Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik |
der Universitat Wurzburg

Direktor: Professor Dr. med. Georg Ertl

Gezielte linksventrikulare Endomyokardbiopsie
unter Einsatz eines 3D Mapping-Systems und

einer navigierten steuerbaren Schleuse

Entwicklung und experimentelle Validierung der Methode

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung der Doktorwulrde der
Medizinischen Fakultat
der

Julius-Maximilians-Universitat Warzburg
vorgelegt von
Julia Auinger

aus Paderborn

Wdrzburg, im Februar 2013



Referent: Prof. Dr. med. Wolfram Voelker

Korreferent: Prof. Dr. med. Peter Kranke

Dekan: Prof. Dr. med. Matthias Frosch

Tag der mundlichen Prifung: 15. Januar 2014

Die Promovendin ist Arztin



Inhaltsverzeichnis

1.1

1.2

2.1

2.2

2.3

2.4

T 1 (=T 4y ' 1
Myokarditis und Kardiomyopathie ... 1
1.1.1  Definition und Klassifikation............ccccccceiiiiii e, 1
1.1.2  PathOgeneSe ... 3
1.1.3 Dilatative Kardiomyopathie mit intramyokardialer Entzindung.....4
1.1.4  EpIidemiolOgie ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiie et 4
145 AHOIOGIE ...t 5
1.1.6  SymptomatiK..........ooomimiiiiiiiii e 5
1.1.7 Diagnostik - Differentialdiagnostik .............cccoeeeiiiiiiiiiiiiiei. 6
1.1.8  TREIAPIE ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e e e 10
Die EndomyokardbiopSi€ ..........ccoiiiiiiiiiiiiec e 13
1.2.1  Indikationsstellung.........coooereiiiii i, 13
1.2.2  Fehlerquellen..........ooooeiiii e 14
1.2.3  KompliKationen ........c.oovieiiiiiiiieeeee e 15
1.2.4  BildgebungsmethodiK ................eeueiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e, 16
1.2.5 Bedeutung fir Diagnostik und Therapie ............ccccovvvviiiicceeeen... 16
Material und Methoden ... e 17
VErSUCNSAESIGN ...ttt 17
ZIEISEIZUNG ... .o 19
Konventionelle Endomyokardbiopsie: Kontrollversuch I .......................... 20
2.3.1  Konventionelle Technik der Endomyokardbiopsie in der Praxis .20
2.3.2 Versuchsdesign der Kontrollversuche ................ccooociiiiiiiiinnnns 21
2.3.3  Materialien .....ccoooeieeeeeee e 22
2.3.4  Versuchsaufbau..............eeeiiiiiiiiiiiiiiiii s 26
2.3.5 Versuchsdurchflhrung ............cccccoiiiiiiiiiiii e 27
Erweiterte konventionelle Endomyokardbiopsie: Kontrollversuch Il ......... 30
2410 Materi@lien ......cooe i 30



2.5

2.6

3.1

3.2

3.3

41
4.2

5.1

2.4.2 VersuchsSaufbDau.......coouvvieiiie e 31

2.4.3 Versuchsdurchflhrung ...........ccccooiiiiiiiiiii e, 31
Gezielte Endomyokardbiopsie: CARTO®-Versuch...........cccoeeeeeeeeren.. 32
251 Materialien .....cccooeiiieeeeee e 32
2.5.2 Versuchsaufbau..............eeeiiiiiiiiiiiiiii 39
2.5.3 Versuchsdurchflhrung ............cccccoiiiiiiiiiiiie e 42
Statistische AUSWEIUNG..........oiiiiiiiiic e 48
e 1= o T T P 49
Auswertung der PrazisionsSmessungen ...........cooouviiiiiiiiiiiiiiiciiiiees 49
3.1.1  Kontrollversuch ... 49
3.1.2  Kontrollversuch ... 55
3.1.3  CARTO®-VEISUCN ......oeveeieiceiei s 56
Statistische Auswertung der Prazisionsmessungen.............ccccceeeeeeeeeeeens 58
3.2.1  Kontrollversuch ... 58
3.2.2  Kontrollversuch ... 60
3.2.3  CARTO®-VEISUCN ....coooecveeececceeece e, 60
Graphische Darstellung der Erreichbarkeit der Wandareale.................... 61
Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse .......ccccceemeeuncccciennnns 68
Erreichbarkeit der Wandareale ..............ccccoiiiii e 68
Prazision der verschiedenen Biopsietechniken.............cccccoovviiiiiinnnnnn. 70
[ 1T (0 E=T= o o 71
Verbesserung der Sensitivitat der Endomyokardbiopsie.......................... 71
5.1.1 Einsatz der CMR-Bildgebung ... 71
5.1.2 Einsatz des Voltage-Mappings ..........ccoooriiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 72
5.1.3 Links-, rechts- und biventrikulare Endomyokardbiopsie ............. 73
5.1.4 Analyse der FUhrungskatheter..........cc.....oiiiiiii 74
5.1.5 Einsatz einer steuerbaren Schleuse.............ccccceeiiviiiiiiiiiiiiinnnnn. 74
5.1.6 Einsatz eines 3D Mapping-Systems ... 75

5.1.7 Einsatz der steuerbaren Schleuse und des Mapping-Systems ..76



5.2

5.3

5.4

5.5

Einsatz der neuen Methodik im Herzkatheterlabor ......................cco. 77
Ubertragbarkeit des Modellversuchs auf die Realitat.............c..ccceeveee. 78
Limitation des ModellVersuchs ................eeueiiiiiiiiiiiiiii e, 79
AUSDIICK .. 80
PATET: 100104 T=1 0= 111 U Lo o P 81

LiteraturverZeiChnis ....coceiviieiiii s s e s s ren s ras s eassnnrnnnennrans 83



1. Einleitung

1.1 Myokarditis und Kardiomyopathie

Eine Myokarditis ist eine krankhafte Entziindung des Herzmuskels, die Patien-
ten aller Altersgruppen betrifft und die potentiell lebensbedrohlich sein kann.
Eine akute Myokarditis ist in den meisten Fallen selbstlimitierend, nur selten
kommt es zu schweren Komplikationen wie komplexen Arrhythmien, akuter
Herzinsuffizienz oder plotzlichem Herzversagen. Gefahrlich ist der chronische
Verlauf einer Myokarditis mit Entwicklung einer dilatativen Kardiomyopathie
(DCM), da sie haufig in einer terminalen Herzinsuffizienz mit schlechter
Prognose mundet. Eine globale ischamische Organschadigung, Herzrhythmus-
stérungen und arterielle Thrombembolien mit Organinfarkten sind maogliche
Komplikationen. Die dilatative Kardiomyopathie bildet, sogar noch vor der
koronaren Herzerkrankung, die haufigste Indikation flr eine Herztrans-

plantation.

1.1.1 Definition und Klassifikation

Die Myokarditis wird definiert als entzindliche Herzmuskelerkrankung unter-
schiedlicher Genese, bei der neben den Myozyten auch das Interstitium und
die Gefale betroffen sein kdnnen. Die Definition erfolgt nach histologischen
Kriterien (s.u.) und ist unabhangig vom klinischen Erscheinungsbild oder dem

Vorliegen einer Herzinsuffizienz.

Wenn zusatzlich zur histologischen Diagnose eine kardiale Dysfunktion mit
Dilatation des linken Ventrikels > 55 mm (linksventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, LVEDD) und einer linksventrikularen Ejektionsfraktion < 50 %
vorliegen, wird die Erkrankung als dilatative Kardiomyopathie mit intramyo-

kardialer Entzindung (DCMi, inflammatorische Kardiomyopathie) klassifiziert

[].



In den letzten Jahrzehnten wurden die Definition und Klassifikation der Kardio-
myopathie stetig verandert. Zum ersten Mal entstand der Begriff der Kardio-
myopathie im Jahre 1960 [2-4]. In den darauffolgenden Jahren entwickelten
sich verschiedene Klassifikationen durch die WHO/ISFC (World Health Orga-
nisation/International Society and Federation of Cardiology) [5]. Erst seit der
WHO/ISFC Task Force von 1995 beinhaltet der Begriff Kardiomyopathie die
Definition der ,kardialen Dysfunktion“ als Folge einer Erkrankung des Herz-
muskels. Bis heute werden funf Hauptformen nach ihrem Phanotyp unter-
schieden [6]:

— Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

— Hypertrophische Kardiomyopathie (HCM)

— Restriktive Kardiomyopathie (RCM)

— Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC)
— Nichtklassifizierbare Kardiomyopathie (NKCM)

Innerhalb dieser morphologischen Hauptformen werden spezifische Kardio-

myopathien nach ihrer zu Grunde liegenden Atiologie klassifiziert [7, 8]:

— inflammatorisch (DCMi)

— ischamisch

— hypertensiv

— valvular (bei Vitien)

— toxisch

— metabolisch (Erkrankungen des endokrinen Systems, Speicherkrank-
heiten, Mangelerkrankungen, Systemerkrankungen, neuromuskulare Er-
krankungen und Muskeldystrophien)

— Schwangerschafts-Kardiomyopathie

— rhythmogen (Tachykardieinduzierte Kardiomyopathie)

— Stress-Kardiomyopathie



11.2 Pathogenese

Auch wenn die genaue Atiologie und Pathogenese der dilatativen Kardiomyo-
pathie trotz intensiver Forschung noch weitgehend unbekannt ist, haufen sich
die Beweise, dass zumindest bei einem gewissen Prozentsatz die Genese ent-
zundlich bedingt ist und ein Zusammenhang mit der Myokarditis besteht [9-11].
Mason pragte die Theorie der chronologischen Entwicklung einer dilatativen
Kardiomyopathie aus einer akuten Myokarditis in drei verschiedenen Phasen,
basierend auf einem vereinfachenden Mausmodell. Diese sei weitgehend auch
auf den Menschen Ubertragbar, allerdings kann es hier haufiger zu
Uberschneidungen zwischen den einzelnen Phasen kommen [10]. Die Schluss-
folgerung daraus ist, dass jeder der drei Phasen eine eigene Pathogenese
zugrunde liegt und sie somit eine speziell auf sie zugeschnittene, differenzierte

Therapie erfordern.

Pathogenetisch kommt es dabei in Phase | zunachst zu einer direkten Schadi-
gung der Myozyten. Es wird vermutet, dass in der Mehrheit der Falle eine virale
Infektion dafir ursachlich ist [10]. Eine effektive Immunreaktion kann die
Erkrankung selbst limitieren und zu einer hohen Spontanheilungsrate flhren

[12], so dass sich in dieser Phase seltener eine Herzinsuffizienz entwickelt [10].

In Phase Il kann durch Kreuzreaktivitdt zwischen kardialen Strukturproteinen
und mikrobiellen Antigenen eine Autoimmunreaktion mit Infiltration des Herz-
muskels mit autoreaktiven Entziindungszellen in Gang gesetzt werden [8, 10,
13-15]. Daraus kann sich eine stark entztndliche Nekrosenbildung mit konse-
kutivem Remodeling entwickeln [13], welche wiederum zu einer Minderfunktion

der Myozyten flhrt.

In Phase lll, dem eigentlichen Krankheitsbild der dilatativen Kardiomyopathie,
kann es trotz Elimination der schadigenden Prozesse aus Phase | und Il zur

Progression der Krankheit mit zunehmender Herzinsuffizienz kommen [10].



1.1.3 Dilatative Kardiomyopathie mit intramyokardialer Entziindung

In verschiedenen Studien ist der Ubergang einer Myokarditis in eine dilatative
Kardiomyopathie in bis zu 21 % der Falle beschrieben worden [16]. Dies allein
erlaubt aber noch keine Aussage Uber die Haufigkeit einer inflammatorischen

Ursache aller dilatativen Kardiomyopathien.

Durch neue molekularbiologische und immunhistologische Verfahren ist es
moglich, die Atiopathogenese der Kardiomyopathien besser zu differenzieren.
In entsprechenden Studien konnten bei bis zu 50 % der Patienten mit einer
dilatativen Kardiomyopathie chronische Entzindungsprozesse nachgewiesen
werden [17]. Andere Studien wiesen in rund 35 % aller Falle von unklarer
(dilatativer) Kardiomyopathie virale RNA nach [18-21]. Daher unterscheidet
man heute zwischen einer dilatativen Kardiomyopathie idiopathischer Genese
(DCM) und einer dilatativen Kardiomyopathie infolge einer intramyokardialen
Entzindung (DCMi).

1.1.4 Epidemiologie

Die Haufigkeit des Auftretens von Myokarditiden kann nur geschatzt werden,
da zum einen viele Falle subklinisch verlaufen und zum anderen diverse
Krankheitsbilder imitiert werden, wodurch es nicht selten zu Fehldiagnosen
kommen kann. Selbst wenn der Verdacht auf Myokarditis besteht, ist eine
definitive Diagnose aufgrund von immer noch unzureichenden diagnostischen
Mitteln in vielen Fallen nicht mdglich [22]. Aus diesen Grinden muss auf
Autopsiestudien zurtckgegriffen werden. Bei unselektionierten Autopsien von
Patienten verschiedener Altersgruppen liegt die Pravalenz zwischen 1-10%
[23-25]. Bei Autopsien von jungen, an plétzlichem Herztod verstorbenen
Patienten zeigt sich eine deutlich hdhere Pravalenz der Myokarditis von bis zu
21% [26]. Dieses lasst sich u.a. darauf zurlckflhren, dass in hdheren
Altersgruppen die Mortalitdt durch andere Erkrankungen stark zunimmt, so

dass relativ gesehen weniger altere Patienten daran sterben.



11.5 Atiologie

Die Entzundungsreaktion kann durch eine Besiedelung des Herzmuskels mit
kardiotropen Erregern, durch toxische, chemische und physikalische Einflliisse
[27] oder durch Autoimmunprozesse erfolgen. Die haufigste Ursache der
Myokarditis ist die virale Infektion mit Parvovirus B19 und humanem Herpes
Virus 6 sowie seltener mit Enteroviren (Coxsackie Virus der Gruppen B1-B5,
Coxsackie Virus der Gruppe A) [7, 22]. In bis zu einem Funftel der Falle kann
es auch zu Mehrfachinfektionen kommen, wobei bisher keine Aussage Uber
eine mogliche schlechtere Prognose gemacht werden kann [13]. Die friher als
haufigste Erreger postulierten Adeno- und Enteroviren spielen neueren Studien

zufolge eher eine kleinere Rolle [22].

Weniger haufig als die virale Genese ist eine Infektion mit Bakterien
(insbesondere Staphylokokken, Streptokokken und Borrelien) sowie mit Pilzen,
Protozoen und Parasiten. Ursachen fur nicht infektiose Myokarditiden sind u.a.
rheumatische Erkrankungen, Bestrahlung des Mediastinums und toxische

Nebenwirkungen u.a. von Medikamenten [8].

1.1.6 Symptomatik

Die Symptomatik einer Myokarditis kann sehr unterschiedlich verlaufen. Haufig
sind subklinische oder milde Verlaufe, die meist im Zusammenhang mit einem
Infekt stehen und unspezifische Zeichen wie Mudigkeit, thorakale Miss-
empfindung und Palpitationen mit sich bringen [28]. Daneben kdnnen aber
auch spezifische Krankheitsbilder imitiert werden, wie z.B. das Akute Koro-
narsyndrom (ACS) [29]. Die Myokarditis kann ebenfalls klinisch auffallig werden
durch Symptome einer (akuten) Herzinsuffizienz sowie durch Herzrhythmus-
stérungen, welche selten zum plétzlichen Herztod fihren kdnnen [22, 30]. Sehr

selten sind fulminante Verlaufe einer Myokarditis.



1.1.7 Diagnostik - Differentialdiagnostik

Trotz des technischen Fortschritts steht der Myokarditisdiagnostik derzeit keine
nichtinvasive Methode zur Verfigung, die eine ausreichend hohe Sensitivitat
und Spezifitat bei gleichzeitiger grofdflachiger und kostengunstiger Einsatz-
maoglichkeit gewahrleistet [31]. Die gebrauchlichen nichtinvasiven Methoden
wie das Elektrokardiogramm (EKG), die Echokardiographie, kardiale Biomarker
und die klinische Chemie sind zu wenig spezifisch, um sicher zwischen

anderen Krankheitsbildern differenzieren zu konnen.

1.1.7.1 Elektrokardiogramm

Im Elektrokardiogramm (EKG) finden sich oftmals Hinweise auf eine Myo-
karditis, die zusammen mit der klinischen Prasentation diagnostisch richtungs-
weisend sein kdnnen. Am haufigsten sind unspezifische Zeichen wie T-Wellen
Veranderungen [32] und Tachykardien, aber ebenso kann mittels ST-End-
streckenveranderungen, Blockbildern und tiefen Q-Zacken ein Myokardinfarkt
simuliert werden [30, 33, 34]. Wenn elektrokardiographische Zeichen der aku-
ten myokardialen Schadigung vorliegen, die keinem abgegrenzten Koronar-
versorgungsgebiet zugeordnet werden konnen, ist dem erfahrenen Unter-
sucher oftmals die Diagnose einer Myokarditis mdglich. Zum Ausschluss eines
Akuten Koronarsyndroms wird dann in der Regel trotzdem eine Koronar-

angiographie durchgefihrt.

1.1.7.2 Echokardiographie

In der Echokardiographie sich darstellende regionale Wandbewegungs-
stérungen, Wandverdickungen und Erweiterungen der Herzkammern sowie
eine Verminderung der Ejektionsfraktion oder ein Perikarderguss kénnen hin-
weisend auf eine Myokarditis sein [15], lassen aber eine eindeutige Diagnose
nicht zu. Aus regionalen und globalen Wandbewegungsstérungen kann wiede-
rum die Fehldiagose Myokardinfarkt resultieren [35]. Zusammenfassend kann

man sagen, dass die Echokardiografie eher dem Ausschluss einer anderen



Ursache einer Herzinsuffizienz dient, als dem Beweis einer Myokarditis, da es

kein spezifisches echokardiographisches Korrelat gibt [31].

