pacemapping und Entrainmentmapping) nur bei einer
Minderheit von Patienten durchgefihrt werden. Erst moderne computergestitzte
Mappingverfahren ermdglichen die elektrophysiologische Analyse und Therapie bei

einer grolBeren Anzahl dieser Patienten.

1.3. Mapping ventrikularer Makroreentrytachykardien

Das konventionelle Mapping einer Makroreentrytachykardie bendétigt einen stabilen
Rhythmus, um durch Ableitung von lokalen Potentialen entscheiden zu kénnen, ob
sich ein Areal innerhalb der Kreisbahn befindet. Dazu wird das so genannte
Entrainmentmapping verwendet (Waldo 2004), zusatzlich wird mit Hilfe eines
Pacemappings uberpruft, ob die stimulierten Schlage die gleiche QRS-Komplex-
Morphologie im EKG aufweisen wie die ventrikulare Tachykardie. Es wird also ein
funktionelles Mapping durchgefiihrt. Mit dieser Methode konnen lediglich Patienten
behandelt werden, die wéahrend der ventrikularen Tachykardie hAmodynamisch stabil
sind. In der Arbeit von Gonska et al. (1996) wurde Uber eine Serie erfolgreicher
Ablationen bei Patienten mit ventrikularen Tachykardien nach Korrekturoperation
eines angeborenen Herzfehlers berichtet. Bei diesen Patienten lagen langsame
ventrikulare Tachykardien vor, so dass ein funktionelles Mapping moglich war.

Bei vielen Patienten nach Korrektur einer Fallot'schen Tetralogie treten jedoch
ventrikulare Tachykardien mit héheren Kammerfrequenzen auf, so dass in diesen
Fallen ein konventionelles Mapping nicht durchflihrbar ist, da die Patienten bei
laufender ventrikularer Tachykardie in einer h&modynamisch instabilen Situation

sind.



Durch die Entwicklung neuer computergestutzter Mappingmethoden, insbesondere
des elektroanatomischen CARTO-System der Firma Biosense Webster und des in
der vorliegenden Arbeit verwendete Non-Contact-Mappingsystem EnSite 3000 der
Firma St. Jude Medical, wurde es mdglich, auch schnelle ventrikulare Tachykardien
mit Zykluslangen von weit unter 300 Millisekunden zu analysieren und zu abladieren.
Die Mappingmethode der beiden Systeme ist jedoch unterschiedlich.

Das CARTO-System verwendet einen speziellen Elektrodenkatheter, dessen Spitze
mit Hilfe eines Magnetfeldes im Herz lokalisiert wird. Dabei tastet der Katheter das
Endokard ab, so dass eine genaue Analyse der lokalen elektrischen Potentiale des
rechten Ventrikels durchgefuihrt werden kann. Die Erfassung der endokardialen
Potentiale erfolgt sequenziell im Basisrhythmus des Patienten. Durch diese
Datenerfassung konnen Regionen identifiziert werden, die eine geringere maximale
negative Voltage aufweisen als das normale Myokard bzw. Regionen, die keine
elektrische Aktivitat haben. Diese Stellen kdnnen dann als mogliche kritische Isthmen
einer Makroreentrytachykardie identifiziert werden.

Als kritischer Isthmus wird ein Areal bezeichnet, welches eine verzogerte
Erregungsleitung aufweist und zwischen Strukturen liegt, die elektrisch inaktiv sind
und die Erregungsausbreitung blockieren. Durch bestimmte Umstdnde, wie z.B.
einen durch eine Extrasystole veranderten Erregungsablauf, kann die Erregungsfront
nach dem Durchlaufen des kritischen Isthmus auf bereits wiedererregbares Myokard

treffen, was zur Entstehung eines Reentrykreislaufes fiihrt (siehe Abbildung 3).



Abbildung 3: Schema eines Reentrykreislaufs (Stevenson et al. 1995, S. 208): Die grauen Flachen
symbolisieren nicht depolarisierbares Narbengewebe. A Der Exitpunkt der ventrikularen Tachykardie,
von dem sich die Erregung Uber das Myokard ausbreitet; B Erregungsausbreitung um ein
Narbenareal; C Die Erregung erreicht den Anfang eines kritischen Isthmus, welcher zwischen
elektrisch inaktivem Gewebe, z.B. Narbengewebe, verlauft; D Die Erregung verlauft verzdgert durch
den eigentlichen Isthmus und trifft auf erneut erregbares Myokard. Der Reentrykreis ist somit
geschlossen.

Das endokardiale Voltagemapping wahrend des Sinusrhythmus wird als
Substratmapping bezeichnet. Nach der Identifizierung maoglicher kritischer Isthmen
wird die ventrikulare Tachykardie durch Stimulation induziert und mittels
Entrainmentmapping oder Pacemapping uberprift, welcher der in Frage kommenden
Isthmen fiur die ventrikulare Tachykardie entscheidend ist.

Schlief3lich wird eine Hochfrequenzstromapplikation mit dem Ziel durchgefiihrt, einen
Leitungsblock innerhalb des identifizierten Isthmus zu induzieren. Dabei werden
zwischen anatomischen Strukturen wie Klappenringen, Patchmaterial oder
Ventrikulotomienarben  Ablationslinien gezogen, die den Reentrykreislauf

unterbrechen sollen.
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Abbildung 4: Darstellung eines Substratmaps mit moglichen kritischen Isthmen (Zeppenfeld et
al. 2007, S. 2245):

TA Trikuspidalklappenanulus; RVOT Scar Narbe im rechtsventrikularen Ausflusstrakt; VSD Patch
Flicken des Ventrikelseptumdefektes; Pulmonary Valve Pulmonalklappe;

Darstellung eines rechten Ventrikels im Substratmap mit dem CARTO-System. Violett sind die
Bereiche mit hoher Voltage, grau die Bereiche mit geringer Voltage dargestellt. Die weil3en parallelen
Linien symbolisieren die mdoglichen kritischen Isthmen. Diese befinden sich in diesem Beispiel
zwischen der Narbe im rechtsventrikularen Ausflusstrakt und der Pulmonalklappe (A), der Narbe im
rechtsventrikularen Ausflusstrakt und dem Trikuspidalklappenanulus (A) und zwischen dem Flicken

des Ventrikelseptumdefektes und der Pulmonalklappe (B).

Diese Technik war zunéchst bei Patienten mit Makroreentrytachykardien auf der
Grundlage von ischéamischen Narben angewandt worden (Arenal et al. 2003,
Marchlinski et al. 2000). Die Arbeitsgruppe von Zeppenfeld et al. hat 2007 eine Arbeit
publiziert, bei der das Substratmapping bei Patienten mit ventrikularen Tachykardien
nach Korrektur von angeborenen Herzfehlern angewandt worden war. Das
Substratmapping wurde bei allen bisher publizierten Arbeiten mit dem
elektroanatomischen CARTO-System durchgefiihrt (Abbildung 4).

Eine alternative Methode zur Analyse von schnellen ventrikularen Tachykardien stellt
das von anderen Arbeitsgruppen eingesetzte Non-Contact-Mappingsystem EnSite
3000 der Firma St. Jude Medical dar. Bei diesem System wird ebenfalls durch ein
Navigationssystem mittels Abtasten des Endokards die intrakardiale Anatomie des
rechten  Ventrikels  rekonstruiert. Ein in  das Herz  eingebrachter
Multielektrodenkatheter ist in der Lage, simultan 3360 intrakardiale Elektrogramme
pro Sekunde vom Endokard abzuleiten. Diese kdnnen anschlieend farbcodiert als



Isopotentiale in der rekonstruierten Anatomie dargestellt werden, so dass die
Propagation des Erregungsablaufes der ventrikularen Tachykardie visuell erfasst
werden kann. Hiermit wird ein dreidimensionales Aktivierungsmapping mit einer
hohen zeitlichen Auflosung ermdglicht, wodurch der kritische Isthmus einer
ventrikularen Tachykardie ebenfalls identifiziert werden kann. Anhand dieses
Mappings wird die Ablationsstrategie festgelegt (Chen et al. 2005, Della Bella et al.
2002, Okishige et al. 2003). Das Non-Contact-Mapping wurde in der hiesigen Klinik
erfolgreich bei Patienten mit ventrikularen Makroreentrytachykardien nach Korrektur

eines angeborenen Herzfehlers eingesetzt (Kriebel et al. 2007).

Bei der Ablation wird anhand des Aktivierungsmaps eine Region gesucht, durch
welche die Erregungsfront zwischen eng benachbarten anatomischen Strukturen
verlauft, um dort mittels Hochfrequenzstrom eine Narbenlinie zu induzieren, die zu
einem Leitungsblock fuhrt und so den Erregungskreislauf unterbricht. Diese
Vorgehensweise ist vergleichbar mit der, die beim elektroanatomischen Mapping
CARTO beschrieben worden ist.

Das Non-Contact-Mappingsystem EnSite 3000 bietet die Moglichkeit, neben dem
Isopotentialmapping auch eine Analyse der Voltage der jeweiligen Herzhdhle
durchzufiihren. Diese Funktion wird Dynamisches Substratmapping genannt. Es
ermdglicht die Analyse der elektrischen Eigenschaften des Myokards in Analogie
zum elektroanatomischen CARTO-System, verwendet aber berechnete und nicht
gemessene Werte. Die berechneten Potentiale werden mit Hilfe eines Algorithmus in
die rekonstruierte Anatomie projiziert. Durch die Projektion entsteht eine rdumliche
Unscharfe, so dass das Auflésungsvermdgen der Methode geringer ist als beim
elektroanatomischen Mapping, bei dem ein direkter Kontakt zwischen den
Messelektroden und dem Endokard der zu untersuchenden Herzhohle besteht. Der
gro3e Vorteil des Non-Contact-Mappings liegt darin, dass die farblich codierten
Daten des Substratmappings gespeichert werden kénnen, um sie anschlielBend mit
dem Propagationsmapping sowohl des Basisrhythmus als auch der ventrikularen
Tachykardie zu vergleichen. Dadurch kann die Erregungsausbreitung der klinischen
ventrikularen Tachykardie durch den kritischen Isthmus anschaulich dargestellt

werden. Diese Anwendung des Dynamischen Substratmappings bei Patienten mit



einer ventrikularen Tachykardie nach Korrektur einer Fallot'schen Tetralogie ist
bislang nicht beschrieben worden.

1.4. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wurde anhand der gespeicherten Untersuchungsdaten von
allen Patienten, die wegen einer Makroreentrytachykardie nach Korrekturoperation
einer Fallot'schen Tetralogie mit dem Non-Contact-Mappingsystem EnSite 3000 in
der Abteilung Padiatrie Il der Universitatsmedizin Gottingen untersucht worden
waren, ein retrospektives Substratmapping durchgefiihrt. Die Ergebnisse des
Substratmappings wurden anschlieBend mit den durch das Isopotentialmapping
identifizierten kritischen Bereichen und den Ablationsstellen verglichen, um zu
Uberprufen, inwieweit die mit den verschiedenen Methoden gefundenen Bereiche
Ubereinstimmen. Sollten beide Verfahren tbereinstimmen, kénnten die von Kriebel et
al. (2007) (Propagationsmapping) und Zeppenfeld et al. (2007) (Substratmapping)
genutzten speziellen Mappingverfahren in einer Methode kombiniert angewandt
werden.

Dieses wuirde einen weiteren Fortschritt bei der Analyse und Ablation von schnellen,
hamodynamisch instabilen, ventrikularen Tachykardien bei Patienten nach
Korrekturoperation einer Fallot'schen Tetralogie bedeuten. Bislang sind keine
entsprechenden Untersuchungen zu diesem Thema publiziert worden. In der
Literatur findet sich lediglich eine Arbeit von Kaltman et al. 2007, bei der ein porcines

Tiermodell mit einer &hnlichen Fragestellung untersucht worden war.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

2.1.1. Basisdaten der Patienten

Fur die Untersuchung wurden die Daten all jener Patienten einbezogen, die in der
Abteilung fur Padiatrische Kardiologie der Universitatsmedizin Gottingen wegen
ventrikularer Tachykardien nach einer Herzoperation elektrophysiologisch mit dem
EnSite 3000 System untersucht worden waren, und bei denen sich ein Makroreentry
als Ursache der Tachykardie herausgestellt hatte. Dabei wurde der Zeitraum von
Januar 2003 bis September 2009 berlcksichtigt. Vor dieser Zeit war die Methode in

der Abteilung nicht angewandt worden.

Insgesamt erflllten sieben Patienten die Eingangskriterien. Von diesen hatten funf
eine Fallot'sche Tetralogie als Grunderkrankung, bei zwei Patientinnen bestand initial
eine Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt und multifokaler Lungenperfusion.
Bei allen Probanden war eine Korrekturoperation durchgefiihrt worden, bei der eine
Ventrikulotomie des rechten Ventrikels notwendig gewesen war. Zwei der Patienten
hatten zum Zeitpunkt der elektrophysiologischen Untersuchung bereits eine
Reoperation erhalten, bei einer Patientin waren schon zwei Reoperationen am
rechtsventrikularen Ausflusstrakt durchgefiihrt worden. Zwei Patienten erhielten kurz
nach der Untersuchung wegen einer bedeutsamen Pulmonalinsuffizienz einen
Pulmonalklappenersatz.

Die Geschlechtsverteilung war ausgeglichen, es wurden drei mannliche und vier
weibliche Patienten untersucht. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der
Untersuchung lag bei 33 Jahren, wobei die Altersverteilung von 14 bis 49 Jahren
reichte. Das Intervall zwischen der Korrekturoperation und der Untersuchung betrug
im Durchschnitt 24 Jahre mit einer Spanne zwischen 14 und 42 Jahren.

Eine medikamentdse antiarrhythmische Therapie wurde bei flinf der Patienten
durchgefuhrt. Einen implantierten Defibrillator hatten zum Zeitpunkt der
elektrophysiologischen Untersuchung drei Patienten (siehe Tabelle 1). Die Indikation

zur elektrophysiologischen Untersuchung war bei allen Patienten wegen
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rezidivierend auftretenden symptomatischen, ventrikularen Tachykardien gestellt

worden.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Patienten

Geschlecht | Alter in Diagnose SM /ICD vor der Medikation vor der EPU
Jahren EPU

1| Mannlich 16,5 TOF Nein Keine

2| Weiblich 37,3 Pulmonalatresie ICD Metoprolol, Furosemid, Esidrix,
mit VSD Carbimazol

3| Mannlich 49,6 TOF ICD Sotalol

4| Weiblich 42,6 TOF nein Keine

5| Mannlich 14,6 VSD mit SM post-OP Propranolol

Subpulmonalstenose | bereits explantiert

6| Weiblich 38,5 Pulmonalatresie SM spater Amiodaron, Metoprolol
mit VSD ICD

7| Weiblich 32,4 TOF SM Sotalol, Methyldigoxin

(TOF Fallot'sche Tetralogie; SM Schrittmacher; ICD implantierter Cardioverter Defibrillator;
EPU elektrophysiologische Untersuchung; VSD Ventrikelseptumdefekt)

Bei allen Patienten lagen hdmodynamische Daten zum Zeitpunkt der Untersuchung
vor. Diese Daten wurden entweder im Rahmen der elektrophysiologischen
Untersuchung erhoben (bei vier Untersuchungen), oder es wurde auf Daten von
zurUckliegenden Herzkatheteruntersuchungen zurtickgegriffen. Der Abstand der
hamodynamischen Untersuchung zur aktuellen elektrophysiologischen Untersuchung
betrug bei diesen Patienten eine Woche, respektive zwei Monate und zwei Jahre
(Tabelle 2).
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Tabelle 2: Hamodynamische Daten der Patienten

Geschlecht Alter Cl PVR RVP Blutdruck SF-LV

(Jahre) (I/min/m2) (WE) (mm/Hg) (mm/Hg) (%)
1| Mannlich 16,5 3,8 1,5 40/10 123/79 26
2| Weiblich 37,3 14 13,6 70/17 114/69 26
3| Mannlich 49,6 2,0 5,0 55/10 138/105 33
4| Weiblich 42,6 2,9 2,7 40/14 126/66 40
5| Mannlich 14,6 4,6 2,7 41/7 139/91 21
6| Weiblich 38,5 3,2 8,5 63/14 99/60 30
7| Weiblich 32,4 29 1,0 47/12 108/63 27

(Cl (I/min/m2) Herzindex in Litern pro Minute und Quadratmeter; KOF Kdrperoberflache;

PVR Pulmonalvaskularer Widerstand; WE Woodeinheiten; RVP Rechtsventrikularer Druck

systolisch und diastolisch; mmHg Millimeter Quecksilber; SF Verkirzungsfraktion; LV Linker Ventrikel)

2.1.1.1.

