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Abkirzungsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACT = Activated Clotting Time

ARVC = Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
CL = Zykluslange

CRT = Kardiale Resynchronisationstherapie
EKG = Elektrokardiogramm

EPU = Elektrophysiologische Untersuchung
HRA = hoher rechter Vorhof

ICD = Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator
I.V. = intravenos

LSB = Linksschenkelblock

LVOT = Linksventrikularer Ausflusstrakt

MAP = Ablations-/Mappingkatheter

min = Minuten

MRT = Magnetresonanztomographie

ms = Millisekunden

n.s. = nicht signifikant

PPI = Post pacing interval

PTT = Partielle Thromboplastinzeit

RSB = Rechtsschenkelblock

RV = Rechter Ventrikel

RVA = Rechtsventrikularer Apex

RVOT = Rechtsventrikularer Ausflusstrakt
RVP = Rechtsventrikulare Stimulation

SD = Standardabweichung



Abkirzungsverzeichnis

SR = Sinusrhythmus
TCL = Tachykardie-Zykluslange
TK = Trikuspidalklappe

VT = Ventrikulare Tachykardie



Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie

Die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC) ist eine seltene
Herzmuskelerkrankung, die durch einen Ersatz von vorwiegend rechtsventrikularem
Myokard durch Fett- und Bindegewebe sowie dem Auftreten von ventrikuldren
Tachyarrhythmien charakterisiert ist (Gemayel et al. 2001, Sen-Chowdhry et al.
2004). Die erste historische Beschreibung dieser Erkrankung ist in dem Buch ,De
Motu Cordis et Aneurysmatibus” zu finden, das 1736 von dem Anatomieprofessor
Giovanni Maria Lancisi verdffentlicht wurde. Der myokardiale Umbau fuhrt zun&chst
zu typischen, regionalen Wandbewegungsstorungen, im weiteren Verlauf der
Erkrankung auch zur rechtsventrikularen Dilatation. Eine linksventrikulare Beteiligung
der ARVC kann bei fortgeschrittenen Erkrankungsformen beobachtet werden
(Thiene et al. 1988, Richardson et al. 1996).

Die genaue Inzidenz der ARVC ist nicht bekannt, die Pravalenz in der allgemeinen
Bevolkerung wird auf etwa 1:5000 geschatzt (Gemayel et al. 2001). Manner sind
haufiger betroffen als Frauen und zeigen oft starker ausgepragte Verlaufsformen. Die
ersten Symptome haufig im Jugend- oder jungen Erwachsenenalter. Dabei sind
monomorphe ventrikulare Tachykardien mit Linksschenkelblockmorphologie
und/oder ein Uberlebter plotzlicher Herztod haufig die ersten Krankheitssymptome
(Dalal et al. 2005, Nava et al. 2000). Weitere Symptome kdnnen
belastungsabhangige Palpitationen, Synkopen, atypische Thoraxschmerzen oder
Dyspnoe sein. Die jahrliche Mortalitat betragt bei der ARVC 2 — 3 % und wird durch
plotzlichen Herztod oder eine progredient verlaufende Herzinsuffizienz verursacht

(Hulot et al. 2004).
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Das arrhythmogene Substrat entsteht durch inselférmig im Fett- und Bindegewebe
Uberlebende Herzmuskelfasern (Basso et al. 1996, Awad et al. 2008). Durch diese
Strukturveranderung konnen Zonen mit lokal verzdgerter Erregungsleitung

entstehen, die zu Reentry-Arrhythmien disponieren.

Abbildung 1: Praparat eines explantierten Herzens, erfolgloser Radiofrequenzablation (RF),
hypothetischer Isthmus als mégliche Grundlage einer Reentrytachykardie (gelb) zwischen
zwei nicht-erregbaren Myokardnarben (EUS), modifiziert nach (Raymond et al. 2009)

1.2 Pathogenese

Pathomorphologisch liegt bei der ARVC eine diffuse oder segmentale fibro-
lipomatdse Degeneration des Myokards der rechtsventrikularen freien Wand vor, die
von epikardial nach endokardial fortschreitet (Corrado et al. 2000). Der Nachweis von
Fettgewebe ist jedoch kein sicheres Zeichen fur ARVC, da in ca. 50% gesunder

Herzen Fettgewebe insbesondere in der anterioren freien Wand mittels MRT
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nachgewiesen werden kann (Tandri et al. 2006). Im Verlauf der Erkrankung kommt
es zu aneurysmatischen Ausweitungen, deren Préadilektionsstellen der rechts-
ventrikulare Ausflusstrakt, die rechtsventrikulare Spitze und die subtrikuspidale

Region (,Dreieck der Dysplasie”) sind (Marcus et al. 1982, siehe Abbildung 2).

f‘“—f—"?’x »~ L RV-Ausflusstrakt

. \‘-L. III'. __z'.. I". {e]
RV-Einflusstrakt A\ 7 v S

Abbildung 2: ,Dreieck der Dysplasie* (RA = rechter Vorhof,
RV = rechter Ventrikel, LV = linker Ventrikel)

Aus klinischen Studien sind familiare Formen der ARVC mit autosomal-dominantem
Vererbungsmodus bekannt. Nachweisbar sind Mutationen in verschiedenen Genen
desmosomaler Zellkontaktproteine (z.B. Plakoglobin, Desmoplakin, Plakophilin-2,
Desmoglein-2, Desmocollin-2; Rampazzo et al. 2002, Sen-Chowdhry et al. 2005,
Syrris et al. 2006, Dalal et al. 2006, Pilichou et al. 2006) oder in Genen, die die

Expression von Zellkontaktproteinen modulieren (z.B. TGF-beta-3, TMEMA43; Merner
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et al. 2008, Beffagna et al. 2005). Es sind auch autosomal-rezessive Varianten der
ARVC wie das Naxos- oder Carvajal-Syndrom beschrieben (Protonotarios et al.
1986, McKoy et al. 2000, Kaplan et al.). Durch die desmosomalen Genmutationen
kommt es vermutlich zu einer veranderten und/oder verminderten Expression von
Zellkontaktproteinen mit Stérung der Integritat des Zellverbandes und der
interzellularen Signaltransduktion. Mechanischer Stress kann eine Ruptur von
interzellularen Kontakten begiinstigen und somit zum beschleunigten myozytaren

Zelltod beitragen.

g
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w Plakeglobin —mEene Desmocollin

Abbildung 3: Interzellulare mechanische Verbindungen (Desmosomen)

der Kardiomyozyten (Basso et al. 2009)
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1.3 Diagnostik

Durch eine internationale Arbeitsgruppe der European Society of Cardiology und

International Society and Federation of Cardiology wurden 1994 Diagnosekriterien

fur die ARVC vorgeschlagen (McKenna et al. 1994). Dabei werden sowohl die

Familiengeschichte als auch strukturelle, funktionelle und elektrokardiographische

Auffalligkeiten in die Diagnostik einbezogen (Tabelle 1).

