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Einleitung

1. Einleitung

Die kardiovaskularen Erkrankungen spielen in der Bevolkerung eine sehr grol3e
Rolle. Auf der Todesursachenstatistik belegen sie in den Industriestaaten seit mehreren
Jahrzehnten unangefochten den ersten Platz. Im Jahr 2008 starben laut statistischem
Bundesamt in Deutschland insgesamt 844.439 Menschen (397.651 Manner und
446.788 Frauen), dies waren 2% mehr als 2007. Die haufigste Todesursache, ca. 43 %
aller Verstorbenen, war eine Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems.

Herzrhythmusstorungen als eigenstandige Entitat mit primarer und/oder sekundarer
Ursache kardiovaskularer Erkrankungen erringen dabei eine immer grof3ere
pathognomische Bedeutung. Die Versorgung der Patienten, die Art der klinischen
Symptomatik sowie die damit verbundene Einschrankung der Lebensqualitat und
Folgeerkrankungen sind daher die Basis umfangreicher Diagnostik, gezielter
individueller Therapieformen und weiterer Forschung zur Ermittlung spezifischer

kurativer Behandlungsstrategien und ihrer Effizienzkontrolle.

Bei der Risikostratifizierung von Herzrhythmusstérungen ist ein wichtiger Aspekt, da
oftmals auch sehr junge Patienten betroffen sind, die Prognose, die eng verbunden mit
Beruf, Lebensqualitst und personlicher Lebensplanung ist. Dabei qilt die
Aufmerksamkeit der Entwicklung einer Tachykardiomyopathie durch Herzrhythmus-
storungen. Diese beruht auf einem elektrischen und daraus resultierend einem

strukturellen Remodeling mit Verschlechterung der individuellen Prognose.

In  den Untersuchungen sind Patienten mit symptomatischen ventrikularen
Tachyarrhythmien eingeschlossen worden, denen keine strukturelle Herzerkrankung

zugrunde liegt, sogenannte idiopathische ventrikulare Tachykardien.

Die Diagnostik beruht heute zur Evaluierung dieser Krankheitsentitadt auf Anamnese,
Ruhe-12-Kanal-EKG, 24-Stunden-EKG, Echokardiographie, Ergometrie, Myokard-
szintigraphie und bei einigen Patienten die Herzkatheteruntersuchung mit

Koronarangiographie. Die Magnetresonanztomographie (MRT) wird zuséatzlich bei
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unklarem Echokardiographiebefund beziehungsweise bei Verdacht auf eine Myokarditis
oder eine arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie angewendet.

Eine weitere Untersuchungsmethode stellt die Magnetkardiographie (MKG) dar.

Die Magnetkardiographie ermdglicht die Detektion der normalen elektrischen Herz-
aktivitat und deren Veradnderungen im Rahmen verschiedener kardialer Krankheits-
bedingungen (elektrisches Remodeling). Dies konnte sowohl in experimentellen Tier-
modellen als auch klinisch fur Tachyarrhythmien bei Untersuchungen z.B. von Infarkt-
patienten und bei Patienten mit WPW Syndrom gezeigt werden. Das Ziel dieser Arbeit
besteht in der Charakterisierung der elektrischen Veranderungen im MKG bei Patienten
mit idiopathischen ventrikularen Arrhythmien. Eine erfolgreiche elektrophysiologische
Intervention durch kathetergestitzte Hochfrequenzstromablation bietet die Basis den
elektrischen Remodelingprozel3 therapeutisch zu beeinflussen. Mit Hilfe der magneto-
kardiographischen Untersuchungstechnik soll dieser Therapieeffekt im Sinne eines
Imaging dargestellt werden. Das elektrische Remodeling ermoglicht indirekt
Ruckschlisse auf das strukturelle Remodeling zu ziehen und damit den Nachweis zu
bringen, dass eine Tachykardiomyopathie erfolgreich durch frihzeitige Therapie
verhindert beziehungsweise behandelt werden kann. Diese friihzeitige Therapie der
Tachykardiomyopathie soll die Entwicklung einer Herzinsuffizienz als Folge der
tachykardiebedingten linksventrikularen Funktionseinschrankung verhindern. Die
Behandlung der Herzinsuffizienz ist aufgrund der steigenden Pravalenz, hoher
Morbiditat und Mortalitéat eine medizinische, wie auch gesamtgesellschaftliche Heraus-
forderung. Die Erforschung der pathophysiologischen Mechanismen stellen den
Schlussel zur Therapie dar.

Mit der Katheterablation steht ein therapeutisches Verfahren zur Verfigung, welches
sich in den letzten Jahren enorm entwickelt hat und durch technische Innovationen eine
Perspektive in der kurativen Therapie von Herzrhythmusstorungen darstellt. Diese
Behandlung ist fur Patienten mit ventrikularen Arrhythmien ohne strukturelle
Herzerkrankung oft die einzige Option einer erfolgreichen Therapie. Alternativ existieren
die Moglichkeiten medikamentoser Behandlungsansétze, die sich individuell
unterschiedlich effizient darstellen. Gleichzeitig sind idiopathische tachykarde
Rhythmusstérungen ein geeignetes Modell, den tachykardieinduzierten elektrischen

Remodelingprozess und seine therapeutischen Modifikationen zu studieren.
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1.1 Ventrikulare Tachykardie

1.1.1.  Definition, Mechanismus und Rationale fir di e Ablationstherapie

Die europaische Gesellschaft fir Kardiologie (ESC), hat in Zusammenarbeit
mit der amerikanischen Gesellschaft fur Kardiologie (ACC und AHA) ein Konsensus
Papier entwickelt. In diesem wurde die Definition einer ventrikularen Tachykardie, die
Indikation zur Ablation sowie die notwendige Kathetertechnik und die Ergebnisskontrolle
formuliert [1]. Die Diagnose ventrikulare Tachyarrhythmie beinhaltet verschiedene
klinische und morphologische Charakteristika. Dabei spielt die Pathogenese eine
wichtige Rolle, da sie die Basis fur die elektrophysiolgischen Diagnostik- und

Therapiemoglichkeiten darstellt.

Eine ventrikulare Tachykardie/VT besteht per definitionem, wenn mehr als 3 QRS
Komplexe folgend unabhangig von Vorhof und/oder AV-Knoten Region mit einer
Herzfrequenz von grof3er 100 Schlagen/Minute auftritt. Als nichtanhaltende VT wird die
Tachykardie bezeichnet, die weniger als 30 Sekunden andauert. Dementsprechend

dauert eine anhaltende VT langer als 30 Sekunden an.

Die klinisch wirksame VT ist die ventrikulare Tachykardie, welche spontan auftritt und
durch Aufzeichnung mit einem 12-Kanal-Ruhe-EKG und/oder 24 Stunden Langzeit EKG
identifiziert werden kann. Ein wichtiger Aspekt ist die Unterscheidung in eine

hamodynamisch stabile und instabile Tachykardieform fir das weitere Vorgehen.

Ventrikulare Tachyarrhythmien entstehen meistens in Zusammenhang mit strukturellen
Herzerkrankungen. Primare elektrische Erkrankungen stellen eine weitere Ursache dar.

Ein Anteil der Patienten mit symptomatischen ventrikularen Tachyarrhythmien zeigt
keinen Hinweis auf eine strukturelle oder primar elektrische Genese. Diese
Kammertachykardien werden als idiopathische Kammertachykardien bezeichnet [2].

Der Ausschlul® struktureller Verdnderungen wird in erster Linie durch echo-

kardiographische Untersuchungen mit Bestimmung der linksventrikularen Ejektions-
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fraktion, der Wandkinetik und der Doppleruntersuchungen zum Ausschlul3 eines
relevanten Klappenvitiums durchgefuhrt.

Bei anamnestischen Verdacht auf eine Myokarditis erfolgt die Kardio-
Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT), welche bei einigen Patienten auch zum
Ausschluld einer arrhythmogenen rechtsventrikularen Kardiomyopathie durchgefuihrt
wird, da diese durch spezifische Veranderungen des rechten Ventrikel definiert ist [3].
Die Myokardbiopsie stellt zur Differentialdiagnose von Myokarditis und ARVC ein
hilfreiches Verfahren dar.

Weiterhin sollte insbesondere bei idiopathischen linksventrikularen Tachykardien der
Ausschlul einer relevanten koronaren Herzerkrankung als Genese der ventrikularen
Tachykardien erfolgen. Es wurde die Ergometrie und bei indifferenten Befund-
ergebnissen, auch die Myokardszintigraphie als Detektiosmethode einer relevanten
Koronarischamie verwendet. In einigen Fallen war die Linksherzkatheteruntersuchung

eine notwendige invasive diagnostische MalRBhahme.

Arrhythmien und insbesondere Kammertachykardien entstehen auf Grund von
Storungen der Erregungsbildung, der Erregungsleitung oder Erregungsruckbildung [4].

Dabei kdnnen diese auch in Kombination auftreten.

Stérungen | Mechanismus

Erregungsbildung/Automatie

Erregungsleitung/kreisende Erregungen-Reentry

Erregungsriickbildung/getriggerte Aktivitat

Stérungen der Erregungsbildung betreffen die Automatie. Dabei wird in eine normale,
gesteigerte und abnorme Automatie unterschieden. Ein Stérmechanismus erklart sich
durch eine abnorme Automatie. Diese beruht auf einer Verminderung des
Ruhemembranpotentials auf Werte von 40-50 mV in der ventrikularen Arbeits-
muskulatur, dabei kommt es zu einer spontanen Depolarisation, welche von Kalzium-

ionen getragen wird [5].

Erregungsleitungsstorungen, wie Leitungsblockierungen und Kreiserregungen durch

Wiedereintritt (Reentry) sind schon seit langerer Zeit als Ursache ventrikularer
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Arrhythmien bekannt [6]. Grundlage ist das Vorhandensein eines Myokardareals,
welches ein Hindernis in funktioneller und/oder anatomischer Hinsicht darstellt und
bestimmte Bedingungen erflllt. Unterschieden werden Makro-Reentry Tachykardien
wie z.B. nach Myokardinfarkt und Tachykardien, welche durch Mikro-Reentry ausgeldst

werden [7].

Makro-Reentry Mikro-Reentry

Abb. 1: Schematische Darstellung vom Mechanismus des Wiedereintritt aus Pathogenese von
Herzrhythmusstorungen (Haverkamp W und Breithardt G Moderne Herzrhythmustherapie 2003).

Eine Storung der Erregungsrickbildung wird als getriggerte Aktivitat bezeichnet.
Unterschieden wird in eine frihe und spéte Nachdepolarisation. Die frihe Nach-
depolarisation entsteht vor Abschluld der Repolarisation, wahrend der Plateauphase des
Aktionspotentials. Bevorzugt tritt dies bei Bradykardien auf, da durch Verlangerung des
Aktionspotentails eine Membraninstabilitat hervorgerufen wird [8].

Dagegegen stellen spate Nachdepolarisationen Nachschwankungen des Aktions-
potentials dar, die nach Abschluss der normalen Repolarisationsphase auftreten.
Erreichen die Nachdepolarisationen die Schwelle zur Ausldsung eines neuen Aktions-
potentials resultiert eine getriggerte Aktivitat [9]. Als Mechanismus wird ein gesteigerter
Kalziumioneneinstrom zugrunde gelegt, beeinflussbar durch Steigerung der Herz-
frequenz, der betaadrenergen Stimulation und durch Digitalis. Der betaadrenerge Effekt
wird durch cAMP getragen und ist durch Adenosin antagonisierbar. Auch zeigt sich ein
effektiver medikamentdser Einsatz durch Kalziumantagonisten, der die Hypothese der

Kalziumabhangigkeit unterstttzt [10].

Idiopathische ventrikulare Arrhythmien kdnnen als Enstehungsmechanismus eine
getriggerte Aktivitat, wie z.B. die RVOT-Tachykardie aufweisen, aber auch eine
abnorme Automatie kann in der Genese von ventrikularen Arrhythmien durch Bildung
einer ventrikularen Extrasystole mit Initialisierung eines Reentrymechanismus

ursachlich sein [11].
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Aus der immer stabil auftretenden Morphologie der ventrikularen Tachykardie ergibt
sich die Zuordnung zu einer monomorphen versus polymorphen Tachykardie.
Polymorphe ventrikulare Tachykardien zeigen einen Wechsel der QRS Morphologie.
Der Entstehungsmechanismus einer monomorphen ventrikularen Tachykardie
ermoglicht den Einsatzes eines katheterablativen Therapieverfahrens [12]. Der
arrhythmogene Fokus bei idiopathischen ventrikularen Tachyarrhythmien kann durch
eine abgelaufene Myokarditis beziehungsweise Perimyokarditis entstehen. Die
Myokarditis ist eine entzindliche Erkrankung des Myokards mit unterschiedlich
klinischer Auspragung und Verlauf sowie variablem histologischen Bild [13].
Hervorgerufen wird sie durch kardiotrope Erreger, deren klinische Wichtigkeit in den

letzten Jahren einen Wandel gezeigt hat.

Fuhrend in Europa ist Parvo B 19 neben Coxsackie A und B-, Influenza A und B, Echo-,
Adeno-, Parainfluenza-, und Zytomegalieviren [14]. Die viralen Infektionen mit kardialer
Begleitreaktion gewinnen zunehmend an Bedeutung, da die kardiale Symptomatik nicht
die fihrende Klinik bildet und so oft die myokardiale Beteiligung vernachlassigt wird. Ein
weiterer Aspekt bei dem Entstehen einer Arrhythmie auf der Basis einer
Entzindungsreaktion sind die sekundéren Immunantworten z.B. die zellulare Immun-
antwort oder die Antikorperreaktion [15]. Die haufigste Pathogenese in der Myokarditis
ist die autoreaktive Form, die meist folgenlos oder mit geringem residualem Defekt
(Myozytenverlust und Fibrose) einhergeht, aber auch zu einer postendzundlichen
dilatativen Kardiomyopathie fuhren kann. Die Diagnostik beruht auf bildgebene
Verfahren wie die Echokardiographie aber auch das MRT mit Nachweis eines
myokardialen Odems oder einer Fibrose. Die &tiologische Diagnose basiert auf dem
Ergebnis einer Endomyokardbiopsie durch Anwendung molekularbiologischer
Untersuchungen wie die PCR und/oder in situ Hybridisierung. Die Entzindung wird
quantitativ definiert nach Task Force 714 Lymphozyten und Makrophagen/mm?2 [16].

Die idiopathischen ventrikularen Tachyarrhythmien koénnen nach morphologischen
Kriterien z.B. durch die QRS Konfiguration im 12-Kanal-EKG unterschieden werden
[17]. Erstens bestimmt die Persistenz einer R— oder S-Zacke in V1, die Schenkel-
blockmorphologie. Dabei wird der R-Zacken-Persistenz in V1 eine Rechtschenkelblock-
morphologie und der S-Zacken-Persistenz in V1 eine Linksschenkelblockmorphologie

zugeordnet. Weist die elektrische Herzachse wahrend der Tachyarrhythmie eine



Einleitung

Abweichung nach inferior (Steil-oder Rechtstyp) auf, so wird der Arrhythmieursprung im
ventrikularen Ausflu3trakt vermutet [18], [19].

Es finden sich eine grof3e Anzahl von ventrikularen Extrasystolen im 24 Stunden
Langzeit-EKG, als langanhaltende Bigeminusepisoden, ventrikulare Salven sowie
nichtanhaltende monomorphe ventrikulare Tachykardien. Typischerweise besteht eine

belastungsabhangige Komponente beim Auftreten der Rhythmusstérung [20].

Linksventrikulare idiopathische Tachykardien, die keinen Ursprung im Ausfluf3trakt
haben, zeigen im 12-Kanal-EKG keine inferiore Achse. Ihr arrhythmogener Fokus ist
meistens im LV Apex sowie inferior und mittseptal lokalisiert. Der Pathomechanismus

beruht wahrscheinlich auf einem Reentry und/oder einer getriggerten Aktivitat [21].

Ausflul3trakttachykardien konnen nach Dokumentation durch ein 12-Kanal-EKG
entsprechend ihrer Morphologie einem konkreten Ursprungsort zugeordnet werden [22].
Dabei bestimmt die Schenkelblockmorphologie die rechts- oder linksventrikulare
Lokalisation [23].

Typischerweise bestehen Symptome wie Palpitationen, Schwindel, Prasynkopen und
selten Synkopen. Hormonelle Einflisse sind aufgrund der ausgepragten Belastungs-
abhangigkeit, der Induktion durch Stress zu vermuten [24]. Auch wurde bei Frauen das
vermehrte Auftreten in pramenstruellen und perimenopausalen Phasen beobachtet [25].

Differentialdignostisch sollte bei einem Verdacht auf eine rechtsventrikulare Ausflul3-
trakttachykardie die arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie ausge-

schlossen werden [26].

Die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC) ist gekennzeichnet von
einer zunachst fokal, spater auch ausgedehnten fibrolipomatésen Degeneration vor
allem des rechten Ventrikel, die das arrhythmogene Substrat bei der Entstehung
ventrikularer Arrhythmien darstellt [27]. Bei der Dokumentation einer linksschenkel-
blockartig konfigurierten ventrikularen Tachykardie im 12-Kanal-Ruhe-EKG sollte
differentialdiagnostisch eine ARVC ausgeschlossen werden, da diese bei Lokalisation

des Fokus im RVOT die gleichen EKG Veranderungen aufweisen kann [28].
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Weitere Foci bei ARVC sind die RV-Spitze und die freie Wand (subtrikuspidale Region).
Die ARVC ist eine genetisch bedingte Kardiomyopathie mit autosomal dominantem
Vererbungsweg mit inkompletter Penetration sowie rezessivem Vererbungsmodus. Sie
stellt eine Kardiomyopathie mit schlechter Prognose hinsichtlich des plétzlichen
Herztodes dar [29]. Die jahrliche Mortalitat wird auf 1-3% geschatzt, wobei Manner
gegenuber Frauen doppelt so haufig betroffen sind. Das Manifestationsalter liegt
geschlechtsunabhangig zwischen dem 15 bis 35 Lebensjahr. Es existieren
diagnostische Richtlinien fur die ARVC in denen die Konstellation von Minor- und Major-
Kriterien die Diagnose sichern. Dabei gelingt es in der Echokardiographie, im 12-Kanal-
EKG, in der rechtsventrikularen Angiographie und im Kardio-MRT die typischen
Veranderungen zu identifizieren (RV Dyskinesie, RV Dilatation, RV Aneurysma, RV

Kontraktionsstérung) [30].

1.1.2.  Tachykardiomyopathie

Die Tachykardiomyopathie (TCMP) wurde durch die Europaische Gesellschaft
fur Kardiologie (ESC) 2008 in die Gruppe der priméaren Kardiomyopathien eingeordnet
[31].

Die TCMP wird unterhalten durch das Auftreten und Persistieren der Tachyarrhythmien.
Funktionelle und strukturelle myokardiale Verdnderungen konnen nur transient

auftreten, im Verlauf auch zu progredienten anhaltenden Veranderungen fuhren.

Als Kardiomyopathien nach ESC Klassifikation wird eine heterogene Gruppe von
Krankheiten des Herzmuskels bezeichnet, die mit mechanischen und/oder elektrischen
Funktionsstérungen einhergehen und Ublicherweise - aber nicht zwingend - eine
unangemessene Hypertrophie oder Dilatation der Herzkammern verursachen [32]. Die
Ursachen sind vielfaltig und oft genetisch bedingt [33]. Kardiomyopathien begrenzen
sich auf das Herz oder sind Teil einer Systemerkrankung, diese fuhren oft zu
kardiovaskular bedingten Todesfallen oder zu einer fortschreitenden Behinderung durch

Herzversagen [34].
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Die Klassifikation in priméare und sekundare Kardiomyopathien besteht seit 2006 und
wurde von der American Heart Association definiert [35]. Sekundéare Kardiomyopathien
entstehen durch toxische, entzindliche und autoimmune Erkrankungen, aber auch

durch Speichererkrankungen.

Die primaren Kardiomyopathien werden unterteilt nach ihrer Genese in genetisch,
gemischt-genetisch und nicht genetisch sowie erworbene Kardiomyopathien. Der
Gruppe der genetisch verursachten Herzmuskelerkrankungen werden die hypertrophe
Kardiomyopathie (HCM), die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
(ARVC) sowie durch lonenekanalerkrankungen hervorgerufene Kardiomyopathien wie

das Long QT aber auch das Brugada Syndrom zugeordnet.

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) und auch die restriktive Kardiomyopathie (RCM)
gehdren der gemischten Gruppe an.

