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Zusammenfassung / Abstract

Zusammenfassung

Hintergrund
Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) ist ein erganzendes Verfahren fur Pati-

enten, die weiterhin klinische Symptome ihrer Herzinsuffizienz aufweisen, obwohl sie
pharmakotherapeutisch maximal behandelt werden. Das Ziel ist eine Verbesserung der
linksventrikularen Pumpfunktion durch die Beseitigung intra- und interventrikularer Dys-
synchronien. Eine Reihe von etablierten Methoden konnte die Auswahl der Patienten
fur eine CRT nicht verbessern. Daher stellte sich die Frage nach einer robusten und
zuverlassigen Methode, um die Dyssynchronie im klinischen Alltag zu bestimmen.

Methode und Ergebnisse
Wir fuhrten echokardiographische Untersuchungen in der Kombination des Tissue

Doppler Imaging (TDI) und des Tissue Synchronization Imaging (TSI) an 100 gesunden
Probanden und 33 Patienten mit Linksschenkelblock (LSB) durch, um intraventrikulare
Dyssynchronien zu erkennen. Wir bestimmten die Intervalle von Beginn der Offnung der
Aortenklappe (AVO) bis zur systolischen Spitzengeschwindigkeit (S’) in sechs basalen
Segmenten im apikalen Zwei-, Drei- und Vierkammerblick. Das farbkodierte TSI diente
als intrinsische Plausibilitatskontrolle. Auf diese Weise konnte der exakte Messpunkt
von S’ in den TDI-Kurven bestimmt werden. Das Segment mit dem kurzesten AVO-S’-
Intervall reprasentiert intaktes Myokard und diente als Referenzsegment fur die anderen
Segmente. Als dyssynchron wurden diejenigen Abschnitte definiert, bei denen die Ver-
zo6gerung der maximalen Kontraktion jenseits der Obergrenze der normalen Verzoge-
rungen der Kontrollpopulation lag. Intra- und Interobservervariabilitat lagen bei 7,0%
bzw. 7,7%.

Schlussfolgerung
Das an 100 Probanden evaluierte Konzept der echokardiographischen Dyssynchronie-

diagnostik bestehend aus TSI und TDI mit ihrer Plausibilitatskontrolle konnte erfolgreich
bei Patienten mit Linksschenkelblock angewendet werden.




Zusammenfassung / Abstract

Damit ist die Voraussetzung gegeben, dieses Verfahren in einer multizentrischen Studie
zu testen, um wissenschaftlich feststellen zu kdnnen, ob unser Konzept wirklich die

echokardiographische Dyssynchroniediagnostik verbessert.

VI



Zusammenfassung / Abstract

Abstract

Background
Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a complementary method for patients who

continue to show clinical symptoms of their heart failure although being treated with
optimized medication. The aim is to improve the left ventricular function by eliminating
intra- and interventricular dyssynchrony. A number of established methods failed to im-
prove patient selection for CRT. Therefore a robust and reliable method to determine
dyssynchrony in clinical practice is needed.

Method and Result
We performed echocardiography in combination of Tissue Doppler Imaging (TDI) and

Tissue synchronization Imaging (TSI) in 100 subjects and 33 patients with left bundle
branch block (LBBB) to detect intraventricular dyssynchrony. We separately measured
the intervals from the onset of aortic valve opening (AVO) to the peak systolic velocity
(S’) in 6 basal segments in the apical two-, three- and four-chamber view. Colour-coded
TSI served as an intrinsic plausibility control. Thus the definition of the exact S’ measur-
ing point in the TDI curves could be found. The segment with the shortest AVO-S’ inter-
val represents intact myocardium so it served as a reference for the other segments.
Segments were considered dyssynchronous when the delay between the investigated
segment and the reference segment was above the maximum of normal delays in com-
parison with the control population. Intra- and interobserver variability were 7.0% and
7.7%, respectively.

Conclusion
The evaluated concept of echocardiographic dyssynchrony investigation with 100 sub-

jects consisting of combined TDI and TSI with their plausibility check has been success-
fully applied in patients with LBBB. The condition is given to test this method in a multi-
center study to determine scientifically whether our approach really improves dyssyn-
chrony diagnostics.

Vi



Problemstellung

1. Problemstellung

Fur Patienten, die wegen ihrer Herzinsuffizienz pharmakotherapeutisch maximal be-
handelt werden und weiterhin klinische Symptome ihrer Herzinsuffizienz aufweisen, ist
die biventrikulare Stimulation (Cardiac Resynchronization Therapy, CRT) ein erganzen-
des Therapieverfahren.

Ziel ist eine Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion durch die Beseitigung

intra- bzw. interventrikularer Dyssynchronien.

In einer Reihe von Studien wurden echokardiographische Methoden zur Dyssynchro-

niediagnostik entwickelt, um die CRT wirksam einsetzen zu konnen.

Seit der PROSPECT-Studie wird die Bedeutung der echokardiographischen Dyssyn-
chroniediagnostik in Frage gestellt.

Neben weiteren anderen daflur verantwortlichen Ursachen sind die bisher verfugbaren
Echokardiographiemethoden nicht robust genug, um im klinischen Alltag sicher die

Dyssynchronie zu bestimmen.

Die Kombination aus Tissue Doppler Imaging (TDI) und Tissue Synchronization Ima-
ging (TSI) hat moglicherweise das Potential, eine geringere Interobservervariabilitat als
die anderen bisher verfugbaren echokardiographischen Untersuchungsmethoden zu
liefern und dadurch die Dyssynchroniediagnostik zu verbessern.




Einleitung

2. Einleitung

Die biventrikulare Stimulation (CRT) ist eine Behandlungsmethode fur herzinsuffiziente
Patienten, die hinsichtlich ihrer kausalen kardialen Erkrankung sowie medikamentosen
Therapie maximal behandelt sind und trotzdem weiterhin Symptome der Herzinsuffizi-
enz haben. Weiterhin muss die linksventrikulare Kontraktion durch eine Blockierung
innerhalb des Reizleitungssystems (z.B. Linksschenkelblock) gestort sein.

Voraussetzung fur die CRT ist die Implantation einer Stimulationselektrode in einen der
Seitenaste des Koronarsinus, um den linken Ventrikel zu stimulieren. Au3erdem wird
eine rechtsventrikulare Elektrode zur Stimulation des rechten Ventrikels implantiert. Das
Prinzip der CRT besteht nun darin, dass durch eine simultane Kontraktion des rechten
und linken Ventrikels eine intra- bzw. interventrikulare Dyssynchronie beseitigt wird und
dadurch ein reverse remodeling, d.h. ein Aufhalten oder Umkehren schadlicher Umbau-
vorgange der linken Herzkammer mit konsekutiver Verbesserung der linksventrikularen

Funktion initiiert wird.

2.1 Mustic-Studie
Die erste publizierte randomisierte Studie zur CRT war die MUSTIC-STUDIE (1). Es

wurden 67 Patienten in die Studie eingeschlossen, die alle an einer Herzinsuffizienz im
NYHA-Stadium Il (New York Heart Association) litten und eine linksventrikulare systoli-
sche Dysfunktion hatten (EF < 35%) sowie hinsichtlich ihrer Herzinsuffizienz maximal
therapiert waren. Weitere Bedingungen fur den Studieneinschluss waren ein normaler
Sinusrhythmus sowie ein QRS-Intervall von = 150 ms. Von den 67 eingeschlossenen
Patienten absolvierten 48 Personen das komplette Studienprotokoll.

Die Untersuchung erfolgte als einfachblinde Crossover-Studie, bestehend aus einer
dreimonatigen CRT-Stimulation und einer VVI-back-up-Stimulation mit einer Grundfre-
quenz von 40/min. Primarer Endpunkt war die Laufstrecke im 6-Minuten-Gehtest. Se-
kundare Endpunkte waren die Lebensqualitat, der maximale Sauerstoffverbrauch unter
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Belastung, Hospitalisation infolge Herzinsuffizienz, sowie die von den Patienten bevor-

zugte Stimulationsart und die Mortalitatsrate.

Als Ergebnis zeigte sich unter CRT-Stimulation eine Verlangerung der Gehstrecke im
6-Minuten-Gehtest um 23%. Auch hinsichtlich der sekundaren Endpunkte hatte die
CRT-Stimulation Vorteile im Vergleich zur VVI-Stimulation mit einer GF von 40/min.

Aufgrund der viel versprechenden Ergebnisse wurde das Prinzip der CRT in zwei gro-

Ren multizentrischen Studien untersucht.

2.2 Companion-Studie
In die COMPANION-STUDIE wurden 1.520 Patienten eingeschlossen (2). Einschluss-

kriterien waren eine Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium llI-IV bei ischamischer oder
nicht-ischamischer Kardiomyopathie, eine LVEF von =< 35%, ein QRS-Intervall von
= 120 ms und das Vorhandensein eines Sinusrhythmus. Sie beinhaltete drei Studien-
arme: eine Patientengruppe erhielt ausschliellich eine optimale medikamentose Thera-
pie, eine zweite Gruppe erhielt zusatzlich einen CRT-Schrittmacher und eine dritte
Gruppe zusatzlich einen CRT-Defibrillator. Primarer Endpunkt der Studie war ein kom-
binierter Endpunkt aus Mortalitat und Hospitalisation. Nach einem Beobachtungszeit-
raum von 22 Monaten zeigte sich hinsichtlich des primaren Endpunkts ein signifikanter
Unterschied zwischen der CRT-Schrittmachergruppe / CRT-Defibrillatorgruppe und der
Vergleichsgruppe. In der ausschliel3lich pharmakologisch therapierten Patientengruppe
erreichten 68% der Patienten den primaren Endpunkt. Im Vergleich war das Risiko des
kombinierten primaren Endpunktes in der CRT-Schrittmachergruppe um 34%
(p < 0,002) und in der CRT-Defibrillatorgruppe um 40% (p < 0,001) reduziert. Hinsicht-
lich der Gesamtmortalitat erreichte nur die CRT-Defibrillatorgruppe einen signifikanten

Unterschied zur Vergleichsgruppe (p = 0,003).