1.1.7.3 Labordiagnostik

Die kardialen Biomarker wie Troponin T, Troponin | und Kreatininkinase CK/MB
sind, abhangig vom Zeitabstand zwischen dem Beginn der Symptomatik und
der Blutentnahme, unterschiedlich haufig bei Myokarditis erhéht [36]. Die
Sensitivitat der Methodik hangt zudem von der Héhe des Cut-off Wertes ab. Je
niedriger dieser Wert fur Troponin T angesetzt wird, desto hoher ist die Sensiti-
vitat dieses Tests, desto niedriger aber auch gleichzeitig die Spezifitat [37].
Insgesamt ist Troponin T/l haufiger erhoht als die Kreatininkinase CK/MB [36,
38, 39]. Die Entziindungsparameter C-reaktives Protein, die Leukozytenzahl
und die Blutsenkungsgeschwindigkeit kdnnen, wie bei anderen entzlindlichen
Erkrankungen auch, erhéht sein und sind somit sehr wenig spezifisch. Nur
wenig Verbesserung konnte durch den serologischen Virusnachweis geschaf-
fen werden, da die Sensitivitdt und Spezifitat dieser Methode sehr gering sind,
wie Mahfoud et al. in einer Studie gezeigt haben (Sensitivitat 9 %, Spezifitat 77
%) [40]. Nachgewiesen werden hierbei IgM oder IgA Antikorper gegen Viren im

Akutstadium oder eine IgG Serokonversion im Verlauf.

1.1.7.4 Kardiovaskulare Magnetresonanztomographie (CMR)

Durch Verbesserung der raumlichen und zeitlichen Auflésung der kardiovasku-
laren Magnetresonanztomographie (cardiac magnetic resonance imaging —
CMR) hat diese Methode fur die Myokarditisdiagnostik zunehmend an Bedeu-
tung gewonnen. Zum ersten Mal steht hiermit eine nichtinvasive Diagnostik-
methode zur Verfliigung, die eine hohe Sensitivitat aufweist [41-43]. Gleichzeitig
besteht der Nachteil, dass sie kostenintensiv ist und nicht bei jedem Patienten
durchgeflihrt werden kann. Wenn auch spezifische Zeichen in der CMR fir die
Atiopathogenese einer Myokarditis richtungsweisend sind, kann auch mit
dieser Methode keine definitive Aussage gemacht werden. Heute sind drei Bild-

gebungstechniken gebrauchlich:



1) Mit Hilfe des late gadolinium enhancement (LGE) kann in spaten Ti-
gewichteten Sequenzen nach intravendser Kontrastmittelgabe der Untergang
von Myozyten nachgewiesen werden [41, 44-46]. Ein Erklarungsansatz fur den
Bildkontrast ist das erhdhte Verteilungsvolumen von Gadolinium-DTPA durch
die Myokardnekrose im akuten Stadium [42] und das entstehende Narben-

gewebe im chronischen Stadium der Myokarditis [47].

2) Die T2-gewichtete CMR-Technik macht eine Odembildung im Myokard sicht-
bar [48], welche bei einer Entzindungsreaktion entsteht [49], wobei die Patho-

physiologie noch nicht vollstandig verstanden ist [42].

3) Bei der kontrastverstarkten Gradienten-Echo-CMR-Technik [50] reichert sich
das intravends gegebene Kontrastmittel Gadolinium-DTPA im entzindetem
und ischamischem Gewebe des Myokards aufgrund einer reaktiven Hyperamie
und vermehrten Kapillarpermeabilitat verstarkt an [42, 51]. Dies wird in den T1-
gewichteten Sequenzen als sogenanntes global (early) relative enhancement
(gRE) sichtbar.

Friedrich et al. haben 2009 die seit 1998 veroffentlichen CMR Studien bei
Myokarditis analysiert und auf dieser Basis Empfehlungen zum Einsatz der
CMR verfasst [562]. Die Quintessenz aus den Studien ist, dass die Kombination
aus mehreren Techniken dem Einsatz einer einzelnen Technik deutlich uber-
legen ist. Die ,Lake Louise Criteria“ empfehlen die Anwendung aller drei Bild-
gebungstechniken, da die diagnostische Treffsicherheit bei 78 % liegt, wenn
zwei oder mehr der Kriterien erflllt sind [52]. Bei alleiniger Anwendung der
LGE-Technik sinkt dieser Wert auf 68 %.

Der haufigste in der CMR sichtbare Manifestationsort ist die laterale Wand des
linken Ventrikels, was mit den Befunden von Autopsiestudien Ubereinstimmt
[41, 53]. Im Gegensatz zu ischamischen Lasionen ist hierbei nicht das Sub-

endokard die haufigste Lokalisation [54] sondern das Subepikard.



1.1.7.5 Endomyokardbiopsie und Gewebeanalyse

Seit dem Task Force Report der WHO von 1995 soll die Myokarditis
vorzugsweise nicht mehr rein klinisch diagnostiziert werden, sondern bioptisch
und histologisch mittels Endomyokardbiopsie [49], dem einzigen definitiven
Diagnoseverfahren in der Myokarditisdiagnostik [35, 55-58]. Die Gewebepro-
ben werden histologisch auf lymphozytare Infiltrate und Nekrosen zum Nach-
weis einer Entzindung untersucht. Weiterhin erfolgen immunhistologische
Tests zur Differenzierung von T-Zellen und Makrophagen sowie molekular-

genetische Tests zum Erregernachweis.

Dabei grundet die histologische Diagnostik auf den Dallas-Kriterien von 1986
[59, 60]. Anhand von morphologischen Kriterien unterscheidet die Pathologie
eine akute Myokarditis mit nekrotisierten Myozyten von einer Borderline-
Myokarditis ohne Nekrose und weiterhin zwischen einer abheilenden und
abgeheilten Myokarditis [59]. Der Nutzen der Dallas-Kriterien ist aufgrund der
Subjektivitat der lichtmikroskopischen Beurteilung und Interpretation von
Myokardveranderungen, resultierend in einer hohen Interobservervariabilitat,
beschrankt [61]. Durch die Entwicklung neuer Techniken wie der Immun-
histologie und -histochemie zum Nachweis und zur Differenzierung von
Entzindungszellen, konnte die Interobservervariabilitat vermindert werden [62].
Im Jahr 2000 wurden die Dallas-Kriterien von einer Expertengruppe erweitert
und verbessert, da Infiltrate seitdem quantitativ mit Hilfe der Immunhistochemie
erfasst werden sollen [63]. Es mussen mindestens 14 Lymphozyten und
Makrophagen pro mm? gezahlt werden kdnnen, damit die Diagnose Myokarditis
gestellt werden kann. Histologische Kriterien einer DCMi nach der WHO-
Klassifikation von 2006 sind mehr als sieben CD3+ T-Lymphozyten pro mm?
sowie die Expression von Zelladhasionsmolekilen (V-CAM, [-CAM) und von

aktivierten Makrophagen [64].

Der Einsatz von molekularbiologischen Methoden wie der Polymerase-Ketten-
Reaktion (PCR), reversen Transkriptase PCR (rtPCR) und in-situ-Hybridi-



sierung zum Nachweis und zur Lokalisation von viraler DNA/RNA, ermdglicht

eine atiopathogenetisch orientierte Therapie der Myokarditis [55-57, 65-67].

1.1.8 Therapie

Die therapeutischen Moglichkeiten der Myokarditis und dilatativen Kardiomyo-
pathie mit intramyokardialer Entzindung haben sich in den letzten Jahren ver-
vielfaltigt. Neben einer supportiven medikamentdsen Basistherapie bei Patien-
ten mit einer symptomatischen Herzinsuffizienz oder eingeschrankten links-
ventrikularen Ejektionsfraktion < 40 % (LVEF) wird die Therapie heute zu-

nehmend atiologisch ausgerichtet.

1.1.8.1 Herzinsuffizienztherapie

Die Herzinsuffizienztherapie wird nach den aktuellen Richtlinien der European
Society of Cardiology (ESC) in erster Linie mit ACE-Hemmern/Angiotensin-
Rezeptors-Antagonisten durchgefuhrt, nach Stabilisierung des Patienten auch
in Kombination mit Beta-Blockern (beide Klasse | Empfehlung, Evidenzlevel A).
Weitere Therapeutika sind Aldosteron-Antagonisten, Diuretika, Digitalisglyko-
side und Hydralazin-Isosorbiddinitrat (H-ISDN) sowie Antiarrhythmika [68].
Zudem wird eine Sportkarenz von mehreren Monaten bis zur kompletten

Ausheilung der Myokarditis empfohlen.

1.1.8.2 Atiopathogenetisch orientierte Therapie

In der intensiv erforschten atiopathogenetisch orientierten Therapie kommen
nach erfolgter Endomyokardbiopsie mit anschlieRender Gewebsanalyse anti-
virale, immunmodulatorische und immunsuppressive Therapeutika zum Einsatz
[66]. Die immunsuppressive und antivirale Therapie wird seit 1995 in einer
doppelblinden, randomisierten, placebo-kontrollierten Studie der European
Study on the Epidemiology and Treatment of Cardiac Inflammatory Disease
(ESETCID) untersucht. Eingesetzte Therapeutika sind u.a. Prednisolon,
Azathioprin und Interferon-a bei den verschiedenen Unterformen der Myo-
10



karditis [40, 69] (s. Abbildung 1). Die ESETCID-Studie ergab, dass bei Patien-
ten mit klar definierter nichtviraler Autoimmunmyokarditis eine Immunsup-
pression der konventionellen Herzinsuffizienztherapie Uberlegen ist, indem
durch Eradikation der entzindlichen Infiltrate eine Verbesserung der links-
ventrikularen Ejektionsfraktion erreicht werden kann [70]. Ob dieser Effekt auch
langfristig besteht, ist aber unklar. Zuvor zeigte der ,Americal Myocarditis
Treatment Trial“ keinen Unterschied zwischen Immunsuppression und Placebo
bei der Therapie von allerdings atiologisch undefinierter Myokarditis (Diagnose
nur nach Dallas-Kriterien) [15]. Somit wurden hier auch viruspositive Myokardi-
tiden mit Immunsuppressiva behandelt [1]. Auch weitere klinische Studien
belegen, dass vor Beginn einer Therapie mit Immunsuppressiva die Prasenz
von Viren durch eine korrekte Endomyokardbiopsie ausgeschlossen werden

muss, damit sie effektiv sein kann [71, 72].

=14 Zellen pro = 14 Zellen pro < 14 Zellen pro < 14 Zellen pro
mm? plus PCR mm? plus PCR mm?2 plus PCR mm? plus PCR
positiv negativ positiv negativ
Viruspositive Autoreaktive Virale Herz- Keine
Myokarditis Myokarditis erkrankung Myokarditis
Spezifische Immunsuppressive Spezifische Herzinsuffizienz -
antivirale ! Immun- antivirale und
Therapie modulatorische Therapie antiarrhythmische
Therapie Therapie
Abbildung 1:

Strategien der Myokarditistherapie nach Maisch et al. 2006 (Abbildung 3, Clinical pathway for
the diagnosis and treatment of active and chronic myocarditis.). Die gezahlten Zellen kénnen
lymphozytidre oder monozytare Zellen sein.
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Der Einsatz der antiviralen medikamentdsen Therapie bleibt begrenzt, da diese
mutmallich vor allem in friheren Stadien der Myokarditis effektiv ware, sich die
Patienten aber haufig erst im chronischen Stadium vorstellen [31]. Weitere
Ansatze mit Interferon-B zur Therapie der chronischen Viruserkrankung des
Herzens werden intensiv erforscht und haben in ersten klinischen Studien
Erfolge bei der Elimination von persistierenden Entero- und Adenoviren mit

konsekutiver Verbesserung der linksventrikularen Herzfunktion bewiesen [73].

Bei Sonderformen wie der Riesenzellmyokarditis und der kardialen Sarkoidose
haben Studien gezeigt, dass eine aggressive Immunsuppression die Therapie
der Wahl ist [74].

1.1.8.3 Apparative Therapie

Apparative Therapiemoglichkeiten wie die extrakorporalen Unterstlitzungs-
systeme ermdglichen im Fall einer akuten oder chronischen Dekompensation
des Herzens bei fulminanter Myokarditis oder dilatativen Kardiomyopathie
sowohl eine Herzersatztherapie, als auch eine Uberbriickung bis zur Herz-
transplantation (bridge to transplantation) oder zur Erholung des Herzens
(bridge to recovery). Zur Verfligung stehen Linksherzunterstlitzungssysteme
(left ventricular assist device = LVAD), Biventrikulare Unterstutzungssysteme
(biventricular assist device = BVAD), die Extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO) und die intraaortale Ballonpumpe (IABP). Maligne und/oder anhalten-
de Rhythmusstérungen kénnen aulierdem die Implantation von Herzschritt-

machersystemen oder Defibrillatoren (ICD) erforderlich machen.
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1.2 Die Endomyokardbiopsie

Seit der Einfuhrung der Endomyokardbiopsie im Jahre 1962 durch Sakakibara
& Konno [75] ist diese Methode in der Diagnostik von AbstoRungsreaktionen
nach Herztransplantation und der Abklarung von toxischen Nebenwirkungen
von Medikamenten am Herzen [5] unersetzbar geworden. In den letzten Jahr-
zehnten hat sie zunehmend auch fir die Myokarditisdiagnostik und in der Ab-
klarung von atiologisch unklaren Kardiomyopathien an Bedeutung gewonnen
[1, 76, 77]. Biopsien kdnnen sowohl transvends vom rechten Ventrikel als auch
transarteriell vom linken Ventrikel entnommen werden. Beide Methoden haben
sich etabliert und werden bei entsprechender Indikation an zahlreichen Zentren
regelmafig durchgefthrt [78, 79].

1.21 Indikationsstellung

2007 verfasste eine multidisziplindre Expertengruppe Empfehlungen (als
,scientific statement®) zum Einsatz der Endomyokardbiopsie in der Behandlung
von kardiovaskularen Erkrankungen [80]. Darin wurden 14 verschiedene Kli-
nische Szenarien definiert, bei denen eine Endomyokardbiopsie relevant ist.
Diese fassten Pankuweit et al. 2009 zu zwei klinischen Behandlungspfaden als
Orientierungshilfe fur Kliniker zusammen, welche im Folgenden wiedergegeben
werden. Die Empfehlung zum diagnostischen Vorgehen bei Verdacht auf eine

fulminante Myokarditis oder Riesenzellmyokarditis lautet:

— Klinik einer akuten oder akut dekompensierten Herzinsuffizienz nach
Ausschluss anderer Ursachen

— Hinweise auf eine fulminante Myokarditis in der CMR (T1- und T2-
Wichtung sowie late enhancement)

— Hinweise auf eine fulminante Myokarditis in der Echokardiographie
(Dilatation des linken Ventrikels, Perikarderguss, globale Kontraktions-
verschlechterung)

— Koronarangiographie zum Ausschluss der wichtigsten Differential-

diagnose Koronare Herzerkrankung (KHK)
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Die Empfehlung bei Verdacht auf Myokarditis zur Indikationsstellung zur

Endomyokardbiopsie lautet:

— Klinik mit thorakalen Schmerzen und Dyspnoe und/oder gravierende
Herzrhythmusstérungen im EKG

— Hinweise auf eine Myokarditis in der Echokardiografie (global oder
segmental gestdrte Kontraktion und Relaxation, Perikarditis),

— Ausschluss einer KHK in der Koronarangiographie

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich die Indikation zur Endo-
myokardbiopsie immer dann bei Verdacht auf eine Myokarditis ergibt, wenn
klinische oder diagnostische Hinweise auf eine Herzinsuffizienz vorliegen [22],
damit eine optimale Therapie ermdglicht und eine weitere Progredienz der
Erkrankung verhindert werden kann. Sobald der Verdacht auf lebensbedroh-
liche fulminante Myokarditis [12] oder eine Riesenzellmyokarditis besteht, die
mit Immunsuppressiva behandelt werden muss [81], ist eine Endomyokard-

biopsie unumganglich.

1.2.2 Fehlerquellen

Neben der oben bereits beschriebenen Fehlerquelle der Interobservervaria-
bilitat bei der histologischen Untersuchung, besteht bei der Endomyokardbiop-
sie das Problem des ,sampling error®. Dies bedeutet, dass bei der Biopsie nicht
eine Gewebeprobe von einer entziindeten Stelle entnommen wird, sondern von
einer gesunden, so dass in der histologischen Untersuchung keine korrekte
Diagnose gestellt wird [22]. Ursache dafur ist die oftmals fokale Manifestation
der Myokarditis [53]. Eine weitere Rolle spielt auch die konventionelle Bild-
gebung bei der Biopsie (s. 1.2.4 Bildgebungsmethodik). Diese Faktoren be-
wirken, dass die Sensitivitdt der Endomyokardbiopsie nur bei ca. 25-40 % liegt
[24, 82, 83].
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1.2.3 Komplikationen

Die Endomyokardbiopsie ist ein invasiver Eingriff, der in erfahrenen Zentren
von erfahrenen Untersuchern durchgefihrt werden sollte. Hier liegt die Letalitat
mit ca. 0,1 % nicht hoher als die der Linksherzkatheteruntersuchung [48], in
einigen groRen Studien heute sogar bei 0 % [84, 85]. Trotzdem bringt die
Untersuchung einige Risiken mit sich, sogenannte Major-Komplikationen und

Minor-Komplikationen [78].

Zu den Major-Komplikationen zahlen Perikardtamponade, Perikardperforation
und Schlaganfall. Wenn die Endomyokardbiopsie von einem erfahrenen Unter-
sucher ausgefuhrt wird, kann die Major-Komplikationsrate einer linksventri-
kularen Biopsie bei 0,64 % und die einer rechtsventrikularen bei 0,82 % liegen,

wie Yilmaz et al. zeigten.

