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1. Einleitung

1.1 Relevanz ventrikuléarer Tachykardien im medizinischen Gesamtkontext

Anhaltende ventrikulare Tachykardien (VT) gehen meist mit einer kardialen
Grunderkrankung einher. Besonders haufig treten sie bei Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit (KHK) und / oder Zustand nach Myokardinfarkt auf [1].

Die Gesamtzahl der Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt wird sich in
Deutschland, nach einer Vorausberechung von Wiesner et al. [2], deutlich er-
hohen. Legt man eine konstante Auftretenshaufigkeit von Myokardinfarkten
zugrunde, werden die pravalenten Myokardinfarktfalle der 50-<75 jahrigen im
Jahre 2020 bei 1,4 Millionen liegen; gegeniuber 1,16 Millionen im Jahre 1998
[2]. Dieser Anstieg ist bedingt durch die steigende Zahl alterer Menschen in der
Gesamtbevdlkerung. Des Weiteren sank die KHK-Mortalitat, bei Mannern um
42% und bei Frauen um 50%, beim Zeitraumvergleich 1991-1993 mit 2001-
2003 [3]. Zu diesem Trend tragen moglicherweise akuten therapeutischen
Herzkatheteruntersuchung [4] sowie Bypassoperationen [5] bei.

Ungefahr 3% der Patienten, welche einen Myokardinfarkt Giberleben, entwickeln
schon in den ersten 6 Wochen nach dem Infarkt eine VT [6]. Mit zunehmendem
Alter der Myokardnarbe scheint sich die Wahrscheinlichkeit fir das Entstehen
einer VT zu erh6hen, denn altere Myokardinfarkte weisen eine grél3er lokale
Leitungsverzodgerung in der Infarktnarbe auf [7].

Die zur VT-Therapie durchgefihrte Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) Implanta-
tion kann mit immer grol3erer Sicherheit realisiert werden. Durch den vermehr-
ten Einsatz von ICD-Geraten fuihren schnelle VTs oder Kammerflimmern immer
seltener zum Versterben der Patienten [8]. Die jahrliche Inzidenz des plotzli-
chen Herztodes liegt bei Patienten mit ICD bei unter 2% [9]. Patienten tberle-
ben heutzutage einen Myokardinfarkt eher und leben nach einem abgelaufenen
Myokardinfarkt langer. All diese Patienten haben ein Risiko VTs zu entwickeln.
Somit ist mit einer wachsenden Patientenpopulation zu rechnen, welche an VTs
leidet. Diese Patienten bendtigen eine mdoglichst sichere und, aufgrund ihrer
kardialen Grunderkrankung, eine mdglichst schonende Therapie.



1.2 Ventrikulare Tachykardie hervorgerufen durch Reentry

Die anhaltende VT ist definiert als Erregungen ventrikularen Ursprungs mit ei-
ner Herzfrequenz von >100/min und einer Dauer >30 Sekunden [1]. Der Fre-
guenzbereich liegt meistens zwischen 150 und 200/min. Die Symptomatik des
Patienten reicht dabei von Palpitationen tber Synkopen bis hin zum pl6tzlichen
Herztod [1]. VTs entstehen bei Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt
meist aufgrund kreisender Erregungen (Reentry) [6], [10].

Als Modell zur Beschreibung der pathologischen Erregungsleitung bei Reentry

kann die Vorstellung eines Dreiecks dienen (Abbildung 1) [11].
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Abbildung 1: Modellvorstellung der Erregungsausbreitung.

Links: physiologische Erregungsausbreitung mit Ausléschung der Erregung bei
Kollision der Potentiale.

Rechts: Reentrykreis, Schenkel A ist anterograd blockiert, keine Ausléschung der
Potentiale.

In nicht geschadigtem Myokard lauft das Aktionspotential von der Spitze des
Dreiecks in beide Schenkel und weiter bis zur Dreieckbasis. Dort kollidieren die
beiden Potentiale und I6schen sich aus. In geschadigtem Myokard ist ein
Schenkel (Schenkel A) in anterograde Richtung (von der Spitze zur Basis) blo-
ckiert. Das Aktionspotential lauft nur durch Schenkel B bis zur Basis, wird dort
aber nicht ausgeltscht sondern gelangt retrograd durch Schenkel A wieder zur
Dreiecksspitze. Im geschéadigten Schenkel A wird das Aktionspotential zudem
verzogert weitergeleitet. Ist diese Verzdgerung so grol3, dass Schenkel B bei



Eintreffen des Aktionspotentials an der Herzspitze nicht mehr refraktar ist, tritt
das Aktionspotential erneut auf Schenkel B tber (Reentry) und es kommt zur
kreisenden Erregung.

Voraussetzung fur das Auftreten von kreisenden Erregungen ist also zum einen
ein unidirektionaler Weiterleitungsblock und zum anderen eine verzogerte Wei-
terleitung des Aktionspotentials [11]. Diese Voraussetzungen kdnnen in einer
Infarktnarbe gegeben sein. Infarktnarben setzen sich aus Fibrosegewebe und
Bereichen Uberlebender Myokardfasern zusammen [6]. Diese Myokardfasern
stellen das Substrat der verzogerten Weiterleitung inmitten von isolierend wir-
kendem Fibrosegewebe dar. Das Aktionspotential tritt an einer Stelle (,Entran-
ce”) in die Narbe ein und wird entlang des so genannten ,Central Common
Pathway“ durch die Myokardnarbe geleitet. Der ,Central Common Pathway*
oder ,Isthmus” besteht aus den Uberlebenden Myozyten im Narbengewebe und
stellt die Zone verzogerter Weiterleitung dar. Am so genannten ,Exit* tritt das
Aktionspotential verzogert aus der Narbe aus. Trifft es in diesem Narbenrand-
bereich auf nichtrefraktares Myokardgewebe, gelangt es in einer ,aul3eren
Schleife* um die Narbe wieder an den ,Entrance”. Somit ist der Erregungskreis
einer anhaltenden VT geschlossen [12], [13].

Ein Myokardinfarkt kann also ein ,arrhythmogenes Substrat hinterlassen. Dies
bezeichnet ein anatomisch umschriebenes Gebiet von Herzgewebe, welches
fur die Genese und Aufrechterhaltung von Tachyarrhythmien verantwortlich ist.
Es befindet sich meist im Randbereich der Infarktnarbe und ist durch einen
Wechsel von relativ funktionellen Myokardfasern mit Nekrose- oder Fibrosezo-
nen charakterisiert [14].

Ohne weitere Triggerfaktoren fiihrt das ,arrhythmogene Substrat® nur dann zu
VTs wenn die Leitungsverzogerung so lange ist, dass sie sich tber die refrakta-
re Periode des umgebenden Gewebes ausdehnt. Normalerweise sind aber wei-
tere Triggerfaktoren notwendig um eine VT auszuldsen. Als Tiggerfaktoren gel-
ten fir gewohnlich: Extrasystolen, ventrikulare Couplets oder Salven (kurze VT-
Episoden) [14].



1.3 Therapeutische Optionen

1.3.1 Allgemein

Bei VT-Patienten, die ihre Rhythmusstorung aufgrund eines Myokardinfarktes
entwickelt haben, sollte eine Revaskularisierung sowie eine optimale KHK Be-
handlung angestrebt werden. Zur VT-Langzeittherapie stehen prinzipiell eine
ICD Implantation, die Gabe von Antiarrhythmika, eine Katheterablation sowie in
besonders schwerwiegenden Féllen eine Herztransplantation zur Verfigung.
Heutzutage gilt die Implantation eines ICD als Klasse-1A-Indikation, da ein
Uberlebensvorteil gegeniiber einer medikamentdsen Therapie nachgewiesen
wurde [15], [16].

Die ICD-Therapie ist effektiv in der Terminierung der meisten Arrhythmien durch
Uberstimulation oder Schocktherapie. Allerdings kann der ICD VTs nicht primar
unterdriicken, sondern sie nur bei Auftreten beenden. Schockabgaben durch
den ICD sind schmerzhaft und fuhren zu einer Einschrankung der Lebensquali-
tat [17]. Deshalb kombiniert man ICD-Therapie bei Patienten mit haufigen VT-
Episoden mit weiteren Therapiekonzepten. Oft wird eine Kombinationstherapie
mit Antiarrhythmika durchgefuhrt. In der Optik-Studie reduzierten sich adaquate
Schockereignisse unter zusatzlicher Betablocker- und Amiodarontherapie signi-
fikant [18].

Bei einigen Patienten vermag die medikamentdse Therapie VTs nicht zu
supprimieren oder die Antiarrhythmika missen aufgrund ihres Nebenwirkungs-
spektrums abgesetzt werden. In diesen Fallen empfiehlt das ,American College
of Cardiology“ eine Katheterablation durchzufihren (Klasse 1 Indikation) [19].
Die Anzahl der ICD-Entladungen kann durch Katheterablation drastisch gesenkt
und somit die Lebensqualitat der Patienten verbessert werden [20]. Eine Kathe-
terablation kann in 73-82% erfolgreich durchgefuhrt werden [21], [22], [23], [24].



1.3.2 Elektrophysiologisches Therapiekonzept

1.3.2.1 Historisch

Die Rhythmuschirurgie versuchte als erste ventrikulare Reentrykreise durch
endokardiale Resektionen zu durchbrechen und somit das Auftreten von VTs zu
verhindern. Spater wurde zusétzlich zur Resektion gegebenenfalls Kryoablation
eingesetzt, um auch intramurale Areale des Kreises erreichen zu kdnnen [25].
Die perioperative Mortalitdt war mit 5-20% jedoch sehr hoch [12]. Scherlag et al.
[26] fanden 1969 eine Kathetertechnik, mit welcher sie His-Blndelaktivitat beim
Menschen registrieren konnten. Diese intrakardiale Ableitung wurde bald mit
einer elektrischen Stimulation des Herzens verbunden. Dadurch konnten Re-
fraktarzeiten sowie Uberleitungszeiten bestimmt werden und tachykarde
Rythmusstérungen auf Vorhof- oder Ventrikelebene untersucht werden. Wah-
rend einer elektrophysiologischen Untersuchung kam es 1979 zu einem Unfall.
Beim Versuch eine Tachykardie durch Kardioversion zu beenden, berthrte eine
Kardioversionselektrode den am atrioventrikular(AV)-Knoten anliegenden Ka-
theter. Es resultierte eine AV-Knotenablation, welche einen stabilen AV-Block
dritten Grades zur Folge hatte [27]. Durch diesen Unfall wurde die Méglichkeit
erkannt, mittels Kathetertechniken Herzrhythmusstérungen nicht nur zu unter-
suchen, sondern sie durch das Setzen von Endokardlasionen auch zu behan-
deln. Die in der Rhythmuschirurgie gesammelten Erfahrungen mit Endokar-
dablationen wurden ins Katheterlabor tbertragen. Ablation konnte nun auch
ohne operativen Eingriff durchgefuhrt werden. Zu Beginn wurde, wie beim ur-
sprunglichen Unfall, Gleichstrom als Energiequelle eingesetzt. Dies war jedoch
schlecht steuerbar und nur in Vollnarkose durchfiihrbar, da starke Schmerzen
durch Muskelkontraktionen auftraten. Es wurden rasch Radiofrequenzenergie-
systeme entwickelt, welche nicht zu Muskelkontraktionen fihren und Ablationen
ohne Vollnarkose ermoglichten [28]. Radiofrequenzenergie (300-30.000kHz)
koaguliert Myokardgewebe punktuell. Dadurch kbénnen Herzrhythmusstérungen
auslosende Myokardareale erfasst und zerstdrt werden. Die Katheterablation

kann auch zur Unterbrechung von Reentrykreisen benutzt werden.



1.3.2.2 Klassische Katheterablation bei ventrikularen Tachykardien

Im Regelfall wird zuerst versucht, die VT durch Kammerstimulation zu induzie-
ren, um die Diagnose zu sichern und ferner die VT Morphologie festzuhalten.
Dann folgen das Mapping und die Ablation der VT sowie gegebenenfalls ein
Reinduktionsversuch zur Erfolgskotrolle [29].

Zur Behandlung der VT muss der Reentrykreis durchbrochen werden. Dies ge-
lingt am besten am ,Exit" des Isthmus, einer Zone langsamer Erregungsweiter-
leitung im Narbenrandbereich. Der Isthmus stellt gewissermal3en eine Engstelle
im Reentrykreis dar und ist deshalb die ideale Ablationsstelle [30].

Um den Bereich zu definieren, in welchem ein detailliertes Mapping durchge-
fuhrt werden soll (,area of interest”), wird zuerst ein bipolares Voltagemap zur
Identifizierung von Niedrigvoltarealen (Narbenrandbereich) erstellt [31]. Zudem
wird nach fraktionierten, sowie isolierten diastolischen Potentialen gesucht [12].
Auch die Analyse der im ICD gespeicherten Morphologie der klinischen VT hilft,
die Region des Isthmus einzugrenzen.

Nun wird in der ,area of interest* ein Pacemapping im Sinusrhythmus durchge-
fuhrt. Es wird mit dem Mappingkatheter unipolar stimuliert und die resultierende
QRS Morphologie dieses Punktes in zwdlf Ableitungen mit der Morphologie der
klinischen VT verglichen [12]. Stimmen die Morphologien tberein liegt dieser
Pacemappingpunkt wahrscheinlich im Isthmusbereich des Reentrykreises. Wird
an Stellen, welche zum aktiven Reentrykreis gehdren, Radiofrequenzenergie
abgegeben, sollte dies zur Terminierung und zur anschlielenden Nicht-
Induzierbarkeit der VT fuhren [12]. Voltagemapping und Pacemapping sind im
Sinusrhythmus durchftihrbar.