Normales Myokard HCM

@)

@

Abb. 2: Morphologische Charakteristika der Kardiomyopathien.

DCM-Dilatative Kardiomyopathie, HCM-Hypertrophe Kardiomyopathie, RCM-Restriktive Kardio-
myopathie, ARVC-Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie (Modifizierte Abbildung aus Davies
MJ 2000).
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Als erworbene Kardiomyopathien werden die Kardiomyopathie durch Myokarditis, die
Tako-Tsubo Kardiomyopathie (Stresskardiomyopathie), die peripartale Schwanger-
schaftskardiomyopathie aber auch die Tachykardiomyopathie (TCMP) klassifiziert.

Die Tachykardiomyopathie ist eine tachykardiebedingte, linksventrikulare Funktionsein-
schrankung des Herzens, die als Resultat hAmodynamischer, elektrophysiologischer,

metabolischer und histologischer Veranderungen auftritt [36]. Dabei kdnnen diese
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Veranderungen zu einer Herzinsuffizienz fuhren [37]. Diese entspricht funktionell dem
Unvermdgen des Herzens sich selbst und die extrakardialen Organstrombahngebiete
ausreichend mit Blut, Sauerstoff und Substraten zu versorgen. Die Prévalenz der

Herzinsuffizienz betragt in Europa 1-2%.

1.1.3.  Remodeling und Entstehung tachykarder Kardio = myopathien

Die  Tachykardiomyopathie als tachykardiebedingte linksventrikulare
Funktionseinschrankung des Herzens auf3ert sich in der zunehmenden Entwicklung
einer Herzinsuffizienz [38].

Dabei werden die Vorgéange, die zur Ausbildung einer tachykardiebedingten KMP
fuhren durch den Begriff ,Remodeling” beschrieben, welcher den Prozess der
elektrischen und strukturellen Veranderungen des Ventrikels umfasst. Eine Unter-
scheidung erfolgt in ein elektrisches und strukturelles Remodeling. Diese beiden

Vorgange beeinflussen sich gegenseitig.

Die elektrische Aktivitat der Myokardzelle wird hauptséachlich durch die aktiven und
passiven Eigenschaften der Zellmembran bestimmt, die den Einwarts- und Auswarts-
strom der lonen regulieren [39]. Dabei bilden lonenkanéle, welche als porenbildende
Kanalproteine eine Selektivitat fur bestimmte lonen aufweisen, die Grundlage fir die
elektrischen Phanomene sowie flir die Pathogenese von Herzrhythmusstérungen [40].
Die kardialen lonenkanale sind Proteingemische, die auf unterschiedlichen
Chromosomen exprimiert werden. Der Natriumkanal wird dem SCN5A Gen auf
Chromosom 3 und der wichtige Kaliumkanal den Genen KCNQ1 (Chromosom 11) und
KCNE1 (Chromosom 21) zugeordnet. Diese spielen eine grundlegende Rolle in der
Genese der primaren Kardiomyopathien durch lonenkanalerkrankungen [41]. Bei einer
gesunden Herzmuskelzelle wird das Ruhemembranpotential zum gréf3ten Teil durch
den Konzentrationsgradienten von Natrium (Na‘), Kalzium (Ca?) und Kalium (K"
hervorgerufen [42]. Es liegt bei circa -78 mV und wird durch die aktive Na'/K*-Pumpe
aufrechterhalten. Bei der Depolarisation der kardialen Zelle findet eine schnelle Ver-
anderung des Membranpotentials statt (s. Abb. 3). Da hier die Zunahme der Na*-Leit-

fahigkeit die Hauptrolle spielt, nahert sich das Aktionspotential dem Na'-Potential an.
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Die Na*-lonen flieBen in die Zelle und depolarisieren sie. In den ventrikularen Zellen
schliel3t sich die Plateauphase an, in der sich der Aus- und Einwartsstrom die Waage
halten. Diese Phase wird durch die Ca®*Stréme aufrechterhalten und ist der Beginn der
Repolarisationsphase. Der Na'/ Ca®*" Austauscher hat die Aufgabe der Aufrechter-
haltung der intrazellularen Kalziumhomdostase [43]. Diese ist wichtig, da eine Ab-
hangigkeit der Freisetzung des Kalzium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum direkt
in Verbindung zur Steigerung der myokardialen Kontraktionskraft steht. Auch eine
Bedeutung in der Pathogenese von Herzrhythmusstérungen auf der Basis einer
getriggerten Aktivitdt in der Nachdepolarisation wird vermutet. Die folgende Re-
polarisation wird primar durch den passiven K*-Auswartsstrom (IK1, IKs, IKr) hervor-
gerufen. Besonderheiten in der Form des Aktionspotentials sind abhangig von Zelltyp
und der Lokalisation in der Myokardwand. Dabei haben die M-Zellen, welche
mittmyokardial lokalisiert und oft durch die besonders lange Aktionspotentialdauer,
Ursache von frihen Nachdepolarisationen sind, eine Bedeutung in der Arrhythmo-
genese von ventrikularen Herzrhythmusstérungen. Die Erregungsfortleitung zwischen
den Herzmuskelzellen erfolgt Uber sogenannte Gap junctions, besondere Proteine
(Connexine), welche Strukturen der hochspezialisierten Zellgrenzen darstellen, die
durch die intrazellulare Kalziumkonzentration und pH- Wert beeinflussbar sind [44].

Tonen-Stréme
IHa 'r

Verlanf des
Alktionspotentiales Span-
ming

Itl:l _____ _L
Repolarisation lgy - I
IKs .

Abb. 3: Darstellung der am Aktionspotential beteiligten lonenkanéle in der De- und Repolarisatsations-
phase mit dem normalen Verlauf des Aktionspotentials (nach Katz A M, 2000).

Die Tachykardiomyopathie ist gekennzeichnet durch ein elektrisches und strukturelles
Remodeling und fuhrt durch die Stérung der neurohormonalen Regulation zu einer

progredienten Herzinsuffizienz. Diese Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom und
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kann trotz struktureller Verdnderungen zunadchst asymptomatisch erscheinen, dann
aber zu Symptomen von Leistungsinsuffizienz und Belastungsdyspnoe fiihren [45].

Neben Stérungen der systolischen Funktion sind die lusitropen Mechanismen (Diastole)
von ebenso wichtiger Bedeutung bei dem Kklinischen Bild der Herzinsuffizienz. Die
initiale Schadigung des Herzens (Indexevent) l6st eine progrediente Verschlechterung
der linksventrikularen Pumpfunktion aus, die unabhangig von erneuten Schadigungen
fortschreitet. Es kommt zur Aktivierung pathophysiologischer Mechanismen, welche den

strukturellen Umbauprozel} einleiten beziehungsweise unterhalten [46].

70 % ~

Indexevent:
Myokardinfarkt
Hypertonie
Vitien
Genmutationen

LV-Ejektionsfraktion

2004 LV-Dilatation

Zeit (Jahre)
Asymptomatisch > Symptomatisch

Abb. 4: Pathogenese der Herzinsuffizienz, die initiale Schadigung (Indexevent) l6st eine progrediente
Verschlechterung der Pumpfunktion aus (nach Mann DL, et al. ,Mechanismus and models in heart
failure®; Circulation; 111:2837-2849).

Initial treten diese Mechanismen als kompensatorische MalRBhahme auf, dabei spielt das
sympathoadrenerge System und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)
eine bedeutende Rolle [47]. Die systemische Aktivierung des RAAS bedingt eine
Vasokonstriktion mit Erhdhung des peripheren Widerstands und Anstieg des arteriellen
Blutdruck sowie Uber eine gesteigerte renale Natrium- und Flussigkeitsretention eine Er-
hoéhung des zirkulierenden Plasmavolumens und der Vorlast. Dies fuhrt chronisch zu
negativen funktionellen und strukturellen Verdnderungen z.B. kardiale Hypertrophie
und interstitielle Fibrose [48]. Die sympathoadrenerge Systemaktivierung bei Herzin-
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suffizienz ist durch eine Desensitivierung des Beta-Adrenorezeptor gekennzeichnet
[49].

Ventrikulares Remodeling ist die Summe der Veranderungen in Gréf3e und Geometrie
des Herzens. Die Grundlage entspricht Anpassungsvorgangen, die adaptiven und
maladaptiven Veranderungen entsprechen. Verschiedene Signaltransduktionskaskaden
regulieren auf der Ebene der Kardiomyozyten diese Vorgange. Dabei spielen Kinasen
und/oder Phosphatasen, welche Transkriptionsfaktoren im Zellkern aktivieren und damit
bestimmte Gene an- oder abschalten d.h. spezifische Genexpressionsmuster im
Kardiomyozyten initialisieren, die bestimmende Rolle.

Die Signalwege werden durch die Aktivierung von Angiotensin Il, Katecholaminen und
Endothelin 1 induziert [50]. Diese proteinabhéngigen Signalwege bestimmen die ent-

scheidenden Wege des ventrikularen Remodeling, resultierend daraus entstehen eine

vermehrte interstitielle Fibrose, eine verringerte Kapillardichte und eine Abnahme der
Kontraktilitat des linken Ventrikel [51].

Zellmembran

B it s

T-Tubulus £

3Na* e il S

(i < Sarkoplasmatisches
nverse A ST e Sasi
Aktivitit) AiEmen o e S e )

R lﬂn% S
= rezeptor ———
(Ca®*-Leck)

C.Z-i-
3 \"‘\__ >

Sarkomer

Abb. 5: Kalziumhomdostase mit reduzierter Aktivitdt der Kalziumpumpe des sarkoplasmatischen
Retikulums (SERCA) und Darstellung des Natrium/Kalzium Austauschers (NCX) und der gestdrten FKkt.
des Ryanodinrezeptors bei Herzinsuffizienz (aus Yako M, et al.2005; J Invest 115:556-564).

Ein weiterer wichtiger Aspekt sind die komplexen Verédnderungen der
Kalziumhomoostase, die wie schon erwahnt mitverantwortlich flr die verminderte
Kontraktilitdét und Relaxation und das Auftreten von Arrhythmien ist [52]. Die gestorte

Funktion der Kalziumpumpe (SERCA) des sarkoplasmatischen Retikulums (SR) ist
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bedingt durch eine verminderte Expression und fuhrt zu einer reduzierten Aktivitat. Dies
fuhrt dazu, das Kalzium weniger aus dem SR freigesetzt wird und mehr im Cytosol
vorliegt. Diese Veranderungen sind grundlegend reversibel. Die Folgen der gestdrten
Kalziumhomoostase sind eine diastolische und systolische Funktionsstérung. Die
diastolische Dysfunktion ist gekennzeichnet durch eine Verschlechterung der iso-
volumetrischen Relaxation, bedingt durch einen verminderten Kalziumtransport durch
das sarkoplasmatische Retikulum. Es besteht eine vermehrte Kalziumaffinitat an das
Troponin und eine Verlangerung des Exzitation-Kontraktions-Mechanismus. Die
Storung der Relaxation fuhrt zu einer Verlangerung der isovolumetrischen Phase, zu
einer Verlangsamung der frihdiastolischen Fillung und damit zu einer reduzierten
Ventrikelfillung [53]. Dies kann eine klinische Symptomatik bei normal systolischer
linksventrikularer Funktion hervorrufen. Dabei kommt es durch Abnahme des end-
diastolischen Volumens und Zunahme des enddiastolischen Drucks besonders bei
korperlicher Belastung zu einer inadaquaten Steigerung des Schlagvolumens.
Kompensatorisch erfolgt eine Herzfrequenzsteigerung, die wiederum eine Ver-
schlechterung der diastolischen Funktion hervorruft.

Die systolische Herzinsuffizienz zeigt Verdnderungen der myokardialen Kontraktilitat
und der ventrikularen Geometrie bedingt durch Myokardfibrose sowie mikro- und
makrovaskularen Faktoren. Durch Geflgedilatation, hervorgerufen durch eine
Umorganisation der Sarkomere, resultiert eine relative Wanddickenabnahme und

VergrofRerung des Ventrikeldurchmessers mit Zunahme der Nachlast.

Dies fuhrt progredient zur Abnahme der linksventrikularen Pumpfunktion und damit zu
den klinischen Zeichen der Herzinsuffizienz. Die klinische Symptomatik wird heute nach
der New York Heart Association in eine NYHA Klassifikation eingeteilt, welche auch die
Basis flir das medikamentds-therapeutische Vorgehen darstellt. Die NYHA-
Klassifikation beinhaltet 4 Grade. Dem NYHA | Stadium ist eine nur belastungs-
abhangige Dyspnoe zugeordnet. Dennoch ist aus den Leitlinien eine frihzeitige
medikamentdse Behandlung mit ACE Inhibitoren (,First Line") oder AT1-Antagonisten

einzuleiten, da der ventrikulare Remodelingprozel} positiv beinflul3t werden kann [54].
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1.1.4.  Ablationstherapie idiopathischer ventrikular er Tachykardien und deren
Einflu auf das Remodeling

Die Behandlung insbesondere die Katheterablation ventrikularer Tachy-
arrhythmien setzt die Abklarung einer kausalen oder arrhythmieférdernden kardialen

und extrakardialen Grunderkrankung voraus.

Auf Grund der typischen EKG Morphologie der idiopathischen ventrikularen Tachy-
arrhythmien sind diese einer kurativen Ablationstherapie zuganglich. Dabei ist die
Identifizierung der Lokalisation des arrhythmogenen Focus durch das 12-Kanal- Ruhe
EKG eine Basis fur den Ablationserfolg [55]. Die Grundlage bildet ein Lokalisierungs-
algorithmus, der bei monomorphen ventrikularen Arrhythmien die Unterscheidung
primar durch die dokumentierte Schenkelblockmorphologie und Darstellung der Herz-
achse in Ableitung Il, lll und AVF einleitet [56].

A: Superiore Achse B: Inferiore Achse
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Abb. 6: Ventrikulare Tachykardie mit LSB, dargestellt die superiore (A) und die inferiore (B) Achse im 12-
Kanal-EKG (aus Internist 2004 Wichter T, et al.).
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Bei Erfolgsquoten von > 80% stellt die Ablation das therapeutische Mittel der ersten
Wabhl insbesondere bei den rechtsventrikularen Tachyarrhythmien dar [57].

Die Hochfrequenzstromkatheterablation bei der rechtsventrikularen Ausflul3trakttachy-
kardie ist durch den unkomplizierten Zugangsweg und der zielgerichteten Durch-
fuhrung (Standardmappingpositionen) nach elektrokardiographischer Identifizierung
des Focus ein effektives risikoarmes Therapieverfahren [58].

Ebenso ist die linksventrikulare Ausflu3trakttachykardie mit Fokus im Aortenbulbus
elektrophysiologisch einer katheterablativen Behandlung zugéanglich [59].

Eine idiopathische linksventrikulare Tachykardie mit rechtsschenkelblockartiger QRS
Konfiguration aber linkstypischer Achse des QRS Vektor ist eine weitere Indikation fur

ein ablatives Verfahren [60].

AV-Aortenklappe
PV-Pulmonalklappe
IVS-Interventrikularseptum
LV-linker Ventikel
RV-rechter Ventrikel
LAD-linke anteriore
Koronararterie

RCA- rechte Koronararterie
LCX-linke circumflexe
Koronararterie

Abb. 7: Blick auf den links- und rechtsventrikularen Ausflusstrakt eines praparierten Schweineherzens,
der eine enge Beziehung des Ausflu3traktes zum Septum, dem Koronarsystem und den Taschenklappen
der Pulmonal- und Aortenklappe darstellt. Dabei Identifizierung der links-, rechts- und nonkoronaren
Taschen als Lokalisationsareale des arrhythmogenen Fokus (aus Hachiya, H et al.: J Cardiovasc
Electrophysiol 2002).

Die elektrophysiologische Untersuchung und die kathetergeflhrte Ablation sind ein
invasives Verfahren. Die Katheterplatzierung von verschiedenen Elektrodenkathetern
erfolgt via Venenzugang grof3tenteils Uber die Vena femoralis unter sterilen Kautelen.
Dabei erfolgt die Platzierung endokardial in Abhangigkeit von verschiedenen Unter-
suchungsprotokollen je nach der zu untersuchenden Herzrhythmusstérung. Intra-
kardiale EKG Ableitungen sind notwendig fur das elektrophysiologische Mapping und
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fur die programmierte Stimulation zur Induktion der Tachyarrhythmie. Die Hoch-
frequenzstromkatheterablation hat sich als kuratives Verfahren bei verschiedenen Herz-
rhythmusstérungen etabliert und pofitiert in seiner Effizienz von weiteren technischen
Verbesserungen beispielsweise durch neuere Mappingsysteme (CARTO) [61].

Perkutane Katheterablationsverfahren wurden zuerst durch die Nutzung von Gleich-
strom durchgeflhrt, zeigten aber eine hohe Zahl schwerwiegender Komplikationen. Die
Entwicklung der Hochfrequenzstrommethode konnte dann erfolgreich ab 1985 ange-
wendet werden [62]. Dabei wird durch Hochfrequenzstrom das Gewebe erwarmt und in
Folge dessen resultiert beim Erreichen einer Gewebetemperatur von >50T eine
irreversible Gewebeschadigung durch Denaturierung von Proteinen [63]. Heute erfolgt
die Katheterablation temperaturgesteuert durch integrierte Thermoelemente in der
Katheterelektrode, welche die Erwarmung steuern und damit die Ausdehnung der

Gewebelasion bestimmen [64], [65].

Ablationskatheter
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Abb. 8: Hochfrequenzstromkreis und Mechanismus der Entstehung von Gewebelasion bei der
Hochfrequenzstrom-Katheterablation. Warmeentwicklung durch Widerstandswarme, welche am
Ubergang von der Elektrode zum Gewebe aufgrund des hohen Ubergangswiderstandes entsteht. Die
Warmeleitung in tiefere Gewebeschichten erfolgt durch Konvektion (aus ,Moderne Herzrhythmus-
stdrungen“ W. Haverkamp, G. Breithardt 2003).

Die Identifizierung des arrhythmogenen Focus bei ventrikularen Arrhythmien erfolgt
elektrophysiologisch durch das Aktivierungs-Mappping und/oder durch das Pace-
Mapping [66].

-17 -



Einleitung

Beim Aktivierungs-Mapping wird das zeitliche Auftreten lokaler endokardialer
Elektrogramme zu einem Referenzpunkt, in der Regel der Beginn des QRS Komplexes
im Oberflachen-EKG, sequentiell bestimmt. Dabei sind Vorzeitigkeiten von — 30 msec
anzustreben, um den Ablationserfolg zu sichern.

Das Pace- Mapping erfolgt Uber eine Stimulation des platzierten Katheter in der Néhe
eines moglichen arrhythmogenen Focus mit einer bestimmten Stimulationsfrequenz.

Die Morphologie des stimulierten QRS-Komplexes im 12-Kanal-EKG sollte mit der QRS
Komplexmorphologie der dokumentierten klinischen ventrikularen Arrhythmie tberein-

stimmen [67].

Es erfolgt dann die Katheterablation mittels Hochfrequenz oder alternativer Energien,
welche grol3tenteils erfolgreich durchgefiihrt werden kann [68]. Die linksventrikulare
Ablation bengtigt dafur den retrograden Zugang uber die Punktion der Arteria femoralis,
um den Katheter in der Aortenwurzel zu positionieren [69]. Der arrhythmogene Fokus
findet sich unterhalb der Aortenklappe der rechtskoronaren, linkskoronaren und nicht-
koronaren Aortenklappentasche. Einige idiopathische linksventrikuldare Arrhythmien
entstehen im basalen Anteil des linken Ventrikel, dabei spielen die septal-parahissare
Region, die superiore und superolaterale Region um die Mitralklappe, sowie die
aortomitrale Kontinuitdt ebenso eine Rolle [70]. Die Positionierung der Katheter erfolgt
unter rontgenologischer und/oder elektroanatomischer Kontrolle. In der Regel werden
Katheter mit einer 4 mm Spitze benutzt. Zur Induktion der klinisch relevanten
ventrikularen Tachykardie ist die Applikation von Isoproterenol oder Orciprenalin
maoglich. Der Anstieg der Herzfrequenz fuhrt zur getriggerten Aktivitat, induziert die
Rhythmusstérung und identifiziert den arrhythmogenen Fokus, welcher eine nur geringe
Ausbreitung von 2-4 mm hat. Eine erfolgreiche Ablation fihrt bei > 80% der Patienten

zur Verringerung beziehungsweise zum Sistieren der ventrikularen Arrhythmien [71].

