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SAMENVATTING EN TOEKOEMSTPERSPECTIEF

Het doel van dit proefschrift is om nieuwe inzichten te verschaffen in katheterablatie 
van ventriculaire tachycardiën (VT) bij patiënten met een eerder myocardinfarct (MI). 
Meer begrip van het substraat voor VT in verschillende typen MI en de ontwikkeling van 
nieuwe meer fysiologische eindpunten voor substraatmodificatie kunnen bijdragen 
aan verbeterde uitkomst van ablatie in deze populatie. Dit geld in het bijzonder voor de 
hedendaagse niet-transmurale littekens laat na primaire reperfusie van het acute MI. 
Hiernaast zal de herkenning van beperkingen van de huidige techniek leiden tot betere 
selectie van patiënten voor deze behandeling en het tijdig overwegen van alternatieve 
mogelijkheden. 

Hoofdstuk 2 is een review van de waarde en beperkingen van het 12-afleidingen elektro-
cardiogram (ECG) om de oorsprong van VT in patiënten met structurele hartafwijkingen 
(SHA) te voorspellen. Katheterablatie wordt toenemend gebruikt voor de behandeling 
van VT in patiënten met SHA.1,2  Door gedetailleerdere kennis over de mogelijke anato-
mische structuren en verschillende substraten van VT zijn naast het linker- en rechter 
kamer endocard ook complexere structuren als de aortawortel en het epicard mogeli-
jke ablatie targets geworden.2–4 Het ECG van de klinisch gedocumenteerde VT kan de 
anatomische oorsprong van de VT voorspellen. Het ECG wordt daarom gebruikt voor 
het selecteren van de benadering tijdens ablatie en het inschatten van de slagingskans 
en risico’s van de procedure. Verschillende algoritmes zijn beschreven voor het iden-
tificeren van de anatomische oorsprong van VT gebaseerd op het ECG.5–8 Hierbij zijn 
echter verschillende definities van de anatomische oorsprong gebruikt (VT isthmus- en 
exit-sites) en zijn deze getest in verschillende populaties (post-MI, niet-ischemische 
cardiomyopathie) en gevalideerd met verschillende kathetermapping technieken 
(activatie- en entrainmentmapping maar ook pacemapping). Ondanks dat informatie 
over de afmeting en distributie van het litteken in het hart, op basis van beeldvorm-
ing of kathetermapping, waarschijnlijk de precisie van het voorspellen van VT-origine 
met behulp van het ECG vergroot heeft geen van de huidig beschreven algoritmes dit 
geïncorporeerd. Een systematische herevaluatie van de waarde van het VT ECG voor het 
voorspellen van de anatomische VT-origine in de context van 3D electroanatomische 
mapping en beeldvorming van myocard litteken is daarom van belang. 

Deel II van dit proefschrift richt zich op de evaluatie van eindpunten van ablatie van 
post-MI VT. De waarde van niet-induceerbaarheid van VT na ablatie in patiënten met 
ischemische hartziekte wordt herbeoordeeld en de uitkomst van een nieuwe substraat 
mapping- en ablatie strategie - functioneel substraat mapping – wordt geëvalueerd. 
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Verder wordt de prevalentie en impact van myocardiale calcificatie (MC) op de effectiv-
iteit van endocardiale ablatie bestudeerd. 

