Aus der Klinik fur Innere Medizin mit Schwerpunkt Kardiologie
der Medizinischen Fakultit Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Auswirkung der kardialen Resynchronisationstherapie auf die
linksventrikulare Herzfunktion: Beeinflusst das VVorhandensein von
Vorhofflimmern das Ansprechen auf die Therapie?

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Pascale Ricardoni

aus Ajaccio

Datum der Promotion: 12.9.2014






Meiner Familie



Inhaltsverzeichnis

ZUSAMMENTASSUNG ...ttt e e e s seeste e sesse e beestesneesreesesnnenreeneeas I
AADSTFACT ...t bbbt Il
1 ENIEITUNG .t bbb bbbt 1
1.1 HErziNSUTFIZIENZ.......ccoiiiieeee e 1
111 EPIAEMIOIOQIE ...t 1
1.1.2  Definition, Atiologie und PathophySiOlOgie............cccevevirerircrerieeieieereeee s 1

1.2 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) .....ccoviiiirinininieieie e 4

1.2.1  Elektrische Leitungsstorungen und ihre Auswirkungen auf die Himodynamik

bei der HerzinSUFFIZIENZ .........cooviiieeee s 4
1.2.2  Wirkungsweise der kardialen Resynchronisationstherapie..............ccccccevveivnennenn. 5
1.2.3  Indikationsstellung: Auswahlkriterien und Empfehlungen..........c..cccccceeveinnnnen, 7

1.3  Kardiale Resynchronisationstherapie des insuffizienten Herzens

Dl VOrNOTTIIMMEIN ... e 9

1.3.1  Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern............c.coiiiiiiieee, 9
1.3.2  Vorhofflimmern und kardiale Resynchronisationstherapie ..............c.cccoevenne. 10
1.4 Fragestellung und Ziel dieSer ArDEIt ........ccoviiiiriiiierieee e 11
2 IMEENOGIK ... e 12
2.1 Definition der ENAPUNKLE ........coviiiiiiiic e 12
A (V[0 [ 1= 0 (= o o ST 12
2.3 StUAIENPOPUIALION ......ciiiiiiice et re e 13
2.4  Datenerhebung und Definition ..........cccoeiiiiiiiiie e 14
2.5 NaChbeobaChtung ........cccuiiiiiiii e 15
2.6 STAtiStISCNE AUSWEITUNG ..ovveevieiie ettt ettt sttt sre e be et e nae e 15

3 EIQEDNISSE .. 17



3.1  Be0obaChtUNQZEItraUM ........cccveiiiiiecieeie et sre e e e 17

3.2 Ergebnisse der Prifung auf Normalverteilung ...........ccccovevviieiiece e, 17
3.3 Basischarakteristika des gesamten PatientenkolleKtivs..........c.ccoevviveiieieciicciennn, 18
3.4  Echokardiographische Endpunkte in der Fall- und Kontrollgruppe..........ccccccevveni..e. 20
34.1 LN R s 20
34.2 LVEDD . 21
3.5 BIVANALE ANAIYSE ...c.eeeiiiiieiieie ettt ne e 22
3.5.1  Einfluss des Vorhofflimmerns vor CRT-Implantation auf die ,,Response®....... 22
3.5.1.1 [ NON-RESPONARI ... 22
3.5.1.2 Veranderung der LVEF ..o 23
3.5.1.3 L, Super-Respondert..........cooiiiiiiiiiiiiiesiee e 24
3.5.1.4  Sekundarer ENAPUNKL ........cccooiiiiiiiiieec s 24
3.5.2  Einfluss weiterer Parameter vor Implantation auf die ,,Response®.................... 25
3.5.2.1 Mit einem Nicht-Ansprechen assoziierte Ausgangsparameter ...................... 25
3.5.2. 1.1 QRS-DAUET .......eiiiiiiiieiee ettt 25
3.5.2.1.2 Myokardinfarkt in der ANAMNESE ..........cceivieiieriiieieece e 26
3.5.2.2 Mit einer ,,Non-Response* nicht assoziierte Ausgangsparameter ................. 26

B 5.2.2. 1 AEI ittt eas 26
3.5.2.2.2 GESCNIECAT ... 26
3.5.2.2.3 BMI o e 26
3.5.2.2.4 AUSHANGS-LVEF ... 26
3.5.2.2.5 Genese der HerzinSUFFIZIENZ ........ccoviiiiiiiiieieeee s 26
3.5.2.2.6 Vorliegen einer KHK ..o 27
3.5.2.2.7 MitralklappeninSUFfiZIENZ .........cccooiiiiiiiiiiice s 27
3.5.2.2.8 AUSHANG-LVEDD........cocoiiiiiiiiiie e 27

3.5.2.2.9 ENtlassungSmMediKation...........cccoiiiiieninininieeeieese e 27



3.5.2.3 Zusammenfassung der Odds RatiO...........ccevueiieiveriiiie e 28
3.6 MUIIVArIiate ANAIYSE .....ccveiveeiecie et re e 28
3.7 SUDQrUPPENANAIYSEN ..ottt ettt sre e nre e reene e 29

3.7.1  Einfluss der Ausgangsparameter bei Patienten mit und

ohne Vorhofflimmern VOr CRT. ..o 29

3711 QRS-DAUET ..ottt 29
3.7.1.2 Myokardinfarkt in der Vorgeschichte ...........ccoccovveiiniiiieniie e, 30
3.7. 1.3 GESCNIECNT ... 31
3.7.1.4 Genese der HerzinSUFFIZIENZ .......ccooveiiiiiiiii s 31
3.7.1.5 Vorliegen einer KHK ... 32
3.7.1.6  AUSQANG-LVEDD........coiiiiiiii e 32
3.7.1.7  AUSQANG-LVEF ... 33
3.7.1.8  MitralklappeninSUTFIZIENZ .........ccooveiiieceee e 33
BT L9 AEE bbb b 33
37110 BMI oo 33
3.7.2  VHF-spezifische Merkmale ............cccooveiiiiiiiccicce e 33
3.7.2.1  Vorhofflimmern-Kategorien ..........cccceiieiieie e, 33
3.7.2.2  AV-KNOteNabIation ..........cooiiiiiiiiieee s 34
3.7.2.3 Antiarrhythmische Medikation ............cccooooiiiiiininic e 34
3.7.3  Neu auftretendes VOrhofflimmern ..., 35
DISKUSSTON ...ttt bbbttt b bbbttt 36
4.1  Definition des Ansprechens auf die Therapie.........ccocovviiiiiencnen e, 36
4.2 Wechselwirkung zwischen Vorhofflimmern und CRT ..., 39
4.2.1  Einfluss von VHF auf die CRT ..o 39
4.2.1.1 Problem und Losungsanséatze bei tachykard Ubergeleitetem VHF................. 40

4.2.1.1.1 AlQOrItRMEN ..ot s 40



4.21.1.2 AV-KNOtENADIATION .....oee et a e e e 41

4.2.1.2  Vorhofflimmernkategorien..........ccoeiveii e 42
Lt TG T N1 0 3 1 a2 11 (< 42

4.2.2  EInfluss vOn CRT aUf VHF .......oooiiiiie s 43

4.3  Ausgangsparameter alleine und in Kombination mit VVorhofflimmen...................... 44
43.1 ,Non-Response® assoziierte Ausgangsparameter .........ccuveerveesriveessireesineessneens 45
4.3.1.1 QRS-DAUEH < 150 MS ..eeiiuiieiiiiiiiiesiie ettt sttt s be e eee e 45
4.3.1.2 Myokardinfarkt in der Vorgeschichte ... 45

4.3.2  Unterschiede zu anderen STUAIEN .........coeiiiiiiiiienieeee e 46
4.3.2.1 Genese der Herzinsuffizienz und KHK ... 46
4.3.2.2  GESCRIBCNT ...t s 46
4.3.2.3  LVEDD ..t 47
A.3.24  LVEF ... et 47

4.4  Methodische EINSChIANKUNGEN.........ccoiiiiieiicc e 47
4.5  Klinische Relevanz dieser Arbeit und Perspektive..........ccccoveveieeveiieiic v, 48

5 LIteratUrVErZEICHNIS ........oiuiiiiiiiiieisee et 50
6 TabelleNVErZEICNNIS .....c.ooiiiiiiee e 62
7 AbDIldUNGSVEIZEICANIS. .....ciiiicece e e 63
ST AN o] (¥ AU 0T o OSSPSR 64
9  Eidesstattliche VErsiCNerUNG..........coooiiiiiiiiiice e 66
10 LEDENSIAUT ..ottt 67

11 DANKSAGQUNG. .. eetiteiiitieiieii ettt ettt b bbbt e et nb e bbbttt ne e 68



Zusammenfassung

Einleitung: Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) hat sich als leitlinienkonformes
Behandlungsverfahren der symptomatischen Herzinsuffizienz etabliert. Bei einem Drittel der
Falle bleibt aber der gewtiinschte Effekt aus (,,Non-Response®). Als unsicher gilt noch immer der
Nutzen der Therapie bei Vorhofflimmern (VHF). Unter dieser Herzrhythmusstérung leiden
allerdings ca. 20 % der Patienten, die in Europa eine CRT bekommen. Die vorliegende Arbeit

untersucht die potenzielle Assoziation von VHF mit einer ,,Non-Response*.

Methodik: 213 konsekutive CRT-implantierte Patienten mit einer linksventrikularen Ejektions-
fraktion (LVEF) <35 % und einer QRS-Dauer > 120ms wurden in dieser Fall-Kontroll-Studie
eingeschlossen: Vor Implantation diagnostiziertes VHF war der Risikofaktor. Als ,,Falle* galten
»Non-Responder®, definiert als Patienten die eine LVEF-Verdnderung <5 % absolut nach
Implantation aufwiesen. ,,Kontrollen® waren ,,Responder, also Patienten, die eine LVEF-
Besserung > 5 % zeigten. Als sekunddrer Endpunkt wurde eine Abnahme des linksventrikuldren
enddiastolischen  Durchmessers (LVEDD) um mindestens 10% gewahlt. Weitere
Ausgangsparameter wurden auf eine Assoziation mit einem Nicht-Ansprechen in der
Gesamtkohorte sowie in den VHF- und Nicht-VHF-Subgruppen untersucht. VHF spezifische

Merkmale wurden ebenso analysiert.

Ergebnisse: 65 ,,Non-Responder* (,,Falle”) und 148 , Responder (,,Kontrolle*) wurden nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 13 Monaten identifiziert. 78 Patienten (37 % der
Gesamtkohorte) wiesen vor der CRT ein VHF auf. Es lag keine Assoziation zwischen VHF und
,»Non-Response* vor (Odds Ratio (OR) 1,63; Konfidenzintervall (K1) 0,90 - 2,96; p =0,11). Die
VHF-Kategorie (paroxysmal, persistierend, permanent) hatte keinen Einfluss auf die ,,Response*
(p = 0,28). Auf den sekundiaren Endpunkt ,,LVEDD-Abnahme* hatte VHF auch keinen Einfluss
(OR 1,5; K1 0,85 - 2,72; p = 0,15). Eine QRS-Dauer < 150ms (OR 2,51; Kl 1,33 - 4,75; p = 0,04)
und ein Myokardinfarkt (OR 1,96; KI 1,06 - 3,56; p=0,03) vor Implantation waren in der
Gesamtkohorte mit einer ,,Non-Response“ assoziiert. Bei der gesonderten Betrachtung der
VHF- und Nicht-VHF-Gruppe war alleine eine QRS-Dauer < 150 ms in Kombination mit VHF
mit dem Risiko ,,Non-Responder* zu sein assoziiert (OR 4,1; KI 1,52 - 11,43; p < 0,01).



Schlussfolgerung: Patienten mit Vorhofflimmern scheinen von der CRT genauso zu profitieren
wie Patienten ohne VHF, unabhangig von der VHF-Kategorie. Die QRS-Dauer, besonders in
Kombination mit VHF, stellt sich als wichtigster Parameter, um ,,Non-Responder” auf CRT zu
identifizieren, heraus.



Abstract

Background: Cardiac resynchronisation therapy (CRT) is a well-established treatment of
symptomatic heart failure, as recommended by guidelines. Yet about one third of the patients do
not improve with CRT (“non-response”). The evidence of a benefit in the presence of atrial
fibrillation (AF) remains also uncertain. Nevertheless about 20 % of the patients receiving CRT
in Europe do suffer from AF. The aim of this study was to examine if AF is associated with non-

response to CRT.

Methods: 213 consecutive patients with left ventricular systolic dysfunction (left ventricular
ejection fraction (LVEF) < 35 %) and QRS > 120ms who had undergone CRT were included in
this case-control study. AF diagnosed before implantation was the risk factor. Cases were “non-
responders”, defined as patients presenting a LVEF-change after implantation <5 % absolute.
Controls were “responders” hence patients showing a LVEF-increase > 5 %. Secondary endpoint
was a left ventricular enddiastolic diameter (LVEDD) decrease of at least 10 %. A potential
association between baseline parameters and non-response has been investigated for the entire
cohort as well as within subgroups with either AF or sinus rhythm. AF specific features were

also examined.

Results: 65 non-responders and 148 responders were identified after a median follow-up of 13
months. 78 Patients (37% of the total cohort) had AF before CRT. The presence of AF was not
associated with non-response (Odds Ratio (OR) 1,63; confidence interval (ClI) 0,90 - 2,96;
p =0,11). AF type had no impact on response (p = 0,28). AF did not impair secondary endpoint
“LVEDD-decrease” (OR 1,5; C1 0,85 - 2,72; p = 0,15 ). The impact of other baseline parameters,
QRS < 150ms (OR 2,51; C1 1,33 - 4,75; p = 0,04 ) and myocardial infarction before implantation
(OR 1,96; CI1,06 - 3,56; p =0,03), were associated with a non-response analyzing the entire
cohort. Within subgroups with or without AF, only a QRS < 150ms combined with AF increased
the risk to be a non-responder (OR 4,1; CI 1,52 - 11,43; p < 0,01).

Conclusion: Patients with AF, regardless of the AF-type, seem to benefit from CRT as much as
patients without AF. QRS duration, especially paired with AF, emerged as a crucial parameter to

identify non-responders to CRT.



1 Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz

1.1.1 Epidemiologie

Durch den Anstieg der Lebenserwartung in den Industrielandern und die verbesserte Behandlung
akut ischamischer koronarer Ereignisse nimmt die Anzahl herzinsuffizienter Patienten stetig zu.
Die Herzinsuffizienz stellt gegenwartig in Deutschland bei den 65-Jahrigen den hdaufigsten
Grund fir eine Krankenhauseinweisung und eine der Kkostenintensivsten chronischen
Erkrankungen dar”.

Europaweit sind geschatzte 20 Millionen Menschen erkrankt. In Deutschland sind bis zu einem
Alter von 65 Jahren ca. 3 % betroffen, zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr sind es bereits 5 %,
jenseits des 80. Lebensjahres ist jeder Zehnte herzinsuffizient"%. Nicht nur die Pravalenz sondern
auch die Inzidenz steigt mit dem Alter an. Ist in der Gesamtbevélkerung eine Inzidenz von 0,1 %
bis 0,6 % pro Jahr zu registrieren, steigt diese bei dem ber 75-jahrigen auf 4 % pro Jahr. Ab
dem 75. Lebensjahr sind Frauen &fter betroffen als Ménner®. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt
etwa 259% bei Mannern und 38 % bei Frauen. Die Mortalitdt durch Herzinsuffizienz ist
vergleichbar mit den Sterberaten vieler maligner Erkrankungen® und lag im Jahr 2011 in
Deutschland mit 45428 Todesfallen an der dritten Stelle der Sterbefalle®.

1.1.2 Definition, Atiologie und Pathophysiologie

Pathophysiologisch wird die Herzinsuffizienz definiert als die Unfahigkeit des Herzens, den
Korper ausreichend mit Blut und damit mit gentigend Sauerstoff zu versorgen. Das klinische
Bild der Herzinsuffizienz wird durch den auf dem Boden einer kardialen Dysfunktion
entstehenden Symptomkomplex Dyspnoe, Mudigkeit und Flussigkeitsretention charakterisiert.
Die Einteilung der Herzinsuffizienz kann nach verschiedenen Kriterien erfolgen. Die
Schweregradeinteilung nach der New York Heart Association (NYHA), basierend auf
Symptomatik und Belastbarkeit hat sich im klinischen Alltag und in klinischen Studien etabliert.