Hauptkriterien

Nebenkriterien

Dysfunktion des rechten

Ventrikels

schwere globale Dilatation und

Dysfunktion
lokalisiertes RV-Aneurysma

schwere segmentale Dilatation

leichte globale Dilatation oder Dysfunktion

leichte segmentale Dilatation, regionale

Hypokinesie

Gewebscharakterisierung

Fibrolipomatose in der endomyo-

kardialen Biopsie

Repolarisationsstérungen

T-Inversion rechts prékordial bei Patienten

> 12 Jahre ohne Rechtsschenkelblock

Depolarisations- oder
Leitungsstdérungen

Epsilon-Potenzial oder lokale QRS-
Verlangerung rechtsprakordial (> 110
ms in V1-V3)

Spatpotenziale im Signallmittelungs-EKG

Arrhythmien

anhaltende oder nicht-anhaltende ventri-

kuldare Tachykardie mit Linksschenkelblock
haufige ventrikulare Extrasystolen

(> 1000/24 h im Langzeit-EKG)

Familiengeschichte

familiare Erkrankung gesichert durch

Sektion oder Operation

Familienanamnese mit plétzlichem Herztod
in jungem Alter (< 35 Jahre) durch
vermutete ARVC, Familiengeschichte einer

klinisch diagnostizierten ARVC

Tabelle 1: Diagnosekriterien der ARVC (hach McKenna et al. 1994)
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Haupt- und Nebenkriterien werden fur insgesamt sechs Kategorien beschrieben:

= Globale und/oder regionale Dysfunktion und strukturelle Verdnderungen
= Myokardiale Gewebscharakterisierung

» Repolarisationsstérungen im EKG

= Depolarisations- und Leitungsstérungen im EKG

= Arrhythmien

= Familiengeschichte

Eine ARVC qilt bei Vorliegen von zwei Hauptkriterien, einem Haupt- und zwei
Nebenkriterien oder vier Nebenkriterien als diagnostiziert. Anhand prospektiver
Evaluation gibt es Vorschldge zur Modifikation der Diagnosekriterien, um deren

Sensitivitat zu verbessern (Scheinman, Crawford 2005, Hamid et al. 2002).

1.4 Therapie

Hinsichtlich der Krankheitsursache stehen derzeit keine spezifischen Therapie-
maoglichkeiten zur Verfigung. Aufgrund des Risikos der Krankheitsprogression und
der haufigeren Inzidenz von ventrikularen Tachyarrhythmien wird eine Meidung von
systematischem Training, kompetitivem oder leistungsorientiertem Sport empfohlen

(Nava et al. 2000, Maron et al. 2004, Wichter et al. 2005).

1.4.1 Antiarrhythmika

Die medikamentdse antiarrhythmische Therapie kann sowohl die spontane

Haufigkeit als auch die Induzierbarkeit von anhaltenden oder nicht-anhaltenden
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ventrikularen Tachyarrhythmien reduzieren. Zur Anwendung kommen in erster Linie
Beta-Blocker, Sotalol und Amiodaron, seltener auch andere Antiarrhythmika. Uber
die Wirksamkeit antiarrhythmischer Substanzen bei ARVC auf spontane oder
induzierbare Arrhythmien wird sehr unterschiedlich berichtet (Wichter et al. 1992,
Marcus et al. 2009). Antiarrhythmika sind als alleinige Therapieoption bei ARVC und
niedrigem Risiko fir einen plotzlichen Herztod sowie bei Patienten mit implantiertem
Kardioverter/Defibrillator (ICD) zur Vermeidung von haufigen Schockabgaben

geeignet (Zipes et al. 2006).

1.4.2 Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator (ICD)

Bei Patienten mit ARVC ist der ICD eine effektive Therapie im Sinne einer
Sekundarpravention des plotzlichen Herztodes nach einem stattgehabten
Arrhythmieereignis (Hodgkinson et al. 2005, Corrado et al. 2003, Link et al. 1997,
Roguin et al. 2004). Eine primarprophylaktische ICD-Implantation kann bei
ausgewahlten Patienten mit vermutlich hohem Risiko (ausgepragte rechtsventri-
kulare Erkrankung, linksventrikulare Beteiligung, Familienanamnese) nach
individueller Entscheidung erwogen werden. Die Rolle der ICD-Therapie ist in diesem

Zusammenhang in Studien nicht systematisch untersucht.

1.4.3 Radiofrequenzablation

Die Radiofrequenzablation hat sich zu einem Routineverfahren in der Behandlung
von Herzrhythmusstorungen entwickelt. Insbesondere bei gut lokalisierbaren fokalen
Tachykardien und bei Reentrymechanismen kann mit dieser interventionellen
Behandlungsform sowohl bei supraventrikularen als auch bei ventrikuldren

Tachyarrhythmien eine hohe Erfolgsquote erreicht werden.
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Bei Patienten mit ARVC kann die Katheterablation als Therapieoption in Frage
kommen, wenn haufig rezidivierende monomorphe ventrikulare Tachykardien,
haufige ICD-Interventionen, medikamentds therapierefraktare Arrhythmierezidive

oder unaufhorliche ventrikulare Tachykardien auftreten.

1.5 Fragestellung

Reentrymechanismen in Bereichen mit verdndertem Myokard sind die Hauptursache
fur ventrikulare Tachyarrhythmien bei einer ARVC. Es ist bekannt, dass ventrikulare
Tachykardien bei ARVC viele Merkmale aufweisen, die auch von diesen Arrhythmien
bei Patienten nach Myokardinfarkt bekannt sind. Aus diesem Grund sind einige
elektrophysiologische Untersuchungsmethoden (z.B. Entrainment-Mapping) auf
diese myokardiale Erkrankung udbertragbar (Ellison et al. 1998). Fraktionierte
Elektrogramme, isolierte Potenziale und Doppelpotenziale wurden wahrend
Sinusrhythmus bei Patienten nach Myokardinfarkt aufgezeichnet. Nach diesen
Kriterien sind Myokardareale mit langsamer Leitung erkennbar, die flr
Radiofrequenzablation geeignet sein kdnnen (Bogun et al. 2002, Harada et al. 1997).
Eine stimulationsbedingte Verlangerung der Dauer von lokalen Multipotentialen kann
bei struktureller Herzerkrankung ebenso als Marker fir verédnderte Leitungs-
eigenschaften von kritischen Reentry-Kreisen gewertet werden (Arenal et al. 2003,
Brunckhorst et al. 2002). Da die kritischen Anteile des Reentrykreises bei ARVC
haufig epikardial oder intramural lokalisiert sind, hat die Radiofrequenzablation an

endokardialen Exitpunkten meist nur einen begrenzten Erfolg.

10
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Ziel dieser Studie war es, systematisch lokale Elektrogramme wéhrend laufender VT,
Sinusrhythmus und rechtsventrikularer Stimulation bei Patienten mit diagnostizierter
ARVC und der Indikation zur Katheterablation bei haufigen Rezidiven von
ventrikularen Tachykardien zu analysieren. Es sollten zusatzliche Elektrogramm-
merkmale identifiziert werden, die eine erfolgversprechende endokardiale
Katheterposition wahrend der Radiofrequenzablation von Reentrytachykardien bei

Patienten mit ARVC anzeigen kénnen.

