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Haufige ventrikulare Tachykardie:
Antiarrhythmika oder Ablation?

Hildegard Tanner, Gerhard Hindricks, Hans Kottkamp!

Zusammenfassung
Antiarrhythmische Medikamente werden beieinem
grofRen Prozentsatz der Patienten mit einem inter-
nen Kardioverter-Defibrillator (ICD) eingesetzt.
Kiirzlich publizierte oder vorgestellte randomisierte
Studien zeigen eine signifikante Reduktion von
addquaten und inadaquaten ICD-Therapien, insbe-
sondere der Schockabgaben, bei Behandlung der
Patienten mit Amiodaron, Sotalol oder Azimilid.
Neben weiteren erwiinschten Wirkungen der Anti-
arrhythmika wie Verlangsamung von zuvor hamo-
dynamisch nicht tolerierten ventrikuldren Tachy-
kardien (VTs), Abnahme der Anzahl an Synkopen,
verbesserter Uberstimulation und Reduktion von
supraventrikuldren Tachykardien miissen uner-
wiinschte Effekte wie die Verlangsamung der VTs
unter die ICD-Detektionsgrenze ebenfalls bertick-

sichtigt werden. Deshalb muss die Wahl der antiar-
rhythmischen Therapie bzw. die Notwendigkeit
der Katheterablation bei jedem ICD-Patienten indi-
viduell unter Beriicksichtigung der spezifischen
klinischen und elektrophysiologischen Umstande
erfolgen, d.h. unter Beachtung der Haufigkeit und
Zykluslange der VTs, der ICD-Detektionsgrenzen,
moglicher Diskriminierungsprobleme gegentiber
supraventrikuldren Tachykardien, ihrer klinischen
Prasentation sowie der moglichen Effekte auf die
Defibrillationsschwelle und die linksventrikulare
Funktion. Die Katheterablation muss neben der kli-
nischen Prasentation zudem die Art des arrhyth-
mogenen Substrats beriicksichtigen. In vielen Fal-
len werden die antiarrhythmische medikamentdse
Therapie und die Katheterablation nicht alternativ,
sondern erganzend verwendet.

Frequent Ventricular Tachycardias: Antiarrhythmic Drug Treatment or Catheter

Ablation?

Abstract
Antiarrhythmic drugs are used in at least 50% of
patients who received an implantable cardioverter
defibrillator (ICD). The potential indications for an-
tiarrhythmic drug treatments in patients with an
ICD are generally the following: reduction of the
number of ventricular tachycardias (VTs) or epi-
sodes of ventricular fibrillation and therefore re-
duction of the number of ICD therapies, most im-
portantly, the number of disabling ICD shocks. Ac-
cordingly, the quality of life should be improved
and the battery life of the ICD extended. Moreover,
antiarrhythmic drugs have the potential to in-
crease the tachycardia cycle length to allow termi-
nation of VTs by antitachycardia pacing and reduc-
tion of the number of syncopes. In addition, supra-
ventricular arrhythmias can be prevented or their
rate controlled. Recently published or reported tri-
als have shown the efficacy of amiodarone, sotalol
and azimilide to significantly reduce the number of
appropriate and inappropriate ICD shocks in pa-
tients with structural heart disease. However, the
use of antiarrhythmic drugs may also have adverse
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effects: an increase in the defibrillation threshold,
an excessive increase in the VT cycle length leading
to detection failure. In this situation and when an-
tiarrhythmic drugs are ineffective or have to be
stopped because of serious side effects, catheter
ablation of both monomorphic stable and pleo-
morphic and/or unstable VTs using modern elec-
troanatomic mapping systems should be consid-
ered. The choice of antiarrhythmic drug treatment
and the need for catheter ablation in ICD patients
with frequent VTs should be individually tailored to
specific clinical and electrophysiological features
including the frequency, the rate, and the clinical
presentation of the ventricular arrhythmia. Al-
though VT mapping and ablation is becoming in-
creasingly practical and efficacious, ablation of VT
is mostly done as an adjunctive therapy in patients
with structural heart disease and ICD experiencing
multiple shocks, because the recurrence and espe-
cially the occurrence of “new” VTs after primarily
successful ablation with time and disease progres-
sion have precluded a widespread use of catheter
ablation as primary treatment.
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Einleitung
Die Implantation eines internen Kardiover-
ter-Defibrillators (ICD) hat die Verhinderung
des plotzliches Herztodes durch ventrikulédre Ta-
chyarrhythmien zum Ziel. Auf das Fortschreiten
der zugrundeliegenden Erkrankung — oft eine
ischdmische oder dilatative Kardiomyopathie —
haben die Gerite aber keinen Einfluss. Obwohl
oft lebensrettend, konnen die ICD-Therapien,
insbesondere die Schockabgaben, fiir die Patien-
ten sehr belastend sein.

