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Zusammenfassung

Hintergrund

Herzinsuffizienz zahlt zu den haufigsten Ursachen einer Krankenhausbehandlung.
Intraventrikulare Leitungsstorungen sind bei Herzinsuffizienz haufig und prognostisch
ungunstig. Der Linksschenkelblock fuhrt durch dyssynchrone Erregung zur
Verschlechterung von linksventrikularer Effizienz und Prognose. Die Alteration des
Herzzyklus und die Prognoseverschlechterung lassen sich durch kardiale
Resynchronisationstherapie (CRT) bessern. Diese Arbeit dokumentiert Uberleben
und echokardiographischen Verlauf unter CRT und evaluiert Pradiktoren der
echokardiographischen Verbesserung und des Uberlebens.

Methoden

Es wurden alle zwischen 2002 und 2/2011 am Campus Virchow-Klinikum der Charité
mittels CRT therapierten Patienten eingeschlossen. Prospektiv wurden Basisdaten
sowie echokardiographische Verlaufsdaten dokumentiert. Bei der dopplerbasierten
Systemoptimierung wurden Anderungen von linksventrikuldrer Fillungszeit (FT),
linksventrikularem Praejektionsintervall (LVPEI) und interventrikularer mechanischer
Verzogerung (IVMD) dokumentiert. Zugleich wurde der Akutverlauf der
linksventrikularen Asynchronie erhoben. Der linksventrikulare enddiastolische
Diameter (LVEDD), die linksatriale Weite (LA) und das Ausmaf der Mitralinsuffizienz
(MI) wurden dokumentiert. Das Uberleben wurde zum Ende des Studienzeitraums
erfasst. Univariat und multivariat wurden Einflussfaktoren auf die Entwicklung des
LVEDD und der Mortalitat ermittelt.

Ergebnis

Dreihundertdreiundvierzig Patienten (66,8+9,4 Jahre, LVEF 25%, 80,5% mannlich,
58% ischamische Kardiomyopathie, QRS 163+29 ms) wurden eingeschlossen.
Asynchronie, IVMD und FT verbesserten sich ausgepragt und signifikant. Die
echokardiographische Nachverfolgungsdauer lag bei 9,2+5,9 Monaten. Die MI nahm
vom Schweregrad 1,5 (1;2) auf 1,0 (1,0;1,5) ab (p<0,001). LVEDD (initial 66+9 mm,
unter CRT 61+9 mm, p<0,001) und LA (initial 49+7 mm, unter CRT 488 mm,
p=0,01) verkleinerten sich signifikant. Die LVEDD-Reduktion war mit initialem
LVEDD, LVPEI und IVMD sowie mit FT, Asynchronie, dem Hamoglobinwert, der



QRS-Breite und invers mit der Prozedurdauer assoziiert. Multivariat verblieben
LVEDD und IVMD als Pradiktoren der LVEDD-Reduktion. Die annualisierte
Sterblichkeit lag bei 9,2%. Univariate Mortalitatspradiktoren waren eine niedrige
LVEF, ein erhdhtes Kreatinin, ein niedriger Hamoglobinwert, die initiale und residuale
MI =11°, die fehlende LVEDD-Reduktion und ischamische Herzinsuffizienzatiologie.
Multivariat verblieben Kreatinin (p=0,030), die MI zlI° (p=0,001) und eine
unterdurchschnittliche LVEDD-Reduktion (p=0,017) pradiktiv.

Schlussfolgerung

CRT mindert ventrikulare Asynchronie, verbessert den Herzzyklus und verkleinert
LVEDD und LA bei schwerer systolischer Herzinsuffizienz und ventrikularer
Leitungsstorung. Die LVEDD-Reduktion ist mit der initialen Auspragung der
Asynchronie und der initialen LV-Weite assoziiert. Eine eingeschrankte
Nierenfunktion, die unterdurchschnittliche LVEDD-Reduktion und die MI 2II° ohne
Besserung im Verlauf waren mit erhohter Sterblichkeit assoziiert. Unter CRT sollten
Verlaufskontrollen zur Identifikation der Risikofaktoren residuale MI und
ungenugende LVEDD-Reduktion erfolgen. Patienten mit Risikofaktoren sollten
besonders sorgfaltig begleitet werden. Prospektive Untersuchungen zur Therapie der

residualen Mitralinsuffizienz sind sinnvoll.



Abstract

Background

Heart failure (HF) is among the most frequent causes of hospitalization.
Intraventricular conduction disturbance is common in severe HF and is associated
with impaired prognosis. Left bundle-branch block causes dyssynchronous activation
thereby compromising left ventricular efficiency and survival. Cardiac
resynchronization improves the altered cardiac cycle and patients’ prognosis. This
study aims at assessing survival and echocardiographic outcome with CRT and

evaluates predictors of echocardiographic improvement and survival.

Methods

All patients were enrolled receiving a CRT system from 2002 until 2/2011 at Charité,
Campus Virchow-Klinikum. Baseline data and echocardiographic follow-up data were
recorded. During Doppler-based CRT optimization changes of filling time (FT), left
ventricular pre-ejection interval (LVPEI), and inter-ventricular mechanical delay
(IVMD) were assessed. In addition, acute changes of tissue Doppler-derived
dyssynchrony were recorded. The left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), left
atrial dimension (LA), and the degree of mitral regurgitation (MR) were documented.
Survival at the end of the study period was ascertained. Univariate and multivariate
predictors of change in LVEDD and mortality were evaluated.

Results

We enrolled 343 patients (66,8+9,4y, LVEF 25%, 80,5% male, 58% ischemic
cardiomyopathy, QRS 163£29ms). Dyssynchrony, IVMD, and FT improved markedly
and significantly. Echocardiographic follow-up was 9,2+5,9 months. MR diminished
from 1,5 (1;2) to 1,0 (1,0;1,5) (p<0,001). LVEDD (baseline 66x9mm, with CRT
61+£9mm, p<0,001) and LA (baseline 49+7mm, with CRT 48+8mm, p=0,01) were
significantly reduced. The LVEDD reduction related to baseline LVEDD, LVPEI, and
IVMD, and also to FT, dyssynchrony, baseline hemoglobin, QRS width, and inversely
with procedural duration. Multivariate analysis revealed LVEDD and IVMD as
predictors of LVEDD reduction. The annualized mortality was 9,2%. Univariate
predictors of mortality comprised low LVEF, high creatinine, baseline and residual

MR 2lI°, lacking LVEDD reduction, and ischemic etiology. Multivariate analysis



confirmed creatinine (p=0,030), MR =II° (p=0,001), and below-average LVEDD
reduction (p=0,017) as prognosticators.

Conclusion

CRT diminishes ventricular dyssynchrony, restores the cardiac cycle, and reduces
LVEDD and LA in severe heart failure and ventricular conduction delay. The LVEDD
reduction depends on baseline dyssynchrony and baseline LVEDD. Impaired renal
function, below-average LVEDD reduction and MR 2I1° without improvement over
time related to increased mortality. Follow-up examinations to identify the risk factors
residual MR and inadequate LVEDD reduction are necessary. Patients at risk require
particular attention during follow-up. Prospective studies on the treatment of residual
MR are warranted.
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1 Einleitung

1.1 Definition der Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz ist gekennzeichnet durch das Vorhandensein einer strukturellen
Herzerkrankung in Verbindung mit typischen Symptomen des kardialen Vorwarts-
versagens und verminderter Organperfusion (Fatigue, Niereninsuffizienz, Kognitions-
defizit) sowie Zeichen des Rickwartsversagens (Dyspnoe, Odeme, abhangiger
Korperpartien, Pleuraerguss, Aszites, Halsvenenstauung und Hepato-megalie [1].

1.2 Epidemiologische und gesundheitsokonomische Aspekte der

Herzinsuffizienz

Hospitalisation: Jahrlich werden in Deutschland fast 400000 Patienten mit der
Hauptdiagose Herzinsuffizienz im Krankenhaus behandelt [2]. Bei Patientinnen ist
Herzinsuffizienz die haufigste Krankenhaushauptdiagnose. Bei mannlichen Patienten
sind nur alkoholbedingte Verhaltens- und Gesundheitsstorungen haufiger als die
Herzinsuffizienz ursachlich fur eine Krankenhausbehandlung. Die Krankenhaus-
behandlungen wegen Herzinsuffizienz haben sich seit dem Jahr 1980 mehr als
verdoppelt. Mehr als ein Prozent der Bevodlkerung westlicher Lander leidet —
betrachtet Uber alle Altersgruppen - an einer chronischen Herzinsuffizienz. Die
Pravalenz und die Inzidenz der Herzinsuffizienz sind stark altersabhangig [3]. In der
Bevolkerungsgruppe unter 40 Jahren liegt die Pravalenz der Herzinsuffizienz weit
unter 1%. Zwischen dem vierzigsten und dem neunundfunfzigsten Lebensjahr liegt
bei 1,9% der Manner und bei 0,9% der Frauen eine Herzinsuffizienz vor. Zwischen
dem sechzigsten und dem neunundsiebzigsten Lebensjahr steigt dann die Pravalenz
bereits steil an. In dieser Altersgruppe sind 9% der Manner und 5,4% der Frauen von
Herzinsuffizienz betroffen. Von den uber Achtzigjahrigen sind 11,5% der Manner und
11,8% der Frauen manifest herzinsuffizient. Diese Daten gehen auf den Bericht der
American Heart Association zurtck und sind in den USA erhoben worden. Es kann
jedoch davon ausgegangen werden, dass die Pravalenz der Herzinsuffizienz in der
deutschen Bevolkerung vergleichbar ist.

Mortalitat: Herz-Kreislauferkrankungen sind in Deutschland wie auch in den anderen
westlichen Industrielandern weiterhin die haufigste Todesursache. Dennoch sind
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kardiovaskulare Erkrankungen kein spezifisches Problem der westlichen Lander.
Nach einer Schatzung der Weltgesundheitsorganisation (WHOQO) sind im Jahr 2008
ca. 17.3 Millionen Menschen an kardiovaskularen Erkrankungen verstorben [4]. Dies
entspricht etwa 30% der globalen Mortalitat. Uber 80% dieser Todesfélle wurden in
Entwicklungslandern registriert. Die fallbezogene Sterblichkeit an kardiovaskularen
Erkrankungen zeigt in den letzten Jahren in den westlichen Industrielandern eine
Verbesserungstendenz (Abbildung 1) [5]. Dennoch ist paradoxerweise durch die
demographische Entwicklung mit dem Alterwerden der Menschen die Dimension des
Problems Herzinsuffizienz gewachsen. Bei der Allgemeinbevolkerung uber 65 Jahre
ist die Herzinsuffizienz weiterhin eine der fuhrenden Ursachen fur die
Gesamtsterblichkeit, gemeinsam mit der chronischen ischamischen Herzkrankheit
und dem akuten Herzinfarkt. Bei Mannern dieser Altersgruppe ist Herzinsuffizienz die
vierthaufigste und bei Frauen die zweithaufigste Todesursache in Deutschland [2].

gewonnene Lebenserwartung 5,75 Jahre

sonstige Erkrankungen _ 0,92 Jahre

auBere Ursachen -l — Verkehrsunflle 0,47 Jahre 0,93 Jahre
perinatale Erkrankungen | Selbstmord 0,20 Jahre O e 0,33 Jahre
Krankheiten der e z?ﬁ“:'ﬂs";e?'re 0,33 Jah
Atmungsorgane B —Asthma 0,09 Jahre 0,75 Jahre 33 Jahre
Krankheiten des |
Kreislaufsystems -_ 2,62 Jahre
bésartige Neubildungen IF 5| 20 hre Hellfzcl?raarr?ll(slfgiien 0,59 Jahre
Infektionen | Lunge Kolon/Rektum "21Jahre 0,03 Jahre
Prostata 0,06 Jahre
e 0,03 Jahre
-10 0 10 20 30 40 50 60
Prozent