Eine Effizienzkontrolle erfolgt durch Verlaufskontrollen von klinischer Symptomatik und
in Abstanden durchgefiihrten 24 Stunden Langzeit EKG Kontrollen. Daraus resultiert die
Vermutung der erfolgreichen elektrischen Therapie des arrhythmogenen Fokus und
entspricht damit der Beseitigung des Initialereignisses fur das Remodeling.

Die Magnetokardiographie kann diese stattfindenden elektrischen Verénderungen

registrieren [72].
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1.2. Die Magnetokardiographie als nichtinvasive ele  ktrophysiologische
Untersuchungsmethode

1.2.1. Funktionsweise der Magnetokardiographie

Die Magnetfelder des Koérpers entstehen durch die Strome und das Gewebe
des Korperinneren. Physikalische Grundlagen des MKG wurden im 19. Jahrhundert
durch die Entdeckung des Zusammenhangs zwischen elektrischen Strom und
Magnetismus geschaffen. Der déanische Chemiker Hans Christian Orsteds konnte um
1821 das Phanomen des Elektromagnetismus beschreiben und durch Andre Marie
Ampere (1775-1836) wurde die Hypothese, dass jeder Magnetismus seine Ursache in
elektrischen Stromen habe und Strome Magnetfelder erzeugen, aufgestellt. Er
postulierte, dass die flieRende Elektrizitat die eigentliche Ursache des Magnetismus ist.
Michael Faraday konnte zehn Jahre spater im Jahr 1831, nach einer Serie von
Experimenten, die Entdeckung der elektromagnetischen Induktion veroffentlichen.
Diese Experimente bildeten die Grundlage der modernen elektromagnetischen

Technologie [73].

Elektrische Aktivitat im menschlichen Korper erzeugt elektrische und magnetische
Felder. Diese biomagnetischen Felder sind um ein vielfaches kleiner als das Magnetfeld
der Erde [74]. Wahrend firr die Erde ein Magnetfeld von 7x10 Tesla kalkuliert wurde,
liegt das Magnetfeld des Herzens bei weniger als 10-11 pT (picotesla), das entspricht
10-11x10*2 Tesla. Dies zeigt die Schwierigkeiten bei der Messung des Herzmagnet-
feldes. Die Einheit ,Tesla“ kennzeichnet die magnetische Induktion und ist ein Maf3 fur
die Starke eines Magnetfeldes. Erzeugt wird das Magnetfeld durch die gleichzeitige
Aktivierung mehrerer tausend Zellen. Um dieses schwache Feld zu erfassen, werden
ultrasensible Magnetfeldsensoren bendétigt, sogenannte supraleitende Quanten-
Interferenz-Detektoren — SQUIDs, die aufgrund ihres fehlenden Widerstandes nahezu
ohne Stromverluste messen kdnnen [75]. Ein SQUID ist somit ein Sensor zur prazisen
Messung extrem geringer Magnetfeldanderungen. Die SQUIDs sind das Herzstiick
eines Magnetokardiographen. Sie basieren auf dem Phanomen der Supraleitung,
welches durch den hollandischen Physiker Onnes 1911 entdeckt wurde. Diese SQUID
Sensoren arbeiten mit flissigem Helium, welches die Sensoren auf eine Temperatur

von 4,2 Kelvin (-269C) kihlen und so in einen supr aleitenden Zustand versetzen (LT-
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SQUIDs =low temperature-SQUIDs). Neuere Generationen von Magnetokardiographen
arbeiten auf der Basis von HT-SQUIDs (high temperature-SQUIDSs) [76]. Sie benoétigen
nur noch eine Temperatur von 77 Kelvin (-196 ) zur Abklhlung, welches durch den
wesentlich gunstigeren und leichter verfigbaren Stickstoff zu erreichen ist [77]. Ein
weiteres Problem ist neben der geringen Magnetfeldstarke, die leichte Beeinflussbarkeit
des Feldes durch andere elektromagnetische Felder. Ursachen fir solche Stérungen
liegen z.B. in Hochspannungsleitungen und Mobiltelefonen. Durch die Verwendung von
Gradiometern wird versucht den Storfeldern entgegen zu wirken. Das Prinzip beruht
darauf, dass die Storfelder meist sehr weit vom Gradiometer entfernt liegen und ein
homogenes Magnetfeld bilden. Dies unterscheidet sich vom biomagnetischen Feld,
welches nah an dem Mess-Sensor liegt und stark inhomogen ist. Dadurch lasst sich das
homogene Feld digital herausfiltern. Eine weitere Méglichkeit zur Minimierung der Inter-
ferenz von ungewollten elektromagnetischen Feldern, ist die Verwendung einer
Abschirmkammer, die durch ihre spezielle Wandgestaltung aus Metallen, z.B.
Mumetallen, eine eisenhaltige Nickellegierung, in der Lage ist Storfelder abzuschirmen
[78]. In den folgenden Abbildungen ist der schematische Aufbau einer magneto-
kardiographischen MelRapparatur und eines SQUID-Sensors mit den supraleitenden
Magnetspulen dargestellt.
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Abb. 9: Schematische Darstellung eines SQUID Sensors sowie Aufbau und Anordnung eines
Magnetokardiographen in der Messkammer ( aus John Clarke, Axel Braginsky: The SQUID Handbook
Volume 1 and 2; 2004; Wiley-VCH).
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1.2.2.  Historie und Entwicklung der Magnetokardiog  raphie

Die Magnetfelder des Herzens entstehen durch die Erregungsausbreitung im
Herzmuskel. Dabei bilden physiologische Prozesse, wie bei der Elektrokardiographie,
aber mit unterschiedlichen Informationen, die Basis der Magnetokardiographie/MKG.
Diese registriert nichtinvasiv, kontaktlos die magnetische Aktivitat des Herzens.

Erst 1963 gelang es den Physikern Gerhard Baule und Richard McFee an der
Universitdt in Syracuse im Bundesstaat New York durch entsprechende mess-
technische Voraussetzungen dieses extrem schwache, vom menschlichen Herzen
generierte Magnetfeld zu messen (Magnetometerspulen-Messgerat) [79]. Dieses

Magnetfeld ist 1.000.000 mal geringer, als das Erdmagnetfeld.

Bei der Magnetokardiographie werden die Magnetfelder als sogenannte ,Kreisstrome®,
welche elektrokardiographisch auf der Korperoberflache als stumm detektiert werden,

gemessen [80], [81].

Erst durch die SQUID-Erfindung, die den Josephson-Effekt ausnutzende
Magnetfeldsensoren, kam es Mitte der 70-er Jahre zu einem grof3en Fortschritt in der
Magnetokardiographie durch die Mdglichkeit der Quantifizierung des Magnetfeldes.

Dies nutzten Cohen et al. zu ersten Untersuchungen des Biomagnetismus, welche

durch die Entwicklung einer Abschirrmkammer mdglich wurde [82], [83].

Neben Messungen am Herzen bei Erwachsenen fuhrten 1974 Kariniemi et al. zum
ersten Mal ein fetales Magnetokardiogramm durch [84].

Die magnetische Aktivitat des fetalen Herzens kann in der gesamten Fetalperiode
registriert werden. Der Vorteil der Untersuchung ist die Risikofreiheit und die Nicht-
Invasivitat. Das Magnetfeld bleibt unbeeinflusst von der Vernix caseosa, die eine
Abschwachung des elektrischen Signals bis hin zu einer elektrischen stummen Phase
beim fetalen EKG bedingt.

In den achtziger Jahren entwickelte sich schlieBlich das Mehrkanalsystem [85].

Schneider et al. konnten damit zum ersten Mal die thorakalen Hauptmagnetfelder

simultan erfassen [86].
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In der Kardiologie wurde frihzeitig die Magnetkardiographie hauptsachlich fur die
Lokalisation der akzessorischen Leitungsbahn beim Wolff-Parkinson-White-Syndrom
[87], [88], [89], [90], [91], [92]. und fir die Lokalisation kardialer Arrhythmien eingesetzt
(ventrikulare Tachykardie, supraventrikulare Arrhythmie) [93], [94], [95], [96], [97].
Studien zur ventrikularen Repolarisation (QT-Verlangerung und -Streuung) [98], [99],
[100], [101] wurden zahlreich im Vergleich zu bekannten EKG Ergebnissen
durchgefuhrt.

Es zeigten sich auch Mdglichkeiten der Nutzung des MKG zum Monitoring der
OrganabstoBung nach Herztransplantation [102], [103] und zur Detektion von Ver-
anderungen bei ventrikularer Hypertrophie z.B. Hypertensiver Herzerkrankung [104],

Hypertropher Kardiomyopathie [105].

Die koronare Herzerkrankung ist ein Gebiet in der die Magnetokardiographie
umfangreiche Mdoglichkeiten bietet, sich als diagnostisches Werkzeug zu etablieren
[106]. Dabei steht die Detektion von Myokardischamien einschlie3lich Myokardinfarkt
und das arrhythmogene Potential zur Risikostratifizierung im Vordergrund. Um
Pathologien aufzuzeigen wurde in zahlreichen Studien das ,normale* Magnet-

kardiogramm erstellt. Daftir wurden gesunde Probanden untersucht [107], [108], [109].

Das MKG liefert Informationen, die eine Rekonstruktion der Stromdichteverteilung im
Myokard ermdglichen, wie auch die Erstellung eines magnetischen Feldes und dessen

Anderung wahrend der kardialen De- und Repolarisation aufzeigen [110].

Die magnetischen Felder kbénnen vereinfacht als ein aquivalenter Stromdipol dargestellt
werden, der als Zusammenfassung von Richtung und Starke der gesamten elektrischen
beziehungsweise magnetischen Aktivitat betrachtet werden kann. Der Dipolcharakter

bildet eine Basis zur Identifizierung von Pathologien [111].

Mehrere magnetische Felder Uber definierte Zeitintervalle konnen in Form von
Isointegralfeldern zusammengefiihrt werden und charakterisieren bestimmte Abschnitte
der Re- und Depolarisation. Definierte Zeitintervalle wurden anhand des Oberflachen
EKG festgelegt: P-Welle, Q- Zacke, QRS Komplex, ST Segment und T Welle [112].
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Postinfarktpatienten und an chronischer Koronarkrankheit (KHK) leidende Patienten
lassen sich von Gesunden durch den weniger gleichférmigen Stromverlauf trennen. lhr
Magnetfeld des Herzens ist abgeschwécht. Die Starke des Magnetfeldes wird dabei
durch das maximale Integral aus den Isointegral Mappen, in denen die Orte gleicher
Magnetfeldstarken aufgezeichnet sind, in den beiden relevanten Zeitintervallen QRS
und ST-T errechnet. Die Magnetfeldmappen zeigen beim gesunden Probanden eine
homogene Verteilung der Stréme [113]. Patienten mit KHK weisen zusatzliche Strome
mit abweichenden Richtungen auf. Die Magnetfeldorientierung (Winkel) kann die
beiden Gruppen ebenfalls deutlich unterscheiden, wobei der Unterschied bei schwerer
Krankheit am starksten ausgepragt ist. Ein weiterer Parameter zu Trennung von
Gesunden und KHK-Patienten ist die QT-Dispersion [114].

Stroink et al. gelang es durch eine Konstruktion von Isointegralfeldern nicht nur eine
deutliche Unterscheidung von Gesunden und Myokardinfarktpatienten, sondern auch
eine Differenzierung in Vorder-, Hinter- und Non-Q-Wave-Infarkten vorzunehmen [115],
[116].

Spéater zeigten Studien, wie die QT-Dispersion und die Magnetfeldverteilung mit Hilfe
der Feldstarke, der Orientierung des Feldes und der Feldbreite zur Infarktdiagnostik
genutzt werden konnte [117], [118]. Diese Parameter konnten eine signifikante
Trennung von herzgesunden Probanden und Patienten mit einem Vorderwandinfarkt

erbringen.

Weitere Einsatzgebiete sind die Risikostratifizierung nach einem Myokardinfarkt [119].
Es erfolgt die Analyse von Spatpotentialen, die als elektrische Potentialdifferenzen nach
der Depolarisation, d.h. nach dem QRS-Komplex auftreten und durch pathologische
Leitungsverzogerungen gekennzeichnet sind. Dabei versucht man ventrikulare

Spatfelder zu erfassen und ihren Ursprung zu lokalisieren [120].

Die Diagnostik der myokardialen Ischdmie (Ruhe- und Belastungs-MKG) und Vitalitat
sind weitere Aufgabengebiete der Magnetokardiographie, dabei steht im Vergleich zu
standardisierten Belastungstesten, die Sensitiviat im Vordergrund [121], [122], [123],
[124], [125].
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1.3. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es tachykardie- bzw repetetiv-ektopie-bedingte
Veranderungen der ventrikularen Heterogenitéat im Sinne eines elektrischen Remodeling
mit Hilfe der Magnetokardiographie als nichtinvasive elektrophysiologische Unter-
suchungsmethode bei Patienten mit idiopathischen ventrikularen Tachyarrhythmien zu
charakterisieren und durch magnetokardiographische Verlaufskontrollen den Einfluss
des Ergebnisses einer Katheterablationsbehandlung auf dieses Remodeling zu
untersuchen. Der Entwicklung einer Tachykardiomyopathie auf dem Boden eines durch

die Tachyarrhythmie induzierten elektrischen Remodelings gilt unser Interesse.

Das Remodeling ist das Ergebnis einer Folge von Veranderungen in Funktion und
Expression von lonenkandlen, gap junction proteins, Kalziumregulationsproteinen und
von extrazellularen Komponenten. Es kann die Genese von Arrhythmien durch friihe
und spate Nachdepolarisationen und Reentrymechanismen unterhalten. Tierexperi-
mentell zeigten sich Veranderungen der Expression von Kv4,3 (Kaliumkanal mRNA)
und Connexin 43 (gap-junction protein) mit Nachweis der Entwicklung von peri-

vaskularer und interstitieller Fibrose. [126].

Magnetokardiographische Untersuchungen konnten die Inhomogenitat in De- und
Repolarisation als Korrelat des elektrischen Remodeling bei Tachykardiomyopathie

nachweisen [127].

Das idiopathische ventrikulare Tachyarrhythmien zum klinischen Erscheinungsbild
einer Tachykardiomyopathie (TCMP) fihren kdonnen, wurde in einigen Studien und
Fallberichten gezeigt [128].

Der Entstehungsmechanismus einer tachkardiebedingten Kardiomyopathie mit
ventrikularer Dysfunktion erklart sich durch das Auftreten von zahlreichen ventrikularen
Extrasystolen und ventrikularen Tachykardien [129].

Eine erfolgreiche Radiofrequenzablation dieser ventrikularen Arrhythmien flhrte zur
Reversibilitat der tachykardiomyopathischen Veranderungen [130].
Grimm et al untersuchte Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und Nachweis von

monomorphen ventrikuldren Extrasystolen isoliert mit einer Anzahl von > 20000 VES
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in 24 Stunden sowie als Salven und nichtanhaltende ventrikulare Tachykardien. Es
erfolgte bei allen Patienten der Ausschlul3 einer strukturellen Herzerkrankung durch
Katheteruntersuchung, teils mit Durchfiihrung einer Endomyokardbiopsie zum Aus-
schluf3 einer Myokarditis und ARVC. Diese wenigen Patienten konnten erfolgreich
durch Hochfrequenzstromkatheterablation behandelt werden, so dass die linksventri-
kularen Parameter wie LVEF und LVEDD in der Echokardiographie im Verlauf eine
Normalisierung aufwiesen [131].

Gleiches zeigte sich bei der Katheterablation von linksventrikularen monomorphen
Tachyarrhythmien [132].

Die Reversibilitdt eines strukturellen Remodeling ist bei Patienten nach Myokardinfarkt
nachweisbar [133]. Basierend auf Daten aus Studien bei Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung, die vor perkutaner Angioplastie inhomogene Stromdichteverteilungen in
den MKG-Untersuchungen und nach erfolgreicher Katheterintervention eine
Homogenisierung zum Gesunden aufwiesen [134], sollen die magnetokardio-
graphischen Untersuchungen der Patienten mit idiopathischen ventrikularen Tachy-
arrhythmien zeigen, dass eine vor Ablation pathologisch auffallige magneto-
kardiographische Feldverteilung nach erfolgreicher Behandlung eine Veranderung zur
Normalisierung aufweist, ein sogenanntes ,Reverses elektrisches Remodeling®. Dies

entspricht einer Verlaufs- und Effizienzkontrolle der durchgefiihrten Ablationstherapie.

Eine magnetokardiographische Verlaufskontrolle bei Myokarditis wurde schon 2001
eingesetzt [135]. Dabei stand die Notwendigkeit geeignete magnetokardiographische
Parameter zur Darstellung der elektrisch-magnetischen Verhéltnisse zu definieren im
Vordergrund.

Die Moglichkeit ein reverses elektrisches Remodeling mittels magnetokardiographische
Untersuchungen zu erfassen, zeigte eine Studie, in der Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern nach elektrischer Kardioversion in einigen Féllen ein reverses

elektrisches Remodeling im Verlaufs MKG (“Normalisierung”) aufwiesen [136].

Daraus resultiert folgende Fragestellung:

Wird die ventrikulare Heterogenitat im Sinne eines Remodeling durch eine erfolgreiche

Ablationstherapie verandert und kann durch die Analyse magnetokardiographischer
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Parameter diese den Ablationserfolg dokumentieren d.h. das elektrische Remodeling
und seine therapievermittelte Umkehr nicht-invasiv detektiert werden?

- 26 -



Methodik

2. Methodik

Der Ablauf der Untersuchungen ist im Flow Chart in Abb. 10 dargestellt und

wird in den nachfolgenden Abschnitten im Einzelnen ausgefihrt:

Diagnostik -< MKG | X Ablation MKG I

Abb. 10: Untersuchungsablauf der magnetokardiographischen Messungen.

2.1. Patienten

Um Patienten mit ver&nderten elektrischen Vorgangen - elektrischem
Remodeling - durch ein pathologisches MKG-MAP zu identifizieren, musste die Ermitt-
lung eines “normalen”, also gesunden MKG MAP erfolgen. Dabei wurden die
detektierten Magnetfeldstrome in Form von Magnetfeldkarten/MAP fir bestimmte
Zeitintervalle dargestellt. Wir untersuchten zunachst 45 Probanden, welche durch
Anamnese, 12-Kanal-Ruhe-EKG, 24 Stunden Langzeit-EKG und Echokardiographie als
gesund definiert wurden. Bei den symptomatischen Patienten mit Herzrhythmus-
storungen und der Dokumentation dieser im 12-Kanal-Ruhe-EKG sowie im 24 Stunden
Langzeit- EKG war der Ausschlul3 einer strukturellen Herzerkrankung zur
Klassifizierung der idopathischen ventrikularen Arrhythmien grundlegend. Daflr
erfolgten echokardiographische Messungen, um den Hinweis auf strukturelle
Veranderungen als Genese der symptomatischen ventrikularen Arrhythmien
auszuschlieBen. Dabei war die Ermittlung der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(Normwert: 55-65%), der linksventrikularen Diameter (LVEDD/ Normwert: 40-56mm,
LVESD/Normwert: 21-41mm) und Ausschluf3 lokaler Kinetikstérungen des linken
Ventrikels die Basis zur Definition der idiopathischen Genese der Arrhythmien. Eine
Hypertrophie wurde ebenso identifiziert, da aus Studien bekannt ist, dass auch diese
strukturellen Veranderungen zu einer Verédnderung des ,normalen MKG" fuhren
konnen. Die echokardiographische Untersuchung entspricht dabei einer Standard-

untersuchung mit Informationen aus den linksparasternalen und apikalen Anlotungen.
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Auch eine koronarischamische Genese der ventrikularen Arrhythmien, insbesondere bei
linksventrikularen Ursprung und kardiovaskularem Risikoprofil wurde ausgeschlossen.
Als Ischamiediagnostik wurden die Ergometrie, die Myokardszintigraphie und bei
relevantem Hinweis auf eine koronare Herzerkrankung eine Herzkatheteruntersuchung
mit Koronarangiographie durchgefiihrt. Bei Verdacht auf eine myokardiale Genese auf
der Basis einer madglichen Myokarditis erfolgte in einigen Fallen eine

Endomyokardbiopsie zur weiteren Evaluierung.

2.2. Die MKG-Messung

Die Registrierung erfolgte in Ruckenlage, kontaktlos Uber der vorderen
Thoraxwand. Die Mehrkanalmagnetokardiographie (MKG) registriert die magnetische
Aktivitét an verschiedenen Positionen. Diese sind fur jede Untersuchung auf der linken
Seite des Thorax spezifiziert. Kandori entwickelte 2008 einen sogenannten Standard fur
die Magnetokardiographie von Erwachsenen [137]. Je nach Anzahl der Multikanal-
Magnetkardiometer werden in jedem einzelnen Kanal zu einem bestimmten Zeitpunkt
unterschiedliche Feldstarken gemessen, aus deren Werten ein magnetisches Feld/MAP
rekonstruiert wird. Das Summationsmagnetfeld des Herzens ist dipolartig, und seine
Feldstarke nimmt exponential (1/r2-1/r%) mit der Entfernung ab d.h. die Amplitude sinkt

mit zunehmender Entfernung der Quelle.