In hoofdstuk 3 wordt de impact van patiënteigenschappen, in het bijzonder de linker 
ventrikel (LV) functie, op de voorspellende waarde van niet-induceerbaarheid na ablatie 
voor het opnieuw optreden van VT en voor cardiale mortaliteit bestudeerd. Van 92 
post-MI patiënten die ablatie voor monomorfe aanhoudende VT ondergingen hadden 
59 (65%) een LV ejectie fractie (LVEF) >30% en 32 (35%) een LVEF ≤30%. Er waren geen 
verschillen in het aantal patiënten dat niet-induceerbaar was na ablatie in patiënten 
met LVEF hoger of lager dan 30%. Na 1 jaar hadden patiënten met een LVEF≤30% echter 
een slechtere prognose met een overleving vrij van VT van slechts 42% (vergeleken 
met 80% in de patiënten met een LVEF>30%). Niet induceerbaarheid was een goede 
voorspeller voor het opnieuw optreden van VT en van cardiale mortaliteit in patiënten 
met LVEF>30% maar niet die met LVEF≤30%. Dit is in lijn met de resultaten van een 
eerdere gerandomiseerde studie.9 Slechts 10% van de patiënten met LVEF>30% die niet-
induceerbaar waren door ablatie hadden een herhaalde VT over overleden door cardiale 
oorzaken in het eerste jaar na de ablatie. Bij patiënten bij wie niet-induceerbaarheid 
niet werd bereikt was dit 65%. De slechtere uitkomst van patiënten die induceerbaar 
bleven berustte met name op herhaling van VT. Dit benadrukt de noodzaak voor aanvul-
lende eindpunten voor ablatie gebaseerd op substraat mapping en de ontwikkeling van 
nieuwe ablatietechnieken om diepere en duurzamere laesies te creëren in deze patiënt-
en. De patiënten met een sterk verminderde LV functie hadden een slechte prognose 
onafhankelijk van het directe resultaat van de ablatieprocedure. Dit werd voornamelijk 
veroorzaakt door hartfalen gerelateerd overlijden. Deze bevinding suggereert dat in 
deze patiënten een, meer conservatieve, benadering die gericht is op het behandelen 
van de symptomen van patiënt door het benaderen van de klinisch gedocumenteerde VT 
de voorkeur verdient. Na publicatie van onze studie toonde een andere retrospectieve 
analyse van 1046 patiënten met VT na MI dat niet-induceerbaarheid geassocieerd was 
met lagere mortaliteit in de periode na ablatie.10 Echter in deze studie werd de LV functie 
niet meegenomen als een van de factoren die aan mortaliteit werden gecorreleerd. 
Prospectieve studies met een duidelijk van tevoren gespecificeerd eindpunt zijn nodig 
om onze bevindingen te staven. 

Het prognostische belang van snelle niet-klinische VT na ablatie in patiënten met SHA is 
onduidelijk. In veel elektrofysiologie laboratoria wordt daarom niet-induceerbaarheid 
van VT met een vergelijkbare of langere cycluslengte (CL) als een eindpunt van ablatie 
gebruikt. In deze gevallen wordt induceerbaarheid van snellere VT aan het einde van de 
behandeling geaccepteerd. Deze benadering wordt gesteund in het HRS/EHRA expert 
consensus over VT ablatie uit 2009.11 Een standard en breed geaccepteerde definitie van 
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fast VT op basis van CL is er echter op dit moment niet. Dit verklaart, in ieder geval deels, 
de vergelijkbare uitkomsten na ablatie ondanks de grote variatie in gerapporteerde niet-
induceerbaarheid aan het einde van de procedure.1,2,12–14 In hoofdstuk 4 wordt een nieu-
we, patiënt specifieke, definitie voor snelle VT gebaseerd op de individuele ventriculaire 
refractaire  periode (fVTVRP) voorgesteld en de prognostische waarde van persisterende 
induceerbaarheid van fVTVRP voor opnieuw optreden van VT na de behandeling geëval-
ueerd. Zeventig patiënten met SHA (45 post-MI, 65%) die slechts induceerbaar waren 
voor niet-klinische VTs na ablatie werden geïncludeerd. De afkapwaarde voor fVTVRP 
werd gesteld op een CL korter dan de VRP bepaald met een basis pacing frequentie van 
400ms. De onderliggende hypothese voor deze voorgestelde definitie is dat de kortst 
mogelijke CL van een re-entry VT wordt bepaald door de VRP en de geleidingssnel-
heid in het ventrikel myocard. In theorie zou geen re-entry VT een kortere CL kunnen 
hebben dan de VRP. Omdat de VRP kan variëren, bijvoorbeeld door veranderingen in 
autonome balans, werd voor de definitie van fVTVRP een maximaal verschil van 30ms 
ten opzichte van de VRP geaccepteerd. Dertig patiënten (43%) bleven na ablatie alleen 
induceerbaar voor fVTVRP en bij 40 (57%) bleven ook tragere VT opwekbaar. fVTVRP werd 
vaak geïnduceerd met behulp van drie kort-gekoppelde extrastimuli. Dit zou, door de 
heterogeniteit van inductie protocollen in verschillende elektrofysiologie laboratoria, 
de belangrijke gepubliceerde verschillen in post-procedurele niet-induceerbaarheid 
kunnen verklaren. Na een mediane follow-up van 2,5 jaar hadden patiënten met alleen 
fVTVRP betere overleving vrij van VT (74% in vergelijking met 63% van de patiënten met 
ook tragere induceerbare VT). Hoewel patiënten met tragere VT zieker waren (onder 
andere met lagere LVEF en vaker nierfalen) bleef induceerbaarheid voor fVTVRP geas-
socieerd met lagere kans op herhaalde VT ook na correctie voor patiënt- en procedurele 
variabelen. Verder trad fVTVRP zelden spontaan op. Geen enkele voor de ablatie gedo-
cumenteerde VT voldeed aan de criteria van fVTVRP en slechts 4 (6%) van de patiënten 
presenteerde met fVTVRP in het vervolg na ablatie. Al deze bevindingen ondersteunen 
de gedachte dat inductie van fVTVRP na ablatie niet van prognostische betekenis is en 
plaatsen vraagtekens bij het nut van het benaderen van deze VT tijdens ablatie. Zoals 
eerder opgemerkt zijn er echter prospectieve studies met van tevoren gespecificeerde 
eindpunten met betrekking tot induceerbaarheid van VT nodig om deze hypothese te 
bevestigen. 