Tabelle 1 zeigt diese Einteilung:



Klassifikation der Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association (NYHA)

Herzerkrankung ohne koérperliche Einschréankung.

Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine inadaquate Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen

Klasse Il Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.

Alltagliche korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina pectoris

Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit.

Keine Beschwerden in Ruhe.

Geringe korperliche Belastung verursacht Erschépfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina pectoris

Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitaten

und in Ruhe.

Bettlagerigkeit.

Klasse |

Klasse Il

Klasse IV

Tabelle 1: Einteilung der Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association (Adaptiert aus®)
Eine fur Therapie und Prognose relevante &tiologische Einteilung unterscheidet zwischen
ischdmischer, meist in Folge einer koronaren Herzerkrankung, und nicht-ischdmischer Genese.
Eine weitere Unterscheidung wird zwischen Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
(heart failure with ,,preserved ejection fraction, HF-PEF) und Herzinsuffizienz mit reduzierter
systolischer Funktion gemacht, wie das in den Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fir
Kardiologie (ESC) der Fall ist’. Die ESC definiert die HF-PEF durch das Vorhandensein von
Herzinsuffizienzsymptomen bei erhaltener systolischer Funktion und nachweisbarer diastolischer
Dysfunktion. Eine Herzinsuffizienz mit reduzierter systolischer Funktion wird gemalR der
Definition der ESC und der Nationalen Versorgungsleitlinien Herzinsuffizienz (NVLH)ab einer
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) < 35-40 % diagnostiziert. Dies ist in etwa der
Hélfte der herzinsuffizienten Population der Fall®.

Trotzt unterschiedlicher Atiologien liegt der systolischen Herzinsuffizienz ein &dhnlicher
Pathomechanismus zu Grunde. Akute (z.B. Myokardinfarkt und Myokarditis) und chronische
Schadigungen des Herzmuskels (z.B. arterielle Hypertonie, Kardiomyopathie, valvulére
Herzerkrankungen) setzen einen als myokardiales ,,Remodeling“ bezeichneten pathologischen
Umbauprozess des Herzens in Gang. Dieser fuhrt zu asymmetrischer Hypertrophie, Dilatation
und verminderter Auswurfleistung (gemessen als LVEF) des linken Ventrikels®. Um die
inaddquate Pumpfunktion zu kompensieren und somit peripheren Perfusionsbedurfnissen
weiterhin nachzukommen, kommt es zur Aktivierung neurohumoraler Regelkreise, wie des

Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Die anfangs effizienten Kompensationsmechanismen



tragen aber im Langzeitverlauf selbst zum myokardialen ,,Remodeling* bei und verschlechtern
die Hamodynamik.
Haufig sind im Verlauf einer systolischen Dysfunktion elektrische Stérungen im

1011 " gje resultieren in einem Verlust der

Reizleitungssystem des Herzens zu beobachten
Synchronizitdt der Ventrikelkontraktion mit negativen Auswirkungen auf die Hamodynamik.
Mit dem Ziel, diesen kardialen Erregungsleitungsstorungen entgegenzuwirken und die
Synchronizitét wiederherzustellen, wurde Anfang der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts mit der
kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) ein nicht-medikamentdses Behandlungsverfahren
der Herzinsuffizienz entwickelt. Die Uberzeugenden Ergebnisse dieser Methode hinsichtlich der
Verbesserung von Morbiditat und Mortalitat bei ausgewahlten Patienten haben dazu gefiihrt,
dass die CRT, zusétzlich zu einer optimalen an das Herzinsuffizienzstadium angepassten
Pharmakotherapie, Eingang in nationale und internationale Leitlinien gefunden und sich in der
klinischen Praxis etabliert hat"'2. Folgende Abbildung veranschaulicht die leiliniengerechte

Therapie der chronischen symptomatischen systolischen Herzinsuffizienz:

NYHA [1-IV:
V"
Diuretika zur Beseitigung von Symptomen und Zeichen der Stauung
+ ACE-Hemmer (oder bei Unvertraglichkeit ARB)
+ Beta-Blocker (bei VHF: + Digoxin zur Frequenzkontrolle erwagen)
W
Wenn noch NYHA Il - IV:
zusatzlich MRA
v
Wenn noch NYHA Il = IV und LVEF = 35% beim Sinusrhythmus und HF = 79:
zusatzlich Ivabradin

\r
Wenn noch NYHA [l — IV und LVEF = 35%:, |Jwenn + QRS = 120 ms:
ICD erwagen CRT erwagen

N

Wenn noch NYHA Il = 1V:
Digitalis und/oder H-ISDN erwagen; bei terminaler Herzinsuffizienz LVAD und/oder Transplantation

ACE = Angiotensin-Converting-Enzym; ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker; CRT: kardiale Resynchronisationstherapie; H-ISDN =
Hydralazin-Isosorbid-Dinitrat; HF = Herzfrequenz; ICD = implantierbaren Kardioverter-Defibrillator; LBBB = left bundle branch block;
LVAD = Linksventrikulares Unterstutzungssystem; LVEF = linksventrikuléare Ejektionsfraktion; MRA = Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonist (Aldosteron-Antagonist); NYHA = New York Heart Association; VHF = Vorhofflimmern

Abbildung 1: Behandlungsoptionen fur Patienten mit chronischer symptomatischer systolischer
Herzinsuffizienz (modifiziert und tibersetzt nach”)



1.2 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

1.2.1 Elektrische Leitungsstérungen und ihre Auswirkungen auf

die HAmodynamik bei der Herzinsuffizienz

Um die Wirkungsweise der kardialen Resynchronisationstherapie nachvollziehen zu kdénnen,
sollte naher auf die oben erwéhnten elektrischen Leitungsstérungen eingegangen werden.
Verzogerungen der Reizlberleitung konnen auf der Hohe des Atrioventrikularknotens (AV-
Knoten) oder distaler auf Hohe des His-Purkinje-Systems liegen und eine inter- und/oder
intraventrikuldre Asynchronie bewirken. Unter physiologischen Bedingungen wandert die
elektrische Erregungsfront aus der Sinusknotenregion, dem priméren Impulsbildungssystem des
Herzens, von Zelle zu Zelle zum AV-Knoten, dem proximalen Teil des spezifischen
Reizleitungssystems. Die elektrische Aktivitat durchlauft anschliefend das His-Bindel, die
Fortsetzung des spezifischen Reizleitungssystems, das sich auf der Hohe des rechten Ventrikels
in den rechten und den breiter angelegten linken Tawara-Schenkel teilt. Letzterer verzweigt sich
in einen linksanterioren und linksposterioren Faszikel. Die Austrittspunkte der beiden Schenkel
sind apikal im rechten und linken Ventrikel gelegen und bewirken eine elektrische Aktivierung
des Arbeitsmyokards demnach von apikal nach basal.

Bei Vorliegen eines Schenkelblocks kommt es zu einer abnormen ventrikul&ren Depolarisation,
die sich im Oberflachen-EKG als eine Verbreiterung des QRS-Komplexes darstellt.

Ein Schenkelblock ist bei 20 % bis 28 % der gesamten herzinsuffizienten Population zu finden.
Die Préavalenz steigt bis zu 38 % bei Vorliegen einer schweren systolischen Dysfunktion*®**. Die
2002 verdffentlichte MADIT-II-Studie zeigte sogar bei Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie und einer Ejektionsfraktion von unter 30 % eine QRS-Verbreiterung auf tber
120 ms in 50 % aller untersuchten Falle™.

Das am héaufigsten zu beobachtende Blockbild ist der Linksschenkelblock (LSB). Bei Patienten
mit dilatativer Kardiomyopathie ist der Linksschenkelblock 3 mal so oft anzutreffen wie ein
Rechtsschenkelblock oder eine andere intraventrikulare Verzogerung'®®*’.

Liegt ein Linksschenkelblock vor, wird der rechte vor dem linken Ventrikel erregt: Wahrend der
rechte Ventrikel Uber den intakten rechten Anteil des spezifischen Reizleitungssystems

depolarisiert wird, wird der linke Ventrikel spater, weil langsamer, Uber das Arbeitsmyokard, aus



dem ventrikularen Septum oder dem apikalen Bereich aktiviert. Dadurch verzdgert sich die
Kontraktion des linken Ventrikels, insbesondere die der Posterolateralwand®®. Zum Teil kommt
es erst nach Beginn der Diastole des rechten Ventrikels zur Kontraktion, die sich in einer
asynchronen Bewegung des interventrikuldren Septums manifestiert.

Die Repolarisation erfolgt genauso asynchron, dadurch 6ffnet sich die Mitralklappe verspétet
und verkiirzt somit die diastolische Fullungsphase™.

Durch die verzogerte Kontraktion des linken Ventrikels kommt es zu einem Verlust der
Koordination der Papillarmuskeln, eine Mitralklappeninsuffizienz kann die Folge sein.

Der inhomogene Erregungsablauf resultiert in drei hamodynamisch relevanten Asynchronien:

- Die atrioventrikulare Asynchronie (AVA) ergibt sich aus dem regional unterschiedlichen
Beginn von Systole und Diastole sowie aus der Prolongation der Systole. Dadurch wird eine
optimale Vorlast verhindert.

- eine interventrikuldre Asynchronie (IVA) liegt vor, wenn die zeitliche Verzdgerung zwischen
dem Beginn des aortalen und des pulmonalen Ausflusses mehr als 40 ms betrédgt.
(physiologischer Normwert ist 10 ms).

- die intraventrikuldre Asynchronie (IRVA) findet ihre Ausdruck in einem pathologischen
Zeitintervall zwischen frihester und spatester Kontraktion der linksventrikuldaren Wand-
segmente, es betragt bis zu 42 ms zwischen dem interventrikuldren Septum und den basalen
Regionen der lateralen Wand®. Durch die regional unterschiedlichen Wandbewegungen entsteht
ein Pendelfluss innerhalb des linken Ventrikels, welcher zu einer Verminderung der

Auswurfleistung flhrt.

1.2.2 Wirkungsweise der kardialen Resynchronisationstherapie

Aus dem Versuch, den gestorten ventrikularen Kontraktionsablauf zu rekoordinieren entwickelte
sich die Idee einer simultanen biventrikuldren elektrischen Stimulation.

Die Bezeichnung ,kardiale Resynchronisationstherapie englisch "cardiac resynchronisation
therapy*, abgekirzt"CRT", hat sich im klinischen Alltag durchgesetzt.

Wahrend es bis Ende der 1990er Jahren eine Minithorakotomie erforderte, um die
linksventrikuldre Elektrode epikardial aufzun&hen, wird seit Uber einem Jahrzehnt die
Platzierung der Sonden in der Regel komplett transvends durchgefuhrt und der linke Ventrikel

uber eine Vene vom Coronarsinus aus erreicht. Abbildung 2 zeigt schematisch solch ein System.
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Abbildung 2: Schema der Elektrodenplazierung (adaptiert, mit freundlicher Genehmigung von Boston Scientific)

Es sind demnach in der Regel 3 Elektroden vorhanden: Zwei separate Ventrikelelektroden, links
und rechts, um die inter- und intraventrikuldre Synchronizitdt wiederherzustellen und eine
rechtsatriale Sonde, um eine AV-sequenzielle Stimulation zu erméglichen. Die gunstigen Effekte
der kardialen Resynchronisationstherapie treten sowohl akut als auch langfristig auf. Schon die
erste stimulierte Herzaktion bewirkt in der Regel einen Anstieg der linksventrikuldren
Kontraktilitat und des Schlagvolumens?*#. Die Ejektionsfraktion nimmt zu, linksventrikulare
endsystolische und enddiastolische Volumina nehmen ab®®. Die bestehende Mitralklappen-
insuffizienz wird auf zweierlei Weise reduziert: Kanzaki et al. zeigten eine sofortige verbesserte
Koordination der Papillarmuskelfunktion®, Breithardt et al. zudem eine effizientere Koaptation
der Klappensegel resultierend aus der erhdhten Kontraktilitét des linken Ventrikels®.

Die Steigerung der linksventrikularen Pumpleistung durch CRT geht dabei nicht mit einer
Steigerung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs einher, wie es z. B. beim Einsatz positiv
inotroper Pharmaka der Fall ist. Bei gleichbleibendem Sauerstoffverbrauch zeigten Sundell et al.
in einer Studie mittels Positronen-Emissionstomographie (PET) einen deutlichen Anstieg der
kardialen Effizienz und der metabolischen Reserve” wahrend Nelson et al. sogar eine
geringfiigige Senkung des O,-Verbrauchs nachweisen konnten®’. Der klinischer Nutzen zeigt
sich langfristig: In der multizentrischen européischen MUSTIC-Studie, konnten Linde et al. eine
Zunahme an Lebensqualitat und Leistungsféhigkeit sowie eine Abnahme der Hospitalisierungen
nachweisen®. Die MIRACLE-Studie, die in den USA und Kanada durchgefiihrt wurde,
bestatigte diese Ergebnisse?®. GroRe randomisierte Studien zur CRT wie die COMPANION-
Studie®* und CARE-HF-Studie® konnten bei ausgewahlten Patienten neben einer Verbesserung

der Herzinsuffizienzsymptomatik auch eine Abnahme der Mortalitat demonstrieren.



Zuruckzufuhren sind diese ginstigen Langzeiteffekte auf die Rickbildung des myokardialen
,»Remodeling® (,,reverse Remodeling®) und die damit verbundene Normalisierung der Geometrie
und Abnahme der Muskelmasse des linken Ventrikels, wie zahlreiche Studien, unter anderem
von Stellbrink et al. zeigen konnten®?3*.

Sowohl eine Verringerung des linventrikularen endiastolischen Durchmessers oder VVolumens als
auch ein Anstieg der linksventrikuldren EF konnen als strukturelle und funktionelle Korrelate
des ,reverse Remodeling angesehen werden. Diese echokardiografisch bestimmbaren
Parameter werden von den aktuellen ESC Leitlinien zur kardialen Schrittmacher- und
Resynchronisationstherapie als Marker fir das Ansprechen auf die Behandlung der
Herzinsuffizienz betrachtet®®>. Diese Leitlinien unterstreichen den anhaltenden und gar
progredienten Effekt des ,,reverse Remodeling® durch CRT, wie die Extensionsphase der CARE
HF-Studie mit einer mittlere Beobachtungszeit von 37,4 Monaten belegen konnte®.

Trotz des zum Teil betrachtlichen Erfolges der CRT kommt es bei ca. 20 % bis 30 % der
Patienten zu keiner oder nur einer geringen Verbesserung durch die Therapie (sogenannte ,,Non-
Responder<)*”*. Angesichts potenzieller Komplikationen und der hohen Kosten einer CRT-
Implantation sollten idealerweise die ,,Responder* prdoperativ selektiert werden. In diesem
Sinne missen Auswahlkriterien und Empfehlungen zur Therapie standig an die Ergebnisse und
Erkenntnisse Klinischer Studien angepasst werden um prognoserelevante Parameter fur den

Therapieerfolg zu identifizieren.

1.2.3 Indikationsstellung: Auswahlkriterien und Empfehlungen

Die Indikationsstellung zur CRT beruht auf der Bewertung der Symptomatik der
Herzinsuffizienz nach NYHA-KIlassifikationskriterien, der Messung der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion und den EKG-Parametern’.

Die aktuellen Leitlinien der ESC fur die Diagnose und Behandlung der akuten und chronischen
Herzinsuffizienz wurden 2012 unter Berucksichtigung zweier groRBer randomisierter klinischer
Studien, MADIT-CRT®* und RAFT*® angepasst’. Die Ergebnisse der MADIT-CRT-, der RAFT-
und auch zuvor der REVERSE-Studie* filhrten zur Erweiterung der Indikation fiir eine CRT auf
weniger symptomatische Patienten (NYHA I11). Tabelle 2 zeigt die von den Leitlinien benutzte
Evidenzklassifikation:



Empfehlungsgrade

I:  Evidenz und / oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische
MaRnahme effektiv, nltzlich oder heilsam ist.