Zu den Minor-Komplikationen gehoéren u.a. Perikarderguss, transienter Brust-
schmerz und Herzrhythmusstérungen wie ventrikulare Salven (>10 ventrikulare
Komplexe) und temporarer AV-Block IlI°. Diese Komplikationen sind in den
meisten Fallen von selbst limitierend und mussen dann nur fir eine kurze Zeit
Uberwacht (Echokardiografie bei Perikarderguss) und therapiert werden
(temporarer Schrittmacher bei AV-Block 111°). Die Minor-Komplikationsrate fir
den linken Ventrikel lag in der Studie von Yilmaz et al. zwischen 0,64 — 2,89 %
und fur den rechten Ventrikel zwischen 2,24 — 5,10 %. Da hierin auch die
deutlich haufigeren Minor-Komplikationen einer biventrikularen Endomyokard-
biopsie enthalten sind, die keinem Ventrikel direkt zugeordnet werden durfen,

weisen diese Werte eine recht hohe Schwankungsbreite auf.

Insgesamt kann man sagen, dass der Nutzen einer Endomyokardbiopsie im
Vergleich zu den Risiken gut abgewogen werden muss und die Durchflhrung
von erfahrenen Untersuchern erfolgen sollte. Die linksventrikulare Endomyo-
kardbiopsie hat sich als mindestens eben so sicher erwiesen wie die rechts-

ventrikulare Endomyokardbiopsie [84].
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1.2.4 Bildgebungsmethodik

Die konventionelle Bildgebungsmethodik bei der Endomyokardbiopsie ist die
Roéntgendurchleuchtung mit dem C-Bogen im Herzkatheterlabor. Diese Metho-
de ergibt nur ein zweidimensionales Uberlagerungsbild des Herzens, welches
zudem einen schlechten Weichteilkontrast bietet. Die Endomyokardbiopsie
muss daher hauptsachlich nach Erfahrungswerten des Untersuchers erfolgen,
was bedeutet, dass fur eine zielgerichtete und sichere Biopsie viel Erfahrung

und eine intensive Lernphase notwendig sind.

1.2.5 Bedeutung fiir Diagnostik und Therapie

Die Endomyokardbiopsie mit nachfolgender Gewebeuntersuchung bestimmt
die Art der Therapie (antivirale, immunsuppressive, immunmodulatorische oder
reine Herzinsuffizienz- und Rhythmustherapie) [5]. Dies bedeutet aber auch,
dass gleichzeitig hohe Anforderungen an die Qualitat der Biopsie und der
nachfolgenden Untersuchung im Labor gestellt werden, da Fehler eine falsche

Therapie zur Folge haben kdénnen [86].
Umso wichtiger ist die Prazisierung der Endomyokardbiopsie zur Verminderung

des ,sampling error”. Sie stellt eine herausfordernde Aufgabe dar, die ent-

scheidende Auswirkungen auf die Diagnostik und Therapie hat.
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2. Material und Methoden

21 Versuchsdesign

In dieser Arbeit soll die Methodik der Endomyokardbiopsie analysiert und ver-
bessert werden, indem drei unterschiedliche Biopsietechniken hinsichtlich ihrer
Prazision verglichen werden. Das Ziel ist eine sichere und zielgenaue Endo-
myokardbiopsie, welches durch Einbindung von neu entwickelten sowie von in
anderen Bereichen bereits etablierten Techniken erreicht werden soll. Daftr
sind hauptsachlich zwei Variablen relevant und somit von Interesse: Zum einen
die zur Verflgung stehende invasiv-apparative Ausrustung und zum anderen
die Bildgebungsmodalitat. Mit den drei Techniken sollen jeweils moglichst pra-

zise Biopsien von acht vordefinierten Regionen am Modellherzen erfolgen.

Zunachst wird dafur im Kontrollversuch | der aktuelle Standard umfassend
analysiert und verglichen, indem die Biopsie mittels konventionellen Fuhrungs-
kathetern unter konventioneller Bildgebung erfolgt. Im Kontrollversuch Il wird
dann untersucht, ob mittels einer neu entwickelten steuerbaren Schleuse unter
konventioneller Bildgebung bessere Ergebnisse erzielt werden koénnen. In
einem dritten Schritt wird die Anwendbarkeit und Effizienz dieser Methodik
unter Zuhilfenahme eines 3D Mapping-Systems, hier das CARTO® 3 System
von Biosense Webster Inc. (Diamond Bar, California, USA), naher untersucht
und mit den Ergebnissen der konventionellen Bildgebung verglichen (CARTO®-
Versuch). Das Besondere ist, dass die neu entwickelte steuerbare Schleuse
im 3D Mapping-System sichtbar gemacht werden soll, eine Technik, die bisher

auf dem Markt so noch nicht zur Verfigung steht (siehe Abbildung 2).

Far die Versuche wurden mehrere Modelle und Gerate in Zusammenarbeit mit
verschiedenen Firmen entworfen und konstruiert. Weiterhin werden bereits er-
folgreich etablierte Methoden genutzt, wie das CARTO® 3 System, das in der
kardialen Elektrophysiologie verwendet wird. Alle Interventionen erfolgen im
Herzkatheterlabor unter realen Bedingungen durch einen kardiologischen

Facharzt, der bereits vier Jahre Herzkathetererfahrung gesammelt sowie viel
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mit dem CARTO® 3 System gearbeitet hat. Die technische Assistenz wird von

Biosense Webster geleistet.

Derzeitiger Standard:
Fithrungskatheter

&
Durchleuchtung

Erste Erweiterung:

Steuerbare Schleuse
&
Durchleuchtung

Zweite Erweiterung:

Steuerbare Schleuse
&
3D Mapping-System

Abbildung 2:

ﬁ Kontrollversuch |

Ea———— Kontrellversuch Il

ﬁ CARTO®-Versuch

Versuchsdesign mit dreiarmigem Versuchsaufbau. Dadurch wird eine differenzierte Analyse
der Variablen der Endomyokardbiopsie ermdglicht. Der Vergleich soll auRerdem mogliche
Fehlerquellen weitgehend eliminieren, die durch die Reduzierung auf einen Modellversuch

entstanden sind.
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2.2 Zielsetzung

Durch diese umfassende Analyse des aktuellen Standards sowie der speziell
fur die Versuche entwickelten Techniken erhoffen wir uns neue Erkenntnisse,

die zur Verbesserung der Prazision der Endomyokardbiopsie fihren kénnen.

In dieser Arbeit soll die Frage untersucht werden, welche der verschiedenen
Methoden am besten fur das zielsichere und korrekte Ansteuern eines vordefi-
nierten Herzareals geeignet ist. Weiterhin soll die Frage beantwortet werden,
welche Methodik insgesamt die gréfdte Prazision bei der Durchfihrung wieder-

holter Endomyokardbiopsien aufweist.

Der Kontrollversuch Il soll dabei zunachst untersuchen, ob der Einsatz einer
steuerbaren Schleuse im Vergleich zu den konventionellen Flhrungskathetern

die Genauigkeit der linksventrikularen Endomyokardbiopsie verbessern kann.

Der CARTO®-Versuch untersucht einen komplexen Neuansatz: Ist die Anwen-
dung eines 3D Mapping-Systems (hier CARTO® 3 System) bei der Endomyo-
kardbiopsie mdglich (proof of principle) und kann eine steuerbare Schleuse fur
den linken Ventrikel entwickelt werden, deren Ortung im CARTO® 3 System
problemlos erfolgen kann? Letztendlich soll dieser Versuch klaren, ob der kom-
binierte Einsatz der CARTO® 3 Bildgebung mit einer navigierbaren steuerbaren
Schleuse die Genauigkeit der linksventrikularen Endomyokardbiopsie weiter

steigern kann.
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2.3 Konventionelle Endomyokardbiopsie: Kontrollversuch |

2.3.1 Konventionelle Technik der Endomyokardbiopsie in der Praxis

Bei der linksventrikularen Endomyokardbiopsie (LV-EMB) wird Uber den arte-
riellen Femoralzugang nach einmaliger Bolusgabe eines Antikoagulanz ein
FUhrungskatheter (z.B. Launcher® JR 4.0 7F, Medtronic Inc., Minneapolis,
Minnesota, USA) eingeflhrt. Alternativ kann eine lange Schleuse mit gerader
Spitze (Cordis Corporation, Bridgewater, New Jersey, USA) dafur verwendet
werden, die allerdings deutlich weniger flexibel ist. Ein Fuhrungsdraht (z.B.
Standard J Fuhrungsdraht) wird in beiden Fallen bendétigt, um das Instrument

retrograd durch die Aortenklappe in den linken Ventrikel vorzuschieben.

Mit dem Fuhrungskatheter kdnnen sowohl inferiore, posteriore, laterale als
auch apikale Bereiche des linken Ventrikels erreicht werden. Die Biopsiezange
wird Uber den Flhrungskatheter unter Roéntgendurchleuchtung (biplanar:
Winkel Ublicherweise 30° RAO und 60° LAO) vorgeschoben, um eine moglichst

gute Kontrolle und Platzierung zu erreichen.

Die Maulteile der Biopsiezange mussen vor einem Kontakt mit der Ventrikel-
wand geoffnet sein, damit die Perforationsgefahr minimiert wird. Wandkontakt
wird nun durch leichten Druck auf den FUihrungskatheter und die Biopsiezange
erzeugt und zeigt sich haufig durch eine Salve von ventrikularen Extrasystolen

im EKG an. An der Stelle wird dann eine Biopsie genommen.

Die rechtsventrikulare Endomyokardbiopsie (RV-EMB) erfolgt Uber einen
venosen Fermoralzugang analog zur Linksherzbiopsie. Auch hier kann ein JR4
Flhrungskatheter verwendet werden. Unter Rontgendurchleuchtung in 60°
LAO wird die Spitze des Fuhrungskatheters zur Wirbelsdule gedreht, um das
Septum zu erreichen. Dann werden analog zur Linksherzbiopsie die Gewebe-

proben entnommen (Beide Vorgehen nach Yilmaz et al., 2010, beschrieben).
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2.3.2 Versuchsdesign der Kontrollversuche

Um zwischen einer Prazisierung durch die Verwendung einer steuerbaren
Schleuse auf der einen Seite und den Einsatz des CARTO® 3 Systems auf der
anderen Seite unterscheiden zu konnen, wird der Kontrollversuch zweiarmig
gestaltet. Im Versuch | erfolgt die Biopsie wie in der derzeit Ublichen klinischen
Praxis unter Durchleuchtung und mit Einsatz verschiedener Standard-
FUhrungskatheter. Im Versuch Il werden die Fuhrungskatheter durch eine
neuentwickelte steuerbare Schleuse (Vimecon GmbH, Herzogenrath, Deutsch-

land) ersetzt, wahrend die Durchleuchtung weiterhin zur Orientierung dient.

Kentrellversuch | Kentrellversuch I
Fithrungskatheter Steuerbare Schleuse
& &
Durchleuchtung Durchleuchtung

! .

JR 4.0 TF AL1.0TF EBU 3.5 TF MB1 9F
Fithrungskatheter Fiithrungskatheter Fiihrungskatheter Fiihrungskatheter
Abbildung 3:
Versuchsdesign der Kontrollversuche | und Il. Im Kontrollversuch | wird zwischen den

verschiedenen konventionellen Fliihrungskathetern variiert, um eine Aussage dariber treffen
zu kénnen, welcher Katheter fiir welche Lokalisation am besten geeignet ist. Es kommen dabei
sowohl 4,8 Fr als auch 5,4 Fr Biopsiezangen zum Einsatz. Im Kontrollversuch Il wird der reine
Nutzen der neu entwickelten steuerbaren Schleuse evaluiert, ohne die Bildgebung zu
verandern.
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2.3.3 Materialien

2.3.3.1 Cardiobiopsiezange

Far die Versuche werden Cardiobiopsiezangen (H. + H. Maslanka Chirurgische
Instrumente GmbH, Tuttlingen, Deutschland) eingesetzt. Diese sind mit einem
nicht formbaren flexiblen Schaft ausgestattet mit einer Lange von 120 cm. Die
Maulteile der Biopsiezangen haben einen Durchmesser von 1,6 mm (4,8 Fr)
bzw. von 1,8 mm (5,4 Fr). Das Offnen und SchlieRen der Maulteile erfolgt am

Griff Gber einen integrierten Seilzugmechanismus.

Seriennummer der 5,4 Fr Cardiobiopsiezange: EH1518.02-A

Seriennummer der 4,8 Fr Cardiobiopsiezange: EH0315.02-A

Abbildung 4:
Oben im groRRen Bild ist die Spitze der 5,4 Fr Cardiobiopsiezange von H. + H. Maslanka zu
sehen, unten die der kleineren 4,8 Fr Cardiobiopsiezange.

Im Bildausschnitt rechts ist die 4,8 Fr Cardiobiopsiezange im Ganzen abgebildet.
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2.3.3.2 Fiihrungskatheter

Es werden gebrauchliche Fuhrungskatheter mit verschiedenen Kurvenformen
und -starken getestet (Medtronic Inc. Launcher® 7F Guide Catheters und
ZUMA® Guide Catheter). Zum Einsatz kommen der Launcher JR 4.0 7F Kathe-
ter mit einer rechtwinkligen Spitze, der Launcher EBU 3.5 7F Katheter mit einer
gebogenen Spitze und der Launcher AL 1.0 7F Katheter mit einer gewellten
Spitze sowie der steifere ZUMA MB1 9F Flhrungskatheter mit einer stark ge-
winkelten Spitze. Diese Fuhrungskatheter dienen der Cardiobiopsiezange als

Zugangsweg zum linken Ventrikel.

\.

C
B —

Abbildung 5:

Abbildung der verschiedenen FlUhrungskatheter (Medtronic) mit jeweils unterschiedlich
geformter Spitze und Schaft. Von unten nach oben: Launcher JR 4.0 7F, Launcher EBU 3.5 7F,
Launcher AL 1.0 7F, ZUMA MB1 9F.

Katalognummer Launcher JR 4.0 7F Flhrungskatheter: LA7JR40
Katalognummer Launcher EBU 3.5 7F Fuhrungskatheter: LA7TEBU35
Katalognummer Launcher AL 1.0 7F Fuhrungskatheter: LA7AL10
Katalognummer ZUMA MB1 FUhrungskatheter: ZM9MB1
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2.3.3.3 Herzmodell

Als Versuchsmodell wird ein eigens konstruiertes Modell des linken Ventrikels
verwendet (Materialise, Leuven, Belgien). Folgende Anspriche waren die Kon-
struktionskriterien: Das Modell muss wasserfest sein, da ein Teil der Versuche
im Wasserbad durchgefiihrt werden sollen und es darf nicht aus ge-
schlossenem Material gefertigt sein, damit es das elektronische Feld des
Mapping-Systems im CARTO®-Versuch nicht stort. Letztendlich muss die
Wand so gefertigt sein, dass die Maulteile der Biopsiezange darin greifen
kénnen. Grundlage fur das Modell sind Daten eines im Uniklinikum Wdurzburg
aufgenommenen CMR Datensatzes, die in ein dreidimensionales Bildsystem

umgewandelt wurden (Polydimensions GmbH, Bickenbach, Deutschland).

Das Modell besteht aus einem link-
en Ventrikel mit der dazugehorigen
Aorta ascendens und einem Tell
des Aortenbogens bis zum Abgang
des Truncus brachiocephalicus. Die
Offnung der Aorta zeigt ca. 45°
schrag nach oben, damit der Zu-
gang zum Ventrikel auch erhalten
bleibt, wenn das Modell fur die Ver-
suche in den Wassertank gestellt
wird. Der Ventrikel ist auf einem
Stander befestigt, der mit drei Gum-
misaugnapfen am Boden fixierbar
ist. Der Abstand zwischen Ventrikel
und Boden betragt 10,5 cm, so dass
das Herz sich im Magnetfeldbereich

des Wassertanks befindet.

Abbildung 6:
Herzmodell des linken Ventrikels (Materialise)
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Die Originalgrofe wurde in allen Dimensionen um 20 % vergrof3ert, was eine
leichtere Handhabung im Modellversuch ermdglichen soll. Das Modell ist aus
dem Material FullCure 720 von Objet gefertigt, welches sich besonders durch
Transparenz und Stabilitat auszeichnet. Im Bereich vom Aortenbogen bis zum
Bulbus aortae ist das Material durchgehend geschlossen. Der Ventrikel ist aus
I6chrigem Material konstruiert, bestehend aus hexagonal angeordneten Staben
in mehreren zueinander versetzt liegenden Schichten. Die Abstande der einzel-
nen Stabe betragen 4 mm, so dass eine geéffnete Biopsiezange mit einer
Maulspannweite von 5 mm das Loch nicht passieren kann. Das Schichtsystem
verhindert zudem weitgehend ein Durchrutschen der geschlossenen Cardio-

biopsiezange.

Abbildung 7:

Wandaufbau des Herzmodells. Die Stabe sind hexagonal angeordnet, das Modell besteht aus
mehreren Schichten. Die griine Markierung stellt das Zentrum der zu biopsierenden Flache
dar, wahrend die schwarze Umrandung deren Begrenzung ist. Die Anordnung der Stdbe
bedingt die quadratische Form der markierten Flache, ein Kreis ist daher nicht moglich.
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2.3.4 Versuchsaufbau

Fir die Kontrollversuche wird eine normale Herzlage bei einem liegenden
Patienten simuliert und daflir das Herzmodell in eine waagerechte Position ge-
bracht. Die Ausrichtung der Herzspitze erfolgt analog der anatomischen Lage
im menschlichen Situs. Um die Versuchsbedingungen noch realistischer zu
machen, wird zur Simulation eines Aortenbogens ein Beatmungsschlauch aus

flexiblem Plastik an die Aorta ascendens des Herzmodells befestigt.