11
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

In unserer Klinik wurden in den Jahren 2000 bis 2009 insgesamt 33 Patienten mit
der Diagnose einer rechtsventrikularen Kardiomyopathie betreut. Die Behandlung
orientierte sich an der Symptomatik und einer individuellen Risikokonstellation (siehe
2.3.), die anhand einer detaillierten Diagnostik der Krankheitsauspragung festgelegt
wurde. Hinsichtlich der antiarrhythmischen Therapie standen antiarrhythmische
Substanzen (Beta-Blocker, Sotalol, Amiodaron, Klasse-I-Antiarrhythmika), die
Implantation eines ICD-Systems und eine Katheterablation zur Verfigung. In
wenigen Fallen war die Behandlung einer symptomatischen Herzinsuffizienz

erforderlich.

2.2 Diagnostik

Die Diagnose ARVC wurde bei allen Patienten anhand der bereits beschriebenen
Diagnosekriterien (siehe Tabelle 1) gesichert. Es wurden dabei mindestens zwei
Hauptkriterien oder ein Hauptkriterium in Kombination mit mindestens zwei
Nebenkriterien gefordert. Patienten ohne Hauptkriterien wurden von der Analyse

ausgeschlossen.

2.2.1 Globale oder regionale Dysfunktion des rechten Ventrikels

Die transthorakale Echokardiographie wurde als primare Untersuchungsmethode

zum Nachweis regionaler oder globaler Kontraktionsstorungen sowie einer Dilatation

12
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des rechten Ventrikels und/oder des rechtsventrikularen Ausflusstraktes verwendet
(Acuson CV 70 bzw. Acuson Sequoia 512, Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Germany). Bei limitierter Aussagekraft der Echokardiographie oder nicht eindeutiger
Beurteilbarkeit regionaler struktureller Verdnderungen des rechten Ventrikels wurden
zusatzliche bildgebende Verfahren in die Diagnostik integriert. Bei einigen Patienten
kam die kardiale Kernspintomographie zur Anwendung (MRT, Magnetom Avanto
System, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany). Beurteilt wurden bei
dieser Untersuchung die VentrikelgroRe, Ejektionsfraktion, regionale Wandbe-
wegungsstérungen und das Vorhandensein aneurysmatischer Aussackungen oder
fibros-fettiger Infiltrationen. Aufnahmen zur morphologischen Beurteilung wurden in
T1l-gewichteten Spin-Echo-Sequenzen angefertigt. Fir eine Beurteilung von
Morphologie und Wandbewegung wurden Cine SSFP-Sequenzen verwendet. Nach
Kontrastmittelgabe konnte abschlieBend in T1-Turbo-IR-FLASH-Aufnahmen eine

Detektion von Fibrosearealen durch Delayed Enhancement ermdoglicht werden.

Abbildung 4: Kardiales MRT mit Nachweis von fettigem Umbau
im Bereich der freien Wand des rechten Ventrikels (Cine SSFP)

13
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Insbesondere bei Patienten, die ohnehin eine Indikation zur invasiven
kardiologischen Untersuchung hatten, wurde erganzend eine rechtsventrikulare
Angiographie durchgefuhrt. Dabei wurde die regionale oder globale Funktion, die
rechtsventrikularen ~ Dimensionen und  Kontraktionen, = Aneurysmen  und
Aussackungen (,bulging*) mit Persistenz des Kontrastmittels und Hypertrabe-

kularisierungen dokumentiert (Abbildung 5).

Diastole

Abbildung 5: Rechtsventrikulare Angiographie bei ARVC mit Nachweis

von umschriebenen Bulging-Phanomenen apikal und inferior

2.2.2 Myokardiale Gewebscharakterisierung

Eine endomyokardiale Biopsie wurde bei insgesamt neun der 33 betreuten Patienten
durchgefiihrt (Abbildung 6). Die Sensitivitdt dieser Untersuchungsmethode war
deutlich eingeschrankt und konnte nur in vier Féllen die Diagnose einer ARVC
untermauern, obwohl die anderen formalen Kriterien erfullt waren. Der Biopsie wurde
hinsichtlich der Diagnose einer ARVC kein wegweisender Stellenwert eingeraumt.

14
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Abbildung 6: Endomyokardbiopsie mit deutlicher myokardialer Atrophie

und fibros-fettigem Umbau (Trichrome X6, nach Basso et al. 2006)

2.2.3 EKG-Veranderungen

Bei der Beurteilung des 12-Kanal-EKG wurde auf folgende Veranderungen

besonderer Wert gelegt:

=  Kompletter oder inkompletter Rechtsschenkelblock

= Existenz einer Epsilon-Welle

A

V1

Abbildung 7: Epsilon-Welle in V1 bei ARVC

= verlangerte QRS-Dauer (V1-V3 110 ms, QRSd V1-V3 > 25 ms langer als V6)
*= T-Negativierung in V1-V3

15
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» QRS-Dispersion =40 ms
= QT-Dispersion =65 ms
= verzogerter Aufstrich der S-Zacke in V1 — V3 255 ms

2.2.4 Weitere Diagnostik

Bei spontan auftretenden Arrhythmien wurde eine EKG-Dokumentation angestrebt.
In einigen Fallen und zur Quantifizierung von ventrikularen Extrasystolen konnte ein
Langzeit-EKG hilfreich sein. Nach ausfuhrlicher Erhebung der Familienanamnese
wurde mit den Betroffenen individuell Uber die zusatzliche Durchfliihrung einer
genetischen Diagnostik entschieden. Es wurden dabei Mutationen der desmo-
somalen Zellkontaktproteine (Plakophilin-2, Desmoglein-2, Desmoplakin, Plako-

globin) untersucht.

2.3 Risikostratifikation

Alle Patienten wurden gemal3 der klinischen Prasentation der Erkrankung und nach
individueller Risikostratifikation behandelt. Bei gesicherter Diagnose einer ARVC

wurden zusatzliche Kriterien fir ein erhohtes Risiko dokumentiert:

= Ausgepragte rechtsventrikulare Dysfunktion
= Linksventrikulare Beteiligung

= Positive Familienanamnese

» Induzierbare ventrikulare Tachyarrhythmien

= Epsilon-Potenzial im Oberflachen-EKG

16
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‘ Symptomatischer Patient ‘ ‘ Asymptomatischer Patient

Palpitationen
Uberlebter plotz- v

licher Herztod,
anhaltende VT,

unklare Synkope Holter-EKG, Belastungstest, ggf. elektrophysiclogische Untersuchung
v v v
anhaltende T, spon- nicht-anhaltende keine relevanten
tan oder induziert T, haufige VES Arrhythmien
4

‘ Hohes Risiko ‘
E
v v

ICD-Implantation, B-Blocker, Anti- ) . .
arrhythmika und/oder Ablation Follow-up, B-Blocker, ggf. Antiarrhythmika

bei haufigen ICD-Interventionen

Abbildung 8: Algorithmus zur antiarrhythmischen Therapie bei Patienten mit ARVC

2.3.1 Symptomatische Patienten

wurden nach Uberlebtem plétzlichem Herztod und bei erhdhtem Risiko nach
anhaltender ventrikularer Tachykardie oder Synkope aus sekundarpraventiver
Indikation mit einem ICD-System versorgt. Bei niedrigem Risiko wurde nach
stattgehabten ventrikularen Arrhythmien oder Palpitationen zunéchst eine
medikamentose antiarrhythmische Therapie und nach individueller Entscheidung

eine Katheterablation versucht.