Aktivierungsmapping wird hingegen wahrend laufender VT durchgefihrt. Ein-
zelnen Messpunkte werden bezuglich ihrer Aktivierungszeit beurteilt. Manche
Messpunkte im Narbenbereich weisen Potentiale auf, welche sich nur in der
intrakardialen Ableitung nachweisen lassen, den QRS-Komplex aber nicht be-
einflussen. Diese Potentiale sind ein Hinweis auf Myokardbereiche, welche die
Erregung verzogert weiterleiten. Mappingpunkte, welche die frihesten Potentia-
le aufweisen, d.h. die groldte Vorzeitigkeit im Vergleich zum Beginn des QRS-



Komplexes im Oberflachen-Elektrokardiogramm (EKG) besitzen (meist 20-
30ms), befinden sich wahrscheinlich in der Nahe des VT Ursprungs [12]. Es gibt
jedoch Messpunkte mit Potentialen grol3er Vorzeitigkeit, welche nicht zum akti-
ven Reentrykreis gehéren, sonder Nebenwege, so genannte ,Bystander”, dar-
stellen [12]. Um sie zu identifizieren, wird das Entrainmentmapping durchge-
fuhrt. Damit gelingt es, die aktiven Bereiche des Reentrykreises zu bestimmen.
Auch diese Mappingmethode erfolgt wahrend laufender VT. Beim Entrain-
mentmapping wird tber den Mappingkatheter etwas schneller (10-20ms) als die
Tachykardiefrequenz der zu untersuchenden VT stimuliert, ohne dabei die Re-
fraktarzeit zu erreichen, um die Tachykardie nicht zu beenden [12]. Befindet
sich der Katheter im Isthmus, fuhrt die stimulierte VT zur gleichen Oberflachen-
EKG Morphologie wie die induzierte VT [12]. Des Weiteren wird die ,return cyc-
le length®, das Intervall vom letzten Stimulus bis zum ersten registrierten Poten-
tial der weiterlaufenden, nicht mehr stimulierten VT, gemessen. Die ,return cyc-
le length® entspricht bei Lokalisation im Isthmus etwa der Zykluslange der indu-
zierten VT (£30ms) [32], da die Erregungsfront der schnell stimulierter VT keine
zusatzliche Wegstrecke zuriicklegt. Dariber hinaus priuft man, ob das Intervall
vom Stimulus zum QRS-Komplex und das Intervall von lokalen Potentialen zum
QRS-Komplex ubereinstimmen (x20ms). Dies ware ein weiteres Indiz fur die
Lage des Katheters im Isthmus [12], [32], denn auch dann missen die Erre-
gungsfronten in beiden Fallen die gleiche Wegstrecke zurtickgelegt haben. Bei
einfach induzierbaren, hamodynamisch tolerierten VTs kann mittels der be-
schriebenen Techniken: detailliertem Aktivierungs-, Pace- und Entrainment-
mapping der gesamte Reentrykreis identifiziert werden [31] und durch Ablation

im ,Exit“-Bereich des Isthmus meist unterbrochen werden.

1.3.2.3 Substratorientierte VT-Ablation

Das zur klassischen VT-Ablation benotigte Mapping wahrend laufender VT ist
bei 90% der VT-Patienten nicht durchfihrbar [21], da die VT entweder hamo-

dynamisch nicht toleriert wird, oder sie bei der Kammerstimulation nicht auslos-



bar ist. Deshalb wurde die substratorientierte VT-Ablation etabliert. Sie basiert
darauf Elektrogramme aus infarziertem Myokard von normalen Elektrogrammen
aufgrund niedriger Voltage sowie verlangerter Dauer zu unterscheiden, wobei
das Mapping nicht wahrend laufender VT stattfindet [32]. Zuerst wird auch bei
der substratorientierten Ablation ein detailliertes Voltagemap wéhrend Sinus-
rhythmus erstellt, um Narbenareale zu identifizieren. Im Narbenareal wird dann
ein Pacemapping (Ubereinstimmung des QRS-Komplexes mit der VT-
Morphologie) durchgefihrt [29]. Ferner sucht man nach Mappingpunkten, wel-
che Potentiale mit einer Verzdgerung zwischen Stimulus und Beginn des QRS-
Komplexes von mindestens 50ms aufweisen [33]. Aul3erdem werden Mapping-
punkte mit hoher Signalamplitude umgeben von solchen mit niedriger Signal-
amplitude identifiziert [34]. An diesen Mappingpunkten werden wahrscheinlich
Potentiale von Uberlebenden Myozyten (hohe Signalamplitude), eingebettet in
infarziertes Myokard (niedrige Signalamplitude), gemessen. Die uberlebenden
Myozyten bilden den Kanal der verzdgerten Weiterleitung (Verzdgerung
>50ms). An diesen Mappingpunkten wird fokal abladiert, oder sie werden mit
linearen Lasionen durchkreuzt. Die Ablationslinien werden von einem vitalen
Myokardareal (bipolare Elektrogrammamplitude >1,5mV) zu einem Narbenareal
(bipolare Elektrogrammamplitude <0,5mV) oder einer anatomischen Barriere
z.B. Herzklappe ausgedehnt [22], [31]. Oft werden beide Techniken, fokale
Ablation und das Ziehen von Ablationslinien, simultan angewendet [35]. Als
Ablationsgrenzwert wird hierbei meist eine bipolare Elektrogrammamplitude von
1,5mV (neuerdings auch 1,8 mV) verwendet. Da bei substratorientierter Ablati-
on das Mapping nicht wahrend laufender VT stattfindet, kann kein Aktivierungs-
oder Entrainmentmapping durchgefuhrt werden. Die Bestimmung der Ablati-
onsstelle ist somit in grofRem Mal3e von detailliertem Voltagemapping abhangig.
Beim Vergleich von klassischer Ablation und Substratorientierter Ablation fan-
den Volkmer et al. hinsichtlich des Outcomes keinen Unterscheid. Bei 75% der
Patienten traten keine ventrikularen Arrhythmien auf [35].



1.3.2.4 Komplikationen der Katheterablation

Komplikationen der Katheterablation wurden in einer Multicenterstudie erhoben
[36]. Es zeigten sich 8% Komplikationen wie Insult, transiente ischamische At-
tacke, Myokardtamponade, AV-Block, Myokardinfarkt sowie Aortenklappenver-
letzung. Die prozedurbezogene Mortalitat lag bei 2,7% unter anderem als Folge
von Myokardinfarkt und Myokardtamponade. Zur Reduktion zumindest der
thromboembolischen Komplikationen werden VT-Ablationen immer unter Voll-
heparinisierung durchgefihrt. Zudem ist eine Echokardiographie zum Aus-

schluss von Ventrikelthromben vor und nach Untersuchung obligat [32].

1.4 Myokardiale Vitalitat

Der Begriff Vitalitat bezieht sich zunachst auf die einzelne Zelle. Betrachtet man
makroskopische Myokardareale, stellen sich diese je nachdem wie viele vitale
Zellen in diesem Bereich vorhandenen sind, vital, teilweise vital oder avital dar
[37]. In dieser Arbeit wurde metabolische Aktivitat als Surrogatmarker fur Vitali-
tat verwendet.

Die Myokardzelle kann freie Fettsauren, Glukose, Laktat, Pyruvat, Ketonkorper
sowie Aminosauren metabolisieren [38]. Unter Ruhebedingungen werden vor
allem freie Fettsauren aber auch Glukose zur Energiegewinnung verwendet
[39]. Im postprandialen Zustand wird durch die gesteigerte Insulinausschtittung
Glukose zum Hauptenergielieferant [39]. Der myokardiale Glukosemetabolis-
mus kann Uber die Messung des Glukoseanalogon ®F-Fluordesoxyglukose
(*®F-FDG) quantifiziert werden. **F-FDG bildet myokardiale Vitalitat dann gut
ab, wenn hauptséachlich Glukose und wenig freie Fettsduren abgebaut werden,
wie dies ist zum Beispiel nach oraler Glukosegabe der Fall ist [37].



1.5 Positronenemissionstomographie (PET)

Die Myokard-PET mit *®F-FDG wird zur Messung des myokardialen Glukose-
stoffwechsels eingesetzt. Das ‘®F-FDG-Molekiil wird in Myokardzellen in glei-
cher Weise wie Glukose aufgenommen und phosphoryliert [39]. Phosphorylier-
tes F-FDG kann nicht zur Glykogensynthese oder Glykolyse verwendet wer-
den und wird auch nicht Gber den Pentosephosphatweg abgebaut [39]. Es ver-
bleibt in der Myokardzelle und dient als Marker der in die Zelle aufgenommenen
Glukosemenge. Beim Zerfall emittiert ein ®F-FDG-Molekiil ein Positron. Das
abgegebene Positron trifft auf ein Elektron und beide I6schen sich bei diesem
Zusammentreffen aus, dabei entstehen zwei Photonen [40]. Diese werden mit
der gleichen Geschwindigkeit und einer Energie von 511 keV im 180° Winkel
abgestrahlt [41]. Ein Detektorring registriert zeitliche und raumliche Verteilung
der eintreffenden Photonensignale. Werden zwei Signale gleichzeitig registriert,
so werden diese einem radioaktiven Zerfall auf der Verbindungsgeraden zwi-
schen den beiden Detektoren zugeordnet. Nach diesem Prinzip kann die drei-
dimensionale Verteilung der '®F-FDG rekonstruiert werden. Es entsteht ein
Schnittbild des Herzens mit Information tber den regionalen Glukosemetabo-

lismus und somit ein Bild der Myokardyvitalitét.

1.6 Hibernating Myocardium (HM)

Ein Myokardbereich distal einer Stenose, welcher eine kontraktile Dysfunktion
aufweist, wird dann als ,Hibernating Myocardium* (HM) bezeichnet, wenn die
kontraktile Dysfunktion nach Revaskularisierung reversibel ist [42].

HM beschreibt somit vitales, aber nicht kontraktionsfahiges Myokardgewebe.
Hibernating bedeutet wdrtlich Gbersetzt ,sich im Winterschlaf befindend®, das
Myokardgewebe ist gewissermalRen eingefroren. Pathophysiologisch vermutet
man, dass die Kardiomyozyten durch repetitive Ischamien und Reperfu-
sionsphasen getriggert werden, ein Niedrig-Energieprogramm zu nutzen um zu

Uberleben [42]. In Schweineherzen konnte gezeigt werden, dass Myozyten ei-
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nes Ischamie-Reperfusionsmodells genetische Uberlebensprogramme hoch
regulieren [43].

Morphologisch zeigt sich in den Kardiomyozyten ein Verlust von Myofilamenten
und sarkoplasmatischem Retikulum, eine Desorganisation des Zytoskeletts so-
wie vermehrte Glykogendepots [42]. Diese morphologischen Veranderungen
passen zu einem kontraktilen Funktionsverlust. HM ist aul3erdem durch redu-
zierten Sauerstoffverbrauch [44] und gesteigerte Glukoseaufnahme charakteri-
siert [45].

Mittels PET kann nachgewiesen werden, ob es sich bei den poststenotischen,
nicht kontrahierenden Myokardarealen um HM oder um Narbengewebe handelt.
Erhaltene *®F-FDG Anreicherung in Myokardarealen mit vermindertem Blutfluss
und kontraktiler Dysfunktion ist pradiktiv fir ein Wiedererlangen der kontraktilen
Funktion nach Revaskularisation [46].

1.7 Elektrogrammamplituden Grenzwerte bei der VT-Ablation

Vorrausetzung fur die Anwendung der substratorientierten VT-Ablation ist eine
klare elektrophysiologische Definition einer Myokardnarbe sowie des Narben-
randbereichs. Es konnte gezeigt werden, dass Voltagemapping Myokardnarben
gut beschreibt [47], [48]. Grenzwerte fir Narbengewebe sowie den Narben-
randbereich werden jedoch unterschiedlich definiert. Viele Arbeitsgruppen ver-
wenden als Grenzwerte fur vitales Myokard eine bipolare Elektrogrammampli-
tude von >1,5mV [22], [23] ,[24], [35] bzw. >1,8mV [31], [49]. Narbengewebe
wird Uberwiegend mit einer bipolare Elektrogrammamplitude von <0,5mV [22],
[24], vereinzelt auch <1,0mV definiert [50]. Auch die Nicht-Erfassbarkeit von
elektrischen Potentialen wahrend des Pacing wird als Definitionskriterium ver-
wendet [23].

Die ersten Untersuchungen zur elektrophysiologischen Definition von vitalem
Myokard, Myokardnarbe sowie des Narbenrandbereichs wurden in Tierexperi-
menten durchgefihrt. Bei der Untersuchung finf gesunder Schweine fanden
Callans et al. [47] fur 95% aller Elektrogramme bipolare Elektrogrammamplitu-
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den von =2,5mV (durchschnittliche Elektrogrammamplitude 5,2+2,2mV), des-
halb definierten sie den Grenzwert fir normales Schweinemyokard mit einer
bipolaren Elektrogrammamplitude von =2,5mV. Bei sieben Schweinen, welchen
zuvor ein Infarkt gesetzt worden war, ermittelten sie im Infarktbereich (definiert
durch intrakardiale Echokardiographie) eine durchschnittliche bipolare Elektro-
grammamplitude von 1,2+0,5mV sowie im Narbenrandbereich von 2,8+0,9mV.
Diese Durchschnittswerte waren signifikant verschieden von den Durch-
schnittswerten infarktferner Zonen (5,1+2,1mV). Nach Explantation zeigte sich,
dass die infarzierten Gebiete dieser Schweineherzen gut mit einer Isovoltline
bei 1,0mV korrelierten. Die Isovoltlinien waren mittels Voltagemappings vor
Explantation der Herzen bestimmt worden. Eine Isovoltline bei 2,0mV korrelierte
in dieser Untersuchung gut mit dem Narbenrandbereich [47].

