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Zusammenfassung

Ventrikulare Tachykardien (VTs) sind Herzrhythmusstorungen, die aus der rech-
ten oder linken Herzkammer stammen. Unbehandelt konnen VTs zum plotzlichen
Herztod fuhren. Sie sind fur 50% der kardiovaskularen Todesfalle und fur 10-20%
aller Todesfalle in Europa verantwortlich.

Die Ursachen von VTs sind vor allem ischamische, hereditare und nicht-heredi-
tare nicht-ischamische Kardiomyopathien, angeborene und erworbene Herzfeh-
ler sowie Erkrankungen im Rahmen von Kanalopathien. Auch autoimmune rheu-
matische Erkrankungen konnen im spateren Stadium das Herz im Sinne einer
Myokardfibrose betreffen, welche als mogliches Substrat fur ventrikulare Arrhyth-
mien dienen kann.

Eine wichtige Methode zur nicht-invasiven Diagnostik eines Substrates fur ventri-
kulare Arrhythmien ist die Kardio-MRT. Dabei werden verzogerte Kontrastmittel-
anreicherungen (Delayed-Enhancement) als Hinweis auf myokardiale Narben
und Fibrosen interpretiert. Darluber hinaus spielt das intrakardiale elektro-anato-
mische Mapping bei der Katheterablation ventrikularer Arhythmien eine wichtige
Rolle, um diese Substrate zu identifizieren und charakterisieren.

Ein Ziel dieser Studie war es, bei Patienten mit ventrikularen Arhythmien das
Delayed-Enhancement in der kardialen MRT bei Patienten mit verschiedenen
Formen nicht-ischamischer Kardiomyopathien zu untersuchen. Eingeschlossen
wurden insgesamt 85 Patienten mit ventrikularen Arrhythmien, die zwischen
2009 und 2021 in der kardiologischen Abteilung des Helios Klinikum Munchen
West aufgrund einer hereditaren Kardiomyopathie (25 Patienten), einer autoim-
munen rheumatischen Erkrankung mit Herzbeteiligung (20 Patienten) oder auf-
grund anderer Formen nicht hereditarer, nicht-ischamischer Kardiomyopathien
(40 Patienten) vorstellig wurden. Die untersuchten Patienten wiesen ventrikulare
Arrhythmien oder Synkopen auf.

Bei nahezu der Halfte der Patienten mit autoimmunbedingter rheumatischer Er-
krankung gelang es, eine globale linksventrikulare Endomyokardfibrose zu iden-
tifizieren. Es konnte nachgewiesen werden, dass eine globale Endomyokard-
fibrose bei Patienten mit autoimmunen rheumatischen Erkrankungen und ventri-
kularen Arhythmien haufiger auftritt (9/20) als bei Patienten mit nicht-ischami-
scher Kardiomyopathie ohne Bezug zu autoimmun rheumatischen Erkrankungen
(2/40) (p<0,05).

Somit kann in Einzelfallen der Nachweis einer globalen oder nahezu globalen
Endomyokardfibrose bei nicht-ischamischen Kardiomyopathien eine frihzeitige
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Diagnose und damit Therapie der seltenen, aber haufig schweren Herzbeteili-
gung bei autoimmun-rheumatischen Erkrankungen ermaoglichen, die bisher mog-
licherweise nicht behandelt war.

Auch bei hereditaren Kardiomyopathien konnten Delayed-Enhancement Sub-
strate fur ventrikulare Arrhythmien nachgewiesen werden. Aufgrund der limitier-
ten Anzahl ist bisher nicht moglich, eindeutige Unterschiede im DE-MRT zwi-
schen hereditaren und nicht-hereditaren Kardiomyopathien (z.B. hypertrophe
CMP, dilatative CMP) zu benennen. Weitere Untersuchungen bei Patienten mit
hereditaren Kardiomyopathien kdonnten spezielle Delayed-Enhancement Muster
bei verschiedenen angeborenen molekularen Defekten (Laminopathien, Titino-
pathien, Desmosomopathien u.a.) beschreiben, die eine nahere Charakterisie-
rung dieser Kardiomyopathien mittels DE-MRT mdglich machen warden. In ers-
ten Familienuntersuchungen von Mutationstragern bei hereditaren Kardiomyopa-
thien konnten wir darlegen, dass das DE-MRT zur Risikostratifizierung von ventri-
kularen Arrhythmien bei diesen Patienten eine Rolle spielen kdnnte.
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Abstract (English)

Ventricular tachycardias (VTs) are cardiac arrhythmias originating from the right
or left ventricle. If left untreated, VTs can lead to sudden cardiac death. They are
responsible for approximately 50% of cardiovascular deaths and 10-20% of all
deaths in Europe. The causes of VTs are primarily ischemic, hereditary, and non-
hereditary non-ischemic cardiomyopathies, as well as congenital and acquired
heart defects and diseases associated with channelopathies. Autoimmune rheu-
matic diseases can also affect the heart in later stages, leading to myocardial
fibrosis, which may serve as a potential substrate for ventricular arrhythmias.

Cardiac magnetic resonance imaging (cardiac MRI) is a crucial non-invasive tool
for identifying the underlying substrates of ventricular arrhythmias. In this context,
delayed contrast enhancement (delayed enhancement, DE) is interpreted as an
indicator of myocardial scarring and fibrosis. Additionally, intracardiac electroana-
tomical mapping plays an important role during catheter ablation of ventricular
arrhythmias, helping to identify and characterize such substrates.

One aim of this study was to investigate delayed enhancement on cardiac MRI in
patients with ventricular arrhythmias and various forms of non-ischemic cardio-
myopathies. A total of 85 patients with ventricular arrhythmias were included, who
presented between 2009 and 2021 at the cardiology department of Helios Klini-
kum Munich West. 25 patients had a hereditary cardiomyopathy, 20 patients had
an autoimmune rheumatic disease with cardiac involvement and 40 patients had
other forms of non-hereditary, non-ischemic cardiomyopathies. The patients ex-
hibited either ventricular arrhythmias or syncope.

In nearly half of the patients with autoimmune rheumatic diseases, a global left
ventricular endomyocardial fibrosis was identified. It was demonstrated that glo-
bal endomyocardial fibrosis occurred more frequently in patients with autoim-
mune rheumatic diseases and ventricular arrhythmias (9 out of 20) than in pati-
ents with non-ischemic cardiomyopathies without an autoimmune background (2
out of 40), with statistical significance (p < 0.05).

Thus, in individual cases, the detection of global or near-global endomyocardial
fibrosis in non-ischemic cardiomyopathies may allow for early diagnosis and tre-
atment of rare but often severe cardiac involvement in autoimmune rheumatic
diseases, which may have previously gone untreated.

Delayed enhancement substrates for ventricular arrhythmias were also observed
in patients with hereditary cardiomyopathies. However, due to the limited number
of cases, it is not yet possible to clearly distinguish delayed enhancement pat-
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terns between hereditary and non-hereditary cardiomyopathies (such as hyper-
trophic or dilated cardiomyopathy). Further investigations in patients with here-
ditary cardiomyopathies could help identify specific delayed enhancement pat-
terns associated with various congenital molecular defects (e.g., laminopathies,
titinopathies, desmosomopathies), which would allow for a more detailed chara-
cterization of these cardiomyopathies via delayed enhancement MRI. In initial
family screenings of mutation carriers with hereditary cardiomyopathies, we were
able to demonstrate that delayed enhancement MRI may play a role in the risk
stratification of ventricular arrhythmias in these patients.
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1. Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie der ventrikularen
Tachykardie

Eine ventrikulare Tachykardie ist eine Herzrhythmusstorung, die ihren Ursprung
in den Herzkammern (Ventrikeln) hat. Dabei handelt es sich um mehr als drei
aufeinanderfolgende Herzschlage mit einer Frequenz von mehr als 100 Schlagen
pro Minute (Zeppenfeld et al., 2022). Wird diese tachykarde Herzrhythmussto-
rung nicht rechtzeitig detektiert und behandelt, kann dies zu einem plétzlichen
Herztod (SCD) fuhren (Zeppenfeld et al., 2022).

Der plotzliche Herztod ist fur 50% der kardiovaskularen Todesfalle und fur 10-
20% aller Todesfalle in Europa verantwortlich (Zeppenfeld et al., 2022). Die Inzi-
denz steigt mit zunehmendem Alter (Zeppenfeld et al., 2022).

1.2 Einteilung

Die Kategorisierung ventrikularer Tachykardien erfolgt anhand ihrer Dauer, Mor-
phologie im Elektrokardiogramm (EKG), Pathophysiologie und klinischer Krite-
rien (Aliot et al., 2009).

Terminologie Definition

Ventrikulare Extrasystole | Vorzeitiges Auftreten eines abnormalen QRS-
(VES) Komplexes (Dauer typischerweise 2120 ms, ent-
sprechende T-Welle typischerweise breit und in
entgegengesetzter Richtung zur Haupt-QRS-
Auslenkung, keine vorangehende P-Welle).

Ventrikuldre Tachykardie | mehr als 23 aufeinanderfolgende Schlage mit ei-
(VT) ner Frequenz von 100 Schlagen pro Minute, die
von den Ventrikeln ausgehen und unabhangig
von der Erregungsleitung der Vorhof- und Atri-
oventrikularknoten (AV) sind.

Monomorphe VT Gleiche QRS-Morphologie wahrend VT-Episode

Polymorphe VT Standig wechselnde QRS-Morphologie nach je-
dem Herzschlag wahrend VT-Episode

Nicht anhaltende VT Mehr als 3 aufeinanderfolgende ventrikulare
Komplexe, die bis 30 s lang anhalten und spon-
tan terminieren
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Anhaltende VT Kontinuierliche VT-Episode uber mindestens 30
s und/oder die eine Intervention zur Beendigung
erfordert.

Bidirektionale VT Wechsel der frontalen QRS-Achse nach jedem

Herzschlag (z. B. bei katecholaminerger poly-
morpher ventrikularer Tachykardie [CPVT], An-
dersen-Tawil, Digoxin-Toxizitat, akuter Myokar-
ditis).

Torsades de pointes Ta- | Unterform einer polymorphen VT im Zusammen-
chykardie hang mit einer QT-Verlangerung mit sich standig
andernden QRS-Komplexen, die spiralformig um
die Grundlinie der EKG-Ableitung zu wandern
scheinen.

Kammerflimmern Ein schneller chaotischer Rhythmus mit einem
HF>300/min mit zeitlich und morphologisch un-
regelmafigen QRS-Komplexe. Unterschiedliche
Amplitude des QRS-Komplexes.

Elektrischer VT-Sturm VT, die innerhalb von 24 Stunden 3 oder mehr
Mal (im Abstand von mindestens 5 Minuten) auf-
tritt und jedes Mal durch einen Eingriff beendet
werden muss.

Tabelle 1 Klassifikation und Definition ventrikularer Tachykardien gemaf
EHRA/HRS-Leitlinien (Aliot et al., 2009)

Tritt ein ungewohnlicher QRS-Komplex mit einer breiten T-Welle und ohne vor-
hergehende P-Welle auf, bezeichnet man dies als ventrikulare Extrasystole. In
der Regel dauert dieser QRS-Komplex langer als 120 ms. VES konnen im Wei-
teren in monomorphe und polymorphe VES unterteilt werden. Eine VES gilt als
monomorph, wenn ihre QRS-Morphologie konstant ist und sie von demselben
Areal ausgeht. Im Gegensatz dazu spricht man von einer polymorphen VES,
wenn unterschiedliche QRS-Morphologien auftreten und sie aus verschiedenen
Arealen stammen (Cronin, 2019; Zeppenfeld et al., 2022).

Die ventrikularen Tachykardien kdnnen ebenfalls in monomorphe und polymor-
phe Formen differenziert werden. Monomorphe ventrikulare Tachykardien sind
grotenteils auf narbenbedingte Reentry-Ereignisse zuriuckzufihren und treten
seltener bei Reentry-Ereignissen auf, die mit einer Beeintrachtigung des Reizlei-
tungssystems oder fokalen Quellen in Verbindung stehen (Zeppenfeld et al.,
2022). Polymorphe ventrikulare Tachykardie ist definiert als eine standig wech-
selnde QRS-Morphologie, die oft mit akuter Myokardischamie, erworbenen oder
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vererbten Kanalopathien oder ventrikularer Hypertrophie einhergeht (Members
et al., 2015).

Abhangig von der Dauer werden die ventrikularen Tachykardien in anhaltende
und nicht anhaltende Tachykardien eingeteilt. Eine nicht anhaltende ventrikulare
Tachykardie dauert in der Regel bis zu etwa 30 Sekunden und ist selbstlimitie-
rend. Dauert die ventrikulare Tachykardie langer als 30 Sekunden, wird sie als
anhaltende ventrikulare Tachykardie bezeichnet (Zeppenfeld et al., 2022).

Eine besondere Form der ventrikularen Tachykardie ist die bidirektionale Ta-
chykardie. Diese zeichnet sich durch eine wechselnde frontale QRS-Achse nach
jedem Herzschlag aus und tritt bei katecholaminerger polymorpher ventrikularer
Tachykardie (CPVT), der Andersen-Tawil-Erkrankung, Digoxin-Intoxikation und
akuter Myokarditis auf (Zeppenfeld et al., 2022).

Torsades de pointes Tachykardie ist eine weitere Sonderform der ventrikularen
Tachykardie, wobei die sich standig andernden QRS-Komplexe wellenférmig um
die Grundlinie der EKG-Ableitungen zu wandern scheinen. Dies findet sich haufig
beim Long-QT-Syndrom (Schwartz et al.,, 2012), Elektrolytenverschiebungen
oder Medikamenteninduzierter QT-Zeit Verlangerung. Typischerweise verlauft
die Torsades de pointes Tachykardie selbstlimitierend und fuhrt zu einer Synkope
(Schwartz et al., 2012). In manchen Fallen fuhrt eine Torsades de pointes Ta-
chykardie jedoch zu Kammerflimmern bis hin zum plétzlichen Herztod (Alders et
al., 2018; Schwartz & Crotti, 2017; Schwartz et al., 2012).

Eine ventrikulare Tachykardie, die innerhalb von 24 Stunden mindestens drei Mal
im Abstand von mindestens 5 Minuten auftritt, wird als elektrischer Sturm be-
zeichnet. In solchen Fallen sollte jedes Mal eine Intervention erfolgen, idealer-
weise durch eine sofortige elektrische Kardioversion und anschlie3end eine Ab-
lation (Carbucicchio et al., 2008; Exner et al., 2001).

Eine Herzfrequenz >300 Schlage/min., morphologisch und zeitlich sehr unregel-
maRige QRS-Komplexe ist als Kammerflimmern definiert (Aliot et al., 2009).

Pathophysiologisch werden ventrikulare Tachykardien in fokale- und Reentry-
VTs unterteilt. Bei der fokalen VT liegt eine punktformige Quelle fur die initiale
ventrikulare Aktivierung vor, von der aus die Aktivierung in alle Richtungen aus-
geht. Der Mechanismus kann eine Automatie, eine getriggerte Aktivitat oder ein
Mikroreentry sein (Aliot et al., 2009). Die narbenbedingte Reentry-VT charakteri-
siert Herzrhythmusstorungen mit Reentry-Eigenschaften, die von einem Bereich
mit Myokardnarben ausgehen. Dieser Bereich kann anhand von Elektrokardio-
grammmerkmalen oder myokardialer Bildgebung identifiziert werden. Reentry-
Mechanismen, die sich Uber betrachtliche Strecken erstrecken, werden allgemein
als Makroreentry bezeichnet (Aliot et al., 2009).
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Weist der Patient wahrend einer VT-Episode klinisch stabile Vitalparameter auf,
spricht man von einer stabilen VT. Eine instabile VT-Episode liegt hingegen vor,
wenn der Patient hamodynamisch instabil ist und reanimationspflichtig werden
konnte (Aliot et al., 2009).

