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Kurzreferat:

Bei der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) handelt es sich um eine etablierte Therapie bei
systolischer Linksherzinsuffizienz und Linksschenkelblock. Ein Therapieansprechen in Sinne eines
»reverse remodeling” des linken Ventrikels (LV) (Responder) findet sich nur in 50 — 70 % der
behandelten Patienten. In dieser Arbeit wurde im Rahmen einer single-center Beobachtungsstudie bei
101 Patienten der Einfluss der CRT auf das rechte Herz in Abhéngigkeit vom Responder-Status (reverse
remodeling: Reduktion linksventrikuléres end-systolisches Volumen (LVESV) > 15 % nach 6 Monaten)
sowie der priadiktive Wert der rechtsventrikulédren (RV) Morphologie und Funktion auf die LV-
Response untersucht. Zum Ausgangszeitpunkt lieB sich bei den spéteren Respondern (55,5 %) im
Vergleich zu den Non-Respondern (44,5 %) kein Unterschied in der Linksherzfunktion, aber eine
signifikant bessere Rechtsherzfunktion feststellen. Der proximale end-diastolische rechtsventrikulére
Ausflusstrakt (RVOT) Diameter und der rechtsventrikuldre Druck (RVP) konnten als unabhingige
Priadiktoren fiir eine spitere LV Response vs. Non-Response herausgearbeitet werden. Im 2.Teil der
Arbeit untersuchten wir den Einfluss der CRT auf die Rechtsherzfunktion und Morphologie. Sowohl
spatere LV-Responder als auch Non-Responder zeigten eine verbesserte RV Morphologie und Funktion
nach 6 Monaten, deren Ausmall am ehesten durch Unterschiede der RV Nachlastbedingungen zum
Ausgangszeitpunkt und deren Anderung durch die CRT erklidrt werden konnen. Die Ergebnisse
unterstreichen, dass RV Grofle und Funktion iiber die enge Nachlastkopplung und eventuelle LV-RV-
Interaktion die linksventrikuldre Funktionsstorung vor und nach der CRT sehr sensitiv wiederspiegeln.

Zur Festigung der Ergebnisse sind aber weitere Studien erforderlich.
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Chronische Linksherzinsuffizienz

1.1.1 Definition

Bei der Linksherzinsuffizienz (LHI) handelt es sich um ein komplexes klinisches Syndrom,
welches durch typische Symptome (z.B. Luftnot, geschwollene Knochel und Miidigkeit)
gekennzeichnet ist und von klinischen Anzeichen (z.B. erhohter Jugularvenendruck,
pulmonales Rasselgeriusch und periphere Odeme) begleitet werden kann. Ursache sind
kardiale Strukturdefekte und/oder Funktionsstdrungen, die zu einem reduzierten kardialen
Auswurf und/oder einem erhdhten interkardialen Druck in Ruhe oder bei korperlicher
Anstrengung fithren (73).

Ein breites Spektrum umfassend, reicht die HI von Patienten mit normaler linksventrikulérer
Ejektionsfraktion (LVEF) (HFpEF) zu solchen mit verringerter LVEF (HFrEF). Patienten mit
einer LVEF von 40-49 % stellen eine ,,Grauzone* dar, die neuerdings dem Begriff ,, HFmrEF*

zugeordnet wird (Tabelle 1).

Tabelle 1: Definition der Herzinsuffizienz mit erhaltener (HFpEF) mdfSiggradig eingeschrdnkter (HFmrEF) und reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF) (73)

HI-Typ HFrEF HFmrEF HFpEF
1 Symptome % Symptome + Symptome +
Zeichen @ Zeichen @ Zeichen @
q:g 2 LVEF<40% LVEF 40-49 % LVEF > 50 %
- 1. erhohte Serumkonzentrationen 1. erhohte Serumkonzentrationen
(] der natriuretischen Peptide P der natriuretischen Peptide P
= 2. mindestens 1 zusatzliches 2. mindestens 1 zusatzliches
> Kriterium: Kriterium:
! a. relevante strukturelle a. relevante strukturelle
Herzerkrankung Herzerkrankung (LVH
(LVH und/oder LAE) und/oder LAE)
b. diastolische Dysfunktion b.  diastolische Dysfunktion

Hl= Herzinsuffizienz; HFrEF= Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; HFmrEF= Herzinsuffizienz mit maRiggradig
eingeschrankter Ejektionsfraktion; HFpEF= Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion;

LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion; BNP= B-Typ natriuretisches Peptid; NT-proBNP= N-terminales pro BNP; LAE=
VergroRerung des linken Vorhofs; LVH= linksventrikuldre Hypertrophie2 Zeichen evtl. fehlend in friihen Phasen der HF (vor
allem bei HFpEF) und bei Patienten mit Diuretika-Behandlung

5BNP > 35 pg/ml und/oder NT-proBNP > 125 pg/ml
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1.1.2 Epidemiologie

Auch wenn die Privalenz der Herzinsuffizienz von der Definition abhéngt, liegt sie in den
Industrienationen bei circa 1-2 % der erwachsenen Bevolkerung. Ab einem Alter von tiber 70
Jahren steigt diese sogar auf > 10 %. Insgesamt betrdgt das Lebenszeitrisiko der
Herzinsuffizienz ab einem Alter von 55 Jahren deshalb 33 % in der ménnlichen und 28 % in

der weiblichen Bevdlkerung (73).

1.1.3 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der HI ist noch nicht komplett verstanden, kann aber anhand von
Modellen teilweise erklart werden (30).

Die HI beginnt zumeist nach einem Bezugsereignis, welches entweder abrupt (z.B.
Herzinfarkt) oder schleichend (z.B. Hypertonie) stattfindet. Durch ein solches Ereignis wird
der Herzmuskel durch den Verlust von Herzmuskelzellen geschiddigt oder in der
Kraftentwicklung beeintrachtigt. Unabhéngig vom Bezugsereignis sinkt ab einem gewissen
Zeitpunkt das Schlagvolumen bzw. die LVEF, auch wenn die Patienten in den meisten Fallen
zu Beginn asymptomatisch bleiben (30). Der Grund fiir die nicht vorhandenen Symptome sind
eine Reihe von Kompensationsmechanismen wie dem adrenergen System, dem Renin-
Angiontensin-Aldosteron-System (RAAS) und/oder dem Zytokin-System. Diese
Mechanismen sind am Anfang in der Lage, die kardiovaskuldre Funktion so zu modulieren,
dass die funktionelle Kapazitit erhalten bleibt oder nur minimal verringert ist. Uber lingere
Zeit kann die Aktivierung dieser Kompensationsmechanismen allerdings zu einem sekundéren
Schaden im Ventrikel (Hypertrophie, Nekrose, Apoptose und Fibrose) und Umbau des linken
Ventrikels (LV) fithren (62). Dieser Umbau beinhaltet klassischerweise eine Dilatation des
LV teilweise mit zusdtzlicher Ausdiinnung. Neben dieser Dilatation verdndert sich die
langlich/elliptische Form des LV und er wird sphérischer (61).

Durch diese Vorgénge wird der Mitralklappenschluss beeintriachtigt und es kommt zu einer
funktionellen mitralen Insuffizienz (MI).

Insgesamt fiihren diese Entwicklungen zu einer weiteren Krankheitsprogression bis hin zur
kardialen Dekompensation. Als Resultat wird aus einer asymptomatischen eine

symptomatische HI (63).
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1.1.4 Sekundire pulmonale Hypertonie und rechtsventrikulire

Dysfunktion bei LHI

1.1.4.1 Pathophysiologie und Einteilung

Dem aus der HI resultierenden Sinken der LVEF folgt ein erhohtes end-diastolisches
Volumen. Dieses geht gleichzeitig mit einer Erhohung der Nachlast (max. ventrikulire
Wandspannung) des LV, des ventrikuldren Fiillungsdruckes und eventuell einer zusétzlichen
Insuffizienz der Mitralklappe einher (63). Der erhdhte Fiillungsdruck des LV wird passiv in
den linken Vorhof (LA) iibertragen und von dort in die pulmonale Zirkulation, wo es zu einem
Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes (PAP) kommt (111).

Unabhingig vom Ursprung wird ab einem mittleren PAP von > 25 mmHg von einer
pulmonalen Hypertonie (PH) gesprochen, wobei diese weiter differenziert wird (Tabelle 2)
(2015). Betréagt zusitzlich zum erhohten PAP der pulmonalarterielle Wedge-Druck (PAWP;
indirekt gemessener Druck im LA) < 15 mmHg, so handelt es sich per Definition um eine pra-
kapillire PH. Bei einem PAWP > 15 mmHg liegt eine post-kapillire PH vor. Bei der
Linksherzinsuffizienz handelt es sich daher in aller Regel um eine post-kapilldre PH.