2.3 Care-HF-Studie
Die zweite gro3e Studie zur CRT war die CARE-HF-STUDIE (3). Die Studie wurde er-

hoben an 813 Patienten. Einschlusskriterien waren eine linksventrikulare Dysfunktion
mit einer LVEF von < 35%, eine symptomatische Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium IlI-
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IV sowie ein QRS-Intervall von = 150 ms. Bei einer QRS-Breite von 120 ms bis 150 ms
mussten zusatzlich zwei der untersuchten echokardiographischen Dyssynchroniepara-
meter positiv sein (aortale Praejektionszeit > 140 ms, intraventrikulare mechanische
Verzogerung (IVMD) > 40 ms, verlangertes posterolaterales delay). Die beiden Stu-
dienarme waren einerseits eine optimale Pharmakotherapie und andererseits die zu-
satzliche Therapie mit einem CRT-Schrittmacher. Primarer Endpunkt der Studie war ein
kombinierter Endpunkt bestehend aus Mortalitdt und Hospitalisation wegen kardiovas-
kularer Ursache.

Bei Abschluss der Studie nach 29 Monaten zeigte sich hinsichtlich des primaren End-
punkts ein signifikanter Unterschied zwischen der CRT-Gruppe und der Kontrollgruppe
(p < 0,001). 55% der ausschliel3lich medikamentds behandelten Patienten erreichten
den primaren Endpunkt im Vergleich zu lediglich 39% der CRT-Patienten. Auch hin-
sichtlich der Gesamtmortalitat zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
CRT und der Kontrollgruppe (p < 0,002).

2.4 Madit-CRT-Studie
Die MADIT-CRT-STUDIE war eine weitere wichtige Studie (4). Sie untersuchte den Ef-

fekt einer CRT bei Patienten mit reduzierter LVEF, die allerdings noch eine relativ gute
korperliche Leistungsfahigkeit hatten (NYHA-Stadium I-I1).

Untersucht wurden bei dieser Studie 1.820 Patienten beiderlei Geschlechts. Die Ein-
schlusskriterien waren ein Mindestalter von 21 Jahren, ein Sinusrhythmus, Vorhanden-
sein einer ischamischen oder nicht-ischamischen Kardiomyopathie, eine LVEF von
< 30%, ein QRS-Komplex von = 130 ms sowie die klinische Symptomatik entsprechend
dem Stadium NYHA | oder Il

Alle Teilnehmer erflllten die Kriterien fur eine ICD-Indikation.
1.089 Teilnehmer erhielten eine CRT plus einen implantierbaren Kardioverter-Defibril-

lator (ICD), 731 Teilnehmer erhielten ausschlief3lich einen implantierbaren Kardioverter-
Defibrillator.

Der primare Endpunkt der Studie war die Gesamtmortalitat bzw. eine klinisch manifeste,

nicht letale Herzinsuffizienz.
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Forschungsgrundlage war die Frage, ob die CRT ausschlieRlich oder in Kombination
mit einem ICD den plotzlichen Herztod oder andere kardiale Symptome bei Patienten
mit weniger gravierenden Herzinsuffizienzen reduzieren kann. Wahrend einer mittleren
Nachbeobachtungsphase von 28 Monaten wurde der primare Endpunkt in der CRT-ICD
behandelten Gruppe von 17,2% erreicht im Vergleich zu 25,3% innerhalb der Kontroll-

gruppe mit alleiniger ICD-Therapie (p = 0,001).

Signifikante Unterschiede hinsichtlich ischadmischer oder nicht-ischdmischer Athiologie
konnten nicht verzeichnet werden. Der Vorteil der CRT zeigte sich besonders bei der
Untergruppe von Patienten mit einem QRS-Intervall von = 150 ms (41%).

In der Studie konnte gezeigt werden, dass die CRT-ICD-Behandlung zu einer Verbes-
serung der Herzinsuffizienz und deren Prognose fuhrt. Das Risiko eines plotzlichen
Herztodes sowie die Gesamtmortalitat bei Patienten mit leichterer Herzinsuffizienz in
den Stadien NYHA | und II, weitem QRS-Komplex und reduzierter LVEF konnte signifi-

kant verringert werden.

Vor allem die Ergebnisse von COMPANION, CARE-HF und MADIT-CRT sind die Ratio-
nale fur die aktuellen Empfehlungen fur die CRT-Implantation.

Aus den Guidelines on device — update 2010 (5) — werden folgende Empfehlungen

hinsichtlich der CRT mit Pacemaker- oder Defibrillator-Funktion ausgesprochen:

Tabelle 2-1: Empfehlungen fiir Patienten mit Herzinsuffizienz der Klasse Ill / IV
nach der NYHA

Klasse | Level Ref.

(a) (b) (c)

Empfehlungen Patientenpopulation

CRT-Pacemaker/ | NYHA-Klasse lll/IV, LVEF < 35%,
CRT-Defibrillator | QRS = 120 ms, Sinusrhythmus bei Pa-
soll die Morbiditat | tienten der Klasse IV sollte fallweise
senken (d) entschieden werden (e)

I A 5-19

Klassifizierung der Empfehlungen

Grad der Gewissheit

Literaturangabe

Erwartete Uberlebensdauer mit gutem funktionellem Ergebnis von Uber einem
Jahr; Patienten mit sekundarer Vorsorgeindikation fur einen Kardioverter-Defibril-
lator sollten einen CRT-Defibrillator erhalten

(e) Keine Zulassung bei Herzinsuffizienz wahrend des letzten Monats und erwarteter
Uberlebensdauer von (iber 6 Monaten

(a
(b
(c
(d

S N N
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Tabelle 2-2: Empfehlungen fiur Patienten mit Herzinsuffizienz der Klasse NYHA Il

Empfehlungen

Patientenpopulation

Klasse

(a)

Level

(b)

Ref.
(c)

CRT bevorzugt
durch CRT-
Defibrillator zur
Herabsetzung
der Morbiditat
oder zur Vorbeu-
gung einer Klini-
schen Ver-
schlimmerung (d)

NYHA-Klasse Il, LVEF < 35%,
QRS = 150 ms, Sinusrhythmus, opti-
male Pharmakotherapie

9, 20-
22

) Klassifizierung der Empfehlungen

) Grad der Gewissheit

) Literaturangabe

) Die Guideline-Indikation wurde auf Patienten der Klasse NYHA Il begrenzt mit
QRS-Intervall von = 150 ms auf eine Population mit hoher Wahrscheinlichkeit fur
eine gute therapeutische Ansprechrate

(e) Keine Zulassung bei Herzinsuffizienz wahrend des letzten Monats und erwarteter

Uberlebensdauer von (iber 6 Monaten

(a
(b
(c
(d

Tabelle 2-3: Empfehlungen fiir Patienten mit Herzinsuffizienz und permanentem

Vorhofflimmern

Empfehlungen Patientenpopulation :(al)a sse :_I:)vel z;f'
CRT-Pacemaker/ | \via_ Kiasse IV, LVEF < 35%,
CRT-Defibrillator
) QRS = 130 ms, Pacemaker-Bedarf
(d) sollten die . Il a B 27-40
e nach AV-Knotenablation
Morbiditat sen-
ken
CRT-Pacemaker/ | NYHA-Klasse lll/IV, LVEF < 35%,
CRT-Defibrillator | QRS = 130 ms, niedrige Kammerfre- Il a C .
sollten die Morbi- | quenz und haufige Impulsgabe (e)
ditat senken

(a
(b
(c
(d

S N N

Klassifizierung der Empfehlungen
Grad der Gewissheit
Literaturangabe

Erwartete Uberlebensdauer mit gutem funktionellem Ergebnis von (ber einem Jahr

mit CRT-Defibrillator; Patienten mit sekundarer Vorsorgeindikation fur einen Kar-
dioverter-Defibrillator sollten einen CRT-Defibrillator erhalten

(e) Haufige Impulsgabe ist definiert als Schrittmacheraktion zu = 95%
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Tabelle 2-4: Empfehlungen fiir Patienten mit Herzinsuffizienz und zusatzlicher
Klasse I-Schrittmacher-Indikation

. . Klasse | Level Ref.