1.3 Atiologie

1.3.1 Kardiomyopathien

Kardiomyopathien sind als Erkrankungen des Herzmuskels definiert, bei denen
strukturelle und funktionelle Abnormalitaten auftreten (Arbelo et al., 2023). Im
Folgenden sind die einzelnen Unterformen naher aufgefuhrt.

1.3.1.1 Ischamische Kardiomyopathien (ICM)

Ischamische Kardiomyopathien sind Herzerkrankungen, die infolge einer korona-
ren Herzerkrankung (KHK) auftreten. Nach einem Myokardinfarkt bildet sich ein
Narbengebiet, das aus fibrotischen und nekrotischen Bestandteilen besteht und
in dem keine physiologische elektrische Erregungsleitung stattfindet (De Bakker
et al., 1993).

Dieses chronische Narbengebiet, das nach einem Myokardinfarkt beobachtet
wird, wurde am haufigsten als Substrat beschrieben, das sich vom Subendokard
bis zum Epikard erstrecken kann (Cronin, 2019). Das Narbengebiet wird in der
Literatur als mogliche Ursprungsort einer ventrikularen Tachykardie beschrieben.

Vor der koronaren Reperfusion treten ventrikulare Arrhythmien bei einem ST-He-
bungsinfarkt (STEMI) haufiger auf als Arrhythmien, die durch die Reperfusion
oder nach der Reperfusion verursacht werden (Cronin, 2019).

1.3.1.2 Nicht-ischamische Kardiomyopathien (NICM)

Nicht-ischamische Kardiomyopathien kdnnen in genetischen Mutationen (heredi-
tar) begrundet sein, die zu strukturellen oder funktionellen Veranderungen des
Herzmuskels fuhren (Richards et al., 2015) oder durch erworbene Ursachen zu-
stande kommen.

1.3.1.2.1 Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

Dilatative Kardiomyopathien sind durch das Vorhandensein einer linksventrikula-
ren Dilatation und einer linksventrikularen systolischen Dysfunktion charakteri-
siert, ohne dass dabei abnorme Belastungsbedingungen wie Bluthochdruck,
Herzklappenerkrankungen oder koronare Herzkrankheiten vorliegen, die zu einer



1 Einleitung 17

globalen systolischen Beeintrachtigung fuhren. Eine Dilatation und Funktionssto-
rung des rechten Ventrikels kann zwar auftreten, ist aber fur die Diagnose nicht
erforderlich (Elliott et al., 2008). Bei der dilatativen Kardiomyopathie wird zwi-
schen einer vererbten und einer erworbenen Form unterschieden.

Zur vererbten Subgruppe gehoren alle autosomal dominanten Formen der Krank-
heit, die durch Mutationen in Genen fur Zytoskelett, Sarkomerprotein/Z-Band und
Kernmembran verursacht werden sowie X-chromosomal vererbte Krankheiten
wie Muskeldystrophien (z.B. Muskeldystrophie Becker und Duchenne). Dilatative
Kardiomyopathien konnen auch bei Patienten mit mitochondrialen Zytopathien
und vererbten Stoffwechselstérungen (z. B. Hdmochromatose) auftreten (Elliott
et al., 2008).

Genetische Mutationen in den Genen DSP, FLNC, SCNS5A oder PLN sind haufig
mit DCM assoziiert, bei der Arrhythmien haufig mit einer moderaten bis schweren
ventrikularen Dilatation und/oder einer beeintrachtigten systolischen Funktion
einhergehen (Richards et al., 2015).

Zu den erworbenen Ursachen fur dilatative Kardiomyopathien zahlen Ernah-
rungsmangel, endokrine Dysfunktionen und die Verabreichung kardiotoxischer
Medikamente (Elliott et al., 2008).

Dilatative Kardiomyopathien konnen auch in einem spaten Stadium nach einer
kardialen Infektion und Entzindung auftreten (Elliott et al., 2008). Im Gegensatz
zur aktiven oder fulminanten Myokarditis, bei der es sich definitionsgemall um
eine akute entzundliche Erkrankung des Herzens handelt, wo die Grofe des lin-
ken Ventrikels oft erhalten bleibt, ist die inflammatorische Form der DCM durch
das Vorhandensein chronischer Entziindungszellen in Verbindung mit einer links-
ventrikularen Dilatation und einer verminderten Auswurffraktion gekennzeichnet.
Daher sind fur die Diagnose Histologie und/oder Immunzytochemie erforderlich
(Elliott et al., 2008).

Bei Patienten mit stark eingeschrankter systolischer Dysfunktion besteht ein ho-
heres Risiko fur ventrikulare Tachykardien und plotzlichen Herztod (De Bakker et
al., 1993).

Die meisten monomorphen anhaltenden VTs, die bei DCM auftreten, werden
durch einen Reentry-Mechanismus verursacht und sind narbenbedingt. Polymor-
phe ventrikulare Arrhythmien werden ebenfalls haufig beobachtet und sind mit
hoher Wahrscheinlichkeit auf eine getriggerte Aktivitat zurickzufuhren (De
Bakker et al., 1993).
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1.3.1.2.2 Hypertrophe Kardiomyopathien (HCM)

Hypertrophe Kardiomyopathien sind als eine LV-Wanddicke von 15 mm in einem
beliebigen Myokardsegment definiert, die nicht allein durch Belastungsbedingun-
gen erklart werden kann (Elliott et al., 2008). In fast der Halfte aller Falle geht die
hypertrophe Kardiomyopathie auf eine Mutation mit autosomal-dominantem Erb-
gang zuruck (Zeppenfeld et al., 2022).

Das kardiale Sarkomer stellt die grundlegende kontraktile Einheit des Kardiomy-
ozyten dar. Genetische Veranderungen in Sarkomer-Genen sind eine bekannte
Ursache fur HCM. Zu den haufigsten betroffenen Genen gehdren MYBPCS3,
MYH7, PKP2 und TPM1 (Seidman & Seidman, 2011).

Aufgrund des autosomal-dominanten Erbgangs der HCM ist neben der geneti-
schen Untersuchung des Patienten ein kardiologisches Screening bei Familien-
mitgliedern ersten Grades sinnvoll (Arbelo et al., 2023; Elliott et al., 2008). Ein
plotzlicher Herztod bei HCM ist meistens Folge einer vorausgehenden ventriku-
laren Tachyarrhythmie (Zeppenfeld et al., 2022).

1.3.1.2.3 Arrhythmogene rechtsventrikulare
Kardiomyopathie (ARVC)

Die ARVC ist einer der wichtigsten Subtypen der Kardiomyopathien. Sie wird an-
hand festgelegter Kriterien diagnostiziert, welche eine rechtsventrikulare Dys-
funktion (global oder regional), histologische Anomalien wie fibros-fettigen Ersatz
von Kardiomyozyten, elektrokardiografische Auffalligkeiten, ventrikulare Arrhyth-
mien mit Ursprung in der rechten Herzkammer sowie das Vorhandensein einer
familiaren Erkrankung und/oder pathogener Varianten in Genen fur desmoso-
male Proteine umfassen (Arbelo et al., 2023). Bei ca. 50% der Patienten mit
ARVC |6st sich eine genetische Ursache, meist eine desmosomale Mutation (z.B.
PKP2, DS6, DSP) nachweisen.

1.3.1.3 Andere nicht-hereditare, nicht-ischamische
Kardiomyopathien

Unter diesem Begriff werden alle Formen von Myokarderkrankungen zusammen-
gefasst, bei denen strukturelle und funktionelle Abnormalitaten auftreten, ohne
dass genetische Veranderungen, koronare Herzkrankheiten, Bluthochdruck,
Klappenerkrankungen oder angeborene Herzfehler (CHD) vorliegen, welche die
beobachtete Myokardabnormalitat erklaren konnten (Elliott et al., 2008).
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1.3.1.3.1 Idiopathische VT

Im Vergleich zu den oben genannten Gruppen sind die genauen Ursachen fur
die Entwicklung idiopathischer ventrikularer Tachykardien noch unklar. Mdgliche
Ursprungsorte dieser VT sind der rechtsventrikulare Ausflusstrakt (RVOT) und
die Pulmonalarterien, der linksventrikulare Ausflusstrakt (LVOT), das linksventri-
kulare Epikardium und Endokardium, die Sinus valsalvae, der Trikuspidal- und
Mitralanulus sowie die Papillarmuskulatur (Cronin, 2019).

1.3.1.3.2 Kardiale Beteiligung bei autoimmunen
rheumatischen Erkrankungen (ARD)

Die autoimmun rheumatischen Erkrankungen sind systemische entzindliche Er-
krankungen, die unterschiedliche Organe betreffen konnen (Marker-Hermann,
2022). Darunter kann auch das Herz und kardiovaskulare System mitbetroffen
sein. Die pathophysiologischen Mechanismen umfassen myokardiale Entzun-
dungen und/oder Fibrosierung des Herzmuskels, Vaskulitis, thromboembolische
Ereignisse sowie vorzeitige Atherosklerose (Seferovi¢ et al., 2006). Die wich-
tigste Manifestationen der kardialen Beteiligung sind Rhythmus- und Erregungs-
leitungsstorungen sowie plotzlicher Herztod (Seferovic et al., 2006).

Die Myokardfibrose bildet das pathologische Substrat fur Reentry-Mechanismen,
aus denen die ventrikularen Tachykardien resultieren. Die Fibrosierung des My-
okards spielt eine wichtige Rolle in der kardialen Mortalitat und kann sich in Form
von atrialen und ventrikularen Arrhythmien, Storungen des Reizleitungssystems,
biventrikularer Herzinsuffizienz oder plotzlichem Herztod aufl3ern (Seferovic¢ et al.,
2006).

Im Verlauf dieser Arbeit wird genauer darauf eingegangen, wo genau diese Fib-
rose am Myokard entsteht und wie sie sich im kardialen MRT zeigt.

1.3.1.3.3 Andere nicht ischamische Kardiomyopathien

Andere seltene Formen der nicht ischamischen Kardiomyopathien, bei denen
ventrikularen Tachykardien vorkommen konnen, sind linksventrikulare Noncom-
paction Kardiomyopathien (LVNC) und restriktive Kardiomyopathien (Arbelo et
al., 2023).

Neben verschiedenen Kardiomyopathien gibt es auch andere Ursachen fur die
Entwicklung von ventrikularen Tachykardien, welche im Folgenden der Vollstan-
digkeit halber aufgefuhrt werden.

Das Long-QT-Syndrom, das Short QT-Syndrom, das Brugada-Syndrom und
CPVT sind Erkrankungen, die im Rahmen von Kanalopathien entstehen und bei
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denen polymorphe VTs und Kammerflimmern auftreten konnen (Zeppenfeld et
al., 2022).

VTs kommen auch bei Myokarditis, Sarkoidose und der Chagas-Kardiomyopa-
thie vor, die zu den bedeutendsten Erkrankungen im Bereich der entzindlichen
Kardiomyopathien zahlen (Zeppenfeld et al., 2022).

Weitere Mit-Ursachen fur das Auftreten von VTs konnen Elektrolytentgleisungen
wie eine Hypokaliamie, eine Hypomagnesiamie sein sowie angeborene bzw. er-
worbene Herzfehler und CPVT (Zeppenfeld et al., 2022).
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2. Pathophysiologie

Wie im Kapitel 1.2 erwahnt, werden die ventrikularen Tachykardien je nach Me-
chanismus in fokale- und Reentry-VT unterteilt.
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Abb. 1  Reentry versus fokale ventrikulare Tachykardie (VT).

Die Abbildung 1 zeigt das Timing der intrakardialen Aufzeichnungen im Verhalt-
nis zum Oberflachen-EKG wahrend der Kartierung einer Reentry-VT und einer
fokalen VT. Die fokale VT weist eine zentrifugale Aktivierung auf (Das et al.,
2008).

2.1.1 Fokale VT

Der Begriff ,fokale ventrikulare Tachykardie“ wird verwendet, um ventrikulare Ar-
rhythmien zu beschreiben, die von einer lokalisierten Region des Herzgewebes
ausgehen und von dieser aufrechterhalten werden (Zipes et al., 2017). Es wird
zwischen zwei Hauptklassen unterschieden: die abnormale Automatie und die
getriggerte Aktivitat (Hoffman & Rosen, 1981). In seltenen Fallen kommt auch ein
Mikroreentry-Mechanismus bei fokaler ventrikularer Tachykardie vor (Zipes et al.,
2017).

Eine abnormale Automatie tritt in Myozyten auf, die einen reduzierten Ruhe-
membranpotenzial der betroffenen Fasern aufweisen. Sie resultiert aus sponta-
nen Impulsen des kardialen Aktionspotenzials (AP) (Hoffman & Rosen, 1981).

Fokale Arrhythmien aufgrund getriggerter Aktivitat werden anhand der allge-
meinen Klassifizierung von Cranefield (1975) unterteilt, in solche, die durch friihe
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Nachdepolarisationen (EADs) oder verzbgerte/spédte Nachdepolarisationen
(DADs) verursacht werden (Hoffman & Rosen, 1981) (Abb.2).

Frihe Nachdepolarisationen treten auf, wenn ein Myozyt nicht in der Lage ist,
sich vollstandig von der vorherigen AP zu repolarisieren. Da sich das Membran-
potenzial auf einem Zwischenwert befindet, kdnnen oszillatorische Depolarisati-
onen Schwellenwerte erreichen und eine weitere Reaktion auslésen (Hoffman &
Rosen, 1981).

Verzogerte/spate Nachdepolarisationen treten nach der Repolarisationsphase
des AP auf, wenn das Ruhemembranpotenzial wieder normal oder niedriger als
normal ist. Da die Amplitude einer DAD mit abnehmender Zykluslange zunimmt,
haben diese vorzeitigen Depolarisationen haufig einen selbsterhaltenden Cha-
rakter (Hoffman & Rosen, 1981).

getriggerte Aktivitat

Abb. 2  Frihe Nachdepolarisationen versus spate Nachdepolarisationen

a Getriggerte Aktivitat aufgrund fruher Nachdepolarisationen (,early after depo-
larization“,EAD;links) und aufgrund spater Nachdepolarisationen (,delayed after
depolarization®, DAD; rechts) (Weirich, 2017).

2.1.2 Reentry-VT

In der Elektrophysiologie spricht man von einem Reentry, wenn ein elektrischer
Impuls einem spezifischen Weg folgt, der in sich selbst zurickkehrt, um einen
kontinuierlichen Kreislauf der elektrischen Aktivierung zu bilden. Damit ein Wie-
dereintritt auf diese Weise erfolgen kann, sind zwei funktionell oder anatomisch
unterschiedliche Bahnen mit proximalen und distalen Verbindungen und unter-
schiedlichen elektrophysiologischen Eigenschaften erforderlich (Zipes et al.,
2017). Reentry-Mechanismen von betrachtlicher GroRe, die sich Uber mehrere
Zentimeter erstrecken konnen, werden oft als "Makroreentry" bezeichnet (Cronin,
2019).
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Mithilfe der elektroanatomischen Kartierung lasst sich der VT-Kreislauf darstel-
len, der aus einigen oder allen der folgenden Komponenten bestehen kann: dem
Isthmus (ein schmaler funktioneller Leitungsweg zwischen den Barriereberei-
chen, durch den die kreisende Erregung im Reentry-Kreislauf hindurchlauft und
der als kritische Zone fur die Aufrechterhaltung des Tachykardie-Mechanismus
gilt), einem ,Inner Loop® (ein Kreislauf, der durch Narbengewebe eingeschrankt
ist), einem ,Outer Loop® (funktionierendes ventrikulares Myokard, das nicht durch
Narben beeintrachtigt ist) und Bystander-Regionen (Kanale, die an den Isthmus
angrenzen oder davon entfernt sind und fur die Aufrechterhaltung der VT nicht
entscheidend sind) (Stevenson et al., 1997) (Abb.3).