Wrobleski et al. [51] fanden fur 95% aller Elektrogramme bei 7 gesunden
Schweineherzen bipolare Elektrogrammamplituden von >1,5mV (Durchschnitt
3,9£2,2mV). Eine Isovoltline bei 1,5mV korrelierte gut mit den Infarktarealen am
explantierten Herzen.

Gepstein et al. [52] ermittelten beim Mapping infarzierter Hundeherzen im In-
farktgebiet eine durchschnittliche bipolare Elektrogrammamplitude von
2,310,2mV. Gesunde Myokardareale wiesen in dieser Untersuchung eine
durchschnittliche bipolare Elektrogrammamplitude von 10,2+1,3mV auf.

Eine Messung bipolarer Elektrogrammamplituden in infarzierten sowie gesun-
den Myokardarealen beim Menschen erfolgte 1998 durch Kornowski et al.[48].
Sie fuhrten ein Voltagemapping bei 12 Patienten mit Myokardinfarkt durch. Der
infarzierte Bereich wies eine durchschnittliche bipolare Elektrogrammamplitude
von 1,4+0,7mV auf, die infarktfernen Bereiche eine durchschnittliche bipolare
Elektrogrammamplitude von 4,5+1,1mV [48].

Marchlinski et al. versuchten im Jahr 2000 Grenzwerte flr vitales Myokard an
gesunden Ventrikeln zu definieren. Sie untersuchten sechs Patienten ohne
strukturelle Herzerkrankung elektrophysiologisch und bestimmten im linken
Ventrikel eine durchschnittliche bipolare Elektrogrammamplitude von
4,8+3,1mV (Streuung 0,6-20,5mV). 95 % aller Messwerte lagen tber 1,55mV,
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deshalb definierte Marchlinski et al. bipolare Elektrogrammamplituden >1,5mV
als Korrelat fur vitales menschliches Myokard [22].

Reddy et al. [24] definieren vitales Myokard durch eine nahezu gleiche Untersu-
chung an sieben gesunden Probanden. Sie stellten eine durchschnittliche bipo-
lare Elektrogrammamplitude von 8,4+7,8mV fest (Streuung 0,5-44,7mV). 95%
aller Messwerte lagen Uber 1,53mV, deshalb wurde eine Elektrogrammamplitu-
de >1,53mV als Grenzwert fur vitales Myokard definiert [24].

Die Grenze fur Narbengewebe wurden von den Arbeitsgruppen um Marchlinski
und um Reddy willkarlich bei einer bipolaren Elektrogrammamplitude von
<0,5mV festgelegt [22], [24].

Auch Zeppenfelder et al. fihrten ein Mapping an 10 gesunden Probanden
durch. Sie ermittelten im Ventrikel eine durchschnittliche bipolare Elektro-
grammamplitude von 4,2+2 7mV. In dieser Untersuchung waren 95% aller
Messwerte gro3er als 1,0mV [10]. Ungeachtet der Untersuchungsergebnisse
von Zeppenfelder et al. erhdhten die Arbeitsgruppen um Marchlinski und Hsia
den Grenzwert fur vitales Myokard in spateren Untersuchungen willkirlich auf
eine bipolare Elektrogrammamplitude groRRer als 1,8mV. Als Grund fur diese
Erhohung wurde angefuhrt, einer mdglichen Unterschatzung der Menge ab-
normalen Myokards durch Einflussfaktoren wie Hypertrophie des Herzgewebes
vorzubeugen [49].

Vitales Herzgewebe im bipolaren Spannungsmapping wird somit von verschie-
denen Arbeitsgruppen unterschiedlich definiert (>1,0mV, >1,5mV oder >1,8mV).
Eine klare Evaluation dieses Grenzwertes fur vitales Myokardgewebe scheint
bisher nicht durchgefiuihrt worden zu sein. Der Grenzwert fur Narbengewebe
wurde willkarlich bei einer bipolaren Elektrogrammamplitude <0,5mV festgelegt.

1.8 Ziel der Arbeit
VTs sind eine haufige und gefahrliche Komplikation nach Myokardinfarkt. Die

Katheterablation stellt eine effektive Therapieoption dar. Die substratorientierte
VT-Ablation wird bei Patienten angewendet, bei welchen aufgrund der VT-
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Charakteristika eine klassische VT-Ablation nicht moglich ist [35]. Bei Anwen-
dung der substatorientierten VT-Ablation ist ein detailliertes katheterbasiertes
Voltagemapping besonders wichtig, um das Infarktareal sowie das Narben-
randgebiet einzugrenzen. Die bei VT-Ablation angewendeten Spannungsampli-
tuden-Grenzwerte fur die entsprechende Einteilung wurden bisher nur durch
Studien mit sehr geringen Fallzahlen [22], [24], [10] oder im Tiermodell [47],
[51], [52] festgelegt. Sie spiegeln Expertenmeinungen wieder, aber selbst unter
den Experten werden verschiedene Grenzwerte angewandt. Es ist aber bei ei-
ner Patientenklientel mit ohnehin eingeschréankter ventrikularer Funktion beson-
ders wichtig, Grenzwerte festzulegen, welche eine weitere Schadigung des
Ventrikels verhindern. Eine Evaluation des Voltagemappings in Bezug zur Vitali-
tat des zugrunde liegenden Myokards war zum Zeitpunkt dieser Studie nicht
durchgeftihrt worden.

Ziel dieser Arbeit ist deshalb eine Validierung des bipolaren Voltagemappings
bei potentialorientierter VT-Substratablation von Postinfarktpatienten. Als Refe-
renzmethode zur Definition vitalen Myokards wahlten wir eine PET-
Untersuchung mit **F-FDG. Es wurde der Zusammenhang zwischen bipolaren
Elektrogrammamplituden und metabolischer Aktivitdt auf die Moéglichkeit hin
gepruft, einen Spannungsamplituden-Grenzwert flr vitales Myokardgewebe zu
definieren. Es stellt sich die Hoffnung, dass unterhalb dieses Grenzwertes eine
potentialorientierte VT-Substratablation durchgefuhrt werden kdnnte, ohne vita-
les Herzgewebe zu schadigen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

In die Auswertung fir diese Pilotstudie wurden 7 Patienten (2 Frauen und 5
Manner) einbezogen, welche an rezidivierenden VTs litten. Das durchschnitt-
liche Alter der Patienten betrug 66,7 (+/- 7,2) Jahre (Altersspanne 56-78 Jahre).
Die Hauptdiagnose aller Patienten war eine koronare Herzkrankheit, im Rah-
men derer alle Patienten in der Vergangenheit bereits einen oder mehrere Myo-
kardinfarkte erlitten hatten. Zum Zeitpunkt der Ablation waren alle Patienten mit
einem Betablocker behandelt worden, Patient E nahm zudem noch Amiodaron
ein. Die Patienten erhielten keine weiteren Antiarrhythmika. Informationen tber

die Patienten sind in den Tabellen 1a und 1b zu finden.

ID a1 Risikofaktoren Infarkt lokalisation EF% Diabetes BMI
Alter (Jahr in welchem mellitus
Infarkt  auftrat )
A M Nikotinabusus HW (1973) 35% Nein 22
71 Arterielle  Hypertonie Inferiolateral ~ (2005)
Low HDL - Cholesterin
B M Nikotinabusus HW (1989) 22% Nein 32
70 Arterielle  Hype rtonie VW (1991)
Hyperlipidamie
Adipositas
c w Nikotinabusus Apikal  (1977) 38% Nein 28
66 Arterielle  Hypertonie VW (1981, 1983)
Hyperlipidamie
D M Nikotinabusus HW (1990 30% Nein 22
61 Arterielle  Hypertonie
Hyperlipidamie
E w Nikotinabusus HW (1997) 34% Nein 27
56 Arterielle  Hypertonie
Hypercholesterinamie
F M Arterielle  Hypertonie VW (1973) 34% Nein 21
78 Hypercholesterindmie HW (1988)
G M Nikotinabusus HW (2003) 32% Ja 29
64 Arterielle  Hypertonie

Tabelle 1a: Klinische und angiologische  Patientendaten
ID: Patientenidentifikation , M: ménnlich, W: weiblich,
EF: Ejektionsfraktion , VW: Vorderwandinfarkt, HW: Hinterwandinfarkt, BMI:

,Body -mass -Index"
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1D Koronarinterventionn StenosierteHerzkranzgefalle Frihere Schock / UB

der Vergangenheit Ablation vor Ablation
A PTCA + Stent in: RCA 100% nein Kein ICD
-LAD (offen) * LAD (Stent)
-D1 (offen) * D1 (Stent)
B keine RCA 100% nein UB
LAD 60%
M1  100%
C ACVB auf: LAD (Stent) ja Schock

-LAD (stenosiert)
PTCA+ Stent in:
-LAD (offen) *

D PTCA in: RCA 100% nein Schock, UB
-M1 (erfolglos) M1 hochgradig

E Mammaria - Bypass auf: PDA  multiple Stenosen nein nein
-LAD (stenosiert) M1 100%

ACVB sequentiell auf:
-M1 und M2 (offen)
-PDA (stenosiert)

F ACVB auf: PDA 100% (ACVB) nein Schock
-PDA (offen) LAD 100% (ACVB)
-LAD (offen) D1 100% (Stent im ACVB)
-D1 (stenosiert) RCX hochgradig (Stent)
-M1 (stenosiert) M1  100%

PTCA+Stent in:
-RCX (offen)
-ACVB auf D1 (offen ) *

G ACVB auf : RCA 100% (ACVB) ja Schock, UB
-RCA (offen) RCX 100%
-M1 (stenosiert)
PTCA in:
-D1 (offen)

Tabellelb: Klinischeundangiologisché@atientendaten

ID: Patientenidentifikation , UB:Uberstimulation

Koronargefdl3e: RCA: A. coronaria dextra, PDA: R. interventricularis posterior, LCA:
A. coronaria sinistra, LAD: R. interventricularis anterior, D1:1.Diagonalast des LAD,
D2: 2.Diagonalast des LAD, RCX: R.circumflexus, M1: 1. Marginalast des RCX, M2:
2. Marginalast des RCX, *bei der aktuellen Kornarangiographie durchgefiihrte

Interventionen

Die VTs waren medikamentts nicht beherrschbar. Sie stellten fiir die Patienten
ein lebensbedrohliches Risiko dar, bzw. fiihrten zu wiederholten Uberstimulati-
onen sowie Schocks durch den Herzschrittmacher, so dass bei allen Patienten
die Indikation zur elektrophysiologischen Untersuchung mit Ablation gestellt

wurde. Diese wurde im Zeitraum von Marz bis November 2005 in der Abteilung
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fur Elektrophysiologie des Universitatsklinikums Tabingen durchgefihrt. Fir die
Indikationsstellung zur Ablation mussten aktuelle Daten tber den Koronarstatus
der Patienten vorliegen. Bei allen Patienten war im Vorfeld eine Koronarangio-
graphie durchgefihrt worden. Im Rahmen dieser Koronarangiographie war bei
drei Patienten einer Stenteinlage durchgefiihrt worden (Patienten A, C, F). Bei
Patient A erfolgte dies im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes welcher 14
Tage vor unseren Untersuchungen (PET / elektrophysiologische Untersuchung)
stattgefunden hatte. Mittels der durchgefihrten PTCA mit Stenteinlage konnte
eine Durchgangigkeit des betroffenen Koronargefal3es erreicht werden, aller-
dings zeigte sich keine optimale Perfusion im Infarktgebiet. Aus diesem Grund
wurde Patient A bei der Auswertung in Kapitel 3.5 ausgeschlossen. Alle ande-
ren Patienten wiesen ein infarktfreies Intervall von mindestens 2 Jahren auf.

Bei 6 Patienten lagen die ICD-Aufzeichnungen zur genauen VT-Analyse vor.
Bei Patient A erfolgte die ICD-Implantation nach der elektrophysiologischen Un-
tersuchung. Zur Vorbereitung erfolgte des Weiteren eine transthorakale Echo-
kardiographie um das Vorhandensein kardialer Thromben auszuschief3en.

Alle 7 Patienten erhielten zur Beurteilung der Stoffwechselaktivitat fir die Vitali-

tatsdiagnostik des Herzgewebes eine Myokard-PET.

Einschlusskriterien fur die Pilotstudie waren:
- Eine Koronare Herzkrankheit als Grunderkrankung
- Zustand nach Myokardinfarkt

- Rezidivierend aufgetretene therapiepflichtige VTs

Ausschlusskriterien waren:
- Maligne Erkrankungen (erwartete Uberlebenszeit unter zwei Jahren)
- Adipositas Grad Il (WHO Kriterien BMI >35) oder héher
- Linksventrikularer Thrombus

- Aortenstenose >I°, operationspflichtiges Klappenvitium

Der Krankheitsverlauf der Patienten wurde mindestens ein Jahr weiterverfolgt
(durchschnittliches follow up 19 Monate, Spanne 12-24 Monate), besonders im
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Hinblick auf erneute Schockabgaben des Defibrillators. Die Daten der Nachkon-
trollen in der Schrittmacherambulanz der Universitat Tubingen nach drei Mona-
ten sowie nach einem Jahr wurden ausgewertet.