Im 12-Kanal-Oberflachen-EKG bestand bei

Oberflachen-EKG der Patienten im Basisrhythmus

allen Patienten ein kompletter

Rechtsschenkelblock, zwei Patienten hatten allerdings eine ventrikulare Stimulation

durch einen Herzschrittmacher wegen eines kompletten AV-Blocks. Der QRS-

Komplex wies im Durchschnitt eine Dauer von 175 Millisekunden (ms) mit einem
Spektrum zwischen 140 und 200 ms auf (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Dauer des QRS-Komplexes im Basisrhythmus in Millisekunden und Art
des Basisrhythmus

Patient Dauer QRS (ms) Rhythmus
1 180 SR
2 165 SR
3 200 SR
4 140 SR
5 140 SR
6 200 SM
7 200 SM

(QRS QRS-Komplex im EKG; ms Millisekunden; SR Sinusrhythmus; SM Schrittmacher)

2.1.1.2. Oberflachen-EKG der Patienten in der ventrikularen Tachykardie

Die jeweilige Achse und Zykluslange der ventrikularen Tachykardien ist in der
Tabelle 4 im Einzelnen dargestellt. Wie bereits unter 1.2. beschrieben, unterscheidet
sich die Morphologie einer ventrikularen Makroreentrytachykardie in Abhangigkeit
von der Richtung der Aktivierungsfront. Der Median der Zykluslangen der
untersuchten ventrikularen Tachykardie betrug 300 ms mit einer Streuung zwischen
220 und 420 ms. Die Ergebnisse werden in der folgenden Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4 Teil a: Achse der ventrikularen Tachykardie und Zykluslange

Patient Morphologie der VT Zykluslange der VT Hamodynamisch
(ms) stabil
1 Inferiore Achse, LSB 300 Ja
2 Uberdrehter Linkstyp, RSB, inferiore 250 Nein
Achse
3 Uberdrehter Linkstyp, LSB, inferiore 310 Nein
Achse
4 Steiltyp, LSB 220 Nein
5 Steiltyp, LSB 240 Nein
6 Linkstyp, LSB 420 Ja
7 Uberdrehter Linkstyp, LSB 300 Nein

(VT: Ventrikulare Tachykardie; LSB: Linksschenkelblock; RSB: Rechtsschenkelblock;
ms: Millisekunden)

Die Morphologie der ventrikularen Tachykardien im 12-Kanal-Oberflachen-EKG wird

in der folgenden Tabelle dargestellt (Tabelle 4b).
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Tabelle 4 Teil b: Die dokumentierten ventrikularen Tachykardien der Patienten im
12-Kanal-Oberflachen-EKG

Kanal Pat. 1 Pat. 2 Pat. 3 Pat. 4 Pat. 5 Pat. 6 Pat. 7
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(Kanal: Ableitung des Oberflachen-EKG; Pat.: Patient)

2.1.2. Epikrise der Patienten bis zur elektrophysiologischen Untersuchung

Patient 1

Bei dem ersten Patienten handelte es sich um einen 16,5 Jahre alten Jugendlichen
mit einer Fallot'schen Tetralogie. Die Korrekturoperation war im dritten Lebensjahr
durchgefuhrt worden. Hierbei wurde der Ventrikelseptumdefekt verschlossen,
zusatzlich musste eine transanulére Ausflussbahnplastik erfolgen. Im Verlauf
entstand eine aneurysmatische Erweiterung des rechtsventrikularen Ausflusstraktes
mit bedeutsamer Pulmonalklappeninsuffizienz. Der Patient wurde in einer
auswartigen Kinderkardiologischen Abteilung betreut. Im Rahmen von kdrperlicher
Aktivitat trat eine anhaltende monomorphe, ventrikulare Tachykardie auf, bei welcher
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der Patient hamodynamisch stabil war. Nach elektrischer Kardioversion wurde der
Patient elektiv zur elektrophysiologischen Untersuchung in Goéttingen vorgestellt. In
der auswartigen Abteilung war bereits eine Herzkatheteruntersuchung erfolgt, bei der
eine operationsbedurftige Pulmonalklappeninsuffizienz gesichert wurde. Die
anstehende Operation wurde nach der elektrophysiologischen Untersuchung
auswarts durchgefihrt. Eine antiarryhthmische Medikation bestand zum Zeitpunkt

der elektrophysiologischen Untersuchung nicht.

Patientin 2

Bei Patientin Nummer zwei handelte es sich um eine 37,3 Jahre alte Frau mit einer
Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt und einer multifokalen Lungenperfusion.
Im Alter von 10 Jahren war ein Blalock-Tausig-Shunt links angelegt worden, dabei
wurde zusatzlich eine aortopulmonale Kollaterale ligiert. Ein Jahr spater wurde ein
klappentragendes Hancock-Konduit (porcine Klappe) vom rechten Ventrikel auf die
Pulmonalarterie implantiert. Nach Verschluss des Ventrikelseptumdefektes hatte die
Patientin einen suprasystemischen Druck im rechten Ventrikel, so dass der
Ventrikelseptumdefekt teilweise wieder erdffnet werden musste. Im Alter von 20
Jahren erfolgte ein Konduitaustausch bei Degeneration der Konduitklappe. Im
Rahmen dieser Operation konnte der Ventrikelseptumdefekt verschlossen und das
linksseitige LungengefaRsystem an die Pulmonalarterie angeschlossen werden. Es
blieb ein signifikanter residueller Ventrikelseptumdefekt zurtick, der sechs Jahre
spater interventionell verschlossen wurde. Bei rezidivierenden ventrikuléaren
Tachykardien mit Synkopen wurde im selben Jahr ein interner Cardioverter
Defibrillator (ICD) implantiert. Die Patientin hatte zum Zeitpunkt der Untersuchung
einen pulmonalen Hypertonus und litt an einer Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il
— IV. Es wurde eine antikongestive Therapie mit Furosemid und Hydrochlorothiazid
durchgefiihrt, des Weiteren erhielt die Patientin Metoprolol. Bei rezidivierenden
anhaltenden ventrikularen Tachykardien erfolgte die elektrophysiologische

Untersuchung zur Charakterisierung der Tachykardie.
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Patient 3

Bei dem dritten Patienten der Studie handelte es sich um einen 49,6 Jahre alten
Mann mit einer Fallot'schen Tetralogie, bei dem die Korrekturoperation mit
Durchfihrung einer transanularen Erweiterungsplastik des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes im Alter von acht Jahren erfolgt war. Im Verlauf war der Patient
zunachst stabil, aber ca. 30 Jahre nach der Operation traten ventrikulare
Tachykardien auf, so dass ein Defibrillator implantiert und eine Therapie mit Sotalol
begonnen wurde. Im weiteren Verlauf kam es zu einer bedeutsamen
Pulmonalklappeninsuffizienz, welche einen Pulmonalklappenersatz notwendig
machte. Vor der geplanten Operation zur Implantation eines Homografts wurde eine

elektrophysiologische Untersuchung bei haufigen Entladungen des ICD durchgefihrt.

Patientin 4

Die vierte Patientin war eine 42,6 Jahre alte Patientin mit der Diagnose einer
Fallot'schen Tetralogie mit rechtsdeszendierendem Aortenbogen. Im Alter von funf
Jahren wurde eine Blallock-Taussig-Anastomose links angelegt. Die definitive
Korrekturoperation erfolgte im Alter von neun Jahren, eine Ausflussbahnplastik war
nicht notwendig. Im Verlauf entwickelte die Patientin ein geringes kombiniertes
Pulmonalklappenvitium, was jedoch nicht interventionsbedurftig war. Aufgrund von
Palpitationen und einer im Langzeit-EKG aufgezeichneten Salve einer ventrikularen

Tachykardie wurde die Frau elektrophysiologisch untersucht.

Patient 5

Bei dem funften Patienten handelte es sich um einen 14,5 Jahre alten Jugendlichen,
bei dem initial ein  Ventrikelseptumdefekt sowie eine  hochgradige
Subpulmonalstenose bestanden hatte. Im Alter von einem Jahr wurde die
Korrekturoperation durchgefuhrt. Der Ventrikelseptumdefekt wurde verschlossen, die
Subpulmonalstenose wurde reseziert. Postoperativ kam es zu einem AV-Block 111°,
weshalb ein transvendser Zweikammerschrittmacher implantiert werden musste.
Nachfolgend erholte sich die AV-Uberleitung, so dass das Schrittmacheraggregat

funf Jahre spater entfernt werden konnte. Die Schrittmacherelektroden wurden erst
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spater im Alter von 12 Jahren entfernt, wobei die Sondenspitze im rechten Ventrikel
verblieb. Im Alter von 12 Jahren kam es zu Episoden mit Ubelkeit und Schwindel, als
deren Ursache ventrikulare Tachykardien identifiziert werden konnten. Bei einer
ersten elektrophysiologischen Untersuchung gelang es nicht, eine ventrikulare
Tachykardie zu induzieren. Es wurde zunachst eine medikamentose
antiarrhnythmische Therapie mit Propranolol durchgefuhrt. Wegen erneuter
Tachykardien wurde dann die Indikation zu einer erneuten elektophysiologischen

Untersuchung gestellt.

Patientin 6

Bei der sechsten Patientin handelte es sich um eine 38,5-jahrige Frau mit einer
Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt und multifokaler Lungendurchblutung bei
hypoplastischen Pulmonalarterien. Im Alter von neun Jahren war die Anlage einer
Blalock-Taussig-Anastomose links erfolgt. Die Korrekturoperation mit Verschluss des
Ventrikelseptumdefekts sowie Anlage eines Hancock-Konduits wurde im Alter von 16
Jahren durchgefihrt. Bereits zwei Jahre spater wurde ein Wechsel des Konduits
notwendig. Im Alter von 34 Jahren trat eine ventrikulare Extrasystolie auf. Bei
anhaltender pulmonaler Hypertension wurde ein Jahr spéater eine aortopulmonale
Kollaterale katheterinterventionell verschlossen. Nach zwei weiteren Jahren trat eine
ventrikulare Tachykardie auf, die mit Ajmalin terminiert wurde und zur
Indikationsstellung einer ICD-Implantation fuhrte. Die Implantation des Gerates
erfolgte noch im selben Jahr. Des Weiteren wurde die Patientin auf einen
Betablocker eingestellt. In den nachfolgenden Defibrillatorkontrollen wurden haufige
ventrikulare Tachykardien unter Metoprolol festgestellt, so dass die Therapie um
Amiodaron erweitert wurde. Bei weiterhin anhaltenden Tachykardien wurde im Alter
von 38 Jahren eine elektrophysiologische Untersuchung durchgefiihrt, bei der eine
fokale ventrikulare Tachykardie abladiert wurde. Es kam zu erneuten ventrikularen
Tachykardien, so dass eine weitere elektrophysiologische Untersuchung notwendig

war.
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Patientin 7

Die siebte Patientin der vorliegenden Untersuchung war eine Frau im Alter von 32,4
Jahren, bei der urspringlich eine Fallot'sche Tetralogie bestanden hatte. Im zweiten
Lebensjahr war eine Waterston-Cooley-Anastomose angelegt worden. Die
Korrekturoperation  mit  plastischer  Erweiterung des  rechtsventrikularen
Ausflusstraktes erfolgte im Alter von 6 Jahren. Es kam zu einem postoperativen AV-
Block IlI°, so dass ein Einkammerschrittmacher implantiert wurde. Im Verlauf traten
ventrikulare  Tachykardien auf, aufgrund derer eine medikamentdse
antiarrhythmische Therapie begonnen wurde. Es wurden verschiedene Praparate,
z.T. in Kombination, zur Anwendung gebracht. Zuletzt wurde eine Kombination aus
Methyldigoxin und Sotalol verabreicht. Neun Jahre nach der Korrekturoperation
wurde die Implantation eines Homografts in Pulmonalisposition notwendig, nachdem
es zu einem kombinierten Pulmonalklappenvitium mit bedeutsamer Insuffizienz
gekommen war. Bei weiterhin auftretenden ventrikularen Tachykardien wurde die

Indikation zur invasiven elektrophysiologischen Untersuchung gestellt.
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2.2. Das Non-Contact-Mappingsystem

2.2.1. Aufbau des Systems

Fur die elektrophysiologische Untersuchung wurde das EnSite System Modell EE
3000 der Firma St. Jude Medical, St. Paul, MN verwendet.

Das System besteht aus folgenden Komponenten (Abbildung 5):

- Multielektrodenarraykatheter (MEA) mit einem Katheterschaftdurchmesser von
9 French (F)

- Mehrkanalrekorder, die sogenannte Breakout-Box

- Verstarkereinheit, genannt Patienten-Interface-Unit (PIU), welche die
Daten digitalisiert und mit einer Bandbreite von 0,1 bis 300 Hz filtert

- Digitale Workstation (DWS IlI) mit der Software Ensite System Version 8.0

- Lokalisationssystem, genannt Enguide.

Zusatzlich wurden fur die Untersuchung folgende weitere Komponenten bendtigt:

- Steuerbarer Mapping- und Ablationskatheter (7F)
- Konventionelle elektrophysiologische Registriereinheit mit einem
programmierbaren Kardiostimulator sowie einem Ablationsgenerator

- Externer Defibrillator zur Terminierung von kritischen Tachykardien.
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Abbildung 5: Das EnSite 3000 System (St.Jude Medical, S. 13):
A Monitore fur die Auswertung; B Breakout-Box; C digitale Workstation;

D Patientenschnittstelle

Der Multielektrodenarraykatheter (Abbildung 6) besteht aus einem 110 cm langen
und 9 French starken Katheter, an dessen Ende ein Ballon mit einem
Fullungsvolumen von 7,5 ml befestigt ist. Der Katheter ist endoffen und wird tber
einen langen, steifen Draht platziert. Der Ballon dient zum Aufspannen eines
Drahtgeflechts, dessen Isolierung an 64 gleichmaRig verteilten Positionen mittels
Laser entfernt wurde. Dadurch entstehen 64 Einzelelektroden mit einer Starke von
0,003 Zoll und einer Lange von 0,025 Zoll. Diese Elektroden sind unipolar geschaltet
und registrieren intrakardial die elektrische Aktivitat der Herzhohle, in der sie
positioniert sind. Als unipolare Referenzelektrode dient eine Ringelektrode, die 16 cm
proximal des Ballons im Schaft des Katheters angebracht ist. Der Ballon hat bei
vollstandiger Entfaltung eine Lange von 4,6 cm und einen maximalen Durchmesser
von 1,8 cm.

An den Enden des Ballons sind zwei weitere Ringelektroden angebracht, die als

Referenzelektroden fur das Signal des Ortungssystems EnGuide dienen.
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Abbildung 6: Abbildung des Multielektrodenkatheters (Werner 2009, S.2):
Links deflatierter Ballon; Mitte Ballon mit Kontrastmittel und NaCl 0,9 % gefillt; Rechts vergréRerte

Darstellung eines als Elektrode dienenden Drahtanteils ohne Isolation.

Der Ballon wird nach Vorschieben des Katheters tber einen Filhrungsdraht mit einer
Mischung aus NaCl 0,9 % und wasserloslichem Roéntgenkontrastmittel gefullt, so
dass er mittels Fluoroskopie positioniert werden kann. Der Array-Katheter wird nach
der Platzierung tber die Breakout-Box und die Verstéarkereinheit mit der Workstation

verbunden, welche die in der Verstarkereinheit digitalisierten Signale verarbeitet.

2.2.2. Prinzip des Non-Contact-Mappingsystems EnSite 3000

2.2.2.1. Elektrogramme und Isopotentialmaps

Durch die simultane Registrierung der Daten des Multielektrodenarraykatheters kann

die elektrische Aktivitat der inneren Oberflache des Herzens an 3360 virtuellen

Punkten simultan gemessen werden. Die Elektroden des Arrayballons erfassen die

Potentiale, ohne dass sie das Endokard beruihren (Abbildung 7).
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Dabei werden 1200 Potentiale pro Sekunde pro Elektrode gemessen. Die erfassten
Signale werden in der PIU Verstarkereinheit verstarkt sowie gefiltert (einstellbar von
0,1 bis 300 Hertz), um das Rauschen zu unterdricken. Mit Hilfe der inversen Lésung
der LaPlace-Gleichung werden die Verstarkung der Signale sowie eine hdhere
Auflésung berechnet (Khoury et al. 1995, Liu et al.1998, Schilling et al. 1999a,
Taccardi et al. 1987). Im Anschluss daran ubertragt das System die Daten
gemeinsam mit den Signalen des Oberflachen-12-Kanal-EKG an die Workstation.
Der Computer berechnet aus den Daten die aktuellen Potentiale der Herzhohle in

Echtzeit und erstellt farbkodierte Isopotentialkarten der untersuchten Region.

Abbildung 7. Schema der Non-Contact-Registrierung einer myokardialen Aktivierung (Taccardi
et al. 1987, S. 280):

Die Aktivierungen (A und B) werden von den Elektroden des Ballons (dargestellt als schwarze Punkte)
erfasst und anhand des bekannten Abstandes vom Ballon zum Endokard berechnet. Dabei ist die
Abbildungsgenauigkeit bei einer Erregung an der Seite des Ballons hdher, da mehrere Elektroden in
der Néhe der Erregung sind, so dass die ortliche Zuordnung genauer ist (A). Eine Erregung an der
Spitze des Ballons wird von weniger oder nur einer Elektrode erfasst, so dass hier die Abbildung

weniger genau ist (B).
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2.2.2.2. Das Navigationssystem EnGuide

Das Navigationssystem ermdoglicht die anatomische Rekonstruktion des Endokards
der zu untersuchenden Herzhohle. Fur die Rekonstruktion wird ein elektrisches
Signal mit einer Frequenz von 5,68 kHz abwechselnd von den Ringelektroden des
Arraykatheters und der Spitze des Ablationskatheters ausgesandt und von den
Elektroden des Ballons empfangen (Abbildung 8). Bei bekannter Position der
Ringelektroden kann der Algorithmus durch den Vergleich der Signalstarken die
Lage der Ablationskatheterspitze in der Herzhdhle bestimmen (Schilling et al.
1999Db).

Abbildung 8: Prinzip der Positionsbestimmung innerhalb der untersuchten Herzhéhle mit dem
Navigationssystem Enguide (Werner 2009, S.5):

Durch die Aussendung des 5,68-kHz-Signals entsteht ein elektrisches Feld (blaues Dreieck) zwischen
der Spitze des Ablationskatheters (in rot dargestellt) und den Ringelektroden oberhalb und unterhalb
des Ballons. Anhand der Feldstarke wird der Abstand der Ablationskatheterspitze zum Ballon

bestimmt.
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Abbildung 9: Prinzip der Rekonstruktion der endokardialen Anatomie mit dem
Navigationssystem Enguide (Schilling et al. 1999b, S. 571):

Aus den einzelnen bestimmten Positionspunkten der Ablationskatheterspitze wird durch Interpolation
der Messwerte die Anatomie rekonstruiert.