Die Patientenliege ist verschiebbar, so dass eine definierte Startposition fir die
Messung eingenommen werden kann. Die Komplettmessung des Magnetfeldes des
Herzens beinhaltet 6 Messpunkte in einem 20x20 cm groRen Raster, die Uber dem
Brustkorb berthrungslos detektiert werden. Fir die magnetokardiographischen
Messungen wurde eine Sieben-Kanal-Magnet-Messanlage benutzt (Kryoton Ltd.
Moscow) siehe Abb. 11. Die Messvorrichtung bestand aus SQUIDs. Es handelte sich
dabei um hochst empfindliche Induktionselemente im supraleitenden heliumgekuhlten
Zustand (niedrige Temperatur). Dieser Zustand wird bei einer Temperatur von 4,2 K (-
269C) erreicht. Das SQUID wurde mit einem axialen Gradiometer zweiter Ordnung
gekoppelt. Der Durchmesser der Pickup-Spulen lag bei 2cm.

Alle Messungen fanden in einem magnetisch abgeschirmten Raum (Vakuumschmelze

Akb3b) statt. Es handelt sich um einen Messraum, der aus zwei Wanden eines
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nichtmagnetischen Mumetalls, einer Legierung aus Eisen und Nickel, sowie zwischen
diesen beiden Wanden mit einem inneren Leitfahigkeitsschirm aus Aluminium versehen
ist. Die Abschirmeigenschaften der Schutzkammer sind von der Frequenz abhangig. So
ist der Abschirmfaktor bei einer Frequenz von 10 Hz groRer als 10.000 Hz. Die
Patienten und Probanden mussten vor Eintritt in den abgeschirmten Raum metallische
Schmuckgegegstande entfernen. Der Magnetdetektor hat eine hohe Sensibilitat, jeder
metallische Gegenstand kann zu einer gravierenden Abweichung der Magnetkurve
fuhren.

Es wurden EKG-Elektroden fixiert, um ein EKG wahrend der Untersuchung fortlaufend
aufzuzeichnen. Das kardiale Magnetfeld wurde Uber der anterioren Thoraxwand des
Probanden registriert und die magnetokardiographischen Daten in der Frontalebene
erfasst. Die Messplattenvorrichtung hat einen Abstand von 5,5 cm zum Sensor. Die
Komponenten des magnetischen Feldes, die sich senkrecht zum Thorax ausbreiteten,
wurden in einem entsprechenden Gitter registriert. Die Frequenzbreite betrug von 0,01-
130 Hz. Die Dauer jeder einzelnen der sechs Einzelmessungen betrug ca. 30 Sek.. Die
Abtastrate (sampling rate) lag bei 1000 Hz. Die erste MKG-Registrierung begann in der
Ausgangsposition. Danach wurde die 7-Kanalanlage vom Ausgangspunkt um jeweils 2
cm im Uhrzeigersinn verschoben und die Parameter wieder gemessen, so dass durch
die sechs Messpunktstationen insgesamt ein 36-Punkte-Gitter erreicht werden konnte
[138].

Abb. 11: Messanordnung auf der Thoraxoberflache und Abbildung des 7 Kanal-Magnetographen
(Campus Berlin-Buch aus ,Cardiac magnetic field map topology quantified by Kullback-Leiber";
Schirdewan A, et al; 2007; American Institute of Physics; 17,015118-1).
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Zur Darstellung der magnetischen Feldverteilungen wurde die Repolarisation des
physiologischen Herzrhythmus mit Beginn und bis zum Ende des ST Intervall gewabhlt.
Folgende Parameter wurden zur Analyse der Magnetfeldverteilung in den definierten
Beobachtungszeitraumen bestimmt:

1. nmin und nmax . Angabe der Anzahl der maximalen und minimalen Extremata.

2. Xmin und Xmax: Sie geben die Positionen der X-Koordinate fur das Minimum bzw.
fur das Maximum des Magnetfeldes wider. Die Einheit wird in cm angegeben.

3. Ymin und Ymax: Diese Werte zeigen die Lage der Y-Koordinate fur das Minimum
bzw. fur das Maximum des Magnetfeldes an. Die Einheit betragt cm.

4. Valmin und Valmax: Sie stellen das Magnetfeldstarkenminimum und —maximum
dar. Angegeben werden sie in der Einheit picoTesla (pico = 10™*?).

5. nsimmin und nsimmax: Diese Werte, entsprechen der Darstellung der Asymmetrie.
6. distance: Verbindungslinie zwischen Valmin und Valmax.

7. max/min: Werte aus der Berechnung von Valmax durch Valmin.

8. sd und cor: Werte zur Aussage der Inhomogenitat.

9. angle/ Winkel: Der Winkel ergibt sich aus der gedachten Verbindungslinie zwischen
dem Magnetfeldfeldmaximum und dem —minimum sowie der Geraden, die durch die
rechts-links Linie des Torsos (entspricht der X-Koordinate der Magnetfeldmappe)
bestimmt wird. Dies wird in Abb. 12 ersichtlich. Durch den Winkel wird die

Magnetfeldorientierung definiert. Er wird in der Einheit Grad angegeben.

Abb. 12: Darstellung der Parameter des Magnetfeldmaximums und —minimums und des Winkels. Die
graphische Darstellung stellt die zweidimensionale Anordnung des Magnetfeldes mit den Extremata dar.
Hieraus ergibt sich die daruber befindliche dreidimensionale Abbildung. Dies fiihrt zu einer besseren
visuellen Verdeutlichung. Der Winkel ergibt sich aus der gedachten Verbindungslinie zwischen dem
Magnetfeldfeldmaximum und dem —minimum sowie der Geraden, die durch die rechts-links Linie des
Torsos (entspricht der X-Koordinate der Magnetfeldmappe) bestimmt wird (aus , Detection of Patients
with coronary artery desease” Gapelyuk A, et al;2007: Journal of Electrocardiology, 40;5; 401-407).
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Die an 36 Positionen registrierten magnetischen Herzsignale wurden in eine Darstellung
von Isofeldlinien transformiert. Dies sind Feldlinien gleicher Magnetfeldstarke. Durch die
Berechnung dieser Werte konnten Isofeldmappen erstellt werden. Isofeldmappen
wurden im Abstand von 3 ms fur den Bereich der Repolarisation (beginnend mit J
Punkt und endend mit dem Peak der T-Welle), wie in Abb. 17 gezeigt wird,

aufgezeichnet.
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Abb. 13: Darstellung der Standard-Messgitter (Grid) von 6x6 Punkten und der MKG-Isofeldlinienmappe.
Der Abstand zwischen den Isofeldlinien betragt 0,3 pT. Der rot dargestellte Bereich steht fir den Pluspol
des Magnetfeldes, die blau gefarbten Linien fur den Minuspol. Der Zeitpunkt des jeweiligen Bildes steht in
Millisekunden mittig unter jedem Bild.
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Zur Charakterisierung der Fragestellung wurden die Parameter der Isofeldmappen
ausgewertet, die fur folgende Bereiche der ST- Strecke zeitlich definiert waren:

Bereich A: erste Drittel der gesamten ST Strecke,
Bereich B: zweite Drittel der gesamten ST Strecke,
Bereich C: letzte Drittel der gesamten ST Strecke und
Bereich D: ST-Integral.

pl

Abb. 14: Magnetokardiographische Aufzeichnung von einem Kanal A und Mehrkanl B (sogenannter
Lbutterfly plot“) gekennzeichnet durch den zeitlichen Ablauf und die Messung der Feldstarke in picotesla
(pT).

2.3. Ablationstherapie und Follow up

Von den 40 untersuchten Patienten erhielten 35 Patienten eine elektrophysio-
logische Untersuchung und Hochfrequenzstromkatheterablation. Es waren diese
Patienten, die sich aufgrund der klinischen Symptomatik fir die invasive Therapie
entschieden. Anhand der Dokumentation der ventrikularen Arrhythmien im 12-Kanal-
Ruhe EKG erfolgte vor der Ablationstherapie die Lokalisationsdiagnostik und Einteilung
in einen rechts- oder linksventrikularen Ursprung. Dabei wurden rechts- und
linksventrikulare Ausfluf3trakttachykardien sowie weitere linksventrikulare Tachykardien
nach dem abgebildeten Logarithmus in Abb.15 vorab identifiziert
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Abb. 15: Lokalisationsalgorithmus idiopathischer ventrikularer Arrhythmien. (LSB-Linksschenkelblock,
RSB-Rechtsschenkelblock nach Ito S. et al. 2003; J Cardiovasc.)

Die Hochfrequenzstromablation durch perkutane Kathetertechnik erfolgte nach den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie. Nach Aufklarung der Patienten
wurde die elektrophysiologische Untersuchung im Herzkatheterlabor mit entsprechend
technischer Ausstattung (Rontgenanlage, Stimulator, Ablationsgenerator und Monitor-
system zur Uberwachung des Patienten) durchgefiihrt. Die Patienten waren niichtern
und erhielten vor Beginn der Untersuchung einen peripheren vendésen Zugang mittels
Verweilkanile. Es erfolgten unter sterilen Bedingungen die Punktionen der Vena
femoralis sowie bei linksventrikularen Arrhythmien die Punktion der A. femoralis. Dabei
wurden Punktionssysteme sogenannte ,Sheets” mit einem Durchmesser von 7 French
verwendet. Uber diese erfolgte die Platzierung der EPU- und Ablationskatheter. Je nach
Lokalistaiion des arrhythmogenen Focus war die zusatzliche Verwendung von weiteren
Kathetern z.B. zum Mapping des Koronarsinus, der His-Biindel-Region notwendig. Es
wurden bipolare Katheter verwendet, der Ablationskatheter ist steuerbar und besitzt

eine 4mm Spitze, Uber diese flie3t, der durch einen Ablationsgenerator geregelte
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hochfrequente Strom. Dieser bewirkt die Warmeabgabe bei myokardialen Kontakt. Die
Prozedur wird temperaturgeregelt und zeitlich begrenzt durchgefiuhrt. Wir abladierten
mit einem Temperaturgrenzwert von 50C. Weitere Ube rwachung erfolgte tber die
Impedanz und Stromstarkemessung des Generators.

Der Ablationskatheter wurde unter Rontgenkontrolle positioniert und durch elektro-
physiologisches Mapping kontrolliert. Das elektrophysiologische Mapping erfolgte durch
das Aktivierungs-Mapping mit dem Ziel einer Vorzeitigkeit von - 30 msec. Weiterhin
wurde ein Pace-Mapping durchgefiihrt, so dass bei allen Patienten der arrhythmogene

Fokus genau identifiziert werden konnte.
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Abb. 16: Schema des rechtsventrikularen Ausfluf3trakt und der Standardmappingpositionen entlang des
septalen Anteils des RVOT aus rontgenologischer RAO Position und koronarem Blick. 1-3 zeigt den
Fokus unterhalb der Pumonalklappe und im koronaren Blick die Verteilung in posteriorer, anteriorer sowie
lateraler (FW-freie Wand, Septum) Lage (aus Shoei K et al.: Catheter ablation of cardiac arrhythmias,
2006 Saunders Elsevier).

Erst dann erfolgte die Abgabe von Hochfrequenzstrom. Einige Patienten bekamen zur
Induktion der ventrikularen Arrhythmien eine Orciprenalinapplikation, die zu einem
Anstieg der Herzfrequenz und unter Ventrikelstimulation tber den EPU Katheter in der
RV-Spitze oder Ablationskatheter, zur Induktion der ventrikularen Arrhythmie fihrte.

Auch zur kurzfristigen Effizienzkontrolle des Ablationsergebnisses wurde dies ziel-
gerichtet durchgefuhrt. Nach einer Wartezeit von 30 min wurden bei Arrhythmiefreiheit
die Katheter und die Schleusen entfernt. Mit einem Pflasterverband/ Druckverband und
einigen Stunden (je nach Puntionsart) Bettruhe wurde der Patient auf der Station
Uberwacht. Zur weiteren Effizienzkontrolle erfolgten kurz- und langfristig mehrfach 24

Stunden Langzeit EKG Kontrollen.
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2.4. Auswertung der Magnetokardiographie

Um die MKG-Rohdaten auszuwerten, mussten mehrere Arbeitsgange

durchlaufen werden. Zuerst erfolgte die digitale Filterung der Rohdaten aller Kanale.
Danach wurde eine Nulllinienkorrektur vorgenommen. Die Mittelung der Signalkurven
fur QRS bis zur T-Welle erfolgte getriggert durch die R-Zacke des EKG-Signals. Das
registrierte MKG im 36-Punkte-Gitter ist in Abb. 13 in Kapitel 2.2. zu sehen.
Um die Magnetfeldsignale in der Phase der Erregungsrickbildung beschreiben zu
konnen, wurden das Zeitintervall ST-Strecke mit Hohepunkt der T-Welle gewahlt.
Dieser Bereich der Mess-Strecke wurde ST genannt. Zu diesen Zeitintervallen wurde
das gemittelte Integral der MKG-Zeitverlaufskurve bestimmt.

Repolarisation = ST Strecke
vom J-Punkt bis T-Peak

A A 1/3von ST
B 1/3 von ST
C 1/3von ST
D ST Integral
B
T-Peak

Abb. 17: MKG-MAP’s zur Ermittlung der Magnetfeldverteilung.
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Abb. 18: Die linke Abbildung zeigt schematisch eine einzelne MKG-Isofeldlinienmappe aus einer
Gesamtmappe. Dabei stellt die blaue Farbe den negativen Pol und die rote Farbe den positiven Pol des
Magnetfeldes im 6 x 6 Gitter dar. Die vorhandenen Extremata sind hier mit der roten ,1* fir das Maximum
und far das Minimum mit der blauen ,1“ gekennzeichnet. Die neben den Zahlen rot bzw. blau markierten
Kreise geben die direkten Nachbarpunkte zu den Extremata an.

In die Vorgehensweise zur Analyse der Asymmetrie des Magnetfeledes wurde der
maximale Wert der feldstarke des positiven Pols einer definierten Asymmetriemessung
unterzogen. Die schematische Darstellung (Abb.18) soll die Homogenitatsanahme, das
ein ,gesundes* MKG-MAP Kriterien der Homogenitat und ,kranke* MKG-MAP eher eine
inhomogene Magnetfeldverteilung aufweisen, vermitteln.

Die maximale Magnetfeldstarke wird als valmax und die minimale Magnetfeldstarke als
valmin ermittelt.Die Anzahl der positiven und negativen Pole wird durch nmin und nmax

ausgewiesen.

= 20

Arale
Rl

distance=12.cC
minZ%a= 22.4%

- P o~ r " d o ™)
K SIETLFTICEN e— D, 7

g 7 i s=1

Alle Patienten mit MKG vor und nach Ablation wurden untersucht. Die Abbildung 19

zeigt die Vorgehensweise zur Ermittlung der Asymmetrie.
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Abb. 19: Valmax (Value of magnetic field maximum) = M
Wert des positiven Magnetfeldpunkt der 4 cm entfernt von M ist: Al — A4
Diffi = abs(M — Ai) Asymmetrie des Maximum und Minimum ist die Standardabweichung von Diff

2.5. Statistische Analyse

Fur die Prifung der statistischen Signifikanz der erhobenen Daten diente das
Statistikprogramm SPSS Version 14. Es wurden die Mittelwerte und die dazugehdorige
normale Standardabweichung berechnet. Die Ergebnisse fiir die klinischen Parameter
und fur die Verlaufsergebnisse von Ablation wurden statistisch durch die Anwendung

des ,,Chi Square Tests" — und des ,T-Tests" verglichen.

Zuerst erfolgte die Erfassung und Analyse der MKG Parameter der Patienten, welche
eine MKG- Untersuchung - vor und nach Ablation - erhielten. Daflir wurde der ,Paired

T-Test" verwendet.
Zur ldentifizierung der MKG Parameter, die die Homogenitat des Repolarisations-

vorganges am Herzen beschreiben, wurde der komplette Datensatz der gesunden
Probanden und der Patienten analysiert. Hier wurde der ,Mann-Whitney-Test"
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verwendet. Die MKG-Gruppen vor und nach Ablation sind durch den ,Paired-Sample-

Test* (nsimmax 1) auf Signifikanz Uberprift worden.

Die Einteilung in ein MKG-MAP Modell mit dem Status “gesund” oder “krank” erfolgte
durch die ,Linear Discriminant Analyse“ (LDA) anhand eines Models aus 3 Parametern:
nmin4, nsimmax1 und nminl . Der Score (LDA-Score) wurde fur jeden Probanden und
jeden MKG-Patienten bestimmt. Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Chi

Square Test und dem Mann-Whitney-Test.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristik

Die demographischen Daten der Patienten sind in Tabelle 1 zusammengefal3t:

Anzahl Alter/Bereich Alter im Geschlecht Status
(Jahre) Durchschnitt/Jahre m/w
45 18-50 30 20/25 Gesund
40 19-70 44 18/22 Patienten

Tab. 1: Charakterisierung der gesunden Probanden und Patienten.

Die Geschlechtsverteilung war bei den gesunden Probanden und den Patienten gleich
(45% mannlich). Die Patienten waren in der Altersverteilung im Durchschnitt alter.
Nach der Morphologie der ventrikularen Arrhythmien mit hoher pathologischer Anzahl
von ventrikularen Extrasystolen und/oder symptomatischer VT konnten die Patienten in

einen links-oder rechtsventrikularen Ursprung eingeteilt werden.

Abb. 20 und 21: Gesamtpatienten, Anteil der RVOT und LVOT Tachyarrhythmien nach EKG Analyse.
Patienten mit MKG vor und nach Ablation.
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Von den insgesamt 40 Patienten zeigt die Tabelle 2 einen Uberblick tiber die erhobenen
Parameter. Alle Patienten waren hinsichtlich ihrer ventrikularen Herzrhythmusstérungen
symptomatisch. Dabei standen Palpitationen, Herzrasen, Leistungseinschréankung ver-

bunden mit reduzierter Lebensqualitat im Vordergrund.

Gesamtpatienten
Anzahl 40
Geschlecht m/w 18/22 (p=0,605)
Alter/Jahre 44 (19-70)
Dauer der HRST/Jahre 3,9 (0-20)
Antiarrhythmika vor Ablation/EPU 25/ 15 (p=0,195)
Antiarrhythmika im Verlauf 5/35 (p=0,000)
Myokarditis anamnestisch 15/25 (p=0,195)
Art. Hypertonus 12/28 (p=0,349)
LVEF Funktion/% 58 (45-60)
VT 18/22 (p=0,605)
VES / Anzahl 21079 (0-49400)
MRT Diagnostik 19/21 (p=0,796)
KHK Ausschluf3 3/37 (p=0,000)
Schwindel 21/19 (p=10,79)
Synkope 7/33 (p=0,001)
Ablation 35/5 (p=0,000)
Erfolg 31/9 (p=0,004)
Rezidiv 13/27 (p=0,069)
Reablation 6/34 (p=0,000)
Verlaufsymptomatik 9/31 (p=0,004)
AT/ ACE Medikation 16/24 (p= 0,301)
Lebensqualitatsverbesserung 34/6 (p=0,000)

Tab. 2: Charakterisierung der Gruppe der Gesamtpatienten.

35 Patienten von 40 sind durch Hochfrequenzstromkatheterablation behandelt worden.
Diese war bei 30 Patienten erfolgreich. Die Ablationsergebnisse zeigt die Abbildung 22

auf.
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30

Abb. 22: Anteil der abladierten Patienten und der Anteil der erfolgreich abladierten Patienten. 35

Patienten von 40 sind durch Hochfrequenzstromkatheterablation behandelt worden. Diese zeigte bei 30
Patienten einen Erfolg.

In den folgenden Diagrammen werden Unterschiede wie Geschlecht, Lokalisation,

Rezidiv- und Reablationshaufigkeit sowie weitere klinische Parameter in Abhangigkeit
des Ablationsergebnisses verglichen.