Ein Jahr nach der EPU war kein Patient verstorben. In der weiteren Nachbe-
obachtung verstarb Patient F 17 Monate nach der Ablation. Uber die Todesur-
sache des Patienten erhielt die Schrittmacherambulanz der Universitat Tubin-
gen keine Informationen. Bei 2 Patienten traten innerhalb des ersten Jahres
VTs auf, welche durch ICD-Schockabgaben terminiert werden mussten. Bei
einem dieser Patienten wurde eine ICD-Schockabgabe bereits in den ersten 3
Monaten notwendig.

Bei einem Patienten mussten mehrere Reablationen durchgefiihrt werden, er

hatte zuvor ICD-Schockabgaben erlitten (Tabelle 1c).

Patient Follow up (Monate) verstorben ICD Schock nach Abla tion Reablation
3 Monate 12 Monate

A 12 nein nein nein nein

B 21 nein nein nein nein

C 23 nein nein nein nein

D 19 nein ja keine weiteren nein

E 24 nein nein nein nein

F 17 ja nein nein nein

G 17 nein ja ja 3 mal
Tabelle 1c

Follow -up Daten der Patienten

2.2 Elektroanatomisches Mapping

2.2.1 Allgemein

Zur Erstellung der elektroanatomischen Landkarte (Mapping) der Herzhohle
wurde ein Mappingsystem (CARTO®, Biosense Webster Incorporated, Diamon
Bar, California) benutzt. Zur Lokalisation des Mappingkatheters verwendet das
System drei schwache elektromagnetische Wechselfelder (0,02-0,5 Gauss)
welche unter dem Untersuchungstisch erzeugt werden. In die Katheterspitze ist
ein Magnetfeldsensor integriert (Abbildung 2). Innerhalb des Magnetfeldes kon-
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nen dadurch Katheterbewegungen im dreidimensionalen Raum mit einer Ge-

nauigkeit von 0,8mm und 5° festgehalten werden [53]. Des Weiteren registriert

die Katheterspitze elektrische Signale (unipolar und bipolare Elektrogrammamp-

lituden), welche durch die Positionserfassung des Katheters genau einem Punkt

der Herzhohle zugeordnet werden kdnnen. Somit ist es moglich, durch sequen-

tielles Abtasten der Herzh6hle deren Anatomie zu erfassen. Das Computersys-

tem rekonstruiert aus den erhobenen Daten das Bild eines dreidimensionalen

Ventrikels, welches auf dem Monitor frei drehbar ist. Elektrogrammamplituden

oder Aktivierungszeiten kdénnen farbkodiert auf der Ventrikeloberflache darge-
stellt werden [12], [54] (Abbildung 3).

TIP PULLER
ELECTRODE WIRE
¥
L
-
LOCATION RING
SENS0OR ELECTRODE
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Abbildung 2 [54]

Oberes Bild: Mapping- und
Ablationskatheter, aufgebaut
aus Spitzen- und Ringelektrode
(Spannungsmessung) sowie
einem Magnetsensor (Lokalisa-

tion).

Unteres Bild: Prinzip der Lokali-
sationsbestimmung: drei ver-
schiedene magnetische Wech-
selfelder werden durch drei
Maanetspulen (C1, C2, C3)
unter der Patientenliege er-
zeugt. Der Magnetsensor (S)
misst die Starke der Magnetfel-
der und somit die Distanz (D1,
D2, D3) zu den jeweiligen Spu-
len. Das System errechnet mit-
hilfe dieser Daten die dreidi-
mensionalen Koordinaten der

Katheterspitze.



¢ © Abbildung 3
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2.2.2 Untersuchungsablauf
Vor der Untersuchung wurde bei den ICD-Tragern die antitachykarde Funktion

des ICD abgeschaltet. Bei vier Patienten wurde vor dem linksventrikularen Vol-

tagemapping eine programmierte Kammerstimulation durchgefihrt, da bei ih-
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nen die Morphologie der VTs nicht ausreichend dokumentiert war. Der Katheter
wurde Uber die Vena femoralis in den rechten Ventrikel eingefiihrt und es wurde
versucht, durch eine Kammerstimulation mit Abgabe von bis zu drei angekop-
pelten, vorzeitigen Extrastimuli - bei einer Basiszykluslange von 600ms oder
400ms - die VT zu induzieren und zu dokumentieren. Waren VTs induzierbar,
wurden sie entweder nach 30s oder - im Fall einer hamodynamischen Kom-
promittierung - sofort Uberstimuliert oder kardiovertiert. Bei allen anderen Pati-
enten konnte auf diesen Schritt verzichtet werden, da die Morphologie ihrer VTs
bereits im Vorfeld durch ein 12 Kanal EKG dokumentiert worden war, oder die
VT zu Beginn der Untersuchung durch mechanische Stimulation spontan anlief.
Im Anschluss wurde mit Hilfe des elektroanatomischen Mappingsystems ein
bipolares Voltagemapping des linken Ventrikels durchgefuhrt. Es wurde haupt-
sachlich mit dem 8 French 3,5mm-tip Termocool-Ablationskatheter (Termocool
NaviStar®, Biosense Webster) gearbeitet. War es untersuchungstechnisch er-
forderlich wurde gelegentlich mit einem 8 French 8mm-tip Ablationskatheter
(8mm-tip NaviStar®, Biosense Webster) gearbeitet, da dieser bessere Flexions-
und Rotationsstabilitat aufweist. Der Katheter wurde tber die Arteria femoralis
eingefiihrt und der linken Ventrikel Punkt fur Punkt abgetastet, um die Ausdeh-
nung des Narbenareals zu messen. Die bipolaren Potentiale werden zwischen
der distalen 3,5mm Elektrode an der Katheterspitze und einer 2mm Ringelekt-
rode gemessen (Abbildung 4). Im Bereich des vermuteten VT-Ursprungs erfolg-
te die Erfassung bipolarer Elektrogrammamplituden mit besonders hoher Punkt-
dichte. Nach der Erstellung dieses elektroanatomischen Voltagemappings wur-
de ein Pacemapping entlang des Randbereichs der Narbenregion (Niederspan-
nungsareal <1,5mV) durchgefiihrt, um das arrhythmogene Substrat zu charak-
terisieren und den Exitpunkt der VTs zu definieren. Es folgte die substratorien-
tierte Ablation mittels Radiofrequenzenergie, welche tber die distale Katheter-
elektrode im Sinusrhythmus abgegeben wurde. Die Ablationspunkte wurden
linear entlang des Narbenrandbereiches und im zentralen Narbenbereich an
Stellen, welche fraktionierte verzogerte Potentiale aufwiesen, gesetzt.

21



Abbildung 4

Beispiele von
Mappingpunkten im
Sinusrhythmus:

Links:

Hohe bipolare
Elektrogrammampli-
tude (4,20mV) (tar-
kise Linie markiert
mit M1-M2), regulé-
res Myokard.

Rechts:

Niedrige bipolare
Elektrogrammampli-
tude (0,37mV) (tir-
kise Linie markiert
mit M1-M2), Mess-
punkt im Infarktbe-
reich.

78 3.50 0.37 N/A

L&

Als Grenzwert fur vitales Myokard galt eine lokale bipolare Elektrogrammampli-
tude von 1,5 mV, in Bereichen héherer Elektrogrammamplituden wurden keine
Ablationspunkte gesetzt.

Nach der Ablation wurde zur Erfolgskontrolle erneut eine programmierte Ventri-
kelstimulation nach obigem Schema durchgefuhrt. Nur bei einem Patienten
konnte eine VT ausgeldst werden, die selbstlimitierend war. Bei zwei Patienten
wurde keine Ventrikelstimulation durchgefuhrt, da schon vor Ablation keine VT

auslésbar gewesen war.
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Am Ende der Untersuchung wurde die VT-Erkennung des ICD erneut umpro-
grammiert, so dass die unterste Grenze des Therapiefensters 30ms unter der
Frequenz der langsamsten dokumentierten oder induzierten VT lag.

Wahrend des Eingriffs erhielten alle Patienten zur Antikoagulation Heparin (Do-
sen adaptiert an Untersuchungsdauer und Gewicht des Patienten) sowie ge-
wichtsadaptiert Midazolam (2-5mg) und Fentanyl (0,04-0,1mg) zur Analgesie.
Alle Patienten wurden im Anschluss an die Ablation zum Ausschluss eines Pe-
rikardergusses echokardiographisch untersucht. Die Patienten erhielten einen
Druckverband sowie zur weiteren Antikoagulation Heparin in PTT-wirksamer

Dosierung fur mindestens 48h.

2.2.3 Auswertung

Die in der EPU erhobenen Daten wurden wie folgt ausgewertet: Anhand von
mindestens drei Messpunkten wurde die Klappenebene definiert.

Die Lokalisation eines Messpunktes an der Klappe ergab sich, wenn das bipola-
re Signal gleichzeitig gro3e, ventrikulare sowie kleine, scharfe, atriale Signale
zeigte.

Der linke Ventrikel wurde in septumsorthogonale Kurzachsenschnitte mit je
4,25mm Schichtdicke unterteilt. Jede dieser Schnittebenen wurde wiederum in
16 Winkelsegmente a 22,5° aufgeteilt (Abbildung 5).

Alle Punkte, an welchen mit der Kathetersonde eine bipolare Elektrogramm-
amplitude gemessen wurde, wurden einem Winkelsegment zugeordnet. Intra-
kavitar liegende Messpunkte wurden nicht in die Auswertung einbezogen. Sie
werden hervorgerufen, wenn die Katheterspitze bei der Messung keinen Kon-
takt zum Endokard hatte. Sie werden identifiziert als Punkte mit abrupter Ein-
ziehung der endokardialen Kontur, welche einhergeht mit einer punktuellen Re-
duktion der bipolaren Elektrogrammamplitude im Vergleich zur direkten Umge-
bung. Des Weiteren wurden Punkte, an denen bereits Energie zur Ablation ab-
gegeben worden war, nicht berlcksichtigt. Elektrogramme mit einer Zykluslan-
ge <500ms zum Zeitpunkt der Messung wurden nicht beriicksichtigt, da der
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elektrische Zustand des Herzens bei normaler Herzfrequenz und nicht wahrend
einer VT untersucht werden sollte.

Wurde in einem Winkelsegment mehr als ein Messpunkt erfasst, wurde der
Durchschnitt der Elektrogrammamplituden fir dieses Segment errechnet. Lag
ein Messpunkt genau auf der Grenze zwischen zwei Segmenten, wurde die
Elektrogrammamplitude in beiden Segmenten gewertet.

Es wurden nur die basalen 3/4 des linken Ventrikels (im Durchschnitt 4,4cm
(SD +/- 0,73cm)) in die Auswertung miteinbezogen, da der apikale Bereich auf-
grund der Katheterfilhrung sowie kontraktionsabhéangiger Unscharfe oft unzu-
reichend erfasst wird. Pro Patient wurden im Durchschnitt in 61 Segmenten bi-
polare Elektrogrammamplituden erfasst (SD+/- 14,6 Segmente; Spanne 42 — 84
Segmente), insgesamt wurden in 424 Segmenten bipolare Elektrogrammampli-
tuden erfasst.

— 6 1
D 15 2
4\ 14 3
4,25mm ) )
\ 12 5
11 6
10 7
9 8

Abbildung  5: Darstel lung der Schnittfihrung:  Septumorthogonale
Kurzachsenschnitte des linken Ventrikels in 4,25mm Abstand. Jeder
Schnitt wird in 16 Winkelsegmente (1-16) aufgeteilt.
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2.3 Positronenemissionstomographie

2.3.1 Untersuchung

Die PET wurde mit einem Ganzkorperscanner (GE Advance Medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin) durchgefuhrt. Zuerst wurde ein Transmissionsscan
durchgefuhrt, zur Korrektur der Photonenabschwéachung durch umgebende Or-
gane. Die Patienten tranken eine 50g Glukose enthaltende L6sung, um ein ver-
gleichbares Blutzuckerniveau zu erhalten und das myokardiale Glukoseangebot
zu steigern. Nach 45min wurde der Blutzuckerspiegel gemessen. Bei einem
Blutzuckerspiegel <150mmol/dl erfolgte nach weiteren 15min die Injektion von
400 MBq *®F-FDG. (Sektion Radiopharmazie, Universitat Tibingen). Lag der
Blutzuckerspiegel zwischen 150 und 180 mg/dl wurde der Blutzuckerspiegel vor
Injektion des Tracers erneut gemessen und gegebenenfalls Insulin infundiert.
40 Minuten nach der Injektion von *®F-FDG ist dessen Verteilung weitgehend
abgeschlossen und die Radioaktivitatskonstante im Gewebe spiegelt weitge-
hend die metabolische Glykolyserate wieder [55]. Nun erfolgte die Messung der
18F_FDG-Aufnahme durch den Scanner. Es wurde eine ungetriggerte Bildserie
erstellt.

Mit der Standartsoftware des GE Advance Medical Systems Scanners (Milwau-
kee, Wisconsin) erfolgte entsprechend des Auswerteprogramms fur klinische
18F_FDG-PET eine Rekonstruktion septumorthogonaler Kurzachsenschnitte des

Myokards mit einer Schichtdicke von je 4,25mm.