Die Anatomie kann rekonstruiert werden, indem der Untersucher bei stabiler Position
des Multielektrodenarraykatheters mit der Spitze des Ablationskatheters das Endo-
kard abtastet wahrend gleichzeitig die Signalstarke gemessen wird (Abbildung 8).
Aus diesen Messwerten koénnen der Abstand des Messpunktes zum
Multielektrodenarraykatheter bestimmt und aus einer Vielzahl von gespeicherten
Messwerten die anatomischen Verhaltnisse rekonstruiert werden (Abbildung 9). Das
System speichert dabei Punkte, die vom Untersucher vorgegeben werden. Fir die
Rekonstruktion der Anatomie werden nur die am weitesten vom
Multielektrodenarraykatheter entfernten Punkte herangezogen (Schilling et al.
1999b). Im Verlauf der Untersuchung wird das Prinzip genutzt, um die Position des
Ablationskatheters im Herzen zu bestimmen, so dass dieser ohne Durchleuchtung im
Herzen navigiert und positioniert werden kann.

Nachdem die Anatomie erfasst und gespeichert ist, kann das System
Potentialdnderungen wahrend des Herzzyklus einem Punkt der Oberflache
zuordnen. Die Potentialanderungen werden dann farblich kodiert, so dass farbige

Aktivierungskarten erzeugt werden. Diese farbkodierten Isopotentialmaps stellen
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sehr anschaulich den Erregungsablauf des Herzens dar. Dabei kdnnen
Erregungskarten verschiedener Rhythmen erzeugt werden. Durch die simultane
Aufzeichnung des Oberflachen-EKG ist es maoglich, die klinische Tachykardie von
mechanisch ausgeldsten Artefakten zu unterscheiden. Da die Daten aufgezeichnet
und gespeichert werden, kann der jeweilige Rhythmus im Reviewmodus genau
analysiert werden.

Die Auflosung dieser Darstellung betragt je nach Abstand und Lage zum
Multielektrodenarray-Ballon 2 — 4 mm. Um eine zuverlassige Darstellung zu erhalten,
darf der Abstand des Endokards zur Mitte des Ballons nicht mehr als 4 cm betragen
(Abrams et al. 2007).

Neben dieser farbkodierten Darstellung der Aktivierungsfront besteht auch die
Moglichkeit, Einzelelektrogramme an ausgewéhlten Punkten anzeigen zu lassen.
Diese unipolaren Elektrogramme werden nicht gemessen sondern berechnet,

weshalb sie als virtuelle Elektrogramme bezeichnet werden (Abbildung 10).

__i'.-‘-lun"||:_:|.!l_1=.u|_:|___."':I S

_ Cath Tip S !

Abbildung 10: Gemessene und berechnete Elektrogramme im Vergleich (Kadish et al. 1999, S.
1909):

Abbildung verschiedener Elektrogramme im Sinusrhythmus. Lead Il Ableitung 1l aus dem
Oberflachen-EKG; Computed Darstellung eines virtuellen Elektrogramms mit dem EnSite-System
berechnet; Cath Tip Darstellung eines per Wandkontakt mit der Ablationskatheterspitze abgeleiteten
Elektrogramms. Das Elektrogramm der Ablationskatheterspitze und das berechnete Elektrogramm
sind jeweils unipolar abgeleitet und unterscheiden sich nicht.
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2.2.2.3. Dynamisches Substratmappingsystem

Dynamisches Substratmapping steht fur einen Algorithmus, mit dessen Hilfe in der
Workstation die  Spannungsverhaltnisse der berechneten intrakardialen
Elektrogramme dargestellt werden kénnen. Fir die vorliegende Untersuchung wurde
das Dynamische Substratmappingsystem EnSite 3000 mit der Softwareversion 8.0
verwendet.

Mit diesem Algorithmus kann die Spannung an einem bestimmten Ort der
Herzkammer in Relation zur maximalen Spannung aller Potentiale in einem
definierten Zeitraum ermittelt werden. Diese Spannungsverhéltnisse werden dann als
farbcodierte Isopotentiale Uber die zuvor gespeicherte anatomische Rekonstruktion
gelegt und als Isopotentialkarte dargestellt. Jede Farbe kodiert dabei einen Bereich
mit derselben maximalen negativen Spannung in der analysierten Zeiteinheit
(Abbildung 11).
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Abbildung 11: Dynamisches Substratmapping eines rechten Ventrikels im Sinusrhythmus:

Die Farben markieren Areale mit identischer maximaler negativer Spannung innerhalb des im EKG mit
dem gelben und dem griinen Zeitmesser markierten Zeitintervalls. Violett ist der Bereich mit der
hochsten maximalen negativen Spannung, weif3 bzw. rot stellt den Bereich mit geringer negativer
Spannung dar. Die weil3e Linie markiert die Grenze von 40 % der maximalen negativen Spannung.

Die Projektion wird durch den Torso symbolisiert.

Es ist auch mdglich, einzelne Spannungsfronten mit einer Linie zu markieren und die
Markierung in die anatomische Rekonstruktion einzutragen. Diese Prozedur ist
notwendig, um die Daten des Dynamischen Substratmappings gemeinsam mit dem
Aktivierungsverlauf Gber den Erregungszyklus auswerten zu kdnnen.

Mit dem Dynamischen Substratmapping kénnen Regionen im rechten Ventrikel
ermittelt werden, die nur eine geringe oder keine elektrische Aktivitat bzw. eine
niedrige maximale negative Spannung aufweisen, wie zum Beispiel Klappen, Gefalie
oder Narbengewebe (Jacobson et al. 2006). Diese Strukturen sind haufig an der
Entstehung von Makroreentrykreisen beteiligt und somit fir die Analyse und

Behandlung einer Tachykardie besonders interessant.
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2.2.3. Die Durchfuhrung der Patientenuntersuchung mit dem

Non-Contact-Mappingsystem

2.2.3.1. Voraussetzungen zur Untersuchung

Alle Patienten wurden dem Kklinischen Standard der Abteilung Padiatrie Il der
Universitadtsmedizin Gottingen entsprechend fur die Untersuchung vorbereitet. Alle
Patienten wurden vor der Untersuchung stationar aufgenommen. Neben der
korperlichen Untersuchung wurde eine echokardiographische Untersuchung
durchgefiihrt, des Weiteren wurden bei allen Patienten ein 12-Kanal-Oberflachen-
EKG sowie ein Langzeit-EKG abgeleitet. Die antiarrhythmische Medikation wurde
jeweils drei Tage vor der Untersuchung beendet, was mindestens funf
Halbwertzeiten der verwendeten Substanzen entspricht. Bei Patientin sechs wurde
die Therapie mit Amiodaron zwei Monate vor der Untersuchung auf Sotalol
umgestellt.

Es lagen die Operationsberichte und die Befunde von vorausgegangenen
Herzkatheteruntersuchungen sowie von friheren invasiven elektrophysiologischen
Untersuchungen vor. Alle Patienten wurden mindestens einen Tag vor der
Untersuchung Uber die Risiken der Prozedur aufgeklart, und es lagen die
schriftichen Einverstandniserklarungen der Patienten oder ihrer gesetzlichen

Vertreter vor.

2.2.3.2. Untersuchungsablauf

Die Untersuchung wurde im elektrophysiologischen Labor der Abteilung Padiatrie Il
durchgefuhrt. Bei sechs Patienten wurde eine Intubationsnarkose durchgefuhrt, ein
Patient wurde in Sedierung unter Spontanatmung untersucht. Der Routine der
Abteilung entsprechend wurden alle Patienten kontinuierlich Gberwacht, indem die
transkutane Sauerstoffsattigung mit einem Pulsoxymeter gemessen, ein 12-Kanal-
Oberflachen-EKG abgeleitet und der Blutdruck alle drei Minuten oszillometrisch
gemessen wurde. Vor der Untersuchung wurden die Referenzelektroden des
Systems EnSite 3000 am Korper aufgeklebt. Danach wurden zwei vendse perkutane
Schleusen sowie eine arterielle Schleuse etabliert, was typischerweise tber die Vena

femoralis und die Arteria femoralis erfolgte. Nach Etablierung des arteriellen
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Zuganges wurde der Blutdruck invasiv Uberwacht. Nach Anlage der Schleusen
erfolgte eine Vollheparinisierung mit 100 iE (internationale Einheiten) Heparin pro
Kilogramm Ko&rpergewicht bis zu einer maximalen Dosis von 5000 iE. Bei funf der
Patienten erfolgte zunéchst eine hamodynamische Untersuchung bzw. eine
Angiokardiographie. Bei einer Patientin wurde zusatzlich eine
Pulmonalarterienstenose mit einem Ballon dilatiert und anschlieBend ein Stent
implantiert. Auf die Erhebung der Hamodynamik wurde verzichtet, wenn aktuelle
Daten von vorausgegangenen Untersuchungen vorlagen. Zu Beginn der
elektrophysiologischen Untersuchung erfolgte die Bestimmung der ACT (Activated
Clotting Time), die bei intrakardial liegendem Multielektrodenarray fur die Dauer der
Untersuchung mit wiederholten Heparinapplikationen Gber 300 Sekunden gehalten
wurde.

Der Multielektrodenarray wurde im Anschluss Uber einen langen, steifen Draht unter
fluoroskopischer Kontrolle im rechtsventrikularen Ausflusstrakt platziert. Der Draht
wurde dabei mit der Spitze durch die Pulmonalklappe in das periphere
LungengefalRsystem vorgeschoben, so dass der Ballon in einer stabilen Position zu
liegen kam. War eine stabile Position erreicht, wurde tUber die zweite Schleuse der
Ablationskatheter in den rechten Ventrikel eingebracht (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Darstellung des Multielektroden-Ballons (MEA) im rechtsventrikul&ren
Ausflusstrakt:

Positionierung des MEA (ber einen langen, steifen Draht. Das weiche Ende des Drahtes liegt in der
peripheren linken Pulmonalarterie (Bild A). Neben dem Ballon liegt ein Ablationskatheter ABL.

Bild A: Rechtsanterior oblique Projektion (30°), Bild B: Linksanterior oblique Projektion (60°)

2.2.3.3. Die Untersuchung per Non-Contact-Mappingsystem

2.2.3.3.1. Rekonstruktion der Anatomie

Die Untersuchung begann, indem die Wand des rechten Ventrikels mit dem
Ablationskatheter unter radiologischer Kontrolle abgetastet wurde, um mit Hilfe des
Enguide-Systems die endokardiale Anatomie zu rekonstruieren (siehe auch 2.2.2.2.
S. 24). In das so erzeugte anatomische Modell des rechten Ventrikels konnten auch
anatomische Strukturen, die radiologisch erfasst wurden, wie z.B. die
Trikuspidalklappe, der Apex des rechten Ventrikels oder die Pulmonalklappe,
eingearbeitet werden. Dies galt auch fir konventionelle Signale, die der
Ablationskatheter aufzeichnete, insbesondere das His-Blundel-Signal. Da wahrend
dieser Phase der Untersuchung eine kontinuierliche EKG-Ableitung erfolgte, konnten
eventuelle spontan auftretende Extrasystolen oder Tachykardien aufgezeichnet
werden. Wenn die spontan aufgetretene ventrikulare Tachykardie der klinischen
Tachykardie entsprach, konnte die klinische Tachykardie analysiert werden, auch
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wenn spater durch die programmierte Stimulation keine ventrikulare Tachykardie

auslésbar war.

2.2.3.3.2.  Analyse des spontanen Rhythmus

Nach Rekonstruktion der Anatomie wurde zunédchst der spontane Rhythmus des
Patienten aufgezeichnet und der Aktivierungsverlauf innerhalb des rechten Ventrikels
analysiert. Dazu wurden die farbkodierten Isopotentialmaps verwandt, so dass der
Verlauf der Erregungsfront sichtbar gemacht werden konnte. Diese Analyse ist
sowohl im Sinusrhythmus als auch in einem durch Schrittmacher stimulierten
Rhythmus mdglich (Abbildung 13).

Abbildung 13: Darstellung des Isopotentialmappings im Sinusrhythmus:

In der Seriendarstellung erkennt man die Erregungsausbreitung im rechten Ventrikel des Patienten 3.
In den unteren Bildanteilen sind drei Kanale des Oberflachen-EKG dargestellt, an der Position der
vertikalen, gelben Linie erkennt man die Phase des Herzzyklus. Die violett dargestellten Bereiche sind
isoelektrisch, die weil3 dargestellten Bereiche haben eine negative Spannung von mehr als — 1,8 mV.
Je heller die Farbe, umso hoher die maximale negative Spannung. Die Erregung beginnt am
superioren Rand des Septums (Bild 1) und zieht nach lateral Gber die freie Wand (Bild 2) und erreicht
schlie8lich den unteren dorsalen Rand des Septums (Bild 3). Am Ende des QRS-Komplexes besteht
noch eine Potentialdifferenz im ventralen Anteil des rechten Ventrikels sowie im oberen Septumanteil,

wahrend die freie laterale Wand bereits isoelektrisch ist (Bild 4).
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2.2.3.3.3.  Analyse der ventrikularen Tachykardie

Nach der Untersuchung des Spontanrhythmus erfolgte die programmierte
Stimulation, um die klinische ventrikul&re Tachykardie zu induzieren. Dazu wurde der
Ablationskatheter an den programmierbaren Stimulator angeschlossen, um eine
programmierte Stimulation mit einer definierten Basiszykluslange sowie einer Anzahl
von einem bis drei vorzeitigen Extrastimuli durchzufihren. Es wurde zunachst der
Apex des rechten Ventrikels stimuliert. War an dieser Stelle keine Tachykardie zu
induzieren, wurde im rechtsventrikularen Ausflusstrakt stimuliert. Mit diesem
Verfahren gelang es bei sechs Patienten, eine ventrikulare Tachykardie zu
induzieren. Bei einer Patientin wurde die Klinische ventrikulare Tachykardie
mechanisch ausgel6st, durch die Stimulation konnte keine Tachykardie induziert
werden. Letztendlich konnte bei allen Untersuchungen die klinische ventrikulare
Tachykardie analysiert werden. Wie im Spontanrhythmus wurde der Erregungsablauf
aufgezeichnet und mit Hilfe der Isopotentialmaps sichtbar gemacht und mittels der
virtuellen Elektrogramme nachvollzogen. Bei allen Patienten war die ldentifizierung
eines Makroreentry-Mechanismus innerhalb des rechten Ventrikels als Ursache der
Tachykardie moglich. Das bedeutet, dass die Aktivitatsfront in einem Kreis verlauft
und sich die friheste Erregung direkt an den Bereich der spatesten Erregung
anschlie3t. Dieser Kreislauf wird am Ende des Zyklus der Tachykardie geschlossen
und verlauft zu diesem Zeitpunkt entlang anatomischer bzw. elektrischer Barrieren,
wie Klappenringen, Patchmaterial oder Narben. Wéahrend der elektrischen Systole
(die ersten zwei Drittel des Zyklus) kommt es zu einem Ausbruch der Aktivierung
Uber weite Bereiche des Myokards mit einer entsprechend breiten Erregungsfront.
Der Bereich, durch den die Erregung wahrend des letzten Drittels der Zykluslange
langsam und verzogert zwischen elektrisch inaktivem Gewebe verlauft, wird als

kritischer Isthmus bezeichnet (siehe auch 1.3., S.5).
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2.2.3.4. Ablation der ventrikularen Tachykardie

2.2.3.4.1. Planung der Ablationslinien

Bei der Ablation einer Makroreentrytachykardie besteht das Ziel darin, einen Isthmus
zwischen benachbarten Barrieren zu schlieBen (Saul 2008, Soejima et al. 2001).
Dieser Isthmus entspricht einem Bereich, durch den die Erregung in einer mdglichst
schmalen Front zwischen natirlichen oder chirurgisch erzeugten isolierenden
Barrieren verlauft (Kriebel et al. 2007), was in der Regel dem diastolischen Pathway
entspricht (Zeppenfeld et al. 2007). An dieser Stelle wird eine thermische Narbenlinie
gezogen, die mit Hochfrequenzstrom per Hitze oder durch Kalte per

Kryoenergieapplikation erzeugt wird (Abbildung 14).

[011]

incision

VSD patch

Abbildung 14: Typische Narben nach Korrekturoperation einer Fallot‘'schen Tetralogie mit
typischen Ablationslinien (Zeppenfeld et al. 2007, S. 2243):

Darstellung von elektrischen Barrieren (blaue Linien) um die chirurgischen Flicken herum;
RVOT patch Flicken des rechtsventrikularen Ausflusstraktes; VSD patch Flicken zum Verschluss des
Ventrikelseptumdefektes; TA Trikuspidalklappenanulus; RV incision Inzision in den rechten Ventrikel,

die roten Punkte symbolisieren die Ablationslinien.