Abbildung 8:

Darstellung des Aortenbogens (aus einem Stiick Beatmungsschlauch). Uber das untere Ende
(Leiste des Patienten) werden die Katheter oder, wie hier im Bild, die Schleuse eingefiihrt.
Uber den mit etwas Silikon eingesprithten Aortenbogen lassen sich die Instrumente reibungs-
arm vorschieben.

Das Vorschieben der Instrumente geschieht von der unteren Offnung des
Schlauches. Die Arbeit erfolgt am Kathetertisch unter realen Bedingungen
(Durchleuchtung mit C-Bogen, Ausstattung der Untersucher mit Bleischlrzen).
Als Roéntgenanlage wird die Allura Xper FD 10 v Philips eingesetzt (Royal

Philips Electronics, Amsterdam, Niederlande).
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2.3.5 Versuchsdurchfiihrung

Es sollen die acht Lokalisationen im linken Ventrikel biopsiert werden, die zuvor
mit wasserfestem Stift auf dem Ventrikel markiert wurden. Jede Stelle wird
sechs Mal biopsiert, um einen aussagekréftigen Mittelwert zu erhalten. Uber
die Aorta wird zunachst ein Flihrungskatheter zum linken Ventrikel gefuhrt. Der
Assistent gibt dem Untersucher die jeweils zu biopsierende Lokalisation vor,
die Auswahl erfolgt dabei zufallig (z.B. die lateral-apikale Zielflache). Der Unter-
sucher versucht daraufhin, den Fuhrungskatheter korrekt fur die Biopsie zu
platzieren. Er darf sich dafir zuvor das 3 D Herzmodell anschauen und sich die
markierten Zielflachen einpragen. Wahrend der Punktion hat er aber nur Sicht
auf die Bildschirme, nicht aber auf das Herzmodell oder die Katheterposition.
Der Untersucher muss sich somit anhand des Summationsbildes aus mehreren
Durchleuchtungsbildern in zwei Ebenen orientieren und daraus die Position des

Katheters im dreidimensionalen Raum abschéatzen.

Abbildung 9:

Aufbau des Kontrollversuchs auf dem Kathetertisch aus der Perspektive des Untersuchers.
Waihrend der Untersuchung hat dieser keine direkte Sicht auf das Herzmodell, sondern nur auf
die Durchleuchtungsbilder am Bildschirm. Erst nach erfolgter Punktion und deren Dokumen-
tation in zwei Ebenen, wird das Herz vom Assistenten aufgedeckt und vermessen.
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Wenn sich der FlUhrungskatheter an der richtigen Stelle befindet, wird eine
Biopsiezange der Grole 4,8 Fr (bzw. 5,4 Fr) Uber ihn vorgeschoben. Vor der
eigentlichen Endomyokardbiopsie erfolgt eine erneute Lagekontrolle in zwei
Ebenen. Wenn die Biopsiezange gut positioniert ist, wird sie wie in der Realitat
durch einen Assistenten noch im Fuhrungskatheter gedéffnet und ein kleines
Stlick weiter vorgeschoben, bis ein Kontakt mit der Ventrikelwand spurbar ist.
Dann wird die Biopsiezange mit den Maulteilen in den Streben des Modells
verhakt. Zur Dokumentation wird von jeder Biopsie ein Bild in zwei Raum-

ebenen aufgenommen.

Mitralklappe

anterior

lateral

inferior

inferior |

Abbildung 10 und 11:

Endomyokardbiopsie des inferior-apikalen Punktes in RAO 30.5° mit der 5,4 Fr Biopsiezange
(linkes Foto). Deutlich ist zu erkennen, wie sich die Biopsiezange in den Streben der Herzwand
verhakt. Dargestellt ist der Blick auf die septale Wand des linken Ventrikels. Die Mitralklappe
ist nur zur Orientierung im Raum aufgezeigt, sie ist nicht strukturell im Modellherzen
vorhanden.

Dokumentation der Endomyokardbiopsie des inferior-apikalen Punktes in LAO 45° (rechtes
Foto). Dargestellt ist der Blick auf die anteriore Wand des linken Ventrikels.

Die Lagekontrolle erfolgt nach jeder Messung durch den Assistenten mit einer
Schieblehre (Messung in Millimeter (mm), eine Nachkommastelle). Alle weite-
ren Berechnungen erfolgen mit den Originaldaten, fur die Darstellung in den
Tabellen werden die Daten der Ubersichtlichkeit halber auf einen Millimeter
gerundet.
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Nach erfolgter Endomyokardbiopsie werden der FuUhrungskatheter und die

Biopsiezange an die Ausgangsposition im Aortenbulbus zurtickgezogen und
der Versuch von neuem gestartet.

Abbildung 12:

Messung der Distanz zwischen den Maulteilen der Biopsiezange nach simulierter Biopsie und
der Mitte der Zielfliche. Schwarzer Pfeil: Mitte der Zielkreisfliche von ca. 1 cm? GroéRe, mit
wasserfestem Stift gekennzeichnet. WeiRer Pfeil: Position der Maulteile der Biopsiezange.
Abmessung in mm, Genauigkeit eine Nachkommastelle.
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24 Erweiterte konventionelle Endomyokardbiopsie: Kontrollversuch Il
2.41 Materialien

2.4.1.1 Steuerbare Schleuse

Anstelle der FUhrungskatheter wird in diesem Versuch eine steuerbare Schleu-
se als Zugangsweg fur die Biopsiezange eingesetzt. Steuerbare Schleusen
werden bereits sehr viel fur Eingriffe im rechten Herzen und bei transseptalen
Punktionen zum linken Vorhof bei Vorhofablationen genutzt, so dass hier einige

Produkte entwickelt wurden und zur Verfigung stehen.

In diesem Versuch wird nun der Einsatz einer steuerbaren Schleuse im linken
Herzen getestet, um auch hier die Biopsiezange an eine gewilnschte Position
exakter steuern zu koénnen. Zum Einsatz kommt aber keine konventionelle,
sondern eine neu entwickelte unidirektional steuerbare Schleuse mit einem 8 F
Innendurchmesser, die speziell fur diese Versuche konstruiert wurde (Vimecon,
Herzogenrath, Deutschland). Die Schleuse wurde bei der Entwicklung auch
gleich fur die CARTO®-Versuche aufgerustet, wie in Abschnitt 2.5.1.1 beschrie-
ben, so dass in beiden Versuchen das gleiche Instrument mit identischen

Materialien und identischer Mechanik verwendet werden kann. Die Schleuse

steht fir diese Machbarkeitsstudie zunachst einmal als Prototyp zur Verfliigung.

Abbildung 13:
Steuerbare Schleuse in Originalverpackung.
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Abbildung 14:
Spitze der steuerbaren Schleuse ohne Elektroden (unidirektional steuerbar)

2.4.1.2 Weitere Materialien

Die weiteren Materialien sind identisch zu den zuvor verwendeten.

2.4.2 Versuchsaufbau

Der Versuchsaufbau ist identisch zu dem im Kontrollversuch |.

2.4.3 Versuchsdurchfiihrung

Analog zu der Durchfuhrung der Endomyokardbiopsien in Kontrollversuch |
werden die markierten Stellen am Modellherzen biopsiert. Von der simulierten
Leiste des Patienten wird zundchst die steuerbare Schleuse unter Rontgen-
kontrolle bis zum Aortenbulbus in das Herzmodell eingeflhrt. Dann wird die
Biopsiezange durch die steuerbare Schleuse in den Ventrikel vorgeschoben
und Uber die Schleuse an die, vom Assistenten zufallig ausgewahlte und zuvor
angesagte, Position gebracht. Die Endomyokardbiopsie erfolgt wie oben be-
schrieben. Wieder wird eine Dokumentation der Biopsie in zwei Ebenen mittels
Durchleuchtungsbildern durchgefihrt und der Punktionserfolg danach vom
Assistenten mit der Schieblehre vermessen. Zum Ende einer jeden Punktion

wird die steuerbare Schleuse wieder in der Aortenbulbus zurlick gezogen.
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25 Gezielte Endomyokardbiopsie: CARTO®-Versuch

2.5.1 Materialien

2.5.1.1 Steuerbare und im CARTO® 3 System navigierbare Schleuse

Die Schleuse ist zusatzlich fiir den CARTO®-Versuch analog zu einem elektro-
physiologischen Diagnostikkatheter mit vier Ringelektroden an der Spitze aus-
gestattet und kann mit vier Pins Uber einen Adapter an die CARTO®-Anlage
angeschlossen werden. Dadurch soll zum ersten Mal ermdglicht werden, eine
steuerbare Schleuse im CARTO® 3 System sichtbar zu machen und dariiber

Instrumente sehr gezielt an eine gewinschte Stelle im Herzen zu positionieren.

Abbildung 15:

Abgebildet ist die steuerbare Schleuse, die an die CARTO®-AnIage angeschlossen werden
kann. Ausgehend von den vier Elektroden an der Spitze der Schleuse (s. Abbildung 16) laufen
sehr feine Drahte zum Handgriff der Schleuse. Am Ende der roten Kabel befinden sich vier
Pins, Uber die die Schleuse mit dem cARTO® 3 System verbunden wird. Der Handgriff mit

Elektrodenanschliissen ist im rechten Bild dargestellt. Auch diese Schleuse ist unidirektional
steuerbar.
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Abbildung 16:

Darstellung der Schleusenspitze. Es wurden vier Ringelektroden zum Pacing und Sensing mit
jeweils 1,4 cm Abstand zueinander aufgetragen. Von den einzelnen Elektroden laufen in einer
Isolierschicht sehr feine Drahte in Richtung Griff der Schleuse. Das AuBenmaterial ist aus
Pebax. Die Spitze der Schleuse ist zudem mit einem rontgendichten Marker ausgestattet.

Abbildung 17 und 18:

Abbildung oben: Die getffnete Biopsiezange ist ca. 10 mm aus der Schleusenspitze heraus-
geschoben worden, wie es bei der Biopsie gemacht wird.

Abbildung unten: Maximaler Kriimmungsgrad der steuerbaren Schleuse von etwa 90°. An der
Spitze der Schleuse sieht man die Biopsiezange (geschlossen) ein kleines Stiick hervorgucken.
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2.5.1.2 3D Mapping-System CARTO®

Als alternative Bildgebung zur konventionellen Durchleuchtung wird im dritten
Versuch ein 3D Mapping-System eingesetzt. Das CARTO® System (Biosense
Webster Inc., Diamond Bar, California, USA) ist ein dreidimensionales elektro-
anatomisches Mapping-System der neuesten Generation, das im Elektrophy-
siologischen Labor zur Diagnostik und Therapie von kardialen Arrhythmien zum
Einsatz kommt. Es ermdglicht die Rekonstruktion eines prazisen dreidimensio-
nalen Bildes des Herzens wahrend der Intervention (online) sowie die Kom-
binierung dieses Bildes mit einer elektrischen Aktivitatsmessung des Herzge-
webes. Dadurch kann die Verddung von elektrisch aktivem Herzmuskelgewebe
(Ablation) u.a. bei Ventrikularen Tachykardien und Vorhofflimmern prazisiert
und somit die Effizienz erhéht und die Komplikationsrate und Durchleuch-

tungszeit gesenkt werden [87].

2.5.1.2.1 Funktionsweise des CARTO® Systems

Das elektroanatomische Mapping mit dem CARTO® System basiert auf elektro-
magnetischen Prinzipien: Drei Magnetspulen erzeugen durch die ihnen an-
liegenden Wechselspannungen verschiedener Frequenzen (1 kHz, 2 kHz, 3
kHz) ein Magnetfeld in jede Richtung im Raum, so dass ein dreidimensionales
Magnetfeld von sehr geringer Intensitat (0,05 — 0,2 Gauss) entsteht. Innerhalb
dieses Magnetfeldes kann die Lage eines speziellen Ablations- und Mapping-
katheters (NAVISTAR®), in dessen Spitze ein Magnetsensor aus drei magne-
tischen Spulen eingebaut ist, geortet werden. Bewegungen der Katheterspitze
im Magnetfeld verursachen eine Anderung im magnetischen Fluss des Magnet-
felds, wodurch eine elektrische Induktionsspannung in den Spulen des Magnet-

sensors entsteht.

Diese kann vom Computer analysiert und zu einem visuellen Bild verarbeitet
werden, welches auf einem Bildschirm am Arbeitsplatz graphisch dargestellt

wird.
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2.5.1.2.2 Elektroanatomisches Mapping

Ein Magnetfeldemitter (,Locator Pad®), der unter dem Untersuchungstisch auf
Hohe des Thorax des Patienten liegt, erzeugt kontinuierlich ein dreidimen-
sionales Magnetfeld im Korper des Patienten. Wahrend der Untersuchung wird
kontinuierlich ein 12 Kanal-EKG abgeleitet. Die Punktion der Arterien/Venen in
der Leiste erfolgt in Lokalanasthesie. Mittels Seldinger Technik werden 6-8
French Schleusen mit hamostatischem Ventil eingelegt, Uber die je nach
Untersuchung teilweise erforderliche weitere Katheter unter Rontgenkontrolle
eingefiihrt werden. Der NAVISTAR® (7 F) oder NAVISTAR® THERMOCOOL®
(7,5 F) wird durch eine lange arterielle oder vendse Schleuse zum Herzen
gefuhrt. Als Referenz dient ein spezieller Referenzkatheter mit einem Magnet-

sensor, der unbeweglich am Patientenriicken befestigt ist (REFSTAR®).

Bewegungen des NAVISTAR® fiihren zu Magnetfeldveranderungen, die durch
den kleinen Magnetsensor in der Katheterspitze registriert werden kénnen. Zur
Positionsbestimmung im Raum wird der jeweilige Abstand der Katheterspitze
zu den drei Spulen des Magnetfeldemitters gemessen. Daraus kann die
aktuelle dreidimensionale Position der Katheterspitze, bezogen auf den unbe-
weglichen Referenzkatheter, Uber mathematische Algorithmen berechnet wer-
den. Die Genauigkeit dieser Methode wurde in Studien ermittelt und liegt bei 1
mm [88].

Die so errechnete Position wird visuell als Bildpunkt wiedergegeben. Diese
primar gefertigten Bildpunkte kénnen dann zu einem dreidimensionalen Bild
der untersuchten Herzkammer verarbeitet oder in ein vorab gefertigtes CT-
oder CMR-Bild integriert werden (siehe CARTOMERGE®). Dieses dreidimen-
sionale Bild kann auf dem Bildschirm aus allen Perspektiven begutachtet
werden, da es in 6 Freiheitsgraden bewegbar ist (drei Translationsfreiheiten x,
y, z und drei Rotationsfreiheiten). Die weitere Untersuchung kann nun weit-
gehend ohne Fluoreszenz durchgefuhrt werden, da Katheterbewegungen
innerhalb des Maps prazise dargestellt werden und somit kontrolliert und sicher

durchfihrbar sind.
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2.5.1.2.3 Voltage-Map

Neben rein anatomischen lassen sich mittels CARTO® auch funktionelle Para-
meter im Herz ermitteln und ortlich aufgeldst darstellen. Eine Methode hierzu
ist die Erstellung eines Voltage-Map, wobei elektrische Signale im Herzgewebe
mit dem NAVISTAR® uni- oder bipolar gemessen und direkt farbkodiert drei-
dimensional wiedergegeben oder auf ein zuvor erstelltes anatomisches Map

projiziert werden.

Die Messung erfolgt EKG-getriggert jeweils zum selben Zeitpunkt im Herz-
zyklus (meistens R-Zacken getriggert), so dass an verschiedenen Stellen auf-
genommene Werte untereinander vergleichbar sind. Die Darstellung der loka-
len Signalamplitude am Bildschirm erfolgt im Voltage-Map ublicherweise farb-
lich kodiert, wobei die Grenzwerte flir die Farbkodierung automatisch oder
manuell festgelegt werden kdnnen. Rot entspricht dabei einer niedrigen und lila
einer hohen Signalamplitude. Eine elektroanatomische Narbe wird, wie in
frGheren Studien, als Areal mit mindestens drei zusammenliegenden Punkten
mit einer bipolaren Signalamplitude <0,5 mV bei einer Referenzsignalamplitude
von 1,5 mV definiert [89].

Die Farbskala zur Identifizierung von normalem und defektem Myokard reicht
von rot (<0,5 mV = elektroanatomisches Narbengewebe) bis lila (21,5 mV =
elektroanatomisch normales Gewebe). Die dazwischenliegenden Farben repra-
sentieren den Grenzbereich (Amplitude >0,5 mV und <1,5 mV) [90, 91]. Wichtig
bei der Aufnahme des Voltage-Maps ist ein adaquater Katheterkontakt zum

Endokard, da sich sonst falsch positive Narbengewebebereiche ergeben.

36



2.5.1.2.4 CARTO® 3 System

Das CARTO® 3 System ist eine Weiterentwicklung des CARTO® Systems. Mit
dem sogenannten Fast Anatomical Mapping (FAM) kénnen hochauflésende
Bilder in Echtzeit erzeugt werden, das heil}t, jede Katheterbewegung wird in
kUrzester Zeit in eine anatomische Darstellung umgerechnet. Der Untersucher
tastet nun mit dem NAVISTAR® mit rotierenden Bewegungen das Endokard ab,
wahrend dessen bereits das anatomische Map am Bildschirm erscheint. Auf

diese Weise kann die fur das Mapping bendtigte Zeit deutlich reduziert werden.

