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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Nicht-ischamische Kardiomyopathien

Die American Heart Association definiert Kardiomyopathien folgenderma-
Ren [2]: »Kardiomyopathien sind eine heterogene Gruppe von Krankheiten des
Herzmuskels, die mit mechanischen und/oder elektrischen Funktionsstérungen
einhergehen und (blicherweise (aber nicht zwingend) eine unangemessene
Hypertrophie oder Dilatation der Herzkammern verursachen. lhre Ursachen
sind vielféltig und hé&ufig genetisch bedingt. Kardiomyopathien begrenzen sich
entweder auf das Herz oder sind Teil einer allgemeinen Systemerkrankung,
fihren oft zu kardiovaskulédr bedingten Todesféllen oder einer fortschreitenden
Behinderung durch Herzversagen.« Weiterhin unterteilt die AHA die Kardiomy-
opathien in primare und sekundare Formen. Erstere beschranken sich auf den
Herzmuskel und sind genetisch bzw. nicht-genetisch bedingt oder aber erwor-
ben. Letztere stellen eine Manifestation am Herzen bei zugrunde liegender Sys-
tem- oder Multiorganerkrankung dar [2]. Nicht-ischamische Kardiomyopathien
(NICM) sind dadurch gekennzeichnet, dass ihnen keine ischamische Genese
wie z.B. bei koronarer Herzerkrankung (KHK) oder nach Herzinfarkt zugrunde
liegt. Zu den NICM zahlen u.a. die dilatative Kardiomyopathie (DCM), hypertro-
phische Kardiomyopathie, restriktive Kardiomyopathie und die arrhythmogene
rechtsventrikulare Dysplasie. Die nicht-ischamischen Kardiomyopathien sind fur
etwa ein Drittel aller Herzinsuffizienzfalle verantwortlich und gehen mit einem
hohen Morbiditats- und Mortalitatsrisiko einher. Die 10-Jahres-Uberlebensrate
liegt um 60% [3]. Im Folgenden wird die dilatative Kardiomyopathie nun etwas
naher beleuchtet, da diese die haufigste Form der nicht-ischamischen Kardio-
myopathien darstellt [4].

Die DCM ist gekennzeichnet durch eine Dilatation der Ventrikel und eine gestor-
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te Kontraktilitat des linken oder beider Ventrikel, wobei dem definitionsgemalf}
keine KHK, Klappenanomalie oder Erkrankung des Perikards zugrunde liegt [5].
Histologisch kommt es zu einer progressiven Fibrosierung mit Untergang von
Myozyten [6]. Die Atiologie der DCM ist unterschiedlich. Sie gilt als idiopathisch,
wenn sie bei einem einzelnen Familienmitglied und ohne erkennbare Ursache
auftritt oder aber als familiar, wenn sie bei mindestens zwei Familienmitgliedern
auftritt. Letzteres trifft in etwa 20-48% der Falle zu und wird als familiare dilatati-
ve Kardiomyopathie bezeichnet [7]. Ebenso ist eine infektiologische, immunolo-
gische oder toxische Genese maglich [8]. Hier spielen beispielsweise Coxsa-
ckieviren, Adenoviren, Herpesviren (Epstein-Barr Virus, Humanes Herpesvirus-
6, humanes Cytomegalievirus), Parvovirus B19, aber auch diverse Bakterien
(Borrelien) eine Rolle. Unter den Toxinen sind v.a. Alkohol (Ethanol),
Chemotherapeutika und diverse Metalle fur die Entstehung einer DCM verant-
wortlich. Auch Mitochondriopathien und Myopathien kdnnen ursachlich sein
[2,5,7]. Des Weiteren kénnen Uberlastungen des Myokards im Sinne einer hy-
pertensiven Herzerkrankung oder eine tachykardiebedingte Kardiomyopathie in
der Pathogenese der Herzmuskelalteration eine Rolle spielen oder gar eine Ei-
genstandigkeit erwerben (wie z.B. die Tachymyopathie) und dem Erschei-
nungsbild der dilatativen Kardiomyopathie ahneln. Die Inzidenz fur die DCM
wird mit 7/100000/Jahr angegeben, wobei wohl eine hohe Dunkelziffer besteht.
Die Pravalenz liegt bei 1:2500. Daher zahlt die DCM zu den fuhrenden Ursa-
chen fur Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen und ist gar der haufigste
Anlass fur eine Herztransplantation [2,7]. Die Patienten leiden unter einer pro-
gredienten Herzinsuffizienz, ventrikularen sowie supraventrikularen Arrhythmien
bis zum Kammerflimmern (VF), Erregungsleitungsstérungen und Thrombembo-
lien. Auch konnen sie einen plotzlichen Herztod (PHT) erleiden [2]. Rhythmus-
storungen werden dabei von den Patienten oftmals als Palpitationen wahrge-

nommen [7].
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1.2 Ventrikulare Tachykardien bei nicht-ischamischer

Kardiomyopathie

1.2.1 Haufigkeit

Das Auftreten ventrikularer Tachykardien (VT) ist haufig bei NICM. Insgesamt
liegt der Anteil an Patienten mit NICM, bei denen nichtanhaltende ventrikulare
Tachykardien (nsVT) registriert werden konnen, zwischen 33-60% [9-14].

In einer breit angelegten Untersuchung von Boriani et al. [12], in der insgesamt
421 Patienten, davon 129 mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie (hier: DCM),
eingeschlossen wurden, lag die Inzidenz fur das Auftreten von VTs bei NICM
sogar hoher als bei ischamischen Kardiomyopathien (ICM), (35,7 vs. 22,9%).
Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen auch Streitner und Kollegen [13] in einer
aktuellen multizentrischen Studie mit 652 Patienten, davon 203 mit DCM: Im
Beobachtungszeitraum von 55,9 + 33,9 Monaten betrug die Inzidenz fur VTs
und VF Episoden in der DCM Gruppe 32,5% gegenuber 26,3% in der ICM
Gruppe.

1.2.2 Pathophysiologie

Rhythmusstorungen des Herzens liegen Storungen der Impulsbildung oder Sto-
rungen der Erregungsausbreitung zugrunde. Zu jener zahlen abnorme Automa-
tie sowie getriggerte Aktivitat. Zu letzteren hingegen gehdren die Reentrya-
rrhythmien. Unter physiologischen Bedingungen wird eine neuerliche Aktivie-
rung der Myokardzellen im selben Zyklus durch die schnelle Erregungsausbrei-
tung und eine lange Refraktarzeit verhindert. Trifft nun aber aufgrund von Sto-
rungen der Erregungsausbreitung und inhomogener Erregungsruckbildung eine
Aktivierungswelle auf bereits wieder erregbares Myokard, kann dieses abermals
aktiviert werden (Reentry). Die Kreiserregung kann dabei entlang anatomisch

definierter Bahnen ablaufen oder aber funktionell determiniert sein [15]. Dieser
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Mechanismus der kreisenden Erregung (Reentry, Abb. 1) ist insbesondere bei
ischamischer Kardiomyopathie gut verstanden [16,17]. Fur die Entstehung und
die Aufrechterhaltung eines Reentrykreises missen mehrere Bedingungen er-
fullt sein: Zum einen bendtigt es mindestens zwei funktionell getrennte Wege flr
die Erregungsausbreitung. Dabei muss ein unidirektionaler Leitungsblock vor-
liegen. Zum anderen muss die Erregungsausbreitung verzogert sein, so dass
das Myokard im zuvor blockierten Ausbreitungsweg die Refraktarzeit uberwin-
den kann [17].

In einem Narbenareal sind genau diese Voraussetzungen gegeben (Abb. 1).

zentraler Weg

aussere Schleife

/\T\w”

distal pro wrnl

innere Schleife

Abb. 1: Reentrykreislauf, schematische Darstellung. Der zentrale Weg entspricht einem
Narbengebiet, welches sich durch langsame Erregungsleitung auszeichnet. Der Erregungskreis
kann sich nun Uber die aulere bzw. innere Schleife wieder zum proximalen Eintrittspunkt
schlieRen. Werden zum Zeitpunkt des Austritts am Exit gesunde Myokardanteile angetroffen,
die ihre absolute Refraktarzeit bereits Uberwunden haben, werden sie erneut erregt. Bystander-
areale (B) zeichnen sich ebenfalls durch verlangsamte Erregungsausbreitung aus, haben aber
keinen direkten Bezug zum Reentrykreislauf. Aus [18].

Weit weniger ist hieriber bei nicht-ischamischen Kardiomyopathien bekannt.
Man geht davon aus, dass es bei diesen unterschiedliche Entstehungsmecha-
nismen ventrikularer Tachykardien gibt. Oft sind sie wohl auch hier durch ein
narbenassoziiertes Reentry bedingt, seltener durch Bundle Branch Reentry und
bei Fehlen von Narbenarealen auch durch eine fokale Automatie [17,19-21]. Bei
Patienten mit DCM finden sich in Autopsiestudien dabei aber weniger zusam-
menhangende Narbenareale als vielmehr versprengte Formationen myokardia-
ler Fibrose [22]. Dennoch ist eine Kreiserregung typisch. In einer Studie mit 26
Patienten mit NICM fanden Delacretaz und Kollegen in 62% der Falle einen

narbenbedingten Reentry Mechanismus ursachlich fur aufgetretene VTs. In
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19% lag ein Bundle Branch Reentry und in 27% eine fokale Automatie zugrun-
de [20]. Anderson et al. beschreiben eine Korrelation des Ausmales der myo-
kardialen Fibrosierung und der Abnormitat der Leitungsqualitat [23]. Auch gibt
es Evidenz daflr, dass das Vorhandensein einer myokardialen Fibrose sowohl
in Zusammenhang mit dem Auftreten als auch mit der Induzierbarkeit von VTs
steht [24-26]. Letztlich ist aber festzuhalten, dass derzeit Uber das tatsachliche

elektrophysiologische Substrat fir VTs bei NICM noch wenig bekannt ist.

1.2.3 Plotzlicher Herztod

Unter einem plotzlichen Herztod (PHT) versteht man den unerwarteten naturli-
chen Tod aufgrund einer kardialen Ursache, wobei die Zeitspanne zwischen
Symptombeginn und Eintritt des Todes kurzer als eine Stunde ist [27]. Der PHT
ist eine der haufigsten Todesursachen uberhaupt, so liegen z.B. die Schatzun-
gen fur die USA bei 184000-450000 Fallen pro Jahr, was 15% der Gesamtmor-
talitat entspricht [28]. In Deutschland geht man von einer jahrlichen Inzidenz
von 70000-100000 aus. Der Einsatz eines implantierbaren Kardioverter-
Defibrillators (ICD) verbessert dabei das Outcome der Patienten. Dies geht al-
lerdings mit hohen Kosten und mit der Gefahr von Komplikationen einher. Auch
besteht ein hohes AusmaR an Ubertherapie [29]. Damit hat der PHT nicht nur
medizinisch, sondern auch 6konomisch eine grofl3e Bedeutung [30].

Ein PHT ist in 40% der Falle todesursachlich bei Patienten mit NICM [3]. Es
besteht also ein hohes Risiko fur einen PHT. Dabei bedingt allein die DCM etwa
10% der Todesfalle [27,31]. Der PHT kann sich in Folge einer ventrikularen Ta-
chykardie, Kammerflimmern, pulslosen elektrischen Aktivitat oder Asystolie er-
eignen [32]. Dabei steigt das Risiko fur einen PHT mit der Zunahme der Herzin-
suffizienz [33].

Kadish und Kollegen [34] zeigten in der breit angelegten »Defibrillators in Non-
Ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation (DEFINITE)« Studie mit 458
Patienten, dass der Einsatz eines ICD bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizi-
enz infolge einer NICM das Risiko fur einen PHT in Folge von Arrhythmien ver-

ringert. Es fand sich eine Risikoreduktion von 35%. Diese Zahlen verdeutlichen,
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dass ein routinemalliger Einsatz eines ICD bei Patienten mit NICM und ent-
sprechend geringer linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) nicht sinnvoll ist.
Die Beurteilung des individuellen Risikos fur einen PHT und damit die Indikati-
onsstellung fur die Implantation eines ICD gestaltet sich derzeit jedoch aulierst

schwierig.

1.3 Risikostratifizierung bei nicht-ischamischer

Kardiomyopathie

Bisher konnten einige klinische Parameter identifiziert werden, die Aussagen
uber das Outcome von Patienten mit NICM erlauben. Dazu gehoren das Patien-
tenalter, mannliches Geschlecht, Ausmald der linksventrikularen Dysfunktion
und Laborparameter wie das natriuretische Peptid und das Troponin [35]. Auch
fanden Coughlin und Kollegen [36] in einem Kollektiv von mehr als 350000 Pa-
tienten mit DCM eigentlich klassische KHK-Risikoparameter wie Diabetes melli-
tus, diastolischen Bluthochdruck und Nikotinabusus als unabhangige Parameter
fur die Mortalitat. Das natriuretische Peptid (hier: BNP) ist ausfuhrlich unter-
sucht und kann helfen, Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz schnell
zu identifizieren [37]. Maeda et al. [38] wiesen in einem gemischten Kollektiv mit
Herzinsuffizienz eine pradiktive Wertigkeit der Bestimmung der Serumkonzent-
ration von BNP nach. Berger und Kollegen [39] beschreiben BNP als einen un-
abhangigen Pradiktor fur das Auftreten eines PHT bei chronischer Herzinsuffi-
zienz, so dass dieser Marker sogar behilflich sein kdnnte, Patienten zu identifi-
zieren, die vom Einsatz eines ICD profitieren. Ebenso ist die Serumkonzentrati-
on des herzspezifischen Troponins ein spezifischer und hochsensitiver Marker
fur myokardiale Schadigung und insbesondere bei ischamischer Genese einer
Herzinsuffizienz gut erforscht [40]. In den letzten Jahren konnte jedoch gezeigt
werden, dass auch bei nicht-ischamisch bedingter Herzinsuffizienz die Serum-
konzentrationen sowohl des herzspezifischen Troponins | als auch des Tropo-

nins T erhoht sind. Demnach korrelieren erhéhte Troponinwerte sowohl mit dem

10
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Ausmal} der Herzinsuffizienz als auch mit der Prognose [40,41]. Eine ver-
schlechterte Herzfunktion geht mit dauerhaft erhéhten Troponinwerten einher.
Ebenso zeigen wieder abnehmende Troponinwerte eine klinische Besserung an
[42]. Durch wiederholte Troponin Messungen konnen so ggf. Patienten mit ei-
nem erhohten Risikoprofil, also zunehmender ventrikularer Dysfunktion oder gar
dem Risiko fur einen PHT, identifiziert werden [43,44].