Hierbei ist die ldentifikation von Strukturen des spezifischen Reizleitungssystems
sehr wichtig, um das Auftreten von Leitungsblocks bis hin zum AV-Block zu

verhindern. So kann unter Umstanden trotz der Erkennung eines Isthmus die
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Therapie unmdglich sein, da die Gefahr der Verletzung des Reizleitungssystems zu
grol} ist.
In der untersuchten Gruppe wurden alle Ablationen wahrend des Basisrhythmus mit

der Hochfrequenzstromtechnik durchgefihrt.
2.2.3.4.2. Technik der Hochfrequenzstromablation

Die Hochstromapplikation erfolgte temperaturgesteuert mit einer Zieltemperatur von
65°C und einer maximalen Energie von 70 Watt. Die Energie wurde Punkt fir Punkt
mit einer Dauer von 30 Sekunden verabreicht. Nach jeder Energieabgabe wurde die
Spitze des Ablationskatheters um 2 — 3 mm verlagert, bis die zuvor festgelegte Linie
geschlossen war. Die Navigation erfolgte dabei mit dem EnGuide-System. Einige
Punkte wurden doppelt behandelt. Als Ablationskatheter wurden die Marinr 7F
MC/MCXL-Katheter der Firma Medtronic sowie der Blazer Il der Firma Boston
Scientific verwendet. Bei einigen Patienten erfolgte die Ablation mit einem gekihlten
Ablationskatheter (7F SPRINKLR der Firma Medtronic) (Abbildung 15). Bei diesem
Verfahren wurde mit einer Energie von 50 Watt gearbeitet und die Temperatur der
Katheterspitze um 45 °C gehalten. Bei der gekihlten Ablation wird die Energie weiter

in das Gewebe Ubertragen, so dass tiefere Lasionen entstehen (Calkins et al. 2000).

.
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Abbildung 15: Spitze eines gekihlten Ablationskatheters (Calkins et al. 2000, S. 1906):
Die schwarzen Balken stellen die Elektrodenringe dar, durch die hellen Kanéle flief3t 0,9%-ige NaCl

Lésung zur Kuhlung der Katheterspitze.

Nach der Hochfrequenzstromapplikation wurde der jeweilige Ablationspunkt als
farbig markierter Punkt in die anatomische Rekonstruktion eingetragen, so dass die

Stelle der Applikation nachvollzogen werden konnte.
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2.2.3.4.3. Definition des Behandlungserfolgs

Aufgrund der hamodynamischen Instabilitat in der Tachykardie wurde die Ablation im
Basisrhythmus durchgefiihrt, so dass die Terminierung der Tachykardie unter der
HF-Ablation nicht als Erfolgskriterium der Behandlung dienen konnte. Fir die
Erfolgskontrolle wurde erneut eine programmierte Stimulation wie zu Beginn der
Untersuchung durchgefihrt um festzustellen, ob die Tachykardie noch auslésbar
war. Zusatzlich wurde dberpruft, ob durch die Ablationslinie ein vollstandiger
Leitungsblock induziert worden war. Dazu wurde das Herz in einem der Ablationslinie
angrenzenden Areal stimuliert. Unter der Stimulation wurde anhand des
Propagationsmaps festgestellt, ob weiterhin eine Erregungsausbreitung durch die
Ablationslinie hindurch stattfand. Wenn ein Leitungsblock nachweisbar war und auch
keine ventrikulare Tachykardie mehr ausgeltst werden konnte, wurde 30 Minuten
abgewartet, um eine Erholung von geschadigtem, aber nicht vollstandig zerstortem,
Gewebe auszuschlieen. Nach Ablauf dieser Zeitspanne wurde eine erneute
Stimulation durchgefuhrt. Wenn weiterhin keine Rhythmusstérung zu induzieren war
und der Leitungsblock noch immer bestand, wurde die Behandlung als erfolgreich
gewertet und die Untersuchung beendet. War die Tachykardie wieder auslésbar,
wurde erneut abladiert, um die Licke in der Narbenlinie zu schlieRen. Im Anschluss
daran wurde die zuvor beschriebene Prozedur wiederholt. Wenn die Tachykardie am

Ende der Untersuchung weiterhin auslosbar war, wurde dies als Misserfolg gewertet.

2.2.3.5. Nachbetreuung der Patienten

Nach der Untersuchung wurden alle Patienten mindestens zwei Tage stationar per
Monitor Uberwacht. Jeder Patient erhielt vor der Entlassung ein 12-Kanal-EKG und
ein Langzeit-EKG. Des Weiteren erfolgte stets eine Echokardiographie, um
intrakardiale Thromben oder einen Perikarderguss auszuschlieBen. Nach der
Hochfrequenzstromapplikation erhielten die Patienten fur drei Monate eine
Antikoagulationstherapie mit Acetylsalicylsaure 2 — 3 mg/kg Korpergewicht. Alle
Patienten befanden sich zudem weiterhin in der kardiologischen Betreuung durch
einen niedergelassenen Kardiologen bzw. Kinderkardiologen oder durch eine an ein
Herzzentrum angeschlossene Ambulanz fur Patienten mit angeborenem Herzfehler

und wurden in der Regel alle sechs Monate kardiologisch nachuntersucht.
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2.3. Retrospektive Analyse der elektrophysiologischen

Untersuchungsdaten

Es wurden die schriftichen Untersuchungsprotokolle, die Ambulanzakten der
Abteilung Pé&diatrie [l der Universitditsmedizin Gottingen und die elektronisch
gespeicherten Daten der elektrophysiologischen Untersuchung mittels Non-Contact-
Mappingsystem fur die Auswertung herangezogen. Fir die retrospektive Analyse der
EnSite-Daten wurden die auf DVD gespeicherten Rohdaten der Untersuchungen auf
die Festplatte der EnSite-Workstation Ubertragen. Im Reviewmodus wurde zunachst
der Basisrhythmus analysiert. In diesem Rhythmus wurde die maximale negative
Voltage des rechten Ventrikels bestimmt. Danach erfolgte das Dynamische
Substratmapping des Basisrhythmus (siehe 2.3.2., S. 39), wobei der Fokus auf
elektrisch inaktivem Gewebe lag. Nach der Analyse des Basisrhythmus wurde die
Untersuchung der ventrikularen Tachykardie durchgefiihrt. Dazu wurde zun&chst die
Zykluslange der ventrikularen Tachykardie bestimmt, und anschliel3end erfolgte die
Bestimmung der maximalen negativen Voltage des rechten Ventrikels in der
ventrikularen Tachykardie. Zuletzt wurde das Dynamische Substratmapping des
letzten Drittels des Zyklus der ventrikularen Tachykardie durchgefiihrt. Mit Hilfe
dieser Analyse wurde nach Bereichen mit hoher elektrischer Aktivitat am Ende der
Tachykardiezykluslange gesucht. Zuletzt wurden die Areale mit hoher negativer
Spannung am Ende der Zykluslange der ventrikularen Tachykardie mit denen
niedriger negativer Spannung wahrend des Basisrhythmus untereinander sowie mit
dem Isopotentialmapping verglichen. Dabei wurde auch Uberprift, ob die bei der
retrospektiven Analyse als kritische Zone identifizierten Areale mit der Ablationslinie,

die wahrend der Untersuchung gezogen worden war, Ubereinstimmten.
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2.3.1. Systemeinstellungen fur die Erstellung der Isopotentialmaps

Bei der Analyse der Tachykardie anhand der Isopotentiale wurde zunéchst die
maximale Voltage des Ventrikels in der Tachykardie bestimmt. Dazu wurde das Tool
Tracking Virtual verwendet, welches das maximale Potential aller 64 Elektroden des
Multielektrodenarray zu einem bestimmten Zeitpunkt anzeigt. Die Filtereinstellung
des Highpassfilters wurde auf 2 Hz festgelegt, die des Lowpassfilters auf 150 Hz, der
EKG-Vorschub wurde auf 200 mm pro Sekunde eingestellt. Die Farbskalierung
wurde so gewahlt, dass die Grenzen der Farbskalierung zwischen 0 mV und der
Halfte der maximalen negativen Spannung des Ventrikels wahrend der Tachykardie
lagen (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Darstellung der Farbeinstellung:
Bei diesem Beispiel lag die maximale negative Spannung des rechten Ventrikels in der ventrikuléren
Tachykardie bei — 7,2 mV. Die negative Spannung nimmt von violett nach weil3 zu. Alle positiven

Spannungen werden violett dargestellt, alle Spannungen von mehr als — 3,6 mV weil3.

Alle Bereiche der Karte mit einer violetten Farbung wiesen eine Spannung von 0 mV
oder mehr auf, das heif3t sie waren inaktiv. Alle in weil3 dargestellten Areale hatten
eine Spannung von 50 % der maximalen negativen Spannung und waren

entsprechend aktiv. Die jeweilige Darstellung galt nur fir einen bestimmten
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Zeitpunkt, welcher mit einem gelben Marker im mitlaufenden EKG angezeigt wurde.
Durch Verschieben dieses Markers im EKG-Feld konnte der Erregungsablauf der
Tachykardie Uber den gesamten Zyklus der ventrikularen Tachykardie sichtbar
gemacht werden. Mit Hilfe der farbkodierten Isopotentiallinien konnte der
Erregungsablauf der ventrikularen Tachykardie dargestellt werden, so dass leicht
festzustellen war, ob eine Makroreentrytachykardie vorlag. Dieses traf zu, wenn sich
die Erregung kreisformig durch die Herzhdhle zog und stets ein Teil des Myokards
erregt war. Aufgrund der gleichzeitigen Darstellung des EKG konnte auch
entschieden werden, auf welchen Zeitpunkt der Tachykardiezykluslange sich die
Darstellung der Erregungsfront bezog, so dass genau festgestellt werden konnte,
welche Bereiche des rechten Ventrikels am Ende der Tachykardiezykluslange erregt
waren. Diese Darstellung wurde spater mit der Substratanalyse des Dynamischen

Substratmappings verglichen.

2.3.2. Analyse der Potentiale mit dem Dynamischen Substratmapping

Das Ziel der Analyse mit dem Dynamischen Substratmapping lag in der Uberprifung,
ob die mit dem Isopotentialmapping identifizierte Erregungsfront am Ende der
Zykluslange der ventrikularen Tachykardie durch Areale verlauft, welche mit dem
Dynamischen Substratmapping als Areale mit geringer negativer Voltage im
Basisrhythmus und hoher negativer Voltage am Ende des Tachykardiezyklus

identifiziert wurden.

Fur die Untersuchung mit dem Dynamischen Substratmapping wurden die
Signalfiltereinstellungen (2 Hz Highpass Filter, 150 Hz Lowpass Filter), die Farbskala
(0 mV — 50 % minimale Spannung) und der EKG-Vorschub (200 mm pro Sekunde)
wie beim Isopotentialmapping belassen. Bei dieser Analyse wurden sowohl der
Basisrhythmus als auch die ventrikul&re Tachykardie betrachtet.

Mit Hilfe des Dynamischen Substratmappings kann eine Isopotentialkarte der
untersuchten Herzkammer Uber einen definierten Zeitraum dargestellt werden. Der
Zeitraum wird als Abschnitt zwischen zwei Zeitmarkern im EKG-Feld festgelegt
(Abbildung 11, S. 28 und Abbildung 18, S. 42). Dabei haben Regionen mit gleicher
Farbe die gleiche maximale negative Spannung innerhalb des festgelegten
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Zeitraumes. Die Isovoltagelinien werden prozentual zur maximalen negativen
Spannung des Zeitraumes geordnet. Einzelne Isovoltagefronten kdnnen markiert und
gespeichert werden, so dass aul3erhalb des analysierten Zeitraumes oder in einem
anderen Rhythmus sichtbar bleibt, an welcher Stelle sie verlaufen sind. Diese
Darstellung ermoglicht, Regionen mit niedriger Spannung in der Systole des
Basisrhythmus mit Regionen hoher Spannung im letzten Drittel des Zyklus der
ventrikularen Tachykardie zu vergleichen und im Isopotentialmapping zu Uberprifen,
ob die Aktivierungsfront durch diese Areale verlauft (Abbildung 17).

19w -~
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Abbildung 17: Propagation der Isopotentiale in der ventrikularen Tachykardie mit
eingetragenen Markierungen des Dynamischen Substratmappings:

Die weil3e Linie markiert die Grenze einer maximalen negativen Voltage von 40 % im Basisrhythmus,
die rote Linie markiert die Grenze einer maximalen negativen Voltage von 70 % im letzten Drittel des
Zyklus der ventrikularen Tachykardie. Die farbigen Flachen in der anatomischen Rekonstruktion des
rechten Ventrikels zeigen die Voltageverhdltnisse innerhalb der Kammer an. Flachen mit gleicher
Farbe weisen die gleiche negative Spannung auf. Alle violett dargestellten Bereiche sind elektrisch
inaktiv und haben keine negative Voltage. Alle weil3 dargestellten Bereiche haben eine Spannung von
mehr als — 2,2 mV. Dazwischen nimmt die negative Spannung von violett nach wei3 zu. Die
senkrechte gelbe Linie im EKG-Feld der Abbildung zeigt den Zeitpunkt innerhalb der Zykluslange der
ventrikuldren Tachykardie an. In diesem Beispiel findet sich am Ende der Zyklusléange die héchste

negative Spannung in dem per Dynamischen Substratmapping rot markierten Areal.
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2.3.2.1. Dynamisches Substratmapping im Basisrhythmus zur Identifikation von
Narben und Patches

In dieser Analyse wurde der Erregungsablauf des Basisrhythmus betrachtet. Da
vernarbtes bzw. fibrosiertes Gewebe sowie Fremdmaterial eine niedrige bzw. keine
elektrische Aktivitat aufweisen (Abrams et al. 2007), wurde bei der Untersuchung des
Basisrhythmus Gewebe mit einer geringen, maximalen negativen Spannung gesucht,
da zu vermuten war, dass dieses Gewebe dem fir die Entstehung der
Makroreentrytachykardie kritischen Gewebe entsprach. Dieses Vorgehen wurde in
Analogie zur Untersuchung von Zeppenfeld et al. (2007) gewahlt, bei der allerdings
eine andere Mappingtechnik verwendet worden war (siehe auch 4.3.1., S. 59).
Areale, in denen wahrend des Basisrhythmus weniger als 40 % der maximalen
negativen Spannung der untersuchten Herzhoéhle festgestellt wurde, wurden als
Narbe bezeichnet und markiert. Bei einigen Patienten war das so determinierte Areal
sehr grof3 und schloss fast den gesamten rechtsventrikularen Ausflusstrakt ein. Bei
diesen Patienten wurde die Definition der Niedervoltage auf eine maximale negative

Spannung von weniger als 35 % verschoben.

2.3.2.2. Dynamisches Substratmapping wahrend der ventrikularen Tachykardie

Fir die Analyse der Tachykardie wurde der Fokus auf die Diastole gelegt, die
anhand des Oberflachen-EKGs festgelegt wurde. Der mit dem Dynamischen
Substratmapping analysierte Zeitraum wurde spatdiastolisch gewahlt und betrug 1/3
der Tachykardiezykluslange. Aufgrund der hohen Geschwindigkeit des EKG-
Vorschubs konnte die Diastole sicher erkannt werden. In der Annahme, dass die
elektrische Aktivitat in der Diastole der ventrikularen Tachykardie innerhalb des
diastolischen Pathways besonders hoch sein muss, wurde der Bereich markiert,
welcher eine Spannung von 70 % oder mehr der maximalen negativen Spannung
innerhalb der gewahlten Zeitspanne aufwies. Es wurde also das Areal mit einer
hohen elektrischen Aktivitat in der Diastole der Tachykardie determiniert
(Abbildung 18).



42

DSM: Ratio to Global Negative
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Abbildung 18: Dynamisches Substratmapping im terminalen Drittel der ventrikularen
Tachykardiezyklusléange:

Die Spannungsverhéltnisse gelten fir den Zeitraum zwischen den grinen Zeitmessern. Violett die
Region mit der hdchsten negativen Spannung, weif3 der Bereich mit der geringsten negativen
Spannung. Die rote Linie markiert die Grenze von 70 % der maximalen Spannung in der ventrikularen
Tachykardie, die weil3e Linie markiert die Grenze von 40 % der maximalen negativen Spannung im
Basisrhythmus.

Nachdem auch dieser Marker in die Anatomie eingetragen war, konnten die
Ergebnisse der verschiedenen Mappingverfahren miteinander verglichen werden
(Abbildung 17).
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3. Ergebnisse

3.1. Isopotentialmapping

3.1.1 Basisdaten der Untersuchung

Bei allen untersuchten Patienten gelang eine Rekonstruktion der Anatomie.
Komplikationen traten weder wahrend der Untersuchung auf, noch wurden
Komplikationen in der Nachbeobachtungszeit festgestellt.

Die durchschnittliche Untersuchungszeit lag bei 325 Minuten: Die Kkilrzeste
Untersuchungszeit betrug 150 und die langste 501 Minuten. Bei einigen Patienten
erfolgte nur die elektrophysiologische Untersuchung, bei anderen wurde in derselben
Untersuchung auch die Hamodynamik erhoben oder zusatzlich interventionelle
Herzkatheterprozeduren durchgefihrt, zum Beispiel eine Dilatation einer
Pulmonalarterie mit nachfolgender Stentimplantation. Der Zeitaufwand der
elektrophysiologischen Untersuchung war entsprechend etwas geringer mit
durchschnittlich 273 (150 — 376) Minuten. Die Fluoroskopiezeit lag im Durchschnitt
bei 31,4 Minuten mit einer Spanne von 13,4 bis 58,1 Minuten (Tabelle 5).