Die Advanced Catheter Location (ACL) des CARTO® 3 Systems ermdglicht die
Darstellung von bis zu funf weiteren Kathetern innerhalb des anatomischen
Bildes. Zusatzlich zum Magnetfeld wird dabei ein transthorakales niederener-
getisches elektrisches Feld angelegt, das durch einen Spannungsgradienten
zwischen zwei Elektroden am Korper des Patienten entsteht. Zur raumlichen
Darstellung werden drei Elektrodenpaare bendtigt, die in drei aufeinander
stehenden Ebenen ausgerichtet sind. Die Lage einer Elektrode innerhalb die-
ses elektrischen Feldes kann durch den jeweiligen Spannungsgradienten an
allen drei Achsen gemessen werden. Voraussetzung fur die Darstellung be-
liebiger Diagnostikkatheter ist somit, dass die Katheter an eine Stromquelle
angeschlossen sind. Diese Katheter kdnnen passiv sehr gut dargestellt wer-

den, allerdings kann man mit ihnen aktiv keine eigenen Bildpunkte aufnehmen.

2.5.1.2.5 CARTOMERGE®

Mit dem CARTO® System und CARTO® 3 System ist es mdglich, ein zuvor mit
der Kardiovaskularen Magnetresonanztomographie (CMR) oder der Computer-
tomographie (CT) angefertigtes dreidimensionales Bild vom Herzen mit einem
funktionellen Map (Voltage Map/Aktivitats-Map) und/oder einem anatomischen
Map zu fusionieren. Dadurch wird erreicht, dass detaillierte und prazise Infor-
mationen Uber die myokardialen Strukturen aus der CMR/CT auf das Echtzeit-

bild vom Herzen im Herzkatheterlabor Ubertragen und zuséatzliche funktionelle
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Informationen dreidimensional dargestellt werden kénnen. Vergleichbare Kom-
binationen von dreidimensionaler Bildgebung und Intervention werden in der
Radiologie bereits seit Jahren sehr erfolgreich eingesetzt. Computertomogra-
phisch gesteuerte Punktionen sind Routine und auch mit der Magnetresonanz-
tomographie (MRT) kdnnen heute dank offener Gerate Punktionen durchge-
fuhrt werden [92]. Allerdings sind diese ,online* Interventionen, d.h. Interven-
tionen wahrend der Bilddarstellung, wegen der elektromagnetischen Felder im
MRT sowohl material- als auch zeitaufwendig und stehen bisher in bestimmten
Bereichen wie dem Herzkatheterlabor nur vereinzelt in speziellen Zentren fur

erste Anwendungen zur Verfugung [93].

Mit dem CARTOMERGE?® Image Integration Modul kénnen radiologische Bilder
direkt im Elektrophysiologischen Labor/Herzkatheterlabor bearbeitet werden.
Diese Daten werden mit den Daten aus dem Funktionsmap Ubereinander
gelegt. Strukturen, die zuvor im CMR/CT auffallig geworden sind, kénnen auf
ihre funktionelle Integritat untersucht und dann diagnostisch und/oder thera-

peutisch angegangen werden.

Diese Methode wird insbesondere bei Vorhofflimmern bereits in verschiedenen
Studien untersucht. Hierbei sollen vernarbte Strukturen im linken Vorhof, wel-
che der Entstehungsort fur Vorhofflimmern sein kénnen, zunachst im CMR
dargestellt und dann vor der Ablation mit dem elektroanatomischen Map fusio-
niert werden. Bezogen auf das klinische Outcome konnte diese Kombination in
der Studie von Caponi et al. 2010 allerdings keinen Vorteil im Vergleich zur rein

elektroanatomisch gesteuerten Ablation zeigen [94].

2.5.1.3 Weitere Materialien

Die weiteren verwendeten Materialien (Biopsiezange und Herzmodell) sind

identisch mit den zuvor in den Kontrollversuchen eingesetzten.
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2.5.2 Versuchsaufbau

Die Versuche werden im Herzkatheterlabor mit Einsatz des CARTO® 3
Systems durchgefuhrt. Zur Patientensimulation verwendeten wir einen 35 cm x
25 cm x 33 cm groRen Wassertank aus Plexiglas, welcher von Biosense
Webster bereits fiir mehrere Versuche mit dem CARTO® 3 System genutzt und

uns freundlicherweise zur Verfligung gestellt wurde.

Abbildung 19:
Wassertank aus Plexiglas. An den beiden Ldngsseiten sind jeweils drei schwarze Patches
angebracht, die den drei Klebepatches auf der Brust und dem Ricken des Menschen
entsprechen.

Der Wassertank wird auf den Untersuchungstisch gestellt und das Locator Pad
wird, anders als sonst Ublich, nicht unter den Tisch, sondern an die linke Seite
des Tanks positioniert. Da sich das Herzmodell ebenfalls in einer aufrechten
Position befindet, ergibt sich so fur den Untersucher keine veranderte Per-
spektive im der visuellen Darstellung des linken Ventrikels am Bildschirm. An

den Langsseiten des Wassertanks befinden sich je drei Patches, die den
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Patches auf Brust und Ricken des Menschen nachgebaut sind. Hier werden

die Elektroden angeschlossen.

Abbildung 20:

Anschluss des CARTO’3 Systems: Uber die an die Pads geloteten Kabel wird das CARTO'3
System angeschlossen. Das Locator-Pad wird mit Tape sicher an der linken Seite des
Wassertanks befestigt und simuliert so die Lage unter dem Herzmodell/dem Patienten.

Der Wassertank wird bis zur Markierungslinie mit Wasser gefullt, um das innere
Milieu des Patienten zu simulieren und ein magnetisches und elektrisches Feld
im Inneren des Wassertanks aufzubauen. Eine bessere elektrische Leitfahig-
keit wird durch Zugabe von etwas Kochsalz erreicht. Das Herzmodell wird in
die Mitte des Wassertanks gestellt und mit den Saugnapfen am Boden fixiert.
Es wird so gedreht, dass die Spitze des linken Ventrikels analog der Lage im
menschlichen Korper vom Untersucher weg zeigt und dem Untersucher somit
das gewohnte Bild des Herzens prasentiert wird, was die Orientierung er-
leichtern soll.
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Abbildung 21:
Position des Herzmodells im Wassertank. Wichtig ist, dass das Herzmodell im Mittelpunkt des
elektromagnetischen Feldes steht und dass das Wasser bis Giber die oberen Patches eingefiillt

wird. Das Modell kann einfach und sicher mit den Saugndpfen am Boden des Wassertanks
befestigt werden.
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2.5.3 Versuchsdurchfihrung

Zunachst wird ein intrakardiales Mapping vom linken Ventrikel mit Hilfe eines
konventionellen NAVISTAR® Katheters durchgefiihrt. Mehrere Punkte werden
durch die Rotation entlang der inneren Herzwande vom NAVISTAR® erfasst,
erkannt und als Bildpunkte am Bildschirm wiedergegeben. Die Punkte werden
zu Flachen miteinander verbunden, so dass sich innerhalb kirzester Zeit die

Kontur des linken Ventrikels dreidimensional darstellt.

/
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Abbildung 22:

Anatomisches Map des linken Ventrikels des Herzmodells. Griin dargestellt ist die Spitze des
NAVISTAR. Zur Orientierung im Raum dient das weiRe Gesicht mit den grinen Augen im
oberen Teil des Bildes, das kleine Herz unten in der Mitte des Bildes sowie die Beschriftung
des Blickwinkels LAO (left anterior oblique) und RAO (right anterior oblique). Dadurch kann
der Untersucher leicht erkennen, aus welcher Perspektive er auf den linken Ventrikel schaut.

Linkes Bild: Blick von schrag links auf den anterioren Teil der Lateralwand.

Rechtes Bild: Blick von schrag rechts auf das Ventrikelseptum.

Mit dem NAVISTAR® werden daraufhin acht Punkte farbig markiert, die im Ver-

such biopsiert werden sollen. Diese reprasentieren mogliche Myokarditislokali-

sationen im CMR bzw. Low-Voltage Regionen im Voltage-Map. Die Punkte

sind identisch mit den Zielpunkten der Kontrollversuche und wurden zuvor mit
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wasserfestem Stift von auRen am Modell markiert. Der NAVISTAR® wird unter
Blickkontrolle auf das Modell an jeden Punkt gebracht, danach erfolgt jeweils
eine farbige Markierung im anatomischen Map. Die Farbmarkierungen am

Bildschirm haben technisch bedingt einen Durchmesser von maximal 4 mm.

277 N/A NIA NjA

Abbildung 23:

Farbige Markierung der zu biopsierenden Stellen im linken Herzen, welche Myokarditis-
lokalisationen im CMR simulieren sollen. Die septalen Punkte werden rosa, die anterioren
gelb, die lateralen blau und die inferioren rot markiert.

Hierauf erfolgt eine Validierung des Systems. Dabei ist es das Ziel, dass jede
im CARTO® berechnete Entfernung zwischen zwei Punkten mit den am realen
Modell gemessenen Werten Ubereinstimmt. Dies soll gewahrleisten, dass die
Darstellung der Zielpunkte im CARTO® méglichst identisch zu den realen
Markierungen am Modell ist. So soll vermieden werden, dass aufgrund einer
inkorrekten Darstellung bereits bei der Ansteuerung der Punkte Messfehler
entstehen konnen. Eine geringe Abweichung von bis zu 2 mm wird dabei

toleriert.
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Abbildung 24:
Messung der Entfernung zwischen zwei blauen Punkten. Von Mitte zu Mitte jedes Punktes
betragt die Strecke gerundet 43 mm.

Abbildung 25:
Messung der Entfernung zwischen zwei griinen Markierungen. Die Strecke betrdgt gerundet
41 mm.
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Der NAVISTAR® kann nun aus dem Ventrikel und dem Wassertank gezogen
werden, da er sich fir die weitere Darstellung des Diagnostikkatheters nicht im
Wasserbad (und somit dem Korper) befinden muss. Die Biopsiezange wird in
die steuerbare Schleuse eingefuhrt und Uber die Aorta des Herzmodels in den
linken Ventrikel vorgeschoben. Die Schleuse ist auf dem Bildschirm sichtbar,
da sie an eine Stromquelle angeschlossen ist. Sie kann somit vom Untersucher

genau im Raum lokalisiert und zu der gewunschten Position navigiert werden.

o
Acquire
220 61 0.28 NjA

Abbildung 26:

Darstellung der steuerbaren Schleuse am Bildschirm wahrend der Ansteuerung des inferior-
apikalen Punktes. Der weilRe Pfeil zeigt auf die Spitze der Schleuse. Die Schleuse ist zum
Zeitpunkt des Fotos kaum gebogen. Die weilRen Ringe stellen die Elektroden dar.

Im nachsten Schritt werden wie zuvor von jeder farbig markierten Stelle mog-
lichst viele Biopsien entnommen. Der Interventionalist hat wieder die Aufgabe,
das vom Assistenten jeweils angesagte Wandareal anzusteuern, wobei er nur
Sicht auf den Bildschirm hat und nicht auf das Modell. Im Map wird zur Kon-
trolle parallel die Entfernung der Schleusenspitze zum Zielpunkt gemessen. Auf
Kommando 6ffnet der Assistent das Maul der Biopsiezange, schiebt sie ca. 10
mm vor bis er Kontakt zur Ventrikelwand verspurt und verhakt sich in den

Streben der Herzmodellwand.
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Abbildung 27:

Momentaufnahme mit dem NAVISTAR bei der Biopsie des septal-apikalen Punktes. Dargestellt
wird nur die Spitze der Schleuse, so dass fir die Biopsiezange immer ein kleiner Abstand von
min. 10 mm zum Zielpunkt gehalten werden sollte. Hier sind es 13 mm Distanz zum Punkt.

Abbildung 28:

Der schwarze Pfeil zeigt auf die Spitze der Biopsiezange, die sich am Rande des markierten
Feldes befindet, so dass diese Biopsie als Treffer zahlt. Die Fotografie ist bedingt durch Glas
und Wasser etwas unscharf.

46



AnschlielRend wird mit der Schieblehre die Entfernung der Biopsiezangenspitze
zur markierten Zielflache analog zum Vorgehen in den Kontrollversuchen ge-
messen. Diese Werte dienen auch im CARTO®-Versuch der Erfolgskontrolle
und werden in einer Tabelle notiert. Daraufhin wird die Schleuse mit der Bi-
opsiezange an ihre Ausgangsposition am Aortenbogen gebracht und die
nachste Punktion durchgeflhrt.
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2.6 Statistische Auswertung

Es werden Treffer oder Nicht-Treffer bei der Prazisionsmessung unterschieden.
Als Treffer werden die Biopsien definiert, die innerhalb des schwarz markierten
Bereichs liegen (d.h. ca. 2 mm vom grin markierten Zentrum entfernt). Als
Nicht-Treffer werden alle anderen Biopsien definiert, die aullerhalb dieses
schwarz markierten Bereichs liegen. Die Entfernung zum schwarz markierten

Bereich wird in mm angegeben.

Alle Versuchsergebnisse werden in Tabellen in MicrosoftExcel® (Microsoft Inc.
Redmond, USA) zusammengetragen. Anhand dieser kann eine statistische
Auswertung erfolgen, um die Tendenzen der Nicht-Treffer zu erfassen. Dafur
werden Mittelwert (M), Median (MD) und Standardabweichung (SD) aller
Biopsien einer Lokalisation in einer Versuchsreihe berechnet. Die Treffer gehen
mit ein und werden somit doppelt gewertet. Zur visuellen Verdeutlichung wird
die Auswertung graphisch als Box-Plot mit der Software GraphPad Prism®
dargestellt (GraphPad Software Inc. La Jolla, USA).

Auf die graphische Darstellung der anterioren Positionen wird verzichtet, da
diese aus technischen Grinden mit keiner der Methoden reproduzierbar ange-
steuert werden konnten. Insgesamt muss bei der Deutung der Ergebnisse
beachtet werden, dass im Kontrollversuch Il und dem CARTO®-Versuch auf-
grund der eingeschrankten Verfugbarkeit des Prototyps der steuerbaren
Schleuse zu wenig Versuche durchgefihrt werden konnten. Aus diesem Grund

wird von einer Berechnung einer statistischen Signifikanz abgesehen.
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3. Ergebnisse

3.1 Auswertung der Prazisionsmessungen

3.1.1 Kontrollversuch |

Im Kontrollversuch | wurden vier verschiedene Fuhrungskatheter und zwei
unterschiedlich grof3e Biopsiezangen auf ihre Handhabung und somit auf die
mit ihnen erreichte Punktionsgenauigkeit bei der Endomyokardbiopsie von ver-
schiedenen Lokalisationen getestet. Als Bildgebung stand freischwenkbare
Roéntgendurchleuchtung zur Verfligung. Zur Positionierung wurden mindestens
zwei Ebenen verwendet (meistens 30° RAO und 45° LAO).

Die Modelleigenschaften erwiesen sich als sehr gut geeignet fir die Durch-
fuhrung der Versuche, so dass die Untersuchung unter realistischen Bedin-
gungen erfolgen konnte. Die mit dem Herzmodell erzeugten Bilder sind von

sehr hoher Qualitat, reale Durchleuchtungsbilder sind meist unscharfer.

Abbildung 29:

Durchleuchtungsbild des
Modellherzens. Sichtbar
sind der Fihrungskathe-
ter und die Spitze der

Biopsiezange mit geoff-
netem Zangenmaul. Der

Mitralklappe

Blick richtet sich hier auf
die septale Wand.

anterior

inferior [B9

L&y
w97
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Bei jedem Ansteuern eines Punktes wurde die Lage des Fuhrungskatheters mit
Roéntgendurchleuchtung in mindestens zwei Ebenen Uberpruft, bevor die Bi-
opsiezange vorgeschoben wurde. Das Vorschieben der Biopsiezange sowie
die Biopsie selbst erfolgten ebenfalls unter Durchleuchtung. Das Verhaken in
den Streben war sehr einfach und realistisch und wurde durch ein Bild in bei-
den Ebenen dokumentiert. Die Abmessung des Abstandes zwischen den Maul-
teilen der Biopsiezange und dem Mittelpunkt der Zielflache durch die zweite
Person erwies sich durchgangig als sehr gut moglich mit einziger Ausnahme
der inferior-basalen Lokalisation, da hier der Stander des Herzmodells fur die
Position im Wassertank im CARTO®-Versuch befestigt ist.

3.1.1.1 Fuhrungskatheter JR 4.0 7F

Dieser Fuhrungskatheter wird in vielen Zentren standardmafig zur Endo-
myokardbiopsie eingesetzt, weswegen wir ihn in unseren Versuchen sowohl
mit der 4,8 Fr Biopsiezange als auch mit der 5,4 Fr Biopsiezange (H.+H.

Maslanka) gepruft haben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt.

In Kombination mit der 5,4 Fr Biopsiezange liellen sich mit dem JR 4.0 7F
Fuhrungskatheter (Medtronic) die inferior-apikale und inferior-basale Position
relativ gut ansteuern. Problematisch hierbei ist nur, dass zwar der Flhrungs-
katheter alleine oftmals gut an die gewunschte Lokalisation gebracht werden
konnte, dann aber durch das Vorschieben der relativ steifen Biopsiezange

gestreckt wurde und wieder vom anvisierten Zielort abrutschte.

Die septal-apikale und septal-basale sowie die lateral-basale Position waren
nur schlecht ansteuerbar. An die anterior-apikale und anterior-basale sowie die
lateral-basale Position konnte der Flihrungskatheter aufgrund seiner Form nicht
vorgeschoben werden. An diesen Lokalisationen wurde von einer Biopsie
abgesehen, da auch in der Realitat bei einer unkontrollierten Biopsie die
Gefahr der Perforation der Herzwand mit konsekutiver Herzbeuteltamponade
(Major-Komplikation) zu grof} ist.
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Tabelle 1:

Endomyokardbiopsie mit einer 5,4 Fr Biopsiezange unter Einsatz der Durchleuchtung und
eines JR 4.0 7F Fithrungskatheters. Distanz von der Mitte der Maulteile der Biopsiezange bis
zum Mittelpunkt (griin) der schwarz markierten Kreisflache (in mm).