Prozent 30-

mannlich

w eiblich

Abb. 23: Geschlechtsverteilung in den Ablationsgruppen: Gruppe 1 nicht erfolgreich und Gruppe 2

erfolgreich abladiert. Es zeigte sich eine Gleichverteilung von weiblichen und mannlichen Patienten. In
beiden Gruppen waren die weiblichen Patienten starker vertreten.
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-
-
80-
60
Prozent
40
20 LVOT
0 RVOT

Abb. 24: Lokalisation des arrhythmogenen Focus in den Gruppen der nicht erfolgreich (Gruppe 1) und

erfolgreich behandelten Patienten (Gruppe 2). Die Lokalisation linksventrikular zeigte in beiden Gruppen
eine Gleichverteilung.

O erfolgreich @ nicht erfolgreich

Prozent

Charakteristik

Abb. 25: Von 30 erfolgreich ablativ behandelten Patienten wurden 19 Patienten antiarrhythmisch (1)
vorbehandelt, nach Ablation wurde kein Patient (2) mit Antiarrhythmika therapiert. Insgesamt erlitten 6
Patienten ein Rezidiv (3) und von diesen wurden 5 Patienten (4) reabladiert. Es zeigten 2 Patienten
Verlaufssymptome (5), trotz einer Verbesserung der Lebensqualitat (6). Vergleichend die Gruppe der
nichterfolgreich therapierten Patienten in zweiter Position. Die statistische Signifikanz waren fir die

Parameter antiarrhythmische Medikation nach Ablation (2), Rezidiv (3) und Verlaufssymptomatik (5)
sowie Verbesserung der Lebensqualitét (6) gegeben.
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ORVOT OLVOT

Prozent

LVOT
RVOT

Parameter

Abb. 26: Verlaufsparameter bei den erfolgreich abladierten Patienten nach Lokalisation des
arrhythmogenen Fokus links-oder rechtsventrikular. Die antiarrhythmische Medikation war bei den
rechtsventrikularen Arrhythmien weniger vor (1) Ablationstherapie verordnet worden. Die Rezidiv (2) und
die Reablationrate (3) war gleichhaufig vertreten und etwas weniger Verlaufssymptomatik (4) war bei den
RVOT Arrhythmien zu verzeichnen.

3.1.1. Das “normale” magnetokardiographische Bild

Die magnetokardiographische Registrierung der gesunden Probanden wurde

mit Hilfe der im Kapitel 2.2.und 2.4. erwahnten Parameter durchgefihrt.

Die Tabelle 3 zeigt das Ergebnis der magnetokardiographischen Untersuchung der 45
Probanden. Dabei entspricht die Ziffer 1 dem “pathologischen” und die Ziffer 3 dem
“gesunden” Status. Die Auswertung der MKG-MAP’s der Gesunden erfolgte durch die
Ermittlung des LDA Scores. Er diente zur Identifizierung eines pathologischen MKG als
Darstellung der Inhomogenitat sowie deren Veranderung vor und nach Ablation bei
Patienten mit ventrikularen Arrhythmien. Der LDA-Score konnte bei den insgesamt 45
Probanden den klinischen Status ,gesund” mit dem MKG-Status “gesund/homogen” bei
44 Probanden bestatigen. Der Status der MKG-MAP Analyse ist entweder Ausdruck der
Inhomogenitat oder Homogenitat der elektrischen Vorgange, die als magnetisches Feld
durch unterschiedliche minimale und maximale Extremata gekennzeichnet sind (nmin,

nmax, valmin, valmax). Das gesunde MKG-MAP weist ein Dipolcharakter mit den
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beiden Extremata des negativen und positiven Pol auf. Einige vergleichende Beispiele

werden in dem nachsten Kapitel aufgezeigt:

Abb. 27: Vergleich MKG-MAP des ST-Intervalls (erstes Drittel) zwischen homogener und inhomogener
(Multipolaritat) Feldverteilung.

Abb. 28: Vergleich MKG-MAP des ST-Integrals zwischen homogener und inhomogener (Multipolaritét)
Feldverteilung.

Die Abbildung 27 und 28 zeigt die homogene Verteilung der magnetischen Signale, die
als ,normal/homogen” im Vergleich zu einer inhomogen/pathologischen Verteilung
gewertet wird.

Diese ,normal/homogene” Feldverteilung basiert auf der LDA- Analyse mit Ermittlung
des LDA Score und ist in der folgenden Tabelle fur die gesunden Probanden

dargestellt.

-44 -



Ergebnisse

Probanden Klin. Status LDA- Score MKG Status
1 gesund -0,91618 3
2 gesund -0,22618 3
3 gesund -1,20866 3
4 gesund -0,9495 3
5 gesund -1,51225 3
6 gesund -0,85695 3
7 gesund -1,02587 3
8 gesund 0,8239 1
9 gesund -0,18915 3
10 gesund -1,25309 3
11 gesund -1,08649 3
12 gesund 0,25142 3
13 gesund -0,34973 3
14 gesund -1,30122 3
15 gesund -1,62332 3
16 gesund -0,67045 3
17 gesund -0,7792 3
18 gesund -0,98282 3
19 gesund -1,11611 3
20 gesund -1,074 3
21 gesund -1,19386 3
22 gesund -0,82362 3
23 gesund -0,77549 3
24 gesund -0,68526 3
25 gesund -0,50152 3
26 gesund -1,02725 3
27 gesund -0,77782 3
28 gesund -0,53114 3
29 gesund -0,62973 3
30 gesund -1,105 3
31 gesund -1,06057 3
32 gesund -0,87778 3
33 gesund -0,82225 3
34 gesund -1,46783 3
35 gesund -0,9495 3
36 gesund -0,78152 3
37 gesund -0,50755 3
38 gesund -0,75698 3
39 gesund -0,79401 3
40 gesund -0,34232 3
41 gesund 0,19219 3
42 gesund -0,47561 3
43 gesund -0,81114 3
44 gesund -0,39416 3
45 gesund -1,05317 3

Tab. 3: LDA-Score Verteilung gesunder Probanden.
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3.2. Magnetfeldverteilung vor und nach Ablation

Vor und nach kathetergestiutzter Ablation der idiopathischen ventrikularen

Arrhythmien wurden die Patienten (n = 28) magnetokardiographisch untersucht.

Parameter MKG-Patienten
Anzahl 28

Geschlecht m/w 13/15 (p=0,758)
Alter/Jahre 43 (28-70)

Dauer der HRST/Jahre 4,5 (0-20)

Antiarrhythmika vor Ablation/EPU 19/9 (p=0,12)
Antiarrhythmika im Verlauf 0

Myokarditis anamnestisch 11/17 (p=0,353)
Art. Hypertonus 7121 (p=0,028)
LVEF Funktion/% 57 (45-60)

VT 14/14 (p=1,00)
VES / Anzahl 22517 (0-48000)

MRT 13/15 (p=0,758)
KHK 2/26 (p=0,000)
Schwindel 16/12 (p=0,537)
Synkope 3/25 (p=0,000)
Ablation 28

Erfolg 24/4 (p=0,001)
Rezidiv 7/21 (p=0,028)
Reablation 4/24 (p=0,001)
Verlaufsymptomatik 6/22 (p=0,012)
AT/ ACE Medikation 12/16 (p=0,537)
Lebensqualitatsverbesserung 26/2 (p=0,000)

Tab. 4: Patientencharakteristik nach klinischen Parametern.

In der Patientencharakteristik zeigt sich eine gleichmafige Geschlechterverteilung mit

durchschnittlichem Alter von 43 Jahren. Es wurden die gleichen magnetokardio-

graphischen Parameter wie in Kapitel 2.2. und 2.4. verwendet. Fur die Gruppe der
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gesunden Probanden und der Patienten mit MKG vor Ablation wurden 40 Parameter
durch die Asymmetrieanalyse untersucht, um die geigneten Parameter zur Quanti-
fizierung der Inhomogenitat in der Repolarisationphase zu ermitteln. Dabei zeigte sich
keine Signifikanz geeigneter Parameter zur Detektion der Inhomogenitat durch den
Paired T-Test.

Es wurden die Mittelwerte mit Standardabweichung erfasst.

Paired Differences
95% Confidence Interval
Std. Std. Error of the Difference
Mean Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Bar1 _ nmini1.00 - nmin12.00 26923 182335 35750 | -46724 | 1,00570 753 25 450
Al : mint-
air2 Eﬁ'm'”1'1'm vaimini.2. -,03769 098020 18223 - 43360 35823 196 25 845
Pair3  xmin1.1.00 - xmin1.2.00 1065385 | 68,04907 | 1334552 | -28.13046 | 1683177 708 25 432
Pair4  ymin1.1.00 - ymin1.2.00 -1,00000 740015 | 130422 | 257145 | 187148 717 25 480
Pair5  nmax1.1.00 - nmax1.2.00 - 55385 4 82445 04615 | 250240 | 120479 -6 25 408
Dai -
are  valmaxi.1.00 -vaimaxt.2 04115 1,20073 25313 | -.48018 56249 63 25 a72
Pair7  xmax1.1.00 - xmax1.2.00 100346 750834 | 147251 | -1,03922 | 412614 743 25 465
Pairs  ymax1.1.00 - ymax1.2.00 11538 721430 | 141484 | 279854 | 23.02030 082 25 936
Paird  anglel.1.00 - anglei.2.00 9,82423 | 133,04188 | 26,00166 | -43.01255 | 63,56101 a1 25 710
Pair 10  distance.1.00 -
e g - 68077 3,65806 71758 | -2,15366 o712 _949 25 382
Pair11  nsimmind.1.00 -
00 120285 | 2183320 | 428186 | -7.51481 | 10,12250 205 25 763
Pair 12 nsimmax1.1.00 -
200 1107692 | 2026378 | 307503 | 2,80010 | 1926366 2787 25 010
Dai i -
ar13 - max fie-1.00 - max_ - 12885 1,25044 24700 | -53754 7988 522 25 607
Pair 14 nmin2.1.00 - nMin2.2.00 23077 1,30449 27348 | -33248 70402 244 25 407
Fairts vaimin2.1.00 -vaimin2.2. 07731 1,06872 38610 | -71787 87249 200 25 243
Pair 16  ¥min2.1.00 - xmin2.2.00 156385 B.02054 | 118240 | -78154 | 408023 1,209 25 74
Pair 17 ymin2.1.00 - ymin2.2.00 164038 B,05450 | 157963 | -4,80370 | 1,61292 1,038 25 309
Pair 18 nmax2.1.00 - nmax2.2.00 16385 1.15550 22663 | -31201 52060 670 25 503
Dair 410 -
air 19 Eﬁ'm"zj 00 - vaimax2.2. 12192 215508 42065 - 74853 oo038 288 25 775
PaIr20  ¥max2.1.00 - xmax2.2.00 - 25000 431103 84546 | -1,00126 | 149128 -296 25 770
Pair21  ymax2.1.00 - ymax2.2.00 28462 716423 | 140802 | 250008 | 327831 274 25 787
Pair22  angle2.1.00 - angle2.2.00 | 1763462 | 10042933 | 1069581 | -22,02067 | 58 18890 205 25 379
Pair23  distance2 1.00 -
St 00 _78462 519951 | 101971 | -2.88474 | 131551 769 25 449
Pair24  nsimmin2.1.00 -
00 205038 | 2469007 | 484380 | -7,02579 | 12,92658 60 25 548
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Paired Differences
95% Confidence Interval
Std. Std. Error of the Difference
Mean Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 25 nsimmax2.1.00 -
300 467602 | 2046030 | 401261 | -358721 | 12,94105 1,166 25 255
Pair26  max_min2.1.00 - max_
S0 -01115 03763 118330 -,38050 36758 -061 25 052
Pair27  nmin3.1.00 - nmin3.2.00 23077 65163 12779 -03243 49397 1,806 25 083
i : i
air 28 EE'”'”3'1 00 - valmin3.2. 64345 722844 141781 | -227617 | 356300 454 25 654
Pair 29  xmin3.1.00 - xmin3.2.00 30789 3,63614 J1311 -1,16098 1,77636 A3 25 670
Pair30  ymin3.1.00 - ymin3.2.00 -1,08289 4,35673 95248 | -3,04437 37898 1,137 25 266
Pair 31 nmax32.1.00 - nmax3.2.00 126923 608314 | 119300 | -1,18780 | 3,72626 1,064 25 298
Dai -
ar 32 Eﬁ'mxaj 00 - valma3.2. 82038 731723 | 143803 | 213511 | 377588 572 25 573
Pair 33 xmax3.1.00 - xmax3.2.00 148308 573315 | 1,12436 | -379875 83259 1,318 25 199
Pair 34 ymax2.1.00 - ymax3.2.00 21154 4.42984 86876 | -2.00079 | 157771 -243 25 810
Pair 35 angle3.1.00 - angle3.2.00 | -27.43077 | 8635126 | 1693488 | -62,30880 | 744725 -1.620 25 118
Pair36  distance3. 1.00 -
etane 200 -,29231 2,61670 51318 | -1,34922 76460 - 570 25 574
Pair 37 nsimmin3.1.00 -
e 200 464615 | 2290503 | 449205 | -460539 | 13309769 1,034 25 311
Pair 38 nsimmax3.1.00 -
2200 577692 | 1615938 | 316912 75000 | 12,3084 1,823 25 080
Pair39  max_min3.1.00 - max_
200 -02231 56603 11118 -, 25130 20668 -201 25 843
Pair40  nmin4.1.00 - nmin4.2.00 19231 1,02056 20015 -,21990 60452 961 25 346
o : mins.
a4 EE’”'”4'1 00 - valming.2. 06692 2,90740 57019 | -1,10740 | 124125 A7 25 008
Pair42  xmin4.1.00 - xmin4.2.00 09923 4.44000 87076 | -169412 | 1,89259 114 25 910
Pair43  ymin4.1.00 - ymin4.2.00 -.25000 §,63061 130037 | -2,02816 | 242816 -192 25 849
Pair44  nmax4.1.00 - nmax4.2.00 -03846 66216 112936 -,30592 22899 -296 25 770
DA -
air4s Eﬁ'm"“ 00 - valmax4.2. 38077 335099 65718 87273 | 173427 579 25 568
Pair46  xmax4.1.00 - xmax4.2.00 101823 453362 80802 | -2.87060 83214 1,134 25 268
Pair47  ymax4.1.00 - ymax4.2.00 - 40385 611885 | 120001 | -2.87531 | 2,06761 -337 25 739
Pair48  angle4.1.00 - angle4.2.00 | -13.70769 | 14065152 | 2758403 | -70,51807 | 43,10269 -.497 25 624
Pair49  distance4.1.00 -
e 200 -1,01154 517782 | 101545 | -3,10291 1,07983 -.996 25 329
Pair 50  nsimmind.1.00 -
200 406154 | 2441254 | 478760 | 579800 | 13.92198 848 25 404
Pair 51 nsimmax4.1.00 -
e 200 283462 | 1679717 | 3,20420 | -2,04991 | 9.61914 860 25 203
Pair52  max_mind.1.00 - max_
gt -, 05462 75720 114850 -, 36046 25122 -368 25 716
Pair 53 cor.1.00 - corl.2.00 -02865 24802 04834 -12923 07193 -587 25 563
Pair54 sd1.1.00 - sd1.2.00 12,88462 | 150,20360 | 31,22230 | -51,41911 | 77,18834 413 25 683
Pair55 cor2.1.00 - cor2.2.00 00192 25456 04992 -10089 10474 039 25 870
Pair 56  sd2.1.00 - 5d2.2.00 3753846 | 20057183 | 3933537 | -43.47425 | 11855118 954 25 349

Tab.: 5: Paired T-Test zur Ermittlung geeigneter Parameter.

In einem néachsten Schritt wurden die Parameter der Probanden, wie auch der
Patienten vor und nach Ablation einer weiteren Analyse unterworfen. Von 20

Parametern eignete sich nsimmaxl (Asymmetrie) zur Barbeitung der weiteren

*

Problemstellung.

nmint nmax1 nsimmin’ nsimmax nmin2 nmaxz2

Mann-wWhnitney U 335,500 350,500 354,500 252,000 328,500 353,000
Wilcoxon W 741,500 756,500 760,500 658,000 734,500 759,000
z - 746 -.501 -.396 -2.121 -.959 -.480
Asymp. Sig. (2-tailed) 456 B16 692 034 338 631
Monte Carlo Sig. Sig. 4598 6159 6997 0332 342° 6312
(2-tailed) 99% Confidence  Lower Bound 446 603 687 029 329 619

Interval Upper Bound AT1 628 711 038 354 644
Monte Carlo Sig. Sig. 2347 3063 3489 0162 1642 3188
(1-tailed) 99% Confidence  Lower Bound 223 294 336 012 154 306

Interval Upper Bound 245 318 361 019 174 330
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nsimmin2 nsimmax2 nmin3 nmax3 nsimmin3 nsimmax3
Mann-whnitney U 317,000 261,000 312,000 361,000 349,500 307,500
Wilcoxon W 723,000 667,000 718,000 767,000 755,500 713,500
z 1,027 -1,870 41,312 -574 -,480 -1,187
Asymp. Sig. (2-tailed) 304 049 180 566 531 235
Monte Carlo Sig. Sig. 3142 0452 2122 4402 6332 2409
(2-tailed) 99% Confidence  Lower Bound 302 044 201 427 621 229
Interval Upper Bound 326 055 222 453 646 251
Monte Carlo Sig. Sig. ,15528 0243 1132 2532 31182 1192
(1-tailed) 99% Confidence  Lower Bound ,146 020 105 242 299 110
Interval Upper Bound 165 028 122 264 323 127
nmind nmaxd nsimmind nsimmax4 cort sd1
Mann-Whitney U 316,500 375,500 350,500 325,500 320,000 331,000
Wilcoxon W 722,500 781,500 756,500 731,500 698,000 737,000
z 1,161 -063 - 463 -,884 -977 -, 791
Asymp. Sig. (2-tailed) 246 950 643 377 329 A29
Monte Carlo Sig. Sig. 2667 1,000% 6437 .383° 3342 4367
(2-tailed) 99% Confidence  Lower Bound 255 1,000 631 370 322 423
Interval Upper Bound 277 1,000 655 395 346 449
Monte Carlo Sig. Sig. 1352 5532 3282 19482 1683 2178
(1-tailed) 99% Confidence  Lower Bound 126 540 316 184 159 206
Interval Upper Bound 144 565 ,340 204 178 223
cor2 sd2
Mann-whitney U 351,500 334,500
Wilcoxon W 729,500 740,500
z - A46 - 732
Asymp. Sig. (2-tailed) ,655 464 *
Monte Carlo Sig. Sig. 6632 4672 . ;
(2-tailed) 99% Confidence  Lower Bound 651 454 Parameter: nsimax1l
Interval Upper Bound 675 480
Monte Carlo Sig. Sig. ,3298 ,2368
(1-tailed) 99% Confidence  Lower Bound 317 225
Interval Upper Bound 341 247

Tab. 6: Statistische Signifikanz fur Wert nsimax 1.

Aus diesem Parameter wurde ein Modell: nmin4-nsimmax1-nminl erarbeitet und mittels
(LDA) (LDA-Score) die

Probandengruppe, die Patientengruppe vor Ablation und die Patientengruppe nach

der ,Linear Discriminant Analyse” der Score far

Ablation ermittelt.

Predicted Group for
Analysis 1
| _ Before abl gesund Total

EXamination Before abl Count 20 7 27
% within EXamination 74, 1% 25,9% 100,0%

after abl Count 13 15 28

% within EXamination 46,4% 53,6% 100,0%

gesund Count 1 44 45

% within EXamination 2.2% a97.8% 100,0%

Total Count 34 66 100
% within EXamination 34,0% 66,0% 100,0%

Tab. 7: Vergleich der Gruppen nach der Analyse.
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LDA scaore

Mann-Whitney U 247,000
Wilcoxon W 653,000
£ -2,205
Asymp. Sig. (2-tailed)
Monte Carlo Sig. Sig.
(2-tailed) 99% Confidence  Lower Bound

Interval Upper Bound
Monte Carlo Sig. Sig.
(1-tailed) 99% Confidence  Lower Bound

Interval Upper Bound

d. Based on 10000 sampled tables with starting seed 1229094791.
b. Grouping Variable: EXamination

Tab. 8: Signifikanzanalyse der ermittelten LDA-Scores fir die Gruppen.

Die LDA-Score Werte fur die magnetische Feldverteilung in der Repolarisation der
Patienten - vor und nach Ablation - sind statistisch signifikant (p=0,021) und konnten
damit unsere Hypothese bestatigen, dass die Veranderung des magnetischen Feldes

als eine Darstellung der elektrischen Leitungsveranderungen betrachtet werden kann.

Es konnten geeignete Parameter zur Identifizierung der Inhomogenitat der
Repolarisation mit Beschreibung der Asymmetrie und der Multipolaritat der

Feldverteilung gefunden werden.