Die post-kapilldre PH wird mit Hilfe des diastolischen Druckgradienten (DPG= diastolischer
PAP — PAWP) und des pulmonalvaskuldren Widerstands (PVR) weiter eingeteilt. Zum einen
in eine isolierte post-kapillire PH (Ipc; DPG < 7 mmHg und/oder PVR < 3 WU) und zum
anderen in eine kombinierte post- und pré-kapilldre PH (Cpc; DPG > 7 mmHg und/oder PVR
>3 WU) (83). Die mit Abstand héufigste Form der PH ist die mit LHI assoziierte. Bei 65-80
% der PH-Fille liegt eine LHI vor und ist demnach eine héufige Komplikation (42, 45, 82).
Die mit LHI assoziierte PH ist eine post-kapilldre PH und z&hlt zur Nizza-Gruppe 2 (Tabelle
2). Die Einteilung einer vorliegenden PH in die korrekte Gruppe ist im klinischen Alltag
allerdings nicht ganz einfach und deshalb oft uneindeutig. Dies liegt beispielsweise daran, dass
die PAWP-Messung anfillig fiir signifikante Fehler ist.

Da eine nicht-korrekte Diagnose/Einteilung aber zu falschen Behandlungs-entscheidungen
fiihrt, sind die Folgen weitreichend (83). Bei der mit LHI assoziierten PH wird als Folge des
erhohten LA Druckes (passiv aus dem LV iibertragen) ein erhohter PAWP gemessen (97). Die
chronische Druckerh6hung wird iiber Riickwirtstransmission in den Lungenkreislauf
weitergeleitet. Dadurch wird neben der Erhéhung des PAP zum Teil ein reaktiver Umbau
getriggert, welcher zu einer pulmonalen Restriktion und Obstruktion sowie einer verminderten

pulmonalarteriellen Compliance (PAC) beitragt (45, 48, 50).
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Der Anstieg von PAP und PVR spricht fiir eine fortgeschrittene pulmonale GefaB3erkrankung
und représentiert eine Erhdhung der rechtsventrikuldren Nachlast (45). Als diinnwandiger
Flussgenerator ist der rechte Ventrikel (RV) nicht in der Lage, eine schnelle Erhohung des
PAP bzw. der Nachlast zu bewéltigen und ist dementsprechend prédisponiert fiir eine frithe
Dekompensation (45, 65). Bei langsam ansteigendem PAP kann sich der RV allerdings an die
erhohte Nachlast anpassen, indem die Kontraktilitit und die Wanddicke erhoht wird (116).

Tabelle 2: Hiamodynamische Definitionen der pulmonalen Hypertonie * (35)

Definition Charakteristika® Klinische Gruppen (Nizza-
Gruppe)
Pulmonale Hypertonie (PH) PAPm = 25 mmHg Alle
PAPmM = 25 mmHg 1. Pulmonal arterielle Hypertonie
Pra-kapillare PH PAWP < 15 mmHg 3. PH infolge von Lungenerkran-
kungen

4.  Chronisch thromboembolische PH
5. PH mit unklarem und/oder
multifaktoriellem Mechanismus

Post-kapillare PH PAPmM = 25 mmHg
PAWP > 15 mmHg
Isoliert post-kapillare PH (Ipc-PH) DPG < 7 mmHg und/oder
2.  PHinfolge von Linksherz-
PVR=3WU insuffizienz
Kombiniert post- und pra-kapillare PH ~ DPG = 7 mmHg und/oder 5. PH mit unklarem und/oder
(Cpc-PH) PVR > 3 WU multifaktoriellem Mechanismus

mPAP = mittlerer pulmonalarterieller Druck; PAWP = pulmonalarterieller Wedge-Druck; DPG = diastolischer Druckgradient
(diastolischer PAP — PAWP); PVR = pulmonalvaskuldrer Widerstand; WU = Wood units

2 alle Werte werden in Ruhe gemessen

Da zwischen beiden Herzen, durch gemeinsame Fasern im interventrikuldren Septum, eine
Interaktion und wechselseitige Abhéngigkeit existiert, ist der LV in der Lage den RV bei der
Kontraktion zu unterstiitzen. Es werden so ca. 20-40 % des rechtsventrikuldren Druckes von
der LV Kontraktion generiert (86). Die Adaptation an einen stetig steigenden PAP ist auf
Dauer zumeist trotzdem insuffizient. Das Herz verdndert sich infolgedessen progressiv iiber
ein Spektrum mit anormaler LV Funktion und normaler RV Funktion (linksventrikularer
Phénotyp) zu einem Zustand mit dilatiertem und funktionell geschéddigten RV
(rechtsventrikuldrer Phénotyp) (38, 83). Der rechte Ventrikel verédndert hierbei morphologisch
von einer sichelférmigen zu einer sphérischen Form. Dariiber hinaus erhoht sich die
trikuspidale Insuffizienz (TI) und als Konsequenz der rechte Vorhofdruck. Schlussendlich
fiilhrt die Gesamtheit dieser Vorgidnge zu einer rechtsventrikuldren Dysfunktion und einer

Rechtsherzinsuffizienz (RHI) (38).
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1.1.4.2 Prognose

Die Prognose der Herzinsuffizienz ist generell als schlecht einzustufen (73, 80).

Die HI ist dariiber hinaus hdufig mit einer sekundiren pulmonalen Hypertonie und einer daraus
resultierenden rechtsventrikuldren Dysfunktion assoziiert (45). Beide haben eine wichtige
Auswirkung auf das Fortschreiten der Erkrankung und fiihren, u.a. durch Entwicklung eines
rechtsventrikuldren Phénotyps, zu einer geringeren Belastbarkeit, einem Anstieg der
Mortalitét und einer schlechteren Prognose (38, 46, 53, 83).

Parameter einer schlechten Rechtsherzfunktion sind beispielsweise eine geringe
Beweglichkeit der trikuspidalen Klappenebene (TAPSE), welche mit einer schlechteren
Prognose einhergeht (43).

Als unabhingiger Pradiktor eines schlechten Outcomes bei einer HI gilt dariiber hinaus eine
verringerte rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion (RVEF), weshalb die Erhaltung der RV
Funktion relevant fiir die Prognose der HI ist (109). Ebenfalls fiir ein schlechtes Outcome bei
HI sprechen ein erhohter PAP, PAWP, PVR sowie eine erniedrigte PAC. Auch die
funktionelle mitrale Insuffizienz als einer der Hauptgriinde fiir die Entwicklung einer PH, fiihrt
durch einen Anstieg der Mortalitdt zu einer schlechteren Prognose (7, 13). Ob ein erhdhter

DPG hingegen mit einer erhohten Mortalitét assoziiert ist, bleibt umstritten (36, 106).

1.1.4.3 Probleme der Messung der RV Funktion

Da der Funktion des rechten Ventrikels eine wichtige Rolle bei der Beurteilung und
Behandlung der HI und PH bei HI zukommt, ist eine addquate Darstellung des RV vonndten.
Der rechte Ventrikel besitzt im Gegensatz zum linken allerdings eine sehr komplexe
Geometrie. Diese ist wesentlich schwieriger als beim LV zu bestimmen, weshalb verléssliche
Messungen der Morphologie und der rechtsventrikuliren Funktion ebenfalls eine groBere
Herausforderung darstellen (100) .

Da der rechte Ventrikel sehr nachlastabhingig ist, kann die Funktion nur gut beurteilt werden,
wenn diese gleichzeitig mit der Nachlast bestimmt wird. Es herrscht deshalb Uneinigkeit tiber
die optimale Messung der RV Funktion und es existiert bisher keine optimale Methode (65).
Als Goldstandard zur Beurteilung der ventrikuldren Kopplung des RVs an die pulmonal
vaskuldre Strombahn sowie der RV Funktion (mit Nachlast) gilt die invasive
Konduktanzkathetermessung, da hier eine gleichzeitige Volumen- und Druckmessung
moglich ist (18, 55, 100, 117). Diese ist bis heute zumindest im tierexperimentellen Bereich

von den non-invasiven Messmethoden uniibertroffen (12, 65).
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Da diese Art der Messung aber sehr aufwendig und invasiv und dementsprechend nur in
experimentellen Studien durchfiihrbar ist, werden andere nicht-invasive Methoden bevorzugt.
Hier besteht allerdings die Problematik, dass sie von der Vorlast (Kraft, die zur Dehnung der
Herzkammerfasern am Ende der Diastole flihrt, enddiastolisches Volumen) und der Nachlast
abhéngig sind, welche sich bei Herzinsuffizienz im Verlauf verédndern (100).

Goldstandard fiir die non-invasive RV Messung ist die Magnetresonanztomografie (MRT),
mit welcher Volumenénderungen sehr gut messbar sind. Allerdings ist die MRT teuer und
aufwendig durchzufiihren (87). Hinzu kommt, dass die meisten Herzinsuffizienz-Patienten
einen implantierten Defibrillator besitzen, was aufgrund des Magnetismus eine
Kontraindikation fiir diese Bildgebungsmethode ist. Die auBerdem allgemein schlechte
Verfiigbarkeit verhindert die hauptséchliche Verwendung (87).