II:  Widersprichliche Evidenz und / oder unterschiedliche Meinungen tber den Nutzen / Effektivitat
einer Therapieform oder einer diagnostischen MaRnahme.

lla: Evidenzen / Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitat einer MaBnahme.

lIb: Nutzen / Effektivitat einer Malinahme ist weniger gut durch Evidenzen/Meinungen belegt.

lll:  Evidenz und / oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische
MaRnahme nicht effektiv, nicht nitzlich oder nicht heilsam ist und im Einzelfall schadlich sein kann.

Evidenzgrade

A: Daten aus mehreren randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen.

B: Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren grof3en nicht randomisierten Studien.

C: Konsensmeinung von Experten und / oder kleinen Studien, retrospektiven Studien oder Registern.

Tabelle 2: Empfehlungs- und Evidenzgrade (modifiziert und tibersetzt nach”)

In der RAFT-Studie verglichen Tang et al. Patienten in den NYHA-Stadien Il und Il mit
breitem QRS-Komplex und stark erniedrigter LVEF, nachdem sie entweder mit einem CRT-
Defibrillator-System (CRT-D) oder einem implantierbaren Kardioverter-Defibrillator
(implantable cardioverter-defibrillator, ,,ICD*) versorgt wurden. Die prophylaktische
Implantation eines ICD schiitzt vor plétzlichem Herztod durch ventrikulare Tachyarrhythmien,
die fiir circa 30-50 % aller Todesfalle bei Herzinsuffizienz verantwortlich sind’“2. Nach einer
Beobachtungsdauer von durchschnittlich 40 Monaten war in der RAFT-Studie die Gesamtrate
aller Todesfalle und Klinikeinweisungen wegen Herzinsuffizienz (primarer kombinierter
Endpunkt) durch die zusatzliche CRT um 25 % im Vergleich zur alleinigen ICD-Therapie
gesunken. Fir die Gesamtsterberate ergab sich eine absolute Reduktion um 6 %4,
Subgruppenanalysen der RAFT- und auch der MADIT-CRT-Studie zeigten eine Korrelation des
CRT-Nutzens mit der Zunahme der QRS-Dauer, insbesondere bei Patienten mit einer QRS-
Dauer > 150 ms, und Linksschenkelblock-Morphologie.

Demzufolge gibt die Leitlinie eine IA-Empfehlung zur Implantation schon fiir Patienten mit
einer milden Herzinsuffizienz (NYHA 1) bei einer QRS-Dauer>130ms mit Links-
schenkelblock und LVEF < 30 %.

Unabhéngig von der QRS-Morphologie ist eine 1laA-Empfehlung zur Implantation bei Patienten
mit einer LVEF < 30 % und einer QRS-Dauer > 150 ms gegeben.

Im Stadium einer schweren Herzinsuffizienz mit NYHA [11-1V und einer LVEF < 35 % besteht
bei einer QRS-Dauer > 120 ms eine IA-Empfehlung zur CRT.




Patienten mit schmalen Kammerkomplexen kdnnen zwar eine schwere Asynchronie
echokardiografisch aufweisen®*, fiir sie kénnte aber eine CRT-Implantation nutzlos oder gar
potentiell schédlich sein, so die Ergebnisse der groflangelegten randomisierten EchoCRT
Studie®*. Die mittlere QRS-Dauer der untersuchten Patienten betrug 105 ms, eine
linksventrikulare Asynchronie wurde echokardiografisch nachgewiesen. Patienten, die eine CRT
erhielten, zeigten eine erhohte Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitdt gegeniiber Patienten
ohne CRT, sodass die Studie vorzeitig abgebrochen wurde. Somit wird vorerst der
echokardiografische Nachweis einer Asynchronie keine Rolle in der Patientenselektion spielen

und die CRT-Indikation nicht auf Patienten mit schmalen QRS-Komplexen erweitert.

1.3 Kardiale Resynchronisationstherapie des

insuffizienten Herzens bei Vorhofflimmern

Bei Patienten mit Vorhofflimmern konnte in der RAFT-Studie kein Vorteil einer CRT gegeniiber
einer ICD-Implantation nachgewiesen werden. Die o.g. Empfehlungen gelten daher nur fur
Patienten im Sinusrhythmus. Allerdings ist das Vorhofflimmern eine wesentliche Komorbiditat

der Herzinsuffizienz und in den Industrienationen die haufigste Rhythmusstérung*®’.

1.3.1 Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern

Bei bestehender Herzinsuffizienz liegt die allgemeine Prévalenz von Vorhofflimmern in Europa
bei 13 % und variiert von 8 % bis 36 % in den verschiedenen europdischen Landern. Die
Prévalenz steigt mit der Schwere der Herzinsuffizienz. Weniger als 5% der Patienten mit
NYHA-KIlasse | weisen Vorhofflimmern auf, bei NYHA 1I-11l sind es 10-25 %, schlieBlich
findet man bei jedem zweiten Patienten in NYHA-Klasse IV Vorhofflimmern®.

Fur beide Krankheiten, oft als "twin cardiac epidemics" bezeichnet, bestehen sowohl
gemeinsame Risikofaktoren als auch ein wechselseitiger kausaler Zusammenhang. Im Zuge des
kardialen ,remodeling“ kommt es zur Fibrose der Vorhofe, die ein Substrat flr das
Vorhofflimmern darstellt*. Die hohe Vorhofflimmerfrequenz verhindert eine hdamodynamisch
wirksame Vorhofkontraktion, deren Wegfall das Herzzeitvolumen um bis zu 20 % vermindert™.
Der AV-Knoten leitet nur einen Teil der Vorhoferregung auf die Kammern (ber. Die
atrioventrikulére Asynchronie und die unregelmaRige Kammeraktion fuhren zur Verminderung

des Schlagvolumens und einer reduzierten Ejektionsfraktion® 2. Eine chronische tachykarde
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Uberleitung kann eine bestehende Herzinsuffizienz dekompensieren lassen oder gar zur
Dysfunktion eines gesunden Herzens filhren®®. Diese tachykardieinduzierte Herzinsuffizienz,
auch als ,,Tachykardiomyopathie” bezeichnet , bildet sich durch erfolgreiche Rhythmus- oder
Frequenzkontrolle des Vorhofflimmerns zuriick. Dies bestatigt die Rolle des Vorhofflimmerns®3.

Abbildung 3 veranschaulicht den circulus vitiosus von Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern:

Herzinsuffizienz

Volumen- und Tachykardie
Druckbelastung
Neurohumorale Fehlende
Aktivierung Frequenzanpassung
Umbau von UnregelmaBiger
lonenkanalen Herzschlag
Atriale Fibrose Fehlende AV-
Synchronizitat
Ektopieneigung Fehlende
Vorhofkontraktion
Vorhofflimmern

Abbildung 3: Circulus vitiosus von Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern (Adaptiert aus*)
Liegen Herzinsuffizienz und VHF kombiniert vor, besteht eine deutlich schlechtere Prognose als
beim Vorliegen einer der Erkrankungen allein®**°. Die ohnehin hohe Mortalitatsrate wird bei
zusatzlichem  Vorhandensein eines  Linksschenkelblocks sogar verdoppelt®’.  Treten
Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern gemeinsam auf, sind zusétzlich andere Prognosemarker

der Mortalitat in Betracht zu ziehen, wie hohe Kreatinin- oder niedrige Natrium-Werte®®.

1.3.2 Vorhofflimmern und kardiale Resynchronisationstherapie

Unter Vorhofflimmern ist keine atrioventrikulare sequentielle Stimulation mdglich, eine
Verbesserung der H&modynamik kann nur Gber inter- und intraventrikuldre Resynchronisation
erreicht werden. Der fehlende Angriffspunkt auf die atrioventrikuldre Asynchronie verringert
maoglicherweise ein Ansprechen auf die CRT.

Von der RAFT*’- und der 2002 publizierten MUSTIC AF-Studie®® abgesehen, haben die meisten
wegweisenden Studien zur CRT Patienten mit Vorhofflimmern ausgeschlossen. Da Leitlinien

auf den Ergebnissen klinischer Studien basieren, erstellen sie Indikationen fir Patienten, die die
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Einschlusskriterien dieser randomisierten Studien erfullen. Aufgrund der begrenzten Datenlage
und der zum Teil kontraren Ergebnisse besteht in den aktuellen Leitlinien der ESC fur die
Diagnose und Behandlung der akuten und chronischen Herzinsuffizienz keine klare Evidenz zur
CRT-Implantation bei Patienten mit VHF. Eine CRT-Implantation bei Patienten mit
permanentem VHF, die nach AV-Knotenablation schrittmacherpflichtig sind, kann erwogen
werden, um das Risiko der Zunahme der Herzinsuffizienz zu reduzieren (I11aB Empfehlung). Die
Leitlinien stitzen sich dabei auf Ergebnisse der MUSTIC AF- und RAFT-Studie, auf eine von
Wilton et al. 2011 publizierte Metaanalyse®, ferner auf ein prospektives Register zur
Kombinationstherapie aus CRT mit AV-Knoten-Ablation® und auf eine von Upadhyay et al.
publizierte Metanalyse®.

Die zurlckhaltenden Leitlinienempfehlungen zur CRT-Implantation bei Vorhofflimmern stehen
im Kontrast zur Klinischen Realitat: 20 % der mit CRT-behandelten Patienten in Europa weisen

permanentes Vorhofflimmern auf®

. Untersuchungen zur CRT bei Patienten mit paroxysmalem
oder persistierendem Vorhofflimmern, oder von Patienten, die sich keiner AV-Knoten-Ablation

unterzogen haben fehlen weitestgehend.

1.4 Fragestellung und Ziel dieser Arbeit

Die Rolle des Vorhofflimmerns hinsichtlich sowohl der Indikation als auch der Erfolgsprognose
einer CRT ist bisher nicht ausreichend geklart. Angesichts der Haufigkeit von Vorhofflimmern
bei CRT-Kandidaten und der Anzahl an ,Non-Respondern® ist es von grofRer klinischer
Bedeutung, diesen Stellenwert weiter zu definieren.

Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob das Vorhandensein von Vorhofflimmern den
Therapieerfolg einer kardialen Resynchronisation negativ beeinflusst und somit, ob
Vorhofflimmern-Patienten als ,,Non-Responder* vorab identifiziert werden kdnnten.

Ein zusétzliches Ziel dieser Arbeit war es, weitere klinische Parameter fir das Nicht-Ansprechen

der CRT unabhéngig und abhangig vom Vorhofflimmern zu identifizieren.
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2 Methodik

2.1 Definition der Endpunkte

Der primare Endpunkt ist hier das Nicht-Ansprechen auf die Therapie. Derzeit gibt es keine
einheitliche Definition von ,,Ansprechen”. Ein Anstieg der linksventrikuldren EF dient als
funktionelles Korrelat des ,,reverse Remodeling™ und wird von der aktuellen ESC Leitlinie zur
kardialen Schrittmacher- und Resynchronisationstherapie als Surrogatmarker fiir das Ansprechen
(,,Response®) auf die Behandlung der Herzinsuffizienz betrachtet®™. Als ,»Response* wurde
demnach hier der Anstieg der linksventrikularen Ejektionsfraktion gewéhlt. Auf der Basis
mehrerer Studien wurde eine Zunahme der LVEF um 5 absolute Prozentpunkte nach CRT als
eine klinisch relevante ,,Response* festgelegt®®. Eine Zunahme der LVEF um weniger als 5
Prozentpunkte gilt demnach als Nicht-Ansprechen auf die CRT.

Als sekundarer Endpunkt wurde eine Abnahme des linksventrikularen enddiastolischen
Durchmessers (LVEDD) gewahlt. Eine Abnahme des LVEDD um mindestens 10 % wurde als
Erfolg definiert. Als Grenzwert flir eine Abnahme der linksventrikuldren enddiastolischen GrofRe
wurde eine Reduktion um mindestens 10 % genutzt, wie bereits in anderen Studien®®*®° definiert.
Um eine differenzierte Betrachtung zu ermdglichen wurden Patienten mit einer LVEF-

70,71 al

Verénderung im oberen Quartil in Anlehnung an andere Studien s ,,Super-Responder

definiert.

2.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie.
Fall- und Kontrollgruppe stammen aus derselben Ausgangstichprobe (eingebettete Fall-Kontroll-
Studie). Als Félle gelten Patienten, bei denen sich die LVEF unter CRT um weniger als 5
absolute Prozentpunkte verbessert hat (,,Non-Responder®), als Kontrolle gelten Patienten mit
einer Besserung der LVEF von 5 oder mehr absoluten Prozentpunkten (,,Responder®). Das
Vorliegen von Vorhofflimmern vor CRT stellt den Risikofaktor dar. Die Gewinnung von Féllen
und Kontrolle aus derselben Kohorte sichert die Vergleichbarkeit beider Gruppen.

Abbildung 4 veranschaulicht das Studiendesign:
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2.3

| Zeit >

< Zeitliche Richtung der Untersuchung |
Exposition
Ja
Fille/,,Non-Responder”
Nein [Nicht-VHF LVER =S B
Stichprobe
Ja
Kontrolle/,Responder”
) LVEF +2> 5 Pt
Nein | Nicht-VHF

LVEF= linksventrikulére Ejektionsfraktion, Pt = absolute Prozentpunkte, VHF= Vorhofflimmern

Abbildung 4: Fragestellung als ,,Fall-Kontroll-Studie“

Studienpopulation

Um eine Ausgangsstichprobe zu gewinnen, wurden alle Patienten, die zwischen April 2001 und

April 2011 in der Charité — Universitatsmedizin Berlin Campus Virchow Klinikum ein CRT-

System erhalten haben identifiziert. Folgende Kriterien mussten erfillt sein, damit die Patienten

in die vorliegende Analyse eingeschlossen wurden:

Vorliegen eines konsistenten Datensatzes bezuglich  der linksventrikuléaren
Ejektionsfaktion vor und nach Implantation.

Vorliegen einer dokumentierten reduzierten LVEF von < 35 %.

Vorliegen einer dokumentierten QRS-Dauer > 120 ms.

Nachverfolgung mindestens einen Monat nach Implantation méglich.

Insgesamt konnten 213 Patienten identifiziert werden, die die entsprechenden Kriterien erfiillten
(siehe Abbildung 5).
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Ausgangsstichprobe

Vollstandige Dokumentation
der LVEF-Veranderungen?

LVEF von < 35 %?

QRS-Dauer = 120 ms?

Nachverfolgung > 1 Monat
nach Implantation modglich?

Einschluss in die
Studie

LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Abbildung 5: Einschlusskriterien der Studie

2.4 Datenerhebung und Definition

Zuerst wurden die relevanten Patientendaten erfasst und dafiir eine Datenbank erstellt. Um
Datenschutz und Integritat der Patienten zu wahren, wurden die Daten pseudonymisiert. Das
Studienprotokoll wurde von der Ethikkomission der Charité — Universitatsmedizin Berlin
genehmigt (Nummer EA2/114/13).

Die Daten wurden aus dem elektronischen Verwaltungssystem der Charité und aus archivierten
Patientenakten erhoben. Es wurden nur die im Rahmen der klinischen Routine erhobenen
Parameter analysiert und keine neuen Parameter erhoben.

Das in den Analysen verwendete Alter der Patienten ist das Alter zum Zeitpunkt der CRT-
Implantation. Der Body Mass Index (BMI) wurde (nach der Formel: BMI = Korpergewicht [kg]
/KorpergroRe [m]?) berechnet.

Die Medikation entspricht der Entlassungsmedikation nach CRT-Implantation. Die
echokardiographischen Parameter wurden mittels Standardmethoden von Arzten der
kardiologischen Funktionsdiagnostik der Charité Campus Virchow-Klinikum bestimmt. Die in

der vorliegenden Studie angegebene linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), der
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linksventrikulare  endiastolische ~ Durchmesser  (LVEDD) und der Grad der
Mitralklappeninsuffizienz (leichtgradig, mittelgradig, schwergradig) sind aus diesen Befunden
entnommen.