Empfehlungen Patientenpopulation

= d el (a) b  [(c)
CRT-Pacemaker/
CRT-Defibrillator | NYHA-Klasse llI/IV, LVEF < 35%, B 41-48
sollen die Morbi- | QRS =120 ms
ditat senken
CRT-Pacemaker/
CRT-Defibrillator | NYHA-Klasse llI/IV, LVEF < 35%, Ila c .
sollten die Morbi- | QRS = 120 ms
ditat senken
CRT-Pacemaker/
CRT-Defibrillator | NYHA-Klasse llI/IV, LVEF < 35%, b c .
konnten die Mor- | QRS =120 ms
biditat senken

Klassifizierung der Empfehlungen

Grad der Gewissheit

Literaturangabe

Erwartete Uberlebensdauer mit gutem funktionellem Ergebnis von (ber einem Jahr
mit CRT-Defibrillator; Patienten mit sekundarer Vorsorgeindikation fur einen Kar-
dioverter-Defibrillator sollten einen CRT-Defibrillator erhalten

(e) Haufige Impulsgabe ist definiert als Schrittmacheraktion zu = 95%

(a
(b
(c
(d

S N N

2.5 Echokardiographische Dyssynchroniediagnostik
Seit der Einfuhrung der CRT wurden verschiedene echokardiographische Methoden zur

Dyssynchroniediagnostik entwickelt. Die grof3te Untersuchung zu diesem Thema war
die PROSPECT-STUDIE (6). Die multizentrische PROSPECT-Studie wurde an 489 Pa-
tienten in 52 Zentren Europas, Chinas und den USA durchgefuhrt mit Standard-CRT-
Indikation (Herzinsuffizienz NYHA IIl oder IV, LVEF < 35%, QRS 2 130 ms, optimale
medikamentose Therapie). Das Ziel der Studie bestand darin, die echokardiographi-
schen Dyssynchronieparameter herauszufinden, die als Pradiktor flur einen positiven
Response nach CRT geeignet sind. 12 Dyssynchronieparameter wurden evaluiert. Bei
einem Follow-up von sechs Monaten war keiner der untersuchten Dyssynchronie-

parameter geeignet, die klinische Verbesserung des Patienten unter CRT bei einer
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Sensitivitat von 6% bis 74% und einer Spezifitat von 35% bis 91% vorherzusagen. Auf-
grund dieser enttauschenden Ergebnisse ist die echokardiographische Dyssynchronie-
messung zur Auswahl der Patienten fur eine CRT nicht evidenzbasiert und ist entspre-
chend in den aktuellen Leitlinien als Auswahlkriterium fur eine CRT nicht erwahnt.

Ein Hauptproblem der untersuchten Parameter in der PROSPECT-Studie ist die hohe

Intra- und Interobservervariabilitat, die die klinische Anwendbarkeit einschrankt.

Zwei Methoden der echokardiographischen Dyssynchroniediagnostik sind das TDI
(Tissue Doppler Imaging) und das TSI (Tissue Synchronization Imaging).

Bei dem TDI handelt es sich um ein Ultraschall-Messverfahren, bei dem nach dem
echokardiographischen Doppler-Prinzip Myokardgeschwindigkeiten quantitativ gemes-
sen werden konnen. Im Zusammenhang mit der Dyssynchroniediagnostik interessiert
dabei vor allem der Zeitpunkt der maximalen Kontraktion der jeweiligen Region des lin-
ken Ventrikels.

Bei dem TSI wird der Zeitpunkt der maximalen regionalen myokardialen Kontraktion
farblich kodiert. Somit erlaubt diese Methode eine qualitative intraventrikulare Dyssyn-
chroniediagnostik.

TSI und TDI wurden in einer Vielzahl von Publikationen im Rahmen der Dyssynchronie-
diagnostik untersucht (7, 8, 9, 10, 11).

Der Vorteil des TDI ist die Moglichkeit der exakten quantitativen Dyssynchroniediagnos-
tik. Allerdings ist es in der klinischen Praxis haufig schwierig, den genauen Messpunkt
festzulegen, was die hohe Interobservervariabilitat erklart. Der Vorteil des TSI besteht
darin, dass durch die vom Ultraschallgerat generierten Farbkodierungen nur eine gerin-
ge Interobservervariabilitat moglich ist. Ein Nachteil der Methode besteht darin, dass
nur eine qualitative Analyse und keine quantitative Dyssynchroniemessung moglich ist.

Vor diesem Hintergrund entschlossen wir uns dazu, beide Methoden zu verbinden und
somit durch eine umgehende Plausibilitatskontrolle der Ergebnisse, die hohe Inter-

observervariabilitdt zu reduzieren.
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In allen Guidelines zur CRT wird betont, dass die Rationale der CRT die Beseitigung

einer intra- bzw. interventrikularen Dyssynchronie ist.

Allerdings wird die Dyssynchroniemessung bei der Indikation zur CRT in den aktuellen
Guidelines nicht gefordert (siehe Tabellen). Aus diesem Grund halten wir es nach wie
vor fur sinnvoll, zumindest zu versuchen, die echokardiographische Dyssynchronie-

diagnostik zu verbessern.

Deshalb war es das Ziel unserer Studie, ein neues, zuverlassiges und unkompliziertes
Vorgehen vorzuschlagen, um die intraventrikulare Dyssynchronie mittels zweier eta-
blierter Methoden (TSI und TDI) zu bestimmen und auf ihre Tauglichkeit in der Klini-

schen Anwendung zu untersuchen.
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3. Methoden

3.1 Studienpopulation
100 gesunde Probanden und 33 stationar behandelte Patienten mit Linksschenkelblock

(QRS-Dauer = 120 ms) wurden in die Studie eingeschlossen. Die genauen Charakteris-
tika sind der Tabelle 3-1 zu entnehmen.

Tabelle 3-1: Charakteristika der Studienpopulation

Kontroligruppe LSB

Anzahl 100 33
Mannlich, abs. (prozentual %) 64 (64,0%) 24 (72,7%)
Alter, [Jahre] 52,5+ 16,9 69,1+8,8
QRS, [ms] 82,4142 149 + 15,27
LVEF (%) 59,4 +4,0 346 +12,12
Herzfrequenz, [1/min.] 72,0+ 10,8 69,3+ 11,3
Kardiomyopathie

= ischamische, abs. (%) — 17 (51,5%)
= dilatative, abs. (%) — 10 (30,3%)
» hypertensive, abs. (%) — 2 (6,1%)

= valvuldre, abs. (%) — 1(3,0%)

3.2 Echokardiographie
Fur die echokardiographischen Untersuchungen wurde ein ,Vivid 7 Ultraschall-System®

der Firma GE Medical Systems, Horton, Norwegen genutzt.

3.21 Bestimmung der LVEF
Zunachst wurde bei jedem Patienten die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) im

Vierkammerblick durch die Flachen-, Langen- und Scheibensummationsmethode nach
Simpson bestimmt. Hierbei wird monoplan durch Umfahren der Endokardgrenzen im
gespeicherten Bild enddiastolisch und endsystolisch die LVEF errechnet.
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3.2.2 Festlegung des zeitlichen Messfensters fur die TSI-Messung
Im Funfkammerblick legten wir den PW-Doppler in den aortalen Fluss und markierten

den Beginn des aortalen Flusses (AVO) und das Ende des aortalen Flusses (AVC), als

Messzeitraum fur die TSI-Analyse.

3.2.3 TSI-Messung
Gemessen werden bei diesem Ultraschallverfahren die regionalen myokardialen Maxi-

malgeschwindigkeiten und die Peak-Geschwindigkeiten im linken Ventrikel. Durch die
farbliche Kodierung der Maximalgeschwindigkeiten ist eine qualitative Dyssynchronie-

diagnostik moglich.

Die TSI-Messung erfolgte wahrend des aortalen Flusses, definiert anhand von AVO und
AVC.

Folgende farbliche Kodierung wurde definiert:
= Grin: Maximale Tissue-Dopplergeschwindigkeit im ersten Drittel des
Flusses Uber der Aortenklappe.

= Gelb/Orange: Maximale Tissue-Dopplergeschwindigkeit im zweiten Drittel des
Flusses Uber der Aortenklappe.

* Rot: Maximale Tissue-Dopplergeschwindigkeit im dritten Drittel des
Flusses Uber der Aortenklappe.

3.24 TDI-Messung
Das TDI ist eine echokardiographische Technik, bei der nach dem Doppler-Prinzip My-

okardgeschwindigkeiten gemessen werden konnen. Die Myokardgeschwindigkeiten
konnen im Vorhof und in den Kammern gemessen werden sowie in der Systole und in
der Diastole. Unsere Messungen erfolgten in den basalen linksventrikularen Arealen.
Bestimmt wurde jeweils die Zeit zwischen dem Beginn des aortalen Flusses (AVO) und
der maximalen myokardialen Kontraktionsgeschwindigkeit (S’). Anhand dieser gemes-
senen Zeit ist eine quantitative Dyssynchroniediagnostik moglich.
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3.2.5 Plausibilitatskontrolle
Im klinischen Alltag ist es oftmals schwierig, den exakten zeitlichen Wert fur die systoli-

sche Spitzengeschwindigkeit (S’) zu definieren, da die TDI-Kurve haufig schwer zu in-

terpretieren ist.

cmis vl

AVC AVO AVC AVO AVC: A

'}
I\

Abbildung 1: Beispiel fiir die Schwierigkeit, bei TDI die richtige
Zacke fur den korrekten Messpunkt (S’) zu bestimmen

Deshalb implementierten wir in unser Messverfahren eine Plausibilitatskontrolle.

Dabei wurde der angenommene zeitliche Wert fur S’ mit der TSI-Analyse verglichen.