Lokalisation / anterior  anterior lateral lateral septal septal inferior inferior
Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal
1 - - 31 — 30 16 16 9
2 - - 38 — 38 12 0 10
3 - — 32 — 45 22 8
4 — — 28 — 31 31 9
5 — — 44 — 37 26 9
6 — — 20 — 30 16 8 14

Durch die Kombination der kleineren und flexibleren 4,8 Fr Biopsiezange mit
dem JR 4.0 7F Diagnostikkatheter konnte dieser besser gehandhabt und die
Zielpunkte leichter angesteuert werden (Tabelle 2). Auch stellte sich die Spitze
des Fuhrungskatheters dank der dinneren Biopsiezange nicht mehr so stark
auf, so dass man vom anvisierten Punkt seltener abrutschte. Damit konnte die
septal-basale Position im Herzmodell besser erreicht werden. Bei der lateral-
apikalen und septal-apikalen Position gab es auch hier deutliche Schwierig-
keiten, die angestrebten Punkte exakt zu erreichen. Weiterhin war es weit-
gehend unmdoglich, die anterior-apikale, die anterior-basale sowie die lateral-
basale Lokalisation zu erreichen, so dass auch hier analog zur Realitat auf eine
Biopsie verzichtet wurde. Auch bei der lateral-apikalen und septal-apikalen

Position gab es Schwierigkeiten, in die Nahe der anvisierten Ziele zu kommen.

Tabelle 2:

Endomyokardbiopsie mit einer 4,8 Fr Biopsiezange unter Einsatz der Durchleuchtung und
eines JR 4.0 7F Fiihrungskatheters. Distanz von der Mitte der Maulteile der Biopsiezange bis
zum Mittelpunkt (griin) der schwarz markierten Kreisflache (in mm).

Lokalisation/ anterior anterior lateral lateral septal septal inferior  inferior
Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal
1 - — 29 — 31 5 8 7
2 - — 28 — 24 6 4 7
3 - — 38 — 30 5 3 18
4 - — 33 — 37 8 7 10
5 - — 27 — 40 6 7 13
6 - — 30 — 37 12 0 14
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3.1.1.2 Fuhrungskatheter AL 1.0 7F

Hierbei wurde nur die 4,8 Fr Biopsiezange eingesetzt, nachdem sich diese im
vorherigen Versuch in der Handhabung als deutlich Uberlegen gezeigt hatte.
Mit dem AL 1.0 7F Fuhrungskatheter (Medtronic) konnten die Seitenwande des
Herzmodells deutlich besser, wenn auch immer noch nicht gut, erreicht
werden. Ein eingeschrankter Bereich in der lateral-apikalen Herzwand war mit
diesem Katheter zum ersten Mal realistisch ansteuerbar, der lateral-basale
Bereich dagegen nicht. Die septal-basale Position konnte deutlich zielgenauer
erreicht werden, die septal-apikale Position dagegen unpraziser. Fur die in-
ferioren und anterioren Positionen eignete sich dieser Katheter nicht, da hierbei
sehr viel Druck aufgebaut werden musste, um diese zu erreichen. Die Ergeb-

nisse sind in Tabelle 3 dargestellt.

Bei der Biopsie der Seitenwande zeigte sich auch, dass die Orientierung im
zweidimensionalen Bild der Durchleuchtung in zwei Ebenen bei der Seiten-
wand deutlich schwieriger war, da diese bauchiger und groflachiger als die
Ubrigen Herzwande ist und man sich daher beim Anvisieren des Ziels haufiger

verschatzte.

Tabelle 3:

Endomyokardbiopsie mit einer 4,8 Fr Biopsiezange unter Einsatz der Durchleuchtung und
eines AL 1.0 7F Fiihrungskatheters. Distanz von der Mitte der Maulteile der Biopsiezange bis
zum Mittelpunkt (griin) der schwarz markierten Kreisflache (in mm).

Lokalisation/ anterior anterior lateral lateral septal septal inferior  inferior
Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal
1 — — 26 — 17 13 — —
2 — — 8 — 28 2 — —
3 — — 32 — 16 14 — —
4 - - 12 — 21 18 — —
5 - - 24 — 18 17 — —
6 - - 24 — 22 11 — —
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3.1.1.3 Fuhrungskatheter EBU 3.5 7F

Auch der EBU 3.5 7F FUhrungskatheter (Medtronic) wurde mit der 4,8 Fr Biop-
siezange getestet. Es zeigte sich, dass dieser Fuhrungskatheter gut geeignet
ist, um die anterioren Positionen zu erreichen. Allerdings verlor der Katheter
bereits sehr friih an Stabilitat, so dass auf die Biopsie des anterior-basalen
Bereichs bereits nach dem zweiten Durchgang verzichtet werden musste. Die
lateralen Bereiche des Herzens konnten subjektiv hiermit schon besser erreicht
werden, wobei die Ergebnisse der Biopsie trotzdem immer noch ungenau
waren. Auch bei der Biopsie der septalen Bereiche ergaben sich nach dem
ersten Durchgang durch den Stabilitatsverlust des Flhrungskatheters vor allem

bei der septal-basalen Position Probleme (Ergebnisse in Tabelle 4).

Insgesamt muss man aber sagen, dass das starke Aufstellen des Katheters,
welches ein Erreichen der seitlichen Herzwande erst moglich machte, beim
schlagenden Herzen sehr kritisch betrachtet werden muss, da es dadurch auch

leichter zu einer Perforation der Herzwand kame.

Tabelle 4:

Endomyokardbiopsie mit einer 4,8 Fr Biopsiezange unter Einsatz der Durchleuchtung und
eines EBU 3.5 7F Filhrungskatheters. Distanz von der Mitte der Maulteile der Biopsiezange bis
zum Mittelpunkt (griin) der schwarz markierten Kreisflache (in mm).

Lokalisation / anterior  anterior lateral lateral septal septal inferior  inferior
Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal
1 7 6 40 29 6 8 — —
2 8 31 5 19 11 18 — —
3 8 — 29 23 6 24 — —
4 14 — 33 23 11 21 — —
5 6 — 24 27 12 24 — —
6 7 — 16 23 18 22 — —
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3.1.1.4 Fiihrungskatheter MB1 9F (ZUMA)

Zur Uberpriifung, ob ein dickerer steiferer Fiihrungskatheter hilfreich ware,
wurde flr eine Versuchsreihe ein MB1 9F Flhrungskatheter ZUMA (Medtronic)

zusammen mit einer 5,4 Fr Biopsiezange ausprobiert.

Hiermit konnte einzig die septal-basale Position gut erreicht werden, die
inferioren und lateralen Positionen dagegen sehr ungenau. Die anterioren
Positionen zu erreichen, war hiermit ebenfalls nicht mdglich. Aus diesem Grund
wurde nach dem ersten Probedurchgang der Versuch abgebrochen und der

Katheter nicht weiter analysiert (s. Tabelle 5).

Tabelle 5:

Endomyokardbiopsie mit einer 5,4 Fr Biopsiezange unter Einsatz der Durchleuchtung und
eines MB1 9F Fithrungskatheters. Distanz von der Mitte der Maulteile der Biopsiezange bis
zum Mittelpunkt (griin) der schwarz markierten Kreisflache (in mm).

Lokalisation / anterior anterior lateral lateral septal septal inferior  inferior
Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal
1 - — 26 45 26 9 17 21
2 — i — — — — — —
3 — — — — — — — —
4 — _ — — _ — — _
5 — _ — — _ — — _
6 — i — — — — — —
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3.1.2 Kontrollversuch Il

Im Kontrollversuch Il wurde der Prototyp einer steuerbaren Schleuse (Vimecon)

mit einer 4,8 Fr Biopsiezange unter Durchleuchtung eingesetzt.

Das Handling der neu entwickelten steuerbaren Schleuse erwies sich teilweise
als schwierig. Die Schleusenspitze erreichte zwar einen guten maximalen
Krimmungsradius von ca. 90°, nur konnte sie daraus einige Male nicht wieder
in ihre Ausgangsposition gebracht werden. Auch verkantete sich die steifere
Schleuse im Kunststoffmaterial des Herzens und des simulierten Aortenbogens

haufiger als die flexiblen, dinneren Diagnostikkatheter.

Mit der Schleuse konnten die inferior-apikale und inferior-basale sowie die
lateral-apikale Position gut erreicht werden. Die septal-apikal und septal-basa-
len Positionen konnten nicht angesteuert werden. Da die Steuerung der
Schleuse nach 12 Biopsien defekt war, konnten weitere Messungen nicht

durchgefuhrt werden.

Tabelle 6:

Endomyokardbiopsie mit einer 4,8 Fr Biopsiezange unter Einsatz der Durchleuchtung und
einer steuerbaren Schleuse. Distanz von der Mitte der Maulteile der Biopsiezange bis zum
Mittelpunkt (griin) der schwarz markierten Kreisflache (in mm).

Lokalisation / anterior anterior lateral lateral septal septal inferior  inferior
Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal
1 - - 7 20 — - 6 6
2 - - 20 13 — — 6 16
3 - - 3 19 — - 9 0
a4 — — — — — — —
5 — — — — — — — —
6 — — — — — — — —
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3.1.3 CARTO®-Versuch

Die mit vier Elektroden markierte, speziell entwickelte Schleuse war sehr gut
sichtbar im CARTO® 3 System. Anfangliche Probleme, wie eine nicht aus-
reichende Abdichtung der Elektroden, welche zu Kurzschlissen im Strom-
kreislauf fuhrte, konnten zufriedenstellend gelést werden. Mit der steuerbaren
Schleuse konnte die Biopsiezange nun unter online Navigation an die ge-
wulnschte Stelle gebracht werden. Dies ging sehr zugig durch die dreidimen-
sionale Darstellung des Herzens. Anders als in den Kontrollversuchen musste
nicht jede neue Positionierung der Schleuse durch Durchleuchtung in zwei

Ebenen mittels Schwenken der Réntgenanlage kontrolliert werden.

Die Biopsiezange selbst sah man im CARTO® 3 System allerdings nicht (ggf.
ist in der Realitat eine kurze Kontrolle mittels Durchleuchtung sinnvoll), daher
wurde im Modellversuch ein Sicherheitsabstand von mindestens 10 mm der
Schleusenspitze zum Zielpunkt eingehalten und dann erst die Biopsiezange im
gedffneten Zustand vorgeschoben. Diese Methode hat sehr gut funktioniert.
Hier kdnnte zusatzlich auch eine Markierung am unteren Ende der Biopsie-
zange hilfreich sein, die angibt, wann sich die Biopsiezange an der Spitze der

Schleuse befindet.

Im Herzmodell verhakten sich die Elektroden der steuerbaren Schleuse ofter
beim Einfuhren im |6chrigen Material der Herzwand, da sich die Elektroden im

Prototypen noch etwas vom Schlauch abheben.

Ansonsten konnte die Schleuse gut an die gewunschten Positionen gesteuert
werden. Vor allem die septalen und inferioren Regionen des Herzens konnten
exakt angesteuert werden, ebenso wie der lateral-apikale Bereich. Wenn es
eine Abweichung zum Zielpunkt gab, konnte der Interventionalist durch
Orientierung am Monitor genau sagen, in welche Richtung die Schleuse vom
Zielpunkt abweicht. Dieses stimmte mit der Realitdt (gemessen durch den
Assistenten) sehr gut Uberein. Durch das Vorschieben der Biopsiezange

ergaben sich dann meist geringe Abweichungen zur Zielflache, die im Mittel
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aber nicht mehr als 5 mm betrafen. Einzig die anterioren und lateral-basalen
Bereiche des Herzens waren wieder nicht gut zu erreichen, bzw. daflr ware
eine noch stabilere Steuerung der Schleuse notwendig gewesen. Auffallig ist,
dass es nur zu geringen Schwankungen zwischen den Distanzen der Biopsien

einer Lokalisation gekommen ist.

Es konnten insgesamt 15 Biopsien durchgeflihrt werden, bis die Mechanik der

steuerbaren Schleuse defekt war.

Tabelle 7:

Endomyokardbiopsie mit einer 4,8 Fr Biopsiezange unter Einsatz des CARTO"3 Systems und
der steuerbaren Schleuse. Distanz von der Mitte der Maulteile der Biopsiezange bis zum
Mittelpunkt (griin) der schwarz markierten Kreisflache (in mm).

Lokalisation / anterior  anterior lateral lateral septal septal inferior  inferior
Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal
1 5 - 1 12 0 0 9 1
2 — — 7 — 5 2 8 0
3 — — — — 4 — 7 2
a4 — — — — — — —
5 — — — — — — — —
6 — — — — — — — —
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3.2 Statistische Auswertung der Prazisionsmessungen

3.2.1 Kontrollversuch |

3.2.1.1 Fuhrungskatheter JR 4.0 7F

In diesem Versuch mit der 5,4 Fr Biopsiezange gibt es zwei Treffer und 28
Nicht-Treffer.

Tabelle 8:

Auswertung der Punktionsgenauigkeit (in mm) der Endomyokardbiopsie mit einer 5,4 Fr
Biopsiezange und einem JR 4.0 7F Filhrungskatheter. Es werden Mittelwert, Median und
Standardabweichung der sechs Versuchsdurchginge berechnet. Die Treffer sind rot markiert.

Lokalisation / anterior  anterior lateral lateral septal septal inferior inferior
Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal
1 — — 31 — 30 16 16 9
2 — — 38 — 38 12 0 10
3 — — 32 — 45 22 8
4 — — 28 — 31 31 9
5 — — 44 — 37 26 9 7
6 — — 20 — 30 16 8 14
Mittelwert - — 32 — 35 21 8 8
Median + SD - - 31+8 - 34+6 19+7 8+5 9+5

In dem Versuch mit der 4,8 Fr Biopsiezange gibt es einen Treffer und 29 Nicht-
Treffer.

Tabelle 9:

Auswertung der Punktionsgenauigkeit (in mm) der Endomyokardbiopsie mit einer 4,8 Fr
Biopsiezange und einem JR 4.0 7F Fiihrungskatheter. Es werden Mittelwert, Median und
Standardabweichung der sechs Versuchsdurchgange berechnet. Der Treffer ist rot markiert.

Lokalisation / anterior  anterior lateral lateral septal septal inferior inferior
Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal

1 — — 29,0 — 31 5 8 7

2 — — 28 — 24 6 4 7

3 — — 38 — 30 5 3 18

4 — — 33 — 37 8 7 10

5 — — 27 — 40 6 7 13

6 — — 30 — 37 12 0 14

Mittelwert - - 31 - 33 7 5 11
Median + SD — — 304 — 34+6 6+3 5+3 12+4

58



3.2.1.2 Fiihrungskatheter AL 1.0 7F

Es gibt keinen Treffer und 18 Nicht-Treffer.

Tabelle 10:

Auswertung der Punktionsgenauigkeit (in mm) der Endomyokardbiopsie mit einer 4,8 Fr
Biopsiezange und einem AL 1.0 7F Fiihrungskatheter. Es werden Mittelwert, Median und
Standardabweichung der sechs Versuchsdurchginge berechnet.

Lokalisation / anterior  anterior lateral lateral septal septal inferior inferior
Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal
1 — — 26 — 17 13 — —
2 — — 8 — 18 2 — —
3 — — 32 — 16 14 — —
4 — — 12 — 21 18 — —
5 — — 24 — 18 17 — —
6 — — 24 — 22 11 — —
Mittelwert - — 21 — 19 12 — —
Median + SD — — 24+9 — 18+2 146 — —

3.2.1.3 Fuhrungskatheter EBU 3.5 7F

Es gibt keinen Treffer und 32 Nicht-Treffer.

Tabelle 11:

Auswertung der Punktionsgenauigkeit (in mm) der Endomyokardbiopsie mit einer 4,8 Fr
Biopsiezange und einem EBU 3.5 7F Fihrungskatheter. Es werden Mittelwert, Median und
Standardabweichung der sechs Versuchsdurchgange berechnet.

Lokalisation / anterior anterior lateral lateral septal septal inferior inferior
Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal
1 7 6 40 29 6 8 — —
2 8 31 5 19 11 18 — -
3 8 — 29 23 6 24 — —
4 14 — 33 23 11 21 — —
5 6 — 24 27 12 24 — —
6 7 — 16 23 18 22 — —
Mittelwert 8 19 25 24 11 19 — —
Median + SD 8+3 19 +18 27 +13 23+4 11+5 22+6 — —
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3.2.2 Kontrollversuch Il

Es gibt einen Treffer und 11 Nicht-Treffer.

Tabelle 12:

Auswertung der Punktionsgenauigkeit (in mm) der Endomyokardbiopsie mit einer 4,8 Fr
Biopsiezange und der steuerbaren Schleuse. Es werden Mittelwert, Median und Standard-
abweichung der sechs Versuchsdurchgange berechnet. Der Treffer ist rot markiert.

Lokalisation / anterior  anterior lateral lateral septal septal inferior inferior

Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal

1 — — 7 20 — — 6 6

2 — — 20 13 — — 6 16

3 — — 3 19 — — 9 0

4 — J— —_ — — —_ — —

5 — J— —_ — J— —_ — —

6 — - — - - — - -

Mittelwert - — 10 17 — — 7 7
Median + SD — — 7+9 19+4 — — 6+2 6+8

3.2.3 CARTO®-Versuch

Im CARTO®-Versuch gibt es drei Treffer und 12 Nicht-Treffer.

Tabelle 13:

Auswertung der Punktionsgenauigkeit (in mm) der Endomyokardbiopsie mit einer 4,8 Fr
Biopsiezange und der steuerbaren Schleuse sowie dem CARTO® 3 System. Es werden Mittel-
wert, Median und Standardabweichung der sechs Versuchsdurchginge berechnet. Die Treffer
sind rot markiert.