Dadurch konnte das Patientenkollektiv einer homogenen und inhomogenen
Magnetfeldverteilung zugeordnet werden. Die homogene Magnetfelddarstellung
erwies sich als gesundes MKG. Einige Patienten (n=8) wiesen nach Ablation der
ventrikularen Arrhythmien ein homogenes MKG-MAP im Vergleich zum inhomogenen
MKG-MAP vor Therapie auf, so dass bei diesen Patienten von einem reversen
elektrischen Remodeling auszugehen ist.

Das MKG-MAP von 7 Patienten zeigte eine homogene Feldverteilung vor und nach

Ablation. Diese wurden hinsichtlich der klinischen Parameter analysiert.
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Als letzte Gruppe der Patienten (n=12) sind diejenigen zu nennen, welche ein
inhomogenes MKG-MAP vor und nach Ablation zeigten. Auch diese wurden
insbesondere in Bezug auf eine erfolgreiche Behandlung und/oder Komorbiditaten,

welche Einflul3 auf die magnetische Feldverteilung besitzen, evaluiert.

Ein Patient (Gruppe D) zeigte im Verlauf eine Veradnderung der magnetokardio-

graphischen Untersuchung von einer homogenen zu inhomogenen Feldverteilung.
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Abb. 29: Diagramm der LDA Score Wertanalyse in den einzelnen Patientengruppen.

Die dargestellten Ergebnisse fuhren zur folgender Klassifizierung:

Gruppe A:  Inhomogenes MKG-MAP vor und nach Ablation

Gruppe B:  Inhomogenes vor und homogenes MKG-MAP nach Ablation
Gruppe C: Homogenes MKG-MAP vor und nach Ablation

Gruppe D:  Homogenes vor und inhomogenes MKG-MAP nach Ablauf
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Gruppe/Status | A B c D

Gesamt 28 12 8 7

mannlich 4 P=0,343 3 [ p=0.562 4 [p=0757 !

weiblich 5 3

LVOT 1 2 2 1
P=0,014 P=0,242 P=0,35

RVOT 11 6 5

Tab. 9: Gruppenunterscheidung nach Geschlecht und Lokalisation.

In der Gruppe B wiesen 8 Patienten nach Ablation der idiopathischen ventrikularen
Arrhythmien eine Homogenisierung ihrer MKG Feldverteilung auf.

Darunter befanden sich 2 Patienten mit LVOT und 6 Patienten mit RVOT Tachy-
arrhythmien. Die Gruppe A zeigte keine Homogenisierung im Verlauf. Diese Patienten
hatten vor Ablation und nach Ablation eine inhomogene magnetische Feldverteilung mit
Multipolaritat. In der statistischen Analyse der Gruppen konnte hier eine signifikante
Altersabhangikeit gezeigt werden. Eine unverandert homogene MKG-MAP Analyse
wurde bei insgesamt 7 Patienten beobachtet. Daflr konnte in der Analyse der
klinischen Parameter keine Signifikanz fur Parameter wie medikamenttse Therapie mit
ACE Inhibitoren oder AT 1 Rezeptorantagonisten, Dauer der Herzrhythmusstdérung oder
Komorbiditaten wie arterieller Hypertonus erbracht werden.

In allen Gruppen waren die Anzahl der ventrikularen Tachyarrhythmien in der

Verlaufskontrolle signifikant reduziert wie in Tabelle 10 ersichtlich.

Gruppe VES vor Ablation (Mittelwert+STD) VES nach Ablation (Mittelwert+STD)
22877,45 + 14127,086 121,99 + 173,543
B 27458,00 + 13844,23 6,63 + 12,011
14325 + 12472,60 216,83 + 265,265

Tab. 10: VES Verlauf in den Gruppen A-C als Mittelwert mit Standardabweichung.
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Folgend werden zur Verdeutlichung der magnetokardiographischen Ergebnisse einige
Patientenbeispiele mit EKG und MKG-MAP’s der verschiedenen Gruppen abgebildet:

Gruppe A: Inhomogenes MKG-MAP vor und nach Ablation:

Beispiel 1: Idiopathische RVOT Tachyarrhythmie mit Dokumentation der ventrikularen

Extrasystolie und inhomogener magnetischer Feldverteilung in den MKG MAP'’s.

Abb. 30: 12-Kanal EKG mit Extremitatenableitungen I, 11, lll, aVR, aVL und aVF mit Darstellung der
inferioren Achse. Daneben Brustwandableitungen V1-V6 mit LSB Morphologie.

o

Abb. 31: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Inegral mit inhomogener (Multipolaritat)
Feldverteilung vor Ablation.
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Abb. 32: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Inegral mit inhomogener (Multipolaritét)
Feldverteilung nach Ablation.
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Beispiel 2: Idiopathische RVOT Tachyarrhythmie mit Dokumentation der ventrikularen

Extrasystolie als persistierender Bigeminus und inhomogener magnetischer Feldver-
teilung in den MKG MAP'’s.

Abb. 33: 12-Kanal EKG mit Extremitatenableitungen I, Il, lll, aVR, aVL und aVF mit Darstellung der

inferioren Achse. Daneben Brustwandableitungen V1-V6 mit LSB Morphologie.

Abb. 34: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel)
Ablation.

.04

Abb. 35: MKG-MAP ST- Intervall (erstes Drittel) und ST-Integral mit inhomogener Feldverteilung nach
Ablation.

-54 -



Ergebnisse

Gruppe B: Inhomogenes MKG-MAP vor und homogenes MKG-MAP nach Ablation.

Beispiel 1: Idiopathische RVOT Tachyarrhythmie mit Dokumentation der ventrikularen
Extrasystolie teils als Bigeminus und inhomogener vor und homogener magnetischer
Feldverteilung nach Ablation in den MKG MAP’s.

auF
—r

Abb. 36: 12-Kanal-EKG mit Extremitatenableitungen I, Il, lll, aVR, aVL und aVF mit Darstellung der
inferioren Achse. Daneben Brustwandableitungen V1-V6 mit LSB Morphologie.

Abb. 37: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Integral mit inhomogener (Multipolaritét)
Feldverteilung vor Ablation.

Abb. 38: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Integral mit homogener Feldverteilung nach
Ablation.
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Beispiel 2: Idiopathische RVOT Tachyarrhythmie mit Dokumentation der ventrikularen
Extrasystolie und inhomogener vor und homogener magnetischer Feldverteilung nach
Ablation in den MKG-MAP'’s.

I, ST NI . O I S . D,
",

Abb. 39: 12-Kanal EKG mit Extremitatenableitungen I, II, lll, aVR, aVL und aVF mit Darstellung der
inferioren Achse. Daneben Brustwandableitungen V1-V6 mit LSB Morphologie.

(=]

Abb. 40: MKG-MAP ST-Intervall (erstes
Feldverteilung vor Ablation.

09

Abb. 41: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Integral mit homogener Feldverteilung nach
Ablation.
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Beispiel 3: Idiopathische RVOT Tachyarrhythmie mit Dokumentation der ventrikularen
Extrasystolie als Bigeminus und inhomogener vor und homogener magnetischer
Feldverteilung nach Ablation in den MKG-MAP’s.
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Abb. 42: 12-Kanal-EKG mit Extremitétenableitungen I, Il, lll, aVR, aVL und aVF mit Darstellung der
inferioren Achse. Daneben Brustwandableitungen V1-V6 mit LSB Morphologie.

L)

Abb. 43: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST- Integral mit inhomogener Feldverteilung vor
Ablation.

Ga

Abb. 44: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST- Integral mit homogener Feldverteilung nach
Ablation nach Ablation.
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Beispiel 4: Idiopathische RVOT Tachyarrhythmie mit Dokumentation der ventrikularen
Extrasystolie mit persistierendem Bigeminus im 24 Stunden Holter-EKG und

inhomogener vor und homogener magnetischer Feldverteilung nach Ablation in den
MKG MAP’s.
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Abb. 46: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Integral mit inhomogener Feldverteilung vor
Ablation.

Abb. 47: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Integral mit homogener Feldverteilung nach
Ablation nach Ablation.
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Diese Beispiele zeigen, dass eine erfolgreiche Katheterablation das inhomogene
magnetische Verteilungsmuster als Ausdruck des elektrischen Remodeling, welches
Folge der ventrikularen Tachyarrhythmie, bedingt durch den arrhythmogenen Fokus im
RVOT oder LVOT, zu einer Reversibilitat, d.h. zu einem homogenen elektrisch-
magnetischen Feld als Ausdruck der elektrophysiologischen Leitungsvorgange
verandert. Dies entspricht der Fragestellung dieser Arbeit.

Weiterhin konnte eine Gruppe von Patienten ermittelt werden, die trotz symptomatisch
ventrikularer Tachyarrhythmien, welche erfolgreich katheterablativ behandelt wurden,
eine homogene magnetische Feldverteilung vor und nach Ablation aufweisen. Es
zeigten sich in der Analyse der klinischen Parameter keine Auffalligkeiten, die dies
erklaren kénnen, insbesondere war die medikamentése Behandlung in dieser Gruppe

im Vergleich zu den anderen Gruppen gleich verteilt (statistisch nicht signifikant).

Es folgen auch dazu Patientenbeispiele:

Gruppe C: Patienten mit homogenen MKG-MAP vor und nach Ablation.

Beispiel 1: Idiopathische RVOT Tachyarrhythmie mit Dokumentation der ventrikularen
Extrasystolie und homogener vor und homogener magnetischer Feldverteilung nach
Ablation in den MKG MAP’s.

Abb. 48: 12-Kanal-EKG mit Extremitétenableitungen I, Il, lll, aVR, aVL und aVF mit Darstellung der
inferioren Achse. Daneben Brustwandableitungen V1-V6 mit LSB Morphologie.
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Abb. 49:
Ablation.

Abb. 50: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Integral mit homogener Feldverteilung nach
Ablation.

Beispiel 2: Idiopathische LV Tachykardie mit Dokumentation im Anfalls EKG und
homogener vor und homogener magnetischer Feldverteilung nach Ablation in den
MKG-MAP'’s.

Abb. 51: Breitkomplextachykardie im Anfalls-EKG und 12-Kanal-EKG mit Extremitatenableitungen I, I,
Ill, aVR, aVL und aVF sowie Brustwandableitungen V1-V6 ohne LSB.
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Abb. 52: MKG-MAP
Ablation.

]

[
£m
i
tr

Abb. 53: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Integral mit homogener Feldverteilung nach
Ablation.
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Abb. 54: 12-Kanal-EKG mit Extremitatenableitungen I, II, lll, aVR, aVL und aVF und Brustwand-

ableitungen V1-V6 mit LSB Morphologie.

Bei dem letzten Beispiel — Abbildungen 53 und 54 - wurde nach erfolgreicher Ablation in

den Verlaufskontrollen ein persistierender Linksschenkelblock in den Kontroll-EKG’s
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dokumentiert. Als Ausdruck der verdnderten elektrisch-magnetischen Stréme zeigt sich
in dem Verlauf der MKG-MAP eine Rotation des Vektors. Die Homogenitat bleibt dabei

unbeeinflusst.

In den folgenden Tabellen wurden klinische Parameter und LDA-Score zwischen den
Gruppen A-C statistisch verglichen. Die Auswertung erbrachte, die schon erwahnten
signifikanten Unterschiede im LDA-Score und als weiteren moderat signifikanten
Parameter die Altersverteilung. Bei den anderen Parametern ergab sich eine

Gleichverteilung, so dass von einer Homogenitat der Gruppen ausgegangen werden

kann.
Levene's Test for
Equality of Wariances t-test for Equality of Means
258% Confidence Interval
Mean Std. Error of the Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper

LA Eaual variances 7.043 021 4138 12 001 229873208 | 54288307 | 1.1025077 | 2.4048885
Eausl variances 4832 10.320 001 f 229873208 | 4seatzes | 11676432 | 23988210

LOAI Eaual variances 187 590 -1.238 12 241 | 30144500 | 24410577 |-53330878 | 23041573
Eaual variances -1.222 10.428 248 | -30144500 | 24685704 |-34750758 | 24470758

Alter Eoual variances 2181 100 -7o7 12 403 -3.458 4201 14115 7198
Faual variances T 11.024 457 -2.458 2484 | 13223 6.408

Daver o eyne=s 2089 78 -702 12 406 2,083 2,087 548 4381
sl ariances -834 8.583 548 -2.082 3.288 -0.085 5788

ves_ver Eaual variances 014 807 1,830 12 .09z | 13123000 | 7ivvase | -2s05.1es | zerriiss
Eaual variances 1558 11,427 085 | 13123000 | 7oe29e7 | -2330an4 | 2ssoeazd

VES_nach el wariances 24388 000 -2.270 12 042 -210.208 52808 | =11.880 5438
Eaual variances -1.840 5015 110 -210.208 108377 | 488545 82128

MH@ABstand  Eaqual variances 100 757 1818 12 432 10.917 12332 5852 45,788
Eaual variances 1528 11.423 A28 18.917 12.160 £.725 45,555

LVEF E::j_'ls;;'i:‘"*s 015 005 030 12 a7 2.375 2564 3100 7.040
Fousl variances 872 11.058 350 2.375 2441 2945 7.605

bensqual - Eaual vaiances 54.267 000 1.852 12 28 332 180 -058 728
Eaual variances 1.581 5.000 A7E 333 2n ~.209 875

ATACE Eaual variances Doz 787 148 12 854 042 278 587 850
Eoual variances 148 10.227 524 04z 279 -573 857

RR Eaual variances 77143 .000 1.757 12 104 a7E 213 -080 840
Saual vaniances 2.049 7.000 020 375 183 058 808

Tab. 11: Test der Parameter fur Gruppe B und C.
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Lewene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
25% Confidence Interval
Mean Std. Error of the Difference
F Sig. t of Sig. (2-tailed) Diference Difference Lower Upper
LDAl E:;j;“;;"*"”es 580 451 -282 17 751 | -15840281 | 55524575 | -1.327950 | 1.0148735
LDAl Eft”;j:‘:jr','i:fes 278 14,610 15640281 | 58141876 | -1.255813 | 1.0420278
LDAN el wariances 2.207 010 4258 17 227070318 | 52358705 | -2.308883 | -1.145023
Egqual varianc
O aaranEs -.820 12.384 070318 | 48435278 | -2.278676 | -1.282810
Alter E::jl_'l“;i‘"a”es 270 810 2623 17 14781 5827 -26.834 2,889
Eaual variances 2701 18.572 14751 5485 |  -28.314 3200
Ca Egual varianc
Fuer o ajianees 256 820 1.205 17 212 2.400 1,280 5.223 1.615
Equal varianc
o -1.348 18.283 188 -2.408 1788 -6.180 1.362
ves_ver E::j;l‘;‘_’j""“es 216 848 704 17 401 4580.545 8510488 | -2155.407 | 18316.408
Eft”:'s:jr'[‘:r;es 708 15.424 401 4580.545 5488520 | -0216.254 | 18377.445
WES ch Equal varianc
= P 15.580 001 -1.348 17 o8z | -114de8 B1.950 | -245.170 15.238
Eft”;j:‘:jr','i:fes -2.180 10.132 054 -114.486 52487 | -231.231 2.300
MKGARstand E:;j;“;;"*"”es 1.164 286 373 17 74 4614 12.350 -21.481 30688
Egqual variang
e anEs 388 16.600 4614 11.888 20.05
LVER E::j:]‘;i"'a”es 3.045 089 -.828 17 383 -1.488 1,862 -4.885 2,017
Eft”:'s:jr'[‘:fes 777 7013 48D -1.438 1.918 5013 20838
ATACE Soual variances 414 528 -328 17 748 -020 242 -£80 431
Eaual varianaes -.330 15.324 748 -.DE0 241 503 434
RR Egual varianc
e yianaEs 720 408 451 17 858 02 227 -a77 581
Eaual vaniances 443 14.250 864 402 231 -382 57

Tab. 12: Test der Parameter fur Gruppe B und A.
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Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
85% Confidence Intarval
Mean Std. Error of the Diference
F Sig. t df Sig. (2-& ) Difference Difference Lower Upper
LDAI E:::‘I:]‘;‘;""‘”ES 1424 251 -4.821 15 000\ 245522470 | 50g32625 | -2.540825 | -1.350821
Eft”_f"s:jr'[‘:‘;fes 5.845 14048 000 J-245822470 | 42007852 | -2.350281 | -1.550580
LDAN E::jl_'l“;‘;"a”es 5706 030 -3.192 15 006\ -1.08834818 | 81701725 | -3.284488 |-65420704
Eft”:'szj;:;;ces 4.122 13.231 001 J-1.08834818 | 47778302 | -2.800707 |-03s02022
Alt Egual variang
e ey noEs 2.606 077 -2.012 15 08z -11.302 5815 | -23.271 84
Eaual varionces 2487 14,679 025 f  -11.303 4544 | 21007 502
Dauer Saual variances 205 27 -114 15 810 326 2.348 6.301 5.74
Egual variang
ol varanses -.028 5.008 225 _326 3.331 8223 75T
i i Egual variang
vesver ey noEs 78 548 -1.238 15 234 | -sss24ss | @e01.234 |-z22E2087 | 8157178
Eft”:'s:jr'lzr:fes 1238 11805 223 | -ssE2.458 seagse2 [-zap71813 | soess04
YES_mach Equal variances — _ = o - P . o a g
i 2127 185 004 15 380 05.742 105382 | -120.881 321.446
Egual variang
o 798 7.405 451 85.742 120273 | -185.832 | FTT.017
MiGapstand  Baual variances 1.807 182 -1.142 15 a7 -15.302 13380 | 43841 13.235
E;’t”“'s:jr[e?es -1.243 13.084 238 -16.303 12308 -41.879 11.273
LVEF Equal varianc
! ey noEs 5.548 02z 2948 15 010 -3.884 1211 6.857 1.070
Eft”_f"s:jr'[‘:‘;fes 2334 5.003 i -3.884 1.655 7.830 202
lebensqual Soual variances 77.84 0a 2.203 15 044 333 51 256 01
Egual variang
ol varanses 1.581 5.000 175 _333 211 875 209
ATACE Eoual variances 802 257 -450 15 852 -121 264 .54 442
Eft”:'s:jr'[“';gces - 481 10.501 54 121 283 704 481
RR Eaual variances 20.220 000 -1.408 15 A78 -272 154 -885 40
Faual variances -1.028 10.000 082 -273 441 .za7 041

Tab. 13: Test der Parameter fur Gruppe A und C.

3.3. Magnetokardiographische Unterschiede bei idiop  athischen links- und

rechtsventrikularen Arrhythmien

In der Auswertung der magnetischen Feldverteilung, dargestellt in den MKG-
MAP’s, nach Ursprung der idiopathischen ventrikularen Tachyarrhythmien, ergab sich
eine Zuordnung von 6 Patienten mit LVOT/LV- und 22 Patienten mit RVOT Ursprung.
Die Verteilung zwischen den beiden OT Lokalisationen ergab fir die Gruppe mit
unveranderter inhomogener Magnetfeldverteilung (A) - vor und nach Ablation - einen

signifikanten Unterschied, bei den anderen Gruppen zeigte sich eine Gleichverteilung.
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Die Auswertung der MKG-MAP’s ergab keinen Unterschied in der Darstellung der
inhomogenen und homogenen Magnetfeldverteilung. Die folgenenden Abbildungen
zeigen die EKG Dokumentation einer idiopathischen linksventrikularen (A) und rechts-

ventrikularen (B) Tachyarrhythmie:

Abb. 55: 12-Kanal EKG mit Extremitatenableitungen I, Il, lll, aVR, aVL und aVF mit Darstellung der
superioren Achse (A) und Brustwandableitungen V1-V6 mit RSB Morphologie. Daneben 12-Kanal-EKG
mit Extremitatenableitungen |, II, 1ll, aVR, aVL und aVF mit Darstellung der inferioren Achse (B) und
Brustwandableitungen V1-V6 mit LSB Morphologie.

Die Darstellung der Magnetfeldverteilung bei idiopatischer linksventrikularer und
rechtsventrikularer Tachyarrhythmie zeigten in den MKG-MAP'’s keinen Unterschied.

Abb. 56: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Integral mit inhomogener (Multipolaritét)
Feldverteilung bei idiopathischer LV Tachyarrhythmie (A).
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Abb. 57: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Integral mit inhomogener (Multipolaritét)
Feldverteilung bei idiopathischer RV Tachyarrhythmie (B).

In den folgenden Diagrammen wird ein Uberblick tiber die Verteilung der Gruppen mit
unterschiedlichen MKG-MAP Homogenitaten (A-D) nach links- und rechtsventrikularer
Genese der Tachyarrhythmien gegeben. Dabei wurden 6 Patienten mit LV und 22

Patienten mit RV Tachyarrhythmie analysiert.