Die Risikostratifizierung bei Patienten mit NICM — und damit die Einschatzung
des individuellen Risikos — bleibt dennoch hochproblematisch. Dementspre-
chend wird das Risiko fur einen PHT und damit einhergehend die Indikations-
stellung fur die Implantation eines ICD rege diskutiert. Die gegenwartigen Emp-
fehlungen definieren eine LVEF <35% als Cut-Off Wert fur den Einsatz eines
ICD zur Priméarpravention [45]. Auf der einen Seite kann dies zu einer Uberthe-
rapie in diesem Patientenkollektiv fiUhren [46]. Auf der anderen Seite erhalten
aber evtl. Risikopatienten, deren LVEF hoher liegt, keine adaquate Pravention
[47]. Mittlerweile mehren sich die Anzeichen daflr, dass die LVEF allein hier
kein ausreichendes Kriterium zur Beurteilung des Nutzens einer ICD-
Versorgung darstellt. Es konnte gezeigt werden, dass die LVEF weder sensitiv
noch spezifisch genug fur die Beurteilung des Risikos fur einen PHT ist [48].
Insbesondere ist bei NICM das Risiko fur arrhythmogene Ereignisse bisher
kaum verstanden. Auch Uber das eigentliche elektrophysiologische Substrat bei
NICM ist nur wenig bekannt [49]. Demnach ist es erstrebenswert, weitere Pa-
rameter zu eruieren, die es ermdglichen, das individuelle Risiko eines Patienten
mit NICM zu beurteilen, um ihn so durch den Einsatz eines ICD mdglichweise
vor einem PHT bewahren zu kdnnen.

Zur Einschatzung des Risikos fur Patienten mit einer NICM stehen diverse
nicht-invasive und invasive Untersuchungsverfahren zur Verfugung. Zu jenen
zahlen die Echokardiographie, das Elektrokardiogramm, die kardiale Magnetre-
sonanztomographie (Kardio-MRT) und mit Einschrankungen auch die Compu-
tertomographie. Zu letzteren gehdren die Koronarangiographie und die elektro-
physiologische Untersuchung bzw. die programmierte Ventrikelstimulation
(PVS). Der Nutzen der PVS fur die Risikostratifizierung konnte in Studien belegt

werden. Demnach korreliert die Induzierbarkeit von VTs wahrend der PVS mit

11
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dem spateren spontanen Auftreten von VTs und auch mit dem Gesamtuberle-
ben [50,51].

Zur elektrophysiologischen Charakterisierung des arrhythmogenen Substrats
bei NICM konnen gegebenenfalls auch ein elektroanatomisches Voltage Map-
ping und in diesem Zuge erhobene Elektrogramminformationen herangezogen
werden [49]. Diese Methode ist jedoch nicht zur Risikostratifizierung bei NICM
etabliert, sondern findet Anwendung bei der Lokalisation und Ablation von VTs.
Bei NICM gibt es Hinweise dafur, dass Rhythmusstérungen und deren Entste-
hung in engem Zusammenhang mit Auffalligkeiten im elektroanatomischen
Mapping stehen [21,49]. Hsia et al. [49] konnten eine Korrelation zwischen dem
Ursprung von VTs bei Patienten mit NICM und dem Vorhandensein von Low-
Voltage Arealen im elektroanatomischen Mapping zeigen.

Da die Kardio-MRT, die PVS und das elektroanatomische Voltage Mapping fur
die vorliegende Arbeit von besonderer Bedeutung sind, werden deren Grundla-
gen und auch deren potenzieller Beitrag zur Risikostratifizierung im Folgenden

naher betrachtet.

1.3.1 Kontrastverstarkte kardiale Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomographie ist ein Schnittbildverfahren, das
hochaufgeloste Bilder in beliebiger Orientierung ermdoglicht, ohne dabei den
Patienten einer Strahlenbelastung auszusetzen. Weitere Vorteile sind eine gute
Reproduzierbarkeit und ein hoher Weichteilkontrast, welcher sich durch Kon-
trastmittel noch weiter verbessern lasst [52]. Diese Untersuchungstechnik er-
moglicht es zudem, in einem Arbeitsschritt Aussagen Uber die Herzfunktion, die
Perfusionsreserve, Klappeninsuffizienzen und auch die Gewebebeschaffenheit
treffen zu kdnnen [52-54]. Derzeit ist die Kardio-MRT der Goldstandard zur Be-
stimmung kardialer Volumina und der linksventrikularen Funktion [6].

Die kontrastmittelverstarkte Kardio-MRT bietet eine Hilfestellung zur Einschat-
zung des Risikos bei Vorliegen einer NICM [3]. Mittels Kardio-MRT kdnnen my-
okardiale Schadigungen dargestellt und quantifiziert werden, ohne dabei aus-

schlie3lich auf ein invasives Verfahren angewiesen zu sein [52,53]. Studien ha-

12
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ben gezeigt, dass bei Postinfarktpatienten das Ausmal} eines Late Gadolinium
Enhancement (LGE) im Kardio-MRT ein guter Pradiktor fur das Auftreten spon-
taner VTs ist [55,56]. Aber auch bei etwa 30% aller NICM Patienten tritt eine
Fibrose auf, die mittels Kardio-MRT als LGE sichtbar gemacht werden kann und
welche ein Indikator fur das Auftreten von VTs oder eines PHT sein kann. Die
Fibrosierung stellt zudem einen Pradiktor im Hinblick auf die Gesamtsterblich-
keit und die Hospitalisierungsrate bei NICM dar [3,29].

Nazarian et al. [24] zeigten, dass eine Fibrosierung zwischen 26% und 75% der
Wanddicke eine erhohte Induzierbarkeit fur ventrikulare Tachykardien mit sich
bringt. Diese Erkenntnis kann zu einer Verbesserung der ldentifikation von
Hochrisikopatienten fuhren. Yokokawa und Kollegen [26] wiesen nach, dass bei
DCM Patienten mit ausgedehnten Enhancements im Kardio-MRT haufiger an-
haltende VTs induzierbar sind.

Aus einem anderen Blickwinkel betrachtet stellte sich heraus, dass das Fehlen
eines LGE ein guter Pradiktor fur die Regeneration der LV-Funktion bei NICM
ist [57], wahrend das Vorhandensein eines LGE ein Pradiktor fur das Auftreten
kardialer Ereignisse im Sinne von Rehospitalisierung, Herztransplantation oder
Tod ist [58]. Ebenso treten bei DCM Patienten mit Late Gadolinium Enhance-
ment haufiger nichtanhaltende VTs auf [59].

1.3.1.1 Late Gadolinium Enhancement

Sogar kleinste fibrotische Areale, die mit anderen diagnostischen Methoden wie
einem Elektrokardiogramm oder als Wandbewegungsstorungen in der Echo-
kardiographie nicht nachweisbar waren, lassen sich mittels Kardio-MRT darstel-
len [60]. Um diese Art der Darstellung zu erméglichen, ist die Applikation eines
gadoliniumhaltigen Kontrastmittels notwendig.

Gadolinium Chelate sind Kontrastmittel, die aufgrund ihrer paramagnetischen
Eigenschaften die Relaxationszeit umgebender Protonen (v.a. Wasser) verkur-
zen und somit fur einen verstarkten Kontrast sorgen [61]. Sie sind inert und rei-
chern sich im Extrazellularraum an [6]. In gesundem Myokard herrscht eine ho-

he Zelldichte. Der Extrazellularraum ist klein, der Intrazellularraum hingegen
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grol3 und macht 85% des Volumens aus [62]. Demnach ist das Verteilungsvo-
lumen fur Gadolinium in gesunden Myokardanteilen gering. Kommt es aber im
Rahmen eines Infarkts zum Zelluntergang und damit zum Verlust der Zell-
membranintegritat, diffundiert das Kontrastmittel in den nun erreichbaren ehe-
maligen Intrazellularraum. An genau dieser Stelle flutet vermehrt Gadolinium
an, was im Kardio-MRT als Enhancement sichtbar wird. Im Rahmen von NICM
oder im Verlauf bei ischamischer Genese einer Kardiomyopathie werden ge-
sunde Myozyten durch narbiges Gewebe ersetzt und so das Interstitium ver-
grolert. Analog reichert sich hier nun Kontrastmittel an und wird dann als LGE
sichtbar [52,63,64]. Die spate Signalanhebung, d.h. ca. 10-15 Minuten nach
KM-Gabe, die fur das Late Gadolinium Enhancement namensgebend ist, ba-
siert auf dem hoheren Verteilungsvolumen des Kontrastmittels im Zusammen-
spiel mit einer verzogerten Auswaschkinetik. Das Kontrastmittel im fibrotischen

Areal erscheint im Vergleich zum vitalen Myokard hell [6] (Abb. 2).

Abb. 2: Late Enhancement Bildgebung in der Langs- (A,C) und Kurzachsendarstellung (B,D).
A,B zeigen einen DCM Patienten ohne LGE. Im Vergleich dazu C,D mit LGE (Pfeile). Aus [29].

1.3.1.2  Verteilungsmuster des Late Gadolinium Enhancement

Interessanterweise andert sich das Erscheinungsbild eines LGE je nach Gene-
se und der zugrunde liegenden Ursache. Einen Uberblick beziiglich der unter-
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schiedlichen Formen gibt unten stehende Abb. 3. Dies hat in der Unterschei-
dung zwischen ischamischer und nicht-ischamischer Genese einer Kardiomyo-
pathie besondere Bedeutung [53]. Ischamietypische Enhancements kommen
subendokardial bis transmural im koronaren Perfusionsgebiet zu liegen. Dies ist
durch die Ausbreitung der ischamischen Schadigung vom Endokard hin in Rich-
tung Epikard bedingt. Als ischamie-untypisch hingegen gelten intramyokardial
bzw. intramural und subepikardial gelegene Enhancements. Das Verteilungs-
muster kann dabei flachig oder fleckformig (»patchy Pattern«) sein [6,52,63].
Allerdings sind diese unterschiedlichen Erscheinungsformen nicht absolut.
Vielmehr gibt es Uberschneidungen. So fanden bspw. McCrohon et al. [65] un-
terschiedliche LGE-Muster bei vorliegender DCM: In 59% zeigte sich uberhaupt
kein LGE, wahrend bei den Ubrigen ein subendokardiales Muster (13%) — also
ahnlich dem bei ischamischer Genese einer Kardiomyopathie — vorlag oder
aber ein streifen- bzw. punktférmiges LGE (28%). Subendokardiale Enhance-
ments bei NICM kdnnen dabei durch Plaquerupturen oder Koronarembolisation
mit anschlieRender Rekanalisation bedingt sein [52,65].

Wahrend Patienten mit ICM in 85-100% der Falle [66-69] ein subendokardiales
bis transmurales LGE zeigen, findet sich bei Patienten mit NICM das typische
LGE nur in 12-67% der Falle [65,67,70-72].

Abb. 3: Verteilungsmuster (Pattern) eines LGE. Die Abbildung gibt einen Uberblick Uber
verschiedene bei NICM detektierte Pattern: epikardial (A), patchy Pattern (B), diffus (C), in-
tramyokardial (D). Modifiziert nach [35].
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1.3.2 Elektrophysiologische Untersuchung

1.3.2.1 Elektroanatomisches Mapping

Rontgenstrahlung, die bei konventionellen, fluoroskopischen Methoden der Ka-
theterablation zum Einsatz kommt, ist mit dem vermehrten Auftreten strahlenin-
duzierter Erkrankungen assoziiert [73]. Daher ist eine Reduktion der Strahlen-
belastung sowohl flr den Patienten als auch fur den Untersucher erstrebens-
wert. So wurden bereits 1997 Systeme eingefuhrt, die es ermdglichen eine
dreidimensionale elektroanatomische Karte (»Map«) der Herzkammern zu er-
stellen [74,75]. Dabei wird im Vergleich zu fluoroskopischen Methoden die
Strahlenbelastung fur Patient und Operateur deutlich reduziert [76]. Erfreuli-
cherweise erhoht sich die Untersuchungsdauer nicht Uber Gebuhr und insbe-
sondere werden Effektivitat und Sicherheit der Untersuchung nicht verschlech-
tert [73].

Es existieren mittlerweile Systeme verschiedener Hersteller, die auf etwas un-
terschiedlichen Methoden basieren und je nach individuellem Einsatzgebiet
Vor- und Nachteile haben konnen. Der Grundgedanke ist in allen Fallen, die
Lage und Orientierung eines in die Herzkammern eingebrachten Katheters zu
bestimmen. Durch Abtasten einer Vielzahl von Punkten an der Herzinnenwand
l&sst sich so ein dreidimensionales Bild des Ventrikels erzeugen. Gleichzeitig
werden lokale Elektrogramme an der Katheterspitze aufgezeichnet. Letztlich
l&sst sich so eine Zusammenschau aus Anatomie und elektrophysiologischen
Aspekten darstellen. Fur die vorliegende Studie kam vorwiegend die Navigati-
ons- und Visualisierungstechnologie Ensite NavX (St. Jude Medical, St. Paul,
Minnesota, USA) zum Einsatz. Eine Besonderheit dieses Systems ist es, dass
konventionelle Katheter fur die Prozedur verwendet werden kdonnen. Der Ein-
satz besonders teurer, spezieller Mapping Katheter entfallt somit.

Grundlage fur die Funktionsweise des Ensite NavX ist das Ohmsche Gesetz.
Es besagt, dass er Spannungsabfall (U) an einem Widerstand (R) dem Produkt
aus der Hohe des Widerstands (R) und der Stromstarke (l) entspricht. Es gilt
U = RXI [TT7].
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Ahnliches Iasst sich beobachten, wenn an den Thorax eine elektrische Span-
nung angelegt wird. An den innerhalb des Thorax liegenden Organen wird dann

namlich ein Spannungsabfall messbar (Abb. 4).

30kHz 1mA

O O

151 mv 159 mv

Abb. 4: Funktionsprinzip NavX. Schematische Darstellung. Ein extern angelegter Strom von
1mA bei 30 kHz fihrt zu einem Spannungsgradienten Uber jeder Komponente des Stromkrei-
ses. Eine Bewegung des Katheters von links nach rechts fiihrt zu einer messbaren Spannungs-
veranderung von 150 auf 160 mV [78].