Lokalisation / anterior anterior lateral lateral septal septal inferior  inferior

Biopsie apikal basal apikal basal apikal basal apikal basal

1 5 — 1 12 0 0 9 1

2 — - 7 — 5 2 8 0

3 — — — — 4 - 7 2

a4 — — — — — — — —

5 — — i i — — — —

6 — — i i — — — —

Mittelwert - — 4 — 3 1 8 1
Median + SD — — 4*4 — 4+3 1+1 8+1 1+1
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3.3 Graphische Darstellung der Erreichbarkeit der Wandareale

Diagramm 1:

Box-Plot der lateral-apikalen Biopsien. Die Ergebnisse der Statistik der Flhrungskatheter
beruhen jeweils auf sechs Messwerten, die der steuerbaren Schleuse auf drei Messwerten
und die des CARTO®-Versuchs auf zwei Messwerten.

B Vergleich der Zielgenauigkeit: lateral-apikale Position
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Mit dem JR 4.0 7F Flhrungskatheter kann die lateral apikale Position sowohl
mit der 5,4 Fr Zange (Mittwert M = 32 mm, Median MD = 31 + Standardabwei-
chung 8 mm) als auch mit der 4,8 Fr Zange nicht genau erreicht werden, wobei
die Standardabweichung mit der 4,8 Fr Zange geringer ist (M = 31 mm, MD =
30 mm £ 4 mm). Der AL 1.0 7F Fuhrungskathteter weist von den konven-
tionellen Kathetern die besten Werte im Mittel auf, wenn auch mit einer gréRe-
ren Standardabweichung (M = 21 mm, MD = 24 mm + 9 mm). Der EBU 3.5 7F

61



Fuhrungskatheter erreicht wiederum etwas schlechtere Werte (M = 25 mm, MD

=27 mm £ 13 mm).

Mit der steuerbaren Schleuse kann recht genau die lateral-apikale Position
biospsiert werden (M = 10 mm, MD = 7 mm £ 9 mm). Es konnten aus tech-

nischen Grinden nur drei Werte gesammelt werden.
Im CARTO®-Versuch kann die steuerbare Schleuse zielsicher platziert werden

(M =4 mm, MD =4 mm £ 4 mm). Auch hier war aus technischen Grunden nur

eine eingeschrankte Anzahl an Biopsien maglich.
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Diagramm 2:

Box-Plot der lateral-basalen Biopsien. Die Ergebnisse der Statistik der Fihrungskatheter be-
ruhen jeweils auf sechs Messwerten, die der steuerbaren Schleuse auf drei Messwerten und
die des CARTO®-Versuchs auf einem Messwert. Mit den Fiihrungskathetern JR 4.0 7F und AL
1.0 7F war dieser Bereich nicht zu erreichen, daher gibt es hier keine Werte.

Vergleich der Zielgenauigkeit: lateral-basale Position
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Allein mit dem EBU 3.5 7F Fuhrungskatheter kann die lateral-apikale Position
von allen konventionellen Kathetern erreicht werden, wenn auch ungenau (M =
24 mm, MD =23 mm £ 4 mm).

Mit der steuerbaren Schleuse sind etwas prazisere Biopsien moglich (M = 18
mm, MD =19 mm =4 mm).

Im CARTO®-Versuch wird diese Position nicht weiter angesteuert, da die Me-

chanik der Prototypen dafur noch nicht stabil genug ist.
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Diagramm 3:

Box-Plot der septal-apikalen Biopsien. Die Ergebnisse der Statistik der Fihrungskatheter be-
ruhen jeweils auf sechs Messwerten und die des CARTO®-Versuchs auf drei Messwerten. Mit
der steuerbaren Schleuse war dieser Bereich nicht zu erreichen.

Vergleich der Zielgenauigkeit: septal-apikale Position
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Der JR 4.0 7F Fuhrungskatheter erreicht mit beiden Biopsiezangen die septal-
apikale Position ahnlich ungenau (5,4 Fr Zange: M = 35 mm, MD =34 mm = 6
mm vs. 4,8 Fr Zange: M = 33 mm, MD = 34 mm + 6 mm). Mit dem AL 1.0 7F
FUhrungskatheter kbnnen etwas bessere Ergebnisse erreicht werden (M = 19
mm, MD = 18 mm £ 2 mm). Mit dem EBU 3.5 7F Flhrungskatheter kann recht

genau biopsiert werden (M =11 mm, MD = 11 mm £ 5 mm).

Im CARTO®-Versuch kann die Position sehr genau angesteuert werden (M = 3

mm, MD =4 mm = 3 mm).
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Diagramm 4:

Box-Plot der septal-basalen Biopsien. Die Ergebnisse der Statistik der Fliihrungskatheter be-
ruhen jeweils auf sechs Messwerten und die des CARTO®-Versuchs auf zwei Messwerten. Mit
der steuerbaren Schleuse war dieser Bereich nicht zu erreichen.

= Vergleich der Zielgenauigkeit: septal-basale Position
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Mit dem JR 4.0 7F Fuhrungskatheter mit der 5,4 Fr Biopsiezange kann die
septal-basale Position relativ schlecht erreicht werden (M = 21 mm, MD = 19
mm + 7 mm). Diese Werte kdnnen durch den Einsatz der 4,8 Fr Biopsiezange
deutlich verbessert werden (M = 7 mm, MD = 6 mm + 3 mm). Der AL 1.0 7F
FUhrungskatheter kann mittlere Genauigkeitswerte vorweisen (M = 12 mm, MD
=14 mm = 6 mm), der EBU 3.5 7F Fuhrungskatheter wiederum schlechtere (M

=19 mm, MD =22 mm £ 6 mm).

Im CARTO®-Versuch konnte die Position zweimal sehr genau biopsiert werden
(M=1mm, MD =1 mm £ 1 mm).
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Diagramm 5:

Box-Plot der inferior-apikalen Biopsien. Die Ergebnisse der Statistik der Flihrungskatheter be-
ruhen jeweils auf sechs Messwerten, die der steuerbaren Schleuse und die des cARTO®-
Versuchs auf drei Messwerten. Mit den Fiihrungskatheter AL 1.0 7F und EBU 3.5 7F waren
diese Lokalisationen nicht zu erreichen.

20- Vergleich der Zielgenauigkeit: inferior-apikale Position
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Die inferior-apikale Position kann mit dem JR 4.0 7F Flhrungskatheter und der
5,4 Fr Zange gut angesteuert werden (M = 8 mm, MD = 8 mm £ 5 mm), deutl-

ich besser sogar noch mit der 4,8 Fr Zange (M =5 mm, MD =5 mm £ 3 mm).

Mit der steuerbaren Schleuse ist eine ahnlich gute Ansteuerung mit kleinerer

Standardabweichung méglich (M =7 mm, MD = 6 mm = 2 mm).

Im CARTO®-Versuch kann die Position fast genauso gut erreicht werden (M =
8 mm, MD =8 mm £ 1 mm).
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Diagramm 6:

Box-Plot der inferior-basalen Biopsien. Die Ergebnisse der Statistik der Fihrungskatheter be-
ruhen jeweils auf sechs Messwerten, die der steuerbaren Schleuse und die des cARTO®-
Versuchs auf drei Messwerten. Mit den Fiihrungskatheter AL 1.0 7F und EBU 3.5 7F waren
diese Lokalisationen nicht zu erreichen.

Vergleich der Zielgenauigkeit: inferior-basale Position
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Der JR 4.0 7F Flhrungskatheter und die 5,4 Fr Zange ermdglichen eine
korrekte Biopsie (M = 8 mm, MD = 9 mm £ 5 mm). Mit der 4,8 Fr Zange sind

die Ergebnisse etwas schlechter (M= 12 mm, MD = 12 mm £ 4 mm).

Die steuerbare Schleuse erreicht an der inferior-basalen Zielgegend aufgrund

eines Ausreilders nur mittelmaRige Werte (M =7 mm, MD = 6 mm = 8 mm).

Im CARTO®-Versuch kann die Schleuse sehr zielgenau platziert werden (M = 1
mm, MD =1 mm = 1 mm).
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4. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

4.1 Erreichbarkeit der Wandareale

Aus den Ergebnissen ergeben sich folgende Schlussfolgerungen bezlglich der

Erreichbarkeit der einzelnen Wandareale mit den drei Biopsiemethoden:

- Anteriore Positionen

Diese Herzwand ist insgesamt sehr schwierig zu erreichen. Bei der Standard-
technik ist der EBU 3.5 7F Fuhrungskatheter den anderen deutlich Uberlegen,
wobei die Stabilitat dieses Katheters jedoch sehr schnell nachlasst. Zudem ist
dabei viel Kraft nétig, was gefahrlich fur eine Biopsie ware. Der anterior-apikale
ist dabei leichter als der anterior-basale Bereich zu biopsieren (Mittelwert M = 8
mm, Median MD = 8 mm % Standardabweichung SD 3 mm). Die anteriore
Wand kann mit der steuerbaren Schleuse weder im Kontrollversuch, noch im

CARTO®-Versuch angesteuert werden.

- Laterale Positionen

Die lateralen Bereiche erweisen sich mit der Standardtechnik als besonders
schwierig zu biopsieren; sie kdbnnen hdchstens im apikalen Bereich mit dem AL
1.0 7F Flhrungskatheter erreicht werden, wenn auch nicht zielgenau und mit

einer grofden Standardabweichung (M =21 mm, MD =24 mm £ 9 mm).

Hingegen kann mit der steuerbaren Schleuse im Kontrollversuch Il die lateral-
apikale Position sicher angesteuert werden (M = 10 mm, MD = 7 mm = 9 mm).
Am zielgenauesten kann im CARTO®-Versuch die lateral-apikale Position (M =
4 mm, MD =4 mm £ 4 mm) erreicht werden. Das Ansteuern der lateral-basalen
Position ist theoretisch ebenfalls mdglich, beansprucht aber die Mechanik der
Schleuse deutlich mehr und wurde daher zur Schonung des Prototyps der

Schleuse vermieden.
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- Septale Positionen

Die septal-basalen Bereiche des Ventrikels kdnnen mit der Standardtechnik am
sichersten durch den JR 4.0 7F Fuhrungskatheter mit einer 4,8 Fr Biopsie-
zange erreicht werden (M = 7 mm, MD = 6 mm = 3 mm). Der EBU 3.5 7F
Fuhrungskatheter ermdglicht die Biopsie im septal-apikalen Myokard (M = 11

mm, MD =11 mm = 5 mm).

Im Kontrollversuch Il sind mit der steuerbaren Schleuse keine reproduzierbaren
Biopsien der septalen Wand méglich. Im CARTO®-Versuch hingegen kénnen
beide Bereiche sicher biopsiert werden (apikal: M = 3 mm, MD =4 mm £ 3 mm

und basal: M =1 mm, MD =1 mm £ 1 mm).

- Inferiore Positionen

Die inferior-apikale Herzgegend kann in der Standardtechnik genau durch den
JR 4.0 7F FUhrungskatheter in Kombination mit einer 4,8 Fr Biopsiezange biop-
siert werden (M =5 mm, MD =5 mm £ 3 mm). Der inferior-basale Bereich kann
einzig mit dem JR 4.0 7F Fuhrungskatheter und einer 5,4 Fr Biopsiezange

erreicht werden (M =8 mm, MD =9 mm £ 5 mm).

Mit der steuerbaren Schleuse werden im Kontrollversuch beide inferioren Posi-
tionen sicher biopsiert (apikal: M =7 mm, MD = 6 mm + 2 mm und basal: M =7
mm, MD =6 mm + 8 mm). Allein im CARTO®-Versuch weist die inferior-apikale
Position im Vergleich zu den Ergebnissen der Kontrollversuche minimal
schlechtere Werte auf (M = 8 mm, MD = 8 mm + 1 mm), wenn auch nur mit
einer relativ geringen Differenz. Die inferior-basale Biopsie ist im CARTO®-
Versuch ist mit Abstand am sichersten (M = 1 mm, MD = 1 mm + 1 mm) und
erreicht damit zusammen mit der septal-basalen Biopsie die zielgenauesten

Werte aller durchgeflihrten Versuche.
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4.2 Préazision der verschiedenen Biopsietechniken

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Genauigkeit der konventionellen
Endomyokardbiopsie unter Durchleuchtung und dem Einsatz von konventio-
nellen Fuhrungskathetern im Modellversuch in fast allen Biopsiearealen niedrig
ist. Pro 48 Biopsien, die mit einem Fuhrungskatheter durchgefihrt werden, liegt
die Trefferquote (Biopsie innerhalb des markierten Areals) im Schnitt bei einem
Treffer. Auch in der statistischen Auswertung unterliegt die Biopsie mit kon-
ventionellen Kathetern in fast allen Bereichen der Biopsie mit der steuerbaren
Schleuse im CARTO®-Versuch. Keiner der untersuchten Fiihrungskatheter eig-

net sich fur die Biopsie aller Areale des Herzens.

Der Einsatz der steuerbaren Schleuse als neuen Zugangsweg unter Beibehalt
der konventionellen Bildgebung kann die Genauigkeit der linksventrikularen
Endomyokardbiopsie im Modell etwas verbessern. Im Kontrollversuch kdnnen
aufgrund von mechanischen Problemen aktuell aber nur vier der acht Punkte

gut anvisiert werden.

Die Modellversuche zeigen, dass durch den Einsatz der CARTO® 3 Bildgebung
in Kombination mit der Verwendung einer navigierbaren steuerbaren Schleuse
die Genauigkeit der linksventrikularen Endomyokardbiopsie im Modellversuch
verbessert werden kann. In diesem Versuch konnten insgesamt mehr Treffer
erzielt werden, als im Kontrollversuch | (drei Treffer bei 15 Biopsien vs. Ge-
mittelt ein Treffer bei 48 Biopsien). Auch die statistische Auswertung zeigt,
dass die Biopsien im CARTO®-Versuch bei fast allen Herzwandlokalisationen

die geringste Distanz zum Zielbereich haben.
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5. Diskussion

5.1 Verbesserung der Sensitivitat der Endomyokardbiopsie

5.1.1 Einsatz der CMR-Bildgebung

Der Einsatz der Kardiovaskularen Magnetresonanztomographie (CMR) zur ge-
zielten Endomyokardbiopsie erscheint eine vielversprechende Mdglichkeit zur
Erhéhung der Sensitivitat der Methode durch Reduzierung des ,sampling
error®. Mahrholdt et al. zeigten 2004 in einer kleinen Studie, dass eine gezielte
Biopsie aus einem Gebiet, das sich in raumlicher Nahe zu einer subepikardia-
len Kontrastmittelanreicherung befindet, die Wahrscheinlichkeit erhoht, einen
positiven Nachweis einer Myokarditis zu erlangen [41]. Yilmaz et al. kamen
2010 zu einem widerspruchlichen Ergebnis in einer groReren Studie [84]. Die
hier bevorzugte Biopsie aus Regionen mit late enhancement konnte die Anzahl

an positiven Myokarditisdiagnosen nicht erhéhen.

Allerdings werden heute zwei weitere Sequenzen zur Myokarditislokalisation im
CMR empfohlen (siehe Diagnostik: global relative enhancement und Odem-
sequenz). Diese standen wahrend der Studie von Yilmaz et al. temporar nicht
zur Verfligung, so dass ausschliel3lich das late gadolinium enhancement ein-
gesetzt werden konnte. Daher muss in weiteren Studien untersucht werden, ob
eine CRT gesteuerte Endomyokardbiopsie unter Einsatz aller drei Sequenzen

nicht doch von Nutzen sein kann.
Da die Lagekontrolle der Biopsiezange bei der konventionellen Endomyokard-

biopsie nur durch Fluoreszenz in zwei Ebenen erfolgt, konnen die im CMR auf-

fallig erscheinenden Stellen nicht genau genug lokalisiert und biopsiert werden.
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5.1.2 Einsatz des Voltage-Mappings

Parallel zu dieser Arbeit haben Pieroni et al. 2009 in einer klinischen Studie die
diagnostische, therapeutische und prognostische Wertigkeit einer mit 3D elek-
troanatomischem Mapping (EAM) gesteuerten Endomyokardbiopsie in einer
kleinen Patientengruppe mit Verdacht auf Arrhythmogene Rechtsventrikulare
Kardiomyopathie (ARVC) untersucht [90]. Dabei wurde bei der Halfte der
Patienten eine Myokarditis diagnostiziert, die selektiv den rechten Ventrikel be-
fallen und damit das Krankheitsbild einer ARVC imitieren kann. Hierbei wurden
vom rechten Ventrikel mit dem CARTO® System jeweils ein elektroanato-
misches Map und ein Voltage-Map aufgezeichnet. Die Endomyokardbiopsie
erfolgte nun gezielt an den Stellen, die eine niedrige Signalamplitude im
Voltage-Map aufwiesen. Daflr wurde die Biopsiezange zunachst in der Schleu-
se unter Fluoreszenzkontrolle an den NAVISTAR® in gewunschter Lokalisation
gelegt, bevor dann an dieser Stelle eine Probenentnahme erfolgte. Bei allen
Patienten konnte durch die EAM-gesteuerte Endomyokardbiopsie eine Diagno-
se gestellt werden (15 Patienten ARVC, 15 Patienten aktive Myokarditis), so
dass dies eine vielversprechende Mdglichkeit darstellt, den ,sampling error” der
Endomyokardbiopsie bei fokalen Erkrankungen des rechten Ventrikels wie der

ARVC und der Myokarditis zu reduzieren.