Ungefahr 50% aller Patienten, die mit einem
ICD versorgt wurden, werden mit Antiarrhyth-
mika behandelt [26, 31, 36]. Die mdglichen Indi-
kationen fiir eine Kombination von ICD und An-
tiarrhythmika sind folgende:

e Reduktion der Anzahl ventrikuldrer Tachykar-
dien (VTs) und der Episoden mit Kammerflim-
mern (VF), um die Anzahl der Geréteinterven-
tionen, insbesondere der Schockabgaben, zu
verringern,

e Verhinderung von supraventrikuldren Tachy-
kardien oder deren Frequenzkontrolle,

e Verlangsamung der VTs, damit eine antitachy-
karde Stimulation ermoglicht wird und die An-
zahl moglicher Synkopen verringert werden
kann.

Die vorliegende Ubersichtsarbeit soll neben die-
sen moglichen Vorteilen einer antiarrhythmi-
schen Therapie auch klinische Szenarien be-
schreiben, in denen eine medikamentdse antiar-
rhythmische Therapie unerwiinschte Effekte
verursacht, wie z.B. die Verlangsamung der VTs
unter die Detektionsgrenze des ICD.

In solchen Situationen wie auch bei Unwirk-
samkeit oder Unvertréglichkeit der antiarrhyth-
mischen medikamentdsen Therapie hat sich die
Katheterablation von stabilen, aber auch pleo-
morphen und/oder instabilen VTs als sehr hilfrei-
che Therapieoption erwiesen [6, 12, 18-20, 23, 24,
27,30, 34].

Resultate randomisierter Vergleichsstudien
zur medikamentosen Therapie versus Katheter-
ablation bei hédufigen VTs bei Patienten mit ei-
nem ICD liegen zurzeit noch nicht vor.

Antiarrhythmische medikamentdse

Therapie
Bei der Mehrzahl der Patienten mit einem ICD
ist der Grund fiir die Implantation eine VT oder
iiberlebtes VF auf dem Boden einer strukturellen
Herzerkrankung meist ischdmischer Genese.
Ebenso verhilt es sich heutzutage mit den Patien-
ten, die den ICD aus primdrprophylaktischen
Griinden erhalten haben. Bei diesen Patienten

mit deutlich eingeschriankter linksventrikuldrer
Funktion beschrinkt sich eine antiarrhythmische
Therapie auf reine -Blocker oder Antiarrhyth-
mika der Klasse III, da die Antiarrhythmika der
Klasse I wegen ihres proarrhythmischen Poten-
tials und der negativ inotropen Wirkung in der
Regel kontraindiziert sind.