Narbenbedingte Reentrys sind die haufigste Ursache fur anhaltende monomor-
phe VT bei Vorliegen einer strukturierten Herzerkrankung (Kumar, Romero, et
al., 2016).

ter LOOP
“!\ CP._ Ou s

Outer Loop

Inner
Loop Outer Loop

Abb. 3 Pathophysiologie der Reentry-VT

Die Abbildung zeigt drei theoretische Wiedereintrittskreise, die vom gleichen
chronischen Infarkt ausgehen. In jedem Diagramm ist der Wiedereintrittskreis
durch schwarze Pfeile gekennzeichnet. Die grauen Pfeile zeigen Erregungswel-
len aus dem Kreislauf an, die Gewebe depolarisieren, das sich nicht im Kreislauf
befindet (Bystander). Die grau gestrichelten Bereiche sind nicht erregbare Regi-
onen im chronischen Infarkt. A, Kreislauf mit zwei Schleifen und einer gemeinsa-
men Bahn (CP: common pathway), durch die die Erregungsleitung verlangsamt
wird, wodurch eine "Achterkonfiguration" entsteht. Die gemeinsame Bahn ist eine
relativ kleine Gewebemasse im chronischen Infarkt, deren Depolarisation Signale
mit geringer Amplitude erzeugt, die im normalen Korperoberflachen-EKG nicht
nachweisbar sind. Das gemeinsame Band hat einen Ausgang sowie zentrale und
proximale Regionen. Der QRS-Komplex entsteht, nachdem die Erregungswel-
lenfront die gemeinsame Bahn am Ausgang verlassen hat (Pfeil zum QRS-An-
fang unten) und beginnt, sich am Rand der Narbe Uber zwei dauf3ere Schleifen
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auszubreiten. Die Erregungswellenfront tritt dann durch die Eingange in die In-
farktregion ein und erreicht den proximalen Teil des gemeinsamen Bundels. Meh-
rere Regionen, die sich im chronischen Infarkt befinden, aber nicht an der Zirku-
lation beteiligt sind, werden als Bystander (Bys) bezeichnet. B, vollstandig im
chronischen Infarkt enthaltener Kreislauf. Dieser Kreislauf besteht aus einem
Ausgang und einer zentralen, proximalen und inneren Schleifenregion. C, Kreis-
lauf mit einer einzigen aulleren Schleife. Die Reentry-Wellenfront zirkuliert an
den Randern des chronischen Infarkts. Die Erregungswellenfronten kollidieren
auf den Bahnen innerhalb des chronischen Infarkts; diese Bahnen verhalten sich
wie Bystander (Stevenson et al., 1997).

Die Hauptursache fur Narbenbildung bei narbenbedingter Reentry ventrikularer
Tachykardie ist ein Myokardinfarkt. Dartber hinaus kann diese Art von Tachykar-
die auch bei anderen Herzmuskelerkrankungen wie der dilatativen Kardiomyopa-
thie einschliel3lich Laminopathien, Sarkoidose, ARVC, Chagas-Krankheit sowie
nach Herzoperationen aufgrund angeborener Herzerkrankungen (insbesondere
Fallot-Tetralogie), oder nach Klappenersatz auftreten (Callans et al., 2004; Eckart
et al., 2007; Kapel et al., 2017; Kumar, Androulakis, et al., 2016; Kumar et al.,
2015; Sosa et al., 1999; Vaseghi et al., 2018).
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2.2 Kilinik

Eine ventrikuldre Tachykardie kann in verschiedenen Auspragungen auftreten.
Typischerweise erleben die Patienten Herzrasen, Palpitationen, Dyspnoe
und/oder Angina pectoris. Auch plotzliche Synkopen mit Bewusstseinsverlust
konnen vorkommen, die sich durch einen abrupten Beginn, eine kurze Dauer und
eine anschlieende vollstandige spontane Erholung auszeichnen (Zeppenfeld et
al., 2022).

2.3 Diagnostik

2.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Eine ausfuhrliche Anamnese und korperliche Untersuchung sind grundlegend.
Gemal den Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) liegt
der Schwerpunkt auf "roten Flaggen", einschliel3lich Merkmalen arrhythmischer
Synkopen, wie das Fehlen vagovagaler Prodromi, einer familidren Vorgeschichte
von fruhzeitigem Tod oder plotzlichem Herztod oder einer Herzinsuffizienz. An-
dere Vorerkrankungen wie z.B. rheumatologische Autoimmunerkrankungen sind
wichtig zu erwahnen, da diese haufig in spateren Stadien eine kardiale Beteili-
gung aufweisen konnen. Im Rahmen der korperlichen Untersuchung gilt es spe-
zifische Merkmale zu beachten, wie beispielsweise Lupus pernio, Erythema no-
dosum bei Sarkoidose, Angiokeratome bei Fabry-Krankheit, Xanthelasmen/Xan-
thome und palmo-plantare Keratosen bei ARVC (Zeppenfeld et al., 2022).

2.3.2 Nicht invasive Diagnostik

Die ESC-Leitlinien beschreiben das 12-Kanal-EKG, das Langzeit-EKG und die
Echokardiographie als wichtige Untersuchungsmethoden zur Diagnose von
Herzrhythmusstorungen. Zu den weiteren diagnostischen Mitteln gehoren signal-
gemittelte EKGs und auch Smartwatches mit EKG-Aufzeichnung (Zeppenfeld et
al., 2022).

Bei Patienten mit Verdacht auf koronare Herzerkrankung sind die Stress-Echo-
kardiographie oder die Myokardszintigraphie mogliche Untersuchungsmethoden
(Zeppenfeld et al., 2022).

Eine zusatzliche bildgebende Methode ist die Kardio-Magnetresonanztomogra-
phie (cMRT), welche momentan die praziseste Beurteilung der atrialen, biventri-
kularen globalen und regionalen systolischen Funktion ermdglicht. Sie liefert zu-
dem wichtige Informationen Uber das zugrunde liegende fibrotische Substrat und
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erleichtert die Planung des Ablationsverfahrens (Cronin, 2019). Bei Patienten mit
Verdacht auf eine ventrikulare Tachykardie und geringerer Wahrscheinlichkeit fur
eine koronare Herzerkrankung kann die koronare Computertomographieangio-
graphie (CTA) als alternative diagnostische Methode in Betracht gezogen werden
(Zeppenfeld et al., 2022).

Eine Reihe von Studien hat nachgewiesen, dass das Ausmal von Delayed Ga-
dolinium Enhancement ein Risikofaktor fur ventrikulare Arhythmien und den
plotzlichen Herztod bei ischamischen und nicht-ischamischen Kardiomyopathien,
z.B. bei hypertropher Kardiomyopathie, darstellt (Aquaro et al., 2023; Maron et
al., 2008).

2.3.3 Invasive Diagnostik

Bei intermittierender Symptomatik und bisher fehlender detektierter Herzrhyth-
musstorung im Ruhe-EKG oder Langzeit-EKG ist der Event-Recorder eine Un-
tersuchungsmethode zur weiteren Abklarung (Volosin et al., 2013).

Bei Patienten mit Verdacht auf eine Myokardischamie, sollte eine Koronarangio-
graphie mit anschlielender Revaskularisierung, wenn moglich, vor der Katheter-
ablation durchgefuhrt werden, um wahrend der VT-Induktion, 3-dimensionalem
Mapping und Ablation eine signifikante Ischamie zu vermeiden (Cronin, 2019).

Die elektrophysiologische Untersuchung spielt eine wesentliche Rolle bei der
weiteren Diagnose von ventrikularen Tachykardien unterschiedlicher Ursachen
(Zeppenfeld et al., 2022).

2.3.4 Genetische Untersuchung

Laut ESC-Leitlinien werden Gentests fur verschiedene hereditare Herzkrankhei-
ten empfohlen, die ventrikulare Tachykardien verursachen. Die Gentests sind
mittlerweile zu einem Standardbestandteil des klinischen Managements in be-
troffenen Familien geworden. Durch diese Gentests werden sowohl Risikotrager
als auch Nichttrager der familiaren pathogenen Variante identifiziert. Sofern eine
genetische Variante dargestellt wird, die zweifelsfrei die Krankheit verursacht,
wird ein Kaskadenscreening durchgefuhrt (Wilde et al., 2022).

Es wird empfohlen, genetische Tests bei einer Person mit V.a. hereditare Kardi-
omyopathie durchzufihren, um die Diagnose zu bestatigen sowie eine Prognose
zu ermoglichen (Arbelo et al., 2023).
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2.4 Therapie

Die Therapie ist von der Ursache der ventrikularen Tachykardie abhangig. Im
Folgenden werden die Akut- und die Langzeittherapie beschrieben.

2.4.1 Akuttherapie (Abb.4)

Bei Torsade de pointes wird Magnesium und haufig 3-Blocker verabreicht, auch
wenn der Magnesiumspiegel im Blut normal ist (Zeppenfeld et al., 2022).

Eine VT kann durch elektrische Kardioversion, medikamentose antiarrhythmi-
sche Therapie oder Overdrive Pacing-therapie beendet werden (Zeppenfeld et
al., 2022).

Eine nicht anhaltende VT soll je nach Atiologie und Symptomatik behandelt wer-
den.

Bei wachen und hamodynamisch instabilen Patienten sollte eine notfallmallige
synchronisierte Kardioversion ggf. in Kurznarkose durchgefuhrt werden
(Zeppenfeld et al., 2022).

Als antiarrhythmische medikamentose Therapie bei hamodynamisch stabilen Pa-
tienten mit unklarer Atiologie einer VT kénnen Amiodaron oder Procainamid (in
Deutschland nicht verfugbar) verabreicht werden. Procainamid sollte bei schwe-
rer Niereninsuffizienz, schwerer Herzinsuffizienz und akutem Myokardinfarkt
nicht gegeben werden. Verapamil oder Betablocker sind eine weitere Moglichkeit
der antiarrhythmischen medikamentosen Therapie bei idiopathischer VT. Vera-
pamil kann jedoch zu einer schweren Hypotonie fuhren (Zeppenfeld et al., 2022).

Bei nicht anhaltenden ventrikularen Tachykardien, die bei einem akuten Myokar-
dinfarkt auftreten, konnte man initial Kalium und Magnesium substituieren. Die
Gabe von Amiodaron sollte fortgesetzt werden, wenn rezidivierende ventrikulare
Tachykardien auftreten. Bei einem hamodynamisch instabilen Patienten mussen
die ventrikularen Tachykardien durch eine elektrische Kardioversion beendet
werden. Gegebenenfalls sind Reanimationsmallinahmen bei Herzstillstand ge-
mafR ACLS-Schema erforderlich. Die dringendste Malinahme ist jedoch die Ko-
ronarangiographie und Revaskularisierung der Koronarien bei einem akuten My-
okardinfarkt (Zeppenfeld et al., 2022).
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Abb. 4 Akutbehandlung einer regelmafigen Tachykardie mit breitem QRS-
Komplex (Quelle 2022 Pocket Leitlinien der ventrikularen Arrhythmien und Pra-
vention des plétzlichen Herztodes (Eckardt, 2022))

EKG = Elektrokardiogramm; J = Ja; N = Nein; SVT = supraventrikulare Tachykar-
die; VT = ventrikulare Tachykardie. a Neben einer SVT kann Adenosin evtl. auch
eine idiopathische VT beenden, was auf eine getriggerte Aktivitat als Mechanis-
mus der Arrhythmie hindeuten kann. b Der Nutzen einer Kardioversion sollte ge-
gen die mit der Anasthesie/Sedierung verbundenen Risiken abgewogen werden.
¢ Angesichts der begrenzten Verflugbarkeit der anderen Antiarrhythmika.
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2.4.2 Langzeittherapie

Langzeittherapien umfassen neben der Behandlung der Grunderkrankung die
medikamentose Therapie, die ICD-Therapie sowie die interventionelle Ablations-
therapie (Zeppenfeld et al., 2022).

Bei fortbestehender Herzinsuffizienz bei Patienten mit VTs sollte die medikamen-
tose Therapie gemald den neuen Leitlinien angepasst werden. Dazu gehdren
Angiotensinkonversionsenzym-Hemmer (ACE-I)/Angiotensin-Rezeptor-Neprily-
sin-Inhibitor (ARNI), Betablocker, Mineralkortikoid-Rezeptorantagonist (MRA)
und SGLT2-Hemmer (McDonagh et al., 2021). Amiodaron und Sotalol kdnnen
zur Behandlung von nicht anhaltenden ventrikularen Tachykardien im Rahmen
einer chronischen KHK eingesetzt werden (Zeppenfeld et al., 2022).

Der implantierbare Kardioverter-Defibrillator (ICD) ist ein wichtiger Bestandteil
der Behandlung von Patienten, die einen Herzstillstand aufgrund einer ventriku-
laren Arrhythmie Uberlebt haben oder bei denen ein hohes Risiko dafur besteht.
Vor der Implantation eines ICDs ist es von grof3ter Bedeutung, die Lebenserwar-
tung, Lebensqualitat und Begleiterkrankungen des Patienten zu berucksichtigen.
Diese Fragen sollten zum Zeitpunkt der Implantation erneut bewertet und mit dem
Patienten besprochen werden (Zeppenfeld et al., 2022).

Die Katheterablation hat in den letzten drei Jahrzehnten bei der Behandlung von
Narben-abhangiger und idiopathischer VT zunehmend an Bedeutung gewonnen.
Insbesondere bei der Kontrolle von persistierenden VT oder elektrischen Stur-
men hat sich die Katheterablation als sehr wirksam erwiesen. Bei der Planung
einer VT-Ablation ist es wichtig, alle verfigbaren Informationen Uber die arrhyth-
mogene Substanz zu sammeln. Insbesondere sollten Informationen zur Identifi-
zierung von Narben mittels Kardio-MR oder Kardio-CT sowie zur Bestimmung
der Austrittsstelle von VTs anhand der 12-Kanal-EKG-Dokumentation klinischer
VTs berucksichtigt werden (Zeppenfeld et al., 2022). Zur Bestimmung des Ent-
stehungsortes und des Mechanismus von VT werden verschiedene Kartierungs-
methoden eingesetzt.
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3. Ziel der Untersuchung

Die kardiale Magnetresonanztomographie mit verzogertem Gadolinium-Enhan-
cement (DE) ist eine hochauflosende Bildgebungsmethode zur Darstellung von
Narben und Fibrose und ermoglicht somit die Charakterisierung des arrhyth-
mogenen Substrats bei vielen Kardiomyopathien. Die Bewertung des arrhyth-
mogenen Substrats bei hereditarer linksventrikularer Kardiomyopathie mittels
DE-MRT wurde bislang nur in wenigen Studien durchgefuhrt. Der Wert der cMRT
fur die Diagnose und prognostische Einschatzung, auch im Familienscreening
der hereditaren arrhythmogenen, Uberwiegend linksventrikularen Kardiomyopa-
thie ist noch weitgehend unklar (Towbin et al., 2019)

Diese Dissertation hat das Ziel, in einer retrospektiven Analyse die strukturellen
myokardialen Veranderungen bei 25 Patienten mit hereditarer arrhythmogener
Kardiomyopathie zu beschreiben und diese mit 40 Patienten mit nicht-heredita-
rer, nicht-ischamischer Kardiomyopathie sowie 20 Patienten mit nicht-heredita-
ren autoimmun-rheumatischen Erkrankungen zu vergleichen. Der Schwerpunkt
dieser Arbeit liegt aullerdem auch darauf, den Zusammenhang zwischen dem
verzogerter Gadoliniumaufnahme in der kardialen MRT und der verminderten
Spannung (Voltage) in der elektroanatomischen Kartierung bei den untersuchten
Patienten genauer zu erforschen.

Diese Untersuchungen sollen dazu beitragen, die Diagnostik von Kardiomyopa-
thien zu verfeinern, die prognostische Aussage uber Herzrhythmusstorungen bei
erblicher arrhythmogener Kardiomyopathie zu verbessern und zur Verbesserung
der Ablationsergebnisse bei ventrikularen Tachykardien bei NICM beizutragen.
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4. Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden insgesamt 85 Patienten eingeschlossen, die eine cMRT Un-
tersuchung erhielten. Das Patientenkollektiv umfasste 25 Patienten mit geneti-
schen Kardiomyopathien, die zwischen 2009 und 2021 mit ventrikularen Arrhyth-
mien im Helios Klinikum Munchen West vorstellig wurden, sowie 20 Patienten mit
Kardiomyopathie bei autoimmunen rheumatischen Erkrankungen und 40 Patien-
ten mit anderen Formen nicht-hereditarer, nicht-ischamischer Kardiomyopathien,
ebenfalls mit symptomatischen ventrikularen Arrhythmien.