Die Hohe der messbaren Spannung hangt nun von der Position des Messka-
theters innerhalb des Thorax ab. Um dies fur die Erstellung eines intrakardialen
Mappings zu nutzen, sind drei zueinander orthogonale Wechselstromfelder
notwendig. Diese werden durch sechs Oberflachenelektroden erzeugt, die auf
der Korperoberflache des Patienten positioniert werden. Die Anordnung erfolgt
dabei in drei Paaren: Anterior nach posterior, links nach rechts lateral und kra-
nial (Nacken) nach kaudal (linkes Bein). So bilden die Elektrodenpaare drei zu-
einander orthogonale Achsen (X, Y, Z) mit dem Herz im Mittelpunkt. Mittels des
Ensite Systems wird nun an jedes der Elektrodenpaare im schnellen Wechsel
ein niedrigamplitudiger, hochfrequenter Strom von 350 pA bei 5,7 kHZ angelegt,
wodurch die gewlnschten zueinander orthogonalen Wechselstromfelder ent-
stehen [79]. Dieser Wechsel beim Anlegen des Stroms ist notwendig, damit das
durch einen Katheter gemessene Potenzial zu jedem Zeitpunkt genau einer
Achse zugeordnet werden kann. Die Hohe des an einem Katheter gemessenen
Potenzials ist proportional zum Abstand der Messelektrode von den Oberfla-
chenelektroden. Die Potenziale werden anhand einer Referenzelektrode, die

den Ursprung des durch die orthogonalen Achsen aufgespannten Koordinaten-
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systems bildet, normiert. Die Referenzelektrode kann dabei intrakardial oder an
der Korperoberflache liegen [80].

Damit nun die Lage eines intrakardialen Katheters im raumlichen und zeitlichen
Verlauf dargestellt werden kann, misst das NavX System kontinuierlich die
Spannungsanderungen an den Katheterelektroden. Da die gemessenen Poten-
ziale der Feldstarke proportional sind, ist es notwendig diese rechnerisch zu
bestimmen, um so die Katheterposition auch metrisch darstellen zu kdnnen. Die
Feldstarke kann dabei aus dem bekannten Interelektrodenabstand auf dem Ka-
theter und dem gemessenen Potenzialunterschied zwischen ebendiesen Elekt-
roden ermittelt werden [77].

Das System ermoglicht es durch die Atemexkursion und die Kontraktionsbewe-
gung des Herzens entstehende Anderungen der Katheterposition weitgehend
zu kompensieren [79]. Die Genauigkeit, mit der auf diese Weise die Katheter-
position ermittelt werden kann, ist sehr hoch. Durch Verrechnung der drei resul-
tierenden Potenzialamplituden und der elektrischen Feldstarke, kann die Kathe-
terposition auf 1-2 mm genau bestimmt werden [78].

Um die Geometrie einer Herzkammer darstellen zu konnen, wird der Mapping-
katheter an vielen Punkten entlang der endokardialen Oberflache positioniert
und seine Position jeweils registriert. Die Genauigkeit der dreidimensionalen
Rekonstruktion des Ventrikels hangt folglich von der Zahl der erfassten Map-
pingpunkte ab. Raume zwischen gesammelten Punkten werden mittels Interpo-
lation aufgefullt. Da die Untersuchungsdauer mit der Zahl akquirierter Punkte
ansteigt, ist es notwendig einen Mittelweg zu finden, der eine ausreichende Ge-
nauigkeit bei vertretbarer Untersuchungsdauer bietet. Die Darstellung des elekt-
roanatomischen Mappings kann jeweils als Aktivierungs- oder als Spannungs-
map erfolgen. Bei letzterer Darstellung wird der jeweils gemessenen Spannung
eine entsprechende Farbe zugeordnet, so dass sich ein potenzieller Narbenbe-
reich mit niedrigen gemessenen Amplituden visuell von gesunden Myokardan-
teilen abgrenzen lasst (vgl. Abb. 7, S. 26). Die Aktivierungsmap hingegen lasst

Ruckschlusse auf die Erregungsausbreitung zu.
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1.3.2.2 Programmierte Ventrikelstimulation

Die programmierte Ventrikelstimulation (PVS) dient zum Nachweis einer evitl.
vorhandenen bzw. induzierbaren VT im Rahmen einer elektrophysiologischen
Untersuchung. Typischerweise werden dabei VTs induziert, die auf einem Re-
entry Mechanismus beruhen. Dazu ist eine kritische Vorzeitigkeit eines ventriku-
laren Extrastimulus notwendig. Dieser Extrastimulus wird mit zunehmender
Vorzeitigkeit an eine Basisstimulation mit einer Zykluslange von 600 ms gekop-
pelt. Grundprinzip dieser Methode ist es, dass die effektive Refraktarzeit des
Myokards keine konstante Grolde, sondern abhangig von der Stimulationsfre-
quenz und Vorzeitigkeit des letzten Extrastimulus ist. So lasst sich im Verlauf
der Stimulation eine immer grol3ere Vorzeitigkeit des Extrastimulus realisieren
und letztlich die Wahrscheinlichkeit fur die Induktion einer VT im arrhythmoge-
nen Substrat erhdhen [81].

In einer retrospektiven Studie mit 102 DCM Patienten fanden Chen et al. [82]
keine Korrelation zwischen der Induzierbarkeit einer VT und deren spontanem
Auftreten. Ebenso wenig konnte ein prognostischer Nutzen im Hinblick auf ei-
nen PHT im Verlauf belegt werden. Rolf und Kollegen [50] hingegen berichten
in einem Kollektiv von 160 Patienten mit DCM und stattgehabter ICD-
Implantation von einer positiven Korrelation zwischen der Induzierbarkeit von
polymorphen VTs bzw. VF und dem Gesamtiiberleben sowie dem Uberleben
ohne PHT und ohne schnelle VT. Auch anhand der Daten aus der breit ange-
legten DEFINITE Studie wiesen Daubert und Kollegen nach, dass die Induzier-
barkeit einer VT oder von VF in Zusammenhang mit einer erhohten Wahr-
scheinlichkeit fur einen notwendigen Einsatz des ICD wegen VTs oder VF steht:
Von insgesamt 204 untersuchten Patienten schlug der ICD bei 34,5% der indu-
zierbaren Untergruppe, aber nur bei 12% der nicht induzierbaren an (p<0,014).
Sie folgern daher, dass die PVS ein Werkzeug zur Risikoabschatzung bei NICM
sein kann [83]. Die Studienlage hinsichtlich des Nutzens einer PVS allein zur
Risikostratifizierung bei Patienten mit NICM ist gegenwartig allerdings noch un-
zureichend, da grof3e, randomisierte Studien fehlen. Dies spiegelt sich in den
Leitlinien der AHA bzw. ESC [84] wider. Demnach gilt eine elektrophysiologi-

sche Untersuchung bzw. eine programmierte Kammerstimulation bei VTs, die
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mit einer NICM vergesellschaftet sind, als Klasse | Empfehlung. Jedoch besitzt

diese Empfehlung gegenwartig nur den Evidenzgrad C.

1.4 Arbeitshypothese und Fragestellung der Studie

Ergebnisse bisheriger Studien zeigen, dass fraktionierte, endokardial abgeleite-
te Elektrogramme mit niedriger Amplitude Narbengewebe charakterisieren, die
ein arrhythmogenes Substrat darstellen konnen. Obschon sich diese Einsichten
hauptsachlich auf Patientenkollektive mit ischamischer Genese einer Kardio-
myopathie beziehen, ist dennoch die Vermutung zulassig, dass auch bei nicht-
ischamischer Kardiomyopathie die Signalfraktionierung intrakardialer Elektro-
gramme eine Moglichkeit zur Risikostratifizierung darstellen kann. Auch beste-
hen Hinweise darauf, dass ein mittels kardialer Magnetresonanztomographie
detektiertes Late Gadolinium Enhancement mit dem Vorhandensein fibrotischer
Myokardareale korreliert [85]. Bisher existiert keine Studie zur elektroanatomi-
schen Charakterisierung von Late Enhancement Phanomenen in einem Stu-
dienkollektiv von Patienten mit NICM, einer LVEF <50% und bisher nicht aufge-
tretenen spontanen ventrikularen Tachykardien.

In der vorliegenden Arbeit wird daher untersucht, ob und inwiefern ein solches
LGE im Kardio-MRT bei Patienten nicht-ischamischer Kardiomyopathie ein ar-
rhythmogenes Substrat darstellt.

Die zu prufenden Hypothesen lauten zum einen (l), dass das Vorhandensein
eines LGE im Kardio-MRT einen Anhaltspunkt dafur darstellt, dass sich auch im
katheterbasierten, elektroanatomischen Elektrogramm-Mapping korrelierende
Abnormitaten finden und zum anderen (ll), dass das Vorliegen eines LGE mit
einer erhohten Vulnerabilitdt im Sinne einer vermehrten Induzierbarkeit anhal-
tender ventrikularer Tachyarrhythmien in der programmierten Ventrikelstimulati-
on einhergeht.

Die durch das elektroanatomische Mapping gewonnenen Elektrogramme sollen
dazu hinsichtlich ihrer Fraktionierung respektive Komplexitat beurteilt werden.
Im Anschluss daran wird gepruft, ob ein Unterschied in den Elektrogrammcha-

rakteristika in Bezug auf Vorliegen bzw. Fehlen eines LGE im Kardio-MRT be-
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steht und ob Areale im Myokard mit elektroanatomischen Auffalligkeiten auch in

der MRT-Untersuchung verandert dargestellt sind.
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2 Material und Methoden

2.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Im Verlauf wurden 99 Patienten gescreent. 31 Patienten mit nicht-ischamischer
kongestiver Herzinsuffizienz wurden in die Studie eingeschlossen. Eine ischa-
mische Genese der Herzinsuffizienz wurde mittels Koronarangiographie ausge-
schlossen. Bei allen Patienten wurden eine Echokardiographie, ein kontrastmit-
telverstarktes Kardio-MRT und eine programmierte Ventrikelstimulation durch-
gefuhrt. Bei 26 Patienten wurde zudem ein elektroanatomisches Mapping des

linken Ventrikels erstellt. Fur die Primaranalyse ergab sich so die folgende Stu-

dienkohorte (Abb. 5).

99 Patienten im Screening |

[

| 31 Pat. eingeschlossen (MRT) |

Davon 31 mittels
programmierter
Ventrikelstimulation
untersucht

Davon 26 mit elektroanatomischem
Mapping

31 Pat. fur P

rimaranalyse

225 Segmente zur Bewertung einer
Korrelation zwischen Vorliegen
eines LGE und Auffalligkeiten im
EAVM

Abb. 5: Charakterisierung der Studienkohorte. LGE, Late Gadolinium Enhancement; EAVM,

elektroanatomisches Voltage Mapping; MRT, Magnetresonanz-Tomogramm.
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Die Patienten wurden ausfuhrlich Uber die Studienteilnahme aufgeklart und ihr
informiertes Einverstandnis lag vor. Die Studie wurde von der Ethikkommission
der Universitat Tubingen unter der Nummer 95/2009BO1 genehmigt.

Fir den Ein- bzw. Ausschluss von Patienten in die Studie wurden folgende Kri-

terien definiert:

Einschlusskriterien:

- Linksventrikulare Ejektionsfraktion < 50% oder

- Linksventrikularer enddiastolischer Diameter =2 55mm

- Aktueller Ausschluss einer KHK mittels invasiver Koronarangiogra-
phie oder

- Dokumentierte nicht-ischamische Genese der Herzinsuffizienz
(frherer Ausschluss KHK) mit nun begleitender koronarer Herzer-
krankung mit Stenosen <50%

- Alter: 2 18 Jahre, < 75 Jahre

Ausschlusskriterien:

- ICD
- Indikation fur sekundarpraventiven ICD nach dokumentierter, anhal-
tender VT
- Vorliegender Ventrikelthrombus
- Symptomatische pAVK
- Mechanische Herzklappen
- Mittel- oder hochgradige Aortenstenose
- Tiefe Venenthrombose bis 1 Jahr vor Einschluss
- Kontraindikation fur MRT
- Vorbestehend implantierter ICD
- Kunstklappenprothese

- Hohergradige Niereninsuffizienz (Kreatinin >1,5 mg/dl)
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2.1.1 Diagnosestellung der nicht-ischamischen Kardiomyopathie

Alle Patienten prasentierten sich mit Symptomen der Herzinsuffizienz. Geman
den Empfehlungen der New York Heart Association (NYHA) wurde dabei jedem
Patienten ausgehend von anamnestischen Angaben die entsprechende Klassi-
fizierung zugewiesen [86]. Die Diagnose einer nicht-ischamischen kongestiven
Herzinsuffizienz wurde schlieBlich in der Zusammenschau des klinischen Bildes
sowie der Untersuchungsergebnisse der Koronarangiographie, der Echokardio-
graphie und des MRTs gestellt. Bei allen Patienten wurden zudem eine detail-

lierte Anamnese und eine Routinelaboruntersuchung durchgefihrt.

2.1.2 Koronarangiographie und transthorakale Echokardiographie

Zum Ausschluss einer ischamischen Genese der Kardiomyopathie erhielten alle
Patienten — sofern nicht bereits zeitnah in einer externen Einrichtung gesche-
hen — vor Einschluss eine Aktualisierung ihres Koronarstatus mittels Linksherz-
katheter-Untersuchung. Hierbei wurden insbesondere auch der linksventrikulare
enddiastolische Druck und die linksventrikulare Ejektionsfraktion erfasst. Mittels
Ultraschalluntersuchung des Herzens wurden der linksventrikulare enddiastoli-
sche Durchmesser (LVEDD), die LVEF und die Septumdicke bestimmt.

2.1.3 Kardiale Magnetresonanztomographie

Zur Diagnosesicherung und weiteren Klassifizierung der Kardiomyopathie er-
hielten alle eingeschlossenen Patienten eine MRT-Untersuchung des Herzens.
Die MRT-Aufnahmen wurden mittels eines 1,5 T (Tesla) Scanners (Siemens
Medical Systems, Deutschland) erstellt. Dieser weist folgende Spezifikationen
auf: Gradientenstarke 40 mT/m, maximale Anstiegsgeschwindigkeit (slew rate)
200 mT/m/s [87]. Die Schichtdicke der axialen Schnitte betrug 6 mm. Jeweils
drei dieser Schichten wurden zusammengefasst, um die Einteilung des Ventri-
kels in 9 Segmente zu ermdglichen (vgl. Abb. 9, S. 29). Zur Analyse der LV-

Funktion und Beurteilung der Morphologie wurden dann die Zwei- und Vier-
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kammerdarstellung, der Kurzachsenschnitt sowie die Darstellung des Ausfluss-
trakts jeweils des rechten und linken Ventrikels ausgewertet. Die Beurteilung
eines vorliegenden Late-Enhancements erfolgte 10-15 min nach Injektion von
0,15 mmol/kg KG Gadobutrol (Gadovist, Bayer Healthcare, Deutschland). Als
vorhanden galt ein LGE genau dann, wenn es in zwei orthogonalen Ebenen

erfassbar war. Ein LGE wurde dabei nach folgenden Kriterien beurteilt:

- Auftreten (vorhanden vs. nicht vorhanden)
- Lokalisation gemaR 9-Segment-Modell (vgl. Abb. 9, S. 29)
- Verteilungsmuster (Pattern; subendokardial, intramyokardial oder

epimyokardial)

2.1.4 Elektrophysiologische Untersuchung und Mapping

Bei allen Patienten wurde eine elektrophysiologische Untersuchung durchge-
fuhrt. Die Behandlung mit Betablockern wurde jeweils drei Halbzeiten zuvor ab-
gesetzt und es wurden 5000 |.E. Heparin injiziert. Nach Einbringen eines Kathe-
ters Uber die Vena femoralis in den rechten Ventrikel wurde versucht, durch
eine Kammerstimulation mit Abgabe von bis zu drei vorzeitigen Extrastimuli mit
Basiszykluslangen von 600 und 400 ms eine ventrikulare Tachykardie zu indu-
zieren und zu dokumentieren (vgl. Abb. 6, S. 26). Mit dem BARD-System (Bard
Access Systems, Salt Lake City, Utah, USA) kann dabei das 12-Kanal-
Oberflachen-EKG in Echtzeit registriert und aufgezeichnet werden. Als Indu-
zierbarkeit wurden hierbei eine anhaltende VT (30 Sekunden Dauer), eine ha-
modynamisch kompromittierende, kardioversionspflichtige VT oder Kammerflat-
tern bzw. -flimmern definiert. Nach 30 Sekunden bzw. hamodynamischer Kom-
promittierung erfolgte eine Uberstimulation bzw. Kardioversion (gelegentlich
wurde eine schnelle VT schon vor 30 Sekunden kardiovertiert). Der Untersu-
cher war hierbei gegenuber den Ergebnissen der Kardio-MRT-Untersuchung

verblindet.
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Abb. 6:Induzierte VT unter programmierter Kammerstimulation. Mittels programmierter
Ventrikelstimulation bei einer Basiszykluslange von 400 ms und 3 Extrastimuli (260, 200 und
190 ms) konnte bei einem der Studienpatienten obige selbstlimitierende VT induziert werden.
Dieser Patient galt als nicht induzierbar. VT, ventrikuldre Tachykardie.