2.3.2 Auswertung

In jeder Schnittebene wurde eine Linie durch die Punkte maximaler Tracerkon-
zentration gelegt. Analog zur Auswertung der Daten der EPU wurde jede

Schnittebene in 16 Winkelsegmente a 22,5° eingeteilt. In jedes Segment wurde

eine 6mm breite, rechteckige Flache gelegt, deren Mittellinie die Linie maxima-
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ler Tracerkonzentration war (Abbildung 6). Es wurden die durchschnittliche und

die maximale Tracerkonzentration jeder Flache notiert.

Abbildung6é

Kurzachsenschnitte in der PET-Untersuchung.

Vier konsekutive Schnittebenen: Aufteilung der Schnittebene in 16
Segmente (R1-R16). Messung der durchschnittlichen Tracerkonzentration
in jedem Segment (6mm breiten Rechtecke). Rote Bereiche zeigen hohe
®F_.FDG Aufnahme an, blaue Bereiche geringe *®F-FDG Aufnahme.

Die myokardiale ®F-FDG-Aufnahme ist von vielen Faktoren abhéngig, deshalb
normierten wir sie, wie es vor einer diagnostischen Bewertung ublich ist. Das
Segment mit der maximalen Tracerkonzentration wurde als ,Referenzsegment”
definiert. Die maximale Tracerkonzentration wurde gleich 100 gesetzt und die
durchschnittliche Tracerkonzentration der weiteren Flachen wurde in Prozent
angegeben. Um sicherzustellen, dass das Referenzsegment in normalperfun-
diertem, nicht ischamischem Myokard lokalisiert war, wurden die Koronarangi-
ographiefilme der Patienten analysiert. Wir priften, ob das Referenzsegment in
einem Myokardbereich lag, welcher eine normale Wandbewegung aufwies. Au-
Rerdem musste es von einem Koronargefald versorgt werden, welches keine
Stenose aufwies, oder dessen Stenose durch Stent oder Bypass Uberbrickt
war und somit den Koronarfluss nicht beeintrachtigte. Wurde die maximale Tra-
cerkonzentration in einem minderperfundierten Bereich gemessen, flhrten wir

eine Umbenennung des Referenzsegments durch und wahlten als Referenz-
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segment das Segment mit der zweithdchsten Tracerkonzentration aus. Damit
sollte ausgeschlossen werden, dass das Referenzsegment in einem Ischamie-
bereich zu liegen kam, welcher aufgrund anaerober Glykolyse einen patholo-
gisch gesteigerten Glukosestoffwechsel aufwies. Dies wirde zu einer falsch
hohen Tracerkonzentration im Referenzsegment fiihren [56]. Durch die prozen-
tuale Umrechnung wirde gesunden Myokardarealen eine scheinbar verminder-
te *®F-FDG Aufnahme zugeordnet werden. Diese Umbenennung musste nur fiir
Patient A vorgenommen werden.

Zur Definition der Klappenebene wurde in einer Konsensusentscheidung die
basisnachste Schnittebene gewahlt, in welcher noch substantielle Anteile mut-
malilich linksventrikularer Radioaktivitat erkennbar waren.

2.4 Statistische Auswertung und Bildanalyse

Als Vitalitatsgrenze bei der PET wahlten wir eine ®F-FDG Aufnahme von mehr
als 50%. Dieses Vitalitatskriterium wird in mehreren PET-Studien verwendet
[56], [57]. Als intermediar galt eine *F-FDG Aufnahme von >40-50% [58] und
als pathologisch vermindert (Narbengewebe) eine *®F-FDG Aufnahme von bis
zu 40% [58].

Als Grenzwerte fur die Daten der EPU wéhlten wir: <0,5mV bipolare Elektro-
grammamplitude = Narbe; 0,5-1,5mV bipolare Elektrogrammamplitude = inter-
mediar; >1,5mV bipolare Elektrogrammamplitude = Vitales Gewebe [22], wobei
diese Grenzwerte in der vorliegenden Arbeit diskutiert werden.

Die Herzsegmente der Patienten wurden anhand ihrer bipolaren Elektrogramm-
amplitude gruppiert. Innerhalb der Gruppen wurde der Mittelwert sowie die
Standartabweichung der *®F-FDG Aufnahme errechnet.

Fur den Methodenvergleich wurden Regressionsanalysen erstellt. Als signifi-
kant galt ein p > 0,05.

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Programm Instat+ for Win-

dows (Version 3.033) sowie mit MS Exel.
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3. Ergebnisse
3.1 Ergebnisse der PET-Untersuchung

In der PET-Untersuchung wurden die basal gelegenen % des linken Ventrikels
von 7 Patienten beurteilt. Insgesamt wurde die ®F-FDG-Aufnahme von 1168
Segmenten ausgewertet. Als vital galt dabei eine '®F-FDG-Aufnahme von
>50%, als intermediar eine **F-FDG-Aufnahme von >40-50% und als patholo-
gisch vermindert (Narbengewebe) eine **F-FDG-Aufnahme von bis zu 40%. Die
BF_FDG-Aufnahme wiesen folgende Verteilung der Vitalititsparameter auf:
67% aller Segmente vital, 16% intermediar und 17% pathologisch vermindert
(Abbildung 7a). Von diesen Segmenten konnte 424 Segmenten eine bipolare
Elektrogrammamplitude bei der EPU zugeordnet werden. Die *F-FDG Auf-
nahme in diesen, fur die Studie interessanten Subgruppe an Segmenten, wie-
sen folgende Verteilung der Vitalitatsparameter auf: 56% vital, 19% intermediar
und 25% pathologisch vermindert (Abbildung 7b). In den Segmenten der Sub-
gruppe der PET-Untersuchung zeigte sich weniger vitales Gewebe, mehr Ge-

webe von intermediarer Vitalitat, sowie mehr Narbengewebe.

100% -
90% -
80% -
70% - 67%
60% -
50% -
40% -
30% -
20% - 17% 16%
10% -
0% -

Anteil an allen Segmenten

0-40% >40-50% >50-100%
YE.FDG-Aufnahme der Segmente

Abbildung 7a Haufigkeitsverteilung der **F-FDG-Aufnahme der 1168
Segmente in der PET.
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Anteil an allen Segmenten

0-40% >40-50% >50-100%
F_FDG-Aufnahme der Segmente

Abbildung 7b: Haufigkeitsverteilung der °F-FDG-Aufnahme der 424
Segmente der PET, welche auch in der EPU Messwerte aufwiesen.

3.2 Ergebnisse der Elektrophysiologischen Untersuchung (EPU)

Auch bei der EPU wurden die basal gelegenen % derselben linken Ventrikel
beurteilt. In 424 Segmenten wurde eine bipolare Elektrogrammamplitude ge-
messen. Als vital galt eine bipolare Elektrogrammamplitude von >1,5mV, als
intermediar (Narbengrenzzone) eine bipolare Elektrogrammamplitude von >0,5-
1,5 mV und als Narbengewebe eine bipolare Elektrogrammamplitude von bis zu
0,5 mV. Die bipolaren Elektrogrammamplituden wiesen folgende Vitalitatsvertei-
lung auf: 42% vital, 31% intermediar, 26% Narbengewebe (Abbildung 8).

In der EPU zeigten sich somit im Vergleich zur PET nahezu gleich viel Narben-
gewebe, mehr Segmente intermediarer Vitalitdt und deutlich weniger vitale

Segmente.
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Anteil an allen Segmente

0-0,5 mV >0,5-1,5 mV >1,5mV
bipolare Elektrogrammamplitude der Segmente

Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der bipolaren Elektrogrammamplituden
der 424 Segmente der EPU

3.3 Vergleich zwischen PET und EPU

Fur den Vergleich der Untersuchungen wurde jedem Segment, in welchem eine
bipolare Elektrogrammamplitude gemessen wurde, der Messwert der **F-FDG
Aufnahme des identischen Segmentes zugeordnet. Insgesamt konnten fur 424
Segmente Wertpaare gebildet werden. Nicht jedem Segment, in dem die *®F-
FDG Aufnahme gemessen wurde, konnte - aufgrund der geringeren Anzahl an
Messwerten bei der EPU - eine bipolare Elektrogrammamplitude zugeordnet

werden.

Eine graphische Verdeutlichung dieses Vergleichs sei beispielhaft am Fall eines
Patienten gegeben (Patient B) (Abbildung 9 a, b). Hier werden die Messwerte
beider Untersuchungen durch je eine farbkodierte zweidimensionale Darstel-
lung des linken Ventrikels einander gegentbergestellt.
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1 Y¥F-FDG-
2 Aufnahme
3

4 0-10%

2 10-20%

7 20-30%

8 30-40%

9 40-50%
10 50-60%
11 60-70%
12 70-80%
13 80-90%

-1009
1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 90-100%

Abbildung 9 a: Beispieldarstellung Patient B (PET):

Farbkodierte zweidimensionale Darstellung der ‘®F-FDG-Aufnahme der einzelnen
linksventrikuldaren Segmente (PET). Die Zahlen der Abszisse (1-16) geben die
jeweiligen 22,5° Winkelsegmente wieder, wobei Winkelsegment 1 in der Mitte der
Hinterwand lokalisiert ist.

Die Zahlen der Ordinate (1-13) geben die Hohe der 4,25mm dicken Segmente
an. Hohe 1 liegt an der Basis des Ventrikels.

1 Bipolare
2 Elektrogramm-
3 amplitude in mV
4
S 0-0,3
6 0,3-0,6
7 0,6-0,9
8 0,9-1,2
9 1,2-1,5
10 1,5-1,8
11 1,8-2,1
12 2,1-2,4
13 2.4-2,7
1 2 3 45 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 >2.7

Abbildung 9 b: Beispieldarstellung Patient B (EPU):

Farbkodierte zweidimensionale Darstellung der bipolaren Elektrogramm-
amplituden der einzelnen linksventrikularen Segmente (EPU). Die Zahlen der
Abszisse (1-16) geben die jeweiligen 22,5° Winkelsegmente wieder, wobei
Winkelsegment 1 in der Mitte der Hinterwand lokalisiert ist.

Die Zahlen der Ordinate (1-13) geben die Hohe der 4,25mm dicken Segmente
an. Hohe 1 liegt an der Basis des Ventrikels. Weil3 bedeutet: kein Messwert
vorhanden.
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Die Regressionsanalyse der Wertepaare aller Patienten zeigte eine hochsignifi-
kante (p < 0,0001) Korrelation zwischen der **F-FDG-Aufnahme in der PET und
den bipolaren Elektrogrammamplituden in der EPU. Der Korrelationskoeffizient
betragt r = 0,29 (95% Konfidenzintervall 0,20-0,38) somit ist diese Korrelation
schwach (Abbildung 10).

100 =

10

BE_FDG-Aufnahme der Segmente

in %

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bipolare Elektrogrammamplitude der Segmente in mV

Abbildung 10: Regressionsanalyse (alle Segmente aller Patienten) der bipolaren
Elektrogrammamplituden der EPU mit der *®F-FDG-Aufnahme der PET.
(Symbole der einzelnen Punkte auswertungsbedingt, keine inhaltliche Relevanz)

3.4 Vergleich zwischen PET und EPU im Einzelfall

Betrachtet man in der Regressionsanalyse die Wertepaare jedes Patienten iso-
liert, ergeben sich zwischen den Patienten erhebliche Unterschiede (Tabelle 2,
Abbildung 11 a-g). Um die Interpretation klarer zu gestalten wurden die 7 Pati-

enten in drei Gruppen ahnlicher Korrelationscharakteristika eingeteilt.
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Gruppe | Patient | Korrelationskoeffizient: r | 95% Konfidenzintervall p
1
B 0,58 0,42-0,71 <0,0001
D 0,53 0,32-0,68 <0,0001
2
E 0,44 0,15 - 0,66 0,0034
C 0,28 0,00 -0,51 0,0419
G 0,25 0,01 -0,46 0,0409
3
F 0,18 (-0,13) - 0,46 0,2306
A -0,053 (-0,30) — 0,20 0,6737

Tabelle 2: Regressionsanalysen bei individueller Patientenbetrachtung

Bei den Regressionsanalysen der Patienten der Gruppen 1 und 2 erweisen sich
die Korrelationen als statistisch signifikant (p < 0,05).

Fur die Wertepaare der Patienten aus Gruppe 1 zeigte sich eine moderate Kor-
relation (Korrelationskoeffizient r: > 0,5) zwischen der ‘®F-FDG-Aufnahme und
der bipolaren Elektrogrammamplitude bei guter Signifikanz (p > 0,001). Bei den
Patienten welche Gruppe 2 zugeordnet wurden, zeigt sich mit einem Korrelati-
onskoeffizient von r: > 0,2 eine schwachere Korrelation der Wertepaare. Diese
ist bei den Patienten C und G mit einem p = 0,04 nur knapp statistisch signifi-

kant. In Gruppe 3 zeigt sich keine statistisch signifikante Korrelation.

100

30

BF-FDG-Aufnahme der Segmente

in %

20

1 2 3 4 5 6 ¥

Bipolare Elektrogrammamplitude der Segmente in mV

Abbildung 11 a: Patient B (Gruppe 1)
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Abbildung 11 b: Patient D (Gruppe 1)
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Abbildung 11 c: Patient E (Gruppe 2)
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Abbildung 11 d: Patient C (Gruppe 2)
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Abbildung 11 e: Patient G (Gruppe 2)
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Abbildung 11 f: Patient F (Gruppe 3)

100 o O
95
901 O ; *
85] ¥

80
75 #* b &

70 A, - A

65 X
60

55 A

BF-FDG-Aufnahme der Segmente
(m]

in %
>
&
+

50 * .