Patientenanzahl

DCM

NDLVC

Spondyloepiphysare Dysplasie

William-Beuren-Syndrom

Tabelle 2 Klinischer Phanotyp bei Patienten mit hereditaren Kardiomyopathien

Das Patientenkollektiv der genetischen Kardiomyopathien umfasste insgesamt
25 Patienten mit (wahrscheinlich) hereditaren Kardiomyopathien. Die Altersver-
teilung der Patienten reichte von 19 bis 75 Jahren (Tab.2). Das Geschlecht der
Patienten verteilte sich auf 10 Frauen und 15 Manner. Die Genmutationen um-
fassten verschiedene Gene, darunter LMNA, TTN, PKP2, TPM1, MYH7, DSP,
RYR2, FLNC, MYBPC3, DSG2, COL2A1 und Deletion Chromosom 7. Die Vari-
anten-Klassifikationen der Mutationen erfolgte gemar der ACMG (American Col-
lege of Medical Genetics and Genomics) Klassifikation (Richards et al., 2015) in
pathogene (P) und wahrscheinlich pathogene Varianten (LP), Varianten unklarer
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Signifikanz (VUS) und wahrscheinlich gutartigen (LB) und gutartigen (B) Varian-
ten. Die durchgefihrten Therapien umfassten hauptsachlich die Implantation von
ICDs (Implantierbare Cardioverter-Defibrillatoren). Diese Therapie erfolgte insbe-
sondere bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie, nicht dilatativer links-
ventrikularer Kardiomyopathie (NDLVC), arrhythmogener rechtsventrikularer
Kardiomyopathie, dilatativer Kardiomyopathie, spondyloepiphysare Dysplasie
und William Beuren Syndrom (siehe auch Tab. 5).

Patienten mit autoimmunen rheumatischen Erkrankung (n=20)
systemischer Lupus erythematodes
rheumatoide Arthritis
Dermatomyositis/Polyangitis
Eosinophile Granulomatose
systemische Sklerose
Granulomatose mit Polyangitis

Sjorgen-Syndrom

Polymyalgia rheumatica

Tabelle 3  Patienten mit autoimmunen rheumatischen Erkrankungen
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Arrhythmien bei unseren Patientenkollektiv mit autoimmunen
rheumatischen Erkrankung (n=20)

Nicht anhaltende VT

Anhaltende VT

VES

Tabelle 4 Arrhythmien beim Patienten mit autoimmunen rheumatischen Er-
krankungen

Von den 20 Patienten mit rheumatischer Grunderkrankung waren 13 mannlich
und 7 weiblich, das Durchschnittsalter betrug 57 + 19 Jahre. Die verschiedenen
autoimmunen rheumatischen Erkrankungen in dieser Gruppe waren: Psoriasis
(n=7), systemischer Lupus erythematodes (n=3), rheumatoide Arthritis (n=2),
Dermatomyositis/Polyangitis (n=2), Eosinophile Granulomatose mit Polyangitis
(n=2), systemische Sklerose (n=1), Granulomatose mit Polyangitis (n=1), Sjor-
gen-Syndrom (n=1) und Polymyalgia rheumatica (n=1) (Tab.3). Die vorherr-
schende ventrikulare Arrhythmie war bei 10 Patienten eine anhaltende VT, bei
einem Patienten eine nicht anhaltende VT und bei 9 Patienten haufige VES
(Tab.4). Alle Patienten erhielten eine antirheumatische oder immunsuppressive
Therapie fir ihre zugrundeliegende systemische Autoimmunerkrankung. Die Di-
agnosen fur die verschiedenen autoimmun rheumatischen Erkrankungen wurden
anhand klinischer Beurteilung, Bildgebung und Laborbefunden, einschlieflich
des Nachweises von positiven Antikorpern bei 9 Patienten gestellt. Die mittlere
linksventrikulare Auswurffraktion (LV-EF) betrug 46 + 15%. Bei einigen Patienten
wurde zusatzlich auch eine andere kardiale Erkrankung bei autoimmunen rheu-
matischen Erkrankungen festgestellt, darunter zwei Patienten mit Aortenklappen-
implantation und zwei Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Sechs Patienten
hatten vor ihrer Vorstellung in der Klinik bereits einen implantierbaren ICD. Dar-
Uber hinaus wurde bei 9 Patienten mit autoimmunen rheumatischen Erkrankung,
die eine anhaltende VT aufwiesen, im Rahmen einer EPU ein endokardiales
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elektroanatomisches Mapping durchgefuhrt, wahrend bei 14 Patienten ohne ICD
eine kardiale DE-MRT (Delayed Enhancement-Magnetresonanztomographie)
durchgefuhrt wurde.

Um die Ergebnisse bei den Patienten mit hereditaren Kardiomyopathien und au-
toimmunen rheumatischen Erkrankungen besser einordnen zu konnen, wurden
zusatzlich 40 weitere Patienten mit anderen Formen nicht-ischamischer Kardio-
myopathien untersucht, die zwischen 2009-2021 ebenfalls eine anhaltende VT
aufwiesen. Von diesen 40 Patienten waren 35 mannlich und 5 weiblich. Das
Durchschnittsalter betrug 61+ 13 Jahre und die mittlere linksventrikulare Aus-
wurfsfraktion lag bei 52 + 8%. Diese Gruppe schloss keine Patienten mit akuter
Myokarditis, Sarkoidose, genetischen Kardiomyopathien, tropischer Endomyo-
kardfibrose oder Loeffler’'scher Endomyokardfibrose mit Eosinophilie ein.
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4.2 Materialen

4.2.1 Kardio-Magnetresonanztomographie

Die Kardio-Magnetresonanztomographie ist eine nicht-invasive Diagnostik-Me-
thodik, die im Gegensatz zu anderen nicht-invasiven Bildgebungsmodalitaten
zahlreiche Vorteile bietet. Sie ermoglicht die Erfassung von Informationen uber
die globale Ventrikelfunktion, die Volumetrie der Herzhohlen, die Morphologie
und Herzfunktion der Herzklappen sowie die Myokardperfusion. Als Kontrastmit-
tel werden Gadolinium Verbindungen verwendet, die als extrazellulare Kontrast-
mittel dienen (Schulte et al., 2005).

Auch die neuesten Leitlinien des ESC fur ventrikulare Tachykardien und die Pra-
vention des plotzlichen Herztodes haben die Bedeutung der kardialen MRT-Bild-
gebung, z.B als praventives Instrument vor Katheterablation deutlich betont
(Zeppenfeld et al., 2022). Sie bietet derzeit die genaueste und reproduzierbarste
Messung der atrialen, biventrikularen, globalen und regionalen systolischen
Funktion und kann Myokardoédeme, Fibrose, Infiltration und Perfusionsdefekte
erkennen (Schulte et al., 2005).

Die aktuellen klinischen Anwendungen der kardialen MRT konzentrieren sich im
Rahmen der kardiologischen periprozeduralen Planung vor allem auf die Unter-
stutzung koronarer Interventionen, die elektrophysiologische Prozedurplanung
sowie auf die Unterstutzung der Klappenintervention (Meier et al., 2024) .

Somit gilt die Kardio-MRT als bewahrte Methode zur Analyse des Substrats mo-
nomorpher ventrikularer Tachykardien bei nichtischamischer Kardiomyopathie.
Allerdings ist es nicht immer mdglich, sie bei allen Patienten mit implantierten
Defibrillatoren und Schrittmachern durchzufihren. Zudem konnen Artefakte
selbst bei Patienten mit MRT-kompatiblen Geraten die Qualitat beeintrachtigen.

Die kardiale MRT-Untersuchungen wurden nach Erhalt einer informierten Einwil-
ligung von Patienten mit einem 3 Tesla MRT-Scanner (Philips Achieva, Best, Nie-
derlande) mit einer 5-Element phased-array Spule fur die Untersuchung durch-
gefuhrt. Diese wird Uber dem Brustkorb der Patienten in Ruckenlage angebracht.
Wahrend der Atemstillstande werden Bilder mit elektrokardiographischer Ansteu-
erung aufgenommen. Dabei werden dynamische Kurz- und Langsachsenbilder
des Herzens mithilfe einer segmentierten K-Raum-Impulssequenz im stationaren
Zustand mit freier Prazession (steady-state free-precession pulse sequence ) mit
30 Phasen aufgenommen. Die Auflosung betragt 1,4 x 1,4 mm in der Ebene mit
einer Schichtdicke von 8 mm (Reithmann et al., 2016).
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Zur Charakterisierung moglicher Arrhythmiesubstrate bei nichtischamischen Kar-
diomyopathien wurde ein kardiales MRT-Protokoll eingesetzt, das strukturelle,
funktionelle und perfusionsbezogene Informationen integriert. Mittels T2-gewich-
teter Black-Blood-TSE-Sequenzen mit optionaler SPIR-Fettsuppression wurden
zunachst die myokardiale Morphologie und Signalveranderungen erfasst, um
entziindliche Odeme zu detektieren. Die Darstellung erfolgte in Turbo-Spin-Echo-
und Gradienten-Echo-Technik, wodurch sowohl Weichteilkontrast als auch mag-
netisch empfindliche Veranderungen erfasst und strukturelle Substrate wie Fib-
rosen, Infiltrate oder periphere Narbenareale abgrenzbar wurden. Das Late-Ga-
dolinium-Enhancement diente der hochsensitiven Darstellung myokardialer Fib-
rose und Narbenstrukturen, die als potenzielle Arrhythmiesubstrate fur ventriku-
laren Tachykardie dienen.

Zur Untersuchung von Perfusion und spater Kontrastaufnahme wurde Gadoli-
nium-DPTA (Gadovist®, 1 mmol/ml, Bayer-Schering, Berlin) verwendet. Die Do-
sis war abhangig vom Kaorpergewicht des Patienten. Zehn Minuten nach Verab-
reichung von 0,15 mmol/kg intravendsem Gadolinium-DTPA (Gadovist®, 1
mmol/ml, Bayer-Schering, Berlin) wurde eine dreidimensionale Delayed Enhan-
cement-Bildgebung mit einer 3D-Inversionssequenz (Wiederholungszeit 6,7 ms,
Echozeit 3,2 ms, raumliche Auflosung in der Ebene 1,4 x 2,2 mm, Schichtdicke
8 mm) in der kurzen und langen Achse des linken Ventrikels durchgefuhrt. Die
Inversionszeit (200-350 ms) wurde optimiert, um das normale Myokard durch die
Verwendung einer Look-Locker-Sequenz auszuschalten (Reithmann et al.,
2016).

Die DE-MRTs wurden von einem unabhangigen Gutachter (T.K.) Uberpruft, der
gegenuber dem Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von ventrikularen Ar-
rhythmien verblindet war. Die visuelle semiquantitative Beurteilung des linken
Ventrikels erfolgte anhand des 17-Segment-Modells der American Heart Associ-
ation (AHA). Der linke Ventrikel wurde hierzu in 17 anatomisch definierte Seg-
mente unterteilt, die jeweils separat hinsichtlich des Ausmalies des DE analysiert
wurde. Fur jeden Patienten wurde die maximale Signalintensitat (SlI) im links-
ventrikularen Myokard bestimmt. Fibrosen, die eine SI > 50 % der maximalen Sl
aufwiesen, wurden als Myokardfibrosen klassifiziert. Transmurale Fibrosen oder
Narben wurden als solche klassifiziert, wenn sie sich auf > 75% der Wanddicke
erstreckten. Endomyokardiale Fibrosen waren durch ausschlieRRlich endokardia-
len Befall mit unterschiedlicher Ausdehnung auf die mittlere Myokardwand ohne
Transmuralitat gekennzeichnet. Globale oder weitgehend globale endomyokar-
diale Fibrosen wurden semiquantitativ als verzogerte Anreicherung eingestuft,
wenn sie verschiedene Teile des LV und mehr als 50 % des Umfangs des LV-
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Endomyokards ohne abnorme Myokardverdickung betrafen (Boonyasiranant &
Flamm, 2010; Karamitsos et al., 2009; Nelson et al., 2019).

Mehrere Forschungsstudien haben bereits einen engen Zusammenhang zwi-
schen Narbenregionen auf DE-MRT und Arealen mit niedriger elektrischer Span-
nung auf elektroanatomischer Kartierung (CARTO System) hergestellt. Es
herrscht weitgehende Ubereinstimmung darliber, dass die elektroanatomische
Spannungskartierung endomyokardiale Fibrose und Narben, wie sie im DE-MRT
sichtbar sind, identifizieren kann (Graham et al., 2017; Gupta et al., 2012; Kuo et
al., 2019; Reithmann et al., 2016; Tschabrunn et al., 2016).

4.2.2 Elektroanatomisches Mapping und Ablation

Bei allen Patienten mit anhaltender ventrikularer Tachykardie aus dem linken
Ventrikel als Ursprungsort wurde eine endokardiale elektroanatomische Kartie-
rung des LV durchgefuhrt, auRer bei Fallen von Bundle-Branch-Reentry-Ta-
chykardien. Insgesamt wurden 9 Patienten mit autoimmunen rheumatischen Er-
krankungen und 40 Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie, die nicht
mit autoimmunen rheumatischen Erkrankungen in Verbindung steht, in die Studie
eingeschlossen. Vor der Durchfihrung des elektrophysiologischen Spannungs-
und Aktivierungsmappings des LV wurde die Einwilligung der Patienten einge-
holt.

Fir das endokardiale Mapping wurde ein retrograder transaortaler Zugang in
Kombination mit einem 3-D-Mapping-System (CARTO, Biosense-Webster Inc.,
Baldwin Park, CA, USA) verwendet. Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte
auf der Grundlage fruherer Erkenntnisse zur Korrelation zwischen DE-MRT und
bipolaren Spannungskarten (Graham et al., 2017; Gupta et al., 2012; Kuo et al.,
2019; Reithmann et al., 2016; Tschabrunn et al., 2016). Bei bipolaren endokardi-
alen Spannungskarten mit sehr niedrigen Spannungen (<0,5 mV) wurde eine
mogliche endomyokardiale Narbe oder Fibrose vermutet.

Zur Definition einer globalen oder weitgehend globalen Endomyokardfibrose oder
-narbe wurden dichte oder fleckige Bereiche mit sehr niedrigen Spannungen
(<0,5 mV) herangezogen, die mehr als 50 % der LV-Endokardoberflache abdeck-
ten. Dabei wurde berucksichtigt, dass ihre Verteilung nicht mit den Gebieten der
Koronararterien korrelierte (Boonyasiranant & Flamm, 2010).

Die Kartierung (Mapping) und Ablation der VT erfolgten gemaf} standardisierten
Kriterien (Aliot et al., 2009). In Fallen von Purkinje-bedingter VT wurde diese als
VT mit Purkinje-Potenzialen definiert, die dem QRS wahrend der VT an densel-
ben Stellen vorausgingen, an denen auch im Sinusrhythmus Purkinje-Potenziale
dem QRS vorausgingen (Reithmann et al., 2009).
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Die Durchfuhrung der elektroanatomischen Kartierung mit dem CARTO System
ermoglichte, prazise Informationen Uber die elektrische Aktivitat und Spannungs-
verteilung im linken Ventrikel zu erhalten. Dies half dabei, die zugrunde liegenden
Ursachen der VT zu identifizieren und die bestmdgliche Ablationstherapie fur je-
den individuellen Patienten zu planen. Die Einbeziehung von Patienten mit auto-
immunen rheumatischen Erkrankungen und nicht-ischamischer Kardiomyopathie
erlaubte es, mogliche Zusammenhange zwischen Herzerkrankungen und ent-
zundlichen Prozessen genauer zu untersuchen.