Abb. 1: Nach Weiland, Beitrag verschiedener Krankheitsgruppen zur Zunahme der
durchschnittlichen Lebenserwartung bei Mannern: 1980-2002 [5].
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Kosten: Nach dem Berichten des statistischen Bundesamtes von 2012 [2] sind im
Jahr 2008 deutschlandweit insgesamt Krankheitskosten von 254,3 Milliarden Euro
entstanden. Dies entspricht 3100 Euro pro Kopf der Bevdlkerung. Diese Kosten
stiegen Uberproportional mit dem Lebensalter an. Im Alter zwischen 65 und 84
Jahren lagen die Kosten doppelt Uber dem Durchschnitt (6520 Euro). Ab dem 85.
Lebensjahr stiegen die annualisierten Krankheitskosten Uberproportional weiter an
auf pro Kopf 14840 Euro. Ein groRRer Anteil dieser Kosten Iasst sich vor allem bei
alteren Menschen den Herz-Kreislauferkrankungen zuschreiben. Durch sie
entstanden Kosten von 26,3 Milliarden Euro, entsprechend etwa einem Funftel (21%)
der gesamten Krankheitskosten ab dem 65. Lebensjahr. Besonders kostenintensiv
ist die Behandlung der Herzinsuffizienz insbesondere durch die haufig zur
spezifischen Therapie und Rekompensation erforderlichen Krankenhausaufenthalte

[3].
1.3 Atiologie der Herzinsuffizienz

Das Syndrom der Herzinsuffizienz lasst sich als gemeinsame symptomatische
Endstrecke vieler verschiedener kardialer Krankheitsprozesse beschreiben, welche
die kardiale Struktur und Funktion beeintrachtigen. Hier soll in erster Linie die
Linksherzinsuffizienz betrachtet werden. Die haufigste Ursache der Herzinsuffizienz
ist heute mit ca. 70% die Koronare Herzkrankheit. Hierbei fuhren Myokardinfarkte
durch ischamische Nekrose und Vernarbung zur Einschrankung der systolischen
linksventrikularen Funktion. Auch ohne Myokardinfarkt kann allerdings bei noch
intakter systolischer Funktion die diastolische linksventrikulare Funktion bereits
beeintrachtigt sein und Herzinsuffizienzsymptome hervorrufen [6]. Deutlich seltener
treten nichtischamische Kardiomyopathien und Herzklappenerkrankungen als
Ursache der Herzinsuffizienz auf. Eine nichtischamische Kardiomyopathie kann als
Folge einer lang bestehenden arteriellen Hypertonie mit hypertensiver Herzkrankheit
auftreten. Aber auch vielfaltig verursachte genetisch determinierte Kardiomyopathien,
haufig mit gestorter Struktur der Sarkomerproteine, sind beschrieben und treten nicht
selten auf [7,8]. AuRerdem konnen entzundliche Myokarderkrankungen (Myokard-
itiden) in eine chronische Kardiomyopathie Ubergehen [7]. Eine seltene Ursache fur
eine passagere Kardiomyopathie ist das Tako-Tsubo-Syndrom, bei dem eine meist
apikale ausgedehnte, aber regelhaft voll reversible Wandbewegungsstorung des LV

durch hochste sympathikotone Aktivierung verursacht wird [9]. Diese
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Kardiomyopathieform nennt man auch Stress-Kardiomyopathie. Sie weist eine hohe
Geschlechtswendigkeit auf und tritt nahezu ausschliellich bei postmenopausalen
Frauen auf. Erwahnenswert ist weiter die peripartale Kardiomyopathie. Diese wohl
durch Prolaktinausschuttung getriggerte Kardiomyopathieform ist atiologisch noch
nicht vollstandig geklart und oft zumindest partiell reversibel [10]. Klappen-
erkrankungen bilden in ca. 10% der Falle die pathophysiologische Basis der

Herzinsuffizienz [11].

1.4 Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Symptome der Herzinsuffizienz kdnnen bei reduzierter (heart failure with reduced
ejection fraction, HFREF) oder bei erhaltener linksventrikularer Auswurffraktion (heart
failure with preserved ejection fraction, HFPEF) auftreten [1]. Patienten mit einer
isoliert diastolischen Herzinsuffizienz HFPEF haben per definitionem eine erhaltene
linksventrikulare Auswurffraktion. Allerdings gibt es aktuell keinen vollstandigen
Konsens Uber den definierenden Grenzwert der linksventrikularen Auswurffraktion.
Meist wird ein Wert von 40 bis 50% angegeben. Liegt die LVEF unter 35 bis 40%, so
liegt sicher eine systolische Herzinsuffizienz vor. Allerdings findet sich auch bei der
HFREF in aller Regel zusatzlich eine diastolisch gestorte Herzfunktion. Die
vorliegende Arbeit befasst sich mit Patienten mit HFREF und ventrikularer
Leitungsverzogerung. In der Folge der zirkulatorischen Einschrankung und der
drohenden oder tatsachlichen Organminderperfusion kommt es zu kompen-
satorischen lokalen und systemischen Adaptationsmechanismen [12]. Durch neuro-
humorale Aktivierung, insbesondere des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems,
kommt es zur Natrium- und Wasserretention. Aber auch gegenlaufige Mechanismen
sind nachweisbar, wie die vermehrte Ausscheidung von Flussigkeit als Folge der
kardialen Ausschuttung natriuretischer Peptide bei vermehrter Druckbelastung und
erhohter myokardialer Wandspannung. Vasoaktive Peptide vermitteln eine periphere
Vasokonstriktion. Des Weiteren entwickelt sich haufig eine Verschiebung der
sympathikovagalen Balance mit Betonung des Einflusses des sympathischen
Nervensystems und Reduktion parasympathischer Effekte. Haufig finden sich auch
Zeichen einer erhohten systemisch-inflammatorischen Reaktivitat. In der Summe
sind diese Mechanismen haufig geeignet, kurzfristig einer Organminderperfusion
entgegenzuwirken. Langfristig entwickeln sich aber in der Folge ungunstige
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Konsequenzen wie die linksventrikulare Dilatation, das sogenannte linksventrikulare
Remodeling, welches mit einer progressiven Verschlechterung der chronischen
Herzinsuffizienz und einer deutlich eingeschrankten Prognose einhergeht [13].

Auf der Ebene der Kardiomyozyten finden sich bei Herzinsuffizienz Storungen der
Calcium-Homoostase und der Exzitations-Kontraktions-Kopplung. Es zeigt sich
regelhaft eine beta-adrenerge Desensibilisierung. Haufig kommt es segmental zu
maladaptiver Hypertrophie, andererseits zum Myozytenverlust durch Nekrose, aber
auch durch Apoptose [14,15].

In der Folge der linksventrikularen Dilatation mit Erweiterung auch der Herzbasis und
des Mitralklappenringes und der im Sinne verstarkter Spharizitat veranderten
linksventrikularer Geometrie kommt es auch bei morphologisch intakten
Klappensegeln regelhaft zu einer transmitralen systolischen Regurgitation [16]. Auch
eine Dysfunktion der Kontraktilitat und eine gestorte Koordination der Papillar-
muskeln tragt zur Entstehung oder Verschlechterung einer Mitralinsuffizienz bei [17].
Die Mitralinsuffizienz kann insofern pathophysiologisch als Folge der Herzinsuffizienz
gesehen werden. Andererseits tragt sie aber auch aktiv zur Verschlechterung der
Situation bei, da sie eine zusatzliche Volumenbelastung des ohnehin insuffizienten
linken Ventrikels verursacht und linksatrial wie auch pulmonalvends zu erhohter
Druckbelastung fuhrt. Vermehrte linksatriale Fibrose, eine verstarkte Neigung zu
supraventriklaren Arrhythmien und speziell zu Vorhoffimmern sowie auch eine
zusatzliche Beeintrachtigung des pulmonalen Gasaustausches sind erklarliche
Folgen. Eine begleitende Mitralinsuffizienz ist mit einer deutlichen Verschlechterung

der Prognose bei systolischer Herzinsuffizienz assoziiert [18].

1.5 Linksschenkelblock und kardiale elektromechanische

Asynchronie als Kofaktor der Herzinsuffizienz

Seit langem ist bekannt, dass der Linksschenkelblock zu dyssynchroner
Ventrikelkontraktion fuhrt [19]. Die Verbreiterung des QRS-Komplexes wurde bereits
durch die Arbeiten von Kalra et al. [20] und Baldasseroni [21] als ungunstiger
Prognosefaktor bei Herzinsuffizienz identifiziert. Wahrend der letzten eineinhalb
Jahrzehnte wurde klar, dass die partiell segmental und auch global verzogerte
elektromechanische linksventrikulare Erregung bei Linksschenkelblock erhebliche
pathophysiologische Auswirkungen hat (siehe Abbildung 2) [19]. Es kommt zur im
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Vergleich zur rechten Kammer deutlich verzogerten transaortalen Ejektion des
linksventrikularen Schlagvolumens. Die isovolumetrischen Zeiten des Herzzyklus
sind durch die im Ablauf gestorte Ventrikelwandbewegung pathologisch verlangert.
Diese Verlangerung mindert nicht nur die Druckanstiegssteilheit im linken Ventrikel
und die Kontraktilitat. Sondern auch die linksventrikulare Diastolendauer ist durch die
Dyssynchronie massiv verkurzt. Dies fuhrt zur Verschlechterung der linksventri-
kuldren Fullung bis hin zur partiellen oder kompletten Uberlagerung der passiven und
aktiven transmitralen Fullung der Kammer. Zu bedenken ist auch, dass die
myokardiale Perfusion wahrend der Diastole stattfindet und somit durch eine
beeintrachtigte Diastole ebenfalls kompromittiert sein muss. Dies wurde auch im
Rahmen nuklearmedizinischer Untersuchungen des Myokardstoffwechsels gezeigt
[22]. Es ist auch zumindest im Tierversuch gezeigt, dass der Linksschenkelblock die
Expression von Proteinen alteriert, die fur den myokardialen Energiestoffwechsel von
Bedeutung sind [23].

po pe NORMAL
RV EJECTION J RV FILLING
¥ fo
00 oc
1[ LV EJECTION LV FILLING
m mo

po pe LBE8
RVEJECTION D1 RV FILLING
e o
oo >
[ v exction P2 v FiLLING |
mc mo
b. ~

Abb. 2: Nach Grines: Interaktion zwischen rechts- und linksventrikularer Aktion bei

Patienten mit normaler Leitung (a) und Patienten mit Linksschenkelblock (b) [19].
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Die Pravalenz einer QRS-Verbreiterung uber 150 ms wird in Registeranalysen [24]
mit bis zu 49% angegeben. Bei 61% der Patienten wird Uber eine QRS-Dauer
oberhalb von 120 ms berichtet. Die Haufigkeit eines Linksschenkelblocks als
Ausdruck einer schweren bifaszikularen linksseitigen intraventrikularen Leitungs-
storung bei fortgeschrittener systolischer Herzinsuffizienz wird in der Literatur mit 30
bis 50% angegeben [25,26]. Es wurde auch uber eine Assoziation von QRS-Dauer
und systolischer Dysfunktion (hier definiert als Auswurffraktion < 45%) berichtet [27].
Bei Patienten mit einer QRS-Dauer Uber 120 ms betrug die Pravalenz der
systolischen linksventrikularen Dysfunktion 42%, wahrend diese Pravalenz bei einer
QRS-Breite Uber 150 ms bereits bei 76% lag. Auch das Auftreten einer
Mitralinsuffizienz ist nicht nur pathophysiologisch durch den Linksschenkelblock mit
erklart, sondern man findet auch tatsachlich assoziiert mit einer verlangerten QRS-
Dauer haufiger dieses Vitium. So berichten Sandhu et al. [28] eine Haufigkeit der
Mitralinsuffizienz von 20% bei Patienten mit verlangerter QRS-Dauer, wogegen nur
8% der Patienten mit normal breitem QRS-Komplex eine Mitralinsuffizienz aufwiesen.
Zusatzlich zur Intraventrikularen Asynchronie findet sich haufig bei Linkschenkelblock
auch eine verlangerte PQ-Zeit mit konsekutiver Storung der atrioventrikularen
Sequenz. Die transmitrale aktive linksventrikulare Fullung ist hierbei verzogert und
haufig nicht mehr vollstandig von der passiven Ventrikelfullung separiert [29]. Auch
durch den ausgepragten AV-Block |° wird zusatzlich das Problem der
Mitralinsuffizienz verschlechtert, da es in der Spatphase der Diastole bei verkurztem
transmitralem Einstrom und noch geodffneter Mitralklappe zu einer prasystolischen
Regurgitation kommt [30,31]. Angesichts der herausgehobenen pathophysio-
logischen Bedeutung der Mitralinsuffizienz bildet sie neben der Anderung
linkskardialer Dimensionen und dem Uberleben der Patienten einen Schwerpunkt der
vorliegenden Arbeit.