Op substraat gebaseerde benaderingen zijn ontwikkeld om onstabiele en niet-induceer-
bare VT met ablatie te behandelen. Het gaat om respectievelijk 70% en 10% van de post-
MI patiënten die verwezen worden voor ablatie. 1,12,15 Hierna is aangetoond dat substraat 
gebaseerde ablatie beter is dan ablatie die slechts stabiel mapbare VT benaderd in 
ischemische cardiomyopathie. Substraat ablatie is daarom reguliere praktijk geworden 
in de meeste elektrofysiologie laboratoria.16 Deze ablatietechniek steunt op 2 pilaren: de 
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eerste is het in kaart brengen van het litteken gebied door middel van bipolair voltage 
mapping, de tweede is de identificatie van elektrogrammen die passen bij lokale trage 
geleiding mogelijk passend bij VT re-entry isthmus locaties. Over het algemeen word 
een afkapwaarde van 1,5mV gebruikt om litteken weefsel te onderscheiden van normaal 
myocard.17 In het lokaal gemeten electrogram kan de potentiaal gegenereerd in het lit-
teken worden overschaduwd door het ‘far-field’ electrogram van dieper of verder weg 
gelegen weefsel dat tegelijk wordt geactiveerd. Dit fenomeen is met name relevant bij 
hedendaagse patiënten die zich presenteren met VT bij een niet-transmuraal litteken na 
primair gereperfundeerd infarct.18 In deze patiënten kan het signaal van het aritmogene 
substraat worden verborgen door het grote farfield signaal van het overlevende subepi-
cardium of het omliggende gezonde myocard.19