4.2.3 Myokardiale Biopsie

Endomyokardbiopsien spielen eine wichtige Rolle bei der Beurteilung von in-
flammatorischen Kardiomyopathien und sind entscheidend fur den Ausschluss
von kardialer Amyloidose und anderen Speicherkrankheiten. In diesem Zusam-
menhang wurden die Biopsieproben aus dem apikalen rechten Ventrikelseptum
entnommen, um eine genaue Diagnose zu ermoglichen.

Vor einer Endomyokardbiopsie ist es generell notwendig, dass der Patient so-
wohl 16 Stunden vor dem Eingriff als auch fur 12 Stunden danach keine Antiko-
agulationstherapie erhalt. Zusatzlich sollte der INR-Wert (International Normali-
zed Ratio) des Patienten vor dem Eingriff unter 1,5 liegen. Wahrend der Biopsie
wird ein 3-Kanal-Elektrokardiogramm angebracht und die Sauerstoffsattigung so-
wie der Blutdruck des Patienten uberwacht (Ahmed & Goyal, 2020; Tschope et
al., 2015).

Unter Beachtung der oben genannten Voraussetzungen erfolgte die Entnahme
der Endomyokardbiopsien in der Regel wahrend einer Herzkatheteruntersu-
chung. Dies ermdglichte eine vergleichsweise sichere und effiziente Gewebeent-
nahme, wodurch maogliche Risiken und Komplikationen minimiert werden konn-
ten.

Die Untersuchung der Endomyokardbiopsien erfolgte durch eine Herzpathologin
(K.K.), die Uber umfassende Kenntnisse und Erfahrung auf diesem Gebiet ver-
fugt. Die Pathologin analysierte die Gewebeproben mikroskopisch, um jegliche
Veranderungen oder Anomalien im Herzmuskel zu identifizieren. Dadurch konnte
eine prazise Diagnose gestellt werden, die die Grundlage fur eine effektive Be-
handlung und Therapieplanung bildete.

4.2.4 Genetische Testung

Zur Ermittlung der genetischen Grundlage einer arrhythmogenen Kardiomyopa-
thie (ACM) stehen verschiedene Methoden zur Verfigung. Die Analyse einzelner



4 Material und Methoden 39

Gene wird Ublicherweise durch Sanger-Sequenzierung durchgefuhrt, eine be-
wahrte Technik zur ldentifizierung von Varianten, die genetischen Krankheiten
zugrunde liegen, und die seit Jahrzehnten als Goldstandard gilt (Towbin et al.,
2019). Eine weitere Methode ist die Next-Generation-Sequencing (NGS). Mit
NGS konnen mehrere Zielgene gleichzeitig und kostengunstig sequenziert wer-
den, beispielsweise im Rahmen eines Kardiomyopathie-Panels (Sikkema-
Raddatz et al., 2013; Towbin et al., 2019).

Das American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) hat Richtli-
nien zur Interpretation genetischer Varianten veroffentlicht und eine Klassifikation
vorgeschlagen, die auf der Wahrscheinlichkeit basiert, dass eine Variante mit ei-
ner Krankheit assoziiert ist. Dabei werden die folgenden Klassen unterschieden:
pathogen (Klasse 5), wahrscheinlich pathogen (Klasse 4), unklare Signifikanz
(Klasse 3), wahrscheinlich gutartig (Klasse 2) und gutartig (Klasse 1). Die Einstu-
fungen ,wahrscheinlich pathogen® und ,wahrscheinlich gutartig” implizieren eine
mehr als 90-prozentige Sicherheit hinsichtlich der Krankheitsverursachung bzw.
Gutartigkeit der Variante (Richards et al., 2015).

4.3 Statistische Analyse

Um statistische Unterschiede im Anteil der globalen Endomyokardfibrose zwi-
schen Patienten mit und ohne autoimmune rheumatische Erkrankungen zu er-
mitteln, wurde der Chi2-Test verwendet.

Um den Chi2-Test durchzufuhren, wurden die Daten Uber die Anwesenheit oder
Abwesenheit von autoimmunen rheumatischen Erkrankungen bei den untersuch-
ten Patienten erfasst und mit den entsprechenden Daten Uber das Vorhanden-
sein oder Nichtvorhandensein von globaler Endomyokardfibrose verglichen. An-
hand der statistischen Auswertung des Chi2-Tests konnte festgestellt werden, ob
ein signifikanter Zusammenhang zwischen autoimmunen rheumatischen Erkran-
kungen und dem Auftreten von globaler Endomyokardfibrose besteht.
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5. Ergebnisse

5.1 Visualisierung endomyokardialer Fibrose bei nicht-
hereditarer, nicht-ischamischer Kardiomyopathie

Bei einer Gruppe von 40 Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie, die
nicht auf hereditare Kardiomyopathien oder auf eine autoimmune rheumatische
Erkrankung zurtckzufuhren war, wurden DE-MRT und elektroanatomisches Vol-
tage Mapping durchgefluhrt. Bei 34 dieser Patienten wurde eine vorwiegend epi-
kardiale Fibrose festgestellt, entweder ohne jegliche endokardiale Beteiligung
oder nur geringer Beteiligung des Endokards (siehe Abbildung 5 A-C). Sechs
Patienten wiesen hingegen vorwiegend endokardiale oder transmurale Bereiche
mit Fibrose auf, die nicht mit den koronaren Versorgungsgebieten in Verbindung
standen (siehe Abbildung 6 D-F).

Die Einschatzung der endokardialen Beteiligung mittels semiquantitativer Ana-
lyse ergab eine klare Ubereinstimmung zwischen dem Vorhandensein und der
Ausdehnung der verzdgerten Anreicherung (S| >-50%) in der kardialen MRT und
dem Auftreten sehr niedriger Spannungswerte (<0,5 mV) in den elektroanatomi-
schen Karten des Endokards.

Innerhalb der Gesamtgruppe der 40 Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomy-
opathie, bei denen keine Verbindung zu hereditaren oder autoimmun-rheumati-
schen Erkrankungen festgestellt wurde, wiesen zwei Patienten, von denen einer
eine hypertrophe Kardiomyopathie hatte und der andere an einer schweren Kar-
diomyopathie unbekannter Ursache litt, ausgepragte diffuse intramurale und
transmurale Fibrosebereiche auf. Diese Patienten erfullten die Kriterien fur eine
globale endomyokardiale Fibrose.
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(A)

Abb. 5 Korrelation zwischen Delayed Enhancement MRT und elektroanato-
mischem Voltage Mapping bei einem Patienten mit nicht hereditarer, nicht-is-
chamischer Kardiomyopathie, die nicht mit autoimmunen rheumatischen Er-
krankungen in Verbindung steht (Patient 1).

A-C. Uberwiegend epikardiales Substrat der ventrikularen Tachykardien mit ge-
ringer endokardialer Beteiligung (Pfeile) bei einem 70-jahrigen Patienten mit nicht
hereditarer, nicht-ischamischer Kardiomyopathie. Delayed-Enhancement-MRT
in Zweikammer- und Kurzachsenansicht (A), endokardiales elektroanatomisches
Mapping des linken Ventrikels in einer modifizierten LAO-Projektion (B) und 12-
Kanal-EKG der vorherrschenden VT (C). Rot sind die Bereiche mit sehr niedriger
Spannung (<0,5mV) im CARTO Voltage-Map.
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(D)

Abb.6 Korrelation zwischen Delayed Enhancement MRT und elektroanatomi-
schem Voltage Mapping bei einem Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyo-
pathie, die nicht mit hereditaren oder autoimmunen rheumatischen Erkrankungen
in Verbindung steht (Patient 2).

D-F. Intra- und transmurales Substrat der ventrikularen Tachykardie mit septaler
Endokardbeteiligung (Pfeil) bei einem 56-jahrigen Patienten mit hypertropher
Kardiomyopathie. Delay-Enhancement-MRT in Zweikammer- und Kurzachsen-
ansicht (D), endokardiales elektroanatomisches Voltage Mapping in modifizierter
RAO-Projektion (E) und 12-Kanal-EKG der vorherrschenden ventrikularen Ta-
chykardie (F).

Diese beiden Beispiele zeigen die typischen epikardialen oder intramuralen Sub-
strate bei Patienten mit nicht-ischamischen Erkrankungen ohne Bezug zu auto-
immun rheumatischen Erkrankungen. Eine ausgepragte endokardiale Beteili-
gung wurde bei nicht-ischamischer Kardiomyopathie ohne Bezug zu den autoim-
mun rheumatischen Erkrankungen nur in 2 Fallen beobachtet.
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5.2 Globale endomyokardiale Fibrose bei
autoimmunen rheumatischen Erkrankungen

Bei der Gruppe von 20 Patienten, die an autoimmun-rheumatischen
Erkrankungen litten und ventrikulare Arrhythmien zeigten, wurden mithilfe von
DE-MRT bei 4 Patienten Anzeichen einer globalen endomyokardialen Fibrose
festgestellt (siehe Abbildung 7A, B). In 5 weiteren Patienten wurde die Fibrose
durch endokardiales elektroanatomisches LV-Mapping nachgewiesen (siehe
Abbildung 8, 9). Die ubrigen Patienten mit autoimmunen rheumatischen
Erkrankungen, die einer DE-MRT unterzogen wurden, wiesen begrenzte Areale
mit hauptsachlich intramuraler Fibrose bei 5 Patienten auf (siehe Abbildung 7C),
wahrend bei 4 Patienten epikardiale Fibrose und bei 2 Patienten lediglich
minimale Fibrose festgestellt wurden.

Es stellte sich heraus, dass eine globale endomyokardiale Fibrose bei Patienten
mit autoimmunen rheumatischen Erkrankungen deutlich haufiger auftrat (9/20)
im Vergleich zu Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie ohne autoim-
mun rheumatische Erkrankung (2/40) (p<0,05).

eosinophilic aranulomatosis with polvanaiitis systemic lupus ervthematodes psoriasis

Abb.7 Delayed-Enhancement-MRT bei 3 Patienten mit autoimmunen rheuma-
tischen Erkrankungen, die ventrikulare Arrhythmien aufweisen.
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A. Delayed-Enhancement-MRT in Zweikammer- und Kurzachsenansicht mit
weitgehend globaler Endomyokardfibrose (Pfeile) bei einer 28-jahrigen Patientin
mit eosinophiler Granulomatose mit Polyangitis und haufigen ventrikularen
Extrasystolen (> 10.000/24 Stunden). Die Patientin war positiv fur antinukleare
Antikorper (ANA) und perinukleare antineutrophile zytoplasmatische Antikorper
(PANCA) und erhielt eine immunsuppressive Therapie gemaf der Klassifikation
und Nomenklatur der Autoimmunerkrankung. B. Delayed-Enhancement-MRT mit
globaler endomyokardialer Fibrose (Pfeile) bei einem 58-jahrigen mannlichen Pa-
tienten mit systemischem Lupus erythematodes, der haufige polymorphe ventri-
kulare Extrasystolen (>20.000/24 Stunden), nicht anhaltende ventrikulare Ta-
chykadien und einen atrioventrikularen Block ersten Grades (PR 300 ms) auf-
wies. Der Patient war positiv fur ANA mit gesprenkeltem Fluoreszenzmuster. Die
Myokardbiopsie ergab eine malige interstitielle Fibrose, eine maflige Entzin-
dung mit CD3-positiven T-Lymphozyten und eine erhohte Anzahl von CD68-po-
sitiven Makrophagen. Die immunsuppressive Therapie des systemischen Lupus
erythematodes wurde verstarkt. C. Verzogerte Enhancement-MRT mit intramura-
ler Fibrose im lateralen und posterolateralen linken Ventrikel (Pfeile) bei einem
50-jahrigen Patienten mit Psoriasis, der eine anhaltende monomorphe ventriku-
lare Tachykardie aufweist. Das endokardiale elektroanatomische Mapping zeigte
kaum endokardiale low voltage Areale, und die ventrikulare Tachykardie konnte
durch endokardiale Ablation im posterolateralen linken Ventrikel beseitigt wer-
den. Der Patient erhielt eine antirheumatische Therapie.
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5.3 Endokardiale Beteiligung von VT-Reentry-Kreisen
bei autoimmunen rheumatischen Erkrankungen

Bei 7 der 10 Patienten mit autoimmunen rheumatischen Erkrankungen wurden
endokardiale fraktionierte diastolische Potenziale mit niedriger Amplitude oder
prasystolische Faszikel- oder Purkinje-Potenziale identifiziert. Diese traten meist
in Bereichen mit sehr niedriger Spannung auf und wurden als kritische Bestand-
teile von VT-Reentry-Kreis betrachtet, die fur eine erfolgreiche Ablation relevant
sind.

Abbildung 8 (A-D) zeigt das Vorhandensein endokardialer diastolischer fraktio-
nierter Elektrogramme, die fur den VT-Reentry-Kreis bei einer 72-jahrigen Pati-
entin mit schwerer nicht-ischamischer Kardiomyopathie und systemischer Skle-
rose von entscheidender Bedeutung sind. In der Endomyokardbiopsie dieser Pa-
tientin wurde eine von Makrophagen dominierte Entzindung nachgewiesen, die
mit einer diffusen interstitiellen Fibrose einherging, was auf ein entzindliches
Stadium der Bindegewebserkrankung hindeutet (Abbildung 8 E, F).

Abbildung 9 zeigt eine Purkinje-assoziierte monomorphe VT in Verbindung mit
einem weitgehend globalen endokardialen Bereich mit sehr niedriger Spannung
bei einem 80-jahrigen Patienten mit Dermatomyositis/Polymyositis. Die Myokar-
dbiopsie dieses Patienten ergab eine malige diffuse Fibrose und geringfugige
Anzeichen einer Entzindung.

Bei 3 Patienten mit autoimmunen rheumatischen Erkrankungen wurde eine Pur-
kinje-bedingte VT festgestellt. Zwei Patienten mit Psoriasis hatten eine Bundle-
Branch-Reentry-VT, die durch Ablation des rechten Schenkels eliminiert werden
konnte. Bei zwei weiteren Patienten mit rheumatoider Arthritis bzw. Psoriasis war
eine endo- und epikardiale VT-Ablation erforderlich.