1.6 Grundlagen der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT)

und historische Entwicklung

Seit den 80er Jahren des vergangenen Jahrhunderts wurden Uberlegungen
angestellt, ob nicht die durch den Linksschenkelblock verursachte Leitungsstorung
und ventrikulare Dyssynchronie durch gezielte myokardiale Elektrostimulation, also
durch eine nicht antibradykard intendierte, sondern auf kardiale Resynchronisation
ausgerichtete Schrittmachertherapie, zumindest partiell korrigiert werden konnte. Ein
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friher Beitrag hierzu war die nur als Abstract publizierte Arbeit des spanischen
Rhythmologen Eduardo de Teresa, die auf einer Schrittmachertagung in Wien im
Jahr 1983 vorgestellt wurde [32,33]. Die erste regulare Publikation der Applikation
biventrikularer Stimulation zur Korrektur der Folgen des Linksschenkelblockes bei
schwerer Herzinsuffizienz erfolgte dann im Jahr 1993 durch Serge Cazeau, Philippe
Ritter und Jaques Mugica [34]. Es wurde des Weiteren gezeigt, dass vorhof-
gesteuerte linksventrikular basierte Stimulation bei Linksschenkelblock tatsachlich
eine deutliche Verbesserung der Kontraktilitat der linken Kammer bewirken konnte,
wie sie in ahnlicher Weise durch Dobutamininfusion erzeugt wird, aber ohne dass
hierbei der myokardiale Sauerstoffverbrauch gesteigert worden ware (siehe
Abbildung 3) [35].

024 - Dobutamin
0,22 1 p<0.05
)
5 020 4
2 N
% 0,18 . —
<
% 0,16 .
o LV Pacing
% 0'14 I T T 1
500 600 700 800 900
dP/dt,,., (MmHg/s)

Abb. 3: Beeinflussung der linksventrikularen Kontraktilitat und der myokardialen
Sauerstoffaufnahme durch Dobutamin und durch linksventrikulare Stimulation bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und Linksschenkelblock [35]

Zunachst wurde die biventrikulare Stimulation bei Linksschenkelblock und
Herzinsuffizienz als rein symptombezogene Behandlungsoption aufgefasst. Bezogen
auf eine Mortalitatsverbesserung durch kardiale Resynchronisation herrschte eher
Skepsis vor, nachdem andere Therapiemodalitaten zur Verbesserung der Inotropie
zwar symptomatische Linderung bewirkt hatten, aber zugleich erheblich die
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Sterblichkeit im Langzeitverlauf erhdoht hatten [3]. Entsprechend bezog sich auch
nach der ersten kasuistischen Publikation die frihe randomisiert-kontrollierte
Evaluation der biventrikularen Stimulation auf symptomatische Endpunkte [37,38,39].
Seit dem Jahr 2000 hat sich fur die biventrikulare oder linksventrikular fusionierte
Stimulation bei schwerer Herzinsuffizienz HFREF und Linksschenkelblock die
Bezeichnung ,kardiale Resynchronisationstherapie® (CRT) etabliert. Die fruhe
Evaluation erbrachte aul3erordentlich kongruente positive Resultate mit erheblicher
symptomatischer und klinischer Verbesserung bei einem grolRen Teil der
behandelten hochsymptomatischen Patienten (NYHA 11l und IV) mit schwerer HFREF
und breitem QRS-Komplex. In der Folge wurde dann in der Care-HF-Studie auch
eine Verminderung der Gesamtsterblichkeit unter kardialer Resynchronisations-
therapie im Vergleich zur optimierten Medikamententherapie bei schwerer
systolischer Herzinsuffizienz nachgewiesen [40]. Auch in der Companion-Studie [41]
zeigte sich, dass die CRT zumindest in der Kombination mit der Cardioverter-
/Defibrillator-Option der optimalen medikamentdésen Therapie im Hinblick auf die
Sterblichkeit Uberlegen war.

Die MADIT-CRT-Studie [42] und die RAFT-Studie [43] erweiterten das Spektrum
behandelter Patienten auf oligo- bis asymptomatische Stadien (NYHA | und NYHA
Il). Diese beiden randomisiert-kontrollierten Untersuchungen wurden gegen reine
ICD-Therapie als Kontrollarm durchgefuhrt. Der kombinierte Endpunkt Herz-
insuffizienz-Hospitalisation oder Tod wurde jeweils signifikant gunstig durch CRT
beeinflusst. In beiden Studien zeigte es sich, dass insbesondere Patienten mit
typischem Linksschenkelblock profitierten [44], wahrend Patienten mit anderen
Schenkelblockmorphologien keinen Nutzen hatten oder sogar einen Nachteil durch
CRT erfahren konnten [45].

Im Verlauf wurde in zahlreiche kontrollierten, randomisierten Studien wie zum
Beispiel COMPANION, CONTAK CD, CARE-HF und MADIT-CRT [40,41,42,46] eine
progrediente und anhaltende Verkleinerung des linksventrikularen Volumens unter
CRT nachgewiesen (linksventrikulares ,reverse Remodeling®).

Eine zusammenfassende Ubersicht Uber die wichtigsten Studien zur Entwicklung und
Etablierung der CRT gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1

Akronym Design Einschlusskriterien Therapiearme Ergebnis
PATH CHF Verblindet, 42 Pat NYHA llI-IV UNI-vs LV vs CRT verbessert die
randomisiert SR, QRS 2120 ms, BIVENTTikulare Lebensqualitat und
crossover, PR =150 ms, min 6 Mo | Stimulation korperliche Belastbarkeit
kontrolliert optim. med. Therapie
MUSTIC Europeisch 67 Pat. NYHA lII Keine Stimulation | CRT verbessert die
randomisiert, LVEF <35%, SR, vs BIVENT- korperliche Belastbarkeit
crossover QRS 2150 ms, Stimulation (6 MGT) die NYHA Klasse
LVEDD 260mm und Lebensqualitat
MIRACLE Multizentrich 543 Pat. NYHAII-IV CRT vs Kontrolle | CRTverbessert signifikant
prospectiv, LVEF <35% Lebensqualitat
randomisiert, QRS 2130 ms, und Belastbarkeit.
double-blind LVEDD =55mm
PATH-CHF-Il | Verblindet, 30 Pat. NYHA= I Keine Stimulation | Patienten mit QRS >150
randomisiert, QRS >120ms vs. LV-Stimulation mszprofitieren bezuglich
kontrolliert, >150ms, SR, LVEF VO® max mehr von LV-
crossover <30%, VO*max < 18 Pacing als Patienten mit
ml/min/kg QRS 120 - 150 ms.
COMPANION | Prospektiv, 1520 Pat. NYHA II-IV, | Stimulation vs CRT verbessert den
multizentrich, optim. med. Therapie BIVENT- Endpunkt Tod oder
randomisiert QRS >120 ms Stimulation Defi Hospitalisierung wegen
LVEF = 35% Herzinsuffizienz, CRT-D
verbessert das Uberleben
CARE-HF Prospektiv, 813 Pat. NYHA llI-IV CRT vs no CRT CRT zusatzlich zu der
multizentrich, mit LV-Dysfunktion unter max. med. Therapie verbessert
randomisiert und medikamentdse die Lebensqualitat und
desynchronnisation Therapie Gesamtmortalitat
MADIT-CRT | Prospektiv, 1820 Pat. NYHA I-II, ICD vs CRT-D CRT-D reduziert das
multizentrich, LVEF < 30% Risiko fiir nichttétliche
randomisiert QRS >130 ms kardiale Ereignisse.
RAFT Prospektiv, 1798 Pat. NYHA II-111 ICD vs CRT-D CRT-D reduziert
multizentrich, EF< 30% signifikant der
randomisiert QRS< 120 ms Gesamtmortalitat sowie
doppelt- Hospitationen durch
verblindet Dekompensation
REVERSE doppelblind 610 Pat. NYHA I-Il, CRT vs Placebo CRT in Kombination mit
randomisiert optim. med. Therapie, optimale medikamentése

SR, QRS 2120 ms
LVEF< 40%
LVEDD =55mm

Therapie, reduziert der
Risiko fiir Tod,
Dekompensation und
Krankenhausaufnahme
und Verbessert der LV-
Struktur und Funktion

CRT: Kardiale Resynchronisationstherapie, CRT-D: CRT mit integriertem Defibrillator, EF: Ejektionsfraktion,
LV-Dysfunktion: linksventrikulare Dysfunktion, PR: PR-Zeit, VO?:Sauerstoffaufnahme
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1.7 Funktionelle Anderungen unter CRT

Es konnte gezeigt werden, dass die bei schwerer systolischer Herzinsuffizienz
kompensatorisch hochregulierten neurohumoralen Adaptationsmechanismen unter
CRT wieder eine tendenzielle Normalisierung erfahren. Insbesondere fur den
Noradrenalinspiegel und den BNP-Spiegel konnte dies gezeigt werden [47].
Patienten mit schwerer HFREF und ventrikularer Leitungsverzogerung (insbesondere
vom Linksschenkelblocktyp) sind unter CRT besser spiroergometrisch belastbar als
unter rein medikamentodser Therapie. Die PATH-CHF-II-Studie berichtete bei einer
QRS-Breite >150 ms eine erhebliche und signifikante Verbesserung der maximalen
Sauerstoffauafnahme um 2,46 ml/kg/min [38]. In der MIRACLE-Studie, die ebenfalls
CRT gegen medikamentdse Therapie verglich, wurden Patienten mit einem QRS-
Komplex = 130 ms untersucht. Auch fur dieses Kollektiv erbrachte die CRT eine
signifikante Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme, die aber mit
durchschnittlich 1,1 ml/kg/min ein etwas geringeres Ausmal} hatte [48]. In &hnlicher
Weise wurde die maximale Sauerstoffaufnahme auch imRahmen der etwas kleineren
randomisierten Crossover-Studie MUSTIC verbessert gefunden [49]. Auch die 6-
Minuten-Gehstrecke wurde sowohl in MUSTIC-Studie, als auch in der MIRACLE-
Studie und der PATH-CHF-II-Studie verbessert. Auch fur die standardisiert mit dem
,Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire” erhobene Lebensqualitat ergab
sich in allen drei genannten fruhen randomisierten Studien zur CRT-Evaluation eine
signifikante Verbesserung unter Resynchronisation. Die NYHA-Klasse verbesserte
sich durchschnittlich um etwa einen Grad. Konsistent mit den genannten Befunden
konnte in kontrollierten Studien die Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz durchweg
signifikant reduziert werden [40,41,42,48].