Trotz der komplexen Geometrie ist die Echokardiografie das am héufigsten verwendete
Verfahren zur Bestimmung der rechtsventrikuldren GroBen, da es eine schnelle, einfache,
kosteneffektive und fast iiberall verfiigbare Methode zum Erhalten von zuverldssigen Markern
der RV Funktion bei kardiopulmonalen Stérungen ist (43, 87).

Eine Schwiche ist allerdings, dass es nicht mdglich ist, Volumen durch die zweidimensionale
Echokardiografie zu messen. Es braucht deshalb zur Abschitzung der Volumina Surrogat-
Parameter wie Fliachen und Diameter, welche insgesamt aber weniger akkurat und
reproduzierbar sind als durch die Bestimmung durch MRT (112).

Fir die Abschitzung der Rechtsherzfunktion durch beispielsweise die RVEF werden
Parameter wie die TAPSE und die prozentuale Flichenidnderung des rechten Ventrikels (FAC)
verwendet (14).

Die TAPSE beschreibt die Lingenénderung der baso-apikalen (freien Wand) des RV, welche
ab einem Wert von < 17 mm prognostisch relevant ist (58).

Aus dieser zweidimensionalen Messung wird dann die Verdnderung einer komplexen
dreidimensionalen Struktur abgeschitzt, weshalb nur eine miBige Korrelation zur durch MRT
bestimmten EF besteht (6).

Da die TAPSE nur ein grober Indikator der Rechtsherzfunktion ist, wird neuerdings
empfohlen, den Quotienten TAPSE/PASP zu verwenden, da er die Kopplung zwischen
kontraktiler Funktion und Nachlast beschreibt und mehr Information liefert als jeder der
beiden Parameter alleine (39, 41, 43, 109).

Eine globalere Messung der RV Funktion stellt die FAC dar. Der Normwert liegt hier bei einer
FAC <35 % (58, 87). Im Gegensatz zur TAPSE korreliert die durch FAC beschriebene RVEF
gut mit dem MRT Wert (6).
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Ein bleibendes Problem ist allerdings, dass die Grenzwerte fiir Abnormalitét (auch von TAPSE
und FAC) auf der Basis von Standardabweichungen definiert wurden. Dieser Ansatz ist
fehlerhaft, da nicht alle echokardiografischen Parameter normalverteilt sind (77).

Allgemein wird bei einer schlechten Rechtsherzfunktion durch Echokardiografie eine
Dilatation des rechten Herzens gemessen. Diese duBert sich durch vergroferte Flachen und
Diameter des RA, des RV und des RVOT. Auch die Durchmesser der unteren Hohlvene (IVC
untere Vena cava) sind vergrofert.

Die TAPSE und die FAC verringern sich bei einer schlechten Rechtsherzfunktion, ebenso wie
die RVEF. Dariiber hinaus steigt der maximale Druck im rechten Ventrikel (RVP) und die
Geschwindigkeit der trikuspidalen Insuffizienz nimmt zu (Vmax/TI) (84).

Da die so beschriebene Rechtsherzfunktion nicht durch einen einzelnen Parameter zu
bestimmen ist, wird noch immer die kombinierte Vorgehensweise mit mehreren Parametern
empfohlen, um eine verldssliche Aussage treffen zu konnen (84, 87). Problematischerweise

wird dies von den meisten Studien allerdings nicht berticksichtigt.

1.2 Therapie der Linksherzinsuffizienz

Die Ziele bei der Therapie der Herzinsuffizienz sind zum einen ein Voranschreiten der
Erkrankung zu verhindern und gleichzeitig eine Verbesserung des klinischen und
funktionellen Status sowie eine Senkung der Sterblichkeit bei hoherer Lebensqualitit (73).

Dabei beinhaltete die Therapie eine medikamentose (1.2.1) und teilweise eine interventionelle
Komponente (CRT, interventionelle Reduktion der funktionellen Mitralinsuffizienz), die
zusammen helfen konnen, ein reverse remodeling des linken Ventrikels zu erreichen, was
idealerweise mit einer Verminderung der linksseitigen Fiillungsdriicke vergesellschaftet ist.
Neben der pharmakologischen und interventionellen Therapie ist ein essentieller Bestandteil
Komorbidititen, wie beispielsweise Hypertonie, Diabetes Mellitus, Hyperlipiddmie und
Niereninsuffizienz, zu behandeln. Eine Analyse und Reduktion von Faktoren wie Rauchen,
Alkoholkonsum und schwerer korperlicher Arbeit ist zusdtzlich wichtig, da auch diese neben
den Komorbiditéten die Krankheitsprogression bzw. eine kardiale Dekompensation fordern
(103). Sowohl bei HFrEF als auch bei HFmrEF und HFpEF sollten deshalb eine
Patientenschulung und eine entsprechende Diét durchgefiihrt werden. Fiir eine Verbesserung
der Lebensqualitit wird auBerdem leichtes bis moderates korperliches (Ausdauer-)Training
empfohlen, dies jedoch nur, wenn in den letzten 6 Wochen kein Hl-basiertes Ereignis (z.B.
Myokardinfarkt) stattgefunden hat (70). Aufgrund der prognostischen Auswirkungen der PH

bei LHI stellt die Behandlung dieser eine potenzielle zusitzliche Therapieoption dar.
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Problematisch ist allerdings, dass fiir die PH bei LHI kein etablierter Behandlungsansatz
existiert, da die Medikamente der PH der Nizza-Gruppe 1 (Tabelle 2) in Studien keine
Verbesserung bzw. sogar eine Verschlechterung gezeigt haben. Die Therapie der PH bei LHI
besteht deshalb aus einer Optimierung der LHI-Therapie durch Medikamente (1.1.5) oder die
CRT (1.1.6) (83).

1.2.1 Medikamente

Die Basis der medikamentdsen Therapie beruht auf der neurohumoralen Blockade des RAAS
und des sympathischen Nervensystems. Das pharmakologische Schema der HFrEF besteht
deshalb bei allen Patienten aus einem beta-Blocker und einem Angiotensin Converting
Enzyme-Hemmer (ACE-I), um das Risiko einer Hospitalisierung und eines vorzeitigen Todes
zu reduzieren. Bei Unvertrdglichkeit des ACE-Hemmers sollte als Ersatz ein
Angiotensinrezeptor-Blocker (ARB) gegeben werden (73).

Bei Patienten, die weiterhin symptomatisch bleiben und die LVEF < 35 % betrégt, sollte die
Dosis bis zur hochsten vertrdglichen evidenzbasierten Dosis auftitriert werden. Im Anschluss
sollte das Schema dann zusitzlich durch Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist (MRA)
erweitert werden (49).

Bestehen beim Patienten noch immer Symptome, wird neuerdings der Ersatz des ACE-I durch
einen Angiotensin-Rezeptor/Neprilysin-Hemmer (ARNI) zur Modulation des BNP-
Stoffwechsels (B-Typ natriuretisches Peptid) empfohlen (66, 73). Im Anschluss sollte bei
weiterhin bestehenden Symptomen oder einer LVEF < 35% dann die Implantation eines
Schrittmachers (ICD) erwogen werden.

Im Gegensatz zu HFTEF konnte bisher bei HFmrEF und HFpEF durch keine Therapie eine
iiberzeugende Senkung der Morbiditdt und Mortalitét erreicht werden. Aus diesem Grund sind
die Empfehlungen liickenhaft und die medikamentdsen Behandlungsoptionen bleiben limitiert
(72). Es sollte allerdings unabhédngig vom Herzinsuffizienz-Typ zur Linderung bzw.
Behandlung einer begleitenden Stauungssymptomatik ein Diuretikum verwendet werden.
Zusitzlich sind fiir den Therapieerfolg ein enges pharmakologisches Follow-Up und eine gute

Patienten-Compliance vonnéten (73).
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1.2.2 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

1.2.2.1 Pathophysiologie der HI mit LSB

Eine wichtige und mit 30 % hiufig vorkommende Komorbiditdt der Herzinsuffizienz ist der
Linksschenkelblock (LSB) (26). Beim LSB handelt es sich um eine Storung des
Erregungsleitungssystems, welche aus einer Uberleitungsver-zdgerung bzw. aus einem Block
innerhalb des intraventrikuldren Leitungssystems resultiert (28, 101). Die Diagnose wird
mittels EKG gestellt, in dem Verdnderungen wie eine QRS-Dauer von > 120 ms zu messen
sind. Diese sind das Resultat einer umfangreichen Reorganisation der Erregungsausbreitung
(114). Es kommt hierdurch zu einer deutlich verspéteten Aktivierung der linksventrikuldren
Hinterwand, welche dadurch nach dem Septum kontrahiert. Dies fiihrt zu einer dyssynchronen
Kontraktion innerhalb des linken Ventrikels, welche auBerdem ineffektiv ist und das ohnehin
schon insuffiziente Herz mechanisch weiter verschlechtert.