2.3.2 Asymptomatische Patienten

mit einer milden Krankheitsauspragung ohne familidare Anamnese wurden unter
Therapie mit B-Blocker beobachtet. Bei fortgeschrittener Krankheitsauspragung oder
familiarer Vorgeschichte wurde eine weitere Evaluation mittels Langzeit-EKG und
ggf. elektrophysiologischer Untersuchung vorgenommen. Aufféllige Ergebnisse oder
stattgehabte Synkopen flhrten zu weiteren therapeutischen Entscheidungen

hinsichtlich medikamentéser antiarrhythmischer Therapie oder einer ICD-

17
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Implantation. Bei familidrer Krankheitsgeschichte und Kriterien fur ein erhohtes
Risiko wurde zusatzlich zu einer medikamentdsen Therapie eine primar-

prophylaktische ICD-Implantation erwogen.

2.4 Allgemeine Malinahmen und medikamentdse Therapie

Zur Verhinderung einer Progression der Grunderkrankung wurde generell eine
Vermeidung von systematischem Training, kompetitiver und leistungsorientierter
Sportarten empfohlen. Zu den verabreichten antiarrhythmisch wirksamen
Substanzen zahlten Bisoprolol, Metoprolol, Sotalol, Amiodaron, Flecainid und
Mexiletine. Eine begleitende medikamentdse Herzinsuffizienztherapie wurde nur bei
fortgeschrittenem Krankheitsverlauf mit symptomatischer Rechtsherzinsuffizienz

bzw. linksventrikularer Beteiligung durchgefuhrt.

2.5 Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator (ICD)

Patienten mit anhaltenden ventrikularen Tachykardien oder tberlebtem pl6tzlichem
Herztod wurden sekundarpréaventiv mit einem ICD versorgt. Prinzipiell kamen 1-
Kammer-, 2-Kammer- und bei manifester Herzinsuffizienz und kardialer Dys-
synchronie CRT-ICD-Systeme mit biventrikularer Stimulation in Frage. Eine ICD-
Implantation zur Primarpravention des plotzlichen Herztodes wurde nur bei
ausgewahlten Patienten mit hohem Risiko (siehe 2.3 Risikostratifikation) erwogen.
Einige Patienten waren bereits vor der Vorstellung in unserer Klinik mit einem ICD-
System versorgt. Teilweise erfolgte die Uberweisung aufgrund systemassoziierter

Komplikationen. Die Implantation der notwenigen Sonden erfolgte bei allen Patienten
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transvenos Uber die Vena cephalica oder die Vena subclavia. Die Aggregattasche fur

den ICD wurde in den meisten Fallen links subpektoral angelegt.

Abbildung 9: 1-Kammer-ICD-System bei ARVC,

bereits erfolgte Sondenrevision bei Sensingverlust

2.6 Elektrophysiologische Untersuchung und Radiofrequenzablation

Eine elektrophysiologische Untersuchung und Versuch einer Ablation wurde bei
Patienten mit diagnostizierter ARVC angestrebt, die rezidivierende monomorphe
ventrikulare Tachykardien, haufige ICD-Interventionen, medikamentds therapie-

refraktare Arrhythmierezidive oder unaufhorliche ventrikulare Tachykardien hatten.
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2.6.1 Elektrophysiologische Untersuchung

Fur die elektrophysiologische Untersuchung wurden unter Lokalanasthesie mehrere
multipolare Elektrodenkatheter Uber eine Punktion der Vena femoralis eingefiihrt. Zu
Beginn der Untersuchung wurde Heparinbolus von 5000 I.E. verabreicht. Ein
vierpoliger Elektrodenkatheter im rechtsventrikularen Apex (RVA) wurde zur

programmierten rechtsventrikularen Stimulation (RVP) verwendet.

Abbildung 10: Elektrophysiologische Untersuchung bei ARVC, Stimulations-
katheter im rechtsventrikularen Apex (RV), Ablationskatheter (Abl.) in RVOT

Das ventrikulare Stimulationsprotokoll beinhaltete vier Basiszykluslangen (600 ms,
500 ms, 400 ms, 330 ms) sowie einen bis drei vorzeitige Stimuli mit schrittweise
kirzer werdenden Ankopplungsintervallen an den letzten Basisstimulus bei
doppeltem diastolischem Schwellenwert. Simultan zu den intrakardialen
Elektrogrammen wurde ein 12-Kanal-EKG erfasst und auf einem optischen
Datenspeicher (PRUCKA Engineering, Houston, TX, USA) aufgezeichnet. Das
rechtsventrikulare Mapping wahrend ventrikularer Tachykardie, Sinusrhythmus oder

rechtsventrikularer ~ Stimulation erfolgte mit einem gekuhlten vierpoligen
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Ablationskatheter (4 mm Elektrodenspitze, 2-5-2 mm Elektrodenspacing, Cordis-
Webster Inc., Baldwin Park, CA, USA).

Alternativ. kam hierfir bei Untersuchungen unter Verwendung des 3D-
Mappingsystems CARTO™ ein gekiihlter Ablationskatheter (Navistar, CARTO,

Biosense Webster Inc., Diamond Bar, CA, USA) zur Anwendung.

2.6.1.1 Pace-Mapping

Beim Pace-Mapping erfolgte die ventrikulare Stimulation wéahrend Sinusrhythmus
Uber den Ablations-/Mappingkatheter. Die aufgezeichneten Ableitungen im Ober-
flachen-EKG wéhrend Stimulation wurden mit den Aufzeichnungen der
Rhythmusstoérung verglichen. Ziel war die Ubereinstimmung der Morphologien der
Kammerkomplexe in allen zwdlf Ableitungen des Oberflachen-EKG, die fur eine
identische Erregungsausbreitung in der Kammer wahrend der Stimulation Gber den
Katheter und der dokumentierten Rhythmusstérung spricht. Bei verlangertem
Stimulus-QRS-Intervall konnte zudem die Stimulation in einer Zone verzégerter

Erregungsleitung vermutet werden.

Abbildung 11: VT mit Linksschenkelblockmorphologie (links), sehr gute

Ubereinstimmung bei Pace Mapping mit gleicher CL (rechts)

21



Material und Methoden

2.6.1.2 Entrainment-Mapping

Als Grundlage fur Entrainment-Mapping wurde der Algorithmus nach (Ellison et al.
1998) verwendet (Abbildung 12). Bei einem Wechsel der QRS-Morphologie und bei
einem Post-Pacing-Intervall (PPI) von mehr als 30 ms der VT-Zykluslange wird dabei
eine Bystander-Region vermutet; wenn das PPI innerhalb von 30 ms der VT-
Zykluslange liegt, wird eine Outer-loop-Position angenommen. An Stellen mit exakter
QRS-Ubereinstimmung (,concealed fusion) und einem PPI innerhalb von 30 ms der
VT-Zykluslange wird eine ndhere Klassifikation tiber die Dauer von Stimulus zu QRS-
Beginn (S-QRS) als Prozentangabe in Relation zur VT-Zykluslange vorgenommen:

