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Zusammenfassung

Lokale Aktivierungszeiten werden zur Analyse der Erregungsleitung
und zur Aufklarung der Mechanismen von Arrhythmien eingesetzt.
Wihrend sich in Ableitungen vom ungeschddigten Myokard ein-
deutige zeitliche Referenzpunkte ergeben, besitzen Elektrogramme
von Infarktrandgebieten multiphasische Potentiale, die durch un-
terschiedlich entfernte Depolarisationsfronten entstehen und eine
Identifizierung von lokalen Aktivierungszeiten verhindern. In die-
ser Studie wurde die Eignung zweidimensionaler Hochpass-Filterung
(2D-Laplace) fiir die Unterscheidung zwischen lokalen und entfernten
Depolarisationsfronten getestet. Die resultierenden Aktivierungszei-
ten wurden fiir Erstellung von Isochronen-Maps und die Berechnung
lokaler Geschwindigkeitsvektoren verwendet. Die Ergebnisse zeigten
eine nicht-uniforme Zunahme der Leitungsstérungen in Infarktrand-
zonen, welche durch voriibergehende Ischdmie entstanden sind.

Schliisselworter: Infarkt | Ischimie | Erregungsleitung | Signalverarbei-
tung | Laplace-Filter

Abstract

Motivation: Local activation times are commonly used to identify the
mechanisms of arrhythmias and to localize conduction disorders. Sin-
ce electrograms from infarct regions have multiple deflections due to
the influences of distant wavefronts, no predominant peaks are exhibi-
ted by these potentials. In this study the feasibility of two-dimensional
highpass filtering (2D-Laplacian) for the separation of local and distant
depolarisation fronts was tested. Resulting local activation times were
used for the generating of activation maps and the estimation of local
conduction velocities. The results revealed a non-uniform augmen-
tation of the conduction abnormalities in the infarct border zone by
transient ischemia.

keywords: infarct border zone | abnormal conduction | activation times |
2D filtering | spatial Laplacian

entrikuldre Arrhythmien gehoren zu den haufigsten To-
desursachen in den modernen Industrienationen. Allein
in Deutschland sterben jahrlich zwischen 100.000 und 200.000
Menschen an Herzrhythmusstorungen (OECD-Publishing,
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2009). Besonders bedroht sind Patienten nach einem {tiberleb-
ten Herzinfarkt. Verursacht werden diese lebensbedrohlichen
Arrhythmien durch eine verzogerte Erregungsleitung in der
Infarktrandzone, d.h. im Ubergangsbereich von vitalem zu ne-
krotischem Gewebe. Addquate Therapieansitze erfordern die
Identifikation und Lokalisierung der verzogerten Erregungs-
leitung auf Basis von lokalen Aktivierungszeiten. Im vitalen
Myokard wird als Bezugspunkt fiir die Definition der lokalen
Aktivierungszeit das Minimum der ersten Ableitung des loka-
len Potentials verwendet (Henkel et al., 2006). Dieses Verfahren
ist nicht bei multiphasischen Potentialen, die z.B. in Infark-
trandzonen entstehen, einsetzbar (Punske et al., 2003). Der
multiphasische Verlauf dieser Potentiale wird auf entkoppelte
Depolarisationen in der Umgebung der Ableitelektroden zu-
rtickgefiihrt (Ursell et al., 1985). In der Bildverarbeitung haben
sich 2D-Hochpass-Filter zur Verstarkung lokaler Signale be-
wéhrt. Nachfolgend werden die Ergebnisse einer Studie zum
Einsatz eines 2D-Hochpass-Filters zweiter Ordnung (Laplace-
Filter) fiir die Bestimmung der Aktivierungszeit vorgestellt.
Auf der Grundlage dieser Aktivierungszeiten werden lokale
Geschwindigkeitsvektoren bestimmt, die eine Identifikation
von Erregungsleitungsstérungen, ausgelost durch transiente
Ischdamien, ermoglichen.

METHODIK

Experimentelle Daten

Zur Auswertung wurden Datensitze genutzt, die in einer ex-
perimentellen In-vitro-Studie unter Verwendung des HARRIS-
Infarktmodelles entstanden sind. Eine transiente Ischdmie
wurde durch die folgenden Bedingungen simuliert (Bayly
et al., 1998): pO,<35mmHg, pH = 6,85, 8mM KCI. Die mit
einer 14 x8 Elektroden-Matrix erfassten Potentiale (Abtastung
mit 1kHz u. 12bit) lassen sich entsprechend von histolo-
gischen Untersuchungen (Hamatoxylin-Eosin-Farbung) der
Infarktrandzone zuordnen.