>
w

10my 10my
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Abb. 7: Beispiel elektroanatomisches Mapping des NavX-Systems. Dargestellt ist das
elektroanatomische Mapping eines Studienpatienten in der LAO- (A) und AP-Ansicht (B). Die
gelben Quadrate symbolisieren registrierte Mappingpunkte. Areale dazwischen sind interpoliert.
Die Skala links gibt die jeweils registrierte bipolare Amplitude in mV an. Bereiche mit <1,5 mV
sind grau dargestellt und entsprechen potenziell fibrotischen Arealen. LAO, left anterior oblique;
AP, anterior posterior.

Unter Verwendung des NavX (St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, USA; 24
Patienten) bzw. des Carto (Biosense Webster, Diamond Bar, Kalifornien, USA,;
2 Patienten) Systems wurde anschlieRend bei 26 Patienten ein elektroanatomi-
sches Mapping des linken Ventrikels erstellt (vgl. Abb. 7, S. 26). Die Mapping
Daten wurden unter rechtsventrikularem Pacing mit einer Zykluslange von 500
ms akquiriert und der Ventrikel Punkt fur Punkt abgetastet. Als Mapping Kathe-

ter kam ein »Celsius Thermocouple« (Biosense Webster, Diamond Bar, Kalifor-
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nien, USA) zum Einsatz. Die Messung der bipolaren Potentiale erfolgt dabei
zwischen der 4 mm messenden distalen Spitze und einer 2 mm Ringelektrode.
Der Diameter dieses Katheters betragt 7 French. Die Signale wurden zwischen
30 und 400 Hz gefiltert und bei 200 mm/s dargestellt.

2.1.5 Postinterventionelle Analyse der Elektrogramme

Es erfolgte eine Analyse der akquirierten Elektrogramme nach folgenden Krite-

rien:

- Manuelle Verifizierung der automatisch ermittelten maximalen bipo-
laren Amplitude

- Manuelle Auszahlung der Anzahl der Nulldurchgange (Schnittpunk-
te mit der isoelektrischen Linie)

- Manuelle Auszahlung der Anzahl positiver Flexionen

- Manuelle Messung der Potenzialdauer (Zeitspanne zwischen erster
und letzter scharfer Flexion)

- Zuordnung jedes einzelnen Elektrogramms zu einem Segment des
linken Ventrikels. Dabei wurde ein 9-Segment-Modell verwendet
(Abb. 9 S. 29).

Berucksichtigung fanden nur scharfe Flexionen des jeweiligen Elektrogramms.
Somit wurden auch als Anfangs- und Endpunkt eines jeden Elektrogramms nur
solche Flexionen berlcksichtigt. Stumpfe Anteile wurden als ferne elektrische
Aktivitat gewertet. Potenziale, die in unmittelbarer Nahe zur Mitralklappe regis-
triert werden, konnen ahnliche Eigenschaften wie fraktionierte Elektrogramme
aufweisen, durfen aber nicht als solche fehlinterpretiert werden. Solche Poten-
ziale wurden daher verworfen. Aulderdem wurden Punkte, die sich nicht auf die
errechnete Ventrikeloberflache projizieren lie3en, also ohne Wandkontakt auf-
gezeichnet wurden und daher verfalschte Werte aufweisen, nicht verwertet.
Eine schematische Darstellung zur Bestimmung der einzelnen Elektrogramm-
charakteristika liefert Abb. 8 unten.
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A Potenzialdauer (a) B (a)

&>

/.'

Positive Flexionen (c)

Amplitude (b)

Nulldurchgange (d) ——>

T

Normales Elektrogramm Abnormes Elektrogramm

Abb. 8: Elektrogrammanalyse, schematische Darstellung. Vergleich zwischen einem Poten-
zial aus gesunden Myokardanteilen (A) und einem fraktionierten Elektrogramm aus einem Fib-
roseareal (B). Bestimmt wurden die Potenzialdauer in ms als Abstand zwischen der ersten und
letzten scharfen Flexion (a), die maximale bipolare Amplitude in mV (b), die Anzahl positiver
Flexionen (c) und die Anzahl der Nulldurchgénge (Schnittpunkte mit isoelektrischer Linie, d).
ms, Millisekunden; mV, Millivolt. Nach [88]

2.1.6 9-Segment Modell des linken Ventrikels

Die Zuordnung der einzelnen Elektrogramme zu einem Segment erfolgte visuell
am Bildschirm bei gleichzeitiger Darstellung des Mappings in der LAO- und der
RAO-Ansicht bzw. der AP-Ansicht und ggf. Drehen der Darstellung in Zwi-
schenstellungen zur Ermaoglichung einer genauen Lokalisation. Dabei bietet die
LAO-Ansicht eine gute senkrechte Aufsicht auf die Mitralklappenebene, wah-

rend in der RAO-Ansicht die Langsachse des Herzens zur Darstellung kommt.
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Das fur die Zuordnung verwendete 9-Segment Modell (Abb. 9) wurde eigens
dafur erstellt und entspricht einer vereinfachten Version des von der AHA be-

schriebenen 17-Segment Modells [89].

septal anterior

inferior lateral

Abb. 9: 9-Segment Modell des linken Ventrikels. Das Modell setzt sich zusammen aus: 1 =
apikal, 2 = anterior mittventrikular, 3 = lateral mittventrikular, 4 = inferior mittventrikular, 5 = sep-
tal mittventrikular, 6 = anterior basal, 7 = lateral basal, 8 = inferior basal und 9 = septal basal. In
Vereinfachung nach [89]

2.1.7 Referenzwerte fur Abnormitat im elektroanatomischen Mapping

21.7.1 Bestimmung abnormer Elektrogramme

Um die einzelnen Elektrogramme dahingehend unterscheiden zu konnen, ob
das gemessene Potenzial nun gesundem oder fibrosiertem Myokard zuzuord-
nen ist, wurden die folgenden Grenzwerte anhand von bereits publizierten Stu-
dien [49,90-92] festgelegt und somit elektrische Abnormitaten, d.h. komplex

fraktionierte Elektrogramme, folgendermalen definiert:

29



Material und Methoden

* Maximale bipolare Amplitude <1,5 mV und
e Potenzialdauer 240 ms und/oder

* Anzahl der positiven Flexionen =5

Unter Berucksichtigung der o.g. Grenzwerte wurde orientierend an Girrbach [1]
ein Koeffizient gewahlt, der unter Einbeziehung der wichtigsten Parameter flr
die Fraktionierung eines Potenzials eine Beurteilung der Komplexitat eines

Elektrogramms erlaubt:

1,5mV P S
X

A 40ms 5

Fraktionierungskoeffizient. A= bipolare Amplitude [mV], P= Potenzialdauer [ms], S= An-
zahl der positiven Flexionen. Nach [1]

K, =

FUr ein Potenzial mit obigen Grenzwerten ergibt sich daraus genau ein Wert
von 1 fur den Fraktionierungskoeffizienten. Fur ein fraktioniertes Potenzial, also
ein Elektrogramm mit kleiner bipolarer Amplitude, langer Potenzialdauer und
groRer Anzahl an positiven Flexionen ergibt sich ein Wert >1, wahrend flr
Elektrogramme aus gesunden Myokardanteilen ein Wert <1 resultiert. Somit
lassen sich fraktionierte und physiologische Elektrogramme anhand eines ein-

zigen Werts unterscheiden [1].

21.7.2 Bestimmung abnormer Segmente

Ein Segment wurde genau dann als abnorm klassifiziert, wenn mindestens vier
der darin registrierten Potenziale einen Fraktionierungskoeffizienten von >1
aufwiesen. War die Anzahl aufgezeichneter Elektrogramme im betrachteten
Segment kleiner als vier, so wurde das Segment genau dann als abnorm ge-
wertet, wenn fur mindestens 50% Potenziale der darin registrierten Potenziale

ein Koeffizient von >1 gefunden wurde.
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2.2 Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwerte + Standardabweichung, kate-
gorische Variablen als Anzahl oder Prozentzahl angegeben. Zwischen den
Gruppen wurden kontinuierliche Variablen mittels Student’s T-Test fur paramet-
rische Daten und mit einem Mann-Whitney-U-Test fur nicht parametrische Da-
ten getestet. Die Ergebnisse aus den Kardio-MRT Untersuchungen und dem
elektroanatomischen Mapping wurden als binare Variablen (Test positiv bzw.
negativ) angesehen und fur Gruppenunterschiede einem CHI2-Test unterzo-
gen, bei Haufigkeiten kleiner als funf fand allerdings der exakte Fisher-Test fur
die Vierfeldertafel Verwendung. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05
wurde als statistisch signifikant betrachtet. Die Bewertung der Ubereinstimmung
der Daten aus den Kardio-MRT-Untersuchungen und denen der endokardialen
Elektrogrammanalyse erfolgte im Sinne eines Testvergleichs, wobei der eine
Test dem Kardio-MRT und der andere der Elektrogrammanalyse entspricht. Als
positives Testergebnis galt jeweils das Vorliegen eines LGE im Segment bzw.
Abnormitat des Segments gemal der oben genannten Definition (2.1.7.2). Ein
negativer Test bezeichnet dementsprechend das Fehlen eines LGE bzw. ab-
normer Elektrogrammcharakteristika im bewerteten Segment. Als eine Uberein-
stimmung wurde gewertet, wenn im jeweiligen Segment beide Tests das glei-
che Ergebnis (positiv oder negativ) erbrachten. Die Ubereinstimmung wurde
danach unter Verwendung einer gewichteten Kappa-Statistik beurteilt. k-Werte
von <0,4, von 0,4-0,75 und von >0,75 wurden als schlechte, mafRige bis gute
und hervorragende Ubereinstimmung auf Basis einer Fleiss Klassifizierung ge-
wertet. Die k-Werte sind mit ihrem 95% Konfidenzintervall und ihrer Stan-
dardabweichung angegeben. Alle Analysen wurden unter Zuhilfenahme von
SPSS (Software Version 19, Chicago, lllinois) durchgefuhrt. Eine multivariate
binare logistische Regressionsanalyse wurde angewandt, um die Assoziation
signifikanter Faktoren in einer univariaten Analyse mit der Induzierbarkeit

ventrikularer Tachykardien als abhangige Variable zu untersuchen.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Es wurden 31 Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie und Sympto-
men einer Herzinsuffizienz in die Studie eingeschlossen. Darunter fanden sich
30 Manner (97%) und 1 Frau (3%). Das Durchschnittsalter lag bei 58+13 Jah-
ren. Die mittlere linksventrikulare Ejektionsfraktion lag bei 35+£13%. Alle Patien-
ten erhielten zur weiteren Klassifizierung der Kardiomyopathie eine kontrastver-
starkte MRT-Untersuchung des Herzens. Entsprechend der Ergebnisse der
Bildgebung wurden die Patienten in Gruppen mit bzw. ohne Late Gadolinium
Enhancement eingeteilt (LGE positiv, LGE negativ; vgl Abb. 11, S. 35). Bei allen
Patienten wurde eine programmierte Kammerstimulation durchgefuhrt. Bei 26
von 31 (84%) wurde zusatzlich ein elektroanatomisches Mapping des linken
Ventrikels erstellt. Einen Uberblick tber das Vorliegen von kardiovaskularen
Risikofaktoren und eine evtl. eingenommene Medikation geben Tab. 1 und
Abb. 10.
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Tab. 1: Charakteristik des untersuchten Kollektivs. LGE, Late Gadolinium Enhancement;
LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; PVS, programmierte Ventrikelstimulation; GFR, Glo-
merulare Filtrationsrate, Mittelwerte + Standardabweichung.

Charakteristikum LGE+ LGE-
(n=23) (n=8)
Mittleres Alter 60 + 14 53+6
Mannliches Geschlecht [%] 96 100
Mittleres NYHA Stadium 2 2
LVEF [%)] 34+ 14 35+10
Diabetes mellitus Typ 2 [%] 25 9
Arterielle Hypertonie [%] 63 61
GFR-MDRD [ml/min/m?] 72+ 15 84 +17
Betablocker [%] 100 100
Sartane [%] 87 87
Antiarrhythmika [%] 0 0
Aldosteronantagonisten [%] 78 63
Diuretika [%] 61 50
Statine [%] 25 44
PVS durchgefihrt [%] 100 100
Elektroanatomisches Mapping erstellt [%] 87 75
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Abb. 10: Ubersicht iiber die Baseline Charakteristika im Gruppenvergleich. Die hellen
Saulen reprasentieren jeweils die Gruppe mit LGE (n=23), die dunklen Saulen die Gruppe ohne
LGE (n=8). A: Patientenalter, B: linksventrikulare Ejektionsfraktion, Mittelwerte + Standardab-
weichung, C: Diabetes mellitus Typ 2, D: Arterielle Hypertonie. LGE, Late Gadolinium Enhan-
cement; LVEF, Linksventrikulare Ejektionsfraktion; LGE, Late Gadolinium Enhancement; LGE+,

LGE vorhanden; LGE-, LGE nicht vorhanden.