45

1 2 3 4 5
Bipolare Elektrogrammamplitude der Segmente in mV

Abbildung 11 g: Patient A ( Gruppe 3)
Abbildung 11 a-g: Regressionsanalyse der bipolaren Elektrogrammamplituden
der EPU mit der *F-FDG-Aufnahme der PET. Analyse der Werte jedes einzelnen

Patienten. (Symbole der einzelnen Punkte auswertungsbedingt, keine inhaltliche
Relevanz)
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3.5 Gruppierte Betrachtung einzelner Elektrogrammamplitudenbereiche

Wir gruppierten die bipolaren Elektrogrammamplituden der EPU der Patienten
B-G und berechneten fiir die einzelnen mV-Bereiche die durchschnittliche 2
FDG-Aufnahme und deren Standardabweichung. Patient A hatte 2 Wochen vor
unseren Untersuchungen einen Myokardinfarkt erlitten und wurde deshalb bei
den folgenden Analysen ausgeschlossen. Bei der Analyse der Daten ergibt sich
fur die einzelnen mV-Bereiche folgendes Bild: (Abbildung 12, Tabelle 3) Im Be-
reich einer bipolaren Elektrogrammamplitude von 0-0,5mV ist die ‘®F-FDG-
Aufnahme im Durchschnitt bei 40,4% mit einer Standardabweichung von
15,2%. Im Bereich einer bipolaren Elektrogrammamplitude von >0,5-1mV ist die
1BF_FDG-Aufnahme mit durchschnittlich 47,9% hoéher (Standardabweichung
15,3%) und im Bereich einer bipolaren Elektrogrammamplitude von >1-1,5 mV
mit 57,9% (Standardabweichung 13,5%) noch hdher. Der Bereich von >1,5-
2,5mV zeigt eine leicht geringere durchschnittliche **F-FDG-Aufnahme (56,1%)
(Standardabweichung 13,8). In Bereichen hoherer bipolarer Elektrogrammamp-
lituden bewegt sich die durchschnittliche **F-FDG-Aufnahme um die 60%.

70 +
o
O\ 60 =+
£
Q 50 +
5
c
i
: L
<
U
LL
3

>0,5-1 >1-1,5 >1,52,5 >2,53,5 >3,54,5
Binolare Flektroarammamnlitude(mV)

Abbildung 12:

Gruppierte Darstellung der bipolaren Elektrogrammamplituden des
elektroanatomischen Mappings mit dem jeweiligen Durchschnitt
der *®-FDG-Aufnahme # Standardabweichung.
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mV - Bereich 0-05 05 -1 >1-15 >15 -25 >25 -35 >35 -45 >45
Mittehwert 404% 479% 57.9% 54,0% 56,1% 611% 60%
Standard -
abweichung 152% 15.3% 134% 158% 138% 138% 112%
Tabele 3

Gruppierte  Darstellung  der bipolaren  Elektrogrammamplitu
Mappings mit dem jeweiigen Durchschnit  der 8F-FDG
Standardabweichung

Wir untergliederten den Bereich 0-0,5 mV noch genauer (Tabellen 4). Es zeigt
sich im Bereich einer bipolaren Elektrogrammamplitude von 0-0,1mV eine ho-
here F-FDG-Aufnahme (53,6%). Im Bereich einer bipolaren Elektrogramm-
amplitude von >0,1-0,2mV ist die ®F-FDG-Aufnahme am niedrigsten (38,1%)

den des elekiroanatomischen

-Aufnahme

und steigt im Bereich >0,2-0,5mV wieder an (44,6%).

mv - Bereich  1>0,1-02 |>02-0,31>03-04 |>04-05

Mittelwert 3% 40% 45% A%

Standard -

abweichung 17% 13% 18% 11%
Tabdle 4

Wir betrachteten des Weiteren einzelne mV-Bereiche in Bezug auf den Antell

an vitaler, intermediérer oder pathologisch verminderter **F-FDG-Aufnahme im

jeweiligen mV-Bereich (Abbildung 13).
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Abbildung 13

Darstellung der prozentualen Verteilung vitaler/ intermediéarer/
pathol ogisch verminderter 18F—FDG—BeIegungswerte in Bezug zu mV-
Bereichen der EPU.

Im Vergleich fallt auf, dass unter den Segmenten, welche in der EPU eine bipo-
lare Spannungsamplitude von 0-0,5mV aufwiesen, nur 33% der Segmente eine
BF_FDG-Aufnahme >50% besaRen und somit als vital eingestuft wurden. Fir
den Bereich mit einer bipolare Spannungsamplitude von >0,5-1,5mV liegt der
Anteil der vitalen Segmente deutlich héher, bei 58%. Fir den Bereich mit einer
bipolaren Spannungsamplitude gréf3er 1,5mV liegt der Anteil an vital eingestuf-
ten Segmenten mit 69% noch héher.
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4. Diskussion

Postinfarktpatienten mit VTs welche, trotz medikamenttser Therapie, héaufig
ICD-Schocks oder Uberstimulationen erleben, sollten einer Ablationstherapie
zugefihrt werden. Aufgrund der VT-Charakteristika ist bei vielen Patienten eine
substratorientierte Ablation erforderlich. Bei der substratorientierten Ablation
orientiert sich der Elektrophysiologe stark am bipolaren Voltagemapping. Ziel
dieser Studie war die Validierung des bipolaren Voltagemappings mittels *®F-
FDG-PET, als Referenzmethode zur Definition vitalen Myokards. Besonderes
Interesse galt der Definition eines Ablationsgrenzwertes anhand metabolischer
Vitalitdt. Der héaufig verwendete Ablationsgrenzwert bei 1,5mV wurde bisher
anhand weniger Patienten etabliert und es wurde nicht geprift, bis zu welcher
mV-Grenze das Myokard noch metabolische Vitalitat aufweist. Bei Patienten mit
ohnehin eingeschrankter linksventrikularer (LV)-Funktion ist es besonders wich-
tig, die LV-Funktion nicht weiter zu schwachen, deshalb ist die Etablierung kla-

rer Ablationsgrenzen sinnvoll.

4.1 Ergebnisse im wissenschaftlichen Zusammenhang

Bei der PET wurde in 1168 Segmente der 7 untersuchten Herzen die Stoff-
wechselaktivitat bestimmt. Die EPU wurde hingegen nur in den fur die Ablation
relevanten Arealen durchgefuhrt. Deshalb wurden bei der EPU nur in 424 Seg-
menten bipolare Elektrogrammamplituden gemessen. In dieser Subgruppe exis-
tieren fur alle 424 Segmente sowohl Messungen der Stoffwechselaktivitat als
auch bipolare Elektrogrammamplituden. Die *®F-FDG-Aufnahme der Subgrup-
pensegmente zeigte im Vergleich zur Messung uber alle 1168 Segmente, dass
die Subgruppe weniger vitale Segmente (56% / 67%), mehr Segmente von in-
termediarer Vitalitat (19% / 16%), sowie mehr Segmente mit pathologisch redu-
zierter Vitalitat (Narbengewebe) (25% / 17%) aufweist. Dieser Unterschied ist in
der Tatsache begriindete, dass die elektrophysiologische Untersuchung in po-
tentiell arrhythmogenen Arealen, d.h. in Narbengebiet sowie im Narbenrandge-
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biet, mit grol3erer Dichte durchgefuhrt wird. Demzufolge sind unter den Seg-
menten der Subgruppe mehr Narbengebiete und Narbenrandgebiete erfasst
und diese Areale besitzen konsequenterweise auch in der PET weniger Vitalitat
als das gesamte Myokard.

Wir verglichen die Ergebnisse der PET und der EPU fiur die 424 Subgruppen-
segmente. In der EPU liegen 31% der Segmente im Bereich einer intermedia-
ren bipolaren Elektrogrammamplitude (0,5-1,5mV), wogegen in der PET nur
19% der Segmente intermedidre Vitalitat aufweisen. Zudem zeigen sich in der
EPU im Vergleich zur PET deutlich weniger vitale Segmente (42% / 56%). Dies
lasst vermuten, dass ein Teil der Segmente welche in der PET als vital gewertet
wurden, in der EPU zwischen 0,5mV und 1,5mV liegen.

Wir korrelierten die *F-FDG Aufnahme und die bipolare Elektrogrammamplitu-
de der Segmente aller Patienten und fanden eine hochsignifikante (p < 0,0001),
aber aufgrund der Streuung der Messwerte relativ schwache, Korrelation (Kor-
relationskoeffizient r: 0,29). Betrachtet man die Korrelationen bei den einzelnen
Patienten, zeigt sich ein sehr inhomogenes Bild. Bei den Patienten aus Gruppe
1 zeigt sich eine moderate Korrelation (Korrelationskoeffizient r: 0,55) bei guter
Signifikanz (p < 0,0001). Auch bei den Patienten aus Gruppe 2 ist die Korrelati-
on signifikant (p < 0,05), jedoch schlechter (Korrelationskoeffizienten r: 0,25-
0,44). Bei den Patienten der Gruppe 3 ist die Korrelation hingegen nicht statis-
tisch signifikant (p > 0,05), bei Patient A zeichnet sich sogar ein negativer Kor-
relationstrend ab (Korrelationskoeffizient r: 0,053, nicht signifikant).

Patient A hatte 14 Tage vor der nuklearmedizinischen Untersuchung einen
Myokardinfarkt erlitten. Bei der durchgefuhrten PTCA konnte eine Durchgangig-
keit des betroffenen KoronargefalR3es erreicht werden, jedoch keine optimale
Perfusion im Infarktgebiet. Nach akutem Myokardinfarkt ist die Glukoseaufnah-
me im Infarktgebiet in einem Zeitraum von 8+3 Tagen, unabh&angig von einem
Revaskularisationserfolg, erhoht [59]. Dies kann zum einen durch Minderperfu-
sion, zum anderen durch den zusatzlichen Glukosemetabolismus der einwan-

dernden Leukozyten bedingt sein [59]. Bei Patient A wurde trotz suboptimaler
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Perfusion im Infarktgebiet die hdchste bipolare Elektrogrammamplitude gemes-
sen, dies kann auch durch die Entwicklung von HM bedingt sein. Deshalb wur-
de bei diesem Patienten die oben beschriebene Umbenennung des Referenz-
segmentes durchgefuhrt, um in den restlichen Segmenten keine falsch niedrige
18F_FDG-Aufnahme zu errechnen. Eine Umbenennung des Referenzsegmentes
war bei keinem anderen Patienten notwendig geworden. Das Infarktereignis
unseres Patienten lag schon 14 Tage zurtck und es kann bereits von einem
Ruckgang der Leukozyteninfiltration ausgegangen werden. Dennoch kdnnten
die noch vorhandenen Leukozyten die *F-FDG Aufnahme im Infarktgebiet zu-
satzlich erhoht haben. Vor einer nuklearmedizinischen Untersuchung sollte im
Regelfall ein Intervall von mindestens drei Wochen nach Infarkt angestrebt wer-
den [60]. Alle anderen Patienten hatten ein infarktfreies Intervall von mindes-
tens 2 Jahren, so dass von einer stabilen Infarktabheilung ausgegangen wer-
den kann. Aus den genannten Grinden wurden die Daten von Patient A bei der

Auswertung in Kapitel 3.5 ausgeschlossen.

Betrachtet man die einzelnen mV-Bereiche gesondert, steigt die durchschnittli-
che ®F-FDG-Aufnahme mit zunehmenden bipolaren Elektrogrammamplituden
an. Der Elektrogrammamplitudenbereich 1,0mV-1,5mV zeigt mit 60,1% *°F-
FDG-Belegung deutlich mehr Vitalitdt als der Elektrogrammamplitudenbereich
0,5mV-1,0mV, welcher nur 49,5% *®F-FDG-Belegung aufweist. Eine Reduktion
des Ablationsgrenzwertes ware nach diesen Untersuchungsergebnissen emp-
fehlenswert. Dies steht in guter Ubereinstimmung mit den Messergebnissen von
Zeppenfelder et al. [10]. In ihrer Untersuchung lagen 95% aller bipolaren Elekt-
rogrammamplituden in gesunden Ventrikeln Gber 1,0mV. Der von Marchlinski et
al. [22] und Reddy et al. [24] benutzte Ablationsgrenzwert bei einer bipolarer
Elektrogrammamplitude von 1,5mV, misste anhand dieser Untersuchungser-
gebnisse reduziert werden.