Verhinderung von haufigen

ICD-Therapien
Erste nichtrandomisierte Studien Anfangs der
90er Jahre [15, 21] zeigten keine Reduktion der
ICD-Schocks durch Antiarrhythmika inkl. Amio-
daron. Die CASCADE-Studie (Cardiac Arrest in
Seattle, Conventional versus Amiodaron Drug
Evaluation) [9] untersuchte die Anzahl der
ICD-Schocks bei Patienten, die randomisiert eine
konventionelle antiarrhythmische Therapie oder
eine Behandlung mit Amiodaron erhielten. Ob-
wohl die mit Amiodaron behandelten Patienten
signifikant weniger ICD-Schocks erhielten, lie3
die Studie offen, ob Amiodaron wirklich effekti-
ver oder nur weniger proarrhythmisch als die
konventionelle Therapie war, da die Studie nicht
plazebokontrolliert war. Tatséchlich kann durch
proarrhythmische Effekte die Anzahl der
ICD-Schocks erhoht werden.

Die Wirksamkeit von d,l-Sotalol im Ver-
gleich zu keiner antiarrhythmischen Medikation
bei Patienten mit einem ICD wurde prospektiv
randomisiert untersucht [22, 26]. In diesen Stu-
dien fiihrte die Behandlung mit d,l-Sotalol zum
einen zu einer signifikanten Reduktion der An-
zahl anhaltender VTs und somit der Anzahl an
ICD-Schocks und zum anderen zu einer signifi-
kanten Reduktion von Tod oder Auftreten eines
ersten addquaten oder inaddquaten Schocks.

Azimilidhydrochlorid ist ein in klinischer Er-
probung befindliches Antiarrhythmikum, das ka-
liumkanalblockierende Eigenschaften (Ikr und
Iks) aufweist und somit Aktionspotential und Re-
fraktirzeit der Myozyten verldngert. Dieser
Wirkstoff reduzierte die addquate antitachykarde
Uberstimulation oder ICD-Schock-Abgabe bei
VT oder VF in einer plazebokontrollierten ran-
domisierten Studie signifikant um 50-60% (dosis-
abhingig) [10].

Resultate von randomisierten, doppelblin-
den Vergleichsstudien unterschiedlicher Anti-
arrhythmika zur Verhinderung von ICD-Schock-
Abgaben waren bis vor kurzem noch nicht ver-
fiigbar. Die dieses Jahr vorgestellte OPTIC-Studie
(Optimal Pharmacological Therapy in Implan-
table Cardioverter Defibrillator Patients) unter-
suchte den Effekt unterschiedlicher Antiarrhyth-
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mika auf das kumulative Risiko von ICD-
Schock-Abgaben bei Patienten, die den ICD
wegen einer spontanen oder induzierten VT oder
VF erhielten [5]. Diese randomisierte, dop-
pelblinde Untersuchung zeigte, dass eine Kombi-
nation von Amiodaron mit einem [3-Blocker das
Auftreten von adidquaten und inadédquaten
Schocks effektiver reduzierte (-74%) als eine
Therapie mit Sotalol allein (-41%) versus einem
reinen [3-Blocker.

Unerwiinschte Wirkungen

der Antiarrhythmika
Trotz der offensichtlich vorhandenen Wirksam-
keit von Klasse-III-Antiarrhythmika gibt es ver-
schiedene Situationen, in denen die antiarrhythmi-
sche Therapie unerwiinschte Effekte haben kann.

Fiir Amiodaron sind viele potentiell schwer-
wiegende extrakardiale Nebenwirkungen be-
kannt, die das Absetzen dieser Therapie erfor-
dern konnen [13] und mit Therapiedauer an Hau-
figkeit zunehmen [2].

Unerwiinschte kardiale Wirkungen von An-
tiarrhythmika bei ICD-Patienten sind im Wesent-
lichen folgende:

e Erhohungder Defibrillations- und Stimulations-
reizschwelle,

e Verldngerung der VT-Zyklusldnge unter die
Detektionsgrenze des ICD,

e PR-Verldngerung und/oder QRS-Verbreite-
rung mit Fehlklassifikation von supraventriku-
laren Tachykardien.