1.8 Strukturelle myokardiale Anderungen unter CRT

Durch atriobiventrikularen Stimulation wird eine verbesserte und der physiologischen
Ausgangssituation angenaherte ventrikulare Aktivierungssequenz bewirkt. In der
Folge kommt es bei der Mehrzahl der behandelten Patienten auch zu einer
Verkleinerung des linksventrikularen Diameters und des linksventrikularen
endsystolischen und enddiastolischen Volumens [39,50]. In welcher Weise
mechanistisch nach Verbesserung der elektromechanischen Effizienz und

Entspannung der neurohumoralen Situation die strukturellen Reparaturmechanismen
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der linken Kammer in Gang gesetzt werden, ist noch nicht vollstandig geklart.
Ubereinstimmend ergibt sich aus mehreren Untersuchungen [50,51], dass Frauen
besser profitieren als Manner. Neben dem Geschlecht begunstigen nichtischamische
Atiologie und ein typischer Linksschenkelblock mit ausgepragter LV-Dilatation bei
aber noch nicht maximal reduzierter korperlicher Belastbarkeit [52]. einen gunstigen
strukturellen Verlauf unter CRT. Dem reversen linksventrikulare Remodeling kommt
besondere Bedeutung zu. Denn es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass die
Volumenreduktion der linken Kammer im Verlauf mit einem verbesserten klinischen

Verlauf und geminderten Herzinsuffizienzereignissen assoziiert ist [50,53].
1.9 Prognostische Beeinflussung durch CRT

Auch unter optimaler medikamentdser Therapie sind Patienten mit schwerer
hochsymptomatischer HFREF und ventrikularer Leitungsverzogerung durch eine
hohe Mortalitédt belastet. So betrug die Sterblichkeit nach einem Jahr in der
konservativen Kontrollgruppe der COMPANION-Studie 19% [41] und auch in dem
etwas weniger schwer kranken Studienkollektiv der CARE-HF-Studie lag ohne CRT
die jahrliche Mortalitat bei 9,7% [40]. In erster Linie ist hierbei die Sterblichkeit durch
Progression der Herzinsuffizienz verursacht. Aber auch plotzliche, meist rhythmogen
verursachte Todesfalle sind haufig. Die kardiale Resynchronisation minderte
signifikant die Sterblichkeit in COMPANION um 36% im Studienarm, der einen
Resynchronisations-Defibrillator (CRT-D) erhalten hatte. Im CRT-P-Arm, bei dem
kein Defibrillator in das System integriert war, wurde die Sterblichkeit grenzwertig
signifikant um 24% gesenkt. In Care-HF wurde die Gesamtsterblichkeit durch
Dreikammer-Schrittmachertherapie (ohne Defibrillator) wiederum signifikant um 36%
gemindert. In MADIT-CRT wurden weniger symptomatische Patienten mit schwer
reduzierter Auswurffraktion und breitem QRS-Komplex behandelt. In diesem Kollektiv
war wahrend des Nachbeobachtungszeit von 2,4 Jahren die Kontroll-
gruppenmortalitat niedriger und lag bei 7,3% (3%/Jahr). Diese niedrige Mortalitat
wurde im Studienzeitraum nicht durch CRT weiter vermindert [42]. Im Langzeitverlauf
uber 5,6 Jahre konnte dann gezeigt werden, dass Patienten mit milder Symptomatik
und Linksschenkelblock eine um 41% geminderte Sterblichkeit unter CRT-D hatten,
wahrend Patienten ohne Linksschenkelblock eine um 57% erhohte Mortalitat durch
biventrikulare Stimulation hatten [54]. Es ist nun also einerseits gut und vielfach

belegt, dass Patienten mit Linksschenkelblock mortalitatsbezogen von CRT-D
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profitieren. Zugleich wurde aber gezeigt, dass Patienten mit breitem QRS ohne
Linksschenkelblock durch CRT Schaden nehmen kdnnen. Gleiches gilt fur Patienten
mit HFREF und schmalem QRS-Komplex, aber echokardiographisch dokumentierter
Asynchronie [55]. Nur bei gleichzeitigem Vorliegen eines langen AV-Block |I° kdnnen
auch Patienten ohne Linksschenkelblock prognostisch von biventrikularer Stimulation
profitieren [45].
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2 Zielstellung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wird die Effektivitat der CRT anhand der prospektiven
Registerdokumentation konsekutiver Patienten mit schwerer HFREF eines Zentrums
der Maximalversorgung im therapeutischen Alltag Uberpruft. Es werden hierzu die
strukturellen Anderungen des linken Herzens im Langzeitverlauf unter CRT und die
Pradiktoren der GroRenreduktion der linken Kammer untersucht. Des Weiteren
werden der Verlauf und die prognostische Bedeutung der Mitralinsuffizienz unter
CRT und die Gesamtsterblichkeit des Studienkollektives mit ihren Determinanten
untersucht. Ziel der Arbeit ist es zu dokumentieren, ob sich die in randomisierten
Studien erhobenen Therapieeffekte der CRT in einem alltagsnahen Patienten-
kollektiv nachvollziehen lassen.
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3 Methoden

3.1 Einschlusskriterien

Es wurden alle Patienten konsekutiv in die Studie aufgenommen, die vom Jahr 2002
bis Februar 2011 in der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie am
Campus Virchow-Klinikum der Charité aufgrund einer symptomatischen Herz-
insuffizienz mit hochgradig eingeschrankter Auswurffraktion der linken Kammer und
eines spontanen oder stimulierten Linksschenkelblockes ein Stimulationssystem zur
kardialen Resynchronisation erhielten. Es konnte sich hierbei entweder um ein
Resynchronisationssystem mit integrierter Defibrillatorfunktion (CRT-D) oder um
einen Dreikammerschrittmacher (CRT-P) handeln.

3.2 Implantation

Die Implantation erfolgte regelhaft nach ausfuhrlicher Aufklarung und Einwilligung
des Patienten in Lokalanasthesie und notigenfalls Kurzzeitsedation mit Midazolam
sowie Etomidate fur die Defibrillatortestung im Herzkatheterlabor. Zu Beginn des
Eingriffs wurde regelhaft eine Antibiotikaprophylaxe mit 2g Flucloxacillin i.v.
durchgefuhrt. Es wurden Uber meist zwei Punktionen der Vena subclavia
nacheinander drei Schrittmachersonden nach intrakardial vorgebracht. Zunachst
wurde eine rechtsventrikulare Defibrillator- oder Schrittmachersonde im
rechtsventrikularen Apex als Ankersonde oder am rechtsventrikularen Septum als
Schraubsonde nach elektrischer Uberpriifung und Dokumentation regelrechter
intrinsischer Signale (> 5 mV), einer regelrechten Stimulationsimpedanz (300 — 1500
Q) und einer adaquaten Reizschwelle (< 1V/ms) fixiert. Die rechtsventrikulare Sonde
wurde aus Sicherheitsgriunden immer zuerst implantiert, da bei vorbestehendem
Linksschenkelblock im Rahmen der ostialen Sondierung des Koronarsinus durch
mechanische Irritation gelegentlich ein kompletter AV-Block verursacht wird, der
angesichts der begleitenden intraventrikularen Leitungsstorung oft nicht durch einen
suffizienten Kammerersatzrhythmus kompensiert wird. In einem solchen Fall
ermoglicht die rechtsventrikulare Sonde unproblematisch die absichernde
Kammerstimulation. Fur die Implantation der linksventrikularen Sonde wurde ein
Fuhrungskatheter in den Koronarsinus eingebracht. Dafur wurde er zunachst in den
rechten Ventrikel vorgefuhrt und nachfolgend unter Rotation gegen den

Uhrzeigersinn vor dem Koronarsinusostium platziert. Aus dieser Position wurde der
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Katheter auf einem Fuhrungsdraht mit J-Spitze mehrere Zentimeter in den
Koronarsinus eingefuhrt. Wenn sich dies aufgrund einer ostialen (,Thebesischen®)
Klappe schwierig gestaltete, wurde ein diagnostischer Amplatz AL1-Koronarkatheter
als Teleskopkatheter benutzt, welcher einen selektiveren Zugang zum Ostium
erlaubt. Im Anschluss wurde der Koronarsinus mit seinen zufuhrenden Venenasten
mit 1:1 mit NaCl 0,9% verdunntem Rontgenkontrastmittel dargestellt. Es wurde
wahrend des gesamten Studienzeitraums prinzipiell eine linksventrikular laterale
Position der linksventrikularen Elektrode in einem hochlateralen, mid-lateralen oder
posterolateralen Venenast angestrebt, da fur diese Positionen bereits frih im Verlauf
der Evaluation der CRT ein hamodynamischer Vorteil im Vergleich zu anterioren
Positionen gezeigt worden war [56]. Anteriore oder inferiore linksventrikulare
Elektrodenpositionen wurden nicht akzeptiert. Die linksventrikularen Sonde wurde
moglichst passend zur Venenanatomie ausgewahlt, Uber einen Koronar-
fuhrungsdraht (0,014 inch) in die Zielregion vorgebracht und hinsichtlich der
elektrischen Wahrnehmungs- und Stimulationseigenschaften untersucht. Auflerdem
wurde getestet, ob es zur akzidentellen Miterregung des linken Nervus phrenicus
kam. Im seltenen Fall, dass eine transvendse linksventrikulare Sondenimplantation
nicht gelang, wurde der Patient zur offen epikardialen linksventrikularen Sonden-
implantation durch die Kardiochirurgie vorgesehen. Die offene Sondenimplantation
erfolgte dann als Zweiteingriff in der Kardiochirurgie der Charité. Nach der
Implantation der linksventrikularen Sonde wurde eine rechtsatriale Sonde mit aktiver
Schraubfixation implantiert. Hierbei wurde auf die Vermeidung von Farfield-Sensing
aus der Kammer geachtet. Nach Sondenfixation infraclavicular wurde eine subfaszial
oder submuskular lokalisierte Tasche prapariert, in die nach erfolgter Sonden-
konnektion das CRT-Aggregat eingebracht wurde. Der abschlieBende Wund-
verschluss wurde dreischichtig mit nichtresorbierbarer Naht im Faszienniveau sowie
einer resorbierbaren Subkutannaht und abschliefender Hautnaht realisiert. Nach
individueller Risikoeinschatzung durch den Implanteur wurde gegebenenfalls eine
ICD-Testung mit geratebasierter Induktion und Terminierung von Kammerflimmern
durchgefuhrt. Abbildung 4 zeigt einen typischen postoperativen Durchleuchtungs-

befund in zwei Ebenen.
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Abb. 4: Typischer postoperativer Durchleuchtungsbefund nach CRT-D-Implantation
in zwei Ebenen: Posterior-anteriore Projektion, 15° kaudal anguliert (A), Links
anterior oblique Projektion, 15° kaudal anguliert (B)

3.3 Postoperative Programmierung und Systemoptimierung

Mit kurzem Intervall nach der Implantation, meist am ersten Werktag nach dem
Eingriff, erfolgte die technische Endkontrolle des Systems und eine an den
dopplerechokardiographischen Messwerten orientierte Optimierung der Zeit-
steuerung. Hierbei wurde die Stimulation mdglichst auf die intrinsische Vorhof-
erregung getriggert. Es wurde die AV-Zeit abgestuft so programmiert, dass ein
Optimum fur die Verlangerung der transmitralen linksventrikularen Fillungszeit (FT)
ohne Trunkierung der A-Welle sowie eine optimale Verkirzung des linksventrikularen
Praejektionsintervalls (LVPEI) und der interventrikularen mechanischen Verzégerung
(IVMD) erreicht wurde. Wenn keine befriedigende Verbesserung der Doppler-
parameter durch die Modifikation der AV-Zeit erreichbar war, oder eine deutlich
visuell erkennbare Kammerasynchronie trotz AV-Optimierung persistierte, wurde
zusatzlich ein Zeitversatz zwischen der Erregung beider Ventrikelsonden eingestellt.
Meist wurde hierbei eine linksventrikulare Praexzitation von 20 — 50 ms gewahlt. Die
genannten Parameter werden im Abschnitt 3.4 im Detail erklart.