=  S-QRS < 30% der VT-Zykluslange: Exit sites

=  S-QRS 30 — 70% der VT-Zykluslange: zentrale/proximale Isthmuszone

=  S-QRS > 70% der VT-Zykluslange: Inner loop

Entrainment
of VT

Concealad QRS
Fusian Fusion
PPl = WTCL + /- 30 ms FPI = WTCL +/- 30 ms

or
S-0RS = EG-QRS +/- 20 ms Mo Yas
“—y/ o
—_— 1 -

[5-0QRS / VTCL) X 100 Reamota Outer

{/’ \ Bystandar Laop

= F0%% 30-70% = T0%

I_Cantral ! Proximal Innar
- Loop

Exit i Adjacent

Bystandar

Isthmus Sitas

Abbildung 12: Entrainment-Mapping-Algorithmus (nach Ellison et al. 1998)
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2.6.1.3 Elektroanatomisches Mapping

Erganzend zu den bereits beschriebenen elektrophysiologischen Kriterien wurde bei
zwei Patienten, die einer Katheterablation zugefuhrt wurden, ein dreidimensionales
elektroanatomisches Mappingsystem (CARTO™, Biosense Webster Inc., Diamond
Bar, CA, USA) verwendet, um Areale mit myokardialer Dysfunktion naher zu
charakterisieren. Als auffallig wurden Positionen mit niedriger Signalamplitude (< 1.5

mV) und verlangerter lokaler Elektrogrammdauer (= 70 ms) klassifiziert.

Abbildung 13: Dreidimensionales elektroanatomisches Map (CARTO™) eines Patienten mit
ARVC, rote Bereiche zeigen verandertes Myokard mit niedriger Amplitude (bipolar < 0.5 mV),
violette Areale unauffallige Amplituden in normalem Myokard, die anderen Farbkodierungen

spiegeln verandertes Myokard mit Amplituden zwischen 0.5 und 1.5 mV wieder.
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2.6.2 Radiofreqguenzablation

Fur die Katheterablation kamen ein 500 kHz Radiofrequenzgenerator (Stockert,
Cordis-Webster Inc., Baldwin Park, CA, USA) und geklhlte Ablationskatheter
(Cordis-Webster oder Navistar, CARTO, Biosense Webster Inc., Diamond Bar, CA,
USA) zum Einsatz. Eine Ablation erfolgte an endokardialen Katheterpositionen, an
denen Entrainment mit ,concealed fusion“, ein PPl = 30 ms der Tachykardie-
Zykluslange und eine lokale Aktivierungszeit mindestens 40 ms vor QRS-Beginn
nachweisbar waren.

Die Energieabgabe erfolgte in der Regel wahrend laufender ventrikuléarer
Tachykardie als fokale Ablation ohne wesentliche Bewegung der Katheterspitze. Bei
fehlender Terminierung der Tachykardie wurde die Energieabgabe nach 30
Sekunden gestoppt. Die Ausgangsleistung wurde von 10 Watt beginnend alle funf bis
zehn Sekunden um weitere 10 Watt bis auf maximal 50 Watt erhoht und fur
insgesamt 60 bis 80 Sekunden durchgefuhrt.

Bei einem sehr schnellen oder einem Impedanzabfall von mehr als 20 Ohm wurde
die Energieabgabe unterbrochen. Nach erfolgreicher Terminierung der ventrikularen
Tachykardie wahrend der Ablation wurde eine Reinduktion der Arrhythmie durch eine
programmierte ventrikulare Stimulation mit den Ankopplungsintervallen der

erfolgreichen Induktionssequenz vor Ablation versucht.
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2.6.3 Definition des primaren Ablationserfolges

Eine erfolgreiche Ablationsstelle wurde als Katheterposition definiert, an eine zuvor
anhaltende ventrikulare Tachykardie wahrend der Energieabgabe terminiert und
anschlieBend durch programmierte ventrikulare Stimulation nicht mehr reinduziert

werden konnte.

2.7 Follow-up

Die Nachbeobachtung der Patienten erfolgte durch regelmaflige Vorstellungen in
unserer Poliklinik oder durch telefonische Befragung. Bei implantiertem ICD-System
wurde eine regelmallige Gerateabfrage in drei- bis sechsmonatigen Abstéanden

durchgefuhrt.

2.8 Statistische Analyse

Zur Analyse kontinuierlicher Daten wurden Mittelwerte + Standardabweichung
berechnet. Diese Variablen waren normalverteilt und wurden mit dem zweiseitigen
Student-t-Test verglichen. Nominale Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test
verglichen. Ein p-Wert < 0.05 wurde als signifikant gewertet. Die statistischen
Analysen wurden mit der Statistiksoftware SPSS fir Windows (Version 11.0, SPSS

Inc., Chicago, lllinois) durchgefihrt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Elektrophysiologische Untersuchung und Radiofrequenzablation

Elf Patienten im Alter von 53.1 + 12.9 Jahren wurden in den Jahren 2001 bis 2008
einer elektrophysiologischen Untersuchung zugefiihrt. Bei sieben Patienten war es
trotz medikamenttser antiarrhythmischer Therapie zu hamodynamisch tolerierten
anhaltenden ventrikularen Tachykardien oder zu Palpitationen mit Prasynkopen
gekommen. Vier Patienten mit bereits ICD hatten haufige Schocktherapien unter

antiarrhythmischer Therapie mit Amiodaron.

Wahrend der elektrophysiologischen Untersuchung wurden bei den untersuchten
Patienten 18 anhaltende, monomorphe ventrikulare Tachykardien induziert. Bei funf
Patienten wurden auch einige schnelle, hAmodynamisch nicht tolerierte ventrikulare
Tachyarrhythmien induziert, die nicht weiter untersucht oder durch eine

substratorientierte Ablation behandelt wurden.

= VRV Vaiha Vel EG-QRS=70 ms
avl mMWWM

Gt — PCL=360ms PPI=400ms TCL=390 ms

RV apex

/W STV =

Y o s O T ———

Abbildung 14: Entrainment mit ,concealed fusion“ bei endokardialer Stimulation (links),

PPI an gleicher Katheterposition 10 ms der TCL (rechts)
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3.1.1 Charakterisierung von Ablationspositionen

Insgesamt wurden bei elf Patienten dreizehn hdmodynamisch tolerierte ventrikulare
Tachykardien mit Linksschenkelblockmorphologie und einer mittleren Zykluslange
von 381+85 ms untersucht. Concealed Entrainment, ein PPl = 30 ms der
Tachykardie-Zykluslange und einer vorzeitigen endokardialen Aktivierungszeit von
mindestens 40 ms zum QRS-Beginn konnte an 45 endokardialen Positionen
nachgewiesen werden. Diese Orte wurden dem Isthmus des Reentrykreis zuge-
ordnet und waren ein potenzielles Ziel fur die Radiofrequenzablation. Entsprechend
dem Entrainment-Mapping-Algorithmus wurden 39 Positionen als Exit sites und
sechs als zentrale Isthmus-Positionen Kklassifiziert. Insgesamt erfolgten bei 13

behandelten ventrikularen Tachykardien 141 Radiofrequenzapplikationen (Median 9,

5-26).