3.2 Kontrastverstarkte kardiale Magnetresonanztomographie

Insgesamt wurden MRT-Untersuchungen von 31 Patienten ausgewertet. Wie

oben beschrieben wurden die Bilddaten hinsichtlich des Auftretens, der Lokali-

sation und des Verteilungsmusters eines LGE beurteilt (2.1.3).
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3.2.1 Haufigkeit Late Gadolinium Enhancement

Die Auswertung der Kardio-MRT-Befunde zeigte bei 23/31 (74%) der Patienten
das Vorliegen eines LGE (LGE+). Bei 8/31 (26%) der Patienten hingegen, liel3
sich kein LGE nachweisen (LGE-), (Abb. 11).

25 23
20
15

10 8

Anzahl der Patienten

LGE+ LGE-

Abb. 11: Haufigkeit eines Late Gadolinium Enhancement in der Studienpopulation. Bei
23/31 der untersuchten Patienten findet sich ein LGE (helle Saule). 8/23 hingegen weisen keine
spate Kontrastmittelanreicherung auf (dunkle Saule). LGE, Late Gadolinium Enhancement;
LGE+, LGE vorhanden; LGE-, LGE nicht vorhanden.

3.2.2 Verteilung des Late Gadolinium Enhancement

Die Zuteilung der registrierten LGE zu Segmenten erfolgte gemal dem bereits
beschriebenen 9-Segment Modell des linken Ventrikels (Abb. 9, S. 29). Bei ei-
nem Grof3teil der Patienten liel3 sich ein LGE in mehreren Segmenten nachwei-
sen. Durchschnittlich ergaben sich 3+1,6 betroffene Segmente je Patient mit
LGE. Dabei liel3 sich bei der Verteilung der gefundenen LGE Uber den Ventrikel
eine Haufung in bestimmten Segmenten beobachten. Uberdurchschnittlich hau-
fig (Mittelwert=33%) fand sich ein LGE in den Segmenten 9,1,5 und 4 mit 74,
43, 39 und 35% entsprechend 17,10,9 und 8 Patienten. Am seltensten fand sich
ein LGE in Segment 2 (mittventrikular anterior) mit nur 9% (2 Patienten). Im
Folgenden werden die Haufigkeit und die Verteilung aller registrierten LGE zu-
sammenfassend dargestellt (Tab. 2, Abb. 12, S. 36).
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Tab. 2: Haufigkeit und Verteilung eines Late Gadolinium Enhancement in der Studienpo-
pulation. LGE, Late Gadolinium Enhancement, n=23.

Segment Segment | Anzahl Patienten | Anteil an Patienten
Nr. mit LGE je Seg- mit LGE je Seg-
ment ment [%]
Apikal 1 10 43
Mittventrikular anterior 2 2 9
Mittventrikular lateral 3 7 30
Mittventrikular inferior 4 8 35
Mittventrikular septal 5 9 39
Basal anterior 6 4 17
Basal lateral 7 5 22
Basal inferior 8 7 30
Basal septal 9 17 74
74%
Anteil an
Patienten 43% 399
mit LGE im o 0 o
jeweiligen 3 35% 30% 33%
Segment 299,
17%
9%
1 2 4 5 6 7 8 9 MW
=23 Segmente

Abb. 12: Verteilung des Late Gadolinium Enhancement iiber den Ventrikel. Die Gesamt-
zahl an Patienten mit Vorliegen eines LGE betragt n=23. Die Grafik zeigt die Verteilung der LGE
Uber die Segmente 1-9. Es zeigt sich hier eine Haufung in Segment 9. Dort wurde bei 74% der
Patienten mit LGE ein solches detektiert. Am seltensten betroffen war Segment 2 mit nur 9%.
LGE, Late Gadolinium Enhancement; MW, Mittelwert.
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3.2.3 Verteilungsmuster des Late Gadolinium Enhancement

Die detektierten LGE wurden im Hinblick auf das Verteilungsmuster (Pattern;
sub-, intra- oder epimyokardial) beurteilt (vgl. 1.3.1.2 und Abb. 3, S. 15). Dabei
fand sich der Uberwiegende Anteil der registrierten LGE beim vorliegenden Kol-
lektiv intramyokardial (91%). Sub- bzw. epimyokardial lag das LGE in jeweils
4% der Falle (Abb. 13). Bezogen auf das gesamte Studienkollektiv von 31 Pati-
enten (LGE+ und LGE-) wiesen demnach 68% ein LGE mit intramyokardialem

Pattern auf.

100 91

80

g 60
E

I 40

20

4 4
0
subendokardial intramyokardial epimyokardial
Pattern

n=23

Abb. 13: Das Verteilungsmuster des Late Gadolinium Enhancement ist iiberwiegend in-
tramyokardial. Die Gesamtzahl an Patienten mit Vorliegen eines LGE betragt n=23. Die Grafik
vermittelt einen Uberblick tber die Verteilung der registrierten LGE Muster. Mit 91% (mittlere
Saule) konnte der GroRteil der detektierten LGE als intramyokardial und damit typisch fir NICM
klassifiziert werden. Werte gerundet. LGE, Late Gadolinium Enhancement.
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3.3 Charakterisierung intrakardialer Elektrogramme

Insgesamt wurden 2165 lokale Elektrogramme bei 26 Patienten registriert. Da-
von entfielen 1534 auf diejenigen Patienten mit und 631 auf diejenigen ohne
LGE. Dazu wurden im Schnitt 8339 Mappingpunkte je Patient akquiriert
(Tab. 4, S. 47). Alle registrierten Elektrogramme wurden einzeln nach den Krite-
rien Potenzialdauer, Anzahl der Nulldurchgange, maximale bipolare Amplitude,
Anzahl der positiven Spitzen (2.1.7.1) sowie nach Lokalisation im Ventrikel
(2.1.6) ausgewertet und zwischen den Gruppen (LGE+ bzw. LGE-) verglichen.

Eine zusammenfassende Darstellung findet sich in Kapitel 3.3.3.
3.3.1 Darstellung der einzelnen Elektrogrammcharakteristika

3.3.1.1  Komplex fraktionierte Elektrogramme

Gemal der bereits beschriebenen Methode wurden die wichtigsten GrofRen zur
Bestimmung der Fraktionierung eines Elektrogrammes als Mal} fur dessen

Komplexitat herangezogen und zu einem normierten Koeffizienten zusammen-

gefasst (2.1.7.1):
- 1,5 mV>< P ><S
ol 4 40ms” 5

Fraktionierungskoeffizient. A= bipolare Amplitude [mV], P= Potenzialdauer [ms], S= An-
zahl der positiven Flexionen. Nach [1]

38



Ergebnisse

Durchschnittlich lag der Anteil an komplex fraktionierten Elektrogrammen (CFE)
bei 9,7+7,4%. Ein signifikanter Unterschied ergab sich hier in Bezug auf das
Vorliegen eines LGE: Patienten mit LGE hatten einen Anteil an CFE von
11,517,6% vs. 4,0£1,7% bei Patienten ohne LGE (p<0,01*, Abb. 14).

14 n=1534 n=631 p<0,01*
12
X 10 11,5
£
I:USJ 8
= 6
2
< 4
5 4
0
LGE+ LGE-

Abb. 14: Der Anteil an komplex fraktionierten Elektrogrammen ist bei der LGE-Gruppe
erhoht. Die Abbildung zeigt einen Vergleich der Anteile an CFE an allen jeweils registrierten
Elektrogrammen. Bei der Gruppe mit LGE ist der Anteil an CFE erhdht. Es besteht ein signifi-
kanter Unterschied von 11,5+7,6% (LGE+, n=1534, helle Saule) vs. 4,0+1,7% (LGE-, n=631,
dunkle Saule), (p<0,01*). CFE, komplex fraktionierte Elektrogramme; LGE Late Gadolinium
Enhancement; LGE+, LGE vorhanden; LGE-, LGE nicht vorhanden.

3.3.1.2 Potenzialdauer

Die Dauer des jeweils gemessenen Potenzials kann Aufschluss daruber geben,
ob dieses vitalem oder geschadigtem Myokard zuzuordnen ist. Eine kurze Po-
tenzialdauer wird fir gesunde Myokardanteile erwartet, eine langere fur ge-
schadigte Gebiete.
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Die durchschnittliche Dauer des jeweils langsten gemessenen Potenzials im
gesamten Ventrikel unterschied sich signifikant in Bezug auf das Vorliegen ei-
nes LGE. Die detaillierte Signalanalyse erbrachte eine Potenzialdauer von
23,349,2 ms (LGE+) vs. 19,0£3,3 ms (LGE-), (p<0,05*, Abb. 15). Die durch-
schnittliche Dauer des jeweils langsten gemessenen Potenzials war bei Patien-

ten mit LGE also signifikant groRer als bei fehlendem LGE.

o5 n=1534 n=631 p <0,05*
—_ 23,3
E 20
- 19
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Abb. 15: Die Potenzialdauer ist bei der LGE-Gruppe erhoht. Die Abbildung zeigt einen
Gruppenvergleich der durchschnittlichen Potenzialdauer der registrierten Elektrogramme. Bei
Vorliegen eines LGE ist diese erhdht. Die Signalanalyse ergibt dabei einen signifikanten Grup-
penunterschied von 23,3+9,2 ms (LGE+, n=1534, helle Saule) vs. 19,0+3,3 ms (LGE-, n=631,
dunkle Saule), (p<0,05*). LGE, Late Gadolinium Enhancement; LGE+, LGE vorhanden; LGE-,
LGE nicht vorhanden; ms, Millisekunden.
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3.3.1.3  Anzahl der Nulldurchgange

Analog zur Potenzialdauer gibt die Anzahl der Nulldurchgénge eines Elektro-
gramms Aufschluss Uber den Zustand des zugehoérigen Myokardanteils. Fur
gesundes Myokard wird eine niedrige Anzahl an Nulldurchgangen erwartet, fur
affektierte Myokardbereiche eine hohe Anzahl. Die durchschnittliche Anzahl der
Nulldurchgange erbrachte im vorliegenden Kollektiv im Gruppenvergleich kei-
nen signifikanten Unterschied: 2,0+0,3 (LGE+) vs. 1,9140,2 (LGE-), (p=0,32,
Abb. 16).

25 n=1534 n=631 p=0,32
g 2
= T 2 1,9
5215 '
N
<3 1
20,5
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LGE+ LGE-

Abb. 16: Bei der Anzahl der Nulldurchgange besteht kein signifikanter Unterschied. Obige
Abbildung zeigt einen Gruppenvergleich der durchschnittlichen Anzahl der Nulldurchgange aller
registrierten Elektrogramme. Ein signifikanter Gruppenunterschied findet sich hierbei nicht.
Elektrogramme bei Patienten mit LGE weisen durchschnittlich 2,0+0,3 (LGE+, n=1534, helle
Saule), die von Patienten ohne LGE 1,9+0,2 (LGE-, n=631, dunkle Saule) Nulldurchgange auf
(p=0,32). LGE, Late Gadolinium Enhancement; LGE+, LGE vorhanden; LGE-, LGE nicht vor-
handen.

3.3.1.4 Positive Spitzen

Auch die Anzahl der positiven Spitzen kann dazu beitragen, ein Elektrogramm
hinsichtlich seiner Komplexitat zu beurteilen. Ein »gesundes« Potenzial weist
demnach eine geringe Anzahl positiver Spitzen auf, ein »krankes« Potenzial

entsprechend eine hohe Anzahl.
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Bei der Auswertung der Elektrogramme im Hinblick auf die durchschnittliche
Anzahl der positiven Flexionen ergab sich ein signifikanter Gruppenunterschied
von 2,4+0,4 bei vorhandenem LGE gegenuber 2,0+0,2 ohne LGE (p<0,05*,
Abb. 17). Patienten mit LGE weisen also durchschnittlich eine héhere Anzahl

positiver Flexionen je Elektrogramm auf.

3 n=1534 n=631 p <0,05*
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Abb. 17: Die Anzahl positiver Spitzen ist bei der LGE-Gruppe erhoht. Obige Abbildung
zeigt einen Gruppenvergleich der durchschnittlichen Anzahl positiver Spitzen je Elektrogramm.
Bei Vorliegen eines LGE finden sich mehr positive Spitzen je Elektrogramm. Der Unterschied
zwischen den Gruppen von 2,4+0,4 positiven Spitzen bei vorhandenem LGE (LGE+, n=1534,
helle Saule) gegeniber 2,0+0,2 ohne LGE (LGE-, n=631, dunkle Saule) ist signifikant,
(p<0,05%). LGE, Late Gadolinium Enhancement; LGE+, LGE vorhanden; LGE-, LGE nicht vor-
handen.

3.3.1.5 Maximale bipolare Amplitude

Der Betrag der maximal gemessenen bipolaren Amplitude ist ein Hinweis da-
rauf, ob das jeweils registrierte Elektrogramm eher vitalem oder eher narbig
verandertem Myokard zuzuordnen ist. Je kleiner die Amplitude desto eher liegt
an der Stelle, an der das Elektrogramm registriert wurde, eine myokardiale

Schadigung vor.
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Beim Vergleich der maximal gemessenen bipolaren Amplitude zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen: 4,9+2,2 (LGE+) vs. 5,915
(LGE-) (p=0,33, Abb. 18).
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Abb. 18: Die maximale bipolare Amplitude unterscheidet sich nicht signifikant. Obige
Grafik zeigt einen Gruppenvergleich der durchschnittlich gemessenen, maximalen bipolaren
Amplitude. Es findet sich kein signifikanter Unterschied. Die maximale Amplitude bei Vorliegen
eines LGE betragt 4,942,2 mV (LGE+, n=1534, helle Saule) gegeniiber 5,9+1,5 mV bei Fehlen
eines LGE (LGE-, n=631, dunkle Saule), (p=0,33). LGE, Late Gadolinium Enhancement. LGE+,
LGE vorhanden; LGE-, LGE nicht vorhanden; mV, Millivolt.

3.3.2 Elektroanatomisch auffallige Segmente

Als elektroanatomisch auffallig bzw. abnorm wurden solche Segmente definiert,
in denen 24 oder 250% der erfassten Elektrogramme einen Fraktionierungsko-
effizienten von >1 aufweisen (2.1.7.2).