Bei Defibrillatorsystemen wurde zusatzlich eine antitachykarde Programmierung
abhangig von der Indikation eingestellt. Zur Primarpravention des plotzlichen Herz-
todes wurde in der Regel eine Zweizonenprogrammierung gewahlt mit einer VT-Zone
ab 350 ms Zykluslange mit Uberstimulation (ATP) als Primartherapie einer

26



Kammertachykardie und nachfolgend abzugebenden Schocks bei ineffektivem ATP.
Ab einer Zykluslange der Arrhythmie von 300 ms wurde eine VF-Zone programmiert
mit Schockabgabe zur Beendigung der Tachykardie oder des Kammerflimmerns. Ab
2006 wurde nach der Publikation der Pain-Free-Therapy-Studie [57] in dieser Zone
zuséatzlich auch eine kurzdauernde Uberstimulation zur mdglichst schockver-

meidenden antitachykarden Behandlung eingestellt.
3.4 Echokardiographische Untersuchungen

3.4.1 Dopplerechokardiographische Untersuchungen

Im Rahmen der technischen Optimierung wurden folgende Parameter bei Eigen-
orhythmus und unter optimierter Stimulation als Akutmessungen dokumentiert:

RVPEI IVD = LVPEI - RVPEI

Abb. 5
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a)

b)

Abb. 6

d)

Linksventrikulares Praejektionsintervall (LVPEI): Zeitintervall zwischen dem
Beginn des QRS-Komplexes und dem im PW-Doppler gemessenen Beginn
der transaortalen Ejektion. Dieser Parameter reflektiert die linksventrikulare
elektromechanische Erregung ( siehe Abbildung 5 ).

Interventrikulare mechanische Verzogerung (IVMD): Dieser Parameter
errechnet sich aus der Differenz der Zeitintervalle vom Beginn des QRS-
Komplexes bis zum Beginn der transaortalen bzw. der transpulmonalen
Ejektion (LVPEI — RVPEI). Er bildet die interventrikulare elektromechanische
Asynchronie ab ( siehe Abbildung 5 ).

Transmitrale Fullungszeit (FT) und transmitrale Fullungsfraktion (FTc):
Zeitintervall in ms vom Beginn der transmitralen LV-Fullung (E-Welle) bis zum
Ende der Fullung (Ende der A-Welle). Die FTc ergibt sich als Quotient der
Fullungszeit und der zugehorigen Herzzykluslange (FT/CL) ( siehe Abb. 6).

LVET AET

é

CL
'« MPI = (AET - LVET)/LVET
FT FTe=FT/CL

Aggregierte isovolumetrische Kontraktions- und Relaxationszeit (AIT):
Ausgehend davon, dass die durch den Linksschenkelblock verursachte
Asynchronie insbesondere eine Minderung der myokardialen Effizienz durch
Verlangerung der isovolumetrischen Zeitintervalle verursacht, wurde die
Summe der isovolumetrischen Zeiten als Parameter mitgefihrt. Messbar wird
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die AIT als Differenz aus der Zeit zwischen zwei Fullungsperioden (AET) und
der linksventrikularen transaortalen Ejektionszeit (LVET).

e) Myocardial Performance Index (MPI, Tei-Index): Quotient aus der
aggregierten isovolumetrischen Kontraktions- und Relaxationszeit (AlT) eines
Herzzyklus dividiert durch die transaortale Ejektionszeit (LVET). Der MPI
reflektiert somit sowohl Anteile der systolischen linksventrikularen Funktion,

als auch Anteile der diastolischen Funktion. Der Index ist dimensionslos.
3.4.2 Gewebedopplerparameter

Der aus dem echokardiographischen apikalen Vierkammerblick und Zweikammer-
blick erhobene Gewebedoppler stellt die apikalwarts gerichtete Geschwindigkeit der
myokardialen Bewegung dar. In den genannten Einstellungen konnen jeweils basale
und mediale Segmente im Interventrikularseptum, der Lateralwand, der inferioren
Wand und der anterioren Wand dokumentiert werden. Fur diese Studie wurde das
Zeitintervall vom Beginn des QRS-Komplexes bis zur initialen myokardialen
systolischen Bewegung der genannten 8 Segmente gemessen. Es wurde dann zur
Darstellung der linksseitigen intraventrikularen Asynchronie als Streuungsmal} die
Standardabweichung dieser elektromechanischen segmentalen Verzogerungen
berechnet (SDEMD). Zusatzlich wurde die maximale Differenz (Spannweite) der fur
die Segmente erhobenen Verzdogerungen berechnet (DEMDmax). Diese beiden
Gewebedopplerparameter wurden als Mal3e der intraventrikularen Asynchronie im
Eigenrhythmus vor der Optimierung und nach der dopplergesteuerten Optimierung in
der frihen postoperativen Phase als Akutmessungen dokumentiert.

3.4.3 Linksventrikuldare und linksatriale Dimension

Als prognostisch bedeutsame [13], stabile und gut reproduzierbare Parameter [58]
der GrofRe der linken Kammer und des linken Vorhofes wurden die enddiastolische
Ventrikelweite (LVEDD) im Bereich der Spitzen der Mitralsegel und die maximale
linksatriale Weite (LA) aus dem parasternalen Langsachsenschnitt nach den
Vorgaben der Europaischen Gesellschaft fur Echokardiographie [59] ermittelt. Die
Dimension beider Parameter ist mm. Diese Parameter wurden vor Beginn der
Resynchronisationstherapie sowie im weiteren Verlauf geplant wahrend eines Jahres
alle 3 - 6 Monate dokumentiert.
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3.4.4 Mitralinsuffizienz

Das Vorliegen einer Mitralinsuffizienz und ihr Schweregrad wurden im
echokardiographischen Vierkammerblick und Zweikammerblick semiquantitativ
ermittelt. HierfGr wurde unter Bewertung der Breite eines Regurgitationsjets, der
Regurgitationsflache und der ,proximal isovelocity surface area“ (PISA) durch den
Untersucher die Mitralinsuffizienz einem Schweregrad von 0 (keine Mitral-
insuffizienz), I° (leichte Mitralinsuffizienz), 1I° (maRige Mitralinsuffizienz) oder III°
(betrachtliche Mitralinsuffizienz) oder IV° (schwere Mitralinsuffizienz) zugeordnet. Die
Mitralinsuffizienz wurde parallel zur Erfassung der linkskardialen Dimensionen vor
Beginn der Resynchronisationstherapie sowie im weiteren Verlauf geplant wahrend
eines Jahres alle 3-6 Monate dokumentiert. Eine Verbesserung der Mitralinsuffizienz
wurde definiert als Ruckgang des Schweregrades von 2 |I° auf < II° im chronischen
Verlauf unter CRT.

3.5 Datenerfassung

Die prozedurbezogenen Implantationsdaten, Basischarakteristika der Patienten,
Daten zur Medikation und echokardiographischen Ausgangs- und Verlaufsdaten
wurden prospektiv in einer Excel-Tabelle unter Mitwirkung einer spezifisch hierfur
beschaftigten Mitarbeiterin (,Study Nurse®) fortlaufend dokumentiert.

3.6 Beurteilung des Vitalstatus

Fur alle Patienten wurde zum Stichtag 28.02.2011 ermittelt, ob sie Uberlebt hatten
oder verstorben waren. Bei Patienten, deren Vitalstatus nicht durch ein aktuelles
Follow-up oder durch die Dokumentation des Todes im Krankenhausinformations-
system bekannt war, wurde durch telefonische Nachfrage beim Patienten, der
Familie oder ndétigenfalls beim Hausarzt der Vitalstatus ermittelt. Ein eventueller
Todeszeitpunkt wurde monatsgenau dokumentiert. Da nur eine Minderzahl der
Patienten im Krankenhaus verstorben ist, konnte eine sichere Todesursache haufig
nicht zuverlassig ermittelt werden. Daher wurde auf eine differenzierte Klassifikation
der Sterblichkeit jenseits der Feststellung der Gesamtmortalitat verzichtet.
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3.7 Statistische Auswertung

Fir kategorische Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten dokumentiert.
Die Verteilung stetiger Variablen wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf das
Vorliegen einer Normalverteilung hin Uberpruft. FUr normalverteilte Parameter
werden als Malde der Mittelwert und die Standardabweichung angegeben. Fur nicht
normalverteilte Parameter wird der Median mit Interquartilsabstand (1. Quartile, 3.
Quartile) angegeben. Verteilungsabhangig wurden parametrische (Pearson) oder
nichtparametrische (Spearman) bivariate Korrelationen ermittelt. Ebenfalls ver-
teilungsabhangig wurden longitudinale Parameteranderungen entweder mit dem T-
Test fur gepaarte Stichproben oder der Wilcoxon-Rangsummentest angewandt. Zur
multivariaten Ermittlung von Einflussfaktoren auf die linksventrikulare und linksatriale
GroRenanderung wurde das Allgemeine lineare Modell (General Linear Model)
angewandt. Die univariate und multivariate Evaluation von Einflussfaktoren wurde mit
einer Cox-Regressionsanalyse durchgefuhrt. Zur statistischen Auswertung wurde
SPSS in der Version 20.0 angewandt. Das Signifikanzniveau fur statistische Tests

wurde bei einem p-Wert <0,05 angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika, medikamentose Therapie und prozedurale

Parameter

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Es wurden 343
Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 66,8 £ 9,4 Jahren bezogen auf die
Mortalitatsanalyse in die Studie aufgenommen. Das Studienkollektiv litt an einer
schweren systolischen Herzinsuffizienz mit einer mittleren linksventrikularen
Ejektionsfraktion von 25 (20,30)%. Der weit Uberwiegende Teil der Patienten (80,5%)
waren Manner. Etwas mehr als die Halfte der Patienten (58 %) hatte eine Koronare
Herzkrankheit als Basis der Herzinsuffizienz, wahrend 42% eine nicht ischamisch
verursachte Myokarderkrankung hatten. Der initale QRS-Komplex war mit 163 + 29
ms massiv verbreitert. Der Kreatininwert lag bei durchschnittlich 1,19 (0,97,1,52)
mg/dl und der Hamoglobinwert vor der CRT-Implantation lag bei 13,4 + 1,9 g/dl.

Zum Zeitpunkt der Entlassung nach der CRT-Implantation erhielten 93,6% der
Patienten einen Betarezeptorenblocker, 65,5% einen ACE-Hemmer, 25,9% einen
Angiotensin-Rezeptorblocker, 88,0% einen ACE-Hemmer oder einen Angiotensin-
Rezeptorblocker, 65,6% einen Mineralokortikoid-Antagonisten, 81,9% ein Thiazid-
oder Schleifendiuretikum und 20,1% ein Digitalisglykosid.

Die mittlere Prozedurdauer (Schnitt-Naht) lag bei 110 (89;131) min. Die mittlere
Rontgendurchleuchtungszeit lag bei 15,5 (11,1; 24,4) min.