Im Gegensatz zur akuten Verabreichung wurde

bei der chronischen Gabe von Amiodaron beim

Menschen eine Erhohung der Defibrillations-

schwelle beobachtet [16]. Inbesondere bei bereits

ohne Amiodaron erhohter Defibrillationsschwel-
le wird deshalb eine erneute Testung nach Beginn
einer Amiodaron-Therapie empfohlen. Bei Sota-
lol und Azimilid wurde keine Verédnderung der

Defibrillationsschwelle beobachtet [11, 29].

Die Zunahme der VT-Zykluslinge durch
Antiarrhythmika ist einerseits erwiinscht, da die
VT im Allgemeinen himodynamisch besser tole-
riert wird und die Anzahl VT-assoziierter Synko-
pen reduzieren kann. Zudem erhoht sich die
Wahrscheinlichkeit, dass die VT durch antitachy-
karde Stimulation schmerzlos beendet werden
kann. Andererseits kann eine ausgeprigte Ver-
langsamung der VT dazu fiihren, dass der ICD
die VT nicht mehr detektieren kann, wenn die
programmierte Detektionsgrenze unterschritten
wird. Das Programmieren einer niedrigeren De-
tektionsgrenze andererseits erhoht das Risiko
von nicht addquaten ICD-Interventionen.
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In diesen Situationen sowie bei Unwirksam-
keit oder Unvertriglichkeit der antiarrhythmi-
schen Therapie sollte bei ICD-Patienten mit hdu-
figen VTs die Katheterablation erwogen werden.

Katheterablation

Weithin akzeptierte Indikationen zur Katheter-

ablation von VTs sind

e unaufhorliche (,,incessant“) VTs,

e hiufig rezidivierende VTs mit héufigen
ICD-Schocks,

e langsame VTs mit Diskriminierungsproblemen
fiir den ICD und Gefahr héufiger inaddquater
Schocks oder Unterdetektion.

In den frithen Studien der Hochfrequenz-

(HF-)Katheterablation von VTs wurden als Se-

lektionskriterien die Nichtkontrollierbarkeit

durch antiarrhythmische Medikamente, die re-
produzierbare Induzierbarkeit bei der elektro-
physiologischen Untersuchung und die hdmody-
namische Stabilitdt zur Erméglichung des Kathe-
termappings genannt [24]. Die komplementire

Rolle der Katheterablation nach Implantation ei-

nes ICD bei unaufhorlicher VT oder bei héufig

rezidivierenden VTs wurde gleichzeitig beschrie-

ben [35].

Stabile monomorphe VTs

Detaillierte endokardiale Mapping-Kriterien
wurden zunidchst bei Patienten mit monomor-
phen stabilen VTs in der chronischen Phase nach
Myokardinfarkt beschrieben [12, 18, 25, 33] und
spater auf die Katheterablation von VTs bei Pati-
enten mit nichtischdamischer Kardiomyopathie
transferiert [7, 19]. Einschlusskriterien in diesen
Studien waren die unaufhorlichen VTs oder hdu-
fige rezidivierende VTs mit hidufigen ICD-
Schocks. Ziel des Mappings ist dabei die Identifi-
kation von kritischen Arealen der narbenbeding-
ten Reentry-Kreise mittels Aktivierungsmapping
mit der Suche nach mittdiastolischen Potentialen,
Entrainment-Mapping und Messung der Postpa-
cing-Intervalle. Die Kombination dieser Infor-
mationen ermoglicht die Ablation der klinischen
VTs. Damit konnen die Frequenz der ICD-Entla-
dungen drastisch gesenkt und die Lebensqualitét
der betroffenen Patienten entscheidend verbes-
sert werden [34]. Die Katheterablation kann mit
akuten Erfolgsraten von 65-90% durchgefiihrt
werden [3, 7, 8, 32, 34]. Allerdings bleiben das
Mapping und die Ablation von VTs bei Patienten
mit strukturellen Herzerkrankungen durch die
komplexe dreidimensionale Natur der Reentry-
Kreisbahnen kompliziert [17].
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Pleomorphe oder hamodynamisch