Die kardiale Bildgebung in Kombination mit den klinischen und histologischen
Befunden aus der Myokardbiopsie fuhrte bei 3 Patienten zur Einleitung oder Ver-
starkung einer antirheumatischen oder immunsuppressiven Therapie.
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Abb. 8 Endokardiales elektroanatomisches Spannungsmapping, Aktivierungs-
mapping und myokardiale Histologie bei einer 72-jahrige Patientin mit systemi-
scher Sklerose

Die Patientin hatte eine medikamentenrefraktare ventrikulare Tachykardie und
einem implantierten Defribillator. Die Patientin war positiv fur extrahierbare nuk-
leare Antigene (ENA) und Anti-Ro52/SSA-Antikorper. Eine immunsuppressive
Therapie wurde eingeleitet. A,B. Endokardiales elektroanatomisches Mapping in
anterior-posteriorer (A) und posterior-anteriorer Ansicht (B), das eine sehr nied-
rige Spannung (<0,5mV) zeigt, die fast das gesamte linke ventrikulare Endokard
abdeckt, wahrend die Spannung im rechten Ventrikel (RV) nur mafig verringert
ist. Die roten Punkte zeigen die Ablationspunkte im unteren apikalen linken
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Ventrikel innerhalb eines kleinen Bereichs mit weniger verminderter Spannung
an, wo die VT erfolgreich abladiert werden konnte. C. 12-Kanal-EKG der vorherr-
schenden ventrikularen Tachykardie. D. Intrakardiale Aufzeichnungen, die die
Oberflachen-EKG-Ableitungen Il und V1 sowie intrakardiale Aufzeichnungen des
Ablationskatheters im inferioren apikalen linken Ventrikel und im rechten Ventri-
kel-Apex zeigen. Die Pfeile zeigen fraktionierte diastolische Elektrogramme mit
geringer Amplitude an der erfolgreichen Ablationsstelle an. E. Masson's Trich-
rome-Farbung zeigt Bindegewebe oder Fibrose (blau). F. Immunhistochemie
zeigt MHClII-exprimierende Makrophagen, die dem von Makrophagen dominier-
ten Entzindungsstadium der Bindegewebserkrankung entsprechen.
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Abb.9 Endokardiales elektroanatomisches Mapping und Aktivierungsmapping
bei einem 80-jahrigen Patienten mit Dermatomyositis/Polymyositis

Der Patient wies eine medikamentenrefraktare ventrikulare Tachykardie und ei-
nen implantierten Defribillator auf. A,B. Elektroanatomische Kartierung des linken
Ventrikels, die eine sehr niedrige Spannung (<0,5 mV) zeigt, die mehr als die
Halfte des linken ventrikularen Endokards bedeckt und in keiner Beziehung zu
den Koronargebieten steht. Rote Punkte zeigen Stellen im posterioren inferioren
linken Ventrikel an, an denen die ventrikulare Tachykardie erfolgreich abladiert
werden konnte. C. 12-Kanal-EKG der monomorphen VT mit superiorer Achse
und Rechtsschenkelblock-Morphologie. D. Intrakardiale Aufzeichnungen von den
Oberflachenableitungen V1 und V6, dem Ablationskatheter und dem Katheter in
der rechten Kammerspitze (RV) wahrend der Kammertachykardie (links) und im
Sinusrhythmus (rechts). Purkinje-Potenziale aus dem linken hinteren Faszikel
oder seinem umgebenden Purkinje-Netz gingen den QRS-Komplexen wahrend
der ventrikularen Tachykardie und des Sinusrhythmus voraus (Pfeile). Die Myo-
kardbiopsie zeigte eine malige endomyokardiale Fibrose mit sporadischen CD3-
positiven T-Lymphozyten und MHCII-exprimierenden CD68-positiven Makropha-
gen im oberen Standardbereich.
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5.4 Kardio-MRT mit Delayed Enhancement bei
hereditarer Kardiomyopathie

Unser Patientenkollektiv mit hereditaren Kardiomyopathien weist unterschiedli-
che klinische Phanotypen auf. Die Gruppen verteilen sich wie folgt: drei Patienten
mit DCM, zehn Patienten mit HCM, sieben Patienten mit ARVC, drei Patienten
mit NDLVC, ein Patient mit William-Beuren-Syndrom und ein Patient mit spondy-
loepiphysarer Dysplasie. Innerhalb der Gesamtgruppe von 25 Patienten zeigten
zwei keine Hinweise auf einen klinischen Phanotyp. Die identifizierten Genmuta-
tionen umfassten die Gene LMNA, TTN, PKP2, TPM1, MYH7, DSP, RYR2,
FLNC, MYBPC3, DSG2, COL2A1 und Deletion Chromosom 7 (siehe Tabelle 5).

Die Klassifikation der genetischen Varianten in unserem Patientenkollektiv zeigt
folgende Verteilung: Bei 23 Patienten wurden Mutationen identifiziert, die als pa-
thogen (P) oder wahrscheinlich pathogen (LP) eingestuft sind. Die identifizierten
Mutationen sind mit hoher Wahrscheinlichkeit ursachlich fur die beobachteten
Kardiomyopathien. Bei zwei Patienten wurden Varianten mit unklarer klinischer
Bedeutung (VUS) identifiziert. Die weitere Erforschung dieser Mutationen ist er-
forderlich, um ihre potenzielle Rolle in der Krankheitsentwicklung zu bestimmen.
Der klinische Phanotyp und der Verlauf der Patienten waren aber so typisch im
Sinne einer arrhythmogenen rechtsventrikularen Kardiomyopathie, dass beide
Patienten in die Studie aufgenommen wurden.

Die Therapie von arrhythmogenen Kardiomyopathie bei 12 Patienten war die er-
folgreiche Implantation eines ICD-Gerats aufgrund eines Uberlebten plotzlichen
Herztodes oder lebensbedrohlicher ventrikularen Arrhythmie.
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Patient Genmutation Klinischer Phanotyp

1 MYH7 HCM

2 MYBPC3 HCM

3 MYBPC3 HCM

4 PKP2 HCM

5 MYH7 HCM

6 TPM1 HCM

7 MYBPC3 HCM

8 RYR2 HCM

9 RYR2 HCM

10 RYR2 HCM

11 LMNA NDLVC

12 LMNA NDLVC

13 FLNC DCM

14 TTN DCM

15 TTN DCM

16 TTN ARVC

17 PKP2 ARVC

18 PKP2 ARVC

19 DSG2 ARVC
20 PKP2 ARVC
21 PKP2 ARVC
22 PKP2 ARVC
23 COL2A1 Spondyloepiphysare

Dysplasie
24 Deletion William-Beuren-
Chromosom 7 Syndrom

25 DSP ARVC

Tabelle 5 Die Genmutationen und klinische Phanotypen bei unseren Patienten
mit hereditaren Kardiomyopathien.

In Abbildung 10-12 sind Beispiele von cMRT Untersuchungen bei Patienten mit
genetischen Kardiomyopathien aufgefuhrt.

Abbildung 10 zeigt das cMRT einer 51-jahrigen Frau, die unter HCM litt. Die ge-
netische Analyse ergab eine pathogene Mutation im MYH7-Gen. Bei der Patien-
tin wurde ein HCM-Risk-Score von 3 % berechnet, was jedoch keine Indikation
fur eine prophylaktische ICD-Implantation darstellte. Im cMRT konnte kaum
Delayed-Enhancement im linksventrikularen Myokard nachgewiesen werden.

Abbildung 11 zeigt das cMRT eines 45-jahrigen Mannes mit HCM. Bei diesem
Patienten wurde ebenfalls eine pathogene Mutation im MYH7-Gen durch die ge-
netische Analyse nachgewiesen. Auf3erdem wurde in diesem Fall ein HCM-Risk-
Score von 7,3 % berechnet, was eine Indikation fur eine primarprophylaktische
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ICD-Implantation darstellte. Im cMRT konnte ein ausgepragtes Delayed-Enhan-
cement im linksventrikularen Myokard dargestellt werden. Der Patient lehnte eine
primarprophylaktische ICD-Implantation ab.

Abbildung 12 zeigt das cMRT-Bild eines 54-jahrigen Mannes mit familiarer dila-
tativer Kardiomyopathie. Der Patient zeigte haufige ventrikulare extrasystolische
Schlage und eine linksventrikulare Auswurffraktion von 45%. Aus der Familien-
anamnese ging hervor, dass sein Vater im Alter von 45 Jahren verstorben war.
Eine genetische Analyse ergab eine pathogene Nukleotidmutation ¢.72668dupC
im TTN-Gen, das heterozygot fur Titin kodiert. Im cMRT ist ein eher punktformi-
ges Delyed-Enhancement im linksventrikularem Myokard nachweisbar. Der Pa-
tient lehnte einen primarprophylaktischen ICD ab.

Erwartungsgemal fanden sich bei den verschiedenen Formen genetischer Kar-
diomyopathien bei Patienten mit ventrikularen Arrhythmien unterschiedliche
Delayed-Enhancement Muster, die als Substrat der ventrikularen Arrhythmien
angesehen werden. Aufgrund der limitierten Patientenzahl kann bisher noch
keine Aussage daruber abgegeben werden, ob es typische Muster des Delayed-
Enhancements bei genetisch-bedingten versus nicht-genetisch-bedingten Myo-
karderkrankungen gibt. Weitere Untersuchungen sollen ebenfalls zeigen, ob bei
verschiedenen hereditaren Kardiomyopathien, z.B. Desmosomopathien, Filami-
nopathien, Laminopathien oder anderen genetisch bedingten Myokarderkran-
kungen gibt, bei denen das DE-cMRT bereits erste Hinweise auf eine genetische
Mutation geben konnte.
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Abb. 10 DE-MRT bei einer Patientin mit HCM (pathogene Mutation im MYH7
Gen) und niedrigen HCM-Risk-Score 3%

Abb. 11 DE-MRT bei einem 45-jahrigen Mann mit hereditarer Kardiomyopa-
thie(pathogene Mutation im MYH7 Gen) mit hohen HCM-Risk-Score 7,3%
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Abb. 12 Delayed-Enhancement-MRT bei einem 54-jahrigen Mann mit familiarer
DCM (Titinopathie)

5.5 DE-MRT in Familien mit hereditarer
Kardiomyopathie

Ausgepragtes Delayed-Enhancement wurde als Risikofaktor fur die Entwicklung
ventrikularer Arrhythmien bei verschiedenen Kardiomyopathien identifiziert
(Aquaro et al., 2023; Maron et al., 2008). Inwieweit DE-MRT auch in der Risi-
kostratifizierung in Familien mit hereditarer Kardiomyopathie eingeht werden
kann, daruber liegen bisher noch kaum Befunde vor. Wir untersuchten mittels
genetischer Testung und DE-MRT Familienmitglieder von zwei Familien mit her-
editarer Kardiomyopathie, bei denen in der Elterngeneration unerwartete plotzli-
che Herztode aufgetreten waren.

Die 48-jahrige Indexpatientin stellte sich mit Synkope und therapierefraktarem
Vorhofflimmern vor (Abb. 13). Die Mutter war mit 48 Jahren am plotzlichen Herz-
tod verstorben. DE-MRT zeigte eine ausgepragte VergroRerung beider Vorhofe
und ein ausgedehntes streifiges Delayed Enhancement beider Ventrikel. Die ge-
netische Untersuchung ergab eine pathogene heterozygote Mutation c.1003 C>T
im LMNA Gen, das fur Lamin A/E kodiert. Bei nachgewiesener Laminopathie mit
Synkope und positiver Familienanamnese erfolgte die ICD-Implantation. Bei der
46-jahrigen Schwester der Patientin war fruher in einem anderen Krankenhaus
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ein PFO Verschluss mittels Okkluder bei V.a. cryptogenic Stroke durchgefuhrt
worden. Zwischenzeitlich hatte die Patientin ebenfalls permanentes Vorhofflim-
mern entwickelt. Molekulargenetisch wies die 46-jahrige Schwester der Indexpa-
tientin ebenfalls die pathogene Laminmutation wie ihre Schwester auf. Im DE-
MRT zeigte sich ebenfalls ein ausgepragter kardialer Befund der Laminopathie,
sodass die 46-jahrige Schwester aufgrund positiver Familienanamnese fur dro-
henden plotzlichen Herztod bei Laminopathie ebenfalls eine ICD-Implantation er-
hielt.

In Abb.14 ist ein Stammbaum einer anderen Familie gezeigt, bei der die Tante
der Index-Patientin im Alter von 36 Jahren plotzlich verstorben war. Bei der Tante
war eine ausgepragte linksventrikulare Hypertrophie (LVH) ohne das Vorhanden-
sein eines DE-MRT bekannt. Die Indexpatientin war eine 22 Jahre alte Patientin,
die wahrend eines USA Aufenthaltes einen Herzstillstand bei Kammerflimmern
erlitt und erfolgreich reanimiert wurde. Im auswertigen DE-MRT wurde eine
asymmetrische linksventrikulare Hypertrophie mit ausgepragtem Delayed En-
hancement nachgewiesen. Eine auswartige genetische Untersuchung mit HCM
Panel war unauffallig. Die Patientin erhielt unter dem V.a. hypertrophe Kardiomy-
opathie einen ICD. Nach ihrer Ruckkehr nach Deutschland hatte die junge Pati-
entin mehrfach Kammerflimmern, das durch den ICD erfolgreich therapiert
wurde. In einer weitergehenden molekulargenetischen Analyse wurde eine pa-
thogene heterozygote ¢.6593 G>A Mutation im RYR2 Gen nachgewiesen wer-
den, der fur den Ryanodin 2 Rezeptor kodiert und die Diagnose einer katechola-
minergen polymorphen ventrikularen Tachykardie belegt. Bei der molekularge-
netischen Untersuchung wurde auch bei der Mutter und einem Cousin der Index-
patientin, der ein Sohn der mit 36 Jahren verstorbenen Tante der Indexpatientin
ist, die pathogene RYR2 Mutation, heterozygot, nachgewiesen, aber nicht bei der
Schwester und 3 weiteren Cousinen/Cousins der Indexpatientin. Im DE-MRT
zeigte sich bei der (RYR2-positiven) Mutter keine signifikante LV-Hypertrophie.
Bei der (RYR2-negativen) Schwester und dem (RYR2-positiven) Cousin wurde
ebenfalls keine LV-Hypertrophie gefunden. Die Indexpatientin war in der Nach-
beobachtung von 5 Jahren unter R-Blocker frei von weiteren ventrikularen Tachy-
arrhythmien. Die (RYR2-negative) Schwester und der (RYR2-positive) Cousin
der Indexpatientin waren in der nicht-invasiver kardiologischer Diagnostik ein-
schlieBlich Ergometrie und LZ-EKG unauffallig. Die (RYR2-positive) Mutter der
Indexpatientin litt an Multiple Sklerose und konnte nicht belastet werden. Auf-
grund der unauffalligen kardiologischen Diagnostik und dem DE-MRT Befund
wurde trotz positiver Familienanamnese auch bei den RYR2-positiven Familien-
mitgliedern auf eine ICD-Implantation verzichtet und in der Nachbeobachtung
von 5 Jahren treten keine Synkopen oder ventrikulare Arrhythmien auf.
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Abb. 13  Stammbaum einer Familie mit hereditarer Kardiomyopathie (Lamino-
pathie) sowie Delayed Enhancement in der kardialen MRT Untersuchung der Fa-
milienmitglieder
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Abb. 14 Stammbaum einer Familie mit hereditarer Kardiomyopathie (patho-
gene heterozygote Mutation im RYR2 Gen (CPVT) ) sowie Delayed Enhance-
ment in der kardialen MRT Untersuchung der Familienmitglieder
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6. Diskussion

6.1 Arrhythmiesubstrate fur ventrikulare Arrhythmien
bei Patienten mit hereditaren Kardiomyopathien

In unserer Serie von 25 Patienten mit genetisch nachgewiesenen hereditaren
Kardiomyopathien und ventrikularen Arrhythmien konnten wir bei vielen Patien-
ten im Kardio-MRT Delayed-Enhancement als mogliches Arrhythmiesubstrat
nachweisen. Unsere Serie ist aber zu gering, um aussagen zu kdnnen, ob es bei
verschiedenen Kardiomyopathien (z.B. hypertrophe CMP, dilatative CMP oder
ARVC) Unterschiede in den Arrhythmiesubstraten zwischen hereditaren und
nicht-hereditaren Formen gibt. Ebenso kann aus unserer noch deutlich zu kleinen
Fallserie aus den Kardio-MRTs nicht abgeleitet werden, ob es sich um eine her-
editare oder nicht hereditare Form handeln kdnnte. Unsere Fallserie von Patien-
ten mit ventrikularen Arrhythmien bei hereditaren Kardiomyopathien gibt aber
erste Hinweise darauf, dass man bei verschiedenen Formen des genetisch-be-
dingten molekularen Defektes unterschiedliche Delayed-Enhancement Muster
finden konnte: So ergeben unsere Befunde erste Hinweise darauf, dass man z.B.
bei Laminopathien und Desmosomopathien ausgedehnte, mehr streifige Veran-
derungen im Delayed-Enhancement Muster finden kann, wahrend bei Titinopa-
thien eher wenig ausgepragt punktformige Delayed-Enhancement Muster nach-
weisbar sind. Weitere Untersuchungen sind notwendig und zukunftig erfolgsver-
sprechend, um aus dem Delayed-Enhancement Muster bei hereditaren Kardio-
myopathien im cMRT Hinweise auf die genetisch-bedingte molekularen Muster
(z.B. Desmosomen, Lamin, Titin, Filamin) ziehen zu kdnnen.