Tabelle 5: Ubersicht tiber die Untersuchungszeiten

Patient | U-Dauer (Min) | EPU-Dauer (Min) | D-Dauer (Min)
1 240 240 15,2
2 350 350 58,1
3 150 150 13,4
4 422 260 34,5
5 170 170 14,4
6 443 363 38,3
7 501 376 46

(U-Dauer: Untersuchungsdauer; EPU-Dauer: Dauer der elektrophysiologischen Untersuchung;

D-Dauer: Durchleuchtungszeit; Min: Minuten)
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3.1.2. Die Tachykardiemechanismen

Bei allen Untersuchungen konnte die klinisch dokumentierte Tachykardie ausgeldst
werden. Dies gelang bei sechs Patienten durch eine programmierte Stimulation,
wéahrend die Tachykardie in einem Fall mechanisch induziert wurde. Eine
medikamentdse Provokation mit Isoprenalin war bei keiner Untersuchung notwendig.
Als Kklinische Tachykardie wurde eine ventrikulare Tachykardie bezeichnet, wenn
diese im 12-Kanal-EKG dieselbe Morphologie und dieselbe Zykluslange aufwies wie
die bei vorherigen EKG-Ableitungen aufgezeichnete Tachykardie. Bei allen Patienten
wurde eine Makroreentrytachykardie induziert. Bei Patient 3 wurde zusatzlich eine
fokale Tachykardie gefunden und in derselben Untersuchung behandelt. Auf diese

fokale Tachykardie wird im weiteren Verlauf nicht ndher eingegangen.

3.1.2.1. Erregungsablauf der Tachykardie und kritische Zone

Der Verlauf der Erregungsausbreitung wurde mit Hilfe der farbkodierten
Isopotentialmaps nachvollzogen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 6 einzeln
dargestellt. Es konnte bei allen Patienten ein Makroreentrykreis gefunden werden, an

dem die Region der Korrekturoperation beteiligt war.
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Tabelle 6: Erregungsverlauf der Tachykardie und Lokalisation der kritischen Zone

Patient

Erregungsverlauf der Tachykardie

Kritische Zone

1

Zwischen Trikuspidalklappe und VSD-Patch nach superior,>
um den RVOT nach septal > zur rechtsventrikuléaren
Vorderwand > Uber die basalen Anteile des RV > zum

Isthmus zwischen Trikuspidalklappe und VSD-Patch

Zwischen VSD-Patch und

Trikuspidalklappenanulus

2 Kritische Zone im Bereich oberhalb der Trikuspidalklappe Zwischen VSD-Occluder und
Richtung RVOT > Vorderwand des RV nach apikal > Uber das | Trikuspidalklappenanulus
Septum nach kranial > um den RVOT nach posterior > zurlick
zur kritischen Zone

3 Gegen den Uhrzeigersinn um die RVOT-Ausflussbahnplastik | Zwischen PA-Stamm und
mit einem Isthmus zwischen RVOT-Patch und RVOT-Patch
Pulmonalarterienstamm

4 Laterale Vorderwand des RV am RVOT > nach posterior zur | Zwischen RVOT-Patch und
Hinterwand des RVOT > nach septal> nach inferior > nach Trikuspidalklappenanulus
lateral Uber den RVOT

5 Zwischen Trikuspidalklappenanulus und VSD-Patch > nach Zwischen VSD-Patch und
kranial zum RVOT und nach anterior sowie nach septal Gber | Trikuspidalklappenanulus
den VSD-Patch > entlang des Septums nach apikal > nach
anterior und zur Basis des RV > zuriick zur kritischen Region
im Bereich des Trikuspidalklappenanulus

6 Inferiore Vorderwand des RV > nach septal sowie lateral zur | Zwischen Konduit und
Trikuspidalklappe > laterale Wand zum RVOT > um den VSD-Patch
RVOT zur Hinterwand > nach inferiore und anteriore
Vorderwand des RV

7 Lateraler RVOT am oberen Rand der Trikuspidalklappe > Zwischen RVOT-Patch und

nach inferior anterior und septal > nach superior zum RVOT >

nach posterior > zum lateralen RVOT

Trikuspidalklappenanulus

(VSD: Ventrikelseptumdefekt; RVOT: rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt; RV: rechter Ventrikel;

PA: Pulmonalarterie)
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Es konnte bei allen Patienten eine Zone mit langsamer Leitung im letzten Drittel des
Zyklus der ventrikularen Tachykardie erkannt werden. An dieser Zone war immer
Gewebe beteiligt, welches bei der Korrekturoperation verletzt worden war. Bei drei
der Patienten war die kritische Zone im Bereich des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes, der Pulmonalklappe bzw. des Konduits lokalisiert (Abbildung 19), bei
den anderen vier Patienten war der Ventrikelseptumdefekt-Patch respektive das
Ventrikelseptumdefekt-Occludersystem an der kritischen Zone beteiligt. Bei Patientin
2 wurde die kritische Zone zwischen dem Ventrikelseptumdefekt-Occluder und dem

Trikuspidalklappenanulus in unmittelbarer Nahe zum His-Blndel lokalisiert.
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Abbildung 19: Darstellung des Isopotentialmappings der ventrikularen Tachykardie:

In der Seriendarstellung von Bild 1 bis Bild 6 erkennt man die Erregungsausbreitung im rechten
Ventrikel des Patienten 3. In den unteren Bildanteilen sind drei Kanéle des Oberflachen-EKGs sowie
vier virtuelle intrakardiale EKG-Ableitungen dargestellt. An der Position der vertikalen, gelben Linie
erkennt man die Phase des Herzzyklus. Die violett dargestellten Bereiche sind nicht erregt, die weild
dargestellten Bereiche haben eine negative Spannung von mehr als -3,6mV. Je heller die Farbe,
umso hdher die maximale negative Spannung. Die Projektion wird durch den Torso symbolisiert.

Die Erregungsfront der ventrikularen Tachykardie kreist gegen den Uhrzeigersinn um den
rechtsventrikuldaren Ausflusstrakt. In den Bildern 2 und 3 sind weite Teile des rechten Ventrikels
depolarisiert. Am Ende des Zyklus bleibt immer ein Teil der Kammer erregt, was an der blauen Farbe
erkennbar ist. Als kritischer Isthmus wurde ein Bereich zwischen Pulmonalarterienstamm und der

Ausflusstraktplastik entsprechend dem blauen Bereich in Bild 5 gefunden.
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3.1.2.3. Therapie mittels Hochfrequenzstrom

Nach der Determinierung der Zone mit langsamer diastolischer Leitung fiel bei sechs
Patienten die Entscheidung zur Ablation der Rhythmusstérung mittels
Hochfrequenzstromapplikation. Bei Patientin 2 wurde von einer Ablation abgesehen,
da die kritische Zone zu nahe am His-Blndel lag und die Tachykardie von dem
bereits implantierten Defibrillator zuverlassig detektiert und durch Uberstimulation
terminiert wurde. Bei allen anderen Patienten konnte anhand von anatomischen
Strukturen, die der kritischen Zone benachbart waren, eine Ablationsstrategie
entwickelt werden. Anhand dieser Strategie wurde eine Ablationslinie mittels einer
durch Punkt fur Punkt durchgefuhrten Hochfrequenzstromapplikation induziert. Die
Ablationslinie wurde in dem Bereich gezogen, in dem der Isthmus die engste Stelle
aufwies (Tabelle 7 und Abbildung 20).

Bei funf Patienten war die Behandlung erfolgreich, so dass nach der Ablation keine
Tachykardie mehr durch die programmierte Stimulation ausgelést werden konnte.
Bei Patient 1 gelang keine erfolgreiche Ablation der Tachykardie. Die Therapie
erfolgte bei zwei Patienten (5 und 6) im gekuhlten Modus, bei den tbrigen mit dem
konventionellen Verfahren. Bei einer Anzahl zwischen 16 und 52 Anwendungen

wurden durchschnittlich 30 Hochfrequenzapplikationen pro Patient durchgefihrt.
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Tabelle 7: Lokalisation der Hochfrequenzstromablationen

Patient Ablationsbereich Anzahl der Gekduhlt | Erfolg
Applikationen
1 Interventrikulares Septum zum RVOT-Patch 43 nein nein
3 PK zum RVOT-Patch 21 nein ja
4 Lateral oberhalb der RVOT-Narbe nach rechts 16 nein ja
lateral
5 TK-Anulus zum VSD-Patch 22 ja ja
6 Hinterwand des RVOT von der Narbe zum Ansatz 27 ja ja
des Konduits
7 Homograft zum Oberrand der TK 52 nein ja

(RVOT: Rechtsventrikularer Ausflusstrakt; PK: Pulmonalklappe; TK: Trikuspidalklappe)

Abbildung 20: Isopotentialmapping mit Darstellung der Ablationslinie:

Die Darstellung zeigt das Isopotentialmapping in der Diastole der VT (siehe EKG im unteren Teil der
Abbildung). Der weil3e Pfeil weist auf die Ablationslinie hin. Es handelt sich um denselben Patienten
wie in Abbildung 19.
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3.2. Retrospektive Substratanalyse mit dem Dynamischen

Substratmapping

Zunachst wurden die Voltageverhaltnisse der Patienten wahrend des Basisrhythmus
dargestellt. Danach wurden die Spannungsverhaltnisse des rechten Ventrikels
wahrend des letzten Drittels des Zyklus der ventrikularen Tachykardie untersucht.
Schlief3lich wurden die Ergebnisse des Basisrhythmus mit denen der ventrikuléaren

Tachykardie und denen des Isopotentialmappings verglichen.

3.2.1. Spannung des rechten Ventrikels wahrend des Basisrhythmus

Die maximale negative Spannung des rechten Ventrikels war wahrend des
Basisrhythmus von Patient zu Patient sehr unterschiedlich. Die durchschnittliche
maximale negative Spannung lag bei —7,2 +/- 2,6 mV. Es wurden Werte zwischen
-3,3 mV und -10,7 mV gefunden (siehe Tabelle 8, S. 51). Die maximale negative
Spannung war nicht nur von Patient zu Patient sehr unterschiedlich, es konnten auch
bei jedem Patienten Bereiche des Ventrikels identifiziert werden, die weniger als 40

% der vom jeweiligen Patienten erreichten maximalen Spannung aufwiesen.

3.2.2. Spannung des rechten Ventrikels wahrend der Tachykardie

Die wahrend der Tachykardie gefundenen Spannungsverhaltnisse unterschieden
sich bei allen Patienten von denen im Basisrhythmus. Die Werte fir die maximale
negative Spannung waren bei sechs Patienten in der Tachykardie héher als im
Basisrhythmus, nur bei Patientin 7 waren die Werte geringflugig niedriger. Die
wahrend der Tachykardie durchschnittlich errechneten Spitzenpotentiale wiesen
einen Wert von -10,0 mV (+/-2,9 mV) mit einer Streuung zwischen —14,2 und -6,7 mV
auf (Tabelle 8).
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3.2.3. Spannung wahrend der terminalen Tachykardiezyklusldnge

Nach Bestimmung der maximalen negativen Potentiale im rechten Ventrikel wéahrend
der verschiedenen Rhythmen wurde die Spannung wahrend der Diastole der
Tachykardie bestimmt. Dazu wurde die Zeitspanne des terminalen Drittels der
Tachykardiezykluslange analysiert. Die maximalen negativen diastolischen
Potentiale hatten in diesem Zeitraum eine Spannung von durchschnittlich —2,0 mV
(+/- 1,2 mV). Die Spanne lag zwischen —0,6 und -4,1 mV (Tabelle 8).

Tabelle 8: Vergleich der Spannungsverhéltnisse im rechten Ventrikel im

Basisrhythmus, in der Tachykardie und in der Diastole der Tachykardie

Patient PNV-Basisrhythmus PNV-Tachykardie PNV-diastole Tachykardie
1 -4,7 mV -8,7 mV -1,6 mV
2 -6,1 mV -6,7 mV -2,3mV
3 -3,3 mV -7,2 mV -0,6 mV
4 -7,5mV -10,3 mV -4,1 mV
5 -8,5mV -13,2 mV -2,5mV
6 -10,7 mV -14,2 mV -1,8 mVv
7 -9,5 mv -9,4 mV -0,8 mv
Mittelwert -7,2V mV -10,0 mV -2,0 mvV
SD 2,6 mV 29 mVv 1.2mV

Range -3,3 bis -10,7 mV -6,7 bis -4,2 mV -0,6 bis -4,1 mV

(PNV: Peak-negative Voltage; SD: Standardabweichung; Range: Spannweite der Werte)

3.2.4. Ubereinstimmung der Zonen mit niedriger Spannung im Basisrhythmus
und mit hoher Spannung wahrend der Diastole der ventrikularen
Tachykardie

Wenn im Dynamischen Substratmapping die Marker der Voltagegrenze von weniger
als 40 % der maximalen negativen Spannung im Basisrhythmus und die Markierung
fur den Bereich mit mehr als 70 % der maximalen negativen Voltage in der

ventrikularen Tachykardie in die anatomische Rekonstruktion eingetragen werden,
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kann die raumliche Beziehung dieser Zonen sehr leicht Uberprift werden. In der
vorliegenden Untersuchung wurde festgestellt, dass sich die beiden Zonen entweder
Uberschnitten oder zumindest direkt aneinander grenzten. Die Darstellung der
Marker des Dynamischen Substratmappings (DSM) sowie der Ablationspunkte sind

am Beispiel zweier Patienten in der Abbildung 21 dargestellt.

Patient 1

Patient 3

Abbildung 21: Darstellung der DSM-Analyse und der Ablationslinien am Beispiel von zwei

Patienten:

Die rote Linie in den Bildern markiert den Bereich mit hoher elektrischer Aktivitét in der Diastole der
ventrikularen Tachykardie; die weiRe Linie markiert den Bereich mit geringer Aktivitat in der Systole
des Basisrhythmus. Bei Patient 1 sind die Bereiche Ubereinstimmend, bei Patient 3 findet sich eine
Uberschneidung der Bereiche. Die schwarze Linie in den Bildern des Patienten 1 symbolisiert den
Trikuspidalklappenanulus. In der Néhe des Anulus ist ebenfalls ein Areal mit geringer elektrischer
Aktivitdt im Basisrhythmus zu finden, welches nicht dem Substrat der ventrikularen Tachykardie
entspricht.

a Darstellung der DSM-Isovoltagelinien alleine; b Darstellung zuséatzlich mit Ablationspunkten
(Patient 1) bzw. Ablationslinie (Patient 3). Die Hochfrequenzstromapplikationen erfolgten in dem

Bereich, in dem sich die DSM-Marker beriihrten, also am Rand des identifizierten Substrats.
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Die Areale mit lokaler Niedervoltage entsprachen bei sechs Patienten denen, die im
Isopotentialmapping als kritische Bereiche determiniert wurden. Bei Patientin 2
differierten die Befunde, da hier das Areal mit geringer negativer Voltage
ausgedehnter war und nicht, wie nach dem Isopotentialmapping eingeschatzt, im
Bereich der His-Bundelregion lag, sondern sich oberhalb der Trikuspidalklappe in
Richtung des rechtsventrikularen Ausflusstraktes befand.

Bei den Patienten, bei denen eine Hochfrequenzablation durchgefuhrt worden war,
lag die Ablationslinie immer im Bereich, in dem sich auch die 40 % - und die 70 %-
Isopotentiallinie des Dynamischen Substratmappings befanden (Abbildung 21).

3.3. Behandlungserfolg und Nachbeobachtung

Die Verlaufe der Patienten wurden bis zur Erhebung der Daten (September 2009)
verfolgt. Die Nachbeobachtung stitzt sich auf eigene Untersuchungsbefunde der
Patienten, die weiterhin in der Ambulanz der Abteilung Pé&diatrie Il der
Universitatsmedizin Gottingen betreut wurden, oder auf Arztbriefe von auswartigen
Abteilungen bzw. (Kinder-) kardiologischen Praxen. Die Nachbeobachtungszeit
betrug mindestens 26 Monate, langstens 70 Monate und im Mittel 56,3 Monate. Wie
unter 2.2.3.4.3. (S. 36) beschrieben, wurde eine Therapie als erfolgreich gewertet,
wenn die Tachykardie nach der Ablation nicht mehr auslésbar war und bei der
abschlieBenden Stimulation ein Leitungsblock gefunden wurde. Bei Patientin 2 wurde
keine Behandlung durchgefiihrt, da das Risiko der Induktion eines AV-Block IlI° als
zu hoch eingeschéatzt wurde. Bei Patient 1 war die Ablation nicht erfolgreich. Bei allen
anderen Patienten konnte der Makroreentrykreislauf erfolgreich unterbrochen
werden. Bei Patient 1 wurde drei Wochen nach der EPU im Rahmen einer
Homograftimplantation eine Kryoablation an der Stelle durchgefihrt, an der auch die
Hochfrequenzablation erfolgt war. Bei diesem Patienten sind seitdem Kkeine
Tachykardien mehr aufgetreten. Patientin 6 ist 67 Monate nach der EPU im Rahmen

einer pulmonalhypertensiven Krise verstorben.
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3.3.1. Nachbehandlung nach der elektrophysiologischen Untersuchung

Nach der Untersuchung wurden finf Patienten weiterhin mit Antiarrhythmika
behandelt. Lediglich die Patienten 1 und 4 erhielten keine weitere antiarrhythmische
Dauermedikation. Patientin 2 erhielt weiterhin Sotalol, Patient 3 wurde wegen
Vorhofflatterns ebenfalls mit Sotalol behandelt, Patient 5 erhielt bei erneuten
schnellen ventrikularen Tachykardien zunachst Propranolol, spéater ebenfalls Sotalol,
die Patientin 6 wurde wegen der Herzinsuffizienz mit Metoprolol behandelt und die
Patientin 7 erhielt ebenfalls wegen Vorhoftachykardien eine Medikation mit Sotalol
(siehe Tabelle 9).

Von den vier Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung keinen ICD hatten,
wurde einer (Patient 5) nachtraglich mit einem Geréat ausgestattet. Insgesamt sind
also vier Patienten (2,3,5 und 6) vor oder nach der Untersuchung mit einem ICD

versorgt worden.