instabile VTs
Eine weitere Herausforderung bei Patienten
mit hiufigen ICD-Therapien stellen die pleo-
morphen und/oder hdmodynamisch instabilen
VTs dar, die medikamentds nicht supprimier-
bar sind. Diese sind den oben beschriebenen
konventionellen Mapping-Verfahren nicht
oder nur sehr limitiert zugédnglich. Weiterfiih-
rende Erkenntnisse der Pathophysiologie der
VT-Kreisbahnen, die Platzierung von linearen
Ablationslinien zur ausgedehnteren Substrat-
modifizierung und die Verwendung von moder-
nen Navigations- und Mapping-Verfahren ha-
ben in den letzten Jahren nicht nur die Metho-
dik der Katheterablation von VTs bei Patienten

Abbildungen 1A to 1D. A) Linksposteriore schrage (LPO)
Ansicht einer elektroanatomischen Rekonstruktion des
linken Ventrikels. Die griinen Punkte kennzeichnen den
Mitralanulus (MA). Die Voltageamplituden des bipolaren
Elektrogramms im Sinusrhythmus wurden farbkodiert
auf der anatomischen Rekonstruktion iberlagert; dabei
bedeuten rot eine niedrige Amplitude (minimal 0,15 mV)
und somit krankes Myokard und lila/blau eine normale
Amplitude bei normalem Myokard. Bei diesem Patienten
konnte kein komplett vernarbtes Areal mit fehlenden Si-
gnalen und fehlendem Stimulations-Capture dargestellt
werden. Das EKG zeigt vier Oberflichen-EKG-Ableitun-
gen und das durch den Ablationsartefakt veranderte Si-
gnal im Ablationskatheter. Bei der Ablation am MA termi-
niert die schnelle, hamodynamisch schlecht tolerierte
ventrikuldre Tachykardie. B-D) Vom Ablationspunkt am
MA wird mittels mehrerer Ablationspunkte (dunkelrote
Punkte) eine Ablationslinie durch das stark veranderte
Areal hindurch nach apikal zu gesiinderem Myokard ge-
fihrt. Die jeweiligen Zwolf-Kanal-EKGs zeigen dabei die
Abnahme der Dauer der pleomorph auftretenden Kam-
mertachykardien, bis die Tachykardien schlieRlich ganz
sistieren und sich nicht mehrinduzieren lassen.

Figures 1A to 1D. A) Voltage map of a left ventricle ob-
tained during sinus rhythm in a left posterior oblique
view (LPO).The mitral annulus (MA) is marked with green
dots. The bipolar electrogram voltage is color-coded onto
the anatomic reconstruction with red representing very
low voltage (as low as 0.15 mV) in diseased myocardium
and purple/blue normal voltage. No totally scarred area
without any electrograms and without capture during
pacing was found in this patient. On the right side, four
surface ECG leads and the artifact of the ablation cathe-
ter are shown. During radiofrequency (RF) ablation at the
MA, the hemodynamically not tolerated tachycardia ter-
minates. B-D) A linear lesion (dark red dots) transecting
the diseased area is placed from the MA to the less dis-
eased region toward the apex using several RF energy ap-
plications. The corresponding twelve-lead surface ECGs
on the right side show the progressive shortening of the
pleomorphic nonsustained VTs during ablation. When
the line is completed (D), the VTs are no longer inducible.