Algorithmen

Zur Analyse der Erregungsleitung wurden die lokalen Aktivie-
rungszeitenund die lokalen Geschwindigkeitsvektoren fiir alle
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Ableitungen einer 14 x8 Elektroden-Matrix bestimmt. Erfor-
derliche Algorithmen wurden in der Programmierumgebung
MATLAB® (The MathWorks, Ver. 2007) entwickelt.

Lokale Aktivierungszeiten

Fiir die Bestimmung der lokalen Aktivierungszeiten wur-
den von den erfassten Potentialen U(t) folgende Parameter
ermittelt:

e zeitliche Ableitung;: ‘}Tltl
e zweite raumliche Ableitung: V2U(t) (Laplace-Filter)

o zeitliche Ableitung des Laplace-gefilterten Potentials:
a(v2u)
dt?
e Summenpotential aus den vier unmittelbar benachbarten
Ableitungen: Y 4N(t)

Isochronen-Maps

Durch die Verbindung von Ableitungspunkten mit gleicher
Aktivierungszeit wurde unter Anwendung eines bilinearen In-
terpolationsverfahrens (MATLAB®-Funktion interpol eine
2D-Darstellung der Erregungsausbreitung erzeugt.

Geschwindigkeitsvektoren

Aus den Aktivierungszeiten T(x,y) fiir jeden Punkt mit den
Koordinaten x und y lassen sich die lokalen Geschwindigkeits-
vektoren V(x,y) bestimmen. Fiir die Differenz dT der Akti-
vierungszeiten zwischen zwei Punkten mit den Abstianden
dx und dy gilt unter Berticksichtigung der nicht-uniformen
Erregungsausbreitung im Myokard (Ursell et al., 1985):

oT oT
=dx— — I
aT dxax+dyay @
Die Komponenten des Geschwindigkeitsvektors V(x,y)
ergeben sich mit Gl.Tals

dx 0x Oxdy
Vi=—=—+——= 1I
dT 9T oydT (0
bzw.
_dy dy  dydx
Vy = dT ~ oT = oxdT (D
Mit T, = % und T, = % lassen sich die Gleichungen II
und III vereinfachen:
Tx
Vy = — >~ v
S P av)
und
Ty
=== \%
W= )

Aus V, und V,, wurden Betrag und Richtung der lokalen
Geschwindigkeitsvektoren bestimmt und in Isochronenmaps
dargestellt (Abb. 1).

vor Ischimie
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nach Ischimie

i I ]
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Abb. 1: Isochronen-Maps mit Aktivierungszeiten (Grauwert-codiert
in ms) und lokalen Geschwindigkeitsvektoren zur Darstellung der
Erregungsleitung in der Infarktrandzone vor und nach Ischdmie. Die
dargestellten Pfeile zeigen eine relative Geschwindigkeit an. Der
Stimulationspunkt ist mit X gekennzeichnet

ERGEBNISSE
Lokale Aktivierungszeiten

Entsprechend der Morphologie der erfassten Potentiale lassen
sich grundsétzlich zwei unterschiedliche Formen unterschei-
den:

(i) mono-/biphasische Potentiale
(ii) multiphasische Potentiale (Abb. 2)

Mono-/biphasische Potentiale

In Abhéngigkeit von der zelluldren Architektur der unter-
suchten Infarkt-randzonen zeigen eine Vielzahl der abgeleite-
ten Potentiale einen mono-/biphasischen Verlauf. Wie auch
bei Potentialen, die sich von vitalem Myokard ableiten las-
sen, ergibt sich der Bezugspunkt fiir die Bestimmung der

Aktivierungszeit als max(—%) (Abb. 2).
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Abb. 2: Darstellung der Infarktrandzone (Hématoxylin-Eosin-
Farbung) sowie Vergleich zwischen den abgeleiteten mono-/ bipha-
sischen (links) Potentialen und multiphasischen (rechts) Potentialen
und den zugehorigen Parametern: (i) > 4N — Mittelwert aus den
Potentialen der vier direkt umgebenden Ableitungen; (ii) U (t) Po-
tential des Bezugspunktes; (iii) U (t) zeitliche Ableitung von U (t);
(iv) V2U(t)nach Anwendung eines 2D-Laplace-Filters; (v) zeitliche
Ableitung vonV2U(t), AZ - Aktivierungszeit

Multiphasische Potentiale

In Regionen, die eine deutliche Separation von Fasern und
Faserbiindeln aufweisen, lassen sich multiphasische Poten-
tiale ableiten (Abb. 2). Durch einen Vergleich zwischen dem
Bezugspotential und dem Mittelwert aus den umgebenden
Potentialen konnen die multiphasischen Anteile den entkop-
pelten Erregungsfronten zugeordnet werden. Eine uniforme,
lokale Depolarisation ist bei diesen Potentialen nicht eindeutig
identifizierbar, da ein dominierendes Maximum /Minimum in
dudt fehlt. Durch Anwendung des 2D-Laplace-Filters konnen

lokale Potentiale verstdrkt werden, so dass mit max(d( V;—tu )
ein Bezugspunkt fiir die lokale Aktivierungszeit entsteht.