Lag eine koronare Herzerkrankung (KHK) vor, wurde die Genese der Herzinsuffizienz als
ischamisch* definiert, sofern vom behandelnden Arzt nicht explizit anders eingestuft. Die EKG-
Parameter QRS-Dauer und Blockbild wurden anhand der 12-Kanal-EKG-Aufzeichnungen
analysiert. Die QRS-Dauer wurde zusétzlich dichotom in eine Gruppe mit QRS-Komplexen
kirzer als 150ms und grofRer oder gleich 150 ms vor CRT eingeteilt. Das Vorliegen von
Vorhofflimmern ergab sich aus den Diagnoselisten und musste mittels 12-Kanal-EKG
dokumentiert werden. Ist ein Vorhofflimmern erstmals nach CRT-Implantation diagnostiziert

worden, wird dies als VHF-Neuauftritt bezeichnet (,,new-onset).

2.5 Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtung erstreckte sich vom CRT-Implantationsdatum der Patienten in der
Medizinischen Klinik fur Kardiologie der Charité Campus Virchow bis spétestens dem
30.04.2012, bzw. zur letzten verfiigharen echokardiografischen Verlaufskontrolle mit
Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion, deren Verdnderung primarer Endpunkt

dieser Studie war. Der Gesamtzeitraum der Nachbeobachtung betrug 120 Monate.

2.6  Statistische Auswertung

Zur statistischen Datenanalyse wurde das Softwareprogramm IBM SPSS Statistics Version 20.0
verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% (p <0.05) zweiseitig fiir alle statistischen
Tests festgesetzt. Die Odds Ratios (OR) wurden zusammen mit den 95 % Konfidenzintervallen
(K1) angegeben.

Metrisch skalierte Parameter wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normal-
verteilung untersucht. Im Fall einer Normalverteilung wurden der arithmetische Mittelwert und
die Standardabweichung berechnet.

Nichtnormalverteilte metrisch skalierte Parameter sowie ordinalskalierte Parameter wurden mit

den statistischen Kennwerten Median, 25. und 75. Perzentile beschrieben.
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Zur deskriptiven Auswertung fir nominal skalierte Parameter wurden Haufigkeitstabellen mit
Angabe von Anzahl und Prozent verwendet.

Es wurde dann eine bivariate Analyse durchgefihrt. Fur die primére Fragestellung, ob
Vorhofflimmern das Ansprechen auf die Therapie, definiert durch den Surrogatendpunkt
,Zunahme der LVEF um mindestens 5 absolute Prozentpunkte beeinflusst, wurde die Odds Ratio
(OR) mit dem 95 % Konfidenzintervall (KI) berechnet. Flr den zweiten Surrogatendpunkt, die
Abnahme des LVEDD > 10 %, wurde ebenso verfahren.

Als Sekundarfrage wurde der Einfluss anderer Parameter auf die CRT durch explorative
Datenauswertung untersucht. Diese erfolgte fir nominalskalierte Parameter durch den Chi-
Quadrat-Test nach Pearson und fir ordinalskalierte oder nicht normalverteilte metrisch skalierte
Parameter durch die Anwendung des U-Tests nach Mann und Whitney. Normalverteilte metrisch
skalierte Parameter wurden mit dem t-Test nach Student fir unabhangige Stichproben analysiert.
Im Falle eines Einflusses wurde die Odds Ratio berechnet und zusammen mit dem 95 %
Konfidenzintervall (K1) angegeben.

Die multivariate Analyse wurde mit einer bindren logistischen Regressionsanalyse auf Basis aller
213 Studienteilnehmer durchgefihrt. Hierbei wurden als Pradiktoren die Variable ,,Vorhof-
flimmern und die einzelnen Parameter eingeschlossen, die in der bivariaten Analyse mit einer
,Non-Response* assoziiert waren. Es wurde die Einschlussmethode gewadhlt, so dass alle
unabhéngigen Variablen gleichzeitig in das Modell aufgenommen werden konnten.
AbschlieBend wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Dafiir wurden die 213 Patienten in eine
Gruppe mit VHF und in eine Gruppe ohne VHF vor CRT aufgeteilt. Analog zur
Sekundarfragestellung wurden dann OR, Chi-Quadrat-Test, t-Test nach Student und U-Tests
nach Mann und Whitney fir die einzelnen Ausgangsparameter innerhalb der jeweiligen
Rhythmus-Gruppe getrennt angewandt.

Sogenannte ,,New-Onset“ Falle wurden gesondert hinsichtlich ihres Antwortverhaltens
betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Beobachtungzeitraum

Das Beobachtungsende war der 30.04.2012. Die Nachbeobachtungsdauer betrug im Median 13
Monate (Ps59: 10 Monate; Pzs4: 24,5 Monate). Die kirzeste Nachbeobachtung betrug 1,5

Monate, die l&ngste 104 Monaten.

3.2 Ergebnisse der Prifung auf Normalverteilung

Tabelle 3 gibt die Ergebnisse der Prifung auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-

Test wieder:

Metrisch skalierte Parameter p-Wert des K-S-Tests Normalverteilung
Alter (Jahre) 0,05 ja
BMI 0,44 ja
LVEF in % vor Implantation <0,01 nein
LVEF in % nach Implantation 0,01 nein
LVEF-Veranderung (Pt) nach Implantation <0,01 nein
LVEF-Veranderung in % nach Implantation 0,03 nein
LVEDD (mm) vor Implantation 0,51 ja
LVEDD (mm) nach Implantation 0,54 ja
LVEDD-Veranderung in % nach Implantation 0,54 ja
QRS-Dauer ( ms) vor Implantation <0,01 nein

BMI = Body Mass Index, K-S-Test = Kolmogorov-Smirnov-Test LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion,
LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser, Pt = absolute Prozentpunkte

Tabelle 3: Ergebnisse der Prifung auf Normalverteilung
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3.3 Basischarakteristika des gesamten Patientenkollektivs

Das gesamt Patientenkollektiv umfasste 213 Patienten, von denen 80 % mannlich waren. Das
Durchschnittsalter betrug 66 + 9 Jahre. Der jlingste Patient war 26 Jahre alt, der &lteste 84 Jahre.
Der BMI lag zwischen 15,6 und 39 mit einem Mittelwert von 26,9 + 4.

Die mediane LVEF vor Implantation betrug 25 % (P254:20 %; P7s59: 27,5 %), der mittlere
Ausgangs-LVEDD 66 + 8 mm. 5 Patienten hatten einen LVEDD kleiner als 55 mm. Eine
Mitralklappen-Insuffizienz wurde bei 190 Patienten gefunden. Bei 3 Patienten lag dabei eine
schwere Mitralklappeninsuffizienz vor. Die mediane QRS-Dauer vor CRT betrug 158ms
(P25 0,:148 ms; P754,:175 ms) und in 94 % der Falle bestand ein Linksschenkelblock.

78 Patienten (37 %) wiesen vor der CRT-Implantation ein Vorhofflimmern auf. Ein
paroxysmales VHF bestand bei 34 dieser Patienten, bei jeweils 22 Patienten lag persistierendes
oder permanentes VHF vor.

Im Gesamtkollektiv war die Herzinsuffizienz zu 58 % isch&mischer Genese. Eine KHK hatten
64 % der Patienten und 37 % hatten vor Implantation einen Myokardinfarkt erlitten.

95 % der Patienten erhielten Beta-Blocker als Entlassungsmedikation. Bei 92 % wurde ein
Angiotensin-Konversions-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) oder Angiotensin-11-Rezeptor-
Blocker (ARB) und bei 69 % ein Mineralokortikoid verschrieben. 40 Patienten(19 %) wurden
mit Amiodaron behandelt, die Halfte davon waren Vorhofflimmern-Patienten. Die tbrigen mit
Amiodaron behandelten Patienten erhielten dies wegen ventrikuldrer Tachykardien. 42 Patienten
(20 %) erhielten Digitalis.

Die Ausgangseigenschaften des Gesamtkollektivs sind in der folgenden Tabelle wiedergegeben:

Demographie Falle gultig | % (n) / Mittel / Median
Alter (Jahre) (Mittel £ SD) 213 66 +9
Geschlecht weiblich in % (n) 213 20 (43)
BMI (Mittel + SD) 213 27+ 4

Erkrankungen vor Implantation

Vorhofflimmern in % (n) 213 37 (78)

VHF Kategorie in % (n) 213 paroxysmal 44 (34);
persistierend 28 (22);
permanent 28 (22)
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Erkrankungen vor Implantation Falle gultig | % (n) / Mittel / Median

Ischamische Herzinsuffizienz in % (n) 213 58 (123)

KHK in % (n) 213 64 (137)
Myokardinfarkt in % (n) 213 37 (78)

Klappenvitien in % (n) 213 91 (194)
Mitralklappeninsuffizienz in % (n) 213 89 (190)

Echokardiografische Parameter

LVEF vor Implantation (%) 213 25 (20; 27)
(Median [P25 %; P75 %)])
LVEDD vor Implantation (mm) (Mittel £ SD) 213 668
LVEDD—Klassen vor Implantation in % (n) 213 <55mm 5,2 (11) ;
> 55 mm 94,8 (202)
Grad der Mitralklappeninsuffizienz 213 1 49,3 (105);
Il 38,5 (82);
11,4 (3)
Elektrokardiographische Parameter
QRS-Dauer ( ms) (Median [P25 %; P75 %]) 213 158 (148; 175)
QRS-Klassen in % (n) 213 <150 ms 26,8 (57) ;
= 150 ms 73,2 (156)
Blockbild in % (n) 213 LSB 93,9 (200);
RSB 4,2 (9):
RSB + LAHB 1,9 (4)
Entlassungsmedikation Falle glltig
Betablocker in % (n) 213 96 (204)
ACE-Hemmer / ARB in % (n) 213 91 (195)
Mineralocorticoidrezeptor-Antagonist in % (n) | 213 69 (147)
Diuretika in % (n) 213 86 (183)
Digitalis in % (n) 213 20 (42)
Calcium-Kanal-Blocker in % (n) 213 10 (22)
Amiodaron in % (n) 213 19 (40)

Nominalskalierte Parameter sind in Prozent (%) und in Anzahl (n) dargestellt. Mittelwerte sind + Standardabweichung (SD)
angegeben, Mediane kursiv gedruckt mit 25. und 75. Perzentil (P). ACE = Angiotensin-Converting-Enzym; ARB = Angiotensin-
Rezeptorblocker, BMI = Body Mass Index, KHK = Koronare Herzkrankheit, LAHB = Linksanteriorer Hemiblock, LSB =
Linksschenkelblock, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, RSB = Rechtsschenkelblock, VHF = Vorhofflimmern.

Tabelle 4: Ausgangseigenschaften des Gesamtkollektivs

19



3.4 Echokardiographische Endpunkte in der Fall- und
Kontrollgruppe

34.1 LVEF

65 ,,Non-Responder* (Falle = LVEF-Veranderung um weniger als + 5 Pt) und 148 , Responder*
(Kontrolle = LVEF-Veranderung um mindestens + 5 Pt) wurden identifiziert.

31 % der 213 Patienten waren also entsprechend der in dieser Arbeit gewahlten Definition
,»Non-Responder.

Die ,,Non-Responder* hatten nach Implantation eine mediane LVEF von 20 %. 68 % von ihnen
erfuhren keine Veranderung der LVEF, bei 25 % nahm die LVEF um bis 15 Pt ab.

Bei den ,,Respondern® nahm die LVEF um bis 35 Pt zu, die durchschnittliche Veranderung
belief sich auf + 10 Pt, die mediane LVEF betrug nach CRT-Implantation 35 %.

Es wurden 40 ,,Super-Responder (Patienten mit einer LVEF-Veranderung im oberen Quartil,
hier mindestens + 20 Pt) identifiziert. Nach Implantation betrug ihre mediane LVEF 45 % und
ihre mediane LVEF-Veranderung +25 Pt.

Tabelle 5 fasst diese Nachbeobachtungsergebnisse zusammen:

LVEF Patienten (n) Median [P25 %; P75 %]
Gesamtkollektiv 213 9 (0; 15)

LVEF Veranderung (absolute Prozentpunkte)

»Non-Responder* 65 20 (20;25)

LVEF nach Implantation in %

LVEF Veranderung (absolute Prozentpunkte) 65 0¢:05,0)

»Responder* 148 35 (30;52)
LVEF nach Implantation in %

LVEF Veranderung (absolute Prozentpunkte) 148 10 (7:20)

»Super-Responder” 40 45 (40;50)
LVEF nach Implantation in %

40 25 (20;25)

LVEF Veranderung (absolute Prozentpunkte)

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion

Tabelle 5: Nachbeobachtungsergebnisse der linksventrikuléren Ejektionsfraktion

20



3.4.2 LVEDD

In der Gruppe der ,,Responder erreichten 50 % der Patienten eine Abnahme um >10 % des

Ausgangs-LVEDD (sekundarer Endpunkt). Bei den ,,Non-Respondern® hingegen erreichten nur
21 % eine Abnahme um > 10 % des Ausgangs-LVEDD (p < 0,01).

Betrachtet man die Gruppe der ,,Responder®, erreichten sogar 65 % der ,,Super-Responder* eine
Abnahme des LVEDD um > 10 % (p = 0,03).
Die mittlere Abnahme des LVEDD der ,,Responder* betrug 12 % des Ausgangs-LVEDD.
Die LVEDD nahm in der ,,Non-Responder“-Gruppe im Mittel um 1,8 % ab.

Die ,,Super-Responder* zeigten im Durchschnitt eine Abnahme des Ausgangs-LVEDD um

17 %.
Tabelle 6 stellt diese Ergebnisse dar:

LVEDD

Patienten (n)

Patienten % (n)

LVEDD Abnahme um 2 10 %

87

.Responder® : 50 (74)
~Super-Responder” : 65 (26)
.Non-Responder” : 21 (13)

LVEDD Patienten (n) | (Mittel £ SD)
,»,Non-Responder* 62 66 + 8

LVEDD nach Implantation (mm)

LVEDD Veranderung in % 62 1811
»Responder 148 58+9

LVEDD nach Implantation (mm)

LVEDD Veranderung in % 148 114212
»Super-Responder 40 54+9

LVEDD nach Implantation (mm)

40 -17+12

LVEDD Veranderung in %

LVEDD-= linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser

Tabelle 6: Nachbeobachtungsergebnisse der LVEDD-Veradnderung
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3.5 Bivariate Analyse

3.5.1 Einfluss des Vorhofflimmerns vor CRT-Implantation auf die

»Response*

3.5.1.1 ,,Non-Responder*

Unter den 65 ,,Non-Respondern‘ hatten 29 Patienten VVorhofflimmern vor CRT-Implantation.
37 % der Patienten mit Vorhofflimmern zeigten kein Ansprechen auf die Therapie. Bei Patienten

ohne Vorhofflimmern waren 27 % ,,Non-Responder®. Tabelle 7 stellt die Ergebnisse dar:

Rhythmus Total ,,Non-Responder“(n) |,,Responder (n)
Patienten mit VHF vor CRT 8 37,2 % (29) 62,8 % (49)
Patienten ohne VHF vor CRT 135 26,7 % (36) 73,3 % (99)
Gesamt-Kohorte 213 30,5 % (65) 69,5 % (148)

VHF = Vorhofflimmern CRT= Kardiale Resynchronisationstherapie

Tabelle 7: ,,Responder® und ,Non-Responder® mit und ohne Vorhofflimmern

Die berechnete Odds Ratio betrug 1,63. Mit einem KI10,90-2,96 und p=0,11 st
Vorhofflimmern somit nicht mit einem Nicht-Ansprechen auf CRT assoziiert.

OR=1,63

0,1 1 10

VHF = Vorhofflimmern, OR = Odds Ratio
Abbildung 6:0dds Ratio fiir eine ,,Non-Response“ bei VHF
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3.5.1.2 Veranderung der LVEF

Der Mann-Whitney-U Test zeigte keinen Unterschied in der Verteilung der Verénderung der

LVEF in absoluten Prozentpunkten zwischen Patienten mit oder ohne VHF vor CRT

Implantation (p = 0,29).