Unter anderem fiihrt die Leitungsstérung auch zu einer suboptimalen ventrikuldren Fiillung,
Reduktion der Kontraktilitdt und verldngerten Dauer der mitralen Insuffizienz (durch
Papillarmuskeldysfunktion) (60, 88, 118). Insgesamt ist die Effektivitit der kardialen
Pumpfunktion deshalb bei einem dyssynchronen Herzen um ungefidhr 30 % niedriger und

Patienten mit LSB haben eine erhohte kardiovaskuliare Mortalitdt (28, 67, 93, 110).

1.2.2.2 Prinzip der CRT

Bei der kardialen Resynchronisationstherapie handelt es sich um eine verhdltnisméBig neue
Schrittmachertherapie bei Herzinsuffizienz, welche in den 1990ern aufkam (115). Es ist
inzwischen eine etablierte, effektive Behandlungsmethode bei Herzinsuffizienz-Patienten mit
LSB (QRS > 130 ms) oder breitem QRS-Komplex > 150 ms (ohne LSB), die trotz der
optimalen pharmakologischen Therapie noch immer symptomatisch sind (23, 33). Zumeist
(36-78 %) weisen diese Patienten aulerdem eine PH auf (17).

Bei der CRT wird ein Schrittmacher verwendet, welcher im Gegensatz zu anderen
Schrittmacher-Typen sowohl im rechten Ventrikel als auch in der postero-lateralen Vene des
Koronarsinus eine Schrittmacherelektrode besitzt.

Durch diese zusitzliche Elektrode wird die Aktivierung der Hinterwand mit der des Septums
synchronisiert und es wird eine Abschwéchung der intraventrikuldren Verzogerung durch den
LSB erreicht (40, 78). Der biventrikuldre Schrittmacher wird deshalb verwendet, um eine
Resynchronisation der elektrischen und mechanischen Herzfunktion bei symptomatischer

linksventrikuldrer Dysfunktion zu erméglichen (52).
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Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine Patientenselektion primér auf der Basis der
elektrischen Dyssynchronitdt durch die QRS-Dauer und Morphologie (10, 73). Etablierte
klinische Kriterien fiir die CRT sind deshalb (49):

1. QRS-Dauer > 130 ms
2. NYHA-Klasse II-IV
3. LVESV <35 % trotz optimaler pharmakologischer Therapie > 3 Monate

Abweichend von diesen Kriterien kann trotzdem die Indikation fiir die CRT gestellt werden,

wobei dann Empfehlungs- und Evidenzgrad geringer sind (10).

1.2.2.3 Problematik der Response

Trotz inzwischen 20 Jahre langer klinischer Erfahrung ist es bis heute nicht gelungen, eine
iibereinstimmende Definition von Response und Non-Response auf die CRT zu finden. Eine
einheitliche Definition ist allerdings wichtig, um Studienergebnisse iibergreifend miteinander
vergleichen zu konnen (26).

Es lassen sich allgemein zwei Arten der Response bei der CRT messen:

1. LVESV-Response: Bei dieser Art der Response wird das Ansprechen anhand des sog.

reverse remodeling, also einem Riickumbau der morphologischen und funktionellen
HI-Verinderungen des Herzens beurteilt. Eine signifikante Verkleinerung der LV
Dimensionen mit oder ohne Anstieg der EF definiert eine positive Response mit einem
Grenzwert der LVESV-Reduktion von 15 - 25 %.

2. Klinische Response: Die klinische Response wird durch die Lebensqualitit der

Patienten sowie durch Symptome und/oder die NYHA-Klasse beurteilt. Eine erhohte
Lebensqualitit sowie ein Sinken der NYHA-Klasse und/oder der Mortalitit sind
Faktoren fiir eine Response. Diese Faktoren konnen mit Hilfe von Scores auch

zusammenfassend beurteilt werden.

Allerdings sind sowohl klinische als auch LVESV-Response nicht eindeutig definiert und
bisher konnte zwischen beiden Arten keine Korrelation gezeigt werden. Der generelle Konsens
ist allerdings die Response nach > 6 Monaten zu bewerten, nachdem sich der
Anderungsprozess etwas stabilisiert hat (26).

Da neben der Response dementsprechend auch die Non-Response nicht klar definiert ist,
schwankt die Non-Responder-Rate der meisten Studien zwischen 20-40 % (22, 69, 78, 96,

115).
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Die Non-Responder-Rate der CRT ist damit vergleichsweise hoch, weshalb die Priavention
essentiell ist, um die generellen Ergebnisse dieser Behandlungsmethode zu verbessern und das
Risiko-Nutzen-Verhiltnis zu optimieren (26).

Die Privention beinhaltet unter anderem die Optimierung der Elektroden-Position, eine
perfekte (Re)Programmierung der CRT-Gerédtes (auf ultimative 100 % biventrikuldre
Stimulation), Ersatz der ambulanten Kontrollen durch Fernkontrolle (remote control),
Patientenschulungen und korperliches Training. Die beste Versorgung gelingt deshalb iiber
ein multidisziplindres Programm. Insgesamt machen die Beobachtungen neben der Pravention
der Non-Response die Dringlichkeit eines Konsens iiber die Definition von Response und

Non-Response deutlich (26).

1.2.2.4 Bisherige Studienergebnisse

Abhingig von der Definition der Response konnten in mehreren groflen, randomisierten und
kontrollierten Studien positive Auswirkungen der CRT auf das linke Herz gezeigt werden mit
Responder-Raten von 60 — 80 % (3, 11, 16, 20, 119).

Bei der groflen CARE-HF Studie von 2005 konnte im Vergleich zur medikamentdsen Therapie
eine geringere Morbiditdt und Mortalitdt bei HI festgestellt werden. Das LVESV konnte
reduziert werden und die Lebensqualitét verbesserte sich unter CRT (21). Die MADIT-CRT
Studie von 2009 bestitigte ein Sinken der LVESV sowie ein reduziertes Sterberisiko aufgrund
von HI (67). Ein Jahr spiter wurden die Ergebnisse der RAFT-Studie veroffentlicht. Hier
wurde eine Reduktion der Mortalitdt der HI und eine geringe Hospitalisierungsrate gezeigt
(107). In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass sich die Pumpfunktion unter CRT
rapide durch eine Korrektur der dyssynchronen Kontraktion des linken Ventrikels verbesserte
(9). Diese ermoglichte einen gleichméBigen Blutfluss und steigerte dadurch die myokardiale
Effizienz (67). Die CRT war assoziiert mit einer signifikanten Verringerung des LA-Volumens
und der Durchmesser des LV (16, 23). Es kam unter CRT zu einer Reduktion des
linksventrikuldren end-systolischen Volumens (LVESV) und zusitzlich zeigte sich eine
reduzierte mitrale Insuffizienz (14,77).

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) vergroferte sich durch die CRT (2,14).
Zusitzlich zu den Verbesserungen durch die CRT scheint sogar eine Umkehrung des
pathologischen Umbaus in den insuffizienten Herzen mdéglich (99).

Das Spektrum der Auswirkungen durch die CRT reicht neben diesen positiven Auswirkungen

allerdings auch tliber Ergebnisse ohne Verdnderung der linksventrikuldren Funktion bis hin zu
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einer Verschlechterung (77). Zusidtzlich zu den Auswirkungen auf die Funktion und
Morphologie des linken Herzens, zeigten sich auch klinisch positive Verdnderungen (2).
Unter CRT kam es héufig zu einem Anstieg der subjektiven Lebensqualitdt der Patienten und
einer Verbesserung klinischer Testergebnisse, wie die im 6-Minuten-Gehtest (6 MWT)
absolvierte Strecke (2, 21).

Die NYHA-Klasse, als MaB3 fiir die subjektive korperliche Leistungsféhigkeit, wurde im
Verlauf der CRT kleiner, was fiir eine Steigerung der Leistungsfahigkeit spricht (2, 21, 119).
Insgesamt verringerte sich im Vergleich zur alleinigen pharmakologischen Therapie unter
CRT auBerdem die Morbiditdt, Mortalitdt und Hospitalisierungsrate der Herzinsuffizienz-
Patienten (2, 11, 21, 115).

Die ventrikulire Resynchronisation bewirkt eine Steigerung der korperlichen
Leistungsfahigkeit, Lebensqualitit und der linksventrikuldren Funktion (2, 11, 16, 20, 22).
Auch wenn in groBlen Studien ein gleichméBiger positiver Effekt der CRT gezeigt werden
konnte, so bleiben die Resultate individuell variabel und mit 20-40 % trotzdem eine

verhiltnismaBig hohe Non-Responder-Rate (21, 69, 78, 115).

1.2.2.5 Pradiktoren fiir LVESV Response

Um die hohe Non-Responder-Rate zu senken und die Auswahlkriterien fiir die CRT zu
optimieren, ist die Suche nach Priadiktoren fiir die LVESV-Response auf die CRT und das
reverse remodeling eines der wichtigsten Ziele der aktuellen Forschung.