3.3.2. Rezidive nach der elektrophysiologischen Untersuchung

Von den funf erfolgreich abladierten Patienten ist lediglich in einem Fall (Patient 5) im
Verlauf eine erneute ventrikulare Tachykardie aufgetreten. Die 19 Monate nach der
Ablation aufgetretene ventrikulare Tachykardie wurde von dem ICD des Patienten
erfolgreich terminiert. Die von dem Gerat aufgezeichnete Tachykardie hatte eine
Zykluslange von 210 ms, die zuvor behandelte hatte hingegen eine Zykluslange von
240 ms aufgewiesen, so dass nicht von einem Rezidiv der abladierten Tachykardie

auszugehen ist.
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Tabelle 9: Verlauf nach der elektrophysiologischen Untersuchung

Patient Ablation Erfolg Antiarrhythmikum ICD Rhythmusstdrung
im Verlauf
1 ja nein nein nein nein

(chirurgisch ja)

2 nein - Sotalol ja ja

3 ja ja Sotalol ja Vorhofflattern

4 ja ja nein nein nein

5 ja ja erst Propranolol, ja VT mit anderer
zuletzt Sotalol Zyklusléange

6 ja ja Metoprolol ja Vorhofflimmern

7 ja ja Sotalol nein Vorhofextrasystolie

(ICD: implantierter Cardioverter Defibrillator; VT: Ventrikulare Tachykardie)

3.4. Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei allen Patienten konnte anhand der Untersuchungsdaten eine retrospektive
Analyse mit dem Dynamischen Substratmapping durchgefihrt werden. Bei sechs
von sieben Patienten bestand eine Ubereinstimmung der mit Hilfe des
Isopotentialmapping gefundenen kritischen Zonen mit den durch das Dynamische
Substratmapping ermittelten Bereichen. Eine Diskrepanz fand sich nur bei einer
Patientin, die anhand der Untersuchungsergebnisse des Isopotentialmaps nicht
abladiert wurde. Der Vergleich der Zonen mit geringer Spannung im Basisrhythmus
mit den Zonen hoher Spannung wahrend der Diastole der Tachykardie ergab, dass
sich diese Bereiche jeweils Uberschnitten bzw. berihrten. Aufgrund der Analyse der
Isopotentialmaps konnte in funf Fallen eine erfolgreiche Ablationsstrategie entwickelt
werden. In einem Fall war die Therapie nicht erfolgreich, obwohl die kritische Zone
richtig identifiziert werden konnte. Eine ventrikulare Tachykardie mit derselben
Morphologie oder Zykluslange trat bei keinem der als erfolgreich behandelt

eingestuften Patienten wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes auf.
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4. Diskussion

4.1. Ventrikulare Tachykardien bei Patienten mit angeborenem

Herzfehler

Ventrikulare Tachykardien sind bei Jugendlichen oder jungen Erwachsenen
insgesamt seltene Ereignisse (Radford et al. 1977, Rocchini et al. 1981). Bei den
Tachykardien wird zwischen idiopatischen ventrikularen Tachykardien und
ventrikularen Tachykardien in Folge einer zugrundeliegenden Herzerkrankung
unterschieden (Morwood et. al. 2004). Von einer idiopathischen Form wird
gesprochen, wenn keine strukturelle Ursache fur die Tachykardie gefunden werden
kann. Zu der anderen Gruppe gehoren eine Vielzahl von zugrundeliegenden
Erkrankungen, wie z.B. die Gruppe der Long-QT-Syndrome, die Gruppe der
Kardiomyopathien sowie Patienten mit ventrikularen Narben (Wichter et al. 2004,
Wijnmaalen et al. 2009). Ventrikulare Tachykardien auf dem Boden von Narben
entstehen bei alteren Menschen am héaufigsten nach Herzinfarkten bei koronarer
Herzerkrankung (Arenal et al. 2003, Della Bella et al. 2002, Soejima et al. 2001,
Soejima et al. 2002). Bei jungeren Patienten steht die Gruppe der Patienten mit
einem angeborenen Herzfehler im Vordergrund. Patienten, bei denen eine
Ventrikulotomie durchgefihrt wurde oder bei denen ein Ventrikelseptumdefekt mit
einem Flicken verschlossen wurde, haben ein erhthtes Risiko, ventrikulare
Tachykardien zu entwickeln, welches in der dritten Lebensdekade deutlich ansteigt.
Insbesondere Patienten mit einer Fallot'schen Tetralogie haben ein hohes Risiko,
ventrikulare Tachykardien zu entwickeln (Walsh 2007). In der Literatur wird eine
Haufigkeit zwischen 3 % und 14 % angegeben (Ross 1993, Bilbo und Carlson 1994,
Nakazawa et al. 2004). Horstkotte et al. berichteten 1993 in einer Serie von 246
Patienten mit Fallot'scher Tetralogie sogar von einer 26 %-igen Inzidenz 25 Jahre
nach der Korrekturoperation, wobei Patienten mit einem unklaren plétzlichen Herztod
in diese Prozentzahl einbezogen wurden. Die Autoren fanden einen Kklaren
Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und dem Auftreten von
ventrikularen Tachykardien (Horstkotte et al. 1993). In der vorliegenden Arbeit
bestand bei allen Patienten eine Fallot'sche Tetralogie bzw. eine Pulmonalatresie mit

Ventrikelseptumdefekt als Grunderkrankung. Die Patienten waren, abgesehen von
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zwei Ausnahmen, alter als 30 Jahre und der Abstand zur Korrekturoperation betrug
im Durchschnitt 24 Jahre.

Die Entstehung von ventrikularen Tachykardien wird nicht allein durch die
Operationsnarbe beginstigt. Auch die chronische Volumen- und Druckbelastung des
rechten Ventrikels fuhrt zu einer Schadigung des Myokards, welche zu einer
Veranderung der elektrischen Eigenschaften fuhrt, so dass es zur Ausbildung von
Reentrytachykardien kommen kann (Marie et al. 1992, Therrien et al. 2001, Zeltser et
al. 2005). Aufgrund dieser Tatsache wird verstandlich, dass das Auftreten von
ventrikularen Tachykardien mit dem Abstand zur Korrekturoperation zunimmt. Ferner
wird auch nachvollziehbar, dass vor allem Patienten mit einer Fallot'schen Tetralogie
betroffen sind, bei denen haufig verdnderte hamodynamische Verhéaltnisse im
rechten Ventrikel vorliegen. Bei diesen Patienten besteht gehauft ein kombiniertes
residuelles Pulmonalklappenvitium, so dass der rechte Ventrikel oft druck — und/oder
volumenbelastet ist. Da das Auftreten von tachykarden Herzrhythmusstérungen,
insbesondere von ventrikularen Tachykardien, die Spatmorbiditat und Spatmortalitat
entscheidend beeinflusst (Bricker 1995, Van Hare 2007, Dunnigan et al. 1984, Folino
et al. 2004, Gatzoulis et al. 2000, Murphy et al. 1993, Nollert et al. 1997, Norgaard et
al. 1999), haben viele Arbeitsgruppen versucht, hamodynamische oder
elektrophysiologische Daten zur Risikostratifizierung heranzuziehen (Balaji et al.
1997, Harrison et al. 1997, Khairy et al. 2004, Russo et al. 2005). Risikofaktoren, wie
eine Verlangerung des ORS-Komplexes oder ein erhodhter rechtsventrikuléarer Druck,
wurden auch bei den Patienten der vorliegenden Arbeit gefunden. Die Dauer des
ORS-Komplexes lag bei keinem Patienten unter 140 ms, funf der Patienten wiesen
einen pulmonalvaskularen Widerstand tber 2 Wood Einheiten auf. Inzwischen hat
sich jedoch herausgestellt, dass die genannten Parameter zwar eine hohe Sensivitat
haben, aber sehr unspezifisch sind (Walsh 2007), so dass die ldentifikation von
Patienten mit einem hohen Risiko fur eine ventrikulare Tachykardie oder fir einen
plétzlichen Herztod eine Herausforderung bleibt.

Aufgrund der in den letzten Jahren deutlich gesunkenen perioperativen Mortalitat
erreichen immer mehr Patienten die dritte Lebensdekade, weshalb das Problem

ventrikularer Tachykardien in dieser Patientengruppe in Zukunft zunehmen wird.
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4.2. Therapie von ventrikularen Tachykardien

Die Therapie von ventrikularen Tachykardien hat sich in den letzten Jahren deutlich
gewandelt. Wéhrend bis Ende der 60-er Jahre des letzten Jahrhunderts
ausschlief3lich die pharmakologische Therapie zur Verfigung stand, eréffnete sich in
der folgenden Dekade die Mdéglichkeit einer rhythmuschirurgischen Therapie von
sowohl supraventrikularen als auch ventrikularen Tachykardien. Dabei zeigte sich,
dass der Erfolg der Behandlung bei ventrikularen Tachykardien schlechter war als
bei supraventrikularen Tachykardien (Mavroudis et al. 2008). Die pharmakologische
Therapie ist problematisch, da die zur Verfiigung stehenden Substanzen erhebliche
unerwinschte Wirkungen haben und teilweise proarrhythmisch wirken (Moak et al.
1987, Paul et al. 1994, Pfammatter et al. 1995, Velebit et al. 1982). Die
medikamentdse Therapie ist im Gegensatz zu den invasiven Verfahren nicht kurativ
und muss lebenslang durchgefuhrt werden, was bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen eine entsprechend lange Therapiedauer bedeutet. Aufgrund der
unbefriedigenden Ergebnisse der medikamentdsen Therapie in Bezug auf die
Verhinderung des plotzlichen Herztodes wurden die Patienten zunehmend mit
implantierten Defibrillatoren versorgt, da letztlich nur diese Gerate die Patienten
effektiv vor einem plétzlichen Herztod schitzen kénnen (Higgins 1999, Connolly et
al. 2000, Kuck et al. 2000). Aber auch diese Therapie behandelt die Ursachen der
ventrikularen Tachykardie nicht kausal (Gonska 2000). Um die fur die Patienten sehr
unangenehmen Entladungen des ICD zu verhindern, werden die Patienten in der
Regel weiterhin mit Antiarrhythmika oder mit einer Hochfrequenzstromablation
behandelt (Silka et al. 1993). Von den Patienten der vorliegenden Arbeit waren vier
von sieben mit einem ICD versorgt und erhielten zuséatzlich eine medikamentdse
antiarrhythmische Therapie. Von den Ubrigen drei Patienten erhielt einer ein
Antiarrhythmikum. In den 80-er Jahren wurde die Ablation von tachykarden
Herzrhythmusstorungen per Katheterintervention in die klinische Routine eingefuhrt.
Auch hier war die Erfolgsrate bei ventrikularen Reentrytachykardien bislang geringer
als bei den atrialen Reentrytachykardien. Die unterschiedlichen Erfolgsraten sind
zum Tell durch das dinnere Myokard im Vorhof zu erklaren, was das Erzielen von
transmuralen Lasionen erleichtert.

Die erste kathetergestitzte Ablation im Kindesalter wurde 1990 durchgefuhrt (Saul

2008). Dieses Verfahren ist inzwischen zu einer Routineprozedur geworden, die fir
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die Behandlung vieler tachykarder Herzrhythmusstérungen den Goldstandard
darstellt. Die Behandlung von ventrikularen Tachykardien insbesondere bei
komplexerer Anatomie oder hamodynamischer Instabilitat in der Tachykardie stellt
jedoch nach wie vor eine Herausforderung dar (Arenal et al 2003, Della Bella et al.
2002, Kriebel et al. 2007, Morwood et al. 2004). Die Katheterablation hat den grof3en
Vorteil, dass die Ursache fur die Tachykardie beseitigt wird (Hebe et al. 2000), aber
keine Herzoperation durchgefuhrt werden muss, so dass die Rhythmuschirurgie

heute speziellen Fallen vorbehalten bleibt (Mavroudis et al. 2004).

4.3. Mapping von ventrikularen Tachykardien

4.3.1. Konventionelle Mappingverfahren und dreidimensionales Mapping

Die Voraussetzung fir eine erfolgreiche Hochfrequenzablation ist bei konventionellen
zweidimensionalen Mappingmethoden die Induzierbarkeit und die hamodynamische
Stabilitat in der ventrikularen Tachykardie (Gonska 2000, Kriebel et al. 2007). Die
klassischen Mappingmethoden wie das Pacemapping, das Aktivierungsmapping und
das Entrainmentmapping haben nur eine geringe raumliche Auflésung, und die
Katheterpositionen mussen standig fluoroskopisch dberpruft werden, da die
anatomischen Verhéaltnisse nur radiologisch erfasst werden kénnen und es keine
Mdoglichkeit gibt, den Elektrodenkatheter ohne radiologische Kontrolle im Herzen zu
mandovrieren. Als weitere Voraussetzung flir das Mapping muss der
Elektrodenkatheter einen stdndigen Wandkontakt innerhalb der zu untersuchenden
Herzhohle haben, denn nur so kdnnen die entsprechenden Elektrogramme abgeleitet
werden. Weiterhin besteht die Notwendigkeit, die Position des Elektrodenkatheters
zu wechseln, da die Erfassung der Elektrogramme sequenziell erfolgt und
verschiedene Punkte innerhalb des Ventrikels analysiert werden missen. Durch den
Wandkontakt kdnnen mechanische Extrasystolen oder Tachykardien entstehen, die
nicht der klinischen Tachykardie entsprechen. Aus diesem Grund sind die Methoden
des funktionellen, konventionellen Mappings sehr zeitaufwendig und flhren zu
entsprechend langen Untersuchungs - und Durchleuchtungszeiten. Bei komplexen,
hamodynamisch instabilen Tachykardien ist ein funktionelles Mapping nicht

durchfihrbar, so dass nur wenige Patienten mit diesen Methoden untersucht und
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behandelt werden konnen. In der Gruppe der Patienten der vorliegenden Arbeit
waren funf der sieben Patienten in der ventrikularen Tachykardie hamodynamisch
instabil, so dass diese funf nicht konventionell hatten untersucht werden kénnen. In
der Vergangenheit wurde entsprechend nur Uber Einzelfdlle oder kleine Serien
berichtet, bei denen langsame ventrikulare Tachykardien vorlagen (Gonska 2000).
Auch die Patienten mit angeborenem Herzfehler, die Gonska et al. 1996 publizierten,
bei denen die Ablation in allen Fallen gelang, hatten langsame ventrikulare
Tachykardien, weshalb ein funktionelles Mapping Uberhaupt mdglich gewesen war.
Die Arbeitsgruppe von Gonska konnte als einzige eine Erfolgsrate von 100%
erzielen, bei anderen Autoren lagen die Erfolgsraten der Ablation von ventrikularen
Tachykardien bei Patienten mit angeborenem Herzfehler zwischen 50 % und 80 %
(Zeppenfeld und Stevenson 2008, Kriebel et al. 2007).

Aufgrund der unbefriedigenden Situation wurden neue dreidimensionale
Mappingtechniken entwickelt. Dabei sind das elektroanatomische Mapping-System
CARTO der Firma Biosense-Webster, Diamond Bar, CA und das in der vorliegenden
Arbeit verwendete Non-Contact-Mapping zu nennen. Mit diesen modernen Verfahren
besteht die Mdglichkeit, komplexe dreidimensionale Abbildungen der endokardialen
Oberflache der zu untersuchenden Herzhohle zu erstellen (Gurevitz et al. 2005).
Innerhalb der rekonstruierten anatomischen Darstellung kann der Ablationskatheter
ohne zusatzliche Fluoroskopie navigiert werden. Dadurch kann die Position der
Ablation ohne zuséatzliche Durchleuchtung erreicht werden. Die Punkte, an denen
eine Hochfrequenzstromablation stattgefunden hat, koénnen in der Karte der
Herzhoéhle vermerkt werden, so dass die Ablationslinie ohne Strahlenbelastung fur
Patient und Personal gezogen und dokumentiert werden kann.

Das CARTO-System ist ein so genanntes elektroanatomisches Mappingsystem, bei
dem das Mapping sequenziell erfolgt (Gepstein et al. 1997). Durch das Abtasten des
Endokards der zu untersuchenden Herzhdhle mit einem durch Magnetfeldvektoren
steuerbaren Mappingkatheter werden die elektrischen Signale der jeweiligen Region
erfasst. Durch die farblich kodierten Isopotentiale wird eine dreidimensionale

Darstellung der inneren Wand der Herzhdhle erzeugt (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Anatomische Rekonstruktion eines rechten Ventrikel mittels CARTO (Marchlinski
et al. 2000, S. 1289):

Die vier Bilder zeigen die anatomische Rekonstruktion eines rechten Ventrikels mit dem
elektroanatomischen Mappingsystem CARTO aus anterior - posteriorer Sicht (links) und posterior —
anteriorer Sicht (rechts). Die Farben symbolisieren unterschiedliche Voltagen. Die oberen beiden
Bilder zeigen einen unauffalligen Ventrikel mit einer gleichmaRigen Voltageverteilung von mehr als 1,5
mV. Die unteren beiden Bilder zeigen einen Ventrikel mit Narben und geringer Voltage von weniger

als 0,5 mV (rote Bereiche). Die Punkte auf den unteren Bildern symbolisieren die Ablationspunkte.