Die Verénderung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion nach CRT-Implantation reichte bei
den VHF-Patienten von -15 bis zu +30 Punkte. Der Median betrug +5 Pt (P25 :£0; P759,:+15).
Auch die Nicht-VHF-Gruppe wies eine breite Streuung der LVEF-Veranderungen mit Werten

zwischen -15 und +35 Pt auf. Hier war die mediane Veranderung +10 Punkte (P2so.:+2;

P75 %:+15).

Das folgende Boxplot-Diagramm veranschaulicht die Verteilung der LVEF-Veranderungen in

der jeweiligen Rhythmus-Gruppe:

entpunkte)

ung {abselute Proz

dnder

Patienten mit VHF Patientenohne VHF

Abbildung 7: Verteilung der LVEF-Veranderungen bei Patienten mit und ohne VHF

Tabelle 8 stellt die LVEF in der jeweiligen Rhythmus-Gruppe zusammen:

LVEF

Patienten (n)

(Median [P25 %; P75 %)])

Vorhofflimmern-Patienten

LVEF nach Implantation in %

78

30 (22;40)

LVEF Veranderung (absolute Prozentpunkte) | 78 5(0;15)
Nicht-VHF-Patienten 135 30 (25;40)

LVEF nach Implantation in %

LVEF Veranderung (absolute Prozentpunkte) | 135 10 (2;15)

LVEF = linksventrikuléare Ejektionsfraktion

Tabelle 8: LVEF-Verénderungen in der VHF- und in der Nicht-VHF-Gruppe
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3.5.1.3 ,,Super-Responder*

19 % der Patienten mit VHF waren ,,Super-Responder. Zwischen Patienten mit und ohne
Vorhofflimmern ergab sich beziiglich des Anteils an ,,Super-Respondern® kein Unterschied
(18 % ,,Super-Responder* unter den Patienten ohne VHF, p = 0,90).

Folgende Tabelle zeigt den jeweiligen Anteil an ,,Super-Respondern* bei der VHF- und der
Nicht-VHF-Gruppe:

»Super-Responder (LVEF) Patienten (n) (n)
Patienten mit VHF vor CRT 78 19 % (15)
Patienten ohne VHF vor CRT 135 18 % (25)

LVEF = linksventrikuléare Ejektionsfraktion

Tabelle 9: Anteil an "Super-Respondern® bei Patienten mit und ohne VHF

3.5.1.4 Sekundarer Endpunkt

Die Analyse des sekundédren Endpunkts, der Abnahme des LVEDD um > 10 %, ergab keinen
Unterschied zwischen der VHF- und der Nicht-VHF-Gruppe. 65 % der Patienten mit und 55 %
der Patienten ohne Vorhofflimmern erreichten diesen Zielwert (OR =1,5; KI10,85-2,72;
p =0,15).

OR=1,5
+———®— VHF

01 1 10

LVEDD-= linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser, OR = Odds Ratio

Abbildung 8: Odds Ratio fiir eine LVEDD-Abnahme um > 10 % bei Vorhofflimmern
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Prozentuale Verdnderung des LVedD

T T
Patienten mit VHF Patienten ohne VHF

LVEDD= linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser, VHF = Vorhoffimmern

Abbildung 9: Verteilung der LVEDD-Veranderungen innerhalb der Rhythmusgruppen

Die Verteilung der LVEDD-Verénderungen unterschied sich nicht in Abhéngigkeit vom
Rhythmus (p = 0,54).

3.5.2 Einfluss weiterer Parameter vor Implantation auf die

»Response*

Zwei Ausgangsparameter waren in den bivariaten Analysen mit einer ,Non-Response*
assoziiert:

1. Myokardinfarkt in der Anamnese

2. QRS-Dauer kirzer als 150 ms
Alter, Geschlecht, BMI, Ausgangs-LVEF, Ausgang- LVEDD, Genese der Herzinsuffizienz,
KHK, Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz und Entlassungsmedikation waren hingegen in

dieser Untersuchung nicht mit einer ,,Non-Response* assoziiert.

3.5.2.1 Mit einem Nicht-Ansprechen assoziierte Ausgangsparameter

3.5.2.1.1 QRS-Dauer
Es bestand bei der Klasse ,,QRS-Dauer unter 150 ms* ein 2,5-mal erhohtes Risiko, ,,Non-

Responder zu sein als bei der Klasse ,,QRS mindestens 150 ms* (Kl 1,33 - 4,75, p =0,04).
Lagen bei den ,,Non-Respondern® 40 % der QRS-Komplexe unter 150 ms, waren es nur 21 %
bei den ,,Respondern“(p = 0,04).
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Die QRS-Dauer der ,,Non-Responder unterschied sich signifikant in ihrer Verteilung von denen
der ,,Responder” (p =0,02). Die mediane QRS-Dauer der ,,Non-Responder war mit 152 ms
(P250: 144 ms; Pso,: 164 ms) kirzer als die der ,,Responder mit 162 ms (P25 150 ms;
P759: 176 ms).

3.5.2.1.2 Myokardinfarkt in der Anamnese
Bei einem Myokardinfarkt in der Anamnese verdoppelte sich das Risiko, auf die CRT nicht

anzusprechen (OR 1,96; Kl 1,06 - 3,56; p = 0,03). 48% der ,,Non-Respondern® gegen 32% der

,Respondern“(p = 0,03) hatten einen Myokardinfarkt vor Implantation erlitten.

3.5.2.2 Mit einer ,,Non-Response* nicht assoziierte Ausgangsparameter

3.5.2.2.1 Alter
Die ,,Non-Responder* und ,,Responder* waren im Durchschnitt gleich alt (66 + 8 Jahre versus
66 = 9,5 Jahre, p = 0,82).

3.5.2.2.2 Geschlecht

Bei Frauen waren 26,8 % ,,Non-Responder* versus 31,8 % ,,Non-Responder* bei Mé&nnern,
(p = 0,43). Die Odds Ratio von Mé&nnern gegenuber Frauen war 1,35 mit KI 0,63 -2,89 und
p = 0,43. Es bestand keine Assoziation zwischen Geschlecht und Nicht-Ansprechen auf die CRT.

3.5.2.2.3 BMI
Der mittlere BMI bei den ,,Non-Respondern® und bei den ,,Respondern* betrug 26,1 und 27,2
(p = 0,09). Es bestand keine Assoziation zwischen BMI und Nicht-Ansprechen auf die CRT

3.5.2.2.4 Ausgangs-LVEF

Die Ausgang-LVEF der ,,Responder” lag im Median bei 25 %, die der ,,Non-Responder* bei
20 %. Die Ausgangs-LVEF ist somit nicht mit dem Ansprechen auf die CRT assoziiert.
(p=0,63)

3.5.2.2.5 Genese der Herzinsuffizienz

26 % der Patienten mit einer Herzinsuffizienz nicht-ischdmischer Genese zeigten kein
Ansprechen auf die Therapie. Lag eine Herzinsuffizienz ischdmischer Genese vor, waren es
34 % der Patienten. Auch hier ergab sich kein Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich
des Ansprechens auf die CRT (OR 1,5, KI 0,83 - 2,76; p = 0,18).
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3.5.2.2.6 Vorliegen einer KHK
Eine KHK war nicht assoziiert mit dem Nicht-Ansprechen auf die Therapie (OR 1,52; KI 0,81 -
2,84 und p = 0,19).

3.5.2.2.7 Mitralklappeninsuffizienz
Die verschiedene Schweregrade der Mitralklappeninsuffizienz vor der Implantation waren bei
den ,,Non-Respondern® und bei den ,,Respondern® vergleichbar verteilt (p =0,69). Somit lag

keine Assoziation zur ,,Non-Response* vor.

3.5.2.2.8 Ausgang-LVEDD

Der mittlere Ausgang- LVEDD der ,,Non-Responder* betrug 68 £ 8 mm im Durchschnitt, bei
den ,,Responder* betrug er 66 + 8mm. Der Unterschied war nicht signifikant (p = 0,10).

Die OR fir die Klasse ,,LVEDD mit mindestens 55mm* war 2,04 mit einem Kl 0,10 — 2,33

(p = 0,37). Die LVEDD war also nicht mit einer ,,Non-Response* assoziiert.

3.5.2.2.9 Entlassungsmedikation
Auch die Entlassungsmedikation der ,,Responder unterschied sich nicht von der der ,,Non-

Responder*. Die Ergebnisse sind aus folgender Tabelle zu entnehmen:

Entlassungsmedikation Falle gultig [,,Non-Responder* (n=65) |,Responder* (n=148) |p-Wert
Beta-Blocker in % (n) 213 97 (63) 95 (141) 0,58
ACE-Hemmer / ARB in % (n) [213 92 (60) 91 (135) 0,79
Mineralokortikoid-Rezeptor- 213 63 (41) 72 (106) 0,21

antagonist in % (n)

Diuretika in % (n) 213 91 (59) 84 (124) 0,08
Digitalis in % (n) 213 22 (14) 19 (28) 0,73
Calcium-Kanal-Blocker in % (n)|213 8 (5) 12 (17) 0,60
Amiodaron in % (n) 213 17 (112) 20 (29) 0,65

ACE = Angiotensin-Converting-Enzym; ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker
Tabelle 10: Entlassungsmedikation der ,,Responder” und ,,Non-Responder
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3.5.2.3 Zusammenfassung der Odds Ratio
Zusammenfassend veranschaulicht Abbildung 11 die Odds Ratios und Konfidenzintervalle der

jeweiligen Ausgangsparameter fiir die Wahrscheinlichkeit des Nicht-Ansprechens auf die CRT.

| @ | Geschlecht mannlich
I—.—| ischdmische Genese
: s | KHK
|—.—| Myokardinfarkt

I ® { QRS <150 ms

I @ LVedD = 55mm

——@—— 1 Vorhofflimmern

0,1 1 10

KHK = Koronare Herzerkrankung, LVEDD= linksventrikulérer enddiastolischer Durchmesser
Abbildung 10: Odds Ratio fur eine Non-response bei Vorhandensein von Risikofaktoren fir die
Gesamtkohorte

Die zwei Variablen, die mit einem Ansprechen assoziiert sind, ,Myokardinfarkt in der
Anamnese“ und ,,QRS-Dauer < 150 ms* gingen zusammen mit der zu untersuchenden

EinflussgroRe ,,Vorhofflimmern® in die multivariate Analyse ein.

3.6  Multivariate Analyse

Die binére logistische Regression bestétigte die Ergebnisse der bivariaten Analyse. Auch hier
stellten sich eine QRS-Dauer unter 150 ms und ein Myokardinfarkt in der Anamnese als

Parameter, die mit Ansprechen auf die Therapie assoziiert sind, heraus.

Parameter Exp(b) 95 % KI p-Wert
QRS-Dauer < 150 ms 2,55 1,31-4,88 <0,01
\Vorhofflimmern 1,43 0,77 — 2,66 0,25
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte 1,99 1,07 — 3,68 0,03

Exp(b) = Effekt-Koeffizient, entspricht Odds Ratio; VHF = Vorhofflimmern
Tabelle 11: Ergebnisse der binaren logistischen Regression
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Die Exp(b)-Koeffizienten entsprechen den Odds Ratios, die sich ergeben, wenn man alle
Modellvariablen gleichzeitig berticksichtigt. Der singulére Einfluss der einzelnen Pradiktoren ist
nicht isolierbar, die Koeffizienten gelten also nur im jeweils spezifizierten Endmodell.

Ein Korrelationswert ab 0,6 dient als Hinweis fir Multikollinearitét, aus der Korrelationsmatrix
lasst sich eine solche nicht erkennen:

Parameter Konstante QRS< 150 ms VHF Myokardinfarkt
Konstante

1,000 -0,617 -0,424 -0,503
QRS< 150 ms

-0,617 1,000 -0,062 0,098
VHF

-0,424 -0,062 1,000 -0,085
Myokardinfarkt

-0,503 0,098 -0,085 1,000

VHF = Vorhofflimmern
Tabelle 12: Korrelationsmatrix

3.7 Subgruppenanalysen

3.7.1 Einfluss der Ausgangsparameter bei Patienten mit und ohne

Vorhofflimmern vor CRT

Die gesonderte Betrachtung der Patientengruppen mit oder ohne Vorhofflimmern lieferte andere
Ergebnisse als in der Gesamtkohorte.

Innerhalb der Vorhofflimmern-Kohorte alleine war nur eine QRS-Dauer < 150 ms mit dem
Risiko ,,Non-Responder* zu sein assoziiert.

Innerhalb der Kohorte ohne VHF vor CRT war keiner der hier untersuchten Parameter mit einer

,Non-Response* assoziiert.

3.7.1.1 QRS-Dauer
Bei 32 % der VHF-Patienten war die QRS-Dauer vor Implantation kirzer als 150 ms, in der
Gruppe ohne VHF war der Anteil 24 %.
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Innerhalb der VHF-Kohorte war die Odds Ratio ,,Non-Responder zu sein mit einer QRS-
Dauer < 150 ms gegenuber den Patienten mit einer QRS-Dauer > 150 ms signifikant erhoht
(OR 4,1; K1 1,52 — 11,43; p < 0,01).

In der Kohorte ohne VHF war dagegen die Odds Ratio ,,Non-Responder® zu sein mit einer QRS-
Dauer < 150 ms nicht signifikant erhoht (OR 1,6; K1 0,69 - 3,85; p = 0,26.)

QRS< 150 ms

OR=1,6
F———@®——1 Nicht-VHF
QRS< 150 ms

01 1 10 100

OR = Odds Ratio, VHF = Vorhofflimmern

Abbildung 11: Odds Ratio fiir eine ,Non-Response“ bei QRS < 150 ms vor CRT-Implantation
jeweils in der VHF- und in der Nicht-VHF-Gruppe

3.7.1.2 Myokardinfarkt in der Vorgeschichte

44 % der Patienten mir VHF hatten vor CRT einen Myokardinfarkt erlitten, in der Gruppe ohne
VHF vor CRT betrug der Anteil 33 %.

Die Odds Ratio ,,Non-Responder zu sein mit einem Myokardinfarkt vor CRT- Implantation war
in der Vorhofflimmern-Kohorte 2,1 mit einem Kl 0,83 - 5,39. Die OR der Nicht-VHF-Kohorte
ergab 1,7 und ein K1 0,78 - 3,80. In den einzelnen Rhythmus-Gruppen war das Vorliegen eines

Myokardinfarkts nicht mit einer ,,Non-Response* assoziiert.

OR=2,1

1 VHF
Mi

OR=1,7
L

1 Nicht-VHF
Mi

0,1 1 10

OR = Odds Ratio, Ml = Myokardinfarkt, VHF = Vorhofflimmern

Abbildung 12: Odds Ratio fiir eine ,,Non-Response* bei Myokardinfarkt vor CRT-Implantation
jeweils in der VHF- und in der Nicht-VHF-Gruppe
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3.7.1.3 Geschlecht

87 % der Patienten in der Vorhofflimmern-Kategorie waren mannlich versus 75 % bei den
Patienten ohne VHF.

Die Odds Ratio ,,Non-Responder* zu sein fur Manner war in der Vorhofflimmern-Kohorte 1,4
und KI10,34 - 6,09 gegen eine OR von 1,2 und KI10,48 - 2,92 in der Kohorte ohne VHF. In
beiden Gruppen waren also keine geschlechtsbezogene Unterschiede zu vermerken.

OR=1,4
PN 4 VHF
maénnlich

OR=1,2

= 1 Nicht-VHF
mannlich

0,1 1 10

OR = Odds Ratio, VHF = Vorhofflimmern

Abbildung 13: Odds Ratio fiir eine ,,Non-Response* bei mannlichem Geschlecht jeweils in der
VHF- und in der Nicht-VHF-Gruppe

3.7.1.4 Genese der Herzinsuffizienz

Bei 60 % der Patienten mit VHF lag der Herzinsuffizienz einer ischdmischen Genese zugrunde
versus 56 % in der Gruppe ohne VHF.

In beiden Gruppen war die Genese der Herzinsuffizienz nicht mit einer ,,Non-Response* auf die
Therapie assoziiert. In der VHF-Gruppe betrug die OR ,,Non-Responder* zu sein beim Vorliegen
einer ischamischen Genese 1,8 mit einem K1 0,69 - 4,76. Bei der Nicht-VHF-Gruppe betrug die
OR 1,3 mit einem K1 0,60 - 2,85.