Einschrankend muss gesagt werden, dass alle genannten Arbeitsgruppen die
zugrunde liegenden Untersuchungen an gesunden Ventrikeln durchfuhrten.
Dies bedeutet letztlich nur, dass im gesunden Ventrikel im Regelfall, d.h. in
95%, keine niedrigeren bipolaren Elektrogrammamplituden auftreten. Es bedeu-
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tet aber nicht automatisch, dass eine niedrigere bipolare Elektrogrammamplitu-
de gleichbedeutend ist mit verringerter Vitalitdt. Sogar bei den Messungen an
gesunden Ventrikeln streuen die bipolaren Elektrogrammamplituden von 0,5-
44,7mV bei Reddy et al. [24] und von 0,6—-20,5 mV bei Marchlinski et al. [22].
Die Ergebnisse einer erst kirzlich verdéffentlichten Studie von Dickfeld et al. [61]
zeigen eine gute Ubereinstimung mit unseren Untersuchungsergebnissen. Dick-
feld et al. [61] verglichen das Voltagemapping von 14 Patienten mit PET-CT-
Daten derselben Patienten. Sie fanden im Narbenbereich (bipolare Elektro-
grammamplituden <0,5mV) eine unserem Untersuchungsergebnis entspre-
chende Vitalitdt von 42+7%. Die in ihrer Studie gemessene Vitalitat im Narben-
randbereich liegt mit 67+15% etwas hdher als in unserer Messung. Im Bereich
einer bipolaren Elektrogrammamplitude >1,5mV wird sogar ein deutlich héherer
Wert gemessen (*®F-FDG-Aufnahme von 86+12%). Die Vitalitat im Narben-
randgebiet zeigt, wie auch in unserer Studie, eine hohe Standardabweichung
(15%). Dickfeld et al. beschrieben in ihrer Studie den Bereich von 0,5-1,5mV als
abnormales Myokard, stellen aber keinen Bezug zu Ablationsgrenzwerten her.

Die Standardabweichungen der durchschnittlichen **F-FDG-Aufnahme in den
einzelnen Elektrogrammamplitudenbereichen uUberlappen in unserer Studie
deutlich. Deshalb kann auf Basis dieser Messwerte keine sichere Voraussage
Uber die Vitalitat eines Elektrogrammamplitudenbereiches gemacht werden. Es
kann auch kein Elektrogrammamplitudenbereich definiert werden, der sicher auf
avitales Myokard trifft. Sogar im Elektrogrammamplitudenbereich 0-0,1mV zei-
gen sich in unserer Untersuchung Segmente mit relativ hoher *F-FDG Auf-
nahme. Auch Dickfeld et al.[61] fanden an einzelnen Messpunkten eine niedrige
bipolare Elektrogrammamplitude und gleichzeitig eine hohe ‘®F-FDG Aufnahme.
Sie interpretierten dies als Fehlmessungen aufgrund von schlechtem Katheter-
kontakt. Sie konnten diese Annahme durch eine zweite EPU bestétigen, welche
in den fraglichen Myokardbereichen bipolare Elektrogrammamplituden >1,5mV
feststellte. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass auch in unserer Unter-

suchung falsch niedrige bipolare Elektrogrammamplituden gemessen wurden.
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Die Anzahl vitaler Segmente (**F-FDG-Belegung >50%) lag im Elektrogramm-
amplitudenbereich 1,0-1,5mV mit 76% vitalen Segmenten deutlich hoher als im
Elektrogrammamplitudenbereich 0,5-1,0mV mit 45% vitalen Segmenten. Dem-
nach wirde bei einer Reduktion der Ablationsgrenze deutlich weniger vitales
Myokard abladiert.

4.2 Vitalitat

In dieser Arbeit wurde erhaltene metabolische Aktivitat als Surrogatmarker fur
Vitalitdt verwendet. Die gemessene metabolische Vitalitdt macht jedoch keine
Aussage daruber, ob die Kontraktionsfahigkeit in diesem Myokardbereich erhal-
ten ist [37]. Wahrscheinlich ist die Menge und das Verteilungsmuster vitaler
Myozyten in einem Myokardgebiet ausschlaggebend fiir die erhaltene Kontrak-
tionsfahigkeit [62]. Baumgartner at al. [63] zeigten, dass bei Segmenten, welche
histopathologisch nur 25% vitale Myozyten aufwiesen, immerhin noch 19% der
Segmente erhaltene Wandbewegung in der Echokardiographie oder kontraktile
Reserve bei Dobutaminstimulation aufwiesen.

Hoffmeister et al. [58] fanden keine kontraktile Restfunktion in Myokardberei-
chen mit **F-FDG-Aufnahme unter 40% bei EKG-getriggertem PET. Diese My-
okardgebiete waren alle akinetisch und zeigten keine kontraktile Reserve bei
Dobutaminstimulation. Wir definierten deshalb in unserer Untersuchung *°F-

FDG-Aufnahme unter 40% als pathologisch vermindert.

4.3 Hibernating Myocardium (HM)

In Bezug auf die kontraktile Funktion des Ventrikels ist das Auftreten von HM
kritisch zu betrachten. HM weist metabolische Aktivitat, jedoch keine kontraktile
Funktion auf. **F-FDG-PET gilt als Goldstandart zum Nachweis von HM [58].
Fir den Nachweis ist es erforderlich, die *F-FDG-Aufnahme und die Myokard-

perfusion entsprechender Myokardareale zu vergleichen. Zeigt sich ein Miss-



match, d.h. normale oder erhéhte ®F-FDG -Aufnahme bei verringerter Perfusi-
on, ist ein HM-Areal gefunden. Die Messung der Myokardperfusion erfolgt ent-
weder wahrend der PET-Untersuchung mit Perfusions-Tracern (**N- Ammoniak,
82Rb) [41] oder (iber Gammakamera-basierten Restperfusionsscans mit **"Tc-
Tetrofosmin [58].

Eine Messung der Myokardperfusion wurde in unserer Untersuchung nicht
durchgefuhrt und HM konnte somit nicht ausgeschlossen werden. Wir Uberprif-
ten jedoch mit Hilfe der Koronarangiographiedaten der Patienten, dass im Refe-
renzsegment der PET-Untersuchung keine Minderperfusion vorlag, analog zur
Studie von Baer et al. [56]. Auf diese Weise stellten wir sicher, dass die jeweili-
gen Referenzsegmente kein HM aufwiesen, und wir bei der 100% Eichung der
Segmente keinen falschen Basiswert zugrunde legten.

Auerbach et al. [64] analysierten PET-Daten von 283 Patienten mit KHK oder
Herzversagen, und fanden bei 55% der Patienten HM. Bei Patienten mit Zu-
stand nach abgelaufenem Myokardinfarkt zeigte sich eine, statistisch nicht sig-
nifikante, Tendenz zu geringerer HM Pravalenz.

Bei unseren Patienten war vor PET und EPU eine Koronarangiographie durch-
gefuhrt worden und gegebenenfalls war eine Stent implantiert worden (bei Pati-
enten A, C und F). Dies macht das Auftreten von HM unwahrscheinlicher als bei
Patienten, welche, wie in der oben genannten Studie, noch nicht revaskulari-
siert worden waren.

Kornowski et al. [65] verglichen Daten einer Single-Photon-Emissions-
Computertomographie und einer EPU bei 18 Patienten mit dem Ziel elektrophy-
siologische Kriterien zur Unterscheidung von normalem, infarziertem und hiber-
nating Myokard zu finden. Sie fanden signifikant unterschiedliche Elektro-
grammamplituden fir normales, infarziertes oder hibernating Myokard, wobei
normales Myokard die hdchsten und infarziertes Myokard die niedrigsten Elekt-
rogrammamplituden aufwies. Allerdings teilten sie die Ventrikel nur in 9 Seg-
mente ein und erhoben ausschliel3lich unipolare Elektrogrammamplituden.
Auch Koch et al [66] fuhrten eine Studie zur elektrophysiologischen Charakteri-
sierung von dysfunktionalem aber vitalen Myokard durch. Sie verglichen EPU
und PET-Untersuchung von 46 Patienten mindestens zwei Wochen nach Myo-
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kardinfarkt und fanden signifikant unterschiedliche Elektrogrammamplituden.
Auch in dieser Studie wurde nur mit 12 Segmenten pro Ventrikel und nur mit
unipolaren Elektrogrammamplituden gearbeitet.

Bipolare Elektrogrammamplituden geben im Vergleich zu unipolaren Elektro-
grammamplituden die lokale elektrische Aktivitat besser wieder, da sie weniger
vom far-field“-Einfluss abhé&ngen. Bei der substratorientierten Ablation ist es
aufgrund des relativ kleinen Narbenrandgebietes von Vorteil, mit lokalen bipola-
ren Elektrogrammamplituden zu arbeiten, deshalb wurden in unserer Untersu-
chung bipolare Elektrogrammamplituden gemessen. Die unipolaren Elektro-
grammamplituden oben genannter Untersuchungen helfen bei der Definition
eines bipolaren Ablationsgrenzwertes nicht weiter. Sie zeigen allerdings, dass
HM in der Lage ist, elektrische Spannung aufzubauen. Diese ist zwar geringer
als in normalem Myokard, jedoch hoher als in infarziertem Myokard [65], [66].
Die ®F-FDG-Aufnahme in HM-Arealen korrelierte in einer histologischen Unter-
suchung von Schwarz et al. [67] nicht mit dem Schweregrad der degenerativen
Veranderungen. Auch histologisch schwer geschadigtes HM zeigte eine gestei-
gerte ®F-FDG -Aufnahme.

Ob gegebenenfalls vorhandene HM-Areale in unserer Untersuchung zu einer
Verzerrung der Korrelation zwischen bipolaren Elektrogrammamplituden und
1BF_FDG-Aufnahme fiihren ist unklar. Es ist jedoch vorstellbar, dass in HM-
Arealen die ®*F-FDG -Aufnahme im Vergleich zu den bipolaren Elektrogramm-
amplituden gesteigert ist; denn gesteigerte ®F-FDG-Aufnahme ist gerade das

Charakteristikum von HM.

VTs entstehen wahrscheinlich oft in HM-Arealen. Bei 6 von 9 untersuchten Pa-
tienten mit VTs und HM fanden Reinhardt et al. [68] den VT-Ursprung im Miss-
match-Bereich.

Aus Schweinemyokard isoliertes HM zeigte verlangerte Aktionspotentiale [69].
In menschlichem Biopsiematerial aus HM zeigte sich eine Abnahme von Con-
nexin 43, einem Protein, welches gap junctions bildet und somit fir die passive

Weiterleitung von Aktionspotentialen verantwortlich ist [70]. Sowohl die Abnah-
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me von Connexin 43 als auch die verlangerten Aktionspotentiale pradisponieren
zur VT Entwicklung.

Fraglich ist, ob bei Patienten, welche nach klinischen Kriterien nicht besser re-
vaskularisiert werden kénnen, welche aber dennoch HM-Areale aufweisen, im
HM-Areal nicht unabhangiger von einem Grenzwert abladiert werden konnte.
Die Myozyten des HM-Areals sind zwar vital, tragen aber dennoch nicht zur
Kontraktion des Ventrikels bei. Au3erdem finden sich unter diesen Myozyten
maoglicherweise die Zellverbénde, welche fur die Entwicklung von VTs verant-
wortlich sind. Andererseits ist es denkbar, dass diese Areale im Laufe der Zeit
durch Angiogenese wieder besser perfundiert werden und gegebenenfalls kon-

traktile Funktion wiedererlangen kénnen.

4.4 Verminderung der Ejektionsfraktion (EF) durch Ablation ?

Durch Ablation wird Herzgewebe zerstort. Patienten, welche aufgrund von VTs
einer Katheterablation zugefiihrt werden, haben oft eine Einschrdnkung der
systolischen LV-Funktion mit entsprechend reduzierter EF. Bei vielen Patienten
muss aufgrund ihrer VT-Charakteristika eine substratorientierte Ablation durch-
gefuhrt werden. Diese Technik impliziert das Setzen relativ vieler Ablati-
onspunkte, insbesondere wenn lineare Ablationslinien gezogen werden. Frag-
lich ist, ob es dadurch zu einer Verschlechterung der ventrikularen Funktion
kommt [10]. Dies ist von besonderem Interesse, da die LV-Funktion bei VT Pa-
tienten zu den starksten Prognosefaktoren in Bezug auf die Lebenserwartung
gehort [71]. Demzufolge fuhrt eine Verringerung der LV-Funktion vermutlich zu
einer Verklrzung der Lebenserwartung.

Callans et al. untersuchten den Effekt der Ablation mit gekiihltem Katheter, wel-
cher tiefere Lasionen setzen, im Schweinemodell. Obwohl sie lineare Lasionen
im Bereich bipolarer Elektrogrammamplituden von 1,0mV bis 2,0mV setzten,
kam es zu keiner signifikanten EF Verschlechterung nach Ablation [72]. March-
linski et al. verglichen die LV-Funktion von 6 Patienten vor und nach linearer
Ablation mit ungekthltem Katheter und einer Ablationsgrenze bei 1,5mV bipola-
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rer Elektrogrammamplitude. Bei keinem Patienten verringerte sich die EF um
mehr als 5% [22]. Die erste prospektive, randomisierte, kontrollierte Multicen-
terstudie, welche diesem Aspekt Beachtung schenkt, wurde erst kirzlich von
Reddy et al. veroffentlicht [73]. Sie fuhrten bei 64 Patienten mit ICD, welche
VTs oder Kammerflimmern in der Vorgeschichte aufwiesen, eine substratorien-
tierte Ablation durch. Im Follow up zeigte sich innerhalb eines Jahres keine sig-
nifikante Verdnderung der linksventrikularen Funktion selbst bei Patienten mit
sehr schlechten EF-Ausgangswerten. Reddy et al. fuhrten dies darauf zurtck,
dass die Ablationspunkte nur in infarziertem Gebiet gesetzt wurden, welches
nicht wesentlich zur kontraktilen Funktion beitragt. Allerdings wurde in dieser
Studie der Grenzwert zur Ablation bewusst bei 1,0mV gesetzt, um kein vitales
Myokard zu schéadigen. Dies passt wiederum gut zu unseren Untersuchungser-
gebnissen, welche ebenso einen Ablationsgrenzwert niedriger als 1,5mV bipo-

lare Elektrogrammamplitude nahe legen.