Die Durchfihrung dieses Voltagemappings erfolgt im Basisrhythmus des Patienten
und bedarf eines stabilen Rhythmus, da bei verschiedenen Erregungsablaufen auch
unterschiedliche Voltagen an derselben Stelle gemessen werden kénnen. Anhand
der Voltage kdnnen mogliche Substrate fir die ventrikulare Tachykardie identifiziert
werden. Im Anschluss wird durch Stimulation ein Pacemapping durchgefuhrt, um zu
Uberprifen, ob das identifizierte Substrat fur die Entstehung der klinischen
Tachykardie verantwortlich ist. Durch das Pacemapping wird auch der Exitpunkt der
ventrikularen Tachykardie identifiziert. Das Mapping erfolgt also sequenziell und
macht daher die Akquisition der Daten zeitaufwendig. Es wird bei diesem Verfahren
auch nicht die eigentliche Klinische ventrikulare Tachykardie analysiert, da das
elektroanatomische Substratmapping nur fir den Rhythmus gilt, in dem die
Spannung gemessen wurde. Die Spannungsverhdltnisse sind in verschiedenen
Rhythmen unterschiedlich. Diese Unterschiede wurden auch in der vorliegenden
Arbeit gefunden (siehe Kapitel 3.2.3., Tabelle 8, S. 51).
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Das elektroanatomische Mapping, welches Nakagawa et al. (2001) bei der
Behandlung von Patienten mit atrialer Makroreentrytachykardie und Zeppenfeld et al.
(2007) bei der Analyse und Therapie von ventrikularen Tachykardien bei Patienten
nach Korrektur eines angeborenen Herzfehlers verwendet haben, ist also ein reines
Substratmapping.

Das Non-Contact-Mappingsystem ist demgegeniber in der Lage, ein simultanes
Mapping der klinischen ventrikularen Tachykardie durchzufihren. Es werden nicht
nur Daten von wenigen endokardialen Kontaktpunkten erhoben, sondern alle 64
unipolaren Elektroden messen gleichzeitig Signale, so dass mehr als 3000
Elektrogramme pro Sekunde erfasst werden konnen. Bei stabiler Position des
Ballons kann die aktuelle elektrische Aktivitat jederzeit in die zuvor gespeicherte,
rekonstruierte Anatomie Ubertragen werden. Durch die laufende Speicherung der
Daten konnen auch Einzelschlage, instabile ventrikulare Tachykardien oder
verschiedene Reentrykreislaufe im Reviewmodus genau analysiert werden, ohne
dass ein erneutes Abtasten der Anatomie notwendig ist. Von verschiedenen Autoren
(Della Bella et al. 2002, Kriebel et al. 2007, Strickberger et al. 2000) wurde bereits
gezeigt, dass das Mapping von ventrikularen Tachykardien mit dem Non-Contact-
Mapping eine viel versprechende Methode ist, mit der auch konventionell nicht zu
analysierende ventrikulare Tachykardien erfolgreich behandelt werden kénnen. Bei
der von Kriebel et al. 2007 publizierten Arbeit wurde mit dem Non-Contact-
Mappingsystem ein Isopotentialmapping durchgefuhrt. Es wurde die klinische
ventrikulare  Tachykardie induziert und dann die Propagation der
Erregungsausbreitung innerhalb des rechten Ventrikels analysiert. Dabei wurde
untersucht, an welcher Stelle die Erregungsfront eng zwischen elektrisch inaktiven
Strukturen verlief, um dort mittels Hochfrequenzstromablation eine Narbenlinie zu
induzieren, die zu einem Leitungsblock fuhrt. Dieser Leitungsblock sorgte dann far
eine Unterbrechung des Erregungskreislaufs.

In der 2007 publizierten Arbeit von Zeppenfeld et al. wurden bei Patienten nach einer
Korrekturoperation einer Fallot'schen Tetralogie vier typische kritische Isthmen fir
die ventrikulare Tachykardie identifiziert. Es fanden sich jeweils kritische Bereiche
zwischen der Inzision bzw. dem Patch des rechtsventrikularen Ausflusstrakts und der
Pulmonalklappe sowie dem Trikuspidalklappenanulus. Zwei weitere kritische Isthmen
konnten zwischen dem Ventrikelseptumdefekt-Patch und der Pulmonalklappe bzw.

dem Trikuspidalklappenanulus gefunden werden. Diese typischen Isthmen von
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ventrikularen Tachykardien nach Korrekturoperation einer Fallot'schen Tetralogie
sind in der Abbildung 23 dargestellt.

VSD-Patch

Abbildung 23: Darstellung der typischen Ablationslinien bei Makroreentrytachykardie bei
Patienten nach Korrektur einer Fallot’schen Tetralogie (Khairy und Stevenson 2009, S. 1074):

Darstellung einer Frontalansicht auf das Herz. RVOT-Inz Inzision in den rechtsventrikularen
Ausflusstrakt; TK Trikuspidalklappe; VSD-Patch Flicken zum Verschluss des
Ventrikelseptumdefektes. Die gelben Pfeile symbolisieren den mdglichen Makroreentrykreislauf um
die Narbe bzw. die Flicken. Die grauen gepunkteten Linien symbolisieren jeweils eine Ablationslinie
innerhalb der vier typischen Isthmen. A Sicht auf die Vorderwand des rechten Ventrikels B Sicht auf

das Septum bei entfernter Vorderwand des rechten Ventrikels.

Der gro3e Vorteil der neuen dreidimensionalen Mappingmethoden liegt demnach in
der Moglichkeit, Patienten mit komplexen ventrikularen Tachykardien und
hamodynamischer Instabilitat in der Tachykardie Giberhaupt untersuchen zu kénnen.
Ein weiterer wichtiger Vorteil stellt der verbesserte Behandlungserfolg dar, der durch
die genaueren Mappingmethoden zu erwarten ist. Es ist vorherzusehen, dass die
Rate der erfolgreich behandelten ventrikularen Makroreentrytachykardien ansteigen
wird, entsprechend der hoheren Erfolgsquote, die bei den atrialen
Makroreentrytachykardien mit den modernen Methoden zu erzielen ist (Saul 2008).
Aufgrund der unterschiedlichen Eigenschaften von ventrikularem Myokard im
Vergleich zu atrialem Myokard (insbesondere die grof3ere Wandstéarke) ist es jedoch
unwahrscheinlich, dass die Erfolgsraten genauso hohe Werte erreichen werden wie
bei den Vorhoftachykardien, da es schwieriger ist, im Ventrikel eine transmurale

Narbe zu erzeugen. Ein gutes Beispiel hierfur stellt der Patient 1 der vorliegenden



64

Arbeit dar, bei dessen Untersuchung die kritische Zone der ventrikularen
Tachykardie richtig identifiziert worden war, die Ablation jedoch erst chirurgisch im

Rahmen des Pulmonalklappenersatzes gelang.

4.3.2. Mapping ventrikularer Makroreentrytachykardien mit dem Dynamischen
Substratmapping

Die vorliegende Arbeit zeigt die Mdoglichkeit der Identifizierung der Zone der
kritischen diastolischen Leitung des Makroreentrykreislaufes von ventrikularen
Tachykardien nach Korrekturoperation einer Fallot’'schen Tetralogie auf. Im Rahmen
der Analyse einer atrialen Reentrytachykardie hatten Kaltman et al. (2006) gezeigt,
dass das Dynamische Substratmapping eine Lokalisierung des diastolischen
Pathway ermoglicht. Bei den sechs mit Hochfrequenzstromapplikation behandelten
Patienten der vorliegenden Untersuchung stimmte die Ablationslinie mit den
identifizierten kritischen Bereichen Uberein bzw. grenzte direkt an diesen Bereich an.
Dabei ist zu bedenken, dass die Ablationslinie nicht exakt den diastolischen Pathway
treffen muss. Eine Ablationslinie, die zwischen eng benachbarten anatomischen
Leitungsbarrieren innerhalb des Reentrykreislaufes liegt, kann den Kreislauf
erfolgreich unterbrechen, auch wenn sich die Erregung an dieser Stelle nicht in der
elektrischen Diastole befindet.

Bei jener Patientin, die nicht mit der Hochfrequenzstromapplikation behandelt wurde,
ergab sich eine Diskrepanz zwischen dem per Dynamischen Substratmapping
identifizierten kritischen Bereich und der wahrend der Untersuchung als Exit der
ventrikularen Tachykardie determinierten Stelle. Die entsprechend des Dynamischen
Substratmappings in Frage kommende Region lag nicht, wie anhand des
Isopotentialmaps identifiziert, in der Nahe des His-Bundels, sondern anterior und
superior der Trikuspidalklappe in Richtung des rechtsventrikularen Ausflusstraktes.
Ob eine Hochfrequenzstromapplikation an dieser mit dem Dynamischen
Substratmappings gefundenen kritischen Zone erfolgreich gewesen ware, kann in
dieser retrospektiven Analyse nicht beantwortet werden. Die Ursache fiur die
erfolglose Behandlung des Patienten Nummer 1 liegt jedoch mit hoher Sicherheit
nicht an einem mangelhaften Mapping der Tachykardie sondern an der insuffizienten
Ablation. Dies wird dadurch belegt, dass die intraoperative Ablation genau an der

Stelle erfolgte, an der auch die Hochfrequenzstromapplikation durchgefiuhrt worden
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war. Moglicherweise ware hier auch eine Hochfrequenzapplikation im gekihlten
Modus erfolgreich gewesen.

Wie entsprechend den vorausgegangenen Korrekturoperationen zu vermuten war,
befand sich die Region mit kritischer diastolischer Leitung bei allen Patienten
zwischen Ventrikulotomienarben im rechtsventrikularen Ausflusstrakt bzw. dort
eingenahten Erweiterungspatchen und den Klappenringen der Pulmonal- oder
Trikuspidalklappe bzw. zwischen einem Ventrikelseptumdefekt-Patch und den
Klappenringen von Pulmonal— oder Trikuspidalklappe. Es wurden in der vorliegenden
Arbeit also kritische Isthmen an den gleichen vier Stellen gefunden, wie sie bereits
von  Zeppenfeld et al. (2007)  Dbei Patienten  mit  ventrikularen
Makroreentrytachykardien bei Patienten nach Korrektur einer Fallot'schen Tetralogie

beschrieben worden waren.

4.3.3. Spannungsverhaltnisse in den Ventrikeln

Die absoluten Spannungswerte der rechten Ventrikel wiesen sowohl im
Basisrhythmus als auch in der ventrikularen Tachykardie eine grol3e Streubreite auf.
Patientin Nummer sechs, bei der eine pulmonale Hypertonie vorlag, hatte sowohl im
Basisrhythmus als auch in der ventrikularen Tachykardie die grof3te maximale
negative Spannung, was vermutlich auf die Myokardhypertrophie bei chronischer
Druckbelastung zuriickzufihren war, da die Summationspotentiale von der Anzahl
der Myokardzellen abhangig sind, die gleichzeitig depolarisiert werden. Bei
gesundem Myokard ist die Erregungsausbreitung schneller, so dass ein groRerer
Anteil der Zelle zur gleichen Zeit depolarisiert wird. Dagegen verlauft die
Erregungsausbreitung in geschadigtem Gewebe langsamer, was zu aufgesplitterten
Potentialen fuhrt, die dann in der Summe eine geringere maximale Voltage
aufweisen (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Darstellung eines lokalen niederamplitudigen Potentials im Vergleich zur
maximalen negativen Voltage des Herzzyklus (Huang et al. 2006, S. 494): Das rot dargestellte
Potential symbolisiert die maximale negative Voltage eines einzelnen Herzzyklus in der untersuchten
Herzkammer. Blau entspricht der Voltage eines lokalen Potentials innerhalb der Herzkammer.
Aufgrund der verzogerten Leitung ist es gesplittert, unscharf und erreicht eine geringere negative
Spannung als das maximal negative Potential (rot).

Bei den anderen Patienten der vorliegenden Arbeit konnte keine sichere Beziehung
zwischen den Spannungsverhdltnissen und der Schwere der myokardialen
Schadigung festgestellt werden. Entsprechend kann auch keine absolute Amplitude
benannt werden, unterhalb derer von geschadigtem bzw. fibrosiertem Gewebe
ausgegangen werden kann. Die Schwierigkeit, bei unipolaren Potentialen eine
absolute Voltagegrenze zu finden, war flr das Mapping von atrialen Tachykardien
bereits 2003 von De Groot et al. beschrieben worden. Der Vorteil des Dynamischen
Substratmappings besteht in diesem Zusammenhang in der Tatsache, dass kein
absoluter Wert fur die Determinierung von niedervoltagigem Gewebe definiert wird.
Beim Dynamischen Substratmapping wird die lokale Voltage zur maximalen
negativen Voltage ins Verhéltnis gesetzt, so dass die relativen
Spannungsverhéltnisse des jeweiligen Patienten untersucht werden. In Arbeiten zur
Analyse von atrialen Tachykardien wurde eine Grenze von < 30% der maximalen
Voltage als Definition von niederamplitudigem Gewebe verwandt (Abrams et al.
2007, Higa et al. 2004). Es gibt lediglich tierexperimentelle Daten, bei denen bei
einer Spannung von weniger als 50 % der maximalen negativen Spannung des
linken Ventrikels Infarktareale bei Hunden lberschatzt wurden (Voss et al. 2007).
Nach diesen Daten ist davon auszugehen, dass gesundes Myokard auch in
Bereichen des Ventrikels vorliegen kann, in dem die Spannung unter 50 % der

maximal negativen Spannung liegt. In derselben Arbeit konnten Voss et al. eine gute
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Korrelation zum histologisch nachgewiesenen Infarktareal bei einer Spannung von
weniger als 35 % finden. In der vorliegenden Arbeit wurde zunéchst eine Grenze von
< 40 % der maximalen Spannung als Definition von Narbenarealen gewahlt. Dabei
stellte sich heraus, dass der so identifizierte Bereich bei einigen Patienten sehr grof3
war und fast den gesamten rechtsventrikularen Ausflusstrakt bzw. die Vorderwand
des rechten Ventrikels betraf. Hier handelte es sich um die Patienten, bei denen die
maximale negative Spannung eher gering war. Bei diesen Patienten wurde die
Grenze anschlieBend auf < 35 % adjustiert. Schon bei dem relativ kleinen
Patientenkollektiv hat sich gezeigt, dass die Festlegung auf eine starre Grenze zur
Definition von Narben im rechten Ventrikel nicht mdglich ist.

Bei einer Makroreentrytachykardie verlauft die Erregung kreisférmig durch das
Gewebe, wobei die Propagation der Aktivierungsfront zum Zeitpunkt der elektrischen
Diastole im Oberflachen-EKG langsam durch die Region des kritischen Isthmus zieht
(Zeppenfeld et al. 2007). In diesem Bereich muss entsprechend in der elektrischen
Diastole die gro3te elektrische Aktivitat zu finden sein (Arenal et al. 2004, Stevenson
et al. 1993). Aufgrund dieser Uberlegung wurde per Dynamischen Substratmapping
der Bereich des Ventrikels gesucht, in dem in der Diastole der Tachykardie die
maximale Spannung zu finden war. Die Diastole wurde als das terminale Drittel der
Zykluslange definiert. Die relative Spannungsgrenze fir aktives Gewebe in der
elektrischen Diastole wurde auf eine Spannung von mehr als 70% der maximalen
negativen Spannung innerhalb dieses Zeitraumes festgelegt. Bei einer EKG-
Ableitungsgeschwindigkeit von 200 mm/s konnte auch bei kurzen Zykluslangen von
minimal 220 ms die Diastole sicher identifiziert werden. Die Areale mit geringer
Spannung wahrend des Basisrhythmus und hoher Spannung in der elektrischen
Diastole der ventrikularen Tachykardie stimmten bei allen Patienten Uberein oder
hatten zumindest groRe Uberschneidungen. Beim Vergleich dieser Areale mit dem
Isopotentialmapping zeigte sich, dass die Propagation der Erregungsfront in der
elektrischen Diastole immer durch den Bereich der Uberschneidung der Zonen mit
niedriger systolischer Spannung im Basisrhythmus und mit hoher diastolischer
Spannung in der Tachykardie verlief. Dieses beweist, dass das Dynamische
Substratmapping gut geeignet ist, den kritischen diastolischen Pathway einer
ventrikularen Makroreentrytachykardie nach Fallot-Korrektur zu identifizieren. In der
vorliegenden Analyse gelang die Lokalisation des diastolischen Pathways bei allen

untersuchten Patienten.
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4.4. Vergleich der dreidimensionalen Mappingverfahren

Die unter 4.3.1. beschriebenen derzeit zur Verfigung stehenden Verfahren zur
Durchfiihrung eines dreidimensionalen Mappings, das elektroanatomische CARTO-
System und das Non-Contact-Mappingsystem, welches in der vorliegenden Arbeit
verwendet wurde, sollen im folgenden einem Vergleich unterzogen und die Vor- und
Nachteile beschrieben werden. Die Funktionsweise des CARTO-Systems sind
bereits in der Einleitung unter 1.3. (S. 5) kurz beschrieben, das Non-Contact

Mappingsystem ist unter 2.2. (S. 20) ausfuhrlich dargestellt.

Vorteile des DSM Non-Contact-Mapping

1. Durch die Bestimmung der relativen Spannungsverhaltnisse im Basisrhythmus
und in der ventrikularen Tachykardie kann der kritische Isthmus der ventrikularen
Tachykardie in der zu untersuchenden Herzhohle zuverlassig identifiziert werden.
Dieses Mapping kann mit einem Isopotentialmapping (Aktivierungsmapping)
kombiniert werden, so dass uUberpruft werden kann, ob die Propagation der
ventrikularen Tachykardie tatsachlich durch das zuvor markierte Substratareal

verlauft. Dadurch wird die Planung der Ablationslinie deutlich einfacher.

2. Ein wesentlicher Vorteil des Non-Contact-Mappings ergibt sich aus der Tatsache,
dass das Mapping simultan und nicht sequenziell wie beim CARTO-System erfolgt.
Bei der sequentiellen Datenakquisition muss ein stabiler Rhythmus bestehen, da die
lokalen Spannungsverhéltnisse in verschiedenen Rhythmen unterschiedlich sind.
(vgl. 3.2.3., S. 51) Beim Dynamischen Substratmapping werden mehr als 3000
virtuelle unipolare Elektrogramme gleichzeitig aufgezeichnet und gespeichert, so
dass auch instabile Rhythmen oder Einzelschlage analysiert werden kdnnen. Dies
ermdglicht die Analyse von hamodynamisch instabilen ventrikularen Tachykardien,
da sie nach kurzer Aufzeichnung terminiert und danach im Reviewmodus ausfihrlich
analysiert werden kénnen.