Nur wenn eine Ubereinstimmung vorhanden war, wurde die TDI-Messung durchgefhrt.

Denn wenn S’ z.B. im ersten Drittel des aortalen Flusses angenommen wird, dann muss
diese Region im TSI grun kodiert worden sein. Sollte der vermutete Messpunkt fir S’ im
ersten Drittel des aortalen Flusses liegen, im TSI der myokardiale Abschnitt sich aller-
dings rot farben, d.h. die maximale Myokardgeschwindigkeit liegt im letzten Drittel des
aortalen Flusses, dann sind die Messungen nicht plausibel und es muss eine erneute

Messung durchgefuhrt werden.
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3.2.6 Dyssynchroniediagnostik: Untersuchte Regionen
Es wurden jeweils die basalen linksventrikularen Areale analysiert. Folgende Unter-

suchungsreihenfolge wahlten wir dabei:

= apikaler Vierkammerblick: septale und laterale Region
= apikaler Zweikammerblick: anteriore und inferiore Region
= apikaler Dreikammerblick: anteroseptale und posteriore Region

Die Untersuchungstechnik der verschiedenen linksventrikularen Areale ist identisch in
den apikalen Einstellungen. Im Folgenden werden exemplarisch der Vier- und Drei-
kammerblick erlautert.

3.2.7 Beispiele

3.2.7.1. TSI Vierkammerblick (TSI 4-Chamber-View)
Darstellung des Vierkammerblicks im TSI-Modus: Die septale Region wird grun kodiert,

so dass die maximale Tissue-Dopplergeschwindigkeit im ersten Drittel des aortalen
Flusses stattfindet. Im Vergleich dazu wird die laterale Region rot kodiert; demzufolge
findet die maximale Tissue-Dopplergeschwindigkeit im letzten Drittel des aortalen Flus-
ses statt.

AVC

Tima to penk
pos. val,

67
28:92 HR

Abbildung 2: TSI 4-Chamber-View
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3.2.7.2. TDI Vierkammerblick (TDI 4-Chamber-View)
Darstellung des Vierkammerblicks im TDI-Modus: Fur die septale Region betragt das

Zeitintervall zwischen Aortenklappendffnung und maximaler Gewebedopplergeschwin-
digkeit 50 ms sowie fur die laterale Region 180 ms.

v(em/fs) 6.00 2.64
v -4.80 cm/s $0.33 s

@ |

1 Zeit 0.05 s

Abbildung 3: TDI 4-Chamber-View

3.2.7.3. TSI Dreikammerblick (TSI 3-Chamber-View)
Darstellung des Dreikammerblicks im TSI-Modus: Die anteroseptale Region wird grin

kodiert, so dass die maximale Tissue-Dopplergeschwindigkeit im ersten Drittel des
aortalen Flusses stattfindet. Im Vergleich dazu wird die posteriore Region rot kodiert;
demzufolge findet die maximale Tissue-Dopplergeschwindigkeit im letzten Drittel des
aortalen Flusses statt.
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AVC

Time to peak
pos. val.

67
28:92 HR

Abbildung 4: TSI 3-Chamber-View

3.2.7.4. TDI Dreikammerblick (TDI 3-Chamber-View)
Darstellung des Dreikammerblicks im TDI-Modus: Fur die anteroseptale Region betragt

das Zeitintervall zwischen Aortenklappenoffnung und maximaler Gewebedoppler-

geschwindigkeit 60 ms sowie fur die posteriore Region 170 ms.

v(em/fs) 1.83 3.54
v 0.55 em/s $10.25 s

avo

Abbildung 5: TDI 3-Chamber-View
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3.3 Berechnung der Obergrenzen der Normalverzogerungen der
maximalen Kontraktion innerhalb des linken Ventrikels

Unter Zugrundelegung der AVO-S’-Intervalle berechneten wir die Verzogerungen zwi-
schen allen analysierten Segmenten in der Kontrollpopulation.

Die Obergrenzen der Normalverzogerungen wurden als Mittelwert plus 2 Standard-
abweichungen (SD) der Verzdgerungen definiert (Tabelle 4-3).

3.4 Festlegung dyssynchroner Regionen
Um die dyssynchronen Regionen bei den Patienten mit LSB zu definieren, bestimmten

wir zunachst das Segment mit dem kurzesten AVO-S’-Intervall.

Da dieses Segment meistens intaktes und vitales Myokard reprasentiert, dient es als
Referenz fur die ubrigen Segmente. Danach berechneten wir die Verzogerungen aller
anderen Segmente zu diesem Referenzsegment. Als dyssynchron wurden diejenigen
Segmente definiert, bei denen die Verzogerung der maximalen Kontraktion jenseits der
Obergrenze der normalen Verzogerungen der Kontrollpopulation lag.

3.5 Intra- und Interobservervariabilitat
Zur Analyse der Intra- und Interobservervariabilitat wurden zehn nach dem Zufallsprin-

zip ausgewahlte gesunde Probanden durch den urspringlichen Untersucher und durch

einen Zweituntersucher Uberpruft.

Die Variabilitat wurde durch Berechnung der bereinigten Variationskoeffizienten (VC)
definiert und als das Verhaltnis der Standardabweichung (Unterschiede zwischen den

wiederholten Messungen) zum Mittelwert der absoluten AVO-S’-Werte beschrieben.

Die Intraobservervariabilitat wird bestimmt durch die unterschiedlichen Ergebnisse
eines Untersuchungs- bzw. Beobachtungsverfahrens bei Einsatz des gleichen Untersu-
chers zu unterschiedlichen Zeitpunkten.

Sie ist das Mal} fur die Abhangigkeit eines klinischen Untersuchungsverfahrens von der

momentanen Einschatzung des Untersuchers.
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Ist die Variabilitat hoch, sind die Sensivitat des Verfahrens und die Spezifitdt des Be-

fundes stark von der momentanen Einschatzung des Untersuchers abhangig.

Die Interobservervariabilitat wird bestimmt durch die unterschiedlichen Ergebnisse
eines Untersuchungs- bzw. Beobachtungsverfahrens bei Einsatz verschiedener Unter-

sucher.

Sie ist das Mal fur die Abhangigkeit eines klinischen Untersuchungsverfahrens von der

Person des Untersuchers.

Ist die Variabilitdat hoch, sind die Sensivitat des Verfahrens und die Spezifitdt des Be-

fundes stark vom Untersucher abhangig.

3.6 Statistik
Die statistische Signifikanz wurde berechnet durch die Anwendung der Mann-Whitney-

Rank-Summe und des Z-Tests (SigmaStat 3,0; SPSS, Inc.).
Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als signifikant angesehen.

ROC-Kurven (Receiver Operating Characteristic) wurden durch SPSS 17,0 berechnet
(SPSS, Inc.).

Die Untersuchung entspricht den geltenden universitaren Ethik-Richtlinien und der De-

klaration von Helsinki.
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4. Ergebnisse

4.1 Probanden

411 Kontrollgruppe
Die Charakteristika der Kontrollgruppe sind der Tabelle zu enthehmen.

Tabelle 4-1: Kontrollgruppe

Anzahl der Teilnehmer 100

Mannlich 64 (64%)
Weiblich 36 (36%)
Alter [Jahre] 52,5+16,9
LVEF (%) 59,4 +4,0

Die Ubersicht (iber die gesunde Kontrollpopulation zeigt 100 Teilnehmer beiderlei Ge-
schlechts mit einem Durchschnittsalter von 52,5 + 16,9 Jahren.

4.1.2 Patienten mit LSB
Die Charakteristika der Patienten mit LSB sind der Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 4-2: LSB-Patientengruppe

Anzahl der Patienten 33

Mannlich 24 (72,7%)
Weiblich 9 (27,3%)
Alter [Jahre] 69,1+8,8
KHK 17 (51,5%)
LVEF (%) 346 +12,12
QRS [ms] 149 + 15,27

Bei der Gruppe der Patienten mit LSB handelt es sich um 33 Personen, beiderlei Ge-
schlechts, mit einem Durchschnittsalter von 69,1 £ 8,8 Jahren. 17 Personen wiesen au-
Rerdem eine ischamische Kardiomyopathie (KHK) auf. Die LVEF war deutlich reduziert.
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4.2 Durchschnittliche Verzogerungen der maximalen Kontraktions-
geschwindigkeit (S’) zwischen den verschiedenen basalen LV-
Segmenten in der Kontrollpopulation

Tabelle 4-3 zeigt die durchschnittlichen Verzogerungen zwischen den verschiedenen

basalen LV-Segmenten in der Kontrollpopulation bezogen auf den Zeitpunkt der maxi-

malen Kontraktionsgeschwindigkeit (S’). Angegeben wurde der Mittelwert + der Stan-

dardabweichungen. Die Maldeinheit sind Millisekunden [ms].