4.5 Limitationen

Eine Limitation dieser Studie ist sicherlich die geringe Patientenzahl. Die EPU
war jedoch mit einer hohen Punktdichte durchgefiihrt worden und so gelang es
trotz geringer Patientenzahl eine relativ gro3e Anzahl an Segmenten zu verglei-
chen. Die EPU wurde unter Betablocker-Therapie und bei einem Patienten un-
ter Amiodaron-Therapie durchgefuhrt. Der Amiodaron-Einfluss auf die elektro-
physiologischen Eigenschaften des Herzens ist bei der Durchfiihrung einer pro-
grammierten Stimulation wichtig, da Amiodaron das Aktionspotential verlangert.
Ein signifikanter Einfluss auf die Hohe des Ruhemembranpotentials oder des
Aktionspotentials konnte jedoch nicht nachgewiesen werden [74]. Das Absetzen
von Amiodaron ist aufgrund der langen Halbwertzeit nicht durchfthrbar. Ein Ein-
fluss der Betablockertherapie auf die bipolare Elektrogrammamplitude ist un-
wahrscheinlich. Zudem entspricht ein Nicht-Absetzen von Betablockern eher
den klinischen Gegebenheiten, denn die meisten Patienten mit VT und KHK
werden mit Betablockern behandelt. Deshalb erscheint es sinnvoll, eine Studie
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mit dem Ziel, einen Grenzwert zu etablieren, welcher im klinischen Alltag An-
wendung finden soll, unter Betablockereinfluss durchzufuhren.

Beide verwendeten Untersuchungsmethoden weisen Fehlerquellen auf. Bei der
EPU kann es aufgrund der Herzbewegung zu einer gewissen Unscharfe der
Messung kommen [29]. In der Herzspitze findet die grofite relative Herzbewe-
gung statt, ein moglicher Messfehler ware demzufolge in der Herzspitze am
gro3ten. Diesem Problem begegneten wir, indem die Herzspitze nicht in die
Auswertung einbezogen wurde und nur die basisnahen % des linken Ventrikels
ausgewertet wurden.

Zur Ablation wurde ein gekuhlter Ablationskatheter oder ein 8mm Tip-
Ablationskatheter verwendet. Grol3e Elektroden reduzieren die Genauigkeit der
Messung [75]. Zur Ablation bei Postinfarkt-Patienten werden aber in der Regel
grofRe oder gekuhlte Ablationskatheter eingesetzt, denn durch diese Katheter
entstehen tiefere und grof3ere Ablationslasionen und dies macht die Ablation
wiederum erfolgreicher [76]. Wir arbeiteten mit bipolaren Elektrogrammamplitu-
den, da diese die lokale Spannung genauer wiedergeben. Der Nachteil von bi-
polaren Elektrogrammen besteht darin, dass die Spannungsamplitude durch
den Orientierungssinn des Katheters im Bezug zur elektrischen Aktivitatsfront
starker beeinflusst werden kann als bei unipolarer Messung. Dies kdnnte bei
einzelnen Messwerten zu niedrigen mV-Amplituden in normalen Myokardarea-
len gefuhrt haben [52].

Die PET erfolgte nicht herzschlaggetriggert. Dies fuhrt zur Erfassung eines
Durchschnittswertes aus Diastole und Systole. Zudem war Diabetes kein Aus-
schlusskriterium fur unsere Studie. Bei Patienten mit Diabetes ist die Bildquali-
tat bei der Myokard-PET oft reduziert [77], sie kann im Extremfall so schlecht
sein, dass es zu Nichtinterpretierbarkeit der Bilder kommt. In dieser Untersu-
chung hatte nur Patient G einen bekannten Diabetes mellitus Typ 2, dennoch
zeigten die PET Aufnahmen dieses Patienten eine adaquate Bildqualitat.

Auch der Methodenvergleich unterliegt Limitationen. Die zur Auswertung ver-
wendete Segmentbildung wurde angewandt, da keine standardisierte Methode
existiert, welche sowohl in der PET als auch in der EPU identische Segmente
generiert. Eine Achsenverschiebung und daraus folgende Verschiebung kor-
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respondierender Regionen kann nicht ausgeschlossen werden und wurde die
Genauigkeit der Korrelation verringern. Wir definierten die Klappenebene an-
hand dreier Messpunkte und definierten das Septum visuell. Diese Methode
ahnelt dem Verfahren welches Dickfeld et al. [61] zum Vergleich der EPU und
der PET/CT Daten benutzten. Sie definierten in beiden Untersuchungen drei
anatomische Punkte und korrigierten die so gefundene Uberlagerung visuell.
Bei Anwendung dieser Methode fanden sie einen Fehler von nur 3,7£0,7mm.
Des Weiteren werden in der EPU die elektrischen Eigenschaften des endokar-
dial gelegenen Myokardanteils erfasst, in der PET wird hingegen ein Durch-
schnittswert der gesamten Myokardwand gemessen, dies wirde bei rein sub-
endokardialer Infarktlokalisation wahrscheinlich zu einer Verzerrung der Mess-
werte fiihren. Die'®F-FDG-Aufnahme miisste, da sie die komplette Myokard-
wand widerspiegelt, in diesem Fall relativ hoher sein als die bipolaren Elektro-
grammamplituden der EPU. Bei rein subepikardialen Infarkten ware genau das
Gegenteil der Fall. Schlussendlich haben wir nur die metabolische und nicht die
kontraktile Myokardfunktion gemessen. Insbesondere wurde kein Vergleich er-
stellt, ob sich bei unseren Patienten die EF durch die Ablation veranderte.

4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

In Myokardsegmenten von VT-Patienten fanden wir eine signifikante Korrelation
zwischen bipolaren Elektrogrammamplituden und metabolischer Vitalitat. Zu-
dem konnten wir zeigen, dass die haufig angewendete Ablationsgrenze bei
1,5mV relativ hoch ist, da in diesem Bereich in 69% der Segmente vitales Myo-
kard nachgewiesen wurde. Es gelang jedoch nicht, einen sicher avitalen Elekt-
rogrammamplitudenbereich zu definieren. Durch ein ausfihrlicheres Studiende-
sign konnte eine weitere Spezifizierung unserer Daten erfolgen. Ein interessan-
ter Ansatz ist das Studiendesign von Dickfeld et al. [61]. In dieser Studie wur-
den zum einen PET und CT-Daten fusioniert um die Anatomie und die metabo-
lischen Eigenschaften des Myokards in einem Bild darzustellen. Zum anderen
gelang es, PET-Daten mit Daten einer EPU zu fusionieren. Uber die Darstellung
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des Zellmetabolismus sowohl im CT-Bild als auch im Mapping der EPU gelingt
ein besserer anatomischer Vergleich. Dartber hinaus wéare mithilfe des CT
auch die kontraktile Funktion des Myokards erfassbar und man kénnte die me-
tabolische, die elektrophysiologische, sowie die kontraktile Funktion innerhalb
eines Myokardareals vergleichen.

Maglicherweise spiegelt eine bipolare Elektrogrammamplitude von 0,5-1,5mV
tatsachlich den abnormalen Narbenrandbereich wieder, in welchem unter-
schiedliche Mengen vitalen Myokards anzufinden sind. Innerhalb dieses Elekt-
rogrammamplitudenbereichs konnte dann eventuell gezeigt werden, bei wel-
chem Grenzwert metabolisch vitales Myokard funktionslos, das heif3t nicht kon-
traktil, ist und ohne Verlust der Pumpfunktion abladiert werden kann. Eine ge-
sonderte Betrachtung der elektrophysiologischen Eigenschaften von HM ware
zudem interessant. Diabetes mellitus war in unserer Studie, wie auch in der Un-
tersuchung von Dickfeld et al. [61], kein Ausschlusskriterium. Aufgrund der po-
tentiell schlechteren PET-Bildqualitat ware zu Uberlegen, Patienten mit Diabetes
mellitus auszuschlieBen oder die PET mit Insulin-Clamp-Technik durchzufiih-
ren. Bei dieser Technik wird Uber eine konstante Insulininfusion und Uber eine
dem Glukosespiegel angepassten Glukoseinfusionen versucht, ein stabiles
Blutglukosekonzentrationsniveau zu erhalten. Es konnte gezeigt werden, dass
diese Technik zu besserer Bildqualitat beim diabetischen Patienten fuhrt [77].
Mittels eines solch aufwendigen Studiendesigns ware es eventuell moglich
Ablationsgrenzwerte genauer zu definieren, zudem konnte eine solche Unter-
suchung dazu beitragen, mehr Uber die komplizierte Struktur von infarktge-
schadigtem Myokard zu lernen. Solange keine préziseren Daten vorliegen,
muss jedoch anhand unserer Daten die Empfehlung ausgesprochen werden,
Ablation insbesondere in Bereich einer bipolaren Elektrogrammamplitude von
1,5mV vorsichtiger als bisher durchzufihren. Zum einen zeigten Reddy et al.,
dass sich die LV-Funktion nicht verschlechtert, wenn man den Grenzwert bei
einer bipolaren Elektrogrammamplitude von 1,0mV setzt [73], zum anderen fan-
den wir bei bipolaren Elektrogrammamplituden unter 1,0mV deutlich weniger

vitale Segmente als bei bipolaren Elektrogrammamplituden tber 1,0mV.
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5. Zusammenfassung

Viele Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt entwickeln ventrikulare Tachy-
kardien (VT). Bei Patienten, welche trotz Antiarrhythmikagabe an rezidivieren-
den Schocks oder Uberstimulationen durch den Defibrillator leiden, kann im
Rahmen einer elektrophysiologischen Untersuchung (EPU) das arrythmogene
Gewebe durch Radiofrequenzenergie zerstort werden (Ablation). Bei der klassi-
schen Ablationstechnik wird wahrend der EPU das Anlaufen der VT stimuliert.
Dies ist bei 90% der Patienten nicht mdglich, da die VT nicht induzierbar ist
oder hamodynamisch nicht toleriert wird. Bei dieser Patientenklientel wird die so
genannte substratorientierte Ablation angewendet. Hierbei werden Ablationsli-
nien im Sinusrhythmus anhand von Elektrogrammbkriterien fir Narben und Nar-
benrandgebiete gezogen. Ein wichtiges Kriterium ist hierbei die Hohe der bipo-
laren Elektrogrammamplitude. Ablationspunkte werde meist nur in Elektro-
grammamplitudenbereichen unter 1,5mV gesetzt. Dieser Grenzwert wurde an-
hand geringer Fallzahlen definiert und wird nicht von allen Experten angewen-
det. Es wurde auch nicht geprift, bis zu welchem Elektrogrammamplitudenbe-
reich Myokardgewebe Vitalitdt aufweist. Die Etablierung eines verbindlichen
Grenzwertes ist wichtig um bei der Ablation kein vitales Myokard zu zerstoren,
denn dies konnte die ventrikulare Funktion zusatzlich schwachen.

Methoden: Wir flihrten eine EPU bei 7 VT-Patienten mit Zustand nach Myokard-
infarkt durch und erstellten elektroanatomische Landkarten der linken Ventrikel
mit Darstellung der bipolaren Elektrogrammamplituden auf der Ventrikeloberfla-
che. Als Referenzmethode zur Definition myokardialer Vitalitat wahlten wir eine
Stoffwechseluntersuchung mittels Positronenemissionstomographie (PET) mit
radioaktiv markierter Fluordesoxyglukose (**F-FDG). Es wurde ein Bild der
linksventrikularen *®F-FDG-Aufnahme rekonstruiert. Beide Ventikelbilder wurde
in gleicher Weise segmental aufgeteilt und korrespondierende Segmente beider
Untersuchungen miteinander verglichen. So konnten die bipolare Elektro-
grammamplituden mit der **F-FDG Aufnahme in 424 Segmenten (42—-84 Seg-
mente pro Patient) korreliert werden.

Ergebnisse: Die Korrelation zwischen bipolarer Elektrogrammamplitude und
1BF.FDG-Aufnahme ist signifikant (p<0,0001) aber relativ schwach (Korrelati-
onskoeffizient r: 0,29). Die®®F-FDG-Aufnahme zeigte fiir die einzelnen Elektro-
grammamplitudenbereiche erheblich Gberlappende Standardabweichungen, so
dass keine sichere Voraussage uber die Vitalitdt eines Bereichs gemacht wer-
den konnte. Wir fanden keinen Elektrogrammamplitudenbereich, in welchem
ausschlief3lich avitales Myokard vorlag. Es zeigte sich jedoch, dass der Anteil
vitalen Myokards im Elektrogrammamplitudenbereich 1-1,5mV mit 69% vitalen
Segmenten deutlich héher lag als im Bereich 0,5-1mV mit 41%.
Schlussfolgerung: Der haufig angewendete Ablationsgrenzwert bei 1,5mV sollte
reduziert werden um weniger vitales Myokard zu abladieren und den ohnehin
geschadigten Ventrikel der Patienten zu schonen. Es scheint jedoch keinen
Grenzwert zu geben, bei dem sicher kein vitales Myokard abladiert wird. Des-
halb darf sich die substratorientiert Ablation nicht alleine an der bipolaren Elekt-
rogrammamplitude orientieren, sondern muss auch auf dem Kklinischen Ver-
standnis der Charakteristika von Infarktnarben basieren.
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