Wie beschrieben (2.1.6) wurde jedes registrierte Elektrogramm einzeln einem
Segment zugewiesen. Es ergaben sich so 225 auswertbare Segmente. Der zu
erwartende Wert von 234 Segmenten (26 Patienten mit je 9 Segmenten) wurde
nicht erreicht, da nicht in jedem Segment auch ein Elektrogramm aufgezeichnet
wurde. Bei sieben Patienten wurden nicht alle Segmente im Mapping erfasst.
Im Einzelnen sind dies (Nummer des fehlenden Segments in Klammern hinter
der jeweiligen Patientennummer): 102L (4), 107L (9), 109L (5), I10L (9), I12L (8),
[16L (4) und 120L (3). Bei Patient 117L wurden zwei Segmente (3 und 6) nicht

erfasst.
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Nach den oben genannten Kriterien konnten 20 (8,9%) aller 225 erfassten
Segmente als abnorm eingestuft werden. Dabei entfielen alle auf die Gruppe
mit LGE (11,7%, 20/171 Segmente sind abnorm). Dementsprechend wiesen
also 13/20 (65%; Tab. 4, S. 47) der LGE positiven Patienten fibroseverdachtige
Segmente im Sinne von abnormen endokardialen Elektrogrammeigenschaften
auf. Im Mittel konnten bei Patienten mit LGE 1+1,05 Segmente als abnorm
klassifiziert werden. Bei fehlendem LGE hingegen fand sich bei keinem Patien-
ten ein abnormes Segment bezuglich der im elektroanatomischen Mapping er-
hobenen Elektrogrammeigenschaften. Dieser Gruppenunterschied erwies sich
als statistisch signifikant (p<0,01*, Abb. 19).
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Abb. 19: Abnorme Segmente im elektroanatomischen Mapping entfallen samtlich auf die
LGE-Gruppe. Die Grafik zeigt einen Uberblick der elektrophysiologisch charakterisierten Seg-
mente. Insgesamt konnten fiir die Analyse n=225 Segmente herangezogen werden. Davon
erfiilllen 20 (8,9%) der Segmente (dunkler Anteil der linken Saule) die Kriterien fir Abnormitat.
Diese entfallen allesamt auf die Gruppe mit LGE (LGE+, linke Saule). In der Gruppe ohne LGE
findet sich kein als abnorm klassifiziertes Segment (LGE-, rechte Saule). Dieser Unterschied
erweist sich als signifikant (p<0,01*). LGE, Late Gadolinium Enhancement; LGE+, LGE vorhan-
den; LGE-, LGE nicht vorhanden.
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Bei der Verteilung der als abnorm klassifizierten Segmente fand sich eine Hau-
fung basal (Abb. 20). Insgesamt gesehen lagen 12/20 (60%) aller als abnorm
eingestuften Segmente im basalen Ventrikelabschnitt. Dabei lagen 5/20 (25%)
basal septal (Segment 9), 4/20 (20%) basal lateral (Segment 7) und 3/20 (15%)
basal anterior. Gar nicht betroffen hingegen war der basal inferiore Ventrikelab-
schnitt (Segment 8). Eine detaillierte Aufschlisselung der Verteilung abnormer
Segmente zeigen Tab. 3 und Abb. 21, S. 46.

60%

35%

Anteil an allen abnormen
Segmenten

5%

n=20 apikal mittventrikular basal

Abb. 20: Elektroanatomisch abnorme Segmente liegen gehauft im basalen Ventrikel. Obi-
ge Grafik gibt wieder, wie sich die n=20 elektrophysiologisch als abnorm klassifizierten Seg-
mente Uber den Ventrikel verteilen. Es zeigt sich eine deutliche Haufung im basalen Ventrikel
(60%, rechte Saule). Auf den apikalen Ventrikelabschnitt entfallen nur 5% aller abnormen Seg-
mente (linke Saule), auf den mittventrikuldaren 35% (mittlere Saule).
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Tab. 3: Verteilung abnormer Segmente im elektroanatomischen Mapping

Segment Segment Nr. absolute relative
Haufigkeit Haufigkeit
(n=20) (n=20)

Apikal 1 1 5%
Mittventrikular anterior 2 1 5%
Mittventrikular lateral 3 2 10%
Mittventrikular inferior 4 2 10%
Mittventrikular septal 5 2 10%
Basal anterior 6 3 15%
Basal lateral 7 4 20%
Basal inferior 8 0 0%
Basal septal 9 5 25%
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Abb. 21: Verteilung abnormer Segmente im elektroanatomischen Mapping nach Segmen-
ten. Obige Grafik zeigt die Verteilung der 20 elektrophysiologisch als abnorm klassifizierten
Segmente. Uberdurchschnittlich haufig (MW=11%) wurden die Segmente 6,7 und 9 als abnorm
klassifiziert, welche sdmtlich dem basalen Ventrikelabschnitt zugehdrig sind. MW, Mittelwert.
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3.3.3 Zusammenschau der untersuchten Elektrogrammcharakteristika

Ein signifikanter Unterschied ergab sich im Hinblick auf die Haufigkeit von ab-
normen Elektrogrammen (zur Definition vgl. 2.1.7.1): Bei Patienten mit LGE
fanden sich abnorme Elektrogramme in 11,5£7,6% aller Mappingpunkte, bei
Patienten ohne LGE lediglich in 4,0+1,7% (p<0,01*). Ebenso erbrachte die de-
taillierte Analyse der registrierten Elektrogramme eine signifikant hohere Poten-
zialdauer in der LGE positiven Gruppe (23,319,2 ms vs. 19,0+£3,3 ms, p<0,05).
Die Komplexitat der registrierten Potenziale im Sinne der Anzahl positiver Flexi-
onen je Elektrogramm war bei Vorliegen eines LGE signifikant hoher (2,4+0,4
vs. 2,0£0,2, p<0,05*). Wahrend sich bei Vorliegen eines LGE bei 65% der Pati-
enten ein abnormes Segment nachweisen lasst, wurde bei fehlendem LGE bei
keinem Patient ein abnormes Segment registriert (p<0,01*). Die Auswertung der
maximalen bipolaren Amplitude mit 4,9+2,2 mV in der LGE positiven Gruppe
gegenuber 5,91+1,5 mV in der LGE negativen (p=0,33) zeigte ebenso wie die
Auswertung nach Nulldurchgangen (2,0+0,3 vs. 1,940,2, p=0,32) keinen signifi-
kanten Unterschied. Einen Uberblick gibt die nachstehende Tab. 4.

Tab. 4: Charakterisierung des elektroanatomischen Mappings. LGE, Late Gadolinium En-
hancement.

Charakteristikum gesamt | LGE+ LGE- Signifi-
(n=26) (n=20) (n=6) kanz
Anzahl Mappingpunkte je Patient 83139 77140 105124 p=0,12
Max. bipolare Amplitude [mV] 51+2,1 |14,912.2 |59%1,5 p=0,33
Anzahl Nulldurchgange 2,0£0,3 |2,0£0,3 | 1,940,2 p=0,32
Potenzialdauer [ms] 22,3+4,8 | 23,3£9,2 | 19,0£3,3 | p<0,05*
Positive Flexionen 2,304 |2,4+04 |2,0£0,2 p<0,05*
Abnorme Elektrogramme [%] 9,7¢7,4 | 11,5+£7,6 | 4,0£1,7 p<0,01*
Pat. mit abnormen Segmenten [%] | 46,2 65,0 0,0 p<0,01*
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3.4 Ubereinstimmung elektroanatomisches Mapping und

Magnetresonanztomographie

Die Auswertung erfolgte hier im Sinne eines Testvergleichs, wobei der eine
Test dem Kardio-MRT und der andere der Analyse der endokardialen Elektro-
gramme entspricht. Als positives Testergebnis galt jeweils das Vorliegen eines
LGE im Segment bzw. Abnormitat des Segments im Sinne der oben genannten
Definition (vgl. 2.1.7.2). Ein negativer Test meint dementsprechend das Fehlen
eines LGE bzw. abnormer Elektrogrammcharakteristika im bewerteten Seg-
ment. Als eine Ubereinstimmung wurde gewertet, wenn im jeweiligen Segment
beide Tests dasselbe Ergebnis (positiv oder negativ) erbrachten. In 157/225
(70%, Abb. 22) der analysierten Segmente zeigte sich eine derartige Korrelation
zwischen dem Auftreten eines LGE im Kardio-MRT und dem von Elektro-
grammabnormitaten. Die entsprechende Fleiss Kappa Statistik belegte das Vor-

liegen einer maRigen bis guten Ubereinstimmung (k=0,4).

100%
80% 70%
60%
40%

Ubereinstimmung

20%

0%
1 2 3 4 5 6 7 8 9 gesamt

Segment
n=225

Abb. 22: Die Ubereinstimmung zwischen elektroanatomischem Mapping und Magnetre-
sonanztomographie liegt im Mittel bei 70%. In obiger Grafik ist fir jedes der Segmente 1-9
der prozentuale Anteil der Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen der Kardio-MRT und
der Auswertung des elektroanatomischen Mappings aufgetragen. Insgesamt ergibt sich eine
mittlere Ubereinstimmung von 70% (dunkle Séule).
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3.5 Programmierte Ventrikelstimulation

Bei allen Patienten wurde eine programmierte Kammerstimulation mit bis zu
drei Extrastimuli durchgefuhrt. Bei 8/23 (35%) Patienten der LGE Gruppe waren
eine anhaltende VT (2/23 bzw. 9%) oder eine instabile VT mit nachfolgendem
Kammerflimmern (6/23 bzw. 26%) induzierbar. Dahingegen trat bei keinem Pa-
tienten (0/8) mit fehlendem LGE eine anhaltende VT, die eine Kardioversion
oder Defibrillation erfordert hatte, auf (Abb. 23).
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Abb. 23: Ventrikulare Tachykardien sind nur in der LGE-Gruppe induzierbar. Obige Abbil-
dung vergleicht die Gruppen hinsichtlich der Moglichkeit, mittels programmierter Kammerstimu-
lation mindestens eine anhaltende VT zu induzieren. Bei positivem LGE (LGE+, n=23) war bei
8/23 (35%) Patienten eine VT induzierbar (gesamte linke Saule), bei 2/23 (9%) eine anhaltende
VT (dunkler Anteil der linken Saule) und bei 6/23 (26%) Kammerflimmern (heller Anteil der lin-
ken Séaule). Bei Fehlen eines LGE (LGE-, n=8) traten keine anhaltenden VT oder gar VF auf
(rechte Saule). LGE, Late Gadolinium Enhancement; VT, ventrikulare Tachykardie; VF, Kam-
merflimmern.

Demnach sagt das Vorliegen eines LGE die Induzierbarkeit anhaltender VTs
bzw. von VF mit einem positiven pradiktiven Wert von 30,3% und einem negati-
ven pradiktiven Wert von 100% vorher (Spezifitat 33,3%, Sensitivitat 100%).

Berucksichtigt man nicht nur das Vorliegen eines LGE als solches, sondern
auch die Anzahl LGE positiver Segmente, zeigt sich die mittels kontrastver-

starkter Kardio-MRT bestimmte Anzahl LGE positiver Segmente als diagnosti-

scher Test mit hoher Trennscharfe zur Abschatzung der Induzierbarkeit ventri-
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kularer Tachykardien bei Patienten mit NICM. Die entsprechende Receiver
Operating Characteristic (ROC) Kurve zeigt Abb. 24.
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Abb. 24: ROC Kurve: Die Anzahl LGE positiver Segmente ist ein Pradiktor fiir die Indu-
zierbarkeit von VTs. In obiger Abbildung ist die Richtig-Positiv-Rate (Sensitivitat, y-Achse)
gegenuber der Falsch-Positiv-Rate (1-Spezifitat, x-Achse) aufgetragen. Die Kurve (durchgezo-
gene Linie) unterscheidet sich dabei signifikant von der Diagonalen (gepunktete Linie). Die Fla-
che unter der Kurve (AUC) betragt 0,68. Somit ist die Anzahl LGE positiver Segmente ein Test
mit hoher Trennschéarfe zur Abschatzung der Induzierbarkeit ventrikularer Tachykardien bei
vorliegender nicht-ischamischer Kardiomyopathie unter programmierter Ventrikelstimulation.
ROC, Receiver Operating Characteristic; LGE, Late Gadolinium Enhancement; VTs, ventrikula-
re Tachykardien. Nach [88].

Daruber hinaus wurde eine univariate Analyse durchgefuhrt, um die Tauglich-
keit verschiedener Faktoren als Instrument zur Risikostratifizierung bei NICM
beurteilen zu konnen. Untersucht wurden dabei folgende Faktoren: Anzahl LGE
positiver Segmente, NYHA Stadium, GFR, LVEF und ACE-Hemmer. Es zeigte
sich, dass die Anzahl LGE positiver Segmente einen unabhangigen Risikofaktor

fur die Induzierbarkeit ventrikularer Tachykardien darstellt (p<0,05*, Abb. 25).

Fir alle anderen getesteten Parameter hingegen ergab sich keine Signifikanz.
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Anzahl LGE p<0,05*
pos. Segmente i
LVEF i p=0,10
p=0,51
Diuretika ' B
p=0,07
ACE-Hemmer , B
NYHA Stadium  — p=0,64
0 1 3 5 7 9 11 13 15

Odds Ratio der Induzierbarkeit

Abb. 25: LGE positive Segmente sind ein unabhéngiger Risikofaktor fiir die Induzierbar-
keit ventrikularer Tachykardien. Zur Abschatzung einer Korrelation wurde die Odds Ratio im
Hinblick auf die Induzierbarkeit von VTs fiir verschiedene Faktoren in einer univariaten Analyse
bestimmt. Die obige Abbildung gibt einen Uberblick (iber die getesteten Parameter und deren
zugehorige Odds Ratio. Die Anzahl LGE positiver Segmente erweist sich als unabhangiger
Risikofaktor fiir die Induzierbarkeit von VTs (p<0,05%). Fir alle anderen untersuchten Parameter
hingegen ergibt sich keine statistische Signifikanz. LGE, Late Gadolinium Enhancement; pos.,
positiv; LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; ACE, Angiotensin konvertierendes Enzym;
GFR, glomerulare Filtrationsrate; NYHA Stadium, New York Heart Association funktionelles
Stadium; VTs, ventrikulare Tachykardien. Nach [88].
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4 Diskussion

Bei nicht-ischamischen Kardiomyopathien besteht ein hohes Risiko einen plotz-
lichen Herztod zu erleiden. Dieser ist gar in 40% der Falle todesursachlich bei
Patienten mit NICM [3]. Zwar ist es moglich durch den Einsatz eines ICD die
Letalitat bedingt durch einen plotzlichen Herztod bei NICM zu mindern [34], je-
doch ist eine Risikostratifizierung derzeit schwierig. Daher ist die Indikationsstel-
lung fur den Einsatz eines ICD Gegenstand reger Diskussion. Bisher wird vor
allem die linksventrikulare Ejektionsfraktion herangezogen, um das Risiko flr
ein Ereignis im Sinne eines PHT abzuschatzen [45]. Es gibt jedoch Anhalt da-
fur, dass die LVEF weder sensitiv noch spezifisch genug fur die Beurteilung des
Risikos fiir einen PHT ist [48]. Letztlich resultiert daraus zum einen eine Uber-
therapie mit ICDs. Hier sind das Risiko eines derartigen Eingriffs und auch die
Auswirkungen auf die Lebensqualitat des Patienten (inadaquate Schockabga-
ben) von entscheidender Bedeutung [46,47]. Nicht zuletzt spielen auch die
enormen Kosten aus gesundheitsbkonomischer Sicht eine Rolle. Zum anderen
ergibt sich eine Unterversorgung fur Risikopatienten, die aufgrund einer hohen
LVEF nicht erfasst werden. Es ist daher erstrebenswert, weitere Parameter aus-
findig zu machen, die es ermoglichen, das individuelle Risiko eines Patienten
mit NICM fur hohergradige Rhythmusstorungen zu beurteilen.