Tabelle 4-3: Durchschnittliche Verzogerungen [ms] zwischen den angezeigten
basalen LV-Segmenten in der Kontrollpopulation

antero- . . . -

septal septal anterior lateral posterior | inferior
septal 9,3+8,5 |12,5+13,312,3+11,6 | 12,6 +14,1 | 14,1 £14,0
antero-
septal 9,38,5 11,0£14,3 | 11,4 11,0 | 11,7 £13,0 | 12,0 £12,7
anterior 12,51£13,3 | 11,0 14,3 12,2 #13,1 | 11,9 £13,5 | 12,0 +14,1
lateral 12,3+11,6 | 11,4 +11,0 | 12,2 £131 9,5 8,2 8,6 £9,5
posterior | 12,6 +14,1 | 11,7 £13,0 | 11,9+13,5| 9,518,2 8,7 £9,2
inferior 14,1 £14,0 | 12,0 12,7 | 12,0 £14,1 | 8,6 £9,5 8,7 £9,2

Bei herzgesunden Menschen (Kontrollgruppe) gibt es keine signifikanten Unterschiede
bezlglich der zeitlichen Verzogerung der maximalen Kontraktionsgeschwindigkeiten
zwischen den verschiedenen basalen LV-Segmenten. Die zeitliche Verzogerung ist sel-
ten grolRer als 14 ms.

4.3 Obere Normgrenzen der zeitlichen Verzogerungen zwischen den
jeweiligen basalen LV-Segmenten
Als Obergrenzen der normalen Verzogerungen wurden diejenigen Werte definiert, die

bei der Kontrollgruppe gemessen wurden. Die Obergrenzen ergeben sich aus dem be-
rechneten Durchschnittswert zuzuglich zweier Standardabweichungen. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 4-4 dargestellt.
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Tabelle 4-4: Obere Normgrenzen der Verzogerungen [ms] zwischen den basalen
LV-Segmenten abgeleitet bei der Kontrollpopulation

antero- . . . .
septal septal anterior lateral posterior | inferior

septal 26 39 35 41 42
antero- 26 40 33 38 37
septal
anterior 39 40 38 39 40
lateral 35 33 38 26 28
posterior 41 38 39 26 27
inferior 42 37 40 28 27

Die obere Normgrenze mit dem grof3ten Wert fur die zeitliche Verzogerung der maxima-

len Kontraktion zweier basaler LV-Segmente betragt 42 ms und bezieht sich auf den

Vergleich zwischen der septalen und der inferioren Region.

4.4 Durchschnittliche Verzogerungen der maximalen Kontraktions-
geschwindigkeiten (S’) zwischen den verschiedenen basalen LV-
Segmenten bei Patienten mit LSB

Tabelle 4-5 veranschaulicht die mittleren Verzogerungen zwischen den jeweiligen basa-

len linksventrikularen Segmenten bei Linksschenkelblock-Patienten.

Tabelle 4-5: Mittlere Verzogerungen zwischen den basalen LV-Segmenten bei
LSB-Patienten

antero- . . . .
septal septal anterior lateral posterior | inferior
septal 36,3 +33,3 | 52,5 +35,7 | 65,2 +27,3 | 58,1 +30,8 | 45,6 +28,6
antero- | 55 3 133 3 2572 +33,9 | 48,1 +35,7 | 46,9 +36,1 | 52,5 +35,1
septal
anterior 52,6 +35,7 | 25,2 +33,9 38,1 +27,0 | 41,9 +36,9 | 50,3 +36,6
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septal asllt:::l- anterior lateral posterior | inferior
lateral 65,2 +27,3 | 48,1 £35,7 | 38,1 £37,0 23,8 +23,7 | 32,5 £31,8
posterior | 58,1 +30,8 | 46,9 +36,1 | 41,9 £36,9 | 23,8 +23,7 22,5 +25,6
inferior 45,6 +28,6 | 52,5 +35,1 | 50,3 +36,6 | 32,5 +31,8 | 22,5 +25,6

Erwartungsgemal} ist die zeitliche Verzogerung der maximalen Kontraktion bei Pati-
enten mit LSB im Vergleich zur Kontrollgruppe grof3er. Die grofdten zeitlichen Verzoge-
rungen bestehen zwischen folgenden basalen LV-Segmenten: septal — lateral 65,2 +
27,3 ms, septal — posterior 58,1 £ 30,8 ms, septal — anterior 52,6 + 35,7 ms und antero-

septal — inferior 52,5 + 35,1 ms.

4.5 Pravalenz der dyssynchronen LV-Segmente
In Tabelle 4-6 ist die Pravalenz der dyssynchronen LV-Segmente, sowohl der Kontroll-

gruppe als auch der LSB-Patienten, dargestellt. Ein Segment wurde dann als dyssyn-
chron definiert, wenn der zeitliche Abstand zwischen Aortenklappenoffnung und S’ gro-
Rer als der obere Normwert war (siehe Tabelle 4-4).

Tabelle 4-6: Pravalenz der dyssynchronen Segmente

Kontrollgruppe LSB-Pat. p-Wert
septal, n (%) 7 (7%) 24 (73%) < 0,001
anteroseptal, n (%) 6 (6%) 11 (33%) < 0,001
anterior, n (%) 2 (2%) 2 (6%) 0,551
lateral, n (%) 4 (4%) 10 (30%) < 0,001
posterior, n (%) 5 (5%) 14 (42%) < 0.001
inferior, n (%) 8 (8%) 17 (52%) < 0,001

Erwartungsgemaly war die Pravalenz von dyssynchronen LV-Segmenten in der Kon-
troligruppe gering. Am haufigsten waren die inferiore Region (8%) und die septale
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Region (7%) dyssynchron. Im Vergleich dazu war die Anzahl von dyssynchronen LV-
Segmenten bei den LSB-Patienten ungleich hoher. Am haufigsten waren die septale
Region (73%), die inferiore Region (52%) und die posteriore Region (42%) dyssyn-
chron. Bei dem Vergleich der Pravalenz der dyssynchronen LV-Segmente zwischen der
Kontrollgruppe und den LSB-Patienten besteht in Bezug auf das jeweilige LV-Segment

bei allen Segmenten ein signifikanter Unterschied bis auf die anteriore Region.

4.6 Anzahl dyssynchroner Segmente pro Patient
Anhand der in Tabelle 4-4 definierten oberen Normwerte wurde fur jeden Patienten der

Kontrollgruppe sowie der LSB-Gruppe die individuelle Anzahl der dyssynchronen Seg-
mente bestimmt (Tabelle 4-7). Innerhalb der Kontrollgruppe waren bei 82% der gesun-
den Probanden alle LV-Segmente synchron. Bei 9% der Probanden war eine LV-
Region dyssynchron. Im Vergleich dazu hatten alle Patienten mit einem LSB mindes-
tens ein dyssynchrones LV-Segment. Am haufigsten waren 2 (36%) und 3 (39%) LV-

Regionen dyssynchron.

Tabelle 4-7: Anzahl dyssynchroner Segmente je Proband

ﬁ‘::gg;?:::i T Kontrollgruppe LSB-Pat. p-Wert
0 82 (82%) 0 (0%) < 0,001
1 9 (9%) 6 (18%) 0,271
2 6 (6%) 12 (36%) < 0,001
3 2 (2%) 13 (39%) < 0,001
4 0 (0%) 1(3%) 0,568
5 1 (1%) 1(3%) 0,995
>0 18 (18%) 33 (100%) < 0,001
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4.7 Intra- und Interobservervariabilitat notiert als Variationskoeffi-
zient

Es konnte gezeigt werden, dass nach Mittelung aller in der Studie gemessenen Seg-
mente die Intra- und die Interobservervariabilitat mit 7% bzw. 7,7% relativ gering waren
(Tabelle 4-8).

Tabelle 4-8: Intra- und Interobservervariabilitat notiert als Variationskoeffizient

Intraobserver Interobserver
septal 6,0% 6,0%
anteroseptal 7,4% 7,9%
anterior 7,1% 7,1%
lateral 8,3% 9,1%
posterior 5,5% 9,1%
inferior 7,7% 6,7%
Mittel 7,0% 7,7%

Die von verschiedenen Untersuchern unabhangig voneinander erhobenen Befunde

zeigten nur geringe und somit akzeptable Unterschiede.
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5. Diskussion

Die biventrikulare Stimulationstherapie zielt darauf ab, eine dyssynchrone linksventriku-
lare Kontraktion zu synchronisieren. Durch ein dadurch induziertes reverse remodeling
verbessert sich die linksventrikulare Funktion. Konsekutiv erhoht sich die linksventriku-
lare EF und der LVEDD wird kleiner.

Vorausgegangene Untersuchungen an grof3en Patientenkollektiven, wie die MUSTIC-
Studie (1), die COMPANION- (2), die CARE-HF- (3) und die MADIT-CRT-Studie (4)

belegen den klinischen Nutzen fur herzinsuffiziente Patienten.

Die grof3e Herausforderung in der CRT besteht darin, die bisher erreichte Responder-
Rate von ca. 70% weiter zu erhdhen, das heildt, weitere robuste Pradiktoren fur einen
positiven Response auf eine CRT zu finden (12). Insbesondere die hohen Kosten der
Therapie sowie die relativ hohe Komplikationsrate (bis 29%) bekraftigen diese Forde-

rung (13).

Die in der PROSPECT-Studie (6) untersuchten echokardiographischen Dyssynchronie-
parameter erwiesen sich nicht als aussagekraftig genug, um eine zuverlassige Vorher-
sagbarkeit Uber die positive Wirkung der CRT garantieren zu konnen. Weiterhin war
sowohl die Intra- als auch die Interobservervariabilitat zu grof3, um die jeweiligen Echo-

parameter robust im klinischen Alltag anwenden zu konnen.