Isochronen-Maps

Die anndhernd elliptische Form der Linien mit gleichen Akti-
vierungszeiten (Isochronen) beschreibt die richtungsabhéangige
Erregungsleitung (Abb.1). Insbesondere in Bereichen mit
multiphasischen Potentialen (Abb. 2) ist eine nicht-uniforme
Leitungsverzogerung zu erkennen. Die Leitungsgeschwindig-
keit parallel zur Ausrichtung der Faserbtindel ist signifikant
grofser als die Geschwindigkeit senkrecht zur Zellausrichtung
(Mittelwert + Standardabweichung: Vy = 3,8 2,6 cms™ vs.
Vy=45+23cm s1). Durch die transiente Ischimie kommt
es zur Verringerung der Leitungsgeschwindigkeit in beiden
Richtungen (AVy =2,9 £2,1 ecms™, AVy =3,3+£1,9 cms™).

Geschwindigkeitsvektoren

Die berechneten Geschwindigkeitsvektoren bestétigen die re-
gionalen Unterschiede in der Erregungsleitung (Abb.1). In
Differenz-Maps (Abb. 3) sind die lokalen Veranderungen in der
Erregungsleitung infolge der Ischdmie zu erkennen (Vektoren
ergeben sich aus den Differenzen fiir V und Vy).

DISKUSSION

Die Identifizierung und Lokalisierung von Arealen mit ver-
zogerter Erregungsleitung verlangt eine exakte Bestimmung
von lokalen Aktivierungszeiten. Bei konventionellen Verfah-
ren wird das Minimum der ersten zeitlichen Ableitung als
Bezugspunkt verwendet. Diese Methode fiihrt bei multiphasi-
schen Potentialen, die durch den elektrotonischen Einfluss von
entkoppelten Depolarisationen entstehen, zu keinem eindeu-
tig identifizierbaren Zeitpunkt, dem eine lokale Aktivierung
zugeordnet werden kann. Die Ergebnisse dieser Studie zei-
gen, dass durch Einsatz eines 2D-Hochpass-Filters auch aus
diesen multiphasischen Potentialen lokale Depolarisationen
extrahiert werden koénnen.

Im Unterschied zu Hochpass-Filtern 1. Ordnung besteht
ftir den Laplace-Filter ein unmittelbarer biophysikalischer
Bezug zur lokalen Aktivierung: Das Laplace-gefilterte Po-
tential reflektiert den lokalen Depolarisationsstrom (Berbari
etal., 1994). Dieser Zusammenhang ermoglicht eine eindeutige

Interpretation des verwendeten Parameters max(d( de—tu).

Differenz-Map
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Abb. 3: Differenz-Map mit relativen, lokalen Geschwindigkeitsdiffe-
renzen in der Erregungsleitung vor und nach Ischdmie (Bezug: Abb. 1).
Der Stimulationspunkt ist mit X gekennzeichnet.
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Auf der Basis der lokalen Aktivierungszeiten wurden
Isochronen-Maps erstellt und die lokalen Geschwindigkeits-
vektoren bestimmt. Diese Informationen ermoglichen eine
Lokalisierung und Charakterisierung von Erregungsleitungs-
storungen in der Infarktrandzone. Die nicht-uniform verzo-
gerte Erregungsleitung wird an dem verdnderten Isochronen-
abstand erkennbar, ein Vergleich der lokalen Vektoren belegt
die regional unterschiedlichen Geschwindigkeiten. Eine tran-
siente Ischamie fiihrt zu einer weiteren Beeintrachtigung der
Erregungsleitung in der Infarktrandzone. Die lokalen Unter-
schiede, dargestellt durch das Differenz-Map (Abb. 3), lassen
sich mit den inhomogen ausgepragten Funktionsstérungen
(z.B. Metabolismus, Ca*'-Handling) in der Infarktrandzone
erklaren (Witkowski et al., 1993).

Patienten nach einem Herzinfarkt sind vom plotzlichen
Herztod bedroht (Baba et al., 2005). Da insbesondere akute
Ischdmien zur Entstehung lebensbedrohlicher Tachyarrhyth-
mien bei diesen Patienten beitragen, wird von der Identifika-
tion und Lokalisation kritischer Areale der Infarktrandzone
eine Verbesserung der Effizienz lokaler Therapieverfahren,
wie der Katheter-Ablation oder der Subthreshold-Stimulation,
erwartet.
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