6.2 Stellenwert von DE-MRT Substraten in der
Familienuntersuchung bei hereditaren
Kardiomyopathien

Das Ausmal des Delayed-Enhancement als Ausdruck von Fibrose oder Narbe
ist als Risikomarker bei ischamischen und nicht-ischamischen Kardiomyopa-
thien, z.B. bei hypertropher Kardiomyopathie, identifiziert worden (Aquaro et al.,
2023; Maron et al., 2008). In einigen Familien konnten wir zeigen, dass kardiales
DE-MRT auch in der Risikostratifizierung fur ventrikulare Arrhythmien in Familien
mit hereditarer Kardiomyopathie eine Rolle spielen kann. In einer Familie mit kar-
dialer Laminopathie trug der Befund des DE-MRT neben der positiven Familien-
anamnese des plotzlichen Todes bei einem erstgradig Verwandten (Mutter) zu
der Entscheidung zur ICD-Implantation bei einer Mutationstragerin (Tochter) bei.
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In einer Familie mit CPVT und atypischer LV-Hypertrophie spielten die Befunde
der DE-MRT, neben einer Vielzahl anderer Untersuchungsergebnisse, eine wich-
tige Rolle fur die Entscheidung Mutationstragern, die erstgradige Verwandte von
Patienten mit plotzlichem Herztod bzw. Uberlebtem Kammerflimmern sind, kei-
nen ICD zu empfehlen. Ob die linksventrikulare Hypertrophie mit der RYR2 Mu-
tation in Verbindung steht (Nozaki et al., 2020) oder unabhangig, von ihr betrach-
tet werden muss, kann durch unsere Ergebnisse nicht entschieden werden.
Selbstverstandlich konnen die Befunde des DE-MRT nur einen Baustein in der
Risikoabschatzung in Familien mit hereditaren Kardiomyopathien darstellen. Das
DE-MRT hat aber das Potential, aufgrund seiner hochauflosenden Darstellung
von Myokardstrukturen, insbesondere von Fibrose und Narben, eine verbesserte
Charakterisierung des Phanotyps bei hereditaren Kardiomyopathien zu ermaogli-
chen.

6.3 Delayed-Enhancement Muster bei nicht
hereditaren Kardiomyopathien

40 Patienten mit nicht-hereditaren nicht-ischamischen Kardiomyopathien ohne
Bezug zu autoimmun rheumatischen Erkrankungen unterzogen sich einem Kar-
dio-MRT. Alle Patienten wurden wegen ventrikularer Arrhythmien behandelt. Wie
aus der Literatur bekannt ist (Karamitsos et al., 2009), zeigten sich Delayed-En-
hancement Substrate vor allem intramural (vor allem bei hypertrophen Kardiomy-
opathien) und epikardial (bei dilatativen Kardiomyopathien). Nur 2 der 60 Patien-
ten wiesen ein globale endokardiale Fibrose (mehr als 50 % des Endokards auf).

Dagegen fanden sich globale endokardiale Substrate deutlich haufiger bei (9 von
20 ) Patienten mit nicht ischamischen Kardiomyopathien mit Bezug zu autoim-
mun rheumatischen Erkrankungen. Wahrscheinlich spielt hier eine Vaskulitis der
kleinen Gefale haufig eine Rolle, sodass die Substrate bei autoimmun rheuma-
tischen Erkrankungen mit Herzbeteiligung und ventrikularen Arrhythmien einer
ischamischen Herzerkrankung haufig mehr ahneln als einer nicht-ischamischen
Kardiomyopathie. Eines der Ergebnisse unserer Untersuchung ist daher der Be-
fund, dass bei globaler endokardialer Fibrose im Rahmen einer ventrikularen Ar-
hythmie an eine (eventuell noch unbekannte) autoimmun rheumatische Erkran-
kung mit Herzbeteiligung gedacht werden sollte.
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6.4 Korrelation zwischen DE-MRT und
elektroanatomischem Mapping

Frihere Untersuchungen haben aufgezeigt, dass bei nicht-ischamischer Kardio-
myopathie eine Korrelation zwischen der Amplitude der lokalen Elektrogramme
und den festgestellten Myokardnarben im DE-MRT besteht (Graham et al., 2017;
Gupta et al., 2012; Kuo et al., 2019; Reithmann et al., 2016; Tschabrunn et al.,
2016). Es sollte jedoch beachtet werden, dass Abweichungen zwischen elektro-
anatomischem Mapping und DE-MRT auftreten konnen, vor allem in Bereichen
mit dicker Myokardwand, die ausgepragte intramyokardiale Narben aufweisen
(Kucukseymen et al., 2020). Endokardiales Mapping kann Gewebecharakteris-
tika im unmittelbaren Umfeld von nur wenigen Millimetern um die Katheterspitze
visualisieren, weshalb es sogar deutliche intramyokardiale Narben identifizieren
kann, selbst wenn die endokardiale Schicht nur leicht betroffen ist. Daher kann
elektroanatomisches Mapping bei einigen Patienten mit ausgepragter diffuser in-
tramyokardialer Vernarbung oder Fibrose, wie sie beispielsweise bei der hyper-
trophen Kardiomyopathie auftritt, Eigenschaften einer globalen endomyokardia-
len Fibrose aufzeigen.

Gleichzeitig weist die Entdeckung endokardialer globaler oder weitgehend glo-
baler very low voltage bei Patienten mit autoimmunen rheumatischen Erkrankun-
gen eine hohe Sensitivitat auf, um eine schwere kardiale Beteiligung bei syste-
mischen Autoimmunerkrankungen zu erkennen.

6.5 Substrate fur Herzrhythmusstorungen bei
autoimmunen rheumatischen Erkrankungen

Bei Patienten, die unter autoimmunen rheumatischen Erkrankungen leiden, ist
die atherosklerotische Koronararterienerkrankung aufgrund ihrer Einfluss auf die
Fortschreitung der Atherosklerose und die Bildung von Thromben eine der
Hauptursachen fur ventrikulare Tachyarrhythmien (Seferovic et al., 2006). Unab-
hangig von dem Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit kann auch die endo-
myokardiale Fibrose, die infolge von Entzindungsprozessen und Vaskulitiden
der kleinen GefalRe auftritt, ein pathologisches Substrat fur Rhythmusstorungen
in den Vorhofen und Ventrikeln darstellen (Plastiras & Moutsopoulos, 2021).

Das bedeutsamste Ergebnis der vorliegenden Studie liegt darin, dass beinahe
die Halfte der Patienten mit autoimmunen rheumatischen Erkrankungen, die von
ventrikularen Arrhythmien betroffen sind, eine globale oder weitgehend globale
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Fibrose im linken Ventrikel aufweisen, ohne dass eine Verdickung der Gefal3-
wand vorliegt. Diese Fibrose tritt in keiner Verbindung zu den koronaren Versor-
gungsgebieten auf.

Die Erkenntnisse aus Entrainment- und Aktivierungsmapping legen nahe, dass
diese globale oder weitgehend globale Fibrose auf der endokardialen Oberflache
des linken Ventrikels bei einer betrachtlichen Anzahl von Patienten mit autoim-
munen rheumatischen Erkrankungen als Substrat fur ventrikulare Tachykardien
dient.

6.6 Therapeutische Implikationen

Wegen der intramyokardialen und epikardialen Substrate bei nicht-ischamischer
Kardiomyopathie sind die Erfolgsraten der endokardialen VT-Ablation im Ver-
gleich zu Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie und endokardialen Subs-
traten niedriger (Cano et al., 2009; Soejima et al., 2004). Bei Patienten mit auto-
immunen rheumatischen Erkrankungen scheinen ventrikulare Arrhythmien offen-
bar haufiger mit kritischen Reentry-Kreisen im endomyokardialen Bereich ver-
bunden zu sein im Vergleich zu anderen Formen nicht-ischamischer Kardiomyo-
pathien. Der Nachweis einer globalen oder weitgehend globalen endomyokardi-
alen Fibrose entweder durch DE-MRT oder elektroanatomisches Voltage Map-
ping bei Patienten mit autoimmun-rheumatischen Erkrankungen konnte eine
Grundlage dafur sein, eine schwerwiegende kardiale Beteiligung bei systemi-
schen autoimmun-rheumatischen Erkrankungen in Betracht zu ziehen. In Kom-
bination mit klinischer und histologischer Beurteilung konnte dies zur Einleitung
oder Intensivierung einer antirheumatischen oder immununsupressive Therapie
fuhren. Bei Patienten mit einer medikamentenresistenten monomorphen VT
konnte eine Katheterablation moglicherweise fruher in Erwagung gezogen wer-
den als bei Patienten mit anderen Formen nicht-ischamischer Kardiomyopathien.

6.7 Limitationen

Zusatzlich zur globalen endomyokardialen Fibrose wurden bei Patienten, die an
autoimmunen rheumatischen Erkrankungen leiden, auch begrenzte Areale mit
intramuraler und epikardialer Fibrose als potenzielle Substrate fur ventrikulare
Arrhythmien identifiziert. Es ist bisher nicht bekannt, ob diese Substrate in Ver-
bindung mit dem entzindlichen Prozess der systemischen Autoimmunkrankhei-
ten stehen oder auf anderen Mechanismen beruhen. Die Anzahl der untersuch-
ten Patienten mit anhaltender VT bei autoimmunen rheumatischen Erkrankungen
ist nicht ausreichend, um einen hoheren Anteil Purkinje-assoziierter VT und
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Bundle branch-Reentry-VT im Vergleich zu anderen Formen nicht-ischamischer
Kardiomyopathien zu postulieren.

Es bleibt ebenfalls unklar, ob die Beteiligung des spezifischen Reizleitungssys-
tems an Arrhythmien bei autoimmun-rheumatischen Erkrankungen hauptsach-
lich auf die vorhandene globale endomyokardiale Fibrose zurtickzuflhren ist oder
ob direkte Effekte durch Autoantikorper auf das Reizleitungssystem eine Rolle
spielen konnten, wie es in einigen anderen Studien beschrieben wurde (Lazzerini
et al., 2016; Li, 2021).



7 Literaturverzeichnis 62

7. Literaturverzeichnis

Ahmed, T., & Goyal, A. (2020). Endomyocardial biopsy.
Alders, M., Bikker, H., & Christiaans, I. (2018). Long QT syndrome.

Aliot, E. M., Stevenson, W. G., Almendral-Garrote, J. M., Bogun, F., Calkins, C. H., Delacretaz,
E., Bella, P. D., Hindricks, G., Jais, P., & Josephson, M. E. (2009). EHRA/HRS expert
consensus on catheter ablation of ventricular arrhythmias: developed in a partnership
with the European Heart Rhythm Association (EHRA), a registered branch of the
European Society of Cardiology (ESC), and the Heart Rhythm Society (HRS); in
collaboration with the American College of Cardiology (ACC) and the American Heart
Association (AHA). Europace, 11(6), 771-817.

Aquaro, G. D., De Gori, C., Faggioni, L., Parisella, M. L., Cioni, D., Lencioni, R., & Neri, E.
(2023). Diagnostic and prognostic role of late gadolinium enhancement in
cardiomyopathies. European Heart Journal Supplements, 25(Supplement_C), C130-
C136.

Arbelo, E., Protonotarios, A., Gimeno, J. R., Arbustini, E., Barriales-Villa, R., Basso, C.,
Bezzina, C. R., Biagini, E., Blom, N. A., & de Boer, R. A. (2023). 2023 ESC Guidelines
for the management of cardiomyopathies: Developed by the task force on the
management of cardiomyopathies of the European Society of Cardiology (ESC).
European heart journal, 44(37), 3503-3626.

Boonyasiranant, T., & Flamm, S. D. (2010). Delayed-enhancement cardiac MRI in the
evaluation of cardiomyopathies. Imaging in Medicine, 2(3), 289.

Callans, D. J., Hsia, H., Lin, D., Nayak, H., Russo, A., & Pulliam, W. (2004). Electroanatomic
Substrate and Outcome of Catheter Ablative Therapy for Ventricular Tachycardia in
Setting of Right Ventricular Cardiomyopathy.

Cano, O., Hutchinson, M., Lin, D., Garcia, F., Zado, E., Bala, R., Riley, M., Cooper, J., Dixit, S.,
& Gerstenfeld, E. (2009). Electroanatomic substrate and ablation outcome for
suspected epicardial ventricular tachycardia in left ventricular nonischemic
cardiomyopathy. Journal of the American College of Cardiology, 54(9), 799-808.

Carbucicchio, C., Santamaria, M., Trevisi, N., Maccabelli, G., Giraldi, F., Fassini, G., Riva, S.,
Moltrasio, M., Cireddu, M., & Veglia, F. (2008). Catheter ablation for the treatment of
electrical storm in patients with implantable cardioverter-defibrillators: short-and long-
term outcomes in a prospective single-center study. Circulation, 117(4), 462-469.

Cronin, E. M., Bogun, F. M., Maury, P., Peichl, P., Chen, M., Namboodiri, N., Aguinaga, L.,
Leite, L. R., Al-Khatib, S. M., Anter, E., Berruezo, A., Callans, D. J., Chung, M. K.,
Cuculich, P., d'Avila, A., Deal, B. J., Della Bella, P., Deneke, T., Dickfeld, T. M., Hadid,
C. ESC Scientific Document Group (2019). 2019 HRS/EHRA/APHRS/LAHRS expert
consensus statement on catheter ablation of ventricular arrhythmias. (2019). ESC
Scientific Document Group (2019). 2019 HRS/EHRA/APHRS/LAHRS expert consensus
statement on catheter ablation of ventricular arrhythmias. Europace : European pacing,
arrhythmias, and cardiac electrophysiology : journal of the working groups on cardiac
pacing, arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology of the European Society of
Cardiology, 21(8), 1143—1144.

Das, M. K., Dandamudi, G., & Steiner, H. (2008). Role of ablation therapy in ventricular
arrhythmias. Cardiology clinics, 26(3), 459-479.

De Bakker, J., Van Capelle, F., Janse, M. J., Tasseron, S., Vermeulen, J. T., de Jonge, N., &
Lahpor, J. R. (1993). Slow conduction in the infarcted human heart.'Zigzag'course of
activation. Circulation, 88(3), 915-926.

Eckardt, L., Bosch, R., Falk, V., Meyer, C., Schulz-Menger, J., Perings, C. A. (2022). ESC
Pocket Guidelines. Ventrikulare Arrhythmien und Pravention des plétzlichen Herztodes.
B6rm Bruckmeier Verlag GmbH, Griinwald.

Eckart, R. E., Hruczkowski, T. W., Tedrow, U. B., Koplan, B. A., Epstein, L. M., & Stevenson, W.
G. (2007). Sustained ventricular tachycardia associated with corrective valve surgery.
Circulation, 116(18), 2005-2011.



7 Literaturverzeichnis 63

Elliott, P., Andersson, B., Arbustini, E., Bilinska, Z., Cecchi, F., Charron, P., Dubourg, O., Kuhl,
U., Maisch, B., & McKenna, W. J. (2008). Classification of the cardiomyopathies: a
position statement from the European Society Of Cardiology Working Group on
Myocardial and Pericardial Diseases. European heart journal, 29(2), 270-276.

Exner, D. V., Pinski, S. L., Wyse, D. G., Renfroe, E. G., Follmann, D., Gold, M., Beckman, K. J.,
Coromilas, J., Lancaster, S., & Hallstrom, A. P. (2001). Electrical storm presages
nonsudden death: the antiarrhythmics versus implantable defibrillators (AVID) trial.
Circulation, 103(16), 2066-2071.

Graham, A. J., Orini, M., & Lambiase, P. D. (2017). Limitations and challenges in mapping
ventricular tachycardia: new technologies and future directions. Arrhythmia &
Electrophysiology Review, 6(3), 118.

Gupta, S., Desjardins, B., Baman, T., lig, K., Good, E., Crawford, T., Oral, H., Pelosi, F., Chugh,
A., & Morady, F. (2012). Delayed-enhanced MR scar imaging and intraprocedural
registration into an electroanatomical mapping system in post-infarction patients. JACC:
Cardiovascular Imaging, 5(2), 207-210.

Hoffman, B. F., & Rosen, M. R. (1981). Cellular mechanisms for cardiac arrhythmias. Circulation
research, 49(1), 1-15.

Kapel, G. F., Sacher, F., Dekkers, O. M., Watanabe, M., Blom, N. A., Thambo, J.-B., Derval, N.,
Schalij, M. J., Jalal, Z., & Wijnmaalen, A. P. (2017). Arrhythmogenic anatomical
isthmuses identified by electroanatomical mapping are the substrate for ventricular
tachycardia in repaired tetralogy of Fallot. European heart journal, 38(4), 268-276.