Obwohl die pathophysiologische Rationale der CRT in der Beseitigung der intra- bzw.
interventrikularen Dyssynchronie besteht, spielt die Diagnostik der Dyssynchronie, ins-
besondere die echokardiographische, in den aktuellen Leitlinien keine Rolle (aktuelle
Guidelines (14)).

Im Gegensatz zu dieser nahezu kompletten Infragestellung der echokardiographischen
Dyssynchroniediagnostik konnten einige weitere Studien zeigen, dass das Ergebnis
einer CRT-Behandlung umso besser wird, je naher die linksventrikulare Elektrode an
dem Segment mit der spatesten Kontraktion liegt (15, 16, 17, 18, 19, 20), das Uberwie-
gend echokardiographisch diagnostiziert wurde.
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Diese Erkenntnisse machen deutlich, dass es trotz der Ergebnisse der PROSPECT-
Studie (6) sinnvoll ist, die intra- bzw. interventrikulare Dyssynchronie zu diagnostizieren,
wenn wir an dem Paradigma festhalten wollen, dass das Target der CRT die Beseiti-

gung einer ventrikularen Dyssynchronie ist.

In unserer Arbeitsgruppe entwickelten wir deshalb eine echokardiographische Methode
der intraventrikularen Dyssynchroniemessung unter Einbeziehung der TSI- und TDI-
Messung mit interner Plausibilitatskontrolle.

In der vorliegenden Studie wollten wir die Methode an herzgesunden Probanden vali-
dieren. Weiterhin sollte eine Dyssynchroniemessung bei Patienten mit LSB durchge-

fuhrt werden.

In die Studie wurden 100 herzgesunde Probanden und 33 Patienten mit Linksschenkel-
block eingeschlossen. Bei den Patienten mit einem LSB war die LVEF reduziert (EF
34,6 £ 12,12).

Bei den zeitlichen Verzogerungen der maximalen Kontraktionsgeschwindigkeiten in den
basalen LV-Segmenten unterschieden sich die Kontrollpersonen nicht (Tabelle 4-3). Bei
herzgesunden Menschen, wie in unserer Kontrollgruppe, wird bei einem intakten Reiz-
leitungssystem der linke Ventrikel homogen depolarisiert und konsekutiv kontrahieren
alle linksventrikularen Areale nahezu zeitgleich. Die dabei zu beobachtenden Differen-
zen sind minimal. Dass wir dieses allgemein bekannte Prinzip in unseren Messungen
nachvollziehen konnten, interpretierten wir als einen Hinweis auf die Messgenauigkeit

unseres Verfahrens.

Die oberen Normgrenzen der zeitlichen Verzogerungen der regionalen Kontraktionen
definierten sich aus den berechneten Durchschnittswerten zuziglich zweier Stan-
dardabweichungen. Die Werte lagen trotz zweier Standardabweichungen relativ nahe
beieinander mit 26 ms bis 42 ms (Tabelle 4-4).

Bei einem Linksschenkelblock ist die linksventrikulare Kontraktion nicht mehr homogen.
Normalerweise wird die elektrische Erregung aus den Vorhofen Uber den AV-Knoten,
das His-Bundel, den rechten, bzw. den linken Schenkel in die Purkinje-Fasern weiterge-
leitet. Die einzelnen Purkinje-Fasern haben direkten Kontakt zu den Myokardzellver-
banden. Durch eine Fortfuhrung der Depolarisation auf das Myokardgewebe entsteht
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eine homogene linksventrikulare Kontraktion. Bei einem Linksschenkelblock kann der
linke Ventrikel nur tGber den rechten Schenkel erregt werden. Der Ubertritt der Depolari-
sation aus dem rechten in den linken Ventrikel erfolgt gewohnlich Uber das Septum.
Konsekutiv entsteht eine dyssynchrone linksventrikulare Kontraktion. In der Echokardio-

graphie wird dieses Phanomen zutreffend als ,rocking heart® bezeichnet.

In Ubereinstimmung mit den pathophysiologischen Konsequenzen des Linksschenkel-
blocks waren die von uns gemessenen durchschnittlichen Verzégerungen der maxima-
len Kontraktionsgeschwindigkeiten zwischen den verschiedenen basalen LV-Segmen-
ten bei der Patientengruppe mit LSB signifikant grof3er als im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Die Werte lagen zwischen 22,5 + 25,6 und 65,2 + 27,3 (Tabelle 4-5).

Das Auftreten dyssynchroner LV-Segmente war in der Kontrollgruppe gering. Demge-
genuber war die Anzahl der dyssynchronen Segmente bei den Patienten mit Links-

schenkelblock in fast allen Bereichen des linken Ventrikels erhoht.

Die inferiore und die septale Region waren am haufigsten dyssynchron. Signifikante
Unterschiede gab es auch in allen Ubrigen Regionen, bis auf die anteriore Region
(Tabelle 4-6).

Wahrend bei 82% der herzgesunden Probanden keine dyssynchronen Segmente vor-
handen waren, hatten alle Patienten mit LSB dyssynchrone Segmente. Am haufigsten
zeigten sich zwei (36%) bzw. drei (39%) dyssynchrone Segmente pro LSB-Patient.
(Tabelle 4-7).

In der Literatur gibt es viele Arbeiten, die sich mit dem Auftreten bzw. mit der Diagnostik
dyssynchroner Regionen innerhalb des linken Ventrikels bei Patienten mit Indikation zur
CRT beschaftigen. Ypenburg et al. (19) fuhrte bei 244 Patienten im Vorfeld einer CRT-
Implantation eine echokardiographische Dyssynchroniediagnostik mit Hilfe der speckle-
tracking-radial-strain-Analyse durch. 70% dieser Patienten hatten einen Linksschenkel-
block. Am haufigsten dyssynchron war die posteriore Region (36%), gefolgt von der
lateralen Region (33%) und der inferioren Region (13%). Fung et al. (21) untersuchte an
101 Patienten, die eine CRT erhielten, die Relevanz einer konkordanten Elektroden-
implantation fur das reverse remodeling. Bei den konkordant implantierten 46 Patienten
war bei 78% der Patienten die dyssynchrone Region lateral, bei 11% posterior und bei

ebenfalls 11% anterior.
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Ansalone et al. (22) definierte an 31 Patienten mit fortgeschrittener nicht-ischamischer
CMP und Linksschenkelblock mit Hilfe des TDI das linksventrikulare Areal mit der spa-
testen Kontraktion. Bei 35,5% der Patienten war das die laterale Region, gefolgt von der
anterioren (25,8%), der posterioren (22,6%) und der septalen / inferioren Region
(16,1%). Damit war bei 43% der Patienten der Bereich der spatesten Kontraktion nicht

die laterale / posterolaterale Region.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der zitierten Studien war bei unseren 33 Pati-
enten mit Linksschenkelblock die Verteilung der dyssynchronen Areale nicht einheitlich.
Am haufigsten war die septale Region (73%) dyssynchron, gefolgt von inferior (52%)
und posterior (42%).

Bei unseren Patienten mit Linksschenkelblock zeigte sich auRerdem, dass haufig meh-
rere linksventrikulare Regionen dyssynchron sind. Bei 39% der Patienten waren drei
Regionen dyssynchron, bei 36% zwei Areale und bei 18% war nur ein linksventrikularer
Abschnitt dyssynchron. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam Murphy et al. (23) bei 54 Pa-
tienten mit Indikation zur CRT und einer QRS-Breite von 157 ms. Die linksventrikulare
Dyssynchronie wurde mit Hilfe des TSI bestimmt. Bei 24% der Patienten war eine Re-
gion dyssynchron, bei 39% zwei Abschnitte und bei 28% drei Regionen. Das Auftreten
von mehreren dyssynchronen linksventrikularen Arealen ist die Rationale fur die Implan-
tation von zwei linksventrikularen Elektroden, die in verschiedenen Abschnitten implan-

tiert werden. Dieses Prinzip wird als ,multisite pacing“ bezeichnet (24).

Alle diesbezlglichen Studien zeigen somit ubereinstimmend, dass die individuelle Ver-
teilung der linksventrikularen Dyssynchronie bei Patienten mit Indikation zur CRT stark
variiert und kein einheitliches Muster hat (6, 7).

Zusammenfassend waren unsere Ergebnisse konform zu der Physiologie des gesun-
den Herzens (Kontrollgruppe) bzw. zur Pathophysiologie des Linksschenkelblocks
(LSB-Patienten). Wie oben erwahnt, interpretierten wir das als Hinweis auf die Mess-

genauigkeit unseres Verfahrens.

Aufgrund der internen Plausibilitatskontrolle war die Intra- und Interobservervariabilitat
akzeptabel.
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Die TDI und TSI wurden in vielen Studien als Methode der echokardiographischen Dys-
synchroniediagnostik im Rahmen einer CRT untersucht. Einige Studien werden im Fol-
genden vorgestellt.

G. Ansalone et al. (22) setzte das TDI erfolgreich zur Diagnostik der linksventrikularen
Region mit der zeitlich spatesten Kontraktion ein. In die Studie wurden 31 Patienten mit
uberwiegend ischamischer Herzkrankheit eingeschlossen. Anhand der echokardiogra-
phischen Diagnostik wurden die linksventrikularen Elektroden in die Region mit der spa-
testen Kontraktion implantiert. Es zeigte sich sowohl eine Verbesserung der echokardio-
graphischen als auch der klinischen Parameter.