Patient | Alter | Geschlecht RV-Dysfunktion Reentrykreis | VT-CL (ms) Morphologie
1 50 m anterolateral anterior 295 LSB, LT
2 51 m anterolateral, TK TK 340 LSB, LT
3 41 m RVOT RVOT, LVOT | 300, 370,330| LSB, RSB, IA
4 57 m anterolateral anterior 470 LSB, LT
5 83 m anterolateral TK 450 LSB, LT
6 65 m anterolateral, RVOT RVOT 490 LSB, LT
7 40 m anterolateral, RVOT RVOT 430 LSB, IA
8 55 w RVOT RVOT 400 LSB, IA
9 42 m RVOT RVOT 280, 350 LSB, LT
10 58 w anterolateral, TK TK 520 LSB, LT
11 42 m anterolateral, RVOT RVOT 270 LSB, IA

Tabelle 2: Patientencharakteristik (VT-CL = Tachykardie-Zykluslange, TK = Trikuspidal-

klappe, RVOT = rechtsventrikularer Ausflusstrakt, LT = linke Achse, IA = inferiore Achse)
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Die Eigenschaften der lokalen Elektrogramme wurden retrospektiv an 45
Katheterpositionen wahrend ventrikularer Tachykardie, Sinusrhythmus und
Stimulation im rechtsventrikularen Apex analysiert. Positionen, an denen die QRS-
Morphologie wahrend Entrainment-Mapping wechselte und Positionen mit concealed
Entrainment aber einem PPl > 30 ms der VT-Zykluslange wurden von der Analyse

ausgeschlossen.

Sechs erfolgreiche Ablationsstellen wurden als Exit sites mit einer Stimulus-QRS-
Dauer von weniger als 30% der Tachykardie-Zykluslange klassifiziert. Die
bestimmten Werte lagen im Bereich von 16 — 27%. Vier erfolgreiche Ablationsstellen
wurden als zentrale Isthmuspositionen mit einem Stimulus-QRS-Intervall von = 30%
(30 — 36%) der Tachykardie-Zykluslange eingeordnet. Stimulus-QRS-Intervalle von
mehr als 70% der Tachykardie-Zykluslange, die Positionen im Sinne eines ,inner
loop* anzeigen, wurden weder an erfolgreichen noch an erfolgreichen
Ablationsstellen identifiziert. Bei den 35 erfolgreichen Ablationspositionen erfillten
zwei die Kriterien flr eine zentrale Isthmusposition, die restlichen 33 Positionen

waren Exit sites.

An zehn erfolgreichen und 35 erfolglosen Ablationspositionen wurden die lokalen
Elektrogramme verglichen. Dabei war die endokardiale Aktivierungszeit an
erfolgreichen Ablationsstellen relativ zum QRS-Beginn signifikant langer als an
erfolglosen Katheterpositionen (p < 0.01). Das Elektrogramm-QRS-Intervall als
prozentualer Anteil der VT-Zykluslange war ebenso an erfolgreichen Ablationsstellen
signifikant langer (p < 0.01). Die lokale Elektrogramm-Dauer war an erfolgreichen
Ablationspositionen signifikant langer (p < 0.05). Bei der Amplitude des lokalen

Elektrogramms zeigten sich keine statistischen Unterschiede.

28



Ergebnisse

Zusatzlich wurden die lokalen Elektrogramme im Sinusrhythmus und wéhrend
Stimulation im rechtsventrikularen Apex analysiert. Dabei zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in der Elektrogrammdauer und Signalamplitude wéahrend
Sinusrhythmus. An 6/10 erfolgreichen Ablationsstellen und 21/35 erfolglosen
Ablationsstellen (jeweils 60%) konnten spate Potenziale registriert werden (n.s.).
Isolierte diastolische Potenziale waren an 4/10 erfolgreichen (40%), jedoch an keiner
der 35 erfolglosen Ablationspositionen (p < 0.05) zu finden. Bis auf eine Ausnahme
konnte an den Positionen mit isolierten diastolischen Signalen wahrend
Sinusrhythmus auch wahrend ventrikularer Tachykardie ein diastolisches Signal

abgeleitet werden (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: erfolgreiche Ablationsposition mit diastolischen Signalen (Pfeile)

wahrend VT (links) und im Sinusrhythmus (rechts)

Wahrend Basisstimulation im rechtsventrikularen Apex und zwei oder drei vorzeitigen
Extrastimuli wurde der maximale Zeitunterschied von lokalen Multipotenzialen
gemessen. Eine Zunahme der Multipotenzialdauer von mindestens 100 ms wurde in

drei erfolgreichen und einer erfolglosen Ablationsposition dokumentiert (p < 0.01).
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Abbildung 16: Prasystolisches fragmentiertes Potenzial wahrend VT, verlangerte Dauer

des Multipotenzial-Elektrogramms wahrend programmierter rechtsventrikularer Stimulation

Die Morphologie des fraktionierten Elektrogramms wahrend rechtsventrikularer
Stimulation war dem diastolischen Potential wahrend laufender VT in drei Fallen sehr

ahnlich (Abbildung 16).

Die Ergebnisse der Elektrogrammanalysen sind abschlieRend in Tabelle 3

zusammengefasst.
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Ablationsposition | Ablationsposition Signifikanz

erfolglos (n =35) | erfolgreich (n = 10)
VT EG-QRS (ms) 62 + 25 97 + 37 p <0.05
VT EG-QRS/VTCL (%) 17+7 277 p <0.05
VT EG Dauer (ms) 150 £ 41 198 + 68 p <0.05
VT EG Amplitude (mV) 0.7+04 06+04 n.s.
SR EG Dauer (ms) 121 + 32 147+ 73 n.s.
SR EG Amplitude (mV 0.5+ 0.4 0.5+0.2 n.s.
RVP EG Verlangerung > 100 ms 1 3 p <0.05
SRLP 21 6 n.s.
SRIP 0 4 p <0.05

Tabelle 3: Ergebnisse der Elektrogrammanalysen (EG = Elektrogramm, VTCL = Tachy-
kardie-Zykluslange, RVP = rechtsventrikulare Stimulation, SR = Sinusrhythmus,

LP = spates Potenzial, IP = isoliertes diastolisches Potenzial)
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3.1.2 Ergebnisse der Radiofrequenzablation

Die Ablation war bei 10/13 monomorphen ventrikularen Tachykardien (77%) und
9/11 Patienten (81%) primar erfolgreich. Bei zwei Patienten konnten drei
Tachykardien nicht erfolgreich durch eine Radiofrequenzablation behandelt werden.

Es traten keine relevanten periprozeduralen Komplikationen auf.

Die Patienten wurden 33 + 19 Monate nach der Ablationsprozedur nachbeobachtet.
Bei der Entlassung wurde die antiarrhythmische Therapie zundchst unverandert
fortgefuhrt (3 Patienten mit Beta-Blocker, jeweils 4 Patienten mit Amiodaron und
Sotalol). Bei einem Patienten wurde im Beobachtungszeitraum wegen
Unvertraglichkeit die antiarrhythmische Therapie von Amiodaron auf Flecainid

umgestellt.