mit struktureller Herzerkrankung modifiziert,
sondern auch die Indikationen bzw. die Ein-
schlusskriterien erweitert [1, 20, 23,27, 30]. Die
modernen elektroanatomischen Mapping-Sys-
teme erlauben nicht nur eine prézise Rekon-
struktion der linksventrikuliren Geometrie,
sondern auch eine Beschreibung des erkrank-
ten Myokards mittels Voltage-Mapping bei
Sinusrhythmus, kombiniert mit Pace- und Akti-
vierungsmapping. Diese verfeinerte Substrat-
beschreibung ermdoglicht eine individualisierte
Ablation mittels linearer Lésionen mit dem
Ziel, alle kritischen Areale der Reentry-Kreise
zu unterbrechen. Die akuten Erfolgsraten in
diesen Studien sind mit denen von stabilen VTs
vergleichbar. Abbildung 1 zeigt ein Beispiel ei-
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ner solchen Substratmodifikation mittels linea-
rer Lision bei einem Patienten mit koronarer
Herzkrankheit, schwer eingeschriankter links-
ventrikuldrer Funktion und sehr hidufigen pleo-
morphen und instabilen VTs (Einzelheiten s.
Legende).

Komplikationen der VT-Ablation

Bei den hochinvasiven Ablationsinterventionen
und teilweise langen Untersuchungszeiten beste-
hen bei der Katheterablation von VTs bei struk-
tureller Herzerkrankung bedeutsame prozedur-
bezogene Risiken bei den oft kritisch kranken
Patienten [4, 14, 28]. Im europiischen Register
ist tiber eine Gesamtkomplikationsrate von 7,5%
bei 320 Patienten mit VT-Ablation berichtet wor-
den. Calkins et al. beschrieben bei 146 Patienten
mit VT-Ablation kleinere Komplikationen bei
6% und bedeutsame Komplikationen bei 8% der
Patienten. Zu den zwolf beobachteten bedeut-
samen Komplikationen zdhlten Apoplex/tran-
sitorische ischdmische Attacke (TIA), komplet-
ter AV-Block, Tamponade, Klappenverletzung,
Myokardinfarkt und Femoralarterienverletzung.
Insgesamt vier prozedurbedingte Todesfille (2,7%)
wurden beschrieben [4].

Schlussfolgerung
Antiarrhythmische Medikamente werden bei ei-
nem groflen Prozentsatz von ICD-Patienten ver-
wendet. Unter Beriicksichtigung der kiirzlich
publizierten oder vorgestellten randomisierten
Studien, die eine signifikante Reduktion von
ICD-Therapien bei Behandlung mit Amiodaron,
Sotalol oder Azimilid zeigten, scheint dieses Vor-
gehen gerechtfertigt zu sein. Neben weiteren po-
sitiven Wirkungen der Antiarrhythmika wie Ver-
langsamung von zuvor hdmodynamisch nicht to-
lerierten VTs, Abnahme der Anzahlan Synkopen,
verbesserter Uberstimulation und Reduktion von
supraventrikuldren Tachykardien miissen uner-
wiinschte Effekte ebenfalls beriicksichtigt wer-
den. Deshalb muss die Wahl einer antiarrhythmi-
schen Therapie bzw. die Notwendigkeit der
Katheterablation bei jedem ICD-Patienten indi-
viduell unter Beriicksichtigung der spezifischen
klinischen und elektrophysiologischen Umstidnde
erfolgen, d.h. unter Beachtung der Hiufigkeit
und Zykluslinge der VTs, ihrer klinischen Pré-
sentation sowie der moglichen Effekte auf die
Defibrillationsschwelle und die linksventrikuldre
Funktion. Die Katheterablation muss neben der
klinischen Prasentation und der Art des arrhyth-
mogenen Substrats auch das Komplikationspo-
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tential beriicksichtigen. In vielen Féllen werden
die antiarrhythmische medikamentdse Therapie
und die Katheterablation nicht alternativ, son-
dern ergénzend verwendet.

Ob bei Patienten nach einem addquaten
ICD-Schock eine primédre Katheterablation im
Vergleich zu einer medikamentosen antiarrhyth-
mischen Therapie Vorteile aufweist, ist zurzeit
noch nicht geklirt. Diese Frage ist Gegenstand
laufender klinischer Studien.
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