Eine QRS-Dauer von > 150 ms vor der Behandlung mit CRT zeigte sich als starker Préadiktor
fiir ein Ansprechen auf die Therapie (59, 78, 115). In einzelnen Studien waren die positiven
Effekte fast ausschlieBlich bei Patienten mit LSB zu beobachten (107, 121). Es gibt Hinweise,
dass das Vorhandensein einer PH mit einem erhéhten PAP ein Prédiktor fiir ein negatives
Outcome ist (92, 108). Auch die Lage der Schrittmacherelektroden scheint einen pradiktiven
Wert zu haben.

So zeigte sich in Studien eine hdhere Response bei Patienten mit postero-lateraler
Elektrodenlage im Vergleich zur anterioren Lage (51, 120). Bei anderen zeigte sich die hohere
Response bei einer basalen Lage im Vergleich zu einer apikalen Lage (98). Allerdings waren
die Ergebnisse der unterschiedlichen Elektrodenlagen in anderen Studien nicht zu beobachten
(24, 27, 32, 89). In einem systematischen Review zeigte sich aulerdem, dass das Alter, eine
chronische Nierenerkrankung und der Body-Mass-Index (BMI) hingegen keine guten

Pradiktoren zu sein scheinen (78).
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Da es echokardiografisch bisher keinen alleinigen Parameter gibt, der genug préadiktive
Vorhersagekraft zur Patientenselektion besitzt, zumindest nicht in einem Grad, welcher
klinisch wichtig wire, bleibt das EKG eines der wichtigsten Instrumente zu Selektion der

Patienten (19, 85).

1.3 CRT und Rechtsherzfunktion
1.3.1 Einfluss CRT auf Rechtsherzfunktion

Auch wenn die CRT primér designt wurde, um die Kontraktilitdt und intraventrikulére
Asynchronitit des LV zu verbessern, so lassen einige Studien zusidtzlich positive
Auswirkungen auf das rechte Herz vermuten (41). Bisher ist allerdings wenig iiber den
Einfluss der CRT auf die rechtsventrikuldre Funktion bekannt (71). Es existieren nur wenige
prospektive Daten und widerspriichliche Ergebnisse, weshalb der Effekt der CRT auf die RV
Funktion immer noch unklar ist (14).

Es zeigte sich bei einigen Patienten unter der CRT eine Verbesserung der RV Funktion,
beispielsweise in Form einer vergroflerten TAPSE und FAC (14, 29). Auch eine Verkleinerung
der RA Flache und RV Wanddicke war zu beobachten (56). Teilweise kam es aulerdem zu
einer Reduktion des RVP, PAP und sogar eine Umkehr des RV Umbaus war unter CRT zu
beobachten (8, 64, 75). Im Gegensatz dazu gab es aber auch einige Studien, die keine positiven
Verdnderungen des rechten Herzens unter CRT im Vergleich zur alleinigen
pharmakologischen Therapie zeigten (25).

Sowohl bei den morphologischen Parametern als auch bei der TAPSE und FAC als
funktionelle Parameter waren teilweise keine Anderungen zu beobachten (56, 92). Auch der
PAP blieb zum Teil unverdndert (54). Auffilligerweise war trotz einer positiven Verdnderung
der LV Funktion unter CRT gleichzeitig keine Anderung der RV Morphologie und Funktion
zu beobachten (25, 54, 92). Da die bisherigen Ergebnisse widerspriichlich beziiglich des
Effektes der CRT auf die RV Funktion sind und auBBerdem wenig {iber langzeitige Effekte der
CRT auf die Rechtsherzfunktion bekannt ist, bedarf es weiterer Forschung (41, 77).
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1.3.2 RV Funktion als Pradiktor der CRT Response

Neben den teils positiven Auswirkungen der CRT auf das rechte Herz wird auBerdem eine
Pradiktor-Funktion der Rechtsherzfunktion fiir das Outcome bei CRT-Patienten vermutet.
Die RV Funktion zeigte sich in einigen Studien als ein starker Pradiktor des Outcomes bei
Patienten mit Linksherzinsuffizienz (4, 37, 47, 104). Dabei war die anfingliche RV Funktion
sowohl bei den spéteren klinischen als auch bei den spéteren LVESV-Respondern der CRT
signifikant hdufiger beeintrichtigt (17, 92). Ein erhohter PAP zeigte einen Trend zu einem
schlechteren klinischen Ansprechen auf die CRT (105).

Im Gegenzug zeigten Patienten mit einer besseren RV Funktion zum Beginn der CRT auch
ein besseres Ansprechen auf die Therapie im Sinne eines Reverse Remodeling (56). Dariiber
hinaus war die RV Funktion, beschrieben durch FAC und TAPSE, ein unabhingiger Pradiktor
des Langzeitiiberlebens nach CRT (92, 105).

Im Gegensatz hierzu kamen andere Studien zu dem Ergebnis, dass die RV Funktion nicht als
unabhéngiger Pradiktor des Ansprechens auf CRT bestitigt werden kann und zwar weder bei
der klinischen noch bei der LVESV-Response (14, 25, 37). Es zeigte sich keine signifikante
Beziehung zwischen Baseline FAC, PAP und der Effektivitit der CRT (14).

In einer Meta-Analyse zeigte sich auBerdem keine Assoziation zwischen der Verdnderung der
LVEF vor und nach CRT und der anfinglichen RV Funktion.

Dieses Ergebnis war unabhingig davon, ob die RV Funktion mit der TAPSE, FAC, RVEF
oder den RV Durchmessern beschrieben wurde (94). Bei den meisten der bisher bestimmten
Pradiktoren handelt es sich zudem wum Ergebnisse von kleinen single-center
Beobachtungsstudien, welche fast immer retrospektiv sind und bei denen die externe Validitét
fragwiirdig ist (78). Sie konnen nicht zwischen ,,Ergebnis mit“ und ,,Ansprechen auf*
unterscheiden (77). Die pradiktiven Parameter konnten aber abgesehen davon auch in einer
prospektiven multi-center Studie (von denen es bisher noch zu wenige gibt) nicht bestétigt
werden (19).

Die Frage, wieso bestimmte Patientengruppen besser auf CRT ansprechen als andere, bleibt
also offen und die Suche nach weiteren Prddiktoren fiir die klinische und/oder LVESV-

Response eine wichtige Aufgabe fiir zukiinftige Forschung (57, 78).
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1.4 Zielsetzung der Arbeit

Bei der Herzinsuffizienz handelt es sich auch heute noch um eine wichtige und schwere
Erkrankung in den Industrienationen.

Die CRT ist bei dieser Erkrankung eine verhdltnismifBig neue, aber trotzdem gut etablierte
Therapieoption, deren volles Potenzial allerdings noch nicht ausgeschopft ist. Dies gilt vor
allem in Hinblick auf die Auswirkungen auf das rechte Herz, welche bisher unterschétzt und
deshalb wenig untersucht worden sind.

Auch wenn die CRT insgesamt gute Ergebnisse zeigt, sind die Non-Responder-Raten mit 20
—40 % weiterhin hoch, ebenso wie die Todesraten (1, 22, 79). Deshalb soll im Rahmen dieser
Arbeit herausgefunden werden, ob die kardiale Resynchronisationstherapie, die eigentlich eine
Linksherztherapie ist, positive Auswirkungen auf das rechte Herz bzw. die Rechtherzfunktion
hat. Dies soll in Abhéngigkeit von der LVESV-Response iiberpriift werden.

Dariiber hinaus ist ein weiteres Ziel, einen Rechtsherzparameter zu finden, mit dem sich eine
positive LVESV-Response auf die CRT vorhersagen lasst.

Zusammengefasst ist das Ziel der vorliegenden Arbeit:

1. Einfluss der CRT auf die echokardiographisch bestimmte RV-Morphologie und -
Funktion in Abhéngigkeit von dem Responder Status (reverse remodeling = LVESV-
Reduktion > 15 %)

2. Pradiktiver Wert der Ausgangs-RV GroBle kombiniert mit der Funktion und der

geschitzten RV Nachlast auf die LV-Response (reverse remodeling) nach CRT
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2. Material und Methoden

2.1 Eigenanteil an Datenerhebung und -Auswertung

Diese Arbeit wurde im Rahmen der Gesamt-Studie (Studienregisternummer DRKS00011133)
von Schmeif3er et al. durchgefiihrt (90). Die in der Gesamt-Studie erhobenen Patientendaten,
klinischen Daten, Labordaten, EKG-Daten, die Daten der echokardiografischen Bestimmung
des linken Herzens, sowie die Rechtsherzkatheter-Daten (PAWP und PAP mittel) wurden in
der vorliegenden Arbeit verwendet und ausgewertet.

Die Erhebung und Auswertung der echokardiografischen Daten des rechten Herzens wurden
vollstindig im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrt und sind das zentrale Ergebnis dieser
Dissertation. Teilergebnisse vorliegender Arbeit wurden in folgenden Aufsatz vorab

publiziert:

Schmeisser et al.: Right heart function interacts with left ventricular remodeling
after CRT. A pressure volume loop study. Int. J. Cardioly. 268. pp. 156-161
(2018).