Zwei Patienten ohne implantierten ICD hatten ein Arrhythmierezidiv und wurden
daraufhin mit einem ICD-System versorgt. Ein Patient hatte eine rasch progrediente
Herzinsuffizienz bei linksventrikularer Dysfunktion und wurde einer Herz-
transplantation zugeftihrt. Vier Patienten ohne ICD hatten im Beobachtungszeitraum
kein dokumentiertes oder symptomatisches Rezidiv. Ein Patient ohne ICD hatte ein
VT-Rezidiv, wurde einer erfolgreichen Reablation unterzogen und ist seit 42 Monaten

symptomfrei.

Zwei Patienten mit ICD hatten kein VT-Rezidiv im Beobachtungszeitraum, einer
davon starb jedoch 24 Monate nach Ablation aufgrund einer nicht-kardialen Ursache.
Weitere zwei ICD-Patienten hatten gelegentliche therapiebedurftige Arrhythmien, die

aber meist problemlos tUberstimulierbar waren und keiner Re-Ablation bedurften.
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Zusammenfassend hatten am Ende des Beobachtungszeitraumes finf Patienten
(45%) mindestens ein VT-Rezidiv und bei sechs Patienten war ein ICD-System

implantiert.

3.2 Patienten mit Implantierbarem Kardioverter/Defibrillator (ICD)

Im Zeitraum von 2000 bis 2009 wurden 18 Patienten (14 méannlich, 38.3 £ 9.2 Jahre)
mit implantiertem ICD regelméaRig in unserer Klinik betreut. Dieses Kaollektiv
beinhaltet nicht die sechs Patienten mit ICD, die einer Ablation unterzogen wurden.
13 Patienten (72%) waren mit einem 1-Kammer-, 4 Patienten (22%) mit einem 2-
Kammer- und 1 Patient mit einem CRT-ICD-System versorgt. Der mittlere
Beobachtungszeitraum betrug zuletzt 40.8 + 23.5 Monate (3 — 96 Monate). Bei zwei
Patienten lag zum Implantationszeitpunkt eine primarprophylaktische ICD-Indikation
vor.

Die dbrigen Patienten hatten vor ICD-Implantation einen Uberlebten pl6tzlichen
Herztod, anhaltende ventrikulare Tachyarrhythmien oder eine Synkope, deren
Ursache am ehesten als rhythmogen anzunehmen. 12 Patienten (66.7 %) erhielten
im Beobachtungszeitraum eine adaquate ICD-Therapie, 75% davon im ersten Jahr
nach ICD-Implantation. Bei 4 Patienten (22.2 %) kam es zu inadaquaten ICD-
Schockabgaben. Im Februar 2009 wurden 9 Patienten (50 %) mit Beta-Blocker, 5
Patienten (27.8 %) mit Sotalol und 4 Patienten (22.2 %) mit Amiodaron
antiarrhythmisch behandelt.

Zu Sondenkomplikationen kam es bei 6 Patienten (33 %), davon 4 Sondenbriiche,

eine Sondendislokation und ein sicherheitsrelevanter Sensingverlust im rechten
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Ventrikel. In diesem Patientenkollektiv gab es im Beobachtungszeitraum keine

Todesfélle.

3.3 Patienten mit niedrigem Risiko

Vier Patienten (35 = 18.3 Jahre, 3 davon weiblich), fir die anhand der oben
genannten Risikostratifikation ein niedriges Risiko fur eine pl6tzlichen Herztod
anzunehmen war, wurden regelmalRig zur Verlaufskontrolle gebeten. Zwei
Patientinnen erhielten bei ventrikularen Extrasystolen eine Beta-Blocker-Therapie
und waren im weiteren Verlauf beschwerdefrei. Neben den allgemeinen Mal3hahmen
hinsichtlich einer Lebensstilanderung war bei dieser Patientengruppe keine weitere

spezifische Therapie erforderlich.

3.4 Genetische Diagnostik

In den Jahren 2007 bis 2009 wurde bei 35 Patienten (13 w, Alter 38.1+22.5 Jahre)
zusatzlich eine genetische Diagnostik durchgefuihrt. Es wurden 16 Indexpatienten
untersucht, die Utbrigen Personen waren meist Familienangehorige mit fehlender
oder nicht eindeutiger Symptomatik hinsichtlich einer ARVC. Bei 51% der
untersuchten Patienten ergab sich ein positiver genetischer Befund (66.7%
Plakophilin-2, 27.8% Desmoglein-2, 5.5% Desmoplakin). Unter den Indexpatienten
waren 56%, bei den asymptomatischen Patienten 50% positive genetische Befunde

zu finden.
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4 DISKUSSION

Bei der arrhythmogenen rechtsventrikularen Kardiomyopathie stehen verschiedene
Therapiemoglichkeiten zur Verfigung. Fur Risikopatienten ist die Vermeidung des
plétzlichen Herztodes durch eine rechtzeitige ICD-Implantation ein wichtiges Ziel. Um
haufige Rezidive ventrikularer Tachyarrhythmien zu verhindern, ist haufig eine
Therapie mit antiarrhythmisch wirksamen Medikamenten erforderlich.

Die Katheterablation kann als interventionelles Verfahren zur Vermeidung haufiger
Arrhythmien beitragen. Neben konventionellen Mappingverfahren (Entrainment,
Pace-Mapping, Aktivierungs-Mapping) stehen auch dreidimensionale elektroana-
tomische Rekonstruktionsverfahren zur Verfugung. In der vorliegenden Arbeit
wurden zusétzliche elektrophysiologische Kriterien indentifiziert, die eine erfolgreiche
Ablationsposition bei der VT-Ablation von ARVC-Patienten anzeigen kénnen.
Anhand des Entrainment-Mapping-Algorithmus wurden 45 Isthmuspositionen eines
Reentrykreises bei 13 monomorphen ventrikularen Tachykardien und elf unter-
suchten Patienten klassifiziert. An zehn dieser Positionen war die Ablation
erfolgreich, an den restlichen 35 Ablationsstellen hinsichtlich des Primarerfolgs
unwirksam. Signifikante Pradiktoren fur eine erfolgreiche Ablation wahrend laufender
VT waren eine relativ zum QRS-Beginn langere endokardiale Aktivierungszeit, eine
langere Elektrogramm-QRS-Zeit in Relation zur VT-Zykluslange und eine langere
Elektrogrammdauer. Isolierte diastolische Potenziale wahrend Sinusrhythmus und
eine Zunahme der Dauer von Multipotenzialen unter programmierter rechtsven-
trikularer Stimulation waren ebenso signifikante Pradiktoren fir eine erfolgreiche
Ablationsposition.

Ventrikulare Tachykardien bei ARVC zeigen im Vergleich zu ventrikularen
Tachykardien nach Myokardinfarkt in vielen Aspekten ahnliche elektrophysiologische

Eigenschaften. Insbesondere fir den Entrainment-Mapping-Algorithmus konnte ein
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ahnlicher Nutzen bei Patienten mit ARVC nachgewiesen werden (Ellison et al. 1998).
Dennoch ist das arrhythmogene Substrat bei ARVC mit der Narbenformation nach
stattgehabtem Myokardinfarkt nicht wirklich vergleichbar. Im Gegensatz zu einer
abgrenzbaren zentralen Narbe bei ischdmischer Genese ist die ARVC durch
inhomogene, anatomisch sehr variable Myokardveranderungen gekennzeichnet
(Boulos et al. 2001, Verma et al. 2005). Durch elektroanatomisches Voltage-Mapping
konnen Regionen mit fettig-bindegewebigem Umbau eingegrenzt werden
(Marchlinski et al. 2004), die haufig in der subtrikuspidalen Region, dem proximalen
Ausflusstrakt und der anteroapikalen Wand des rechten Ventrikels lokalisiert sind.