Auch hier konnte kein Unterschied gezeigt werden (siehe Abbildung 62).

Bei allen Patienten konnte ein signifikanter Abfall der ventrikularen Extrasystolen nach
Ablation ermittelt werden. In der linksventrikularen Patientengruppe waren 2 Patienten

mit symptomatisch anhaltender, ventrikularer Tachykardie, die im Verlauf nicht mehr

auftraten.
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O vor Ablation @ nach Ablation
13
6 |3
|
5 3
o
) |
S 4 1
n_‘? 3 - 13
> 3
]
2 T
11
1 13
0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5
MKG Status

Abb. 58: Veranderungen der MKG-MAP im Verlauf vor und nach Ablation. Dabei steht die Ziffer 1 fir den
MKG-Status “inhomogen” und die Ziffer 3 fir den MKG Status ,homogen*.
1-1- Gruppe A, 1-3 Gruppe B, 3-3 Gruppe C, 3-1 Gruppe D.
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Abb. 59: Vergleich der Patienten unter dem Aspekt der Reduktion der ventrikularen Arrhythmien mit
idiopathischen linksventrikularen Tachykardien nach Ablation. Zwei Patienten hatten symptomatisch
anhaltende ventrikulare Tachykardien, die in der Verlaufskontrolle nicht mehr auftraten.
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Abb. 60: Veranderungen der MKG-MAP’s im Verlauf - vor und nach Ablation - bei idiopathischen
rechtsventrikularen Tachyarrhythmien. Dabei steht die Ziffer 1 fir den MKG Status “inhomogen” und die
Ziffer 3 fir den MKG Status ,homogen*.

1-1- Gruppe A, 1-3 Gruppe B, 3-3- Gruppe C, 3-1 Gruppe D.
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Abb. 61: Vergleich der Patienten unter dem Aspekt der Reduktion der ventrikularen Arrhythmien bei
idiopathischen rechtsventrikularen Tachyarrhythmien nach Ablation. Ein Patient hatte eine sympto-
matisch anhaltende ventrikulare Tachykardie, die in der Verlaufskontrolle nicht mehr auftrat.

Es zeigte sich ein Patient mit LV Tachyarrhythmie und einem inhomogenen MKG-MAP

im Verlauf nach Ablation und homogenen MKG-MAP vor Ablation.

Die prozentuale Verteilung der Gruppen A-D in der Unterscheidung LVOT und RVOT
Tachyarrhythmie zeigt das folgende Diagramm in der Abbildung 62: (Gruppe A:
inhomogen-inhomogen, Gruppe B: inhomogen-homogen, Gruppe C: homogen-

homogen, Gruppe D: homogen-inhomogen).
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Abb. 62 : Gruppenverteilung nach LDA-Score .

Die Charakteristik des Patienten der Gruppe D mit 12-Kanal-EKG Dokumentation und
Zuordnung zu den idiopathischen LVOT Tachyarrhythmien.

Im weiteren Darstellung der MKG MAP’s vor und nach Ablation im Verlauf.

Abb. 63: 12-Kanal-EKG mit Extremitatenableitungen I, II, lll, aVR, aVL und aVF mit Darstellung der
inferioren Achse. Daneben Brustwandableitungen V1-V6 mit RSB Morphologie.

Aus der Patientencharakteristik ergibt sich eine ventrikulare Extrasystolie mit nicht
anhaltender VT, die mit Schwindel und Palpitationen als symptomatisch beklagt wurde.
Eine schwere koronare 3 Gefal3erkrankung war ca. 1 Jahr vor Ablation und MKG
koronarangiographisch  diagnostiziert worden. Es erfolgte die operative

Revaskularisierung durch aortokoronare Bypassversorgung. Vor Ablation zeigte sich
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der Ischamietest ohne Nachweis einer myokardialen Ischamie und die
Echokardiographie ergab eine nur gering reduzierte LV Funktion ohne
Wandbewegungsstorungen. Der Verlauf der Magnetkardiographie erfolgte im Abstand
von 3 Jahren. Die Echokardiographie zum Zeitpunkt der Verlaufsmagnetokardiographie
war weitesgehend bei reduzierten Schallbedingungen unveréndert (gering bis maRig
reduzierte LV-Funktion). Die inhomogene MKG-Feldverteilung konnte als Ergebnis
eines Progress der bekannten koronaren Herzerkrankung bei ausgepragten kardio-
vaskularen Risikoprofil mit Entwicklung einer linksventrikularen kontraktilen Dysfunktion
auf der Basis eines strukturellen Remodeling des Myokards durch Ischamie interpretiert

werden.

Abb. 64: MKG-MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Integral mit homogener Feldverteilung vor
Ablation.

Abb. 65: MKG- MAP ST-Intervall (erstes Drittel) und ST-Integral mit inhomogener Feldverteilung nach
Ablation.
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3.4. MKG Effekte - elektrisches Remodeling in der V  erlaufsbeobachtung

Abb. 66: Nichtanhaltende VT im 12-Kanal-EKG mit Extremitatenableitungen I, II, lll, aVR, aVL und aVF
mit Darstellung der inferioren Achse. Daneben Brustwandableitungen V1-V6 mit LSB Morphologie.

Abb. 67: Darstellung der monomorphen ventrikularen Extrasystolie/Salven im Holter 24-Stunden-EKG.

Abb. 68: MKG-MAP des ST-Intervall (erstes Drittel) und des ST-Integral mit inhomogener (Multipolaritat)

Feldverteilung vor Ablation.
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Abb. 69: MKG-MAP des ST-Intervall (erstes Drittel) und des ST-Integral mit inhomogener (Multipolaritat)
Feldverteilung kurz nach Ablation.

Abb. 70: MKG-MAP, langfristig im Verlauf des ST-Intervall (erstes Drittel) und des ST-Integral mit

homogener Feldverteilung nach Ablation.

Die Patienten der Studie zeigten insgesamt keine signifikanten pathologischen
echokardiographischen Veranderungen insbesondere keine Reduktion der LV Funktion.
Eine reduzierte LV-Funktion von 45% konnte bei einem Patienten mit Dokumentation
ventrikularer Tachyarrhythmien echokardiographisch und in der Herzkatheterunter-
suchung angiographisch ermittelt werden. Es bestand keine relevante koronare Herz-
erkrankung. Die ventrikularen Tachyarrhythmien traten mit einer Herzfrequenz von 170-
180 Schlagen/min auf und zeigten die im abgebildeten EKG (siehe Abbildung 66)
typische RVOT Morphologie.

Die oberen MKG-MAP’s wurden unmittelbar vor und nach erfolgreicher Ablation erstellt.
Die untere Darstellung zeigt den Verlauf nach 6 Jahren. Als Ausdruck des elektrischen
und strukturellen Remodeling konnten vor Ablation und sehr kurz danach inhomogene

magnetische Feldverteilungen abgeleitet werden.
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Die Verlaufskontrolle nach 6 Jahren erbrachte eine homogene Registrierung der
Magnetfeldverteilung. Dies korreliert mit einer echokardiographisch nachweisbaren
Verbesserung der linksventrikularen Herzfunktion von LVEF 55%. Der Ausschluf3
ventrikularer Arrhythmien in den Verlaufs-Langzeit-EKG Kontrollen sowie die
verbesserte Lebensqualitat ist ein weiterer Aspekt der erfolgreichen Behandlung. Die
Analyse und Dokumentation der magnetkardiographischen Verlaufskontrollen sind ein
Beweis fir die Reversibilitdt der Tachykardiomyopathie (TCMP) nach Beseitigung des
Indexevents und zeigen deren Bedeutung bei der Registrierung des elektrischen

Remodeling.
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4. Diskussion

4.1. Magnetokardiographische Veranderung

In der vorliegenden Arbeit wurden magnetkardiogaphische Untersuchungen
bei gesunden Probanden und bei Patienten mit idiopathischen ventrikularen
Tachyarrhythmien vor und nach Ablation durchgefiihrt und deren Anderung im Verlauf
untersucht. Das Interesse galt dem Nachweis der Madglichkeit des nichtinvasiven

Imaging des elektrischen Remodeling

Magnetkardiographische Untersuchungen auf diesem Gebiet konnten durch die
technischen Mdglichkeiten den Kardiomagnetismus mit hochsensiblen MelRmethoden

zu erfassen bereits vorgenommen werden [139], [140].

Der Nutzen des MKG wurde zunéchst bei der Infarktlokalisation bei koronarer Herz-
erkrankung untersucht [141]. Spater war es auch mdglich Patienten mit koronarer

Herzerkrankung von Patienten ohne koronare Herzerkrankung zu identifizieren [142].

Die magnetkardiographische Abbildung eines arrhythmogenen Focus ermdoglichte die
konkrete Fragestellung, ob ventrikulare Arrhythmien auch in Form monomorpher
ventrikularer Extrasystolen abzubilden sind [143], [144], [145].

Voraussetzung war die Erstellung von normalen Magnetfeldverteilungen, die durch

Untersuchung von gesunden Probanden erstellt wurden [146], [147].

Neben der Konstruktion von Isointegralfeldern Uber definierte Zeitintervalle wird die
magnetische Feldverteilung in der QRS- und STT-Phase durch lokale Minima und
Maxima und deren Potentialanderung (Trajektorien) Uber die Zeit analysiert [148], [149].
Die Auswertung von Isointegralfedverteilung und “tajectory plots“ wurde bei Patienten
zur Unterscheidung von Patienten - mit und ohne Myokardinfarkt/MI - sowie Patienten
mit ventrikularen Tachykardien - nach und ohne MI - verwendetet. Trajectory plots
erbrachten eine genaue Trennung der einzelnen Patientengruppen. Auch eine

Identifizierung von Patienten mit relevanter koronarer Herzerkrankung ohne
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Belastungstest gelang durch die Auswertung des MKG, dabei zeigte sich eine
Sensitivitat und Spezifitatt von 80% [150]. Diese Ergebnisse bildeten auch die
Grundlage die untersuchten Patienten mit idiopathischen ventrikularen Arrhythmien vor

und nach erfolgreicher Hochfrequenzstrom-Katheterablation zu differenzieren.

Im Blickpunkt sind elektrophysiolgische Phanomene, welche ein Arrhythmiepotential im

Zusammenhang mit morphologischen Substraten und klinischer Bedeutung aufweisen.

Die Veranderungen der elektrisch-magnetischen Feldverteilung konnte durch Abbildung
in MKG-MAP’s und der ermittelten, im Methodikteil beschriebenen, magnet-
kardiographischen Parameter dargestellt werden. Dabei zeigten sich derzeit nur
insgesamt 4 Parameter als nitzlich, die Asymmetrie und Heterogenitat der elektrisch-
magnetischen Leitungsvorgange zu beschreiben. In einem analytischen Modell er-
brachten diese nach statistischer Auswertung einen Score, der es ermdglichte die
Frage zu beantworten, ob das elektrische Remodeling bei idiopathischen ventrikularen

Arrhythmien und der tachykardiebedingten Kardiomyopathie abgebildet werden kann.

Dafur erfolgte die magnetkardiographische Analyse der Repolarisation des Herzzyklus.
Wie im Kapitel 1.1.3. beschrieben, beginnen die elektrischen zellularen Vorgange in der
gesunden Ventrikelmyokardzelle mit dem schnellen Depolarisationsaufstrich des
Aktionspotentials durch die erregungsbedingte Na'-Leitfahigkeitsveranderung. Dieser
geht in die Plateauphase uber, die durch spannungsabhangige Ca?*-Kanéale getragen
wird. Zusatzlich stromt Ca®* aus dem sarkoplasmatischen Retikulum aus, und die
Kontraktion findet statt.

Die Repolarisation wird zum Hauptteil durch die K'-selektiven lonenstrome getragen,
die sich in mehrere Subgruppen aufgliedern lassen. Beispiele sind der ,inward rectifier,
K*-Strom Ix1, der Ca?* abhangige transiente Auswartsstrom |, und der ,delayed rectifier

K*-Strom k.

Diese elektrischen zellularen Vorgange bilden die Basis ventrikulare Tachyarrhythmien
mit klinischer Wertigkeit tber das MKG als elektrische Stérungen zu identifizieren und
zu lokalisieren. Dies konnte in verschiedenen wissenschaftlichen Untersuchungen

gezeigt werden [151].
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4.2. Magnetokardiographische Veranderungen — Hi  nweis auf Remodeling?

Mit dem Auftreten von symptomatischen ventrikularen Arrhythmien kommt es
zum elektrischen und folgend zum strukturellen Remodeling. Die Ursachen sind
multifaktoriell und basieren auf komplexen Signalwegen. Dabei nehmen elektrische
Veranderungen Einfluld auf zellulare Strukturen und umgekehrt. Die molekulare Ebene
bilden dabei veranderte Expressionsmuster von spezifischen Strukturen. Ein Schema

der komplexen Expressionsvorgange sind in der Abbildung 71 dargestellt:

Abb. 71: Darstellung der molekularen Faktoren, welche die lonenkanalfunktion determinieren.
Transkription von messenger RNA und der Weg bis zur Bildung der lonenkanalproteine (aus Nattel S.:
lon-channel m RNA-expression profiling: 2009; J Mol Cell Cardiol: 10).
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Durch diese molekularen Steuerungsvorgidnge werden Anderungen in den lonen-
kanalstrukturen sowie der Gap Junction initialisiert. Gap Junctions sind kanalartige Zell-
Zell-Verbindungen im Bereich bestimmter Membranareale, die Zellen zu einem
elektrischen und metabolischen Synzytium koppeln. Bei Veranderungen dieser Zell-
wege kommt es zu verdnderten lonenstromen, diese fuhren zu Stdrungen der
Erregungsbildung, Erregungsleitung und Erregungsausbreitung wie in der Einleitung
beschrieben.

Der physiologische normale Herzzyklus ist determiniert von einem charakteristischen
Expressionsmuster fir kardiale lonenkandle und Transportsysteme. Bei kardialen
Erkrankungen entstehen Mechanismen, welche zur Genese von Arrhythmien und
kontraktiler Dysfunktion fuhren konnen. Die unterschiedlichen kardialen Regionen
besitzen unterschiedliche hochspezialisierte elektrische Funktionen, die auf
unterschiedliche lonenkanaleigenschaften beruhen. Veranderte Expression fuhrt zu
Veranderungen des Aktionspotentials sowie der Leitungseigenschatften.

Ein Schema der veranderten lonenstrome durch veranderte Expression bei

Herzinsuffizienz zeigt folgende Abbildung 72.

Abb. 72: lonenenkanalexpression und die Veranderungen bei der Entwicklung einer kontraktilen
Dysfunktion im Rahmen einer Herzinsuffizienz nach Borlak et al. FASEB J: 2003.
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In den Untersuchungen von Borlak et al. [152] konnte bei Herzinsuffizienzpatienten eine
Downregulation von verschiedenen lonenkanalgenen mit Verringerung der Expression
vom Kaliumkanal-Untergruppen (Kir2.1 und Kv4,3), Kalziumkanal-Untergruppen
(Cavl.2/Icalc) und Natriumkanal-Untergruppen (Navl1.5/INa), abgebildet im Schema als
blauunterlegte Darstellung, nachgeweisen werden.

Dieses elektrische Remodeling fuhrt zur Iniatilisierung struktureller Veranderungen. Ein
Pathomechanismus kénnte durch eine auftretende Dehnung der Kardiomyozyten mit
resultierender Wandspannungszunahme, die zu einer Steigerung der Adrenalin-,
Angiotensin- und Endothelin-Freisetzung durch neurohumorale Signalwege fuhrt, erklart
werden [153].

Wie bereits in der Einleitung erlautert, spielt Angiotensin Il dabei eine grundlegende
Rolle. Es kommt zu Verdnderungen an den Myozyten, dem Interstitium, den
Fibroblasten, dem Kollagen und den koronaren GefaRstrukturen. Uber diesen
Mechanismus soll die kardiale Funktion aufrechterhalten werden. Unter bestimmten
Bedingungen fuhren diese strukturellen Verdnderungen des Myokards zu einer Mal-

adaptation, die zur progressiven Dekompensation des Herzen fihren kann [154].

Abb. 73: Angiotensin Il basierte Steuerung des Remodeling aus J Clin Invest: 2007; Berk B.C. ECM

Remodeling.
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Diese strukturellen Verdnderungen zeigen einen direkten Einflu3 auf die elektrischen
Vorgéange, welche somit zu einer elektrischen Instabilitat fihren konnen.

Die Initialisierung des strukturellen Remodeling ist durch Angiotensin Il (AT) Uber die
Aktivierung des AT;-Rezeptors als Wachstumsfaktor bereits untersucht worden
(Abbildung 73). Angiotensin Il trAgt ebenfalls Uber den AT;-Rezeptor zur
Depolarisationsverlangerung durch die Leitfahigkeitsabnahme des Na'-Einwartsstroms
bei.

Ein weiterer Mediator im RAAS ist das Aldosteron [155]. Seine Funktion beinhaltet u.a.
die erhohte Na’-Aufnahme, die zur sukzessiven Volumenzunahme des Extrazellular-
raums fuhrt. Dadurch ist Aldosteron zusammen mit Angiotensin Il ( Abb. 73) ein

Stimulus fur die reparative Fibrose und Hypertrophieentwicklung [156].

Das strukturelle Remodeling des Myokards fuhrt zeitabh&ngig zu einer kontraktilen
Dysfunktion und im Verlauf zu einer Herzinsuffizienz. Dies bildet die Grundlage fur die
Genese der tachykardiebedingten Kardiomyopathie.

Die folgende Abbildung zeigt die Stadien der Entwicklung einer symptomatischen

Herzinsuffizinz.

Normale LV- LV- Dys- Klinische
Herz- Remodeling funktion Herz-

struktur insuffizienz
Stadium A Stadium B Stadium C Stadium D
Hohes Risiko Strukturelle Klinische Refraktare

far Herz- Herzerkrankung Herz- Herz-
insuffizienz ohne Zeichen insuffizienz insuffizienz

der
Herzinsuffizienz

Abb. 74 : Entwicklung der Herzinsuffizinz modifiziert nach ACC Guidlines: 2005.
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In dieser Arbeit stellte sich die Frage, ob das elektrische Remodeling und deren
Reversibilitat nichtinvasiv magnetokardiographisch detektiert werden kann. Bisher war
dieser Remodelingprozess bei ventrikuldaren Tachyarrhythmien als Genese einer
Tachykardiomyopathie mit Entwicklung einer Herzinsuffizienz noch nicht Gegenstand

magnetokardiographischer Forschung.

Es gelang bei Patienten mit ventrikularen Tachyarrhythmien ein elektrisches
Remodeling als pathogenes Muster veranderter Leitungseigenschaften auf der Basis
ventrikularer Arrhythmien magnetkardiographisch vor Therapie durch Hochfrequenz-
strom-Katheterablation nachzuweisen. Ahnliches gelang bei der magnetkardio-
graphischen Verlaufskontrolle von Patienten mit stressinduzierter Kardiomyopathie
(Tako-Tsubo) bei denen die MKG Verlaufskontrollen in Abstdnden von 6 und 12
Monaten erbrachten, das die elektrischen Leitungsstorungen in der Repolarisations-
phase langer magnetkardiographisch zu detektieren waren, als die strukturellen

Veranderungen, die sich in den Verlaufs MRT zeigten [157].

In der vorliegenden Untersuchung konnten basierend auf den Veré&nderungen des
kardialen Magnetfeldes drei unterschiedliche Verlaufsmuster charakterisiert werden.
Eine Gruppe der Patienten zeigte nach erfolgreicher Behandlung durch eine effektive
Hochfrequenzstromkatheterablation in  der Verlaufsmagnetkardiographie eine
Normalisierung der zuvor pathologischen Magnetfeldkarten. Wir interpretieren dieses
Verhalten als magnetokardiogarphischen Ausdruck eines reversen elektrischen

Remodeling.

In einer zweiten Patientengruppe konnte keine Veranderung der magnetischen
Feldverteilung im Verlauf nachgewiesen werden. Es zeigt sich in der Analyse der MKG-
MAP’s eine fortbestehende inhomogene multipolare magnetkardiographische
Feldverteilung, trotz erfolgreicher Hochfrequenzstromkatheterablation mit Sistieren der
ventrikularen Arrhythmien und Verbesserung der Lebensqualitat. Hier missen relevante
Komorbiditaten (koronare Herzerkrankung usw.), welche klinisch stumm erscheinen als
urséachlich vermutet werden. Dies fuhrt zur Hypothese, dass die Tachyarrhythmie nicht
als einziger Faktor bei diesen Patienten existierte, welcher zu einem elektrischen

Remodeling fihrte. Auch sollte die Mdglichkeit des langer persistierenden elektrischen
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Remodeling nach reversem strukturellen Remodeling, wie in der Arbeit Uber die Tako
Tsubo Kardiomyopathie beschrieben, diskutiert werden.