Tabelle 2: Patientencharakteristika und Medikation bei Entlassung nach CRT-

Implantation
Patientenanzahl (n) 343
Alter (J) 66,8 +9,4
Mannliches Geschlecht (n/%) 276 (80,5)
Ischamische Kardiomyopathie (n/%) 199 (58,0)
Nichtischamische Kardiomyopathie (n/%) 144 (42,0)
Linksventrikulare Auswurffraktion (%) 25 (20 — 30)
QRS-Breite (ms) 163 £ 29
Kreatinin (mg/dl) 1,19 (0,97 — 1,52)
Hamoglobin (g/dl) 13,4+1,9
CRT-Defibrillator (n/%) 305 (88,9)

32



Medikation bei Entlassung:

Betablocker (n/%) 321 (93,6)
ACE-Hemmer (n/%) 235 (65,5)
Angiotensin-Rezeptorblocker (n/%) 89 (25,9)
ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptorblocker (n/%) 302 (88,0)
Aldosteron-Rezeptorblocker (n/%) 225 (65,6)
Diuretika (n/%) 281 (81,9)
Digitalisglykoside (n/%) 69 (20,1)

4.2 Ausgangswerte dopplerechokardiographischer Parameter vor CRT und
deren Akutveranderungen unter optimierter CRT

Gepaarte dopplerechokardiographische Daten lagen von 256 Patienten vor. Das
linksventrikulare Praejektionsintervall LVPEI lag als Ausgangswert bei 151 + 30 ms,
die interventrikulare mechanische Verzogerung IVMD bei 44 (26;60)ms, die
transmitrale LV-Fullungszeit FT bei 342 + 105ms, die Fullungsfraktion FTc bei 0,40 +
0,078, die Summe der isovolumetrischen Zeiten AIT bei 240 (189; 278)ms und der
Myocardial Performance Index bei MPI 1,0 (0,78;1,23). Nach der postoperativen
Optimierung ergab sich akut eine signifikante und quantitativ bedeutsame
Verbesserung aller Parameter um 16 — 82% im Sinne einer tendenziellen Normali-
sierung der Zeitintervalle des Herzzyklus. Gepaarte Gewebedopplerdaten lagen von
207 Patienten vor. Die initiale Standardabweichung der segmentalen elektro-
mechanischen LV-Verzogerung SDEMD lag bei 41 (31; 64) ms und die initiale
Spannweite der segmentalen LV-Verzogerung lag bei 115 (88;176) ms. Unter
optimierter CRT ergab sich akut eine signifikante und quantitativ bedeutsame
Verbesserung dieser Asynchronie dokumentierenden Parameter um uber 40%. Die
Akutanderungen der Doppler- und Gewebedopplerparameter sind im Einzelnen der
Tabelle 3 zu entnehmen.
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Tabelle 3: Akute Anderung der Dopplerparameter und der gewebedopplerbasierten
intraventrikularen Asynchronie unter optimierter CRT

Dopplerparameter | ohne CRT unter Anderung (%) | p-Wert
optimierter CRT
LVPEI (ms) 151 + 30 127 + 28 -16 < 0,001
IVMD (ms) 44 (26; 60) 8 (4; 21) -82 < 0,001
LVET (ms) 247 £+ 35 263 + 33 +6,5% < 0,001
FT (ms) 342 £ 105 410 £ 105 +20 < 0,001
FTc 0,40 £ 0,078 0,47 £ 0,070 +18 < 0,001
AIT (ms) 240 (189;278) | 174 (140; 211) -28 < 0,001
MPI 1,0 (0,78; 1,23) | 0,68 (0,52; 0,86) |-32 < 0,001
Gewebedoppler- | ohne CRT unter Anderung (%) | p-Wert
parameter optimierter CRT
SDEMD (ms) 41 (31; 64) 24 (15; 34) -41 < 0,001
DEMDmax (ms) 115 (88; 176) 67 (41; 104) -42 < 0,001

LVPEI: linksventrikulares Praejektionsintervall; IVMD: interventrikulares
mechanisches Delay; LVET: linksventrikulare Ejektionszeit; FT: linksventrikulare
Fallungszeit; FTc: linksventrikulare Fullungsfraktion; AIT: aggregierte
isovolumetrische Zeit; MPI: Myocardial Performance Index; SDEMD:
Standardabweichung der segmentalen elektromechniaschen Verzogerung;
DEMDmax: Maximale Differenz der segmentalen elektromechanischen Verzogerung.

4.3 Ausgangswerte und chronische Anderung der Weite von linker Kammer
und linkem Vorhof unter CRT

Vor Etablierung der CRT lag der LVEDD bei 66 £ 9mm und die LA-Weite bei 49 *
7mm. Echokardiographische Ausgangsbefunde lagen von 317 Patienten vor. Von
259 Patienten waren gepaarte Datensatze (Ausgangs-Echokardiographie und
chronische Nachuntersuchung) verfugbar. Die chronische echokardiographische
Nachverfolgungsdauer lag bei durchschnittlich 9,2 + 5,9 Monaten. Nach dieser Zeit
hatte der LVEDD im Mittel um 5 (0;10) mm abgenommen. In der chronischen
Nachverfolgung lag der durchschnittliche LVEDD bei 61 £+ 9 mm. Die relative
Reduktion der diastolischen LV-Weite betrug also 7,6% und war statistisch signifikant
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(p< 0,001). Der linke Vorhof nahm in seiner Weite auf 48 + 8mm ab. Auch diese
Diameteranderung um 1 (-3; 5) mm war statistisch signifikant (p = 0,01).

4.4 Ausgangswerte filr die Mitralinsuffizienz und Anderung der
Mitralinsuffizienz unter CRT

FUr den initialen Schweregrad der Mitralinsuffizienz waren bei 292 Patienten Befunde
verfugbar. Verlaufsdaten lagen von 272 Patienten vor. Im Mittel lag der initiale
Schweregrad der Mitralinsuffizienz bei 1,5 (1;2). Im chronischen echokardio-
graphischen Verlauf nahm die Mitralinsuffizienz auf einen mittleren Schweregrad von
1,0 (1,0;1,5) ab. Diese Verbesserung war statistisch signifikant (p < 0,001). Bei
51,8% der Patienten lag initial eine Mitralinsuffizienz 211° vor. Dieser Anteil ging im
chronischen Verlauf auf 37,2% zurlck. Die Patienten, welche im Verlauf eine Ver-
besserung der Mitralinsuffizienz auf einen Schweregrad < II° erlebten, waren in der
initialen  Dopplerechokardiographie durch eine starker beeintrachtigte FTc
(verbesserte Mitralinsuffizienz: initiale FTc 0,39 + 0,06 versus nicht verbesserte
Mitralinsuffizienz FTc 0,43 + 0,09, p<0,01) und eine starkere Verlangerung der
transmitralen Fullung im Akutverlauf (verbesserte Mitralinsuffizienz: AFTc 0,08 + 0.05
versus nicht verbesserte Mitralinsuffizienz AFTc 0,05 £+ 0,05, p = 0,03)
charakterisiert. Die Verteilung der Mitralinsuffizienz vor CRT und im Langzeitverlauf
ist aus Abbildung 7 ersichtlich.

m vor CRT m Langzeitverlauf

0° |° |1°

e

Patienten (%)
8 = 3 8

N
o

—_
o

Abb. 7: Verteilung der Mitralinsuffizienz nach Schweregrad vor CRT und im

Langzeitverlauf
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4.5 Univariate und multivariate Determinanten der linksventrikularen

Verkleinerung unter chronischer CRT

Folgende Parameter waren bei der univariaten Analyse mit einer Verkleinerung des
LVEDD im Langzeitverlauf signifikant assoziiert: Anfanglicher LVEDD (r=0,347,
p<0,001, Abb. 8), initiales LVPEI (r=0,327, p<0,001, Abb. 9), initiales IVMD (r=0,277,
p<0,001, Abb. 10), Ausmal} der akuten Verkurzung des LVPEI (r = 0,269, p < 0,001),
Hamoglobinwert (r=0,16, p=0,018), initiale QRS-Breite (r = 0,138, p=0,033),
Prozedurdauer (r=-0,184, p=0,003), initiale FTc (r=-0,146, p=0,041), initialer MPI
(rho=0,138, p=0,046), initiale SDEMD (rho=0,167, p=0,029), initiale DEMDmax
(rho=0,181, p=0,017). Die kardiale Grunderkrankung, das Alter und das Geschlecht
der Patienten waren nicht signifikant mit dem Ausmal} der linksventrikularen
GroRenminderung im Verlauf assoziiert. In der multivariaten Analyse liellen sich
einzig der initiale LVEDD (p<0,001) und das initiale IVMD (p=0,032) als pradiktive

Parameter fur eine LV-Verkleinerung im Langzeitverlauf identifizieren.
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4.6 Gesamtiiberleben unter CRT und Priadiktoren des Uberlebens unter CRT

Die initial in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden Uber im Mittel 28,3 (11,5;
55,7) Monate beziglich des Uberlebens nachbeobachtet. Wahrend dieser Zeit
verstarben 74 Patienten (21,7%). Entsprechend der medianen Nachverfolgungszeit
ergibt sich hieraus eine annualisierte Sterblichkeit von 9,2%. Die Uberlebenskurve
des Gesamtkollektives ist in Abbildung 11 abgebildet.

Univariate Pradiktoren der Sterblichkeit im Verlauf waren die am Median
dichotomisierte niedrige anfangliche LVEF, das am Median dichotomisierte erhohte
Kreatinin, der am Median dichotomisierte niedrige Hamoglobinwert, die initiale
Mitralinsuffizienz 2II° (siehe Abbildung 12), die chronisch residuale Mitralinsuffizienz
211° (siehe Abbildung 13), die fehlende Verbesserung der Mitralinsuffizienz auf einen
Schweregrad <I°, die am Median dichotomisierte geringe Verkleinerung des LVEDD
im Langzeitverlauf (siehe Abbildung 14) und die ischamische Atiologie der
Herzinsuffizienz. Hingegen waren das Lebensalter (p=0,072), das Geschlecht, die
initial mindestens mafige, im Verlauf aber verbesserte Mitralinsuffizienz, die initialen
Dopplerparameter und die initialen Gewebedopplerparameter nicht pradiktiv fur die
Sterblichkeit im Langzeitverlauf. Die univariaten Pradiktoren der Sterblichkeit sind in
Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Univariate Pradiktoren der Sterblichkeit im Langzeitverlauf

Parameter Hazard Ratio | 95% Konfidenzintervall | p-Wert
LVEF <25% 1,78 1,01 - 3,14 0,047
Kreatinin <1,19 mg/d| 0,31 0,18 -0,52 < 0,001
Hamoglobin <13,5 g/dl 1,87 1,15 - 3,06 0,012
Mitralinsuffizienz <II° 0,36 0,22 - 0,59 < 0,001
Verkleinerung des LVEDD um 2,08 1,11 -3,90 0,023
<5mm
Nichtischamische Atiologie 0,61 0,38 — 0,99 0,043

Die univariaten Pradiktoren und das Lebensalter der Patienten wurden als
Kovariaten in die multivariate Cox-Regressionsanalyse integriert. Hiernach ver-
blieben einzig das erhdhte Kreatinin, die geringe Minderung des LVEDD im Verlauf
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und die mindestens mittelgradig ausgepragte anfangliche Mitralinsuffizienz als

unabhangige signifikante multivariate Pradiktoren der Prognose. Hingegen war die

im Verlauf verbesserte, anfanglich mindestens mittelgradige Mitralinsuffizienz auch

multivariat nicht pradiktiv fur Mortalitat. Das Ergebnis der multivariaten Cox-

Regression ist in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Multivariates Modell zur Analyse der Pradiktoren von Sterblichkeit im

Langzeitverlauf

Parameter Hazard Ratio | 95% Konfidenzintervall | p-Wert
LVEF <25% 2,29 0,93 - 5,67 0,072
Kreatinin >1,19 mg/dl 1,40 1,03 -1,89 0,030
Hamoglobin <13,5 g/dl 1,05 0,86 — 1,29 0,613
Mitralinsuffizienz <II° 0,32 0,16 - 0,62 0,001
Verkleinerung des LVEDD 2,65 1,19 -5,88 0,017
um < 5mm i}
Nichtischamische Atiologie 0,72 0,35-1,49 0,369
Alter 1,02 0,98 — 1,06 0,31

Abbildung 11: Gesamtuberleben der Patienten im Langzeitverlauf
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Abbildung 12: Uberleben der Patienten in Abhangigkeit vom anfinglichen

Schweregrad der Mitralinsuffizienz 2I1° versus < II° (A), Uberleben der Patienten in

Abhangigkeit vom residualen Schweregrad der Mitralinsuffizienz 2II° versus < II° (B)
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Abbildung 13: Uberleben der Patienten mit initial mindestens maéRiger Mitral-
insuffizienz (211°) und im Verlauf verbesserter Mitralinsuffizienz (<I1°) (,Improver®) im
Vergleich zur Gesamtgruppe (A). Uberleben der Patienten mit initial mindestens
mafiger Mitralinsuffizienz (2I1°) und im Verlauf weiter signifikanter Mitralinsuffizienz

(211°) (,Non-improver®) im Vergleich zur Gesamtgruppe (B).
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Abbildung 14: Uberleben der Patienten in Abhangigkeit von der Reduktion der LV-
Weite unter chronischer CRT um 25mm versus < 5mm (Median).
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5. Diskussion

Patienten mit schwerer systolischer Herzinsuffizienz und Linksschenkelblock sind in
besonderem Malie von rascher klinischer Verschlechterung und einer auch im
Vergleich zu einem Herzinsuffizienzkollektiv ohne Linksschenkelblock erhodhten
Mortalitat bedroht [19,20]. Einerseits kann die ventrikulare Leitungsverzégerung als
Marker der weiter fortgeschrittenen strukturellen myokardialen Erkrankung
angesehen werden und insofern mit erhohter Sterblichkeit der Herzinsuffizienz-
patienten assoziiert sein. Zum anderen ist aber inzwischen die elektromechanische
ventrikulare Asynchronie bei Linksschenkelblock als erheblich aggravierender
Kofaktor der Herzinsuffizienz identifiziert [19].