2.2 Ethik-Kommission

Die Gesamt-Studie wurde der Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke Universitdt an der
medizinischen Fakultit und am Universititsklinikum Magdeburg unter dem Titel ,,Einfluss
der Funktion des rechten Herzens sowie des Bluthochdrucks in der Lungenvene auf das
Ansprechen einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT-Responder) bei Patienten mit
Funktionsstérungen und Dyssynchronie der linken Herzkammer* (Zeichen 03/10) vorgelegt.
Nach der Uberpriifung erfolgte bei der Sitzung vom 19.01.2010 eine zustimmende Bewertung

durch die Ethik-Kommission.

2.3 Studiendesign

Bei der Gesamt-Studie handelt sich um eine prospektive, single-center Beobachtungsstudie.
Alle geeigneten Patienten, die die Voraussetzungen fiir den Einschluss erfiillten, wurden in
der kardiologischen Ambulanz des Uni-versititsklinikums Magdeburg im Zeitraum von 2010
bis 2013 ausgewdhlt. Nach der schriftlichen Zustimmung der Patienten erfolgte dann eine

Aufnahme in die Studie.
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2.4 Einschlusskriterien

Bei den Einschlusskriterien der Gesamt-Studie handelte es sich um die Standard-Indikationen

der CRT. Demnach wurden Patienten eingeschlossen, die folgende Kriterien erfiillten:

>

>

>

>

>

chronische Herzinsuffizienz (NYHA II-IV) trotz stabiler und evidenz-basierter,
leitliniengerechter medikamentdser Therapie

echokardiografisch gemessene LVEF < 35%
QRS-Dauer von > 130 ms
Alter > 18 Jahren

schriftliche Zustimmung zur Teilnahme an der Studie

2.5 Ausschlusskriterien

Entsprechend der Einschlusskriterien wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen einer oder

mehrere der folgenden Punkte zutrafen:

>
>
>
>
>

>

Lebenserwartung < 12 Monaten
chronisches Vorhofflimmern
Rechtsschenkelblock
QRS-Dauer < 130 ms

Herzinsuffizienz, die eine stindige intravendse Therapie ndtig macht

Auftreten eines akuten Koronarsyndroms oder Durchfithrung einer koronaren
Revaskularisation im Zeitraum von 3 Monaten vor Implantation des CRT-D

Schwangerschaft

Da die Reduktion des LVESV nach 6 Monaten das Hauptkriterium fiir die Bestimmung der

Response darstellt und fiir diese Bestimmung sowohl ein Ausgangsecho als auch ein Echo

nach 6 Monaten notwendig war, wurden Patienten, bei denen eines von beiden fehlte, aus der

Studienanalyse zum priméren Endpunkt ausgeschlossen.
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3. Ergebnisse

2.6 Stationarer Ablauf und Eingangsuntersuchung

Nach Einschluss in die Gesamt-Studie fand innerhalb von 7 Tagen nach stationérer Aufnahme
die Eingangsuntersuchung zur Baseline statt. Diese beinhaltete die Bestimmung von
klinischen Daten, Labordaten, die Anfertigung eines EKG, die Bestimmung der
Lebensqualitdt mit Hilfe des Minnesota Living with Heart Failure Fragebogens (MLHFQ)
sowie die Durchfithrung des 6 Minuten-Gehtests.

Es fand eine Links- und Rechtsherzkatheterisierung statt. Im Rahmen der
Rechtsherzkatherisierung erfolgte auerdem eine RV-Konduktanz-Katheterisierung, bei der
in Echtzeit die Druck- und Volumenénderung im rechten Ventrikel gemessen wurde. Mithilfe
eines Swan-Ganz Katheters, welcher perkutan iiber eine zentrale Vene durch den rechten
Vorhof und die rechte Herzkammer in den Stamm der Pulmonalarterie vorgeschoben wurde,
wurden end-expiratorisch der pulmonalarterielle Wedge-Druck (PAWP) sowie der mittlere
pulmonalarterielle Druck (PAP mittel) bestimmt.

Zur Eingangsuntersuchung der Gesamt-Studie gehorte ebenfalls die echokardiografische
Bestimmung morphologischer und funktioneller Links- und Rechtsherzparameter (siche 2.10).
Fiir diese Arbeit wurden von der Eingangsuntersuchung der Gesamt-Studie die klinischen
Daten, die Labordaten, die EKG-Daten, die Daten der echokardiografischen Bestimmung des
linken Herzens sowie die Rechtsherzkatheter-Daten (PAWP und PAP mittel) verwendet und
ausgewertet. Die echokardiografischen morphologischen und funktionellen Rechts-
herzparameter wurden hingegen vollstindig im Rahmen dieser Promotionsarbeit erhoben und

ausgewertet.

2.7 Schrittmacherimplantation und klinische

Nachkontrolle

Innerhalb eines Monats nach der Eingangsuntersuchung wurde in der Gesamt-Studie die
Implantation des CRT-D durchgefiihrt. Hierfiir erfolgte drei Tage vor der Implantation eine
erneute stationdre Aufnahme. Am vierten Tag des Aufenthaltes fand die Implantation des
CRT-D statt.

Die Implantation wurde nach den Standard-Implantations-Richtlinien der ESC durchgefiihrt.
Bei dem implantierten CRT Geréte-Typ handelte es sich um den B/S COGNIS 100 (Boston
Scientific®, Medizintechnik GmbH, Ratingen, Germany) mit Verwendung verschiedener
Sonden. Am Tag der Implantation sowie am darauffolgenden Tag fanden die Wundkontrolle

und die Einstellung des Systems statt.
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3. Ergebnisse

Nach 6 Monaten unter der CRT (6-mFU) erfolgte die erneute echokardiografische
Bestimmung der morphologischen und funktionellen Links- und Rechtsherzparameter (wie
schon zum Ausgangszeitpunkt). Im Rahmen der statistischen Auswertung der Gesamt-Studie
wurden die Patienten anhand der Untersuchungsergebnisse riickwirkend in die Kollektive der
Responder und der Non-Responder eingeteilt. Die Einteilung geschah auf Grundlage des
primédren Endpunktes (LVESV-Reduktion > 15 %).

Fiir diese Arbeit wurden von der klinischen Nachkontrolle der Gesamt-Studie die
echokardiografischen Daten des linken Herzens zum 6-mFU verwendet und ausgewertet. Die
echokardiografischen morphologischen und funktionellen Rechtsherzparameter zum 6-mFU
wurden hingegen wie zum Ausgangszeitpunkt vollstindig im Rahmen dieser Promotionsarbeit

erhobenen und ausgewertet.

2.8 Studienendpunkt

Primédrer Endpunkt der Gesamt-Studie ist die Bestimmung des pradiktiven Wertes der
Baseline RV Funktion sowie der korrespondierenden RV-Lungen-Kopplung fiir die LV
reverse remodeling Response (LVESV-Reduktion >15 %) unter CRT. In dieser Arbeit wurde

eine echokardiografische Subanalyse der Gesamt-Studie mit der Zielsetzung durchgefiihrt:

1. Einfluss der CRT auf die echokardiographisch bestimmte RV-Morphologie und -
Funktion in Abhéngigkeit vom LV Responder Status (reverse remodeling = LVESV-
Reduktion >15 %)

2. Pradiktiver Wert der Ausgangs-RV GroBle kombiniert mit der Funktion und der
geschitzten RV Nachlast auf die LV-Response nach CRT

2.9 Bestimmung der linksventrikularen Dimensionen

und Funktion

Bei der in der Gesamt-Studie verwendeten echokardiografischen Bildgebung handelte es sich
um die transthorakale Echokardiografie (TTE).

Die echokardiografischen Untersuchungen wurden von zwei unabhingigen Spezialisten
mithilfe eines [E33-Systems (Phillips, San Jose, USA) mit einem Standard-TTE-Schallkopf
(S5-1, bis 3,6 MHz) durchgefiihrt. Die Untersuchung fand in Linksseitenlage statt.

Die Bestimmung des Volumens des linken Ventrikels (sowohl end-systolisch als auch end-
diastolisch) sowie des linken Vorhofs (end-systolisch) erfolgte jeweils im Standard apikalen

Vierkammerblick (a4CH-View) (Abb.1 (A)) mithilfe der Simpsonregel.
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3. Ergebnisse

Der Schweregrad der mitralen Insuffizienz (MI) wurde mit farbkodierter Doppler-
Sonographie nach den Kriterien der funktionellen MI quantifiziert (7). Diese Daten des linken
Herzens und der MI wurden im Rahmen der Gesamt-Studie erhoben und fiir diese Arbeit

verwendet.

2.10 Bestimmung und Auswertung der rechts-

ventrikularen Dimensionen und Funktion

Alle Aufnahmen der Rechtsherzmorphologie erfolgten im a4CH-View. Die Parameter des
RVOT wurden in der parasternalen kurzen Achse (pSAX-View) enddiastolisch bestimmt
(Abb.1 (B)). Bei den Parametern der unteren Hohlvene wurde eine subcostale Echoanlotung
verwendet (Abb.5 (B)). Diese Daten wurden im Rahmen dieser Arbeit erhoben und
ausgewertet.