Bisher existiert keine Studie zur elektroanatomischen Charakterisierung von
LGE-Phanomenen in einem Studienkollektiv von Patienten mit nicht-
ischamischer kongestiver Herzinsuffizienz, einer LVEF <50% und bisher nicht
aufgetretenen spontanen ventrikularen Tachykardien. Die Ergebnisse aus der
vorliegenden Studie legen nahe, dass das Vorhandensein eines LGE im Kardio-
MRT Patienten mit einer nicht-ischamischen kongestiven Herzinsuffizienz, die
ein hohes Risiko fur einen PHT haben, identifizieren kann. Damit konnte diese
spezielle MRT-Untersuchungsmethode ein ebensolches Werkzeug zur Risi-
kostratifizierung bei NICM darstellen. Es zeigte sich, dass LGE Phanomene

auch mit Abnormitaten in endokardial abgeleiteten Elektrogrammen einherge-
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hen. Zudem lielRen sich bei Patienten ohne LGE durch eine programmierte
Kammerstimulation, im Gegensatz zu Patienten, bei denen ein LGE nachge-
wiesen werden konnte, keine anhaltenden ventrikularen Tachykardien induzie-
ren. Das Fehlen eines LGE im Kardio-MRT schliel3t gemaf vorliegender Daten
demnach die Induzierbarkeit hohergradiger Rhythmusstérungen mit hoher Spe-

zifitat aus.

4.1 Late Gadolinium Enhancement in der

Magnetresonanztomographie

Es ist bekannt, dass mittels kontrastverstarkter, kardialer Magnetresonanzto-
mographie Narbengebiete im Myokard sichtbar gemacht werden kénnen [60].
Typischerweise ist dabei ein LGE bei NICM durch ein intramurales, intramyo-
kardiales oder subepikardiales Verteilungsmuster charakterisiert [52]. In Uber-
einstimmung damit fand sich auch beim vorliegenden Patientenkollektiv eine
entsprechende Verteilung der LGE Muster. Hier lag bei 23/31 (74%) der Patien-
ten mit NICM ein LGE vor. Dabei war dessen Verteilungsmuster (Pattern) in
91% intramyokardial und in jeweils 4% subendokardial und epimyokardial. Be-
zogen auf das gesamte Kollektiv (LGE+ und LGE-) lag also bei 68% ein LGE
mit intramyokardialem Pattern vor. Das hier gefundene Verteilungsmuster und
die Haufigkeit der detektierten LGE sind vergleichbar mit anderen Studienkol-
lektiven [72,93]. Wahrend Patienten mit ICM in 85-100% der Falle [66-69] ein
subendokardiales bis transmurales und damit Ischamie-typisches LGE zeigen,
findet sich bei Patienten mit NICM das typische LGE nur in 12-67% der Falle
[65,67,70-72]. Bei genauerer Betrachtung der Verteilung der registrierten LGE
uber den linken Ventrikel zeigte sich im vorliegenden Kollektiv eine Haufung
basal. In Ubereinstimmung damit fanden sich auch die nach den Elektro-
grammcharakteristika als abnorm klassifizierten Segmente vor allem basal. Im
vorliegenden Untersuchungskollektiv fand sich kein signifikanter Gruppenunter-

schied hinsichtlich der LVEF. Lehrke et al. [35] hingegen fanden in einem Kol-
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lektiv von 184 DCM Patienten die LVEF bei vorliegendem LGE signifikant ver-
mindert (31% vs. 44%).

4.2 Elektroanatomisches Voltage Mapping

Bei NICM gibt es Hinweise dafur, dass Rhythmusstérungen und deren Entste-
hung in engem Zusammenhang mit Auffalligkeiten im elektroanatomischen
Mapping stehen [21,49]. Der Ursprungsort von VT erwies sich in einer Studie
mit 19 NICM Patienten bei Hsia und Kollegen [49] als Ubereinstimmend mit Low
Voltage Arealen im elektroanatomischem Mapping. Hier wurde nun nicht nur
nach elektroanatomischen Auffalligkeiten gesucht, sondern zudem die Korrela-
tion mit LGE Phanomenen untersucht. Die Analyse der Elektrogrammcharakte-
ristika zeigte dabei signifikante Unterschiede hinsichtlich des Vorliegens eines
LGE. Bei vorliegendem LGE fanden sich in der detaillierten Signalanalyse signi-
fikant mehr abnorme Elektrogramme im elektroanatomischen Voltage Mapping.
Signifikant hoher fanden sich auch die durchschnittlich gemessene Potenzial-
dauer und die Signalkomplexitat im Sinne der Anzahl der positiven Flexionen.
Kein signifikanter Unterschied fand sich hingegen bei der Auswertung der ma-
ximalen bipolaren Amplitude, ebenso wenig im Hinblick auf die Zahl der Null-
durchgange. Zumindest im Tiermodell konnten Psaltis et al. [94] bei vorliegen-
der NICM dennoch einen signifikanten Gruppenunterschied in der durchschnitt-
lichen bipolaren Amplitude bei Vorhandensein bzw. Fehlen eines LGE nachwei-
sen. In der LGE positiven Gruppe lag dort die bipolare Amplitude bei 2,8+0,6
mV gegenuber 3,9+0,4 mV ohne LGE (p<0,01).

Letztlich implizieren die vorliegenden Ergebnisse jedoch, dass das Vorhanden-
sein eines LGE tatsachlich auch als Hinweis fur eine funktionelle Fibrose gelten
kann. Schlussendlich kdonnten also spat kontrastmittelanreichernde Regionen
einen Ursprungsort fur ventrikulare Tachykardien darstellen.

Die nach den Elektrogrammcharakteristika als abnorm klassifizierten Segmente
lagen im vorliegenden Kollektiv vor allem basal. Ahnliches beobachteten Hsia et

al. [49]. In deren Kollektiv lagen bei allen Patienten (19/19) Elektrogrammab-
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normitaten im basalen Abschnitt des linken Ventrikels vor und 50/57 der re-
gistrierten VT hatten ihren Ursprung ebenso linksventrikular basal. Auch in einer
Studie von Cano und Kollegen waren endokardiale Elektrogrammabnormitaten
im basalen linken Ventrikel besonders haufig zu finden [91]. Im Tiermodell fan-
den letztlich auch Psaltis und Kollegen bei Schafen mit NICM eine Haufung der

Fibrosemerkmale im basalen Ventrikelabschnitt [94].

Definition komplex fraktionierter Elektrogramme

Der durchschnittliche Anteil komplex fraktionierter Elektrogramme lag insge-
samt bei 9,7%, in der Gruppe mit LGE bei 11,5% und in der ohne LGE bei
4,0%. Somit ergab sich ein signifikanter Gruppenunterschied (p<0,01*). Durch
strenge Definition der Grenzwerte liel3 sich also eine hohe Trennscharfe erzie-
len. Die hier verwendeten Grenzwerte sind aufgrund der Ergebnisse fruherer
Studien zusammengestellt. So fanden Zeppenfeld et al. [92] bei gesundem My-
okard 95% der registrierten Elektrogramme mit einer Amplitude 21,0 mV, einer
Dauer von <28 ms und <4 Flexionen. Bei Postinfarktpatienten ergab sich jedoch
bei nur 44% der Elektrogramme eine Amplitude <1,0 mV. Mehr als die Halfte
dieser Elektrogramme hatte zusatzlich eine Potenzialdauer >40 ms oder aber
mehr als vier Flexionen. Obgleich in anderen Studien lediglich die maximale
bipolare Amplitude als Charakteristikum fur ein abnormes Elektrogramm heran-
gezogen wurde — Hsia und Kollegen verwendeten einen cut-off Wert von 1,8
mV [49], Marchlinski et al. von 1,5 mV [90] — scheint eine ahnlich komplexe Be-
trachtung wie bei Zeppenfeld sinniger. Zumal vor allem die Messung der bipola-
ren Amplitude nicht immer sicher reproduzierbar ist, da diese vom Anpress-
druck des Mappingkatheters und dessen Winkel zum Endokard abhangig ist.
Aulerdem wurde insbesondere uber die Beziehung zwischen Low Voltage

Elektrogrammen und einer erhdhten Potenzialdauer berichtet [91].

Definition abnormer Segmente

Die Genese der NICM im Untersuchungskollektiv ist heterogen. Daraus resul-
tiert letztlich auch eine diffuse Verteilung der Fibrosierung Uber den Ventrikel.

So finden sich gemall der festgelegten Kriterien als abnorm einzustufende
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Elektrogramme auch in verschiedenen Segmenten des Ventrikels und nicht nur
punktuell wie etwa nach Myokardinfarkt. Somit kann also ein Segment nicht
komplett als abnorm eingestuft werden, wenn nur ein einziges oder sehr wenige
der darin registrierten Elektrogramme fraktioniert sind. Der von uns hier gewahl-
te Cut-Off Wert von mindestens vier abnormen Potenzialen bzw. mindestens
50% je Segment, wenn weniger als vier Elektrogramme im betrachteten Seg-
ment registriert wurden, zeichnete sich bei der Auswertung durch eine hohe
Trennscharfe aus. Es wurden bei Patienten ohne LGE keine abnormen Seg-
mente registriert. Jedoch ist dieser Cut-Off Wert empirisch gewahlt, es beste-
hen hier in der Literatur keine Vergleichswerte. Letztlich sind daher grol3ere
Studienkollektive notwendig, um die Wertigkeit dieses Parameters zu bestati-

gen.

4.3 Korrelation Late Gadolinium Enhancement und

elektroanatomisches Mapping

Bei Patienten mit NICM ist bisher wenig Uber die tatsachliche Bedeutung von
mittels LGE Bildgebung nachgewiesenen Narbenarealen hinsichtlich einer Ar-
rhythmogenese bekannt. Allerdings wird berichtet, dass ein LGE ein Indikator
fur das Auftreten von VTs oder eines PHT sein kann. Die Fibrosierung stellt
auch einen Pradiktor im Hinblick auf die Gesamtsterblichkeit und die Hospitali-
sierungsrate bei NICM dar [3,29]. Eine direkte elektrophysiologische Charakte-
risierung von LGE Arealen steht allerdings bei diesem Patientenkollektiv bisher
aus. Beim vorliegenden Kollektiv fand sich nun eine gute Korrelation zwischen
dem Auftreten eines LGE und dem von abnormen endokardialen Elektrogram-
men. In 70% der analysierten Segmente des linken Ventrikels zeigte sich eine
Ubereinstimmung der Ergebnisse der endokardialen Elektrogrammfraktionie-
rung und des Kardio-MRT. Die entsprechende Fleiss Kappa Statistik erbrachte
eine maRige bis gute Ubereinstimmung (k=0,4). Ein LGE reprasentiert demnach
nicht nur morphologische Narbenareale, sondern ist aufgrund der Korrelation zu

Elektrogrammabnormitaten auch aus elektrophysiologischer Sicht relevant.
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Ahnlich wie bei der vorliegenden Population fanden auch Santangeli und Kolle-
gen [95] in einem Kollektiv von 31 Patienten mit Tachykardien rechtsventrikula-
ren Ursprungs eine signifikante ortliche Korrelation zwischen dem Vorhanden-
sein eines LGE und Fibrosearealen im Mapping. Die entsprechenden k-Werte
zur Ubereinstimmung geben sie je nach Ventrikelabschnitt zwischen 0,4 (inferi-
or) und 1,0 (freie Wand) an und liegen damit in einem ahnlichen Bereich wie
beim hier vorliegenden Kollektiv. Auch bestand dort ein positiver Zusammen-
hang zwischen dem Vorhandensein eines LGE und dem Ausmal’ von Elektro-

grammalterationen.

4.4 Programmierte Ventrikelstimulation

Beim vorliegenden Kollektiv fand sich eine Korrelation zwischen dem Vorhan-
densein eines LGE und der Induzierbarkeit von ventrikularen Tachykardien mit-
tels programmierter Kammerstimulation. Dies stutzt die Vermutung, dass spat
kontrastmittelanreichernde Regionen einen Ursprungsort fur ventrikulare Ta-
chykardien darstellen. Das Fehlen eines LGE bei vorliegender NICM schlief3t
gemal} den vorliegenden Daten demnach die Induzierbarkeit von VT mit hoher
Spezifitat aus. Einen ahnlichen Zusammenhang zwischen dem Nachweis eines
LGE und der erhdhten Induzierbarkeit ventrikularer Tachykardien erkannten
auch Nazarian und Kollegen [24]. Sie fanden bei Patienten mit NICM und einer
mittels Kardio-MRT nachgewiesenen Myokardnarbe mit Ausdehnung Uber 26-
75% der Myokarddicke eine hohere Induzierbarkeit von VT bei programmierter
rechtsventrikularer Stimulation. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit implizie-
ren, dass das Vorhandensein eines LGE an NICM leidende Patienten mit einem
Risiko fur einen plétzlichen Herztod identifizieren und so auch ein Hilfsmittel zur
Risikostratifizierung bei ebendiesem Patientenkollektiv darstellen kann.

In einer prospektiven Studie mit NICM Patienten zeigten lles et al. [93], dass bei
Vorliegen eines LGE signifikant mehr Schockabgaben durch einen ICD not-
wendig waren. Bei fehlendem LGE war das Ansprechen des ICD nicht notig.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit in der Hinsicht,

dass bei LGE negativen Patienten keine therapiebedurftigen VT induziert wer-
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den konnten. Es Iasst sich also vermuten, dass das Fehlen eines LGE auf ein
geringeres Risiko fur einen PHT hinweist. Allerdings wurde auch bei Patienten
ohne LGE die Notwendigkeit von Schockabgaben durch einen ICD beobachtet
[3], so dass obige Vermutung nicht als absolut betrachtet werden kann.
Dennoch konnte die Durchfuhrung einer programmierten Kammerstimulation
bei Patienten mit NICM und gleichzeitig vorliegendem LGE durchaus zusatzli-
che Informationen hinsichtlich des individuellen Risikoprofils liefern. Der Nutzen
einer PVS allein zur Risikostratifizierung ist, wie bereits erlautert, umstritten.
Das wird auch dadurch deutlich, dass bis dato gemafR Leitlinien eine PVS bei
NICM nicht zwingend erforderlich ist [96]. Bei Grimm und Kollegen bspw. erwies
sich in der Vergangenheit eine PVS bei NICM als nicht sinnvoll zur Einschat-
zung des individuellen Risikos fur einen PHT [97,98]. Chen et al. [82] berichten
von einer hoheren Rate an PHT trotz fehlender Induzierbarkeit von VT oder VF
bei Patienten mit DCM. Auf der anderen Seite bietet die DEFINITE Studie An-
halt dafur, dass die PVS sehr wohl ein Instrument zur Risikostratifizierung bei
NICM darstellen kann [83]. Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen schliel3lich
auch Rolf et al. in einem Kollektiv von 160 Patienten mit DCM [50]. Letztlich ist
aber die Studienlage hinsichtlich des Nutzens einer PVS allein zur Risikostratifi-
zierung bei Patienten mit NICM gegenwartig noch unzureichend, da grol3e, ran-
domisierte Studien fehlen.