Da Anteile des Reentrykreises bei ARVC héaufig epikardial lokalisiert sind, kdnnen
kritische Anteil durch endokardiale Mappingmethoden in vielen Fallen nicht
vollstandig erfasst werden. In der vorliegenden Analyse konnte eine anhaltende VT
an 22% der von endokardial indentifizierten Isthmuspositionen des Reentrykreises
terminiert werden, was sich mit Beschreibungen aus der Literatur deckt (Ellison et al.
1998). Zusatzlich sollten Elektrogrammeigenschaften wahrend Sinusrhythmus und
ventrikularer Stimulation identifiziert werden, die zu einer erfolgreichen VT-Ablation
bei ARVC beitragen kdnnen.

Die Isthmusregion von ventrikularen Reentrykreisen besteht aus einem proximalen
Anteil, einem zentralen Anteil und aus einer Exit-Zone. Als wesentliches Merkmal
besteht im Isthmusbereich und teilweise in den angrenzenden Regionen langsame
Erregungsleitung. Bei der ARVC kommt langsame Leitung oder auch ein
Leitungsblock am ehesten in Uberlebenden Muskelfasern vor, die von Fett- und
Bindegewebe umschlossen sind. Veranderte Areale kénnen bei der ARVC durch
eine niedrige Signalamplitude oder Multipotenzial-Elektrogramme (Boulos et al.
2001) erkannt werden. Diastolische Potenziale, fraktionierte Elektrogramme und

elektrophysiologisch ~ veradnderte  Bereiche koénnen haufig an typischen
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Pradilektionsstellen dokumentiert werden. Es konnen Bedingungen eines
funktionellen oder anatomisch determinierten Leitungsblocks entstehen. Da nicht
selten wesentliche Anteile des Reentrykreises von epikardial nicht darstellbar sind,
werden bei der ARVC haufig Exit sites erkannt, was nur eine eingeschrénkt
erfolgreiche Ablation ermdglicht.

Die beschriebenen Ergebnisse zeigen, dass zusatzliche elektrophysiologische
Kriterien hilfreich sein kdnnen, um dennoch erfolgversprechende Isthmuspositionen
oder Areale mit unidirektionalem Leitungsblock zu identifizieren. Isolierte diastolische
Potenziale wahrend Sinusrhythmus, die bei einer fixierten lokalen Leitungsstorung
auftreten, waren mit einer erfolgreichen Ablationsposition im Reentrykreis assoziiert.
Ein funktioneller Leitungsblock kann durch eine verlangerte Dauer von
Multipotentialen unter programmierter ventrikularer Stimulation demaskiert werden,
was ebenso ein mdglicher Pradiktor fur eine erfolgreiche Ablationsposition sein kann.
Die Spezifitat von Multipotentialen drfte dennoch eingeschrankt sein, weil darin
auch Aktivitdt aus Bystander-Regionen reflektiert sein kann. Letztendlich sollten eine
Kombination aus Entrainment-Mapping und der Nachweis von Merkmalen eines
fixierten oder funktionellen Leitungsblocks ein hilfreicher elektrophysiologischer
Beitrag zur Identifikation erfolgreicher Ablationsstellen in Reentrykreisen bei ARVC
sein.

Der implantierbare Kardioverter/Defibrillator ist bei Patienten mit hohem Risiko fur
einen plotzlichen Herztod eine sichere und effektive Therapieform. Jedoch kommt es
nicht selten zu adaquaten und inadaquaten ICD-Interventionen, weswegen eine
additive antiarrhythmische Therapie in vielen Fallen erforderlich ist.

Sondenprobleme sind bei diesem Patientenkollektiv aufgrund der vorwiegend
rechtsventrikularen Erkrankung keine seltene Komplikation. Bis auf einen Fall war

das Sensing im rechten Ventrikel in unserem Patientenkollektiv jedoch zur
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adaquaten Detektion aller auftretenden Arrhythmien ausreichend. Bei héaufigen
ventrikularen Tachykardien ist eine Evaluation hinsichtlich einer Indikation zur
Katheterablation sinnvoll.

Bei der genetischen Diagnostik kdnnen heute eine Reihe von bekannten Mutationen
nachgewiesen werden. In unserem Kollektiv konnte bei 56% der Indexpatienten, die
gemal klinischen Kriterien eine ARVC hatten, ein positiver genetischer Nachweis
erbracht werden. Jedoch ist der Stellenwert positiver genetischer Befunde bei
asymptomatischen Patienten nicht ausreichend geklart. Sicherlich sollten
therapeutische Entscheidungen zum aktuellen Zeitpunkt von allen prognostisch
relevanten Befunden und nicht primar von genetischen Befunden abhangig sein. Fur
eine detaillierte Abklarung kann jedoch die Genetik mittlerweile ein hilfreicher

Baustein sein.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit beschreibt ein monozentrisch betreutes Kollektiv von
Patienten mit einer arrhythmogenen rechtsventrikularen Kardiomyopathie (ARVC).
Die Erkrankung war jeweils entsprechend der Diagnosekriterien nach (McKenna et
al. 1994) diagnostiziert worden. Entsprechend des Krankheitsverlaufs und der
individuellen Risikostratifikation erhielten Patienten mit ventrikularen Tachy-
arrhythmien neben einer medikamentdésen antiarrhythmischen Therapie ein
implantiertes ICD-System und/oder eine Katheterablation. Lediglich
asymptomatische Patienten mit niedrigem Risiko fur einen plétzlichen Herztod
wurden ohne spezifische Therapie nachbeobachtet.

Adaquate und inadaquate ICD-Interventionen sind bei diesem Krankheitskollektiv
trotz begleitender antiarrhythmischer Therapie haufig. Aus diesem Grund ist eine
zusatzliche Supprimierung haufiger ventrikularer Tachykardie durch eine
Katheterablation zu erhoffen. Ventrikulare Tachykardien basieren bei der ARVC
haufig auf Reentrymechanismen, deren Isthmuszone uberlebende Myokardzellen
innerhalb fibros-fettiger Umbauzonen darstellen. Da endokardiale Mapping- und
Ablationsstrategien bei der ARVC nicht das vollstandige arrhythmogene Substrat
erfassen kdnnen, sollten zuséatzliche elektrophysiologische Kriterien etabliert werden,
die wahrend der Ablationsprozedur erfolgversprechende Katheterpositionen
anzeigen konnen. Dabei konnten bei der detaillierten Analyse der Elektrogramme
Signalmerkmale fir einen funktionellen oder fixierten Leitungsblock identifiziert
werden, die in Kombination mit bereits etablierten Methoden zur Charakterisierung
von Reentrykreisen bei ventrikularen Tachykardien Anwendung bei der

elektrophysiologisch gefuihrten VT-Ablation finden kénnen.
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