Die fiir diese Arbeit durchgefiihrte Erhebung und Auswertung der erhaltenen
echokardiografischen Aufnahmen erfolgte spéter, nach der Untersuchung, sowohl zum
Ausgangszeitpunkt als auch zum 6-mFU. Verwendet wurde hierfiir das Software-Programm

DICOM-Viewer Xcelera® (Philips, Best, The Netherlands, Version 3.2.1.520).

Anterior

RVOT

.
)

Latery

Schematische Darstellung A = apikaler Vier-Kammer-Blick; B = parasternal kurze Achse des RVOT;
LA = linker Vorhof; LV = linker Ventrikel; RA = rechter Vorhof; RV = rechter Ventrikel; RVOT = rechtsventrikularer

Ausflusstrakt; Ao = Aorta; PA = Pulmonalarterie

Abb. 1 — Schematische Darstellung Echolotungen (modifiziert nach (84)
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3. Ergebnisse

2.10.1 Echokardiografische Parameter

Bei den in dieser Promotionsarbeit erhobenen und ausgewerteten echokardio-grafischen

morphologischen und funktionellen Rechtsherzparameter handelt es sich um die folgenden:

2.10.1.1 Morphologische Rechtsherz-Parameter

RA Fliche: maximale Fliche des end-systolischen rechten Vorhofs. Bestimmt wurde diese
im a4CH-View (Abb.2).

RV Fliche: maximale Flache des rechten Ventrikels. Diese wird sowohl end-systolisch (end-
sys) als auch end-diastolisch (end-dia) im a4CH-View bestimmt (Abb.5 (A)).

RYV diameter: maximaler Durchmesser des rechten Ventrikels. Dieser wurde sowohl auf Hohe
der Segelklappenebene (basal) als auch auf Hohe des mittleren Drittels des Ventrikels (mid-
ventrikulir) gemessen (Abb.3 (A)). Die Bestimmung erfolgte im a4CH-View.

Echokardiografische Darstellung der Flache des rechten Vorhofs (RA); IAS = interatriales Septum

Abb. 2 — Echokardiogr. Darstellung der rechten Vorhoffliche (modifiziert nach 84)

RVOT proximal: maximaler Durchmesser des proximalen rechtsventrikuldren
Ausflusstraktes. Dieser wurde sowohl end-systolisch (end-sys) als auch end-diastolisch (end-
dia) bestimmt (Abb.3 (B)). Die verwendete Echoanlotung war hier der pSAX-View.

RVOT distal: maximaler Durchmesser des distalen rechtsventrikuldren Ausflusstraktes.
Dieser wurde sowohl end-systolisch (end-sys) als auch end-diastolisch (end-dia) bestimmt
(Abb.3 (B)). Wie schon beim proximalen wurde auch hier der pSAX-View als Echoanlotung

verwendet.
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3. Ergebnisse

A
1
1
1
1
1
1

V.

Echokardiografische Darstellung der (A) Durchmesser des rechten Ventrikels (RVD1 2 RV basal und RVD2 =
RV mid-ventrikular) und (B) RVOT; LA = linker Vorhof; LV = linker Ventrikel; RA = rechter Vorhof; RV = rechter
Ventrikel; RVD = rechtsventrikularer Durchmesser; RVOT = rechtsventrikularer Ausflusstrakt; Prox = proximal;

Dist = distal; PA = Pulmonalarterie

Abb. 3 — Echokardiografische Darstellung a4 CH-View und RVOT (modifiziert nach 84, 102)

2.10.1.2 Funktionelle Rechtsherz-Parameter

TAPSE (triscuspid annular plain systolic excursion): beschreibt die maximale Distanz der
Bewegung des Trikuspidalanulus von der Enddiastole in Richtung des RV Apex (Abb.4). Zur
Bestimmung wurde hier der a4CH-View verwendet.

FAC (fractional area change): beschreibt die prozentuale Flachenénderung des RV wéhrend

einer Herzaktion (Abb.5 (A)) und wurde folgendermalien berechnet:

enddiastolische Fliche RV — endsystolische Fliche RV
enddiastolische Fliche RV

FAC (%) = 100 x

TAPSE/RVP und FAC/RVP: Quotient aus der TAPSE bzw. dem FAC und dem RVP. Mit
TAPSE und FAC als Parameter der Rechtsherzfunktion und RVP als Surrogate fiir den
systolischen pulmonalarteriellen Druck (PASP), beschreiben diese Quotienten die Kopplung

zwischen RV und pulmonal vaskuldrem Kreislauf (42).
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3. Ergebnisse

End Systole =5.0 cm

Echokardiografische Darstellung der TAPSE; Einzelpfeil stellt jeweils die Entfernung des RV Apex zum
Trikuspidalanulus (Pfeilspitze) dar; Doppelpfeil stellt die TAPSE dar, welche sich aus der Subtraktion von end-
diastolischer Strecke — end-systolischer Strecke errechnet

Abb. 4 — Echokardiografische Darstellung der TAPSE (modifiziert nach 74)

Verkiirzung RVOT: beschreibt die maximale Verringerung des Durchmessers des RVOT
wihrend einer Herzaktion. Diese wurde sowohl fiir den proximalen als auch fiir den distalen

RVOT bestimmt und folgendermafen berechnet:

enddiastolischer RVOT — endsystolischer RVOT
enddiastolischer RVOT

Verkiirzung RVOT (%) =100 x

IVC (inferior vena cava): Durchmesser der unteren Hohlvene (vena cava inferior). Es wurde
sowohl der maximale (IVC max) als auch der minimale Durchmesser (IVC min) bestimmt

(Abb.3 (B)). Die IVC wurde subcostal (IVC-View) angelotet.

Echokardiografische Darstellung der (A) prozentualen Veranderung des rechten Ventrikels (FAC) und (B) der
unteren Hohlvene (IVC); ED = end-diastolisch; ES = end-systolisch; FAC = fractional area change; IVC = inferior

vena cava; RA = rechter Vorhof.

Abb. 5 — Echokardiografische Darstellung ausgewdhlter funkt. Parameter (modifiziert nach 84)

23



3. Ergebnisse

RVP (right ventricular pressure): maximaler Druck im rechten Ventrikel, mit dem der
PASP abgeschétzt werden kann.

Da in der Echokardiographie aber keine Driicke gemessen werden kdnnen, sondern nur
Fliisse/Flussgeschwindigkeiten, wird der Druck errechnet. Hierfiir wird er mithilfe der
modifizierten Bernoulli-Gleichung aus der maximalen Geschwindigkeit der trikuspidalen

Insuffizienz (Vmax) und dem Druck im rechten Vorhof (RAP) folgendermaBen berechnet:
PASP = (Vmax? x 4) + RAP

Der RAP wiederum wird mithilfe des Durchmessers der unteren Hohlvene (IVC) und
der Atemvariabilitét (prozentuales Ausmal} in dem die untere Hohlvene wihrend der
Atmung kollabiert) abgeschatzt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Abschitzung des rechten Vorhofdruckes (RAP) anhand des Durchmessers und der
Atemvariabilitit der unteren Hohlvene (IVC) (modifiziert nach 81)

IVC-Durchmesser (cm) Atemvariabilitat (%) RAP (mmHg)
<15 100 <5

1,56-25 >50 5-10
1,56-25 <50 10-15

>25 <50 15-20

> 2,5 + dilatierte Lebervenen 0 >20
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3. Ergebnisse

2.11 Statistik

Fiir die statistische Auswertung dieser Arbeit wurde das Programm ,,Statistical Package for
Social Science Software* (IBM®, SPSS®, Version 21.0.0.0, Armonk, USA) verwendet.
Normalverteilte Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt, nicht-
normalverteilte Daten als Median und Interquartilsabstand (IQR). Zur statistischen
Berechnung der Unterschiede zwischen Respondern (Reduktion LVESV > 15 %) und Non-
Respondern zu den jeweiligen Zeitpunkten wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-
Test bei unabhéngigen Stichproben durchgefiihrt.

Fiir den Vergleich von Baseline zu 6-mFU innerhalb der Kollektive der Responder und Non-
Responder wurde der nicht-parametrische Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben
verwendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert. Fiir die Bestimmung
der Priadiktoren der LVESV-Response nach CRT wurde eine bindre, logistische
Regressionsanalyse durchgefiihrt.