Daruber hinaus wurde anhand der gesammelten Daten eine univariate Analyse
durchgefuhrt, um die Tauglichkeit verschiedener Faktoren als Instrument zur
Risikostratifizierung bei NICM beurteilen zu kdnnen. Bei den hier erhobenen
Daten zeigte sich die Anzahl LGE positiver Segmente als unabhangiger Pradik-
tor fur die Induzierbarkeit ventrikularer Tachykardien. Fur die anderen unter-
suchten Faktoren (NYHA Stadium, GFR, LVEF, ACE-Hemmer) ergab sich in
dieser Hinsicht keine statistische Signifikanz. Insbesondere die LVEF erwies
sich auch in der vorliegenden Untersuchung nicht als unabhangiger Pradiktor.
Dies unterstreicht, dass dieser Wert tatsachlich nicht optimal zur Risikostratifi-
zierung geeignet scheint, wie auch bspw. Tonnis et. al betonen [30]. Hier kann
nun die Kombination von Befunden aus einer stattgehabten LGE Bildgebung

und denen aus einer PVS mdglicherweise, wie die in der vorliegenden Studie
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erhobenen Daten zeigen, einen Beitrag dazu leisten, das individuelle Risiko fur
einen PHT bzw. die Notwendigkeit fur den Einsatz eines ICD besser abschat-
zen zu konnen. Sicherlich sind allerdings grol3ere, multizentrische Studien er-
strebenswert, um diesen Sachverhalt weiter zu klaren und den pradiktiven Wert
einer Induzierbarkeit von VT in Zusammenhang mit dem Vorhandensein eines
LGE im Hinblick auf eine Risikostratifizierung fur das Auftreten eines PHT ab-

schlielRend beurteilen zu kdnnen.

4.5 Limitationen

Das untersuchte Studienkollektiv ist mit 31 Patienten relativ klein, wobei hier 23
Patienten mit LGE mit lediglich 8 Patienten ohne LGE verglichen werden konn-
te. Winschenswert ist eine Verifizierung mittels breit angelegter klinischer Stu-
dien. Die Diagnose einer NICM wurde in der vorliegenden Studie durch die Zu-
sammenschau klinischer Befunde, insbesondere Echokardiographie, Korona-
rangiographie und Kardio-MRT gestellt. Eine Diagnosesicherung durch die his-
topathologische Aufarbeitung einer Endomyokardbiopsie ist gemaf der gultigen
Leitlinien [99] nur bei entsprechender klinischer Indikationsstellung durchzufuh-
ren. Die vorliegende Studienpopulation ist heterogen bezuglich der Genese der
NICM. Der fur die Elektrophysiologie relevante Unterschied bleibt daher zu un-
tersuchen. Dies beeintrachtigt die Relevanz der Ergebnisse fur den einzelnen
Patienten. Schwierig ist auch die Festlegung des Beginns einer NICM, da klini-
sche hierfur Parameter fehlen. Die groRe Spannweite fur die Werte der LVEF
und auch die unterschiedlichen NYHA Klassen zeigen, dass sich die einge-
schlossenen Patienten in unterschiedlichen Stadien der Herzinsuffizienz befin-
den. Hier konnte durchaus ein bisher unbekannter Parameter einen Einfluss auf
die Charakteristik der abgeleiteten Elektrogramme haben. So ist bei Postin-
farktpatienten schon langer bekannt, dass die Morphologie der Elektrogramme
kein absoluter Parameter ist, sondern Veranderungen unterliegt. Die Potenzial-
dauer im Infarktbereich registrierter Potenziale steigt im zeitlichen Verlauf an
[100]. Ahnliche Effekte kdnnten auch bei NICM vorliegen.
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Die Untersuchung einer Kontrollgruppe war im Rahmen der Studie nicht mog-
lich. Es wurde demnach nicht eruiert, inwieweit sich die als pathologisch bzw.
abnorm eingestuften Elektrogrammcharakteristika elektroanatomisch auch in
Ventrikeln gesunder Individuen nachweisen lassen. Eine invasive elektrophysio-
logische Untersuchung an Gesunden mit dem Risiko aller potenziellen Kompli-
kationen schien jedoch nicht zuletzt auch aus ethischer Sicht nicht vertretbar.
Allerdings zeigen fruhere Studien an Postinfarktpatienten in gesunden Ventri-
keln der Kontroligruppe keine Potenzialdauer >40 ms, die fur das Vorliegen
komplex fraktionierter Elektrogramme hinweisend ware [92]. Daher erscheint

eine Kontrollgruppe nicht zwingend notig.

Eine Limitation bei der Erstellung der elektroanatomischen Voltage Mappings ist
die teils relativ geringe Anzahl registrierter Elektrogramme, so dass die Mdg-
lichkeit besteht, einige komplex fraktionierte Potenziale gar nicht erfasst zu ha-
ben. Dies ist ggf. ein Grund daflr, dass sich hier je Patient mittels Kardio-MRT
mehr Segmente abnorm fanden als aufgrund der Elektrogrammeigenschaften.
Zu beachten ist allerdings, dass eine hohere Anzahl an Mappingpunkten stark

zu Lasten der Untersuchungsdauer geht.

Die endokardial akquirierten Elektrogramme werden in ihrem Erscheinungsbild
durch verschiedene Faktoren verandert. Dazu gehodren elektrische Storfelder,
der Interelektrodenabstand, die Elektrodengrdlde, der Anpressdruck des Kathe-
ters sowie der Winkel zwischen Katheterspitze und Ausbreitungsrichtung der
Aktivierungsfront [101]. Trotz allen technischen Fortschritts kdnnen Bewe-
gungsartefakte oder aber Artefakte durch die Signalfilterung auftreten, welche
die Interpretation der Elektrogramme erschweren. Im klinischen Alltag werden,
wie auch in der vorliegenden Studie geschehen, bipolare Ableitungen gegen-
Uber unipolaren bevorzugt, da erstere weniger anfallig z.B. fur externe elektri-
sche Storfelder sind [101]. Die Konfiguration des Mappingkatheters (Interelekt-
rodenabstand, ElektrodengroRe) variierte in der vorliegenden Studie nicht. Kei-
ner der eingeschlossenen Patienten stand unter antiarrhythmischer Therapie

mit Amiodaron, welches die Elektrogrammmorphologie ebenfalls beeinflussen
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kann [102]. Im Hinblick auf die maximale bipolare Amplitude fand sich nur ein
Trend als Gruppenunterschied. Dies kann darin begrindet sein, dass dieser
Wert vor allem vom Anpressdruck des Katheters wahrend der Potenzialregist-
rierung und dem Winkel zwischen Elektrodenbipol und der Ausbreitungsrich-
tung der Aktivierungsfront abhangt [102]. Das Pacing wahrend der Untersu-
chung stellt einen Faktor dar, der ggf. die Elektrogrammcharakteristika beein-
flussen kann. Es wurde jedoch gezeigt, dass dadurch keine abnormen Elektro-
gramme im linken Ventrikel generiert werden. Die Verteilungen abnormer Elekt-
rogramme in Voltage Maps, die im Sinusrhythmus und unter rechtsventrikula-

rem Pacing aufgezeichnet wurden, unterscheiden sich kaum [49].

Auffallend war die Haufung abnormer Segmente im basalen Ventrikelbereich.
Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen aus den Kardio-MRT Untersuchun-
gen. Ahnliches wurde zwar auch schon bei friilheren Kollektiven beobachtet,
konnte aber auch in Zusammenhang mit dem retrograden transaortalen Zu-
gangsweg stehen. In diesem Bereich ist die Stabilisierung des Katheters und
das Sicherstellen des Wandkontakts wahrend des Mappingvorgangs besonders
schwierig, unter anderem auch deshalb, weil der Katheter mit dem Mitralklap-
penapparat interagiert [95,103]. Daher konnten gerade in diesem Areal fehler-
hafte Elektrogramme registriert worden sein, die falschlicherweise als fraktio-
niert und damit fibrosetypisch betrachtet werden konnten. Limitierend bei der
manuellen Auswertung der registrierten Elektrogramme ist die Tatsache, dass
es bei niedrigamplitudigen Elektrogrammen erschwert ist, zwischen Storsigna-
len und dem tatsachlichen Potenzial zu unterscheiden. Potenziale von hoher
Dauer besitzen eine hohe Anzahl an positiven Spitzen, was die manuelle Aus-

zahlung erschwert.

Nicht-ischamische Kardiomyopathien und die assoziierte Klinik sind progre-
dient. Zu einem spateren Zeitpunkt konnten Areale, die zwar jetzt schon im
Kardio-MRT oder aufgrund der Elektrogrammeigenschaften auffallig, aber eben
zum Zeitpunkt der Untersuchung noch nicht arrhythmogen waren, Ursprungsor-

te fur eine VT darstellen. Inwieweit daher eine Reevaluation nach einem gewis-
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sen Zeitraum Sinn ergibt und vor allem wie grol3 der Zeitabstand gewahlt sein

musste, bleibt zu untersuchen.

In der vorliegenden Studie fanden standardisierte, klinische MRT-Sequenzen
mit Lang- und Kurzachsendarstellung Verwendung. Bei diesem Verfahren kann
eine Fibrosierung technisch bedingt nicht bzw. nicht exakt quantitativ volumet-
risch erfasst werden. Ebenso konnten aus diesem Grunde mdglicherweise klei-
nere Fibroseareale Ubersehen worden sein. Bei Patienten mit Tachykardien
rechtsventrikularen Ursprungs zeigt sich die Kardio-MRT als nicht sehr verlass-
lich zum Ausschluss abnormer Myokardareale. Daher empfehlen Santangeli et
al. [95] zusatzlich eine Bewertung mittels elektrophysiologischer Charakterisie-
rung und/oder Endomyokardbiopsie. Allerdings konnten z.B. Wu et al. [3] in ih-
rer Studie mit 65 NICM Patienten zeigen, dass nicht das Volumen, sondern vor
allem das Vorhandensein einer Fibrose einen wichtigen prognostischen Faktor
darstellt. Ebenso wenig hatte das Pattern des LGE dort einen signifikanten Ein-
fluss auf die Prognose. Auch in einem Kollektiv von 177 Patienten mit hyper-
tropher Kardiomyopathie fand sich lediglich das Vorhandensein, nicht aber das

Ausmal eines LGE als prognostisch relevant [104].
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, inwieweit ein Late Gadolinium
Enhancement (LGE), das mittels kontrastverstarkter kardialer Magnetreso-
nanztomographie (Kardio-MRT) detektiert werden konnte, bei Patienten mit
nicht-ischamischer Kardiomyopathie (NICM) ein arrhythmogenes Substrat dar-
stellt. Dazu wurde bei 31 Patienten (30 Manner, 1 Frau) mit einem Durch-
schnittsalter von 58 Jahren mit NICM, einer linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) <50% und bisher nicht aufgetretenen spontanen ventrikularen Ta-
chykardien eine kontrastverstarkte MRT Untersuchung zum Nachweis bzw.
Ausschluss eines LGE durchgefuhrt. Mittels programmierter rechtsventrikularer
Stimulation wurden alle Patienten auf Induzierbarkeit einer anhaltenden ventri-
kularen Tachykardie untersucht. Zusatzlich wurde bei 26 der 31 Patienten ein
elektroanatomisches Mapping des linken Ventrikels zur genauen Charakterisie-
rung der elektrophysiologischen Begebenheiten erstellt. Fur die Signalanalyse
ergaben sich so 2165 (83139 je Patient) lokale Elektrogramme, die einzeln hin-
sichtlich Ihrer Signalkomplexitat (maximale bipolare Amplitude, Anzahl der Null-
durchgange, Anzahl positiver Flexionen und Potenzialdauer) ausgewertet wur-
den.

Bei 23/31 (72%) der Patienten konnte ein LGE in der kontrastverstarkten Kardi-
o-MRT detektiert werden. GemalR dieser Ergebnisse wurde das Studienkollektiv
in zwei Vergleichsgruppen geteilt. Die LVEF lag bei 34+14% in der LGE positi-
ven Gruppe (n=23) gegenuber 35+10% in der LGE negativen (n=8). Bei vorlie-
gendem LGE fanden sich in der detaillierten Signalanalyse signifikant mehr ab-
norme Elektrogramme (11,5+7,6% vs. 4,0+1,7%, p<0,01*) im elektroanatomi-
schen Voltage Mapping als Hinweis fur eine funktionelle Fibrose. Signifikant
hoher fanden sich auch die Potenzialdauer (23,3+9,2 ms vs. 19,0+3,3 ms,
p<0,05%) und die Signalkomplexitat im Sinne der Anzahl der positiven Flexionen
(2,4+0,4 vs. 2,040,2, p<0,05%). Lediglich ein Trend fand sich bei der Auswertung

der maximalen bipolaren Amplitude mit 4,9+2,2 mV in der LGE positiven Grup-
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pe gegenuber 5,9+1,5 mV in der LGE negativen (p=0,33). In einem 9-Segment
Modell des linken Ventrikels korrelierte die Lokalisation eines LGE im Kardio-
MRT mit abnormen endokardialen Elektrogrammen in 157/225 (70%) aller ana-
lysierten Segmente.

Wahrend der Anteil an Patienten mit elektroanatomisch abnormen Segmenten
bei der LGE positiven Gruppe bei 65% lag, fand sich bei fehlendem LGE kein
Patient mit einem abnormen Segment (p<0,01%).

Die Ergebnisse der programmierten rechtsventrikularen Stimulation erbrachten
eine erhohte Vulnerabilitat fur die Induktion anhaltender ventrikularer Tachykar-
dien oder von Kammerflimmern bei Vorliegen eines LGE (Sensitivitat 100%,
Spezifitat 33,3%). Die Anzahl LGE positiver Segmente erwies sich als unab-
hangiger Risikofaktor und als Pradiktor fur die Induzierbarkeit ventrikularer Ta-
chykardien.

Insgesamt fand sich also ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein
eines Late Gadolinium Enhancement in der kontrastverstarkten kardialen Mag-
netresonanztomographie und abnormen Arealen im elektroanatomischen Vol-
tage Mapping sowie eine Assoziation mit erhohter Induzierbarkeit ventrikularer

Tachykardien bei Vorliegen eines LGE.
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