OR:1,8
@ i VHF
Hlisch. Genese

OR:1,3
@ 1 Nicht-VHF
Hlisch. Genese

0,1 1 10

HI= Herzinsuffizienz, Isch. = ischamischer, OR = Odds Ratio, VHF = Vorhofflimmern

Abbildung 14: Odds Ratio fiir eine ,,Non-Response“ bei Herzinsuffizienz ischamischer Genese
jeweils in der VHF- und in der Nicht-VHF-Gruppe
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3.7.1.5 Vorliegen einer KHK

Der Anteil an Patienten mit einer KHK vor Implantation betrug in beiden Rhythmus-Gruppen
64 %.

Eine Assoziation zwischen KHK und ,,Non-Response® war in keiner der Gruppen zu finden. Die
Odds Ratio mit einer KHK ,,Non-Responder* zu sein betrug in der Vorhofflimmern-Kohorte 1,4
mit K1 0,53 - 3,72 versus OR 1,6 und K1 0,70 - 3,73 in der Nicht-VHF-Kohorte.

OR=1,4
- - | VHF
KHK

OR=1,6

| Nicht-VHF
KHK

0,1 1 10

KHK = koronare Herzerkrankung, OR = Odds Ratio, VHF = Vorhofflimmern
Abbildung 15: Odds Ratio fiir eine ,Non-Response* bei einer KHK vor CRT-Implantation jeweils
in der VHF- und in der Nicht-VHF-Gruppe

3.7.1.6 Ausgang-LVEDD

94 % der Patienten mit VHF hatten einer LVEDD > 55mm vor CRT-Implantation im Vergleich
zu 96 % der Patienten ohne VHF.

Die Odds Ratio ,,Non-Responder* zu sein mit einer Ausgang-LVEDD von mindestens 55mm
betrug in der Vorhofflimmern-Kohorte 2,5 mit einem K1 0,43 - 3,78. In der Nicht-VHF-Kohorte
war die OR 1,9 bei einem KI 0,61 - 4,76. Hiermit lag keine Assoziation zwischen einem LVEDD

von mindestens 55 mm vor Implantation und einer ,,Non-Response* vor.

OR=25

&—1 VHF
LVedD 2 65mm

OR=1,9
@ { Nicht-VHF
LVedD 2 55mm

0,1 1 10

LVEDD = linksventrikulérer enddiastolischer Durchmesser, OR = Odds Ratio, VHF = Vorhofflimmern
Abbildung 16: Odds Ratio fiir eine ,,Non-Response“ bei LVEDD 2 55 mm vor CRT-Implantation
jeweils in der VHF- und in der Nicht-VHF-Gruppe
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3.7.1.7 Ausgang-LVEF

Analog zur Analyse der Gesamtkohorte hatte innerhalb der Vorhofflimmern-Kohorte die
Ausgang-LVEF keinen Einfluss auf die ,,Response“: Die Verteilung der LVEF-Werte zur
Zeitpunkt der Implantation unterschied sich unter den ,,Respondern® nicht von denen der ,,Non-
Responder. Bei den ,,Non-Respondern unterschied sich im die Verteilung der LVEF in den
zwei Rhythmuskategorien nicht.

3.7.1.8 Mitralklappeninsuffizienz

95 % der Patienten mit Vorhofflimmern wiesen vor der Implantation eine Mitralklappen-
insuffizienz auf, gegeniiber 86 % der Patienten ohne Vorhofflimmern.

Der Grad der Mitralklappeninsuffizienz war weder in der VHF-Gruppe (p = 0,50) noch in der
Nicht-VHF-Gruppe (p = 0,30) mit einem Nicht-Ansprechen auf die CRT assoziiert.

3.7.1.9 Alter

Zum Zeitpunkt der Implantation waren die Patienten mit VVorhofflimmern im Durschnitt 68 + 8
Jahre alt, in der Nicht-VHF-Gruppe waren sie 66 + 9 Jahre alt.

Weder in der VHF- noch in der Nicht-VHF-Kohorte war das Alter mit einer ,,Non-Response*

assoziiert (jeweils p = 0,30).

3.7.1.10 BMI

Weder in der VHF- noch in der Nicht-VHF-Kohorte war der BMI mit einer ,,Non-Response*
assoziiert. In der Nicht-VHF-Gruppe betrug der mittlere BMI 26,7 bei den ,,Non-Respondern*
und 27,6 bei den ,,Respondern* (p = 0,32). In der VHF-Gruppe betrug der mittlere BMI 26,4 bei
den ,,Non-Respondern* und 26,5 bei den ,,Respondern‘ (p =0,27).

3.7.2 VHF-spezifische Merkmale

3.7.2.1 Vorhofflimmern-Kategorien

Innerhalb der einzelnen Vorhofflimmernkategorien gab es keine Unterschiede in der Verteilung
der ,,Non-Responder* (p = 0,28). In der Gruppe der Patienten mit paroxysmalem VHF waren
35 % ,,Non-Responder* (12/34). In der Gruppe der Patienten mit persistierendem VHF gab es
jeweils 50 % ,,Responder” und ,,Non-Responder“ (11/22). Die Gruppe der Patienten mit
permanentem VHF wies 27 % ,,Non-Respondern‘ auf (6/22).
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Auch im Bezug zum sekundéren Endpunkt, der Abnahme des LVEDD um > 10 %, zeigte sich
kein Unterschied in Abhdngigkeit von der VHF-Kategorie (p=0,59). In der Kategorie
»paroxysmal“ erreichten 59 % nicht die Abnahme des LVEDD um > 10 %, (20/34). In der
Kategorie ,,persistierend* waren es 71 % (15/21) und in der Kategorie ,,permanentes VHF 68 %
(15/22).

3.7.2.2 AV-Knotenablation

Von den 78 Patienten unterzogen sich 11 einer AV-Knotenablation. 3 davon waren ,,Non-
Responder*. Die mediane Veranderung der LVEF belief sich auf +5 Punkte (P25 £ 0; P75 +
15). Es liel sich kein Unterschied zwischen Patienten nach AV-Knotenablation und Patienten,
bei denen keine AV-Knotenablation durchgefuhrt wurde, nachweisen (p = 0,72).

Abbildung 18 veranschaulicht die LVEF-Verénderung dieser 11 Patienten im Vergleich zu den
67 anderen VHF-Patienten.

20
B k=ine AV-Knotenablation
|:| AV-Knotenablation

Patienten
-anzahl q 5=

o~
45 -5 4 -2 10 1 2 5 8 9 1015 20 21 24 25 30

Verénderung der LVEF in absoluten Prozentpunkten

LVEF= linksventrikulére Ejektionsfraktion

Abbildung 17: Veranderung der LVEF bei VHF-Patienten mit und ohne AV-Knotenablation

3.7.2.3 Antiarrhythmische Medikation

Die Einnahme antiarrhythmischer Medikamente zeigt innerhalb der Gruppe der Patienten mit

Vorhofflimmern keinen Einfluss auf die ,,Response*.
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Von den 22 Patienten, die Amiodaron in der Entlassungsmedikation hatten, waren 27 % ,,Non-
Responder*. Von den 56 Patienten ohne Amiodaron als Entlassungsmedikament, waren 41 %
»Non-Responder“. Es ergab sich kein Unterschied zwischen den Gruppen im Hinblick auf das
Ansprechen auf CRT (p = 0,26).

Auch wenn die Patienten zum Entlassungszeitpunkt mit Digitalis behandelt wurden ergab sich
keine Assoziation mit dem Ansprechen auf die CRT (p =0,19). Von den 23 Patienten mit
Digitalis in der Entlassungsmedikation waren 26 % ,,Non-Responder“. Von den 55 Patienten
ohne Digitalis als Entlassungsmedikament waren 42 % ,,Non-Responder.

3.7.3 Neu auftretendes Vorhofflimmern

Bei 14 Patienten wurde Vorhofflimmern nach CRT-Implantation diagnostiziert (,,new-onset*
von Vorhofflimmern). Die Diagnose erfolgte im Median eineinhalb Jahre nach CRT-
Implantation, frihestens nach einem Monat und spétestens nach 82 Monaten. Bei 5 der 14
Patienten lag die letzte LVEF-Bestimmung vor der Erstdiagnose des VHF, sodass bei diesen
Patienten keine Aussage hinsichtlich des Einflusses neuaufgetreten Vorhofflimmerns auf die
,,Response* gemacht werden kann.

Bei 11 Patienten handelte es sich um paroxysmales, bei 2 um persistierendes und bei einem um
permanentes VHF. Eine AV-Knoten-Ablation wurde bei 2 dieser Patienten durchgefhrt.

Tabelle 13 fasst die wichtigsten Merkmale zusammen.

Vorhofflimmern-Parameter und LVEF-Veranderung bei New-Onset-Féllen % (n) / Median
L,New-Onset“ VHF (n) 14
Anzahl der Patienten, bei denen VHF vor der letzten LVEF-Bestimmung

diagnostiziert wurde (n) 9
Erstdiagnose des VHF nach Implantation (Monate) (Median [P25 %; P75 %]) 18 (4;50)
IAV-Knoten Ablation (n) 2

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, VHF = Vorhofflimmern

Tabelle 13: ,New-Onset“ Félle

44 % der ,,new-onset™ Falle, deren LVEF-Veradnderung nach VHF-Erstdiagnose dokumentiert
wurde, waren ,,Non-Responder* (4/9). Der Anteil an ,,Non-Respondern® bei der Nicht-VHF-
Kohorte ohne diese 9 ,,new-onset™ Falle betrug 25 % (32/126). Diese Ergebnisse erreichten aber
keine Signifikanz (p =0,21). Der Mann-Whitney-U Test zeigte keinen Unterschied in der
Verteilung der LVEF-Veranderung zwischen den zwei Gruppen (p = 0,74).
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4  Diskussion

Die kardiale Resynchronisationstherapie hat sich heute als leitlinienkonformes Verfahren der
Herzinsuffizienztherapie etabliert. Diese Leitlinien” basieren auf Ergebnissen klinischer Studien,
die, bis auf wenige Ausnahmen***°, Patienten mit VVorhofflimmern ausschlossen. Somit bleibt
die Effektivitdt der CRT bei Vorhofflimmern in den aktuellen Leitlinien als eine noch zu
klarende Frage dargestellt.

Die vorliegende Arbeit ist dieser Frage nachgegangen und konnte keinen Unterschied beztiglich
des Ansprechens auf die CRT in Anwesenheit von VHF im Vergleich zum Vorliegen eines
Sinusrhythmus nachweisen.

Dieses Ergebnis bestatigt Ergebnisse fritherer Untersuchungen’”. Weiterhin konnte diese Arbeit
zeigen, dass bei Vorhofflimmern eine Ausgang-QRS-Dauer unter 150 ms mit einem
ungentigenden Ansprechen auf die Therapie, also mit einem hoheren Anteil an ,Non-
Respondern*, assoziiert war.

Der in dieser und in den bisherigen Untersuchungen beschriebene Anteil an ,,Non-Respondern*
lasst sich nicht monokausal begriinden und andert sich in Abhdangigkeit von der jeweils
gewahlten Definition des Ansprechens, dem Zeitpunkt der Messung und den Ausgangs-
parametern.

Im Folgenden wird auf diese einzelnen Aspekte genauer eingegangen.
4.1 Definition des Ansprechens auf die Therapie

Bisher gibt es keine einheitliche Definition des Ansprechens auf eine CRT (,,Response®).

Der Anteil an ,Non-Respondern® variiert entsprechend den ausgewahlten Kriterien fir die
»Response* bzw. die ,,Non-Response®. Ein oft benutztes Kriterium ist der Kklinische Effekt.
Dieser beinhaltet die Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit (gemessen an der NYHA-
Klassifikation und dem 6-Minuten-Gehtest) und die Zunahme des Wohlbefindens des Patienten.
Der 6-Minuten-Gehtest misst zwar einen Belastungsparameter, dieser Test ist jedoch stark vom
Untersucher und von der Motivation des Patienten abhangig’®. Die klinische Verbesserung ist
also eine subjektive Einschatzung und sollte bei bis zu 40 % Placebo Effekt der CRT nicht als

einziger Endpunkt benutzt werden”.
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Objektiver und besser geeignet sind die Bestimmungen der maximalen Sauerstoffaufnahme
(peak VVO,) durch einen spiroergometrischen Test, die Messung des aus Myozyten freigesetzten
BNP (,,Brain Natriuretic Peptide“: natriuretisches Peptid Typ B) und echokardiographische
Untersuchungen.

Spiroergometrie und Bestimmung von BNP eignen sich gut fur prospektive, nicht aber fur
retrospektive Studien, da sie nicht zur Routinediagnostik gehdren. Fir eine retrospektive
Untersuchung wie die vorliegende Arbeit war es wichtig, einen Marker fir das Ansprechen zu
wahlen, der ein hohes Mall an Obijektivitat aufweist und der vor und nach Implantation
ublicherweise dokumentiert ist. Beides trifft auf die LVEF zu. Die Veranderung der LVEF dient,
als funktionelles Korrelat des ,,reverse Remodeling™ und stellt somit eine Objektivierung des
Behandlungserfolgs dar. Als sekundérer Endpunkt wurde in dieser Arbeit die Verringerung des
linksventrikularen enddiastolischen Diameters (LVEDD) gewdhlt. Die echokardiographisch
bestimmbare LVEF-Zunahme und linksventrikulare Geometrie werden von den aktuellen
Leitlinien zur kardialen Stimulation und kardialen Resynchronisationstherapie als Nachweis fir
den Therapieerfolg angesehen®.

Der Grenzwert fiir ein Ansprechen wurde in mehreren Studien mit einer LVEF-Zunahme um >5
absolute Prozentpunkte (Pt) festgelegt®*®®®""® Cintro et al. hatten gezeigt, dass eine Zunahme
der LVEF um 5 Pt ein starker Pradiktor fiir die Reduktion der Mortalitat war’’. Diese Schwelle
war auch bei Delnoy et al. mit langerem Uberleben assoziiert’?. Entsprechend wurde in dieser
Arbeit die ,,Response‘ durch eine Zunahme der LVEF um mindestens 5 Pt definiert.

Eine Stratifizierung der ,Response“-Starke und deren Analyse konnte eine effektivere
individuelle Abschdtzung des Risikos fir ein Nicht-Ansprechen ermdglichen. Diese
Stratifizierung wurde hier durch die Identifikation von Patienten mit auBergewdhnlich starkem
Ansprechen auf die Therapie (,,Super-Responder) vorgenommen.

Als Grenzwert fir eine Abnahme der linksventrikuldren enddiastolischen GroRe wurde eine
Reduktion um mindestens 10 % genutzt, wie bereits in anderen Studien®®® definiert. In der
vorliegenden Untersuchung wurde der Durchmesser des linken Ventrikels und nicht sein
Volumen ausgewahlt. Der Durchmesser mag die gesamte Veranderung des Ventrikels unpraziser
wiedergeben, ist aber weniger fehleranfallig als die Einschatzung des Volumens. In der
PROSPECT-Studie zeigt sich fiir die Einschatzung des VVolumens eine relativ hoher Variabilitét
der Ergebnisse intra- (3.8 %) und vor allem inter-untersucherabhangig (14.5 %)’®. Tabelle 14

fasst die Endpunkte grol3er Klinischer Studien zusammen:
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Studie Jahr SR/VHF Endpunkte

MUSTIC-SR® (n = 58) 2001 | SR 6-MGT, QoL, pVO,, Hosp.

MUSTIC-AF™ (n = 43) 2003 | VHF 6-MGT, QoL, pVO,, Hosp.

MIRACLE? (n = 453) 2002 | SR NYHA, 6-MGT , QoL, pVO,

PATH CHF"™ (n = 41) 2002 | SR 6-MGT , pVO,, LVedP

CONTAK CD™ (n = 227) 2003 | SR Gesamtmortalitit + HF Hosp., pVO,, 6-
MGT, NYHA, QoL, LVEDD, LVEF

MIRACLE ICD* (n = 369) 2003 | SR pVO,, NYHA, 6-MGT , QoL, Hosp.