C.M. Yu et al. (25) untersuchte an 54 CRT-Patienten den pradiktiven Wert der TDI unter
zusatzlicher Anwendung von Strain Rate Imaging (SRI). Bei den Patienten mit echokar-
diographisch nachgewiesener Dyssynchronie fuhrte die CRT zu einer Verbesserung
des endsystolischen und enddiastolischen Volumens sowie der EF.

M. Penicka et al. (26) fuhrte an 49 Patienten eine intraventrikulare Dyssynchroniedia-
gnostik mittels TDI durch. In der Studie zeigte sich, dass je grof3er die intraventrikulare
Dyssynchronie ist, umso mehr profitieren die Patienten von einer CRT.

J. Gorcsan et al. (27) setzte das TSI erfolgreich zur Diagnostik der linksventrikularen
Dyssynchronie bei 29 CRT-Patienten ein. Die erhobenen echokardiographischen Werte
hatten hinsichtlich des pradiktiven Wertes einen positiven Response auf die CRT mit
einer Sensivitat von 87% und einer Spezifitat von 100%.

K. Dohi et al. (17) konnte das TSI zur sicheren Bestimmung der linksventrikularen Regi-
on mit der spatesten Kontraktion nutzen. Bei einer Platzierung der linksventrikularen
Elektrode in diese Region zeigte sich ebenfalls eine Verbesserung echokardiographi-
scher als auch klinischer Parameter.

C.M. Yu et al. (28) konnte an 56 Patienten das TSI schnell und effizient zur echokar-
diographischen Dyssynchroniediagnostik nutzen. Im Follow-up zeigte sich, dass die
Patienten mit dem hochsten Ausmall an Dyssynchronie, am meisten von einer CRT
profitierten.

Auch R.T. Murphy et al. (23) nutzte das TSI zur Bestimmung des linksventrikularen Are-
als mit der spatesten Kontraktion, um dort die linksventrikulare Elektrode zu platzieren.
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Die Untersuchung erfolgte an 54 Patienten. Bei den Patienten, bei denen dieses Kon-
zept gelang, zeigte sich nach einem Follow-up von sechs Monaten ein deutlich verbes-

sertes linksventrikulares reverse remodeling.
Uber die kombinierte Anwendung von TDI und TSI ist uns nur eine Studie bekannt.

N.R. Van de Veire et al. (29) untersuchte an 60 CRT-Patienten mit einem Follow-up von
sechs Monaten die echokardiographische Dyssynchroniemessung sowohl mit TSI als
auch mit TDI. Das Ausmal} der jeweils bestimmten Dyssynchronie wurde mit dem Klini-
schen und echokardiographischen outcome nach sechs Monaten korreliert. Die Werte
hinsichtlich der linksventrikularen Dyssynchronie korrelierten sehr gut zwischen TDI und
TSI.

Im Vergleich zu unserem Konzept erfolgte in dieser Studie keine konsequente Trigge-
rung auf die AVO und AVC. Weiterhin wurde das TSI nicht im Sinne einer internen
Plausibilitatskontrolle fur die TDI-Messungen genutzt.

Seit den enttauschenden Ergebnissen der PROSPECT-Studie (6) wird keine echokar-
diographische Methode der Dyssynchroniemessung in den aktuellen CRT-Guidelines
empfohlen (14).

In den letzten Jahren wurde vor allem die speckle-tracking-Analyse zur echokardiogra-
phischen Dyssynchroniediagnostik genutzt. Bei dem speckle tracking wird die relative
Bewegung von benachbarten grauen Punkten (speckle) im 2D-Bild Uber den RR-Zyklus
analysiert. Die Bewegung dieser Punkte wird als ,strain“ bezeichnet und in Prozent an-
gegeben. Der normale strain betragt ca. 20%. Weiterhin kann der Zeitpunkt der maxi-
malen Bewegung definiert werden und somit in der Dyssynchroniediagnostik angewen-
det werden.

Insbesondere bei den beiden wichtigen kurzlich publizierten TARGET- (30) und STAR-
TER-Studien (31) wurde das speckle tracking angewendet (30, 31).

In diesen Studien wurde der Effekt einer LV-Elektrodenimplantation anhand der echo-

kardiographischen Dyssynchroniediagnostik (speckle tracking) untersucht.
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Trotz der haufigen Anwendung des speckle trackings in der aktuellen echokardiogra-
phischen Dyssynchroniediagnostik halten wir eine weiterfuhrende Anwendung unseres
Vorschlags zur Dyssynchroniediagnostik fur gerechtfertigt.

Zunachst wird in den aktuellen CRT-Guidelines keine der verschiedenen Methoden der
echokardiographischen Dyssynchroniediagnostik, z.B. speckle tracking, besonders pra-
feriert (14, 32).

Im Vergleich zum TDI ist das speckle tracking winkelunabhangig und erlaubt damit
exakte Ergebnisse auch bei einem schlechten Anschallwinkel (> 20°).

Ein groRer Vorteil des TDI ist seine hohe zeitliche Auflosung, was bedeutend flur eine
exakte Dyssynchroniediagnostik ist. Weiterhin konnen sowohl das TDI als auch das TSI
bei einem hohen Prozentsatz der Patienten angewendet werden. Das Problem ist die
korrekte Interpretation der TDI-Kurven, was wir versucht haben, durch die interne Plau-
sibilitatskontrolle zu I6sen.

Im Vergleich dazu kann das speckle tracking bei einem schlechten Schallfenster (ca. 8-
11% der Patienten) nicht angewendet werden (30, 31).

Im Folgenden soll auf das Phanomen eingegangen werden, dass sich die echokar-
diographische Dyssynchroniediagnostik nicht bei der Diagnostik zur CRT etabliert hat,
obwohl das Target der CRT die linksventrikulare Dyssynchronie ist und somit eigentlich
eine Messung dieser erfolgen sollte. In den aktuellen CRT-Guidelines (14) sind nur fol-
gende pathologische Veranderungen als Indikation zur CRT implementiert. Dazu geho-
ren reduzierte LVEF (< 35%), QRS-Breite = 120 ms, Linksschenkelblock bzw. Non-
Linksschenkelblock und Herzinsuffizienz (NYHA 1I-IV). Eine Bildgebung der Dyssyn-
chronie jedweder Art ist nicht aufgenommen. Wie schon oben erwahnt, ist die Ursache
dafur in den enttduschenden Ergebnissen der PROSPECT-Studie (6) zu suchen. Eine
ahnlich ambitionierte grolRe multizentrische Studie zur Relevanz neuerer echokardio-
graphischer Parameter der Dyssynchroniediagnostik hat es seitdem nicht mehr gege-
ben, so dass verstandlich ist, warum die echokardiographische Dyssynchroniediagnos-
tik umstritten bleibt.

Innerhalb unserer Arbeitsgruppe diskutieren wir folgende Erklarungsversuche fur das
bisherige Versagen der echokardiographischen Dyssynchronieparameter als Pradiktor
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fur einen positiven Response auf die CRT. Dabei sind nach unserer Auffassung zwei
grundsatzlich verschiedene Ursachen zu betrachten. Einerseits liegt ein methodisches
Versagen der in der PROSPECT-Studie (6) untersuchten Parameter vor: Wenn die In-
tra- und Interobservervariabilitat so inakzeptabel hoch war, wie in dieser Studie, sind
diese Parameter nicht fur den klinischen Alltag als robustes Messinstrument der links-
ventrikularen Dyssynchronie geeignet. Wir hoffen mit unserer Kombination zweier Pa-
rameter mit interner Plausibilitatskontrolle zu besseren Ergebnissen zu kommen, kon-
nen dazu allerdings noch keine Aussage treffen, da wir unser Verfahren der Dyssyn-
chroniediagnostik noch nicht im Rahmen einer multizentrischen CRT-Studie mit exter-

nem Referenzlabor untersucht haben.

Neben dieser methodischen Erklarung fur das Versagen der echokardiographischen
Dyssynchronieparameter gibt es andererseits noch prinzipielle Erklarungsversuche, die
in der komplexen Wirkung der biventrikularen Stimulation zu suchen sind. Innerhalb
unserer Arbeitsgruppe (Charité-CRT-Register (33)) haben wir dazu folgende theoreti-
sche Gedanken bzw. Erklarungsmodelle entwickelt.

Unsere Theorie besteht in der Annahme, dass der Erfolg einer CRT von vielen ver-
schiedenen Faktoren abhangig ist, von denen die echokardiographische Dyssynchro-
niediagnostik nur ein Teil ist. Somit ist es nahezu unmaoglich, nur anhand des Ausma-
Res der praoperativen Dyssynchronie den Erfolg einer CRT vorherzusagen. Somit stel-
len wir die Auffassung in Frage, dass nur der echokardiographische Dyssynchroniepa-
rameter valide ist, der seine Effektivitat als Pradiktor flr einen positiven Response
nachgewiesen hat. Nach unserer Auffassung besteht die einzige Forderung an die
echokardiographische Dyssynchroniediagnostik darin, das Ausmal} der linksventrikula-

ren Dyssynchronie sicher und exakt zu messen.