Andererseits ware hier die hypothetische Interpretation zu prufen, dass eine tber lange
Zeit bestehende Arrhythmie den Remodelingprozess unumkehrbar machen kann und
eine fruhe Intervention mittels Katheterablation zum reversen Remodeling fuhren kann.

Analog zu ebensolchen Uberlegungen bezuglich des permanenten Vorhofflimmerns.

Der Patient, der ein elektrisches Remodeling mit Detektion durch eine inhomogene
Magnetkardiographie im Verlauf nach Ablation entwickelte, hatte eine koronare 3
GefalRerkrankung, die vor Ablation effizient operativ revaskularisiert wurde. Dem
elektrischen Remodeling kénnen Uber Jahre auftretende klinisch stumme Koronar-
ischamien mit strukturell veranderten Myokardarealen zugrunde liegen. Diese
spezifischen magnetkardiographischen Veradnderungen sind ausfuhrlich in Studien

belegt worden.

Ein drittes Muster der Magnetfeldentwicklung weist eine weitere Anzahl von Patienten
auf, die nachweislich an symptomatisch ventrikularen Tachyarrhythmien als Ursache
ihrer Beschwerden litten. Sie boten in den analysierten MKG MAP’s eine homogene
magnetische Feldverteilung vor und nach Ablation, das heil3t es konnte kein elek-
trisches Remodeling magnetkardiographisch nachgewiesen werden. Die MKG MAP
bildete ein sogenanntes normales Muster ab. Die klinischen Parameter wiesen im
Vergleich zu den anderen Patienten keine Aufféalligkeiten auf. Insbesondere konnte kein
Hinweis auf einen protektiven Einflu? durch medikamentdse Therapie mit ACE oder
ATI- Rezeptorantagonisten gezeigt werden. In der schon erwéhnten tierexperimentellen
Untersuchung von Ratten mit induzierter Tachykardiomyopathie von Fischer et al
konnte durch die Applikation des AT | Rezeptorantagonisten Lorsatan ein solch
positiver Einflu® auf das elektrische Remodeling nachgewiesen werden.

Die Ergebisse legen den Schluss nahe, dass mittels magnetokardiographischer
Verlaufsbeurteilung diese Patientengruppe definiert werden kdnnte, als eine Gruppe bei
denen die Arrhythmie nicht zu einem elektrischen Remodeling flhrt und damit eine
bessere Prognose angenommen werden kann. Dies wére ein hochinteressanter Ansatz
fur eine gré3ere Studie an Patienten mit Arrhythmien bezuglich der Wahl thera-

peutischer Alternativen.
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Die Entwicklung einer tachykardiebedingten Kardiomyopathie erklart sich durch die
schon erwdhnten Veranderungen in den elektrischen und strukturellen Regel-
mechanismen. Dem sogenannten Indexevent fir die Entstehung einer Tachykardio-
myopathie entpricht die Tachyarrhythmie selbst, auf der Basis der Initialisierung der
Herzrhythmusstorungen durch einen arrhythmogenen Fokus mit rechts-oder
linksventrikularer Lokalisation. Die Durchfiihrung einer erfolgreichen Katheterablation
des arrhythmogenen Focus mit Sistieren der ventrikularen Arrhythmien fihrt zum
Verlust des Indexevents, welcher zur Erhaltung oder Initialisierung einer
Herzinsuffizienz notwendig erscheint. Dies bildet die Basis fur die Mdglichkeit einer

Reversibilitat der Tachykardiomyopathie.

Dabei tragen viele Faktoren zum elektrischen Remodelingprozess bei. Wie die
vorliegende Arbeit zeigt, ist das Magnetokardiogramm in der Lage, diesen
Remodelingprozess zu detektieren. Es kann daher als Nachweismethode fir das
elektrische Remodeling dienen, das heil3t elektrophysiologische Phanomene und deren
Veréanderungen darstellen.

Dafir konnten magnetkardiographische Parameter ermittelt werden, die eine

Identifizierung von Patienten mit heterogener Magnetfeldverteilung erlauben.

Die Ergebnisse zeigen das noch einige Fragen zu beantworten sind. Eine dieser Fragen
konnten die Geschlechts-und Altersunterschiede in der Darstellung der magnetkardio-
graphischen Feldverteilung betreffen, die sich in einer Untersuchung von Chen et al. als
signifikante MKG-Parameter andeuten [158]. Zur Bestatigung der Ergebnisse dieser
Arbeit sollte eine groRere Anzahl von Patienten mit einem standardisierten Protokoll fir
die verlaufsmagnetkardiographischen Untersuchungen eingeschlossen sowie Ko-
morbiditaten evaluiert und hinsichtlich ihrer Signifikanz ausgewertet werden.

4.3. Die  Moglichkeit der Magnetokardiographie als n icht-invasive
elektrophysiologische Methode und deren Aussagekraf t im Vergleich
zum EKG
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Die Basis fur magneto- und elektrokardiographische Messungen sind die
lonenstrome der Myokardzellen wahrend des Aktionspotentials. Beide Untersuchungen
registrieren jedoch nicht die gleichen Signale. Wahrend bei der Elektrokardiographie die
Isopotentiallinien senkrecht zur Achse des Stromdipols verlaufen, sind die
magnetischen Feldlinien, die durch das MKG aufgenommen werden, parallel zur
Stromdipolachse angeordnet (siehe Abb. 75).

Hierauf begriindet sich der grol3e Unterschied zwischen dem EKG und dem MKG. Er
liegt in der Sensitivitdt des MKG’s fur die Erfassung von tangential zum Thorax
verlaufenden Stromen und dem Erkennen von zirkularen Vortexstromen, die im EKG
nicht erfasst werden [159]. Dahingegen ist das EKG eher sensitiv fur radiale Strome.

Vor diesem Hintergrund ergibt sich, dass das MKG auf eine andere Art und Weise im

Vergleich zum EKG pathologische Veranderungen wahrend der De- und Repolarisation

registriert.
Elektrokardio graphische Magnetokardiographische
Messung von der Messung von der
Korperoberflache Korperoberflache
Elektroden SQUID-Sensoren

N g
\

elektrische Stréme
magnetisches Feld

Abb. 75: Die Aufnahme der elektrischen EKG-Signale (links im Bild) beruht auf dem vor allem radial
verlaufenden elektrischen Hauptvektor. Die MKG-Signale (rechts) verlaufen tangential zum Thorax.

Die  elektrokardiographische  Untersuchung  wird  beeinflusst  durch  die
Leitfahigkeitsveranderungen, die durch die Lunge, die Muskeln und die Haut hervor-
gerufen werden. Dies erklart sich durch die physikalische Beobachtung, dass sich der
Strom den Weg des geringsten Widerstandes sucht. In der Gegenuberstellung zum
EKG werden die magnetokardiographischen Messungen nicht durch Leitfahigkeits-
veranderungen interferiert. Die unterschiedlichen Gewebe beeinflussen die Ausbreitung
des Magnetfeldes nur wenig. Auch die berthrungslose Ableitung des MKG bewirkt, das

der Hautwiderstand keinen EinfluR auf die Messung hat und das Magnetfeld referenzfrei
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aufgezeichnet werden kann. Nur der Abstand der Thoraxoberflache zum magnetischen
Sensor hat einen Einfluld auf die Signalstarke wie bereits in Kapitel 2.2. beschrieben.
Somit ist die Einhaltung eines konstant stabilen Messabstandes eine dringende
Notwendigkeit.

Morphologisch ist das MKG dem EKG &ahnlich (siehe Abbildung 76). Ahnlichkeit besteht
z.B. beim QRS-Komplex, der P-, und T- Welle, wie auch der zeitlichen Beziehung
zwischen diesen Parametern. Erne et al. konnte z.B. niedrigamplitudige Signale im ST-
Segment nachweisen, die im EKG nicht detektierbar waren [160]. Dadurch konnte das
MKG seine Uberlegenheit in der Erkennung von Patienten mit ventrikularen
Tachykardien zeigen, die sich in ersten Untersuchungen hinsichtlich der Detektion von
Spatfeldern im MKG im Vergleich zur Erfassung von Spéatpotentialen bestatigte [161].
Im MKG konnte das Arrhythmiepotential durch die Wahrnehmung oberflachlich
stummer elektrischer Stréme sowie durch Nachweis niedrigamplitudiger Signale im ST-
Segment bei einer spezifischen Gruppe von Patienten erfasst werden [162].

Abb. 76: Gegenuberstellung vom elektro- und magnetokardiographischem Signalbild. Die farblich
markierten Bereiche im EKG entsprechen denen im MKG (nach Reimer, 1997) [163].

Bei der Diagnostik ist das MKG sensitiver im Erkennen von elektrischen Leitungs-
veranderungen auf der Basis krankhaft kardialer Zustande. Dies entsteht vornehmlich
durch die Aufzeichnung von sogenannten Vortexstromen, wie schon erlautert. Diese
sind schwache elektrisch stumme Kreisstrome, die bei der Aufzeichnung durch ein 12-
Kanal-Ruhe-EKG nicht detektiert werden, da in diesem nur die Potentialdifferenzen

dokumentiert werden koénnen (siehe Abb. 77).
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Die Vortexstrome konnen aktiv, d.h. quellen- und passiv leitfahigkeitsbasiert entstehen.
Die hohere Empfindlichkeit des MKG und deren Quantifizierung konnte durch
experimentelle Arbeiten z.B. von Bellermann et al. von der Universitdit Jena am
Thoraxphantommodell nachgewiesen werden. Als Basis der Repolarisationsstérungen

durch ein arrhythmogenes Substrat sind diese durch Detektion mittels MKG nutzbar.

Abb. 77: Verschiedene Stromverlaufe, die bei gleicher Potentialdifferenz verschiedene Magnetfelder
erzeugen (aus Haas J, et al. Z Kardiol 88:566-573 (1999).

Die Magnetkardiographie ist als diagnostisches Verfahren noch sehr teuer und als
bedside Untersuchung noch nicht etabliert. Dies liegt vor allem an der Notwendigkeit
eines speziellen Raumes zur Abschirmung von Storfeldern bei der Anwendung der
Multikanalsysteme. Auch die Sensitivitat gegentber metallischen Gegenstanden und
Schrittmachern sowie Defibrillatoren ist zu berilcksichtigen. Einige technische
Entwicklungen wie bedside Gerate [164], Magnetkardiometer ohne Notwendigkeit einer
Abschirmung [165] sowie die Entwicklung von Hochtemperatur-SQUID’s durch
Verwendung von Stickstoff erleichtert die Handhabung im klinischen Einsatz, wodurch
sich diese Methode in Zukunft als weiteres wichtiges diagnostisches Mittel durchsetzen

kdnnte.

4.4. Limitation der vorliegenden Studie

Es konnte in dieser Arbeit eine elektrophysiologische Aussage ulber den

Verlauf erfolgreicher kathetergestutzter Hochfrequenzstromablationen bei idio-
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pathischen ventrikularen Tachyarrhythmien und dem anschlieRenden Verlauf des
Remodelings gemacht werden. Diese Ergebnisse wurden durch die Verwendung des

Magnetokardiogramms gewonnen.

Um eine noch genauere Registrierung der Daten zu erreichen, wéare eine Mehr-
Kanalanlage (z.B. 32 Kanal), mit einer entsprechenden gleichméafigen Sensor-
konfiguration, einer 7 Kanalanlage vorzuziehen [166]. Der Vorteil ist, dass die Messung
der Magnetfeldverteilung ohne Umpositionierung des Magnetkardiometer vor-

genommen werden kann.

Diese Arbeit basiert auf magnetokardiographischen Messungen und laRit
elektrophysiologische Ruckschlisse Uber das elektrische Remodeling zu.

Gesonderte Fragestellungen miussten durch andere speziellere Verfahren
beziehungsweise Untersuchungen erganzend geklart werden z.B. zellulare

Veréanderungen.

Unsere Ergebnisse sind statistisch durch die geringe Anzahl der untersuchten Patienten
limitiert, aber es konnte aufgezeigt werden, dass es moglich ist Parameter in der MKG-

Analyse zur Beurteilung klinischer Fragestellungen zu ermitteln.
In weiteren Schritten wird es darauf ankommen, die verwendeten Parameter auf ein

groRReres Patientenkollektiv standardisiert anzuwenden und unter Bertucksichtigung der

hier beschriebenen Ergebnisse zu beurteilen.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es die Magnetokardiographie als nichtinvasive elektro-
physiologische Untersuchungsmethode zur Verlaufskontrolle des Ablationsergebnisses
durch Hochfrequenzstrom bei der Behandlung idiopathischer ventrikularer Tachy-
arrhythmien einzusetzen, um die Veranderung der ventrikularen Heterogenitat im Sinne

eines elektrischen Remodelings nachzuweisen.

Das elektrische Remodeling, welches durch verschiedene tachyarrhythmiebedingte
molekulare, zellulare und mechanische Faktoren bedingt ist, kann zu einer Tachy-
kardiomyopathie mit Entwicklung einer Herzinsuffizienz fuhren. Dieser Hintergrund
bildet die Rationale fur die magnetokardiographischen Untersuchungen, da
insbesondere auch jlingere Patienten von idiopathischen ventrikularen Tachy-
arrhythmien betroffen sind. Die symptomatische Herzinsuffizienz als Folge der Tachy-
kardiomyopathie ist eine Komplikation, welche in Prognose und Lebensqualitat eine
deutliche Einschrankung hervorruft.

Die Magnetkardiographie als diagnostische Untersuchung ist unproblematisch
durchzufiihren und hat als klinische Limitation nur aktuell die Kontraindikation bei
Schrittmacher-und ICD Patienten. Technische Entwicklungen und Kostenfragen werden

perspektivisch eine weitere Innovation zeigen.

Insgesamt wurden in dieser Studie Patienten untersucht, die eine homogene Verteilung
in der klinischen Charakteristik aufwiesen. Allen gemeinsam war der Ausschluld einer
strukturellen Herzerkrankung. Dies erfolgte zu hundert Prozent durch die
Echokardiographie mit Ermittlung der linksventrikularen Ejektionsfraktion, der
Parameter LVEDD und LVESD fur die HerzgroRe, dem Ausschlul3 relevanter
Klappenvitien durch Dopplermessungen sowie der virtuellen Beurteilung der
Wandkinetik. Zudem wurde die Herzkatheteruntersuchung mit Koronarangiographie bei
Patienten mit ventrikularen Arrhythmien und kardiovaskuldarem Risikoprofil zum
Ausschlul3 einer relevanten koronaren Herzerkrankung durchgefiihrt. Bei einem
anamnestischen Verdacht auf eine Myokarditis und bei einigen Patienten mit RVOT
Tachykardie wurde zum differentialdiagnostischen Ausschluf3 einer arrhythmogenen
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rechtsventrikularen  Kardiomyopathie das Kardio-MRT  veranlasst. Weitere
Untersuchungen bestanden aus Ergometrie und Myokardszintigraphie.

Die ventrikularen Arrhythmien wurden durch ein 12-Kanal-Ruhe-EKG und Holter 24
Stunden-EKG  aufgezeichnet und zeigten, bei allen erfolgreich  durch
Hochfrequenzstromkatheterablation behandelten Patienten, eine deutlich stabile
Verringerung im Verlauf der ventrikularen Extrasystolen und/oder des Sistierens der
ventrikularen Tachykardien.

Die Entscheidung zur Katheterablation erfolgte aufgrund klinischer Symptomatik und
Inzidenz der ventrikularen Arrhythmien. Die idiopathischen rechtsventrikularen
Tachyarrhythmien und das weibliche Gechlecht waren starker vertreten. Die

Altersverteilung lag im Mittel bei 43 Jahren.

Die gesunde Probandengruppe diente zur Ermittlung einer normal magnetischen

Feldverteilung der elektrischen Leitungsvorgange in der Repolarisation.

Die magnetkardiographischen Untersuchungen wurden bei allen Patienten und
Probanden durchgefuhrt. Zur Klarung unserer Fragestellung waren nur diese Patienten
interessant, welche eine erfolgreiche Katheterablation und damit eine MKG Analyse vor

und nach Ablation erhielten.

In den Verlaufskontrollen wurden die verbesserte Lebensqualitat, die medikamentdse
Folgetherapie, die klinische Symptomatik und der Nachweis der Reduktion der
ventrikularen Arhythmien sowie die echokardiographische Einschatzung der

Herzfunktion evaluiert.

Mit dieser Studie konnten zum ersten Mal systematisch magnetokardiographische
Parameter fUr den ablativen Therapieerfolg durch Hochfrequenzstrom der ventrikularen

Tachyarrhythmien und dem elektrischen Remodeling gefunden und registriert werden.

Zur Darstellung des elektrischen Remodeling bei idiopathischen ventrikularen
Tachyarrhythmien waren magnetkardiographische Parameter fir die Repolarisation
zeitabhangig zu detektieren. Im Zeitintervall der ST-Strecke erfolgte die Abbildung der
Isointegralmappen mit den entsprechend ermittelten Parametern. Zur Analyse der
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Homogenitat wurden die MKG-MAP’s des ersten Drittels der ST-Strecke und des ST-
Integrals verwendet. Dabei war die Asymmetriemessung die Basis zur Ermittlung

grundlegender Differenzierungsmaglichkeiten.

Basierend auf dieser Asymmetrie zeigten sich Parameter relevant zur Beantwortung der
Fragestellung hinsichtlich der Einschatzung der Heterogenitat der elektrisch-
magnetischen Strome bei den gesunden Probanden und bei den Patienten mit
idiopathischen ventrikularen Tachyarrhythmien. Es folgte die Ermittlung eines Score
(LDA) zur Abbildung eines homogenen und inhomogenen MKG MAP. Die homogene
Abbildung entsprach den normal-gesunden elektrischen Leitungsvorgdngen im
untersuchten Zeitintervall des Herzrhythmus. Mit Hilfe des LDA-Scores konnten die
Patienten in unterschiedliche Gruppen klassifiziert werden. Einige zeigten unabhangig
von der erfolgreichen Katheterablation und klinischer Symptomatik eine homogene
magnetische Feldverteilung - vor und nach Ablation - und damit keine veranderten

pathologischen Leitungsvorgange.

Ein Anteil der Patienten zeigten inhomogene MKG-MAP’s mit Multipolaritat - vor und
nach Ablation - der ventrikularen Arrhythmien. Dabei konnte eine signifikante
Altersabhangigkeit ermittelt werden, die auch den Ruckschlul3 vermittelt, dass nicht nur
die Tachyarrhythmie eine Ursache des nachgewiesenen elektrischen Remodelings

darstellt.

Bei den Patienten, die die Fragestellung dieser Arbeit beantworten, wiesen die MKG-
MAP’s eine inhomogene Verteilung, als Darstellung des elektrischen Remodeling,
induziert durch ventrikulare Tachyarrhythmien vor einer Katheterablation durch
Hochfrequenzstrom und eine homogene magnetische Feldverteilung nach erfolgreicher
Katheterbehandlung, auf. Diese Veradnderung der inhomogenen zur homogenen
Magnetfeldverteilung entspricht einem reversen elektrischen Remodeling und lasst
indirekt damit auch einen RuUckschlu? auf das reverse strukturelle myokardiale
Remodeling zu. In einer Patientenkasuistik konnte dies durch die Verbesserung der
linksventrikularen Ejektionsfraktion nach erfolgreicher Katheterablation und durch
Darstellung der MKG-MAP’s mit einer Homogenisierung der magnetischen
Feldverteilung und der Normalisierung der linksventrikularen Ejektionsfraktion

nachgewiesen werden.
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Zusammenfassend konnte durch diese Arbeit gezeigt werden, dass die
Magnetokardiographie als Detektionsmethode bei idiopathischen ventrikularen
Tachyarrhythmien vor und nach kathetergestitzter Hochfrequenzstromablation zur
Abbildung des elektrischen Remodelings geeignet ist. Es kdnnen indirekt Ruckschliusse
auf das strukturelle Remodeling geschlossen werden. Perspektivisch weist die Arbeit
darauf hin, dass mittels Magnetkardiographie ein Monitoring elektrischer
Remodelingprozesse und deren therapeutische Beeinfussung ermdglicht wird und
prognostisch relevante neue Ansétze fur die Risikostratifizierung von ventrikularen

Arrhythmien damit erarbeitet werden kdnnte.
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