Im Verlauf der schweren systolischen Herzinsuffizienz kommt es regelhaft zur
progressiven strukturellen Verschlechterung mit zunehmender Dilatation der linken
Herzkammer. Diese Dilatation, im angloamerikanischen Sprachraum als
linksventrikulares ,Remodeling® bezeichnet, ist mit einer schlechten Prognose der
Patienten assoziiert [13,60]. Die Mitralinsuffizienz kann einerseits als Folge-
erscheinung der linksventrikularen Dilatation, der veranderten linksventrikularen
Geometrie und der ventrikularen Asynchronie (und insbesondere der konsektuiven
Papillarmuskelfehlsteuerung) bei Patienten mit schwerer HFREF und Links-
schenkelblock angesehen werden [16,17]. Andererseits fuhrt die transmitrale
Regurgitation zur zusatzlichen Volumenbelastung der linken Kammer und zur
retrograden Druckbelastung des kleinen Kreislaufes und ist so aktiv an der
Verschlechterung der Herzinsuffizienzsymptomatik beteiligt. Auch eine Assoziation
der Mitralinsuffizienz mit verschlechterter Prognose ist vorbeschrieben [18].

Mit der CRT steht eine Methode =zur Verflugung, welche spezifisch den
pathophysiologischen Aspekt der durch den Linksschenkelblock verursachten
elektromechanischen Asynchronie durch zeitgerechte Erregung der links-
ventrikularen Lateralwand potentiell glinstig beeinflussen kann. Die vorgelegte Arbeit
geht der Frage nach, ob sich in einem konsekutiv an einem Zentrum der
Maximalversorgung eingeschlossenen Patientenkollektiv der guinstige Effekt der CRT
auf die Verbesserung von Synchronizitat und Effizienz des Herzens sowie auf die
Struktur des linken Herzens nachweisen lasst und wie schlieBlich das Gesamt-
uberleben der Patenten unter CRT zu charakterisieren ist. Zudem hat sich diese
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Studie zum Ziel gesetzt, mogliche Einflussfaktoren zu identifizieren, welche eine
strukturelle Verbesserung der linken Kammer vorhersagen und das Uberleben
prognostizieren. Es sollte also an einem alltagsnahen Kollektiv nachvollzogen
werden, ob sich echokardiographisch im Gewebedoppler, in konventionellen
Dopplerparametern und in der zweidimensionalen Echokardiographie und Farb-
dopplerechokardiographie die mechanistische Verbesserung der Herzinsuffizienz
durch CRT zeigen lasst, und welche Basis- und Verlaufsparameter sich auf die
Struktur des Herzens und die Prognose der Patienten auswirken.

Das untersuchte Herzinsuffizienzkollektiv stand unter leitliniengemaler vollstandiger
medikamentoser Herzinsuffizienztherapie mit konsequent verordneter Therapie mit
Betarezeptorenblockern und Hemmstoffen des Angiotensin-Aldosteronsystems.
Tatsachlich lie® sich zeigen, dass die Applikation eines atrio-biventrikularen
Stimulationssystems zur Resynchroniation bei schwerer systolischer Herzinsuffizienz
und Schenkelblock die im Gewebedoppler dokumentierte intraventrikulare
Asynchronie akut in hohem Male verbessern konnte. Sowohl die Streuung der
segmentalen elektromechanischen Verzdgerung der linken Kammer, als auch die
maximale Spannweite der intraventrikularen Asynchronie liel3 sich akut um mehr als
40 % vermindern. Weiter konnten wir nachweisen, dass sich durch die
linksventrikular basierte optimierte Stimulation die im konventionellen pulsed-wave
Doppler zwischen pulmonal-arteriellem und aortalem Ejektionssignal gemessene
interventrikulare Asynchronie um uber 80% vermindern und somit in der Regel
aufheben liel3.

Die isovolumetrischen Zeitintervalle des Herzzyklus sind als Folge der kardialen
Asynchronie und der gestorten myokardialen Effizienz bei Linksschenkelblock
bedeutsam verlangert. Gleichzeitig ist die fur die Nutrition des Herzens und die
Hamodynamik so bedeutsame diastolische Fullung verkirzt, und es kommt haufig
zur Superimposition von passivem und aktivem transmitralem Einstrom. In der
vorliegenden Arbeit konnten wir nachweisen, dass sich diese ungunstigen Ver-
anderungen des Herzzyklus durch die optimierte kardiale Resynchronisation
erheblich verbessern lassen. Die aggregierten isovolumetrischen Zeitintervalle
wurden um fast 30% akut verkurzt. Zugleich konnte eine ausgepragte Verlangerung
der absoluten diastolischen Fullungszeit ebenso wie der relativen Fullungsfraktion
um 20% demonstriert werden. Die linksventrikulare Ejektionszeit konnte ebenfalls,

wenn auch im Ausmald geringer, signifikant verlangert werden. Das linksventrikulare
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Praejektionsintervall als weiterer die systolische Effizienz abbildender Parameter
wurde unter CRT akut und signifikant um 16% verkurzt. Es fanden sich somit
deutliche Belege dafur, dass sowohl die linksventrikulare Diastole, als auch die
Systole durch die Resynchronisation funktionell erheblich verbessert werden konnen.
Der aus der Dopplerechokardiographie abgeleitete Myocardial Performance Index
reflektiert sowohl die systolische, als auch die diastolische linksventrikulare Funktion.
Auch dieser Index wurde durch die kardiale Resynchronisation numerisch um Uber
30% vermindert und somit massiv gunstig beeinflusst. Die Verbesserung der
Zeitintervalle des Herzzyklus entsprachen in ihrer Grollenordnung dem aus der
Literatur im Rahmen kontrollierter Studien [39] erwarteten Ausmall. Die
Verbesserung der interventrikularen Asynchronie und die Verminderung des
Myocardial Performance Index war in dieser Arbeit numerisch sogar deutlicher
ausgepragt als erwartet.

Insofern konnten wir durch die Akutmessungen von Gewebedoppler und
Dopplerparametern zeigen, dass sich tatsachlich durch kardiale Resynchronisation
eine Verbesserung der Asynchronie und der pathologischen Alteration des
Herzzyklus bewirken lasst. Die Daten aus kontrollierten Studien liellen sich
diesbezuglich in einem Alltagskollektiv aus einem tertiaren Versorgungszentrum
nachvollziehen.

Es ist aus fundierenden Studien zur Evaluation der Angiotensin-Converting-Enzyme-
Hemmer (SOLVD) [61] und der Betarezeptorenblocker (Carvedilol Heart Failure
Study, CIBIS II-Studie, MERIT-HF) [62,63,64,65] bei Herzinsuffizienz vorbekannt,
dass sich unter erfolgreicher medikamentdoser Therapie die dilatierte linke
Herzkammer im Sinne eines anhaltenden ,reverse Remodeling“ wieder verkleinert.
Dies wurde in ahnlicher, Weise auch fur die CRT in unterschiedlichen Studien
kongruent frih beschrieben [66]. Aus der MIRACLE-Studie wurde eine diastolische
linksventrikulare Volumenverminderung unter CRT von 27 ml [39] und eine
Minderung des diastolischen linksventrikularen Diameters um 3 mm berichtet. In
CARE-HF war nach 18 Monaten das endsystolische linksventrikulare Volumen um
durchschnittlich 26 ml vermindert [40], und die REVERSE-Studie berichtete eine
systolische linksventrikulare Volumenverkleinerung nach 12 Monaten von uber 18 ml
[53]. Noch starker ausgepragt war das ,reverse Remodeling“ in der MADIT-CRT-
Studie, aus der uber eine durchschnittliche linksventrikulare Verkleinerung von 37ml
diastolisch und 39 ml systolisch berichtet wird [42]. Fur die vorliegenden Studie
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wurde als reliabel messbarer und robuster Parameter der linksventrikularen
Dimension der enddiastolische Diameter erhoben. Dieser hat sich im Verlauf deutlich
und signifikant im Durchschnitt um 5 mm, entsprechend 7,6%, verkleinert. Die
Anderung lag etwas oberhalb des aus der MIRACLE-Studie berichteten Wertes,
insgesamt aber in der vorbeschriebenen Grollenordnung. Auch bezlglich der
strukturellen Erholung der linken Kammer lieBen sich also die Resultate der
kontrollierten CRT-Studien im therapeutischen Alltag reproduzieren.

Die Weite des linken Vorhofes ist ein sensitiver Marker fur die diastolische Funktion
der linken Kammer [67]. Linksatriale strukturelle Veranderungen bei Herzinsuffizienz
werden mit linksatrialer hamodynamischer Belastung und mit neurohumoralen
Faktoren in Verbindung gebracht. Die linksatriale Druckbelastung und Dilatation wird
auch im Zusammenhang gesehen mit erhohter Dispersion der myozytaren
Refraktaritat und sie scheint die atrialen Leitungseigenschaften zu modifizieren [68].
Die gunstigen neurohumoralen Effekte [47] und die sowohl systolischen, als auch
diastolischen Verbesserungen unter CRT lassen auch eine begrenzte strukturelle
Erholung und Verkleinerung des linken Vorhofes maoglich erscheinen. In der Literatur
wurde die linksatriale GroRe selten unter CRT mitbeurteilt, und es wurde nur wenig
Uber linksatriales ,reverse Remodeling® unter CRT berichtet [69,70]. Tatsachlich
wurde in der vorliegenden Studie kongruent mit der dopplerbasierten Hamodynamik
und der linksventrikularen Verkleinerung und passend zur Literatur gezeigt, dass sich
der linksatriale Diameter nach durchschnittlich 9,2 Monaten CRT signifikant leicht
vermindert hat. Ob sich hieraus eine verminderte Inzidenz und Pravalenz atrialer
Arrhythmien ergibt, kann allerdings aus dieser Studie nicht beurteilt werden, da
Arrhythmieepisoden nicht dokumentiert wurden.