Folgende wichtige Bausteine eines positiven Responses kdnnen namlich von der pra-
operativen echokardiographischen Dyssynchroniediagnostik nicht vorhergesagt werden.
Zunachst ist die Anatomie des Coronarsinus zu nennen. Ist ein geeigneter Seitenast
des Coronarsinus auf dem Bereich der spatesten linksventrikularen Kontraktion vorhan-
den? Gelingt es, die Elektrode dort zu platzieren, bzw. sind dort akzeptable Werte, z.B.
in Form einer guten Reizschwelle vorhanden? Ist es intraoperativ aus technischen
Grunden nicht moglich, die Elektrode in den gewlnschten Seitenast zu platzieren, ist
folgendes Szenario denkbar: In der praoperativen echokardiographischen Dyssyn-
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chroniediagnostik konnte die Dyssynchronie gut detektiert werden. Aufgrund einer kom-
plexen Anatomie des Coronarsinus konnte die LV-Elektrode nicht auf diesem Areal im-
plantiert werden. Postoperativ ist die Dyssynchronie nur minimal reduziert, konsekutiv
ist das reverse remodeling begrenzt und die praoperative echokardiographische Dys-
synchroniediagnostik hat anscheinend versagt.

Ein weiterer wichtiger Baustein fur einen guten Response auf die CRT sind die intra-
muralen Leitungsverhaltnisse. Folgende Beobachtung ist darunter zu verstehen: In dem
Charitée-CRT-Register (33) unserer Arbeitsgruppe beobachteten wir Patienten, bei de-
nen eine konkordante Operation durchgefuhrt wurde. Das bedeutet, dass die Elektrode
auf dem dyssynchronen Areal implantiert werden konnte. Erstaunlicherweise jedoch
zeigte sich in der postoperativen Dyssynchroniediagnostik, dass sich die intraventrikula-
re Dyssynchronie unverandert nachweisen lieR. Die einzige Erklarung dafur ist aus un-
serer Sicht, dass die lokalen intramuralen elektrischen Leitungsverhaltnisse in dem dys-
synchronen Areal so langsam sind, dass die elektrische Erregung Uber die LV-Elektrode
zu keiner signifikanten Homogenisierung der globalen linksventrikularen Kontraktion
fuhrt. Eine praoperative Diagnostik der intramuralen lokalen Leitungsverhaltnisse ware
nur mit einer aufwendigen elektrophysiologischen Untersuchung moglich, und ist damit
im klinischen Alltag nicht zu implementieren. Dieses Phanomen der prolongierten intra-
muralen Leitung kann somit das reverse remodeling negativ beeinflussen. Wenn trotz
korrekter praoperativer echokardiographischer Dyssynchroniediagnostik die verzogerte
intramurale Leitung ein reverse remodeling verhindert, ist damit nicht die Echokardio-

graphie in Frage zu stellen.

Ein weiterer wichtiger Baustein fur einen guten Response auf eine CRT ist die prinzipiell
noch vorhandene Fahigkeit des linken Ventrikels fur ein reverse remodeling. Aus einer
Vielzahl von Studien (34, 35, 36) ist bekannt, dass die Ergebnisse durch eine CRT bei
Patienten mit nicht-ischamischer CMP besser sind, als bei Patienten mit ischamischer
CMP. Auch die CRT ist nicht in der Lage, insbesondere Narben wieder in vitales Gewe-
be umzuwandeln. Dadurch kann trotz konkordanter Operation ein reverse remodeling
verhindert werden, unabhangig von der ggf. korrekten echokardiographischen Ein-
schatzung der Dyssynchronie. Aber auch bei langjahrig bestehender nicht-ischamischer
CMP (37, 38) kann der myokardiale Fibrosegrad schon so hoch sein, dass eine Erho-
lung des Ventrikels, d.h. reverse remodeling, unmdglich ist. Auch dieses Szenario, das
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prinzipielle Unvermogen des linken Ventrikels zum reverse remodeling, kann insbeson-
dere bei nicht-ischamischer CMP von der praoperativen echokardiographischen Dys-
synchroniediagnostik nicht sicher evaluiert werden.

Zusammengefasst gibt es neben der echokardiographischen Dyssynchroniediagnostik
eine Vielzahl von gewichtigen Faktoren, die fur einen guten Response auf eine CRT
verantwortlich sind. Aus Sicht unserer Arbeitsgruppe erscheint es deshalb sehr schwie-
rig, die Effektivitat der echokardiographischen Dyssynchroniediagnostik allein in der
Rolle als Pradiktor fur ein reverse remodeling zu bewerten.

Wie schon oben erwahnt, stellen wir innerhalb unserer Arbeitsgruppe an die echokar-
diographische Dyssynchroniediagnostik die alleinige Forderung, das Ausmal} der links-
ventrikularen Dyssynchronie exakt und robust zu messen. In dem Charité-CRT-Register
unserer Arbeitsgruppe (33) konnten wir zeigen, dass insbesondere bei den Patienten
ein reverse remodeling nach CRT auftritt, bei denen in der postoperativen echokardio-
graphischen Dyssynchroniediagnostik (1. postoperativer Tag) die Dyssynchronie besei-
tigt wurde bzw. groRtenteils reduziert werden konnte. Das belegt aus unserer Sicht zwei
Dinge:

1. Das Target der CRT ist die Dyssynchronie, deshalb erscheint eine Diagnostik die-

ser sinnvoll.

2. Die Effektivitat der echokardiographischen Dyssynchroniediagnostik allein daran zu
messen, ob die praoperative Dyssynchroniediagnostik als Pradiktor fur einen guten
Response auf die CRT geeignet ist, halten wir fur methodisch fragwurdig.

Zusammengefasst haben wir in unserer Arbeitsgruppe versucht, eine echokardiogra-
phische Methode der Dyssynchroniediagnostik zu entwickeln, die so zuverlassig und
robust ist, dass sie ohne einen hohen Zeitaufwand und mit einer internen Plausibilitats-
kontrolle in der klinischen Praxis eingesetzt werden kann. An Probanden konnten dies-
bezuglich Normwerte erhoben werden. Weiterhin konnte an Patienten mit einem Links-
schenkelblock die Methode erfolgreich angewandt werden.
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Damit sind aus unserer Sicht die Voraussetzungen erfullt, um diese Methode in einer
prospektiven multizentrischen Studie mit externem echokardiographischen Referenzla-
bor an CRT-Patienten zur echokardiographischen Evaluation der intraventrikularen
Dyssynchronie zu untersuchen. Dadurch kann evaluiert werden, ob unsere Methode
wirklich zu einer Verbesserung und ggf. Erleichterung der echokardiographischen Dys-

synchroniediagnostik fuhrt.

Limitationen
Die entscheidende Limitation besteht darin, dass die von uns entwickelte Methode der

echokardiographischen Dyssynchroniediagnostik noch nicht im Rahmen einer multi-
zentrischen Studie bei CRT evaluiert ist. In einem ersten Schritt sollte die Methode zu-
nachst an gesunden Probanden sowie an Patienten mit Linksschenkelblock evaluiert
werden, was Gegenstand der Doktorarbeit war. Dieses Vorgehen hielten wir fur sinn-
voll, da erst die gewonnenen Normwerte und erste praktische Erfahrungen mit der Me-
thode die Voraussetzung fur die Anwendung im Rahmen einer CRT ist.

Die zweite Limitation besteht darin, dass in der Mehrzahl der aktuellen Publikationen
zur echokardiographischen Dyssynchroniediagnostik das speckle tracking angewendet
wird. Damit ist die Vergleichbarkeit zu unserer Methode eingeschrankt.
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6. Zusammenfassung

Das an 100 herzgesunden Probanden evaluierte Konzept der echokardiographischen
Dyssynchroniediagnostik bestehend aus TSI und TDI mit ihrer Plausibilitatskontrolle

konnte erfolgreich bei Patienten mit Linksschenkelblock angewendet werden.

Damit ist die Voraussetzung gegeben, dieses Verfahren in einer multizentrischen Studie
zu testen, um wissenschaftlich feststellen zu kdnnen, ob unser Konzept wirklich die

echokardiographische Dyssynchroniediagnostik verbessert.
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et al.
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Gdf.
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LV-...
LVEDD
LVEF
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atrioventrikular
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das heil3t
Ejektionsfraktion
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Grundfrequenz
gegebenenfalls
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vom AV-Knoten ausgehendes Faserbundel des Erregungsleitungs-
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implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
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Left bundle branch block (engl., Linksschenkelblock)
Linksschenkelblock

linksventrikular

linksventrikularer enddiastolischer Diameter
linksventrikulare Ejektionsfraktion

Minute(n)

Millisekunden

Anzahl, absolut (lat. numerus)
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QRS
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RR-...
g
SPSS,

SPSS, Inc.
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TSI
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VVI-...
z.B.

New York Heart Association

p-Wert, Uberschreitungswahrscheinlichkeit / Signifikanzwert (Statis-
tik)

Patient(en)

Pulswelle (engl. pulse wave)

Kammererregung im EKG

Referenz

Riva-Rocci

systolische Spitzengeschwindigkeit

SPSS bezeichnet eine Marke der Softwarefirma IBM, unter welcher
Statistik- und Analyse-Software entwickelt und vertrieben wird
(SPSS Incorporation). Das wichtigste Produkt der Marke ist die Sta-
tistiksoftware IBM SPSS Statistics.

strain rate imaging

tissue Doppler imaging

tissue synchronization imaging

Variationskoeffizient

ventrikularer Stimulationsmodus bei Einkammerbetriebsart

zum Beispiel
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