MIRACLE ICD I (n = 186) 2004 | SR VE/CO,, pVO,, NYHA, QoL, 6-MGT, LV-
Volumina, LVEF

PATH CHF II”® (n = 89) 2004 | SR pVvVO,

COMPANION® (n = 1520) 2004 | SR Gesamtmortalitat oder Hosp.

CARE-HF® (n = 814) 2005 | SR Gesamtmortalitat oder KV Hosp .

CARE-HF extension®® (n = 813) 2006 | SR Gesamtmortalitét

PROSPECT 2008 SR I. CCS ( Gesamtmortalitat, HI Hosp.,
NYHA)
Il. LVesV

REVERSE™ (n = 610) 2008 SR I. Gesamtmortalitat, HI Hosp., NYHA
Il. LVesVi

MADIT CRT® (n = 1800) 2009 | SR Tod oder HI Ereignisse

RAFT™ (n = 1800) 2010 | SR/VHF Tod oder HI Hosp.

6-MGT: 6 min. Gehtest; CCS = clinical composite score; HI: Herzinsuffizienz; Hosp.: Hospitalisierung; KV: kardiovaskular; LVEF:
linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVedP = Linksventrikuléarer endiastolischer Druck; LVesV = linksventrikularer endsystolischer
Volumen; LVesVi = linksventrikulérer endsystolischer Volumenindex; n = Patientenanzahl; NYHA = Veranderung der NYHA-Klasse;
pVO,: peak VO, = héchste O,-Aufnahme unter Belastung, QoL:,quality of life” = Lebensqualitat; Ve/CO, Atemaquivalent fir CO,.

Tabelle 14: Endpunkte groRRer klinischer Studien und Untersuchungen

In der vorliegenden Studie wurden Langzeiteffekte der CRT auf das ,,reverse Remodeling® mit
einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 13 Monaten (P2s¢: 10 Monate; P75 24,5 Monate)
untersucht. Hiermit handelt es sich um eine der l&ngsten Beobachtungsstudien an
Vorhofflimmern-Patienten nach CRT-Implantation.

Studienspezifische Unterschiede in den Einschlusskriterien und in der Definition des CRT-
Ansprechens ergeben unterschiedliche Kollektive an ,Non-Respondern“. Trotz dieser

2931 meist ein Anteil an

Unterschiede wird in der Literatur® und in verschiedenen groRen Studien
»Non-Respondern“ von 30 % angegeben, wie es auch in der vorliegenden Untersuchung der Fall

ist.
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4.2  Wechselwirkung zwischen Vorhofflimmern und CRT

4.2.1 Einfluss von VHF auf die CRT

Die am Anfang dieser Arbeit formulierte Frage, ob Vorhofflimmern-Patienten als ,,Non-
Responder* vorab identifiziert werden koénnen, muss fur das vorliegende Patientenkollektiv
anhand der hier ausgewahlten Kriterien zur Definition der ,Non-Responder mit ,nein‘

beantwortet werden.

72 73
l. l.

Dieses Ergebnis stimmt somit mit den Ergebnissen von Delnoy et a
|.85

, von Khadjooi et a
oder auch von Molhoek et al.* Uberein. Diese Untersuchungen wiesen keinen Nachteil bei
Vorhofflimmern beziliglich des Ansprechens auf die CRT auf und zeigten einen LVEF-Anstieg
sowohl bei Patienten mit als auch ohne Vorhofflimmern’®%. Dariiber hinaus konnten diese
Studien auch eine Verbesserung in Bezug auf Mortalitat (allgemeine Mortalitat bei Delnoy et al.,
Mortalitat kardiovaskuldrer Ursache bei Khadjooi et al. und bei Molhoek et al.), Morbiditat und
Klinisches Ergebnis bei beiden Patientengruppen nachweisen. In einer kirzlich publizierten
Untersuchung kamen Tolosana et al. auf andere Ergebnisse: Die VHF-Gruppe zeigte zwar einen
ahnlichen klinischen und echokardiographischen Nutzen, dennoch eine hohere allgemeine
Mortalitat als die Sinusrhythmus-Gruppe®®. Bei Bai et al. war VHF ein unabhangiger Pradiktor
fur eine erhohte Gesamtmortalitét ab einem Jahr Nachbeobachtung®’. Die kiirzlich durchgefihrte
Metaanalyse von Wilton et al. kam zu einer &hnlichen Schlussfolgerung bezilglich der
Gesamtmortalitat, wies aber darauf hin, dass es sich nicht klaren lie3, ob Vorhofflimmern die
kardiale Resynchronisationstherapie negativ beeinflusse oder ob es als Marker fur eine weit
fortgeschrittene Herzinsuffizienz anzusehen ware®.

Die vorliegende Studie versuchte zusatzlich, einen Einfluss von Vorhofflimmern auf ein
auflergewohnlich starkes Ansprechen zu identifizieren. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen
Patienten mit VHF in der VVorgeschichte und Patienten ohne VVHF. Andere Arbeiten mit gleicher
Zielsetzung liegen nicht vor.

Die Analyse des sekundaren Endpunkts, die Abnahme des LVEDD um > 10 %, ergab auch
keinen Unterschied zwischen der VHF- und der Nicht-VHF-Gruppe. Studien, die eine
Verénderung des LVEDD als Indikator des ,reverse Remodeling™ gewéhlt hatten, zeigten

ebenso keinen Nachteil beim Vorliegen von VHF®>#,

39



4.2.1.1 Problem und Lésungsansatze bei tachykard Ubergeleitetem VHF
Wahrend man bei konventionellen Schrittmachern die physiologische Erregung des Herzens
soweit wie noch vorhanden zu nutzen versucht und deswegen so wenig wie maoglich stimuliert,
strebt man mit der CRT den gréRtmdglichen Anteil an biventrikuldarer Stimulation an. Ein
tachykard Ubergeleitetes VHF kann dem im Wege stehen: eine intrinsische atriale Erregung kann
in den Ventrikel tbergeleitet werden und die Schrittmacherstimulation inhibieren. Tritt die CRT-
Stimulation mit der intrinsischen Depolarisation zeitgleich auf, wird das Myokard nur durch die
eigene Erregung depolarisiert, der Schrittmacherstimulus ist ineffizient (Pseudofusionsschlag).
Eine Kombination aus intrinsischer und schrittmacherinduzierter Aktion kann auch auftreten
(Fusionsschlag). In diesem Fall tréagt der Schrittmacher zur Ventrikeldepolarisation bei, sein
Anteil ist aber reduziert. Ob Fusions- und Pseudofusionsschlage der Schrittmacherstimulation
hamodynamisch unterlegen sind, ist nicht belegt. Dennoch reduzieren intrinsische, Fusions- und
Pseudofusionsschldge den Anteil an effektiver biventrikularer Stimulation und kénnen bei der
Geréateabfrage eine erfolgreiche Stimulation vortauschen.

4.2.1.1.1 Algorithmen

Moderne CRT-Geréate verfugen tber Algorithmen, die eine biventrikuldre Stimulation trotz
tachykard ubergeleitetem VHF gewéhrleisten sollen. Eine dieser Funktionen ist die ventrikul&re
Wahrnehmungsreaktion (ventricular sense response, ,VSR®” bei Medtronic, ,,RVsense® bei
Biotronik). Dabei l0st jedes im rechten Ventrikel wahrgenommene Ereignis nach 1,25 ms eine
Stimulation im linken oder in beiden Ventrikeln aus. ,,VSR®“ wird mit einem anderen
Algorithmus kombiniert, der die Herzfrequenz dynamisch anpasst.

Dieser als Antwort auf Obergeleitetes VVorhofflimmern (conducted atrial fibrillation response
LCAFR® bei Medtronic) bezeichnete Algorithmus erhoht die Frequenz um bis zu drei
Herzschl&ge pro Minute, wenn eine intrinsische ventrikuldre Antwort auf ein ibergeleitetes VHF
wahrgenommen wird und reduziert sie um einen Herzschlag pro Minute bei Schrittmacher-
stimulation.

Eine weitere Funktion versucht, die hochfrequente und unregelméliige Ventrikelantwort auf
Vorhofflimmern zu regulieren (ventricular rate regulation, ,,VRR®“ bei Boston Scientific).
Durch ventrikuldre Stimulation mit einer Frequenz leicht Uber der intrinsischen Frequenz kann

die Irregularitat der Uberleitung reduziert werden®.
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Bei zu niedrigem Stimulationsanteil wurde die AV-Leitung durch frequenzlimitierende
Medikamente und durch Programmierung des CRT-Aggregats optimiert. Erfolgte trotz dieser
Optimierungsversuche kein ausreichend hoher Anteil an biventrikularer Stimulation, wurde eine
AV-Knoten-Ablation durchgefuhrt. Die Verédnderung der LVEF wurde nach der Ablation

untersucht.

4.2.1.1.2 AV-Knotenablation

Algorithmen, die flr eine bestmdgliche Stimulation sorgen sollen, unterstiitzen die biventrikulére
Stimulation zwar, flihren aber zu einer Erhéhung der Herzfrequenz.

Im vorliegenden Kollektiv wurde bei zu niedrigem Stimulationsanteil die AV-Leitung durch
frequenzlimitierende Medikamente (in erster Linie Betablocker, falls erforderlich zuséatzlich
Digitalis) und durch die o0.g. Algorithmen optimiert. Erfolgte dann trotz Optimierungsversuch
kein ausreichend hoher Anteil an biventrikuldrer Stimulation, wurde eine AV-Knoten-Ablation
durchgefihrt. Dies war bei 11 der 78 Vorhofflimmern-Patienten der Fall. Es gab keinen
Unterschied im Ansprechverhalten zwischen diesen 11 Patienten und den 67 Patienten mit
Vorhofflimmern ohne AV-Knotenablation.

Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu einer von Wilton et al. publizierten Meta-Analyse,
wonach AV-Knoten-abladierte VHF-Patienten ein niedrigeres Risiko, auf die CRT nicht
anzusprechen haben als VHF-Patienten ohne AV-Knotenablation. Unter den drei
miteinbezogenen Studien befindet sich eine Untersuchung, die keinen signifikanten Unterschied
in Bezug auf die Response zwischen VHF-Patienten mit oder ohne AV-Knotenablation belegen

I %t und Ferreira

konnte®. Die zwei weiteren ausgewerteten Studien stammen von Gasparini et a
et al.®°. In der Studie von Gasparini et al. zeigten VHF-Patienten ohne AV-Knotenablation keine
Besserung der LVEF, wohingegen VHF-Patienten nach AV-Knotenablation mit Sinusrhythmus-
Patienten vergleichbar gute Ergebnisse aufwiesen. Auch in der durch Ferreira et al.
durchgefuhrten Untersuchung konnten nur VHF-Patienten mit AV-Knoten-Ablation
vergleichbare Vorteile in der klinische Besserung wie Patienten im Sinusrhythmus erreichen.

In diesen beiden Studien fand sich ein viel hoherer Anteil an Patienten mit AV-Knotenablation
innerhalb der VHF-Gruppe als in der vorliegenden Arbeit (70 % bei Gasparini und 49 % bei
Ferreira gegen 14 % hier), was z. T. die unterschiedlichen Ergebnisse erklaren konnte.

In Ubereinstimmung mit vorliegender Arbeit fand Tolosana et al. keinen Vorteil der AV-

Knotenablation. In ihrer Studie wurden nur Patienten mit permanentem VHF der VHF-Kohorte
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zugeteilt®®. Auch Khadjooi et al. zeigten, dass VHF-Patienten ohne AV-Knotenablation von der
CRT genauso profitierten wie Patienten mit Sinusrhythmus’®. Diese Ergebnisse stellen, ebenso
wie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, die Notwendigkeit, bei jedem Patienten mit

Vorhofflimmern eine AV-Knotenablation durchzufihren, in Frage.

4.2.1.2 Vorhofflimmernkategorien

In einem Brief zum oben zitierten Artikel von Khadjooi et al.”

aulert Gasparini die Vermutung,
dass der Einschluss von paroxysmalem Vorhofflimmern in Khadjoois Untersuchung dieses
Ergebnis erklart”™. Gasparini argumentiert zum einen, dass Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern einen hoheren Anteil an biventrikulé&rer Stimulation aufweisen als Patienten mit
permanentem Vorhofflimmern und zum anderen, dass Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern klinisch den Sinusrhythmus-Patienten gleichzusetzen seien. Khadjooi et al.
konnten aber daraufhin zeigen, dass auch nach Ausschluss der paroxysmalen Vorhofflimmern-
Falle sich die Ergebnisse in allen Endpunkten, unter anderen in klinischer und
echokardiographischer Verbesserung, Reduktion der kardiovaskuldren Ereignisse und Mortalitét,
zwischen den Kohorten mit oder ohne AV-Knotenablation weiterhin nicht unterschieden®.

In der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie wurden sowohl Patienten mit paroxysmalem, mit
persistierendem als auch mit permanentem Vorhofflimmern vor Implantation berlcksichtigt. Es
gab keinen Unterschied in der Verteilung der ,,Non-Responder innerhalb dieser einzelnen
Vorhofflimmern-Kategorien.

Es ist auch zu beachten, dass paroxysmales VHF sich zu persistierendem oder permanentem
VHF entwickeln kann. De Vos et al. konnten zeigen, dass dies fur 15 % der Patient mit initial
diagnostiziertem paroxysmalen VHF innerhalb des ersten Jahres ihrer Nachbeobachtung der Fall

war®.

4.2.1.3 ,,New-Onset* Falle

Ein wichtiger und aktueller Aspekt ist die Erstdiagnose (,,new-onset*) von VHF wéhrend der
CRT und sein potenzieller Einfluss auf die Therapie. In der vorliegenden Untersuchung wurden
14 Patienten als ,,new-onset* Félle identifiziert. Bei 5 dieser Patienten wurde das VHF nach der
letzten LVEF-Bestimmung erstmals diagnostiziert, so dass nur bei 9 Patienten eine Aussage Uber
den Einfluss des neuaufgetretenen VHF auf das Ansprechen gemacht werden kann. Es konnte

hier kein signifikanter Unterschied zwischen diesen 9 ,,new-onset* Féllen und Patienten mit
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kontinuierlichem Sinusrhythmus bis zur Zeitpunkt der letzten LVEF-Bestimmung (126
Patienten) gezeigt werden. Andere Studien fanden dagegen signifikant mehr ,,Non-Responder*
bei ,,new-onset* Fallen als bei SR-Patienten®*°. Bei Borleffs et al. zeigten die ,,new-onset“ Falle
eine verminderte LVEF-Zunahme und mehr kardiovaskulére Ereignisse verglichen mit SR-
Patienten. Dabei wiesen 25 % von 223 CRT-implantierten Patienten erstmalig Vorhofflimmern
auf®®. Dies ist fast viermal so viel wie in der vorliegenden Studie.

Es stellt sich analog zum vor CRT-Implantation diagnostizierten VHF die Frage, ob ,,new-onset*
Vorhofflimmern Verschlechterungsfaktor oder eher Marker fir einen schlechter als
angenommen kardialen Zustand ist. Auch kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich unter
diesen ,,new-onset” Féllen Patienten befinden, die bereits vor Implantation Vorhofflimmern-

Episoden hatten und dass diese erst durch das CRT-Gerét dokumentiert wurden.

4.2.2 Einfluss von CRT auf VHF

Diese Arbeit beschaftigte sich in erster Linie mit der Untersuchung eines vermeintlich negativen
Einflusses von Vorhofflimmern auf die kardiale Resynchronisationstherapie.

Da die CRT die Herzinsuffizienz verbessert und da wiederum die Herzinsuffizienz das Auftreten
von Vorhofflimmern begunstigt und aufrecht hélt, liegt es nahe zu vermuten, dass die CRT auch
einen Einfluss auf das VVorhofflimmern haben konnte.

Die Mechanismen, wodurch eine CRT Vorhofflimmern glnstig beeinflussen kann, sind u.a. das
myokardiale ,reverse Remodeling“ von Ventrikeln und Vorhofen”’, das Eingreifen in
neurohumorale Regelkreise®, die Verringerung einer vorhandenen Mitralklappeninsuffizienz
mit daraus folgender Abnahme der Vorhofbelastung und der atrialen Wandspannung™®.