Welche Parameter erlauben eine Vorhersage, dass die linksventrikulare Dimension
im Verlauf kleiner wird? In der univariaten Analyse ergab sich in dieser Studie, dass
das initiale Ausmal} der linksventrikularen Dilatation pradiktiv fir seine konsekutive
Verkleinerung war. Auferdem waren die Auspragung der interventrikularen
Asynchronie und die Lange der linksventrikularen systolischen Verzogerung vor
Therapiebeginn sowie die akute Verbesserung der Praejektionszeit signifikant mit
der chronischen linksventrikularen Diameterreduktion assoziiert. Schwachere, aber
doch noch signifikante Assoziationen fanden sich wunivariat auch fur die
Gewebedopplerparameter der ventrikularen Asynchronie, die QRS-Dauer, die kurze
Fullungszeit und den erhdhte Myocardial Performance Index. Diese Befunde kdnnen
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zusammenfassend plausibel so interpretiert werden, dass eine starker ausgepragte
anfangliche elektromechanische Alteration mit bereits statigehabter Kammer-
dilatation eine bessere Wirksamkeit der CRT auf die strukturelle Erholung des linken
Ventrikels erwarten Iasst. Die ebenfalls nachzuweisende Assoziation zwischen
.reverse Remodeling® und der Hamoglobinkonzentration verweist auf mdgliche
humorale, beispielsweise anabole, Einflussfaktoren auf myokardiale Reparatur-
mechanismen. Dass der Hamoglobinwert auch weit oberhalb der klassischen
Anamiedefinition relevant fur den Verlauf einer systolischen Herzinsuffizienz sein
kann, wurde in Sekundaranalysen der ELITE-II-Studie [71] und der SENIORS-Studie
[72] als Nebenbefund im Rahmen der Evaluation medikamentdser Herzinsuffizienz-
therapie gezeigt. Allerdings hatten als unabhangige und starkste Pradiktoren des
sreverse Remdeling® in der multivariaten Analyse nur der initiale linksventrikulare
Diameter und die anfangliche interventrikulare dopplerbasierte Asynchronie Bestand.
Aus unterschiedlichen Ursachen begleitet haufig eine Mitralinsuffizienz die schwere
systolische Herzinsuffizienz und tragt zugleich zu ihrer Verschlechterung bei. Die
Haufigkeit einer mittelgradigen oder schweren Mitralinsuffizienz betragt um 60% bei
ischamischer Kardiomyopathie und um 40% bei nichtischamischer Kardiomyopathie
[73,74]. In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass sich durch CRT bei
Patienten mit Linksschenkelblock und schwerer HFREF der Schweregrad der hier
semiquantitativ graduierten Mitralinsuffizienz signifikant und relevant vermindern liel3.
Dieser Befund reproduziert publizierte Daten aus einer Beobachtungsstudie [75] und
zwei randomisierten Studien [39,50]. Vor Initierung der CRT wiesen mehr als die
Halfte der Patienten eine mindestens mittelgradige Mitralinsuffizienz auf, wahrend
dies unter chronischer CRT nur noch bei etwas mehr als einem Drittel nachweisbar
war. Da sowohl dem Vorhandensein, als auch der Dynamik der Mitralinsuffizienz bei
HFREF aullerordentliche prognostische Bedeutung zukommt, ergibt sich hier sicher
noch ein bedeutsames Forschungsfeld im Kontext der CRT.

Die Sterblichkeit in der hier untersuchten Patientengruppe war, wie bei einem
besonders kranken Herzinsuffizienzkollektiv zu erwarten, hoch und lag auch oberhalb
der Mortalitat in einem gemischten Kollektiv mit implantietem ICD [76]. Die
Reduktion der Sterblichkeit durch CRT bei Patienten mit Linksschenkelblock und
schwerer HFREF konnte angesichts des Registerdesigns ohne Kontrollgruppe in
dieser Studie nicht Uberpruft werden. Die Mortalitat stieg bei dem hier untersuchten
Studienkollektiv nahezu linear mit der Beobachtungszeit an und belief sich auf
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9,2%/Jahr. Dieser Wert liegt in der GroRenordnung der Therapiegruppenmortalitat
schwer symptomatischer HFREF-Patienten, wobei er sich etwas oberhalb der
Sterblichkeit in CARE-HF (8,2%) und deutlich unterhalb des in der COMPANION-
Studie dokumentierten Niveaus (12% im CRT-D-Arm,15% im CRT-P-Arm) einordnet
[40,41]. Als univariate Pradiktoren der Sterblichkeit fanden sich in der vorliegenden
Studie eine niedrige linksventrikulare Auswurffraktion, ein Uber den Medianwert
erhohter Kreatininwert, ein Hamoglobinwert unterhalb des Medians von 13,5 g/dl,
eine initial mindestens mittelgradig ausgepragte Mitralinsuffizienz, eine unter-
durchschnittliche oder fehlende Verkleinerung des linken Ventrikels unter CRT sowie
eine ischamische Verursachung der Herzinsuffizienz. Die Nierenfunktionsein-
schrankung und die Abnahme der geschatzten glomerularen Filtrationsrate, die sich
zum Teil im Serumkreatininwert widerspiegelt, wurde wiederholt als starker
prognostischer Pradiktor bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz beschrieben
[77,78,79,80]. Gleiches qilt fur die linksventrikulare Ejektionsfraktion [13]. Wie oben
erwahnt, ist die Assoziation von Mortalitat und Hamoglobin in der Literatur bereits
mehrfach belegt [81,82,83,84,85]. Verschiedentlich wurde in hierauf basierten
Interventionsstudien versucht, bei Patienten mit erniedrigter Hamoglobin-
konzentration durch die Gabe von Erythropoese stimulierenden Substanzen oder
Eisen eine prognostische Besserung zu erreichen.

In der STAMINA-HeFT-Studie [85] erbrachte die erfolgreiche Anhebung des
Hamoglobins allerdings keine Verbesserung von Belastbarkeit oder Lebensqualitat.
Auch In der RED-HF-Studie [86] konnten trotz Anamie-Korrektur Todesfalle und
durch Herzinsuffizienz bedingte Klinikeinweisungen nicht verringert werden.

Auch die in ahnlicher Zielsetzung bei renaler Anamie durchgefuhrte TREAT-Studie
fand keine Verringerung der Inzidenz kardiovaskularen oder renalen Ereignisse [87].
Entsprechend kam die Cochrane-Analyse im Jahr 2014 nicht zu einer Empfehlung
zugunsten der Anwendung von Erythropoese stimulierenden Agenzien zur
Verbesserung der Prognose und korperlichen Belastbarkeit [88,89].

Anker et al. zeigten, dass durch intravendse Eisentherapie bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz im Stadium NYHA |[I-lll und einer Hamoglobin-
konzentration zwischen 9,5 und 13,5 g/dl sowie einem niedrigen Serumferritin oder
niedriger Transferrinsattigung die Lebensqualitat und die Belastbarkeit im 6-Minuten-
Gehtest nach sechs Monaten zu verbessern war [90]. Unsere Studienergebnisse
stutzen die prognostische Bedeutung der Hamoglobinkonzentration, bringen diese
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aber eher in den Kontext des verbesserten linksventrikularen ,reverse Remodelings®
unter CRT. Die adverse prognostische Bedeutung einer ischamischen Genese der
Herzinsuffizienz ist ebenfalls vorbeschrieben [21] und angesichts der bekannten
arrhythmogenen Eigenschaften postinfarzieller Myokardnarben und auch der
progressiven Natur der Koronarerkrankung verstandlich.

Die unterdurchschnittliche Nierenfunktion, das fehlende oder wenig ausgepragte
,reverse Remodeling” und als starkster Pradiktor die mindestens mittelgradige initiale
Mitralinsuffizienz blieben im hier berichteten Studienkollektiv auch in der multivariaten
Analyse prognostisch pradiktiv. Die Assoziation von Uberleben und ,reverse
Remodeling® kann inzwischen insbesondere auch aufgrund der Daten aus der
MADIT-CRT-Studie als gesichertes Wissen gelten [42,91]. Hervorzuheben ist, dass
sich in der vorliegenden Studie fur die Mitralinsuffizienz ein kritisch bedeutsamer
Einfluss der Dynamik dieses Vitiums unter Therapie nachweisen lie3. Zwar wurde
wie erwahnt eine mindestens mittelgradige initiale Regurgitation als wichtiger
Prognosefaktor identifiziert. In einer vertiefenden Analyse zeigte sich dann aber,
dass die Mortalitatsassoziation der Mitralinsuffizienz nur dann Bestand hatte, wenn
sie auch unter chronischer CRT noch mit zumindest mittelgradigem Schweregrad
nachweisbar war. Wenn dagegen eine anfanglich bedeutsame Mitralinsuffizienz im
Verlauf zu beseitigen war, oder nur noch leichtgradig nachweisbar war, so
unterschied sich die Prognose dieser Subgruppe nicht vom Gesamtkollektiv.

5.1 Limitationen

Die bedeutsamste Limitation der Studie ergibt sich aus ihrem trotz prospektiver
Datendokumentation retrospektiven und nicht kontrollierten Design. Insofern lassen
sich keine kausalen Aussagen ableiten. Die Generierung von weiterfuhrenden
Hypothesen — beispielsweise zur Bedeutung der Mitralinsuffizienz — und der Uber-
prufung der in kontrollierten Studien erhobenen Befunde im Behandlungsalltag sind
aber dennoch wichtige Beitrage, welche eine Registeranalyse leisten kann. Eine
weitere Schwache dieser Studie kann in der nur semiquantitativen Erfassung der
Mitralinsuffzienz gesehen werden. In weiteren kontrollierten prospektiven Studien zur
Beeinflussung der unter CRT fortbestehenden Mitralinsuffizienz sollten auch die den
Schweregrad definierenden Grolen (PISA, Regurgitationsjet, Regurgitationsflache)
und nicht nur der resultierende Schweregrad des Vitums quantifiziert werden. Wie
haufig in Registeranalysen waren die Datensatze nicht fur alle Parameter vollstandig.
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Hieraus kann sich ein unkontrollierbarer Einfluss nicht gemessener Fehlkorrelationen
trotz multivariater Analysemethodik ergeben. Auch ist keine Dokumentation der
doppler- und gewebedopplerbasierten Parameter der Asynchronie und Hamo-
dynamik im Langzeitverlauf erfolgt. Fir diese Untersuchung wurde keine Analyse
von Arrhythmieepisoden im Verlauf unternommen. Daher kann keine Aussage
gemacht werden, ob das Uberleben in unserem Kollektiv durch eine giinstige
Beeinflussung der Inzidenz von Kammerarrhythmien mitbestimmt war. Kongruente
Befunde lassen inzwischen eine solche begrenzte antiarrhythmische Wirksamkeit der
CRT vermuten [91,92,93].
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6. Schlussfolgerung

Die im Rahmen der randomisierten Evaluation der CRT bei schwerer systolischer
Herzinsuffizienz und Linksschenkelblock erhobenen Effekte der hamodynamischen
Verbesserung und auch die linksventrikulare wie linksatriale Diameterreduktion unter
Resynchronisationstherapie lassen sich ebenso in einem Alltagskollektiv repro-
duzieren wie die Besserung der Mitralinsuffizienz. Das Ausmal} der linksventrikularen
Verbesserung scheint insbesondere von der Auspragung der anfanglichen
elektromechanischen und strukturellen Alteration der linken Kammer bestimmt zu
sein. Das Uberleben der Patienten ist insbesondere mit der Integritat der
Nierenfunktion, der linksventrikularen Verkleinerung unter CRT sowie der Besserung
einer initial nachweisbaren relevanten Mitralinsuffizienz assoziiert. Die persistierende
oder sich verschlechternde Mitralinsuffizienz = 11°, das Ausbleiben einer
linksventrikularen Verkleinerung unter Therapie sowie eine Einschrankung der
Nierenfunktion lassen sich als Risikopradiktoren fur einen komplikationsbehafteten
Verlauf identifizieren. Entsprechend lasst sich aus dieser Studie ableiten, dass
unbedingt neben  Kontrollen der  Nierenfunktion  echokardiographische
Verlaufsuntersuchungen zur Beurteilung des linksventrikularen Remodelings und der
Mitralinsuffizienz unter CRT erfolgen sollten. So konnen Patienten identifiziert
werden, die besonders aufmerksam beobachtet und begleitet werden mussen, und
bei denen Mdoglichkeiten zur technischen Optimierung der CRT ebenso wie weitere
flankierende BehandlungsmaRnahmen erwogen werden mussen. Die Wirksamkeit
spezifischer Behandlungsoptionen wie der katheterbasierten extrananatomischen
Mitralklappenrekonstruktion (MitraClip®) fur die residuale Mitralinsuffizienz unter
CRT sollte im Rahmen kontrollierter Studien untersucht werden. Angesichts der
starken Mortalitatsassoziation der Mitralinsuffizienz sollte diesem Aspekt hohe hohe
Prioritat eingeraumt werden. Erste Daten aus Beobachtungsstudien hierzu sind
ermutigend [94].
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