Interessant ist nun, in wieweit Abnormalitaten im Voltage-Map des linken und
rechten Ventrikels mit histologischen Befunden bei groflen Patientenpopula-
tionen mit Verdacht auf Myokarditis und inflammatorischer Kardiomyopathie
korrelieren. Weiterhin musste untersucht werden, ob es einen Zusammenhang
zwischen CMR-Befunden und Abnormalitaten im Voltage-Map gibt und ob der
kombinierte Einsatz beider Methoden die Sensitivitdt der Endomyokardbiopsie
starker erhoht als eine Methode alleine und welche Methode starker richtungs-

weisend flr eine gezielte Biopsie ist.
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5.1.3 Links-, rechts- und biventrikulare Endomyokardbiopsie

Die diagnostische Wertigkeit der biventrikularen Endomyokardbiopsie bei Pa-
tienten mit Verdacht auf Myokarditis und nicht-ischamischer Kardiomyopathie
wurde in einer aktuellen Studie von Yilmaz et al. [84] erstmalig im Vergleich zur
selektiven LV-EMB und RV-EMB untersucht. Mit der biventrikularen Endo-
myokardbiopsie konnten diagnostische Ergebnisse (Uberwiegend Myokarditis,
weiterhin Amyloidose, Sarkoidose etc.) in 79,3 % der Falle (n= 357) erhoben
werden, gegenuber einem Wert von 67,3 % (n= 398) bei der univentrikularen
Endomyokardbiopsie. Méglich ist, dass die Ergebnisse auf die signifikant hdhe-
re Probenanzahl der biventrikularen Endomyokardbiopsie (11,4+2,3 versus
5,7+1,6 Proben) zurtckgefuhrt werden kdnnen, da dadurch die Sensitivitat der

Methode gesteigert wird.

Interessant ist weiterhin, dass in der Gruppe der biventrikularen Endomyokard-
biopsie eine Myokarditis in 73,4 % der Falle in Proben aus beiden Ventrikeln
histologisch diagnostiziert werden konnte, in 18,7 % der Falle nur in Proben
aus dem linken Ventrikel und in 7,9 % der Falle nur in Proben aus dem rechten
Ventrikel. Daraus kann man schlussfolgern, dass in Fallen, in denen nur ein
Ventrikel biopsiert werden soll, es vorzugsweise der linke Ventrikel sein sollte,
da so im Vergleich zum rechten Ventrikel weniger Fehldiagnosen in Kauf

genommen werden mussten [84].
Diese Arbeit beschrankt sich aus diesen Grinden auf die Prazisierung der

linksventrikularen Endomyokardbiopsie, was prinzipiell aber auch auf eine bi-

ventrikulare Endomyokardbiopsie Ubertragen werden kann.
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5.1.4 Analyse der Fihrungskatheter

Zusammenfassend kann man sagen, dass mit keinem der FUhrungskatheter
alle Lokalisationen genau biopsiert werden kénnen, d.h. es muissen flr ver-
schiedene anvisierte Bereiche im Herzen verschiedene Fuhrungskatheter ver-
wendet werden, um moglichst genaue Werte zu erzielen. Insgesamt kann bei
dem gezielten Ansteuern mehrerer unterschiedlicher Herzregionen keiner der

FUhrungskatheter eine umfassende Ansteuerungsqualitat leisten.

5.1.5 Einsatz einer steuerbaren Schleuse

Die bisherigen Zugangswege zum linken Herzen sind in ihrer Genauigkeit eher
unbefriedigend. Aus diesem Grund liellen wir speziell eine Schleuse fur den
linken Ventrikel konstruieren, welche wir dann fir den Einsatz mit dem 3D
Mapping-System weiter aufriisten lassen konnten. Dadurch war es uns mdg-
lich, sowohl den Kontrollversuch als auch den CARTO®-Versuch mit dem

gleichen Schleusentyp durchzufihren.

Der Einsatz der steuerbaren Schleuse alleine konnte die Genauigkeit der
Endomyokardbiopsie nur leicht verbessern. Zudem konnten nicht alle Stellen
des Herzens damit erreicht werden, da hierfur idealerweise eine bidirektionale
Steuerung notwendig gewesen ware. Mdglicherweise lag dies aber auch nur an
der Steifigkeit des Herzmodells, welche eine Rotation der Schleuse um die
eigene Langsachse nicht gestattete und sich die Schleuse daher nicht suffizient
im Ventrikel drehen lie3. Flr die anterioren Positionen reichte der Krimmungs-
radius der Schleuse im Versuch nicht aus. Einschrankend muss man aber
sagen, dass es fur diese Versuche zunachst ausreichend sein sollte, einen
Prototypen zu entwickeln, mit dem die prinzipielle Machbarkeit unserer Uber-
legungen gepruft werden kann. Fur genauere Zielmessungen und statistisch
valide Untersuchungen, missen in einem zweiten Schritt die Instrumente noch

weiter entwickelt und verbessert werden.
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5.1.6 Einsatz eines 3D Mapping-Systems

Zurzeit ist die biplanare Durchleuchtung bei der Endomyokardbiopsie Standard,
da sie in jedem Herzkatheterlabor zur Verfigung steht, in den meisten Fallen
ausreichend gute Bilder von der Herzkontur macht und zudem gunstig ist. Von
Nachteil sind zum einen die Strahlenbelastung fur den Patienten und zum
anderen die fehlende dritte Dimension im Bild, weswegen eine Kontrolle in der
zweiten Ebene bei jeder Neuplatzierung des Katheters und der Biopsiezange
notwendig ist. Weiterhin kdnnen keine Informationen wie CMR Daten oder
Aktivitatsmessungen aus dem Myokard in das Bild integriert werden, sondern
mussen durch den Untersucher mit einer gewissen Vorstellungskraft auf das
aktuelle Durchleuchtungsbild projiziert werden, was vor allem viel Erfahrung

bendtigt.

Durch den Einsatz eines 3D Mapping-Systems kénnten nun CMR Daten und
Mappingdaten kombiniert werden. Bei klinischem Verdacht auf eine Myokarditis
und suspekter Kontrastmittelanreicherung und/oder Odembildung in den ver-
schiedenen CMR-Sequenzen koénnen diese Datensatze eingelesen und im

aufgenommenen Map mittels CARTO®-Fusionsbildgebung markiert werden.

Diese myokardialen Bereiche kdonnen dann durch den Untersucher gezielt
angesteuert und biopsiert werden. Dabei wird die Orientierung im Raum durch
die dritte Ebene der Darstellung deutlich erleichtert, so dass der Zielpunkt ge-

nauer und schneller erreicht werden kann.
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5.1.7 Einsatz der steuerbaren Schleuse und des Mapping-Systems

Die Anwendung eines 3D Mapping-Systems (hier CARTO® 3 System) bei der
Endomyokardbiopsie ist prinzipiell machbar. In Zusammenarbeit mit der Firma
Vimecon aus Herzogenrath konnte eine steuerbare Schleuse entwickelt wer-

den, die gleichzeitig im CARTO® 3 System geortet werden kann.

Der kombinierte Einsatz beider Tools ermdglichte im Modellversuch die ein-
fache ldentifizierung und prazise Darstellung der zu biopsierenden Stellen im
dreidimensionalen Bild. Es war fur den Untersucher sehr leicht, eine bestimmte
Stelle anzusteuern, da die Orientierung im dreidimensionalen Raum ungleich
besser ist als in der biplanaren Rontgendurchleuchtung. Auch die gezielte
Biopsie des gewiunschten Areals war gut moglich. Die Schleuse zeigte sich als
sehr gut darstellbar im Bild und lie3 sich in fast allen Fallen leicht an die

gewdlnschte Stelle navigieren.

Auch hier mussen die Werte aber als noch eingeschrankt aussagefahig
eingestuft werden, da aktuell jeweils nur maximal drei Versuchsdurchgange
durchgefiihrt werden konnten. Dennoch zeigen die Ergebnisse eine eindeutige
Tendenz in Richtung einer wesentlichen Verbesserung der raumlichen Prazi-
sion durch die Kombination aus steuerbarer Schleuse und einem 3D Mapping-

System.
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5.2 Einsatz der neuen Methodik im Herzkatheterlabor —

Erfordernisse an das Herzkatheterlabor und das Personal

In Deutschland und anderen Industrienationen setzt sich der Einsatz von 3D
Mapping-Systemen wie dem CARTO® 3 System zur Visualisierung der Herz-
geometrie und der elektrischen Aktivitat des Herzgewebes in der Elektrophysio-
logie immer mehr durch, da sich diese Systeme als effizient und sicher er-
wiesen haben. Sie stehen daher in vielen grofen Kliniken zur Verfugung und
die arztlichen und nichtarztlichen Mitarbeiter im Herzkatheterlabor sind im Um-
gang mit dem Mapping-System meist gut geschult. Auch das Matching von

CMR/CT-Bildern mit anatomischen Maps wird bereits erfolgreich durchgefihrt.

Da Endomyokardbiopsien vor allem in gro3en kardiologischen Zentren durch-
gefuhrt werden, ist anzunehmen, dass hier in der Regel ein 3D Mapping-
System zur Verfugung steht. Eine Erweiterung der Indikation fir den Einsatz
der Mapping-Systeme auf die Endomyokardbiopsie wirde somit keine neuen
technischen Erfordernisse mit sich bringen. Flr den Einsatz sind zusatzlich die
neu entwickelte steuerbare und navigierbare Schleuse sowie eine handels-

ubliche Cardiobiopsiezange notwendig.

Der Einsatz der steuerbaren Schleuse im linken Ventrikel muss trainiert werden

sowie die Biopsie mittels Orientierung im 3D Mapping-System.
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5.3 Ubertragbarkeit des Modellversuchs auf die Realitét

Das Herzmodell wurde sehr realitatsgetreu entworfen, indem die Daten eines
menschlichen CMR zur Konstruktion verwendet wurden. Auch die Darstellung
im CARTO® 3 System erfolgt durch den besonderen Wandaufbau des Modells
so realitatsnah, dass kein relevanter Unterschied zu einem anatomischen Map
vom menschlichen Herzen zu sehen ist. Die Oberflache des Herzmodells ver-
halt sich allerdings etwas anders als die des naturlichen Myokards und Endo-
kards. Einerseits ist sie rauer als das Endokard, anderseits fehlen aber auch
die Trabekel und Septen des Myokards. Zudem kam nur ein Herzmodell mit
einer Normalkonfiguration zum Einsatz; die Biopsie erschwerende Pathologien
wie Klappenfehler oder Aneurysmata wurden bewusst nicht berucksichtigt. Das
Modell des linken Ventrikels wurde, bezogen auf die Originaldaten des ge-
sunden Musterherzens, gering vergroRert, da in der Realitat auch meist Pa-
tienten mit dilatiertem Herzen und somit vergrofertem linken Ventrikel biopsiert
werden. Im Gegensatz zur realen Endomyokardbiopsie am schlagenden Her-
zen, erfolgten die Biopsien im Versuch zur Vereinfachung am nicht-pulsatilen

Herzmodell.

Fir die Machbarkeitsstudie musste der Versuchsaufbau zunachst maoglichst
reduziert und vereinfacht werden, um erst einmal zu prifen, ob eine Schleuse
im 3D Mapping-System navigiert werden kann. Da die Versuche erfolgreich
waren und das 3D Mapping-System selbst in der Elektrophysiologie bereits seit
vielen Jahren erfolgreich genutzt wird, erscheint eine Ubertragung der Ver-

suchsergebnisse in die klinische Realitat gut moglich.

78



54 Limitation des Modellversuchs

Das Modell ist in einigen Punkten vereinfacht und idealisiert (Position im Was-
sertank, Wandstruktur etc.). Im Gegensatz zum Herzen ist es ein starres, un-
flexibles Modell (einzig der Aortenbogen ist aus flexiblem Material) ohne Herz-
bewegung. Das Modell ist weiterhin auf den linken Ventrikel reduziert worden,
ohne die anderen Kammern und vor allem die Gefallanatomie weiter zu
berucksichtigen. Die Untersuchungen werden nur an einer ausgewahlten Ven-
trikelgeometrie durchgefiihrt und es erfolgt keine Uberpriifung der Genauigkeit
der Methode in Abhangigkeit von der Grofle und Form des Ventrikels. Die
unphysiologische Position des Herzens und der ungewohnte Zugangsweg von

oben waren unproblematisch fur die Versuche.
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5.5 Ausblick

Diese Studie soll eine reine Machbarkeitsstudie darstellen, in der getestet wird,
in wie weit der kombinierte Einsatz einer steuerbaren und navigierten Schleuse
in einem 3D Mapping-System maoglich und erfolgreich ist. In einem nachsten
Schritt soll die steuerbare Schleuse insbesondere hinsichtlich der Biokompatibi-
litat weiterentwickelt und in Tierversuchen getestet werden. Wenn sich die Me-
thodik auch hier beweist, ertffnen sich vielfaltige Einsatzmoglichkeiten. Zum
einen bietet sie Ansatze zur Verbesserung und Evaluation der Myokarditis-
diagnostik, zum anderen konnte sie flr weitere diagnostische oder interventio-
nelle Zwecke genutzt werden. Die im Rahmen der Arbeit entwickelte navigier-
und steuerbare Schleuse (Vimecon) kdnnte somit auch bei komplexen links-
atrialen elektrophysiologischen Interventionen oder kathetergestutzten Herz-

klappeneingriffen zur Erhéhung der Prazision und Sicherheit beitragen.

Weiterhin kann man in spateren Versuchen uberprifen, ob man nicht nur
Informationen aus dem CMR, sondern auch aus Aktivitatsmessungen des Myo-
kards in das Bild integriert. Der Nutzen von neuen Methoden wie dem Voltage-
Mapping kann auf diese Weise gepruft werden. Falls es ebenfalls eine Korre-
lation zwischen Myokarditis und dem Low-Voltage im linken Ventrikel analog
zum rechten Ventrikel gibt, kdnnte man dies Uber gezielte Endomyokard-
biopsien belegen. Daflr musste ein Voltage-Map des linken Ventrikels in einer
elektrophysiologischen Untersuchung erstellt werden, um dann anschliel3end
gezielt von auffalligen Stellen eine Biopsie zu entnehmen und histologisch
aufbereiten zu lassen. Dieses Vorgehen ist durch Pieroni bereits in ahnlicher

Form flr den rechten Ventrikel beschrieben [90].

Auf diese Weise kénnten bestehende und neue Methoden der Myokarditis-
diagnostik untersucht und in ihrer Wertigkeit evaluiert werden. Dadurch kdnnte
die Diskussion Uber die Bedeutung der CMR in Bezug auf die Sensitivitat der
Endomyokardbiopsie entscheidend voran gebracht und klare Empfehlungen fur

den Einsatz der Methode formuliert werden.
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6. Zusammenfassung

Die Endomyokardbiopsie gilt nach wie vor als Goldstandard zur Diagnostik von
Myokarditiden und Kardiomyopathien, da sie histochemische, histologische und
molekularbiologische Analysen ermdglicht, die fur eine korrekte Diagnose und
Therapie entscheidend sind. Die Methodik hat eine verhaltnismaRig geringe
Sensitivitat und einen niedrigen negativen pradiktiven Wert, da das Myokard
derzeit unter Réntgendurchleuchtung biopsiert wird, ohne eine genaue Orien-
tierung im dreidimensionalen Raum oder eine Kenntnis der z.T. diskontinuier-

lich betroffenen Myokardareale zu haben (sogenannter ,sampling error®).

Ziel dieser Studie war es, die Technik der linksventrikularen Endomyokardbiop-
sie im Modellversuch auf ihr Verbesserungspotenzial hinsichtlich der Punk-
tionsgenauigkeit und Sicherheit zu untersuchen. Dafur wurden in einer dreiar-
migen Studie zum einen die invasiv-apparative Ausristung und zum anderen
die verfligbare Bildgebungsmodalitat variiert. Der Kontrollversuch | stellte eine
Analyse des aktuellen Standards dar, indem verschiedene konventionelle Fuh-
rungskatheter fur die Biopsie unter Rontgendurchleuchtung zum Einsatz ka-
men. Der Kontrollversuch Il untersuchte, ob mittels einer steuerbaren Schleuse
unter konventioneller Bildgebung eine Verbesserung erzielt werden kann. Im
CARTO®-Versuch wurde sodann die Réntgendurchleuchtung durch ein 3D
Mapping-System von Biosense Webster ersetzt, womit erstmalig gepruft
werden konnte, ob die Navigation einer steuerbaren Schleuse in einem 3D

Mapping-System maoglich ist.

Der Kontrollversuch | ergab, dass die Standard-FUhrungskatheter jeweils nur
fur die Biopsie bestimmter Herzareale geeignet sind und dass sich keiner der
FUhrungskatheter fur alle Bereiche eignet. Insgesamt zeigten die Ergebnisse
eine geringe Prazision dieser konventionellen Methode. Im Kontrollversuch Il
konnten einige der gewlnschten Stellen mit der steuerbaren Schleuse zwar
korrekter biopsiert werden, aber eine allgemein sichere Ansteuerung aller

Positionen war damit noch nicht méglich. Im CARTO®-Versuch gelang die bild-
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liche Darstellung der steuerbaren Schleuse im 3D Mapping-System sehr gut,
die Biopsiezange konnte mit der Schleuse leicht an die gewinschte Stelle

navigiert werden.

Die hier vorgelegte Machbarkeitsstudie hat gezeigt, dass der Einsatz einer
steuerbaren Schleuse in Kombination mit einem 3D Mapping-System maoglich
und erfolgversprechend ist. Die Ergebnisse der Biopsien wiesen im CARTO®-
Versuch im Mittel eine deutlich geringere Abweichung zur Zielflache auf, was
zu dem Schluss fuhrt, dass mittels der neuentwickelten Technik die Endomyo-
kardbiopsie im Vergleich zum Standardverfahren praziser durchgefuhrt werden
kann. Die Ergebnisse kénnen somit ein wegweisender Schritt sein, die Endo-
myokardbiopsie sicherer und genauer werden zu lassen, so dass sie ihren

Stellenwert als Goldstandard der Myokarditisdiagnostik verteidigen kann.
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