Karamitsos, T. D., Francis, J. M., Myerson, S., Selvanayagam, J. B., & Neubauer, S. (2009).
The role of cardiovascular magnetic resonance imaging in heart failure. Journal of the
American College of Cardiology, 54(15), 1407-1424.

Kucukseymen, S., Yavin, H., Barkagan, M., Jang, J., Shapira-Daniels, A., Rodriguez, J., Shim,
D., Pashakhanloo, F., Pierce, P., & Botzer, L. (2020). Discordance in scar detection
between electroanatomical mapping and cardiac MRI in an infarct swine model. Clinical
Electrophysiology, 6(11), 1452-1464.

Kumar, S., Androulakis, A. F., Sellal, J.-M., Maury, P., Gandjbakhch, E., Waintraub, X., Rollin,
A., Richard, P., Charron, P., & Baldinger, S. H. (2016). Multicenter experience with
catheter ablation for ventricular tachycardia in lamin A/C cardiomyopathy. Circulation:
Arrhythmia and Electrophysiology, 9(8), e004357.

Kumar, S., Barbhaiya, C., Nagashima, K., Choi, E.-K., Epstein, L. M., John, R. M., Maytin, M.,
Albert, C. M., Miller, A. L., & Koplan, B. A. (2015). Ventricular tachycardia in cardiac
sarcoidosis: characterization of ventricular substrate and outcomes of catheter ablation.
Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology, 8(1), 87-93.

Kumar, S., Romero, J., Mehta, N. K., Fujii, A., Kapur, S., Baldinger, S. H., Barbhaiya, C. R.,
Koplan, B. A., John, R. M., & Epstein, L. M. (2016). Long-term outcomes after catheter
ablation of ventricular tachycardia in patients with and without structural heart disease.
Heart Rhythm, 13(10), 1957-1963.

Kuo, L., Liang, J. J., Nazarian, S., & Marchlinski, F. E. (2019). Multimodality imaging to guide
ventricular tachycardia ablation in patients with non-ischaemic cardiomyopathy.
Arrhythmia & Electrophysiology Review, 8(4), 255.

Lazzerini, P. E., Yue, Y., Srivastava, U., Fabris, F., Capecchi, P. L., Bertolozzi, |., Bacarelli, M.
R., Morozzi, G., Acampa, M., & Natale, M. (2016). Arrhythmogenicity of anti-Ro/SSA
antibodies in patients with torsades de pointes. Circulation: Arrhythmia and
Electrophysiology, 9(4), e003419.

Li, J. (2021). The role of autoantibodies in arrhythmogenesis. Current cardiology reports, 23, 1-
9.

Marker-Hermann, E. (2022). Kardiale Beteiligung bei rheumatischen Erkrankungen. In Klinische
Kardiologie: Krankheiten des Herzens, des Kreislaufs und der herznahen Gefél3e (pp.
1-13). Springer.

Maron, M. S., Appelbaum, E., Harrigan, C. J., Buros, J., Gibson, C. M., Hanna, C., Lesser, J.
R., Udelson, J. E., Manning, W. J., & Maron, B. J. (2008). Clinical profile and



7 Literaturverzeichnis 64

significance of delayed enhancement in hypertrophic cardiomyopathy. Circulation: Heart
Failure, 1(3), 184-191.

McDonagh, T. A., Metra, M., Adamo, M., Gardner, R. S., Baumbach, A., Béhm, M., Burri, H.,
Butler, J., Celutkiené, J., & Chioncel, O. (2021). 2021 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure: Developed by the Task Force for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of
Cardiology (ESC) With the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of
the ESC. European heart journal, 42(36), 3599-3726.

Meier, C., Eisenblatter, M., & Gielen, S. (2024). Myocardial late gadolinium enhancement (LGE)
in cardiac magnetic resonance imaging (CMR)—an important risk marker for cardiac
disease. Journal of cardiovascular development and disease, 11(2), 40.

Members, A. T. F., Priori, S. G., Blomstrom-Lundqvist, C., Mazzanti, A., Blom, N., Borggrefe,
M., Camm, J., Elliott, P. M., Fitzsimons, D., & Hatala, R. (2015). 2015 ESC Guidelines
for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of
sudden cardiac death: The Task Force for the Management of Patients with Ventricular
Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac Death of the European Society of
Cardiology (ESC) Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital
Cardiology (AEPC). Ep Europace, 17(11), 1601-1687.

Nelson, T., Garg, P., Clayton, R. H., & Lee, J. (2019). The role of cardiac MRI in the
management of ventricular arrhythmias in ischaemic and non-ischaemic dilated
cardiomyopathy. Arrhythmia & Electrophysiology Review, 8(3), 191.

Nozaki, Y., Kato, Y., Uike, K., Yamamura, K., Kikuchi, M., Yasuda, M., Ohno, S., Horie, M.,
Murayama, T., & Kurebayashi, N. (2020). Co-phenotype of left ventricular non-
compaction cardiomyopathy and atypical catecholaminergic polymorphic ventricular
tachycardia in association with R169Q, a ryanodine receptor type 2 missense mutation.
Circulation Journal, 84(2), 226-234.

Plastiras, S. C., & Moutsopoulos, H. M. (2021). Arrhythmias and conduction disturbances in
autoimmune rheumatic disorders. Arrhythmia & Electrophysiology Review, 10(1), 17.

Reithmann, C., Hahnefeld, A., Ulbrich, M., Matis, T., & Steinbeck, G. (2009). Different forms of
ventricular tachycardia involving the left anterior fascicle in nonischemic
cardiomyopathy: critical sites of the reentrant circuit in low-voltage areas. Journal of
Cardiovascular Electrophysiology, 20(8), 841-849.

Reithmann, C., Herkommer, B., & Fiek, M. (2016). Epicardial ventricular tachycardia substrate
visualized by magnetic resonance imaging: need for a transpericardial ablation
approach? Clinical Research in Cardiology, 105, 827-837.

Richards, S., Aziz, N., Bale, S., Bick, D., Das, S., Gastier-Foster, J., Grody, W. W., Hegde, M.,
Lyon, E., & Spector, E. (2015). Standards and guidelines for the interpretation of
sequence variants: a joint consensus recommendation of the American College of
Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology. Genetics
in medicine, 17(5), 405-423.

Schulte, B., Boldt, A., & Beyer, D. (2005). MRT des Herzens und der Gefédl3e: Indikationen—
Strategien—Ablédufe—Ergebnisse Ein kardiologisch-radiologisches Konzept. Springer.

Schwartz, P., & Crotti, L. (2017). Long QT and short QT syndromes. In CARDIAC
ELECTROPHYSIOLOGY: FROM CELL TO BEDSIDE, 7th Edition. (pp. 893-904).
Douglas Zipes, Jose Jalife, William Stevenson.

Schwartz, P. J., Crotti, L., & Insolia, R. (2012). Long-QT syndrome: from genetics to
management. Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology, 5(4), 868-877.

Seferovi¢, P., Risti¢, A., Maksimovi¢, R., Simeunovi¢, D., Risti¢, G., Radovanovi¢, G., Seferovic,
D., Maisch, B., & Matucci-Cerinic, M. (2006). Cardiac arrhythmias and conduction
disturbances in autoimmune rheumatic diseases. Rheumatology, 45(suppl_4), iv39-
iv42.

Seidman, C. E., & Seidman, J. (2011). Identifying sarcomere gene mutations in hypertrophic
cardiomyopathy: a personal history. Circulation research, 108(6), 743-750.



7 Literaturverzeichnis 65

Sikkema-Raddatz, B., Johansson, L. F., de Boer, E. N., Almomani, R., Boven, L. G., van den
Berg, M. P., van Spaendonck-Zwarts, K. Y., van Tintelen, J. P., Sijmons, R. H., &
Jongbloed, J. D. (2013). Targeted next-generation sequencing can replace Sanger
sequencing in clinical diagnostics. Human mutation, 34(7), 1035-1042.

Soejima, K., Stevenson, W. G., Sapp, J. L., Selwyn, A. P., Couper, G., & Epstein, L. M. (2004).
Endocardial and epicardial radiofrequency ablation of ventricular tachycardia associated
with dilated cardiomyopathy: the importance of low-voltage scars. Journal of the
American College of Cardiology, 43(10), 1834-1842.

Sosa, E., Scanavacca, M., D'AVILA, A., Bellotti, G., & Pilleggi, F. (1999). Radiofrequency
catheter ablation of ventricular tachycardia guided by nonsurgical epicardial mapping in
chronic Chagasic heart disease. Pacing and clinical electrophysiology, 22(1), 128-130.

Stevenson, W. G., Friedman, P. L., Sager, P. T., Saxon, L. A., Kocovic, D., Harada, T., Wiener,
I., & Khan, H. (1997). Exploring postinfarction reentrant ventricular tachycardia with
entrainment mapping. Journal of the American College of Cardiology, 29(6), 1180-1189.

Towbin, J. A., McKenna, W. J., Abrams, D. J., Ackerman, M. J., Calkins, H., Darrieux, F. C.,
Daubert, J. P., de Chillou, C., DePasquale, E. C., & Desai, M. Y. (2019). 2019 HRS
expert consensus statement on evaluation, risk stratification, and management of
arrhythmogenic cardiomyopathy. Heart Rhythm, 16(11), e301-e372.

Tschabrunn, C. M., Roujol, S., Dorman, N. C., Nezafat, R., Josephson, M. E., & Anter, E.
(2016). High-resolution mapping of ventricular scar: comparison between single and
multielectrode catheters. Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology, 9(6), €003841.

Tschope, C., Kherad, B., & Schultheiss, H.-p. (2015). How to perform an endomyocardial
biopsy? Turk Kardiyoloji Dernegi arsivi: Turk Kardiyoloji Derneginin yayin organidir,
43(6), 572-575.

Vaseghi, M., Hu, T. Y., Tung, R., Vergara, P., Frankel, D. S., Di Biase, L., Tedrow, U. B.,
Gornbein, J. A, Yu, R., & Mathuria, N. (2018). Outcomes of catheter ablation of
ventricular tachycardia based on etiology in nonischemic heart disease: an international
ventricular tachycardia ablation center collaborative study. JACC: Clinical
Electrophysiology, 4(9), 1141-1150.

Volosin, K., Stadler, R. W., Wyszynski, R., & Kirchhof, P. (2013). Tachycardia detection
performance of implantable loop recorders: results from a large ‘real-life’patient cohort
and patients with induced ventricular arrhythmias. Europace, 15(8), 1215-1222.

Weirich, J. (2017). Remodeling des Altersherzens: Sinusknotendysfunktion und Vorhofflimmern
(Schwerpunkt). Herzschrittmachertherapie & Elektrophysiologie, 28(1), 29-38.

Wilde, A. A., Semsarian, C., Marquez, M. F., Shamloo, A. S., Ackerman, M. J., Ashley, E. A,,
Sternick, E. B., Barajas-Martinez, H., Behr, E. R., & Bezzina, C. R. (2022). European
heart rhythm association (EHRA)/heart rhythm society (HRS)/Asia pacific heart rhythm
society (APHRS)/latin American heart rhythm society (LAHRS) expert consensus
statement on the state of genetic testing for cardiac diseases. Europace, 24(8), 1307-
1367.

Zeppenfeld, K., Tfelt-Hansen, J., De Riva, M., Winkel, B. G., Behr, E. R., Blom, N. A., Charron,
P., Corrado, D., Dagres, N., & De Chillou, C. (2022). 2022 ESC Guidelines for the
management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden
cardiac death: Developed by the task force for the management of patients with
ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death of the European
Society of Cardiology (ESC) Endorsed by the Association for European Paediatric and
Congenital Cardiology (AEPC). European heart journal, 43(40), 3997-4126.

Zipes, D. P., Jalife, J., & Stevenson, W. G. (2017). Cardiac electrophysiology: from cell to
bedside E-book. Elsevier Health Sciences.



8 Danksagung 66

8. Danksagung

An dieser Stelle mochte ich mich bei all den Menschen bedanken, die mich wah-
rend der Entstehung dieser Dissertation unterstutzt und begleitet haben.

Mein besonderer Dank gilt meinem Betreuer Prof. Dr. med. Christopher Reith-
mann, der mir mit fachlicher Kompetenz, konstruktiver Kritik und stetiger Motiva-
tion zur Seite stand. Durch seine engagierte Betreuung und seine wertvollen An-
regungen konnte ich mein Forschungsvorhaben zielgerichtet verfolgen und er-
folgreich abschlieen. Seine Unterstutzung und sein offenes Ohr fur Fragen und
Ideen waren fur mich von unschatzbarem Wert.

Ebenso danke ich Prof. Dr. med. Clemens Cyran, Prof. Dr. med. Heidi Estner und
Prof. Dr. med. Stefan Kaab herzlich fur die Moglichkeit, diese Arbeit zu realisie-
ren, sowie fur ihre wertvollen Ratschlage.

Des Weiteren mochte ich mich beim Med1-Team des Helios Klinikums Munchen
West fur die grof3e Unterstutzung und Motivation bedanken.

Ein ganz besonderer Dank gilt meiner Familie fur ihre liebevolle Unterstitzung,
ihre Geduld und ihre bestandige Ermutigung wahrend der gesamten Zeit der Dis-
sertation.

Nicht zuletzt danke ich meinen Freundinnen und Freunden fur ihre motivierenden
Worte, ihren kreativen Input, das Korrekturlesen und ihre Hilfe in vielen grof3en
und kleinen Momenten auf dem Weg zur Fertigstellung dieser Arbeit. Mein be-
sonderer Dank gilt dabei meiner ,zweiten Familie“: Henri, Mario, Suhui und Ber-
nie.

Allen Genannten gilt mein aufrichtiger und herzlicher Dank.



9 Affidavit 67

9. Affidavit

LUDWIG-

MAXIMILIANS- Promotionsbiiro
UNIVERSITAT Medizinische Fakultat |
MUNCHEN Vivino

Eidesstattliche Versicherung

Metani, Manjola

Ich erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem
Titel:

Charakterisierung der Arrhythmie-Substrate bei hereditarer und nicht-here-
ditarer arrhythmogener Kardiomyopathie mittels kardialer Magnetreso-
nanztomographie

selbstandig verfasst, mich aulRer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel be-
dient und alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd Uber-
nommen sind, als solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Be-
zeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder
in ahnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Gra-
des eingereicht wurde.

Munchen, 12.12.2025 Manjola Metani

Ort, Datum Unterschrift Doktorandin bzw. Doktorand



10 Erklarung zur Ubereinstimmung 68

10. Erklidrung zur Ubereinstimmung

LUDWIG-

MAXIMILIANS- Promotionsbiiro )
UNIVERSITAT Medizinische Fakultat |
MUNCHEN MIMIKS

Erkliarung zur Ubereinstimmung der gebundenen Ausgabe der Disserta-
tion mit der elektronischen Fassung

Metani, Manjola

Hiermit erklare ich, dass die elektronische Version der eingereichten Disserta-
tion mit dem Titel:

Charakterisierung der Arrhythmie-Substrate bei hereditarer und nicht-here-
ditarer arrhythmogener Kardiomyopathie mittels kardialer Magnetreso-
nanztomographie

in Inhalt und Formatierung mit den gedruckten und gebundenen Exemplaren tber-
einstimmt.

Munchen, 12.12.2025 Manjola Metani

Ort, Datum Unterschrift Doktorandin bzw. Doktorand



11 Publikationen 69

11. Publikationen

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden in folgender Fachzeitschrift als Originalar-
beiten veroffentlicht:

Reithmann, C., Kling, T., Metani, M., Klingel, K., & Ulbrich, M. (2023). Endomyo-
cardial substrate of ventricular arrhythmias in patients with autoimmune rheuma-
tic diseases. Journal of Cardiovascular Electrophysiology, 34(9), 1850-1858.

https://doi.org/10.1111/jce. 16036