In hoofdstuk 5 bestuderen we 60 opeenvolgende patiënten die verwezen werden voor 
de ablatie van post-MI VT. In deze patiënten werden alle electrogrammen systematisch 
geëvalueerd tijdens RV extra-stimulus pacing. Het gebied dat specifiek werd geanalyseerd 
was het deel van het hart waar het eerdere MI was doorgemaakt. Dit werd gebaseerd op 
beeldvorming (echocardiogram, cardiale MRI wanneer deze voor handen was) en het 
beloop van de infarct gerelateerde coronairarterie. Near-field electrogrammen met een 
lokale geleidingsvertraging >10ms of geleidingsblok tijdens RV extra-stimulus pacing 
werden gemarkeerd als ‘uitgelokt vertraagde potentialen’ (functioneel VT-substraat) en 
benaderd met ablatie. Uitgelokt vertraagde potentialen op locaties met voltage >1,5mV 
werden gevonden in zevenendertig (62%) patiënten (hierna de “verborgen substraat” 
groep). Patiënten in deze groep hadden een betere LV-functie en kleinere littekenge-
bieden dan patiënten bij wie al het te benaderen substraat binnen het <1,5mV gebied 
werd gevonden (hierna de (“het openlijke substraat” groep). Gedurende een vervolg 
periode van 1,5 jaar had 22% herhaalde VT. Patiënten in de verborgen substraat groep 
hadden een minder vaak VT tijdens vervolg dan patiënten met een openlijk substraat. 
Van belang is echter dat in vergelijking met een historisch cohort van patiënten met een 
vergelijkbare LVEF en afmeting van het electroanatomische littekengebied patiënten bij 
wie het verborgen substraat geableerd was een betere overleving vrij van VT hadden na 
1 jaar (89% vs. 73%). Dit ondersteund het gebruik van pacing manoeuvres naast voltage 
mapping om het gehele aritmogene substraat te detecteren in patiënten met post-MI 
littekens. Twee andere kleine retrospectieve studies die gelijktijdig met de onze werden 
gepubliceerd toonden ook aan dat RV extrastimulus pacing het verborgen substraat kan 
identificeren. Een van deze studies werd verricht in post-MI patienten20 en de andere in 
een meer heterogene groep van patiënten met litteken-gerelateerde VT21,22. In een groep 
post-MI patiënten bij wie een LGE-MRI beschikbaar was voor integratie met electroano-
misch mapping hebben wij recent aangetoond dat een voltage afkapwaarde van 3mV 
beter kan onderscheiden tussen litteken en normaal myocard wanneer de LV functie 
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behouden is.23 Wij hebben daarom ons protocol aangepast en beperken het gebied dat 
met behulp van RV extrastimulus pacing wordt geëvalueerd tot dat met een bipolair 
voltage <3mV. Op dit moment verrichten we een internationale multicenter registry van 
post-MI patiënten die VT-ablatie ondergaan met identificatie van functioneel substraat. 
Wij hopen dat dit onze initiële bevindingen kan bevestigen in een grotere en prospec-
tieve populatie. 

In hoofdstuk 6 wordt de prevalentie van myocardiale calcificatie (MC) en de invloed 
hiervan op de uitkomst en lange termijn resultaten van endocardiale ablatie in post-MI 
patiënten geanalyseerd. In een groep van 158 opeenvolgende post-MI patiënten die een 
VT-ablatie ondergingen werd de aanwezigheid van MC beoordeeld op basis van fluoros-
copie bij coronairangiogram en/of preprocedurele CT-scans. Bij 30 (19%) patiënten werd 
MC vastgesteld. Patiënten met MC waren jonger, hadden doorgaans een voorwandin-
farct en hadden grotere gebieden van dicht littekenweefsel. Endocardiale ablatie faalde 
om de klinische VT te elimineren in een derde van de patiënten met MC en slechts in 7% 
van de patiënten zonder MC, ondanks uitvoerige ablatie met hoge power en lange ap-
plicaties. Na falen van endocardiale ablatie werd een percutane epicardiale benadering 
gepoogd in 5 van de 8 patiënten. In 3 van de 5 werd echter geen epicardiale toegang 
verkregen door de aanwezigheid van pericard verklevingen. De patiënten met MC die 
geen escalatie van antiaritmische therapie ondergingen (andere medicatie, epicardiale 
of chirurgische ablatie) hadden een slechte prognose met een VT vrije overleving van 
slechts 26% in 2 jaar. Deze bevindingen ondersteunen de gedachte dat bij patiënten met 
een oud infarct MC kan voorkomen dat de hitte energie van ablatie de subepicardiale 
laag van het myocard bereikt tijdens endocardiale ablatie. Aanvullende therapie, zoals 
escalatie van medicatie en epicardiale ablatie maar ook chirurgische ablatie kunnen 
noodzakelijk zijn om VT effectief te behandelen in deze populatie. Onze studie betrof 
slechts een relatief klein patiënten aantal en moet daarom als hypothese genererend 
worden beschouwd. Prospectieve studies in een groter cohort moeten deze bevindin-
gen bevestigen. 
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