Die Frage, ob die CRT eine antiarrhythmische Wirkung besitzt, war zwar nicht Gegenstand
dieser Untersuchung, eine potentielle antiarrhythmische Wirkung wirde aber zum Teil die
Ergebnisse dieser Untersuchung erklaren. Wirde die CRT die Inzidenz von Vorhofflimmern
senken, indem es die Haufigkeit von VHF-Episoden verringert oder gar VHF konvertiert, konnte
es ein Grund flr den fehlenden Unterschied zwischen den ,,Non-Responder“-Anteilen beider
Rhythmus-Gruppe sein. In einer 2011 publizierten Studie berichteten Luedorff et al. von einer
hohen VHF-Konversionsrate von 40 % im Rahmen einer CRT nach einer 6-monatigen

Beobachtungszeit'®. Diese bestatigte die beobachteten Konversions-Falle vorheriger

k102

Untersuchung durch Hauc et al. oder durch Delnoy et al.!®®. Andere Untersucher fanden,
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wenngleich keine Konversion, eine deutliche Abnahme der Vorhofflimmer-Last (sogenannte
,,AF-Burden®, definiert als die kumulierte Zeit, in der sich ein Patient im VHF befindet) bei den
CRT-Patienten'®'%, Diese Effekte konnten auf der gleichzeitigen Einnahme antiarrhythmischer
Medikamente mitberuhen. Antiarrhythmika in der Entlassungsmedikation zeigten in dieser
Untersuchung keinen signifikanten Einfluss auf die ,,Response der Vorhofflimmern-Patienten.
Angesichts moglicher Konversion zum Sinusrhythmus und Abnahme der Vorhofflimmern-Last
stellt sich auch hier die Frage der Notwendigkeit einer AV-Knotenablation.

Allerdings sprechen gegen diese Konversionshypothese die Ergebnisse einer post- hoc Analyse
der CARE-HF-Studie. Gegenuber einer alleinigen medikamenttsen Behandlung zeigte eine
zusatzliche CRT keine niedrigere Inzidenz von Vorhofflimmern'®. Es ist zu bemerken, dass in
CARE-HF der Begriff ,,new-onset* Falle, anders als in den unter Punkt 4.2.1. ausgefiihrten
Studien®® und in der vorliegenden Arbeit, auch Patienten bezeichnete, die schon VHF-
Episoden in der Vorgeschichte hatten.

Die antiarrhythmischen Wirkungen der CRT sind zwar noch kontrovers diskutiert, Belege, die
dafiir sprechen, mehren sich, wie eine von Hess et al. publizierten Metaanalyse es zeigt'®’.

Uber potentiell proarrhythmische Wirkungen der CRT wurde auch diskutiert. Es wurde
spekuliert, dass die mechanische Reizung des Atriums in den ersten Monaten nach Implantation
einer Sonde im Koronarsinus bzw. im rechten Vorhof Vorhofflimmern triggern konnte*®. Diese
Beobachtung stammt allerdings aus der UKPACE Studie, die nur Zweikammer- gegentber

Einkammerschrittmachern untersuchte.

4.3  Ausgangsparameter alleine und in Kombination mit

Vorhofflimmern

Neben dem Vorhandensein von Vorhofflimmern wurden in dieser Arbeit 23 Ausgangsparameter
auf ihre mdgliche Assoziation mit einem Nicht-Ansprechen untersucht.

Basisparameter wie Geschlecht, Atiologie der Herzinsuffizienz oder QRS-Breite entsprechen
denen der wegweisenden Studien. Manner bildeten mit 80 % die Mehrheit der Kohorte, es waren
3 % weniger als in der RAFT-Studie*® und 6 % mehr als bei der CARE-HF-Studie®. Wie in

MADIT-CRT*® war in der vorliegenden Arbeit die Herzinsuffizienz bei Frauen mehrheitlich
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nicht-ischamischer Atiologie (79 %) und bei Mannern mehrheitlich ischamischer Atiologie
(67 %) (p <0,05).

Das Durchschnittsalter betrug 66 Jahre und ist damit ein Jahr geringer als bei der
COMPANION-* oder der CARE-HF-Studie®® und identisch mit dem der RAFT-Studie®.
Beziiglich der Ursache der Herzinsuffizienz tberwog hier die ischamische Atiologie der
Herzinsuffizienz mit 57 %. Ein dhnlicher Anteil findet sich auch in der MIRACLE Studie mit
54 % Herzinsuffizienz ischamischer Genese*. Die mediane QRS-Dauer lag in der vorliegenden
Arbeit bei 158 ms, was vergleichbar mit den Basisdaten der COMPANION-Studie® und der
CARE-HF- Studie® ist (160 ms).

4.3.1 ,,Non-Response* assoziierte Ausgangsparameter

In der univariaten sowie der multivariaten Analyse stellten sich in Bezug auf die gesamte
Kohorte dieser Untersuchung die Parameter ,,Myokardinfarkt in der Anamnese” (OR 1,96) und
,,QRS-Dauer < 150 ms* (OR 2,5) als mit einem Nicht-Ansprechen auf die CRT assoziiert heraus.

4.3.1.1 QRS-Dauer <150 ms

Im Einklang mit der RAFT*’- und der MADIT-Studie®® und somit mit den aktuellen Leitlinien
der ESC’ unterstreicht die vorliegende Arbeit die Rolle der QRS-Dauer fiir die Patientenauswahl
zur kardialen Resynchronisationstherapie. Fur die Nicht-VHF-Kohorte alleine zeigte sich in der
vorliegenden Arbeit allerdings keine Assoziation zwischen QRS-Dauer < 150 ms und einem
Nicht-Ansprechen auf die CRT. Dagegen war in dem Vorhofflimmern-Kollektiv dieser Basis-
Parameter mit einer hoheren Odds Ratio fiur ein Nicht-Ansprechen auf die Therapie als in der
Gesamtgruppe assoziiert (OR 4,1 vs OR 2,5).

4.3.1.2 Myokardinfarkt in der VVorgeschichte

Es ist anzunehmen, dass der negative Effekt des Faktors ,,Myokardinfarkt™ auf die Prdsenz von
myokardialem  Narbengewebe zuriickzufiihren ist. Narbengewebe nimmt als nicht-
regenerationsfahiges Gewebe nicht am Prozess des ,,reverse Remodeling®™ teil. Lokalisation,
Ausdehnung und Dichte der Narben sind entscheidende Faktoren fir die ,,Non-Response*.
Befindet sich die Narbe im Bereich der implantierten linksventrikularen Sonde, kommt es zu

110,111

keiner Resynchronisation und nachweislich zu einem schlechteren klinischen Ergebnis**?,
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Ypenburg et al. konnten eine signifikante Korrelation zwischen Narbenausdehnung und
reduziertem ,,reverse Remodeling* nachweisen™">.

Innerhalb der Gesamtkohorte war das Vorliegen eines Myokardinfarkts mit einer ,,Non-
Response* assoziiert, bei getrennter Betrachtung der VHF- und der Nicht-VHF-Gruppe war es
aber nicht mehr nachweisbar. Dieser Unterschied ist offenbar durch die kleinere Fallzahl im
Verhaltnis zur EffektgroRe bedingt.

4.3.2 Unterschiede zu anderen Studien

4.3.2.1 Genese der Herzinsuffizienz und KHK

Patienten mit Herzinsuffizienz nicht-ischamischer Genese gelten als bessere Kandidaten fir eine
CRT, da sie in mehreren Studien ein deutlicheres ,,reverse Remodeling™ gezeigt haben. Die
CARE-HF-**  MIRACLE-Studie **** und Gasparini et al.'*® fanden bei diesen Patienten eine
hohere EF-Zunahme und eine starkere Abnahme der VentrikelgroRe als bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz ischdmischer Genese. Eine ischdmische Genese wurde von Diaz-Infante et al.
als negativer Pradiktor identifiziert®®, Auch fiir den hoheren Anteil an ,,Non-Respondern* hierbei
wird von einer erhdhten Narbenlast des Myokards ausgegangen™*.

In dem vorliegenden Patientenkollektiv lassen sich diese Ergebnisse nicht bestatigen.

Die Odds Ratio, ,,Non-Responder* zu sein, war fur Patienten mit einer Herzinsuffizienz
ischamischer Genese nicht signifikant erhéht im Vergleich zu Patienten mit einer
Herzinsuffizienz nicht-ischamischen Atiologie. Unabhingig vom Vorhofflimmern, war eine

KHK ebenso nicht mit einer ,,Non-Response* assoziiert.

4.3.2.2 Geschlecht

Eine Subanalyse von MADIT-CRT durch Arshad et al.!®® und andere Untersuchungen®*’*8
hatten gezeigt, dass Frauen bessere echokardiographische Parameter im Verlauf und eine
reduzierte Mortalitat gegentiber Mannern hatten. In der vorliegenden Nachbeobachtung lief} sich
das ménnliche Geschlecht nicht als ungiinstiger Faktor in der Gesamtgruppe bestéatigen. Das
Risiko fur Manner, ,Non-Responder zu sein, war auch innerhalb der VHF-Kohorte nicht

signifikant erhoht.
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4.3.2.3 LVEDD

Ein LVEDD > 55mm war in der vorliegenden Studie weder mit noch ohne Vorhofflimmern mit
einer ,,Non-Response® assoziiert. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu vorherigen
Studien, wonach Patienten mit einem dilatierten Ventrikel ein groReres Risiko hatten, ,,Non-

Responder* zu sein®***.

4.3.2.4 LVEF
Die zum Zeitpunkt der CRT-Implantation ermittelten LVEF-Werte unterschieden sich bei

,Respondern® und ,,Non-Respondern® nicht in ihrer Verteilung. Diese Beobachtung galt auch
bei der gesonderten Betrachtung des VVorhofflimmern- und Nicht-VHF-Kollektivs.

Dies bestatigt die Ergebnisse einer 2012 publizierte Studie, die keine Korrelation zwischen
Ausgang-LVEF und ,,Response®, auch definiert als Zunahme der Ejektionsfraktion um mehr als
5 Pt, finden konnte'?°. Dennoch zeigt dieselbe Arbeit eine Assoziation zwischen niedriger LVEF
vor CRT-Implantation und dem Auftreten schwerer kardialer Ereignisse, wie ,,Tod aus kardialer
Ursache® oder ,,Hospitalisation aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz“. Einen &hnlichen
Befund findet man auch in anderen Studien, aus der eine niedrige Ausgangs-LVEF als

121 oder fiir Gesamtmortalitat®®??

unabhéngiger Prédiktor fir erhéhte kardiovaskuldre Mortalitat
hervorging. Dieser Aussage widersprach aber eine weitere Untersuchung, die der Ausgang-

LVEF keinen Pradiktorwert zuweisen konnten?>,

4.4  Methodische Einschrankungen

Die vorliegende Untersuchung ist als eingebettete Fall-Kontroll-Studie entworfen worden. Da
Féllen und Kontrolle derselben Kohorte entstammen, ist eine Vergleichbarkeit beider Gruppen
auch ohne Matching gewadhrleistet. Als Fall-Kontroll-Studie unterliegt diese Arbeit den
Limitationen einer retrospektiven Untersuchung. Durch retrospektive Studien kénnen keine
Aussagen zur Kausalitat getroffen werden und Licken in der Dokumentation missen zum
Ausschluss von Patienten flhren.

Das hier untersuchte Kollektiv ist das eines Universitatsklinikums, dies kann zur Selektionsbias
fuhren. Dennoch zeigt ein Vergleich mit den Ausgangscharakteristika anderer Studien eine
weitgehende Ubereinstimmung. Da es sich um konsekutive Patienten handelt, ist das

Gesamtkollektiv heterogen und spiegelt die klinische Realitat wieder. Andererseits kann diese
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Heterogenitat zu einer Streuung der Daten fiihren und die statistische Aussagekraft einschranken.
Aulerdem gehen durch Dichotomieren (z. Bsp. ,Responder</“Non-Responder<) und
Kategorisieren (z. Bsp. QRS-Dauer <150 ms) Informationen verloren, die noch in der
Verteilung der Einzelwerte vorhanden sind.

Um potenzielle fir ein Therapieansprechen unginstige Parameter in Kombination mit
Vorhofflimmern zu identifizieren, wurden die vorliegenden Datensétze nach VVorhandensein von
Vorhofflimmern und Sinusrhythmus aufgeteilt. Dies flihrte zu kleineren Stichproben, die groRere
Differenzen bendtigen, um Unterschiede zwischen den gebildeten Subgruppen zu erkennen. Aus
diesem Grund ist es mit der vorliegenden Untersuchung nicht erklarbar, ob keine Unterschiede
bestehen oder ob bei grélReren Gruppen die hier analysierten Parameter nicht doch als mit einem

Nicht-Ansprechen auf die CRT assoziiert wéren.

4.5 Klinische Relevanz dieser Arbeit und Perspektive

Durch ihren Datenumfang und ihre Beobachtungsdauer liefert diese Studie einen unterstiitzenden
Beitrag zur Klarung der Indikationserweiterung zur CRT bei Patienten mit VVorhofflimmern. Die
hier gewonnenen Ergebnisse zeigen, dass Langzeiteffekte des ,reverse Remodeling® beim
Vorliegen von Vorhofflimmern sich nicht von den Langzeiteffekten im Sinusrhythmus
unterscheiden und dass Patienten mit VVorhofflimmern von der CRT genauso profitieren kénnen,
unabhéngig von der VHF-Kategorie.

Diese Studie analysiert die potentielle Assoziation mehrerer Ausgangsparameter mit einem
Nicht-Ansprechen auf die Therapie in Kombination mit VHF. Zusammenfassend war beim
Vorhandensein von VHF alleine eine QRS-Dauer <150 ms als Parameter vor Implantation mit
einer ,,Non-Response* assoziiert.

Die vorliegenden VHF-Subgruppenanalysen sind die bis jetzt umfangreichsten, die
durchgefuhrten worden sind. Es wurde gezeigt, dass es im Antwortverhalten keinen Unterschied
zwischen Patienten mit permanentem, persistierendem oder paroxysmalem Vorhofflimmern gab.
Das Neu-Auftreten von VHF (,,New-Onset®) stellte hier keinen Verschlechterungsfaktor im
Vergleich zu Patienten, die kontinuierlich im Sinusrhythmus waren, dar. In dieser Studie zeigten
Patienten, die sich einer AV-Knotenablation unterzogen hatten, keinen signifikanten Unterschied
in der CRT-Antwort gegentiber VHF-Patienten ohne Ablation.
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Die guten Ergebnisse bei Vorhofflimmern-Patienten sind zusammenfassend zuriickzufuhren auf
eine individuell angepasste Abfolge von MaRnahmen: Es wurde ein hoher Anteil an
biventrikuldrer Stimulation angestrebt. Bei nicht ausreichendem Stimulationsanteil und
tachykarder Uberleitung wurde medikamentds eine Frequenzlimitation angestrebt und eine
Modifikation der CRT-Programmierung durchgefihrt. Eine AV-Knotenablation erfolgte nur
dann, wenn eine weitere Optimierung erforderlich war.

Unabhédngig vom Nutzen der kardialen Resynchronisationstherapie bleibt das Vorhofflimmern
eine die Herzinsuffizienz verschlechternde Begleiterkrankung. Die potentielle Konversion des
VHF in Sinusrhythmus durch CRT sollte genauer untersucht und die Vorhofflimmern-Last
quantifiziert werden. Eine AV-Knoten Ablation sollte individuell in Erwégung gezogen werden.
Kinftig konnte die kardiale MRT (Magnetresonanztomografie) bei der Patientenselektion eine
wichtige Rolle spielen: Neuf? und Butter gehen davon aus, dass die MRT substanzielle
Informationen zur Patientenselektion, wie mechanische Asynchronie, Narbenausdehnung und
Anatomie des Koronarsinus in einer einzigen Untersuchung liefern kénnte'®*,

Es bedarf also weiterer groRer randomisierter Studien, um die Faktoren zu identifizieren, die den
Erfolg der kardialen Resynchronisationstherapie beeinflussen. Diese Faktoren zu erkennen,
optimal zu therapieren und passende Algorithmen zu entwickeln stellt eine weitere

Herausforderung dar.
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Arbeit nicht vertffentlicht.
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