Durch die Mdglichkeit der Speicherung der Markierungen des Dynamischen
Substratmappings kann zum einen das Substratmapping des Basisrhythmus mit dem

Substratmapping in der ventrikul&aren Tachykardie verglichen werden, zum anderen
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kbnnen die Substrate, welche statisch sind, mit der Propagation des

Isopotentialmappings in der klinischen ventrikularen Tachykardie verglichen werden.

3. Beim EnSite-System erfolgt die Registrierung der Potentiale Uber unipolare
Elektroden. Die Bestimmung der lokalen Aktivierung ist bei Analyse von unipolaren
Elektrogrammen exakter als bei bipolaren Elektrogrammen.

4. Das EnSite-System bendtigt, im Gegensatz zum CARTO-System, bei dem ein
steuerbares Magnetfeld benotigt wird, kein spezielles elektrophysiologisches Labor.
Das System kann mit jedem elektrophysiologischen Herzkatheterlabor kombiniert
werden. Es ist mit den Ublichen Ablationskathetern kompatibel, so dass sowohl eine
konventionelle Hochfrequenzstromapplikation als auch eine Ablation mit Kryoenergie
durchgefiihrt werden kann. Hingegen wird beim CARTO-System ein magnetischer
Spezialkatheter benotigt, so dass lediglich eine Hochfrequenzstromablation

durchgeftihrt werden kann.

Nachteile des Non-Contact-Mappingsystems

1. Die raumliche Auflésung bei der Erstellung der Anatomie ist umso hdher, je ndher
der zu untersuchende Bereich zum Zentrum des Elektrodenballons liegt. Mehrere
Untersucher haben festgestellt, dass die Korrelation von tatsachlicher und virtuell
rekonstruierter Anatomie nur bis zu einer Entfernung von 38 mm zur Ballonmitte
gegeben ist (Abrams et al. 2007, Earley et al. 2006, Kadish et al. 1999, Lin et al.
2005, Schilling et al. 1998). Betragt der Abstand mehr als 40 mm, besteht eine
Diskrepanz zwischen der per Kontaktelektrode gemessenen Potentialaktivierung und
der per Non-Contact-Elektrode berechneten Aktivierungspotentiale. Dabei betreffen
die Unterschiede sowohl die Morphologie der Potentiale als auch den zeitlichen
Ablauf der Aktivierung (Abrams et al. 2007, Earley et al. 2006). Mit zunehmender
Entfernung zum Multielektrodenballon werden die Signale mit einer zu niedrigen
Amplitude dargestellt. Dies hat zur Folge, dass bei einem dilatierten rechten Ventrikel
Bereiche mit niedriger Voltage im Non-Contact-Mappingsystem angegeben werden
kénnen, die in Wirklichkeit nur weit vom Multielektrodenballon entfernt liegen. Dieser
Fehler wirde das DSM direkt betreffen. Die Unscharfe der zeitlichen Auflésung

betrifft dagegen das Isopotentialmapping. Dadurch ist die Methode bei der
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Untersuchung von sehr gro3en Herzhdhlen nur eingeschrankt anwendbar. Im Falle
einer stark dilatierten Herzkammer muss der Untersucher die Potentiale per
konventioneller Messung mit dem Ablationskatherter Gberprifen, was wahrend des
Basisrhythmus einfach ist, in einer hamodynamisch instabilen Tachykardie jedoch
unmoglich sein kann. Wenn der Abstand zum kritischen Isthmus zu grol3 ist, muss
der Ballon eventuell neu platziert und auch die Anatomie neu rekonstruiert werden.
Alle zuvor erhobenen Messwerte missen dann wiederholt werden. Beim CARTO-
System besteht dieses Problem nicht, da die Messung mit einem per
Magnetfeldvektor frei in der Herzhohle steuerbaren Elektrodenkatheter erfolgt, der
die Potentiale durch direkten Wandkontakt aufzeichnet.

2. Bei der Analyse werden unipolare Elektrogramme verwendet. Diese sind zwar
leichter zu registrieren und korrelieren zeitlich gut mit der zellularen Aktivierung
(Spach et al. 1972), es kann aber zur Registrierung von Fernpotentialen kommen,
die in keinem Zusammenhang mit der lokalen Aktivierung stehen (De Groot et al.
2003). Dieses Problem wird durch die Einstellung entsprechender Signalfilter gelost,
im  Zweifel muss das Potential per konventioneller Messung Uber den
Ablationskatheter bestatigt werden.

3. Beim Dynamischen Substratmapping kénnen keine allgemeingiltigen absoluten
oder relativen Werte fur die Spannung bzw. Spannungsverhdltnisse festgelegt
werden. Jeder Patient muss individuell analysiert werden, wobei die absolute,
maximal negative Spannung des jeweiligen Patienten betrachtet werden muss. Das
gilt insbesondere fur die Suche nach spannungsarmen Arealen in der Systole des
Basisrhythmus. In der vorliegenden Arbeit hat sich herausgestellt, dass bei Patienten
mit einer hohen maximalen Voltage (Uber —10 mV) die Grenze der relativen Voltage,
ab der ein fur die ventrikulare Tachykardie kritischer Isthmus vorlag, bei < 40% des
Maximalwertes lag, wahrend sich der Grenzwert bei Patienten mit einer geringeren
maximalen negativen Voltage eher bei < 35% befand. Auch das Messintervall zur
Identifikation des Bereiches mit hoher Spannung wahrend der elektrischen Diastole
der ventrikularen Tachykardie muss jeweils individuell festgelegt werden. Dabei
muss sich der Untersucher an der Zykluslange der ventrikularen Tachykardie
orientieren. Aufgrund der eigenen Erfahrungen erscheint der Zeitraum des

terminalen Drittels der Zykluslange als Definition der Diastole geeignet.
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4. Die Planung der Ablationslinie sollte nicht nur aufgrund des Dynamischen
Substratmappings erfolgen, sondern die Untersuchung sollte lediglich in Kombination
mit dem Propagationsmapping eingesetzt werden. Erganzend muissen auch
konventionelle Mappingmethoden verwendet werden, um wichtige Strukturen des
Reizleitungssystems, wie z. B. das His-Biindel, sicher zu identifizieren.

4.5. Limitation der retrospektiven Analyse der Patientendaten mit

dem Dynamischen Substratmapping

In der vorliegend Arbeit wurden die Ergebnisse einer retrospektiven Analyse von
Untersuchungsrohdaten beschrieben, die im Rahmen einer elektrophysiologischen
Untersuchung mit dem Non-Contact-Mappingsystem gewonnen worden waren. Bei
sechs der Patienten wurde eine Hochfrequenzstromapplikation durchgefuhrt, die in
funf Fallen erfolgreich war. Bei der nicht erfolgreichen Ablation des Patienten
Nummer 1 war nicht ein fehlerhaftes Mapping sondern eine insuffiziente Ablation far
den Misserfolg verantwortlich. Es wurden dementsprechend 85 % der Ablationslinien
wahrend der Untersuchung richtig geplant. Lediglich bei einer Patientin ergab die
Aufbereitung der Daten per Dynamischem Substratmapping, dass die Ablation
maoglicherweise héatte durchgefihrt werden kénnen, jedoch ist riickblickend nicht
beurteilbar, ob diese Ablation erfolgreich gewesen ware. Eine weitere Einschrankung
der Untersuchung besteht darin, dass retrospektiv nicht festgestellt werden kann, ob
durch das Dynamische Substratmapping andere Parameter, wie z.B. die
Untersuchungs- oder Durchleuchtungszeit wahrend der elektrophysiologischen
Untersuchung, gunstig beeinflusst worden waren. Die Fragen, ob die Rate der
erfolgreichen Ablationen mit dem Dynamischen Substratmapping zu erhdhen ist,
oder ob sich die Untersuchungszeiten verkirzen lassen, sind nur im Rahmen einer
prospektiven Studie zu beantworten. Ein weiteres Problem der vorliegenden
Untersuchung stellt die fur die Auswertung zur Verfigung stehende begrenzte
Anzahl von Patienten dar. Es bleibt offen, ob auch in groReren Kollektiven alle
Patienten erfolgreich mit dem Dynamischen Substratmapping analysiert werden
kénnen. Das Problem von geringen Fallzahlen besteht allerdings auch bei anderen

Studien von elektrophysiologischen Untersuchungen von ventrikularen Tachykardien
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bei Patienten mit angeborenem Herzfehler. In der Literatur liegen derzeit einige
Einzelfallberichte sowie Berichte Uber kleine Patientengruppen von 10 respektive 11
Patienten vor (Kriebel et al. 2007, Zeppenfeld et al. 2007).

Die Determinierung der Zone des kritischen Substrates erfolgte anhand von relativen
Spannungswerten, die der Literatur entnommen wurden und teilweise auf Angaben
von supraventrikularen Tachykardien oder Tierversuchswerten beruhen. Die relative
Spannungsgrenze wurde von dem Richtwert < 40% bei einigen Patienten auf Werte
von bis zu < 35 % reduziert. In der Arbeit von Voss et al. aus dem Jahr 2008 wurde
bei Hunden eine gute Ubereinstimmung von Infarktnarbenarealen im MRT und einem
Grenzwert des Dynamischen Substratmappings von < 35% im Sinusrhythmus
gefunden. Ob die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Grenzwerte der relativen
Spannung zur Determinierung von vernarbtem Gewebe bei den untersuchten
Patienten zutreffend waren, ist zwar anhand der Ergebnisse wahrscheinlich, kann
jedoch nicht mit Sicherheit bewiesen werden, da keine entsprechenden MRT- oder

histologischen Untersuchungen durchgefuhrt wurden.

4.6. Schlussfolgerungen

Die vorliegende Arbeit konnte, wie von anderen Autoren ebenfalls dargelegt, zeigen,
dass eine Konzentration auf das elektrische Substrat bei der Analyse und Therapie
von postoperativen ventrikularen Makroreentrytachykardien einen erfolgreichen
Ansatz darstellt. Bei der Entstehung der Tachykardie ist stets Myokard beteiligt,
welches bei der operativen Korrektur geschadigt wurde und durch die Fibrosierung
veranderte elektrische Eigenschaften aufweist. Die elektrischen Potentiale dieser
Areale sind durchweg geringer als die von gesundem Myokard, so dass ein
Substratmapping zu einer erfolgreichen Therapie von hamodynamisch instabilen
Tachykardien genutzt werden kann. In den bislang publizierten Untersuchungen zu
diesem Thema wurde das elektroanatomische CARTO-Mappingsystem angewandt
(Zeppenfeld et al. 2007). Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass es auch mit dem
Non-Contact-Mappingsystem EnSite 3000 moglich ist, ein ausreichend genaues
Substratmapping durchzufuhren. Die Vorteile dieses Systems bestehen vor allem in
der Mdglichkeit, das Ergebnis des Substratmappings in der rekonstruierten Anatomie

der zu untersuchenden Herzhdhle zu speichern, um dann diese Ergebnisse mit dem
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Isopotentialmapping der Makroreentrytachykardie zu vergleichen. Dabei kénnen
auch instabile Rhythmen im Reviewmodus genau analysiert werden. Das
Dynamische Substratmapping stellt also eine Ergéanzung des Isopotentialmappings
dar und ist keine Alternative zu dieser Methode. Das Auflosungsvermégen der
Methode ist zu ungenau, um die Ablation allein nach dem Dynamischen
Substratmapping durchfiihren zu konnen.

Inwieweit das Dynamische Substratmapping zu einer Verkirzung der
Untersuchungszeiten fuhren wirde, kann aufgrund der geringen Fallzahl und der
sehr unterschiedlichen Untersuchungsbedingungen mit der vorliegenden Arbeit nicht
beantwortet werden, insbesondere da bei einigen Patienten hdmodynamische
Messungen bzw. zusatzliche Katheterinterventionen im Rahmen derselben
Untersuchung durchgefuhrt worden waren.

Die Klarung der Frage, ob durch das Dynamische Substratmapping eine
Verbesserung der Erfolgsquote und eine entscheidende Verkirzung der
Untersuchungszeiten zu erreichen waren, muss durch weitere Untersuchungen an
groReren Patientengruppen beantwortet werden, da nur so eine verlassliche

statistische Analyse dieser Parameter moglich ist.
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5. Zusammenfassung

Patienten mit einer Fallot'schen Tetralogie erreichen inzwischen fast alle das
Erwachsenenalter. Mit zunehmendem Abstand zur Korrekturoperation treten bei ca.
10 % der Patienten ventrikulare Tachykardien auf, welche sowohl die
Gesamtprognose als auch die Lebensqualitat dieser Patienten entscheidend
beeinflussen. Um Narben im Bereich des rechtsventrikularen Ausflusstraktes herum
sowie am Patch des Ventrikelseptumdefektes entstehen Zonen mit kritischen
elektrischen Leitungseigenschaften, SO dass eine ventrikulare
Makroreentrytachykardie entstehen kann.

Haufig sind die Patienten wahrend der ventrikularen Tachykardie hdmodynamisch so
instabil, dass sie vom plétzlichen Herztod bedroht sind. Die h&dmodynamische
Instabilitat durch die Tachykardie fuhrt auch dazu, dass die Patienten nicht mit den
klassischen Methoden der Elektrophysiologie untersucht und behandelt werden
konnen. Erst der Einsatz moderner computergestitzter Untersuchungsverfahren wie
das Non-Contact-Mappingsystem oder das elektroanatomische CARTO-System
machen Analyse und Ablation dieser komplexen ventrikularen Tachykardien moglich.
Die kathetergestiitzte Hochfrequenzstromablation stellt den Goldstandard der
Therapie von tachykarden Herzrhythmusstérungen dar, da dabei die Ursache der
Tachykardie kausal behandelt wird.

Aufgrund des Entstehungsmechanismus der Makroreentrytachykardie ist die Analyse
des elektrischen Substrates im rechten Ventrikel ein sinnvoller Ansatz, um die
Strategie der Hochfrequenzstromapplikationen zu planen. Die vorliegende Arbeit
konnte zeigen, dass eine Substratanalyse mit dem Non-Contact-Mappingsystem
EnSite 3000 unter Verwendung des Dynamischen Substratmappings erfolgreich
durchgefuhrt werden kann. Es wurden sieben Patientendatensétze retrospektiv mit
dem dynamischen Substratmapping untersucht. Das Alter der Patienten lag
zwischen 14 und 49 Jahren, der Abstand der elektrophysiologischen Untersuchung
zur Korrekturoperation betrug zwischen 14 und 42 Jahre. Die Kammerfrequenzen
lagen in der ventrikuldaren Tachykardie zwischen 143 und 273 pro Minute. In allen
Fallen konnte eine Zone mit verzdgerter Leitung und hoher Spannung wahrend des
terminalen Drittels der Tachykardiezykluslange gefunden werden. Diese Zone war

mit einer Region mit niedriger Spannung wahrend des Basisrhythmus identisch. Bei
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sechs der sieben Patienten war diese Zone im Rahmen der elektrophysiologischen
Untersuchung als kritischer Isthmus der Tachykardie identifiziert worden, so dass
dort die Hochfrequenzstromapplikation erfolgt war. Bei einer Patientin war wahrend
der elektrophysiologischen Untersuchung durch das Isopotentialmapping ein
kritischer Isthmus in der N&he des His-Bundels identifiziert worden, so dass in
diesem Fall keine Ablation durchgefuhrt worden war. Durch das Dynamische
Substratmapping wurde davon abweichend ein Bereich oberhalb der
Trikuspidalklappe in Richtung des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes als kritische
Zone identifiziert. Bei funf der Ubrigen sechs Patienten konnte eine erfolgreiche
Ablation durchgefihrt werden, wobei es in keinem Fall wahrend der
Nachbeobachtungszeit zu einem Rezidiv der ventrikularen Makroreentrytachykardie
kam. Der Misserfolg bei dem sechsten Patienten war auf eine insuffiziente Ablation
zuruckzufiihren und gelang anschlie3end chirurgisch. Bereiche mit Spannungen von
weniger als 35 % - 40 % der Maximalspannung wahrend des Basisrhythmus und
Minimalspannungen von mehr als 70 % im terminalen Drittel der
Tachykardiezykluslange korrespondierten gut mit der kritischen Zone der
Tachykardie.

Bei den sieben untersuchten Patienten wurden insgesamt vier typische kritische
Isthmen gefunden. Bei drei Patienten lag der Isthmus zwischen dem Flicken des
Ventrikelseptumdefektes und dem Trikuspidalklappenanulus, bei zwei Patienten
zwischen der Narbe bzw. dem Erweiterungsflicken des rechtsventrikuléaren
Ausflusstraktes und dem Trikuspidalklappenanulus und bei jeweils einem Patienten
zwischen dem Flicken des Ventrikelseptumdefektes und der Pulmonalklappe sowie
zwischen der Narbe im rechtsventrikularen Ausflusstrakt und der Pulmonalklappe.
Das Dynamische Substratmappping stellt eine sinnvolle Ergédnzung zur Analyse und
Therapie von komplexen ventrikularen Makroreentrytachykardien dar. Ob mit dieser
Technik die Erfolgsrate der Hochfrequenzstromablation verbessert werden kann und
die Untersuchungszeiten entscheidend verklrzt werden kdnnen, muss anhand von
groBeren Patientenkollektiven Uberprift werden und kann von der vorliegenden

Arbeit nicht beantwortet werden.
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