Parameter, die einen p-Wert < 0,1 in der univariaten Analyse aufwiesen, wurden anschlieBend
in ein multivariates Modell eingeschlossen. Parameter, die nach Einschluss in das multivariate
Modell einen p-Wert < 0,05 aufwiesen, wurden als unabhingige Parameter der LVESV-

Response angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Im Untersuchungszeitraum der Studie wurden von 2010 bis 2013 insgesamt 144 Patienten
gescreent. Bei 10 dieser Patienten wurde die CRT verschoben, bei 8 Patienten war die QRS-
Dauer < 130ms wund 12 Patienten verweigerten die CRT-Implantation unter
Studienbedingungen. Letztendlich wurden 114 Patienten am Universititsklinikum Magdeburg
fiir die Studie rekrutiert. Nach der Rekrutierung schieden 3 Patienten aus, da die LV-Elektrode
nicht platziert werden konnte und ein Patient starb vor der Implantation des CRT-Device
(CRT-D). Den verbliebenden 110 Patienten wurde ein CRT-D implantiert. Von diesen starben
innerhalb der ersten 6 Monate 7 Patienten (3 durch pldtzlichen Herztod, 2 durch eine
Pneumonie und 2 aufgrund von Herzversagen). Bei einem Patienten waren keine
echokardiografischen Ausgangswerte und bei einem Patienten kein echokardiografisches 6
Monats-Follow-Up (6 mFU) verfiigbar.

Fir die Auswertung des primdren Endpunktes der Gesamtstudie, sowie der in dieser

Dissertation beschriebenen Subanalyse waren deshalb die Werte von 101 Patienten verfiigbar.

3.2 Patientenkollektiv

Die Einteilung der 101 Patienten in die Kollektive der Responder und der Non-Responder
erfolgte anhand der Verédnderung des echokardiografisch gemessenen linksventrikuléren end-
systolischen Volumens (LVESV). Die Kollektive entstanden riickwirkend 6 Monate nach der
CRT-D Implantation. Als Responder galten die Patienten, bei denen sich nach 6 Monaten unter
CRT das LVESV um > 15 % im Vergleich zum Ausgangswert reduzierte. Patienten, bei denen
dies nicht zutraf, wurden als Non-Responder eingestuft.

Anhand der LVESV-Verinderung erfolgte eine Einteilung der Patienten in 56 Responder
(55,5 %) und 45 Non-Responder (44,5 %). Die Responder setzten sich aus 9 Frauen (16,1 %)
und 47 Minnern (83,9 %) zusammen und wiesen eine durchschnittliche Reduktion des
LVESV von 29,0 + 12,8 % auf.

Das Kollektiv der Non-Responder setzte sich aus 5 Frauen (11,1 %) und 40 Ménnern (88,1 %)
zusammen. Die durchschnittliche Reduktion des LVESV lag hier bei 4,3 £ 5,4 %. Das
Volumen betrug bei den Respondern nach 6 Monaten CRT dementsprechend im Durchschnitt
71,0 £ 12,8 % des Ausgangswertes und bei den Non-Respondern 95,7 + 5,4 %. Die Abbildung
6 stellt grafisch die prozentuale Verdnderung des LVESV der beiden Kollektive dar.
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Prozentuale Verdnderung des LVESV vom Ausgangszeitpunkt (graue Balken) zu
6 mFU (blaue Balken) (Fehlerbalken 2 95% KI) von Respondern und Non-Respondern

Abb. 6 - Verdnderung Mittelwerte LVESV vom Ausgangszeitpunkt zum 6-
Monats-Follow-Up (6 mFU)

3.3 Deskriptive Statistik
3.3.1 Klinische Charakteristika zum Ausgangszeitpunkt

Das mittlere Alter der 56 Responder lag bei 66 = 9 Jahren. Bei den 45 Non-Respondern lag
dieses bei 67 + 10 Jahren. Wahrend sich bei der NYHA-Klasse und dem Vorhandensein einer
ischdmischen Herzerkrankung kein Unterschied zwischen den beiden Kollektiven feststellen
lieB, war der mittlere Kreatininwert bei den Respondern mit 98,0 + 34 umol/l niedriger als bei
den Non-Respondern mit 123,3 £ 50 pmol/l.

Die QRS-Dauer zeigte bei den Non-Respondern mit 157,3 = 23 ms durchschnittlich kleinere
Werte als die Responder mit 166,5 = 23 ms. Einen umfassenden Uberblick iiber die

Patientencharakteristika liefert Tabelle 4.

3.3.2 Medikation

Am hiufigsten verwendete Medikamente waren die Gruppe der Beta-Blocker mit jeweils 98 %
bei den Respondern und Non-Respondern. Dariiber hinaus erhielten 52 Responder (93 %) und
44 Non-Responder (98 %) einen ACE-Hemmer. Ein Aldosteronantagonist wurde bei 50 % der
Responder und bei 63 % der Non-Responder verwendet. In der Medikation gab es zwischen

Respondern und Non-Respondern dementsprechend keine Unterschiede (Tabelle 4).
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3.3.3 Echokardiografische Parameter und pulmonale Hamo-

dynamik zum Ausgangszeitpunkt

Der durch einen Rechtsherzkatheter (RHK) bestimmte pulmonalarterielle Wedge-Druck
(PAWP), welcher ein MaB fiir den Druck im linken Vorhofund dementsprechend ein Ma@ fiir
die Fiillungsdriicke des LV ist, zeigte mit p=0.095 einen Trend zu groferen Driicken bei den
Non-Respondern. Der ebenfalls mit RHK bestimmte mittlere pulmonalarterielle Druck (PAP
mittel) zeigte hingegen einen signifikanten Unterschied (p=0.007) zwischen den Kollektiven
mit geringeren Driicken bei den Respondern. Beim echokardiografisch bestimmten Volumen
des linken Vorhofs konnte kein Unterschied zwischen den Respondern und Non-Respondern
vor der CRT festgestellt werden.

Beim end-diastolischen und end-systolischen linksventrikuldren Volumen war vor der
Therapie kein Unterschied zu messen. Bei der LVEF lag zwar ebenfalls kein Unterschied vor,
es zeigte sich aber mit p=0.074 ein Trend zu groBeren Werten bei den spéteren Respondern.
Die mitrale Insuffizienz war mit einem durchschnittlichen Grad von 0,61 + 0,85 bei den

Respondern weniger ausgeprégt als bei den Non-Respondern mit 1,2 + 1,12 (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Allgemeine Patientencharakteristika zum Ausgangszeitpunkt

3. Ergebnisse

Responder Non-Responder p Wert
(n=56) (n=45)
Klinisch
Alter (y) 66 +9 67 £10 0.596
Mannlich (%) 84 88 0.48
NYHA 28+0,4 29+0,3 0.11
Ischdmische Herzkrankheit (%) 62,5 64 0.842
Kreatinin (umol/l) 98 + 34 123,3 £ 50 0.006
QRS Dauer (ms) 166,5 + 23 157,3 £ 23 0.049
ACE Hemmer (%) 93 98 0.26
Beta-Blocker (%) 98 98 0.88
Aldosteron Antagonist (%) 50 62 0.22
Hamodynamik
PAP mittel (mmHg) 25,5 (21 -31) 33 (25-42) 0.007
Rechtsherzkatheter
PAWP (mmHg) 18,5+ 10,1 21,789 0.095
Echokardiografisch
LA diastolisches Volumen (ml) 85,8 + 29,1 90,0+ 314 0.469
LV ESV (ml) 152,7 £ 56,9 168,8 £ 64,9 0.188
LV EDV (ml) 221,1 £ 63,8 236,2 + 69,2 0.257
LV EF (%) 32+7 307 0.074
MI (Grad 1-3) 0,61 +0,85 1,2+1,12 0.004
TI (Grad 1-3) 0,34 £ 0,61 0,91+1,18 0.005

NYHA = New York Heart Association Klassifikation; ACE= Angiotensin converting Enzym Inhibitor; PAP= pulmonalarterieller

Druck; PAWP = pulmonalarterieller Wedge-Druck; LA = Linker Vorhof; LV = Linker Ventrikel; ESV = End-systolische Volumen;

EDV = End-diastolisches Volumen; EF = Ejektionsfraktion; MI = mitrale Insuffizienz; Tl = trikuspidale Insuffizienz
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3.4 Echokardiografie des rechten Herzens

Die Qualitdt der Aufnahmen dieses Bildgebungsverfahren ist aufgrund einer Vielzahl von
Einflussfaktoren sehr unterschiedlich. Teilweise lag eine flir die Auswertung zu schlechte
Bildqualitét vor, weshalb sich bei einzelnen Parametern die Anzahl der untersuchten Patienten

von der absoluten Anzahl innerhalb der Kollektive unterscheidet.

3.4.1 Vergleich der LV-Responder und Non-Responder nach 6
Monaten CRT hinsichtlich ihrer RV-Ausgangsparameter

3.4.1.1 Morphologische Rechtsherzparameter

Bei der echokardiografisch bestimmten Fliche des rechten Vorhofs konnte zum
Ausgangszeitpunkt bei den Respondern mit 22,0 cm? (21,0 — 24,9 cm?) eine durchschnittlich
kleinere Flache gemessen werden als bei den Non-Respondern mit 24,5 cm? (22,0 — 27,0 cm?)

(p=0.015). Dieser Unterschied ist in Abbildung 7 grafisch dargestellt.

3507 2 p=0015 o

25,09

- l T

15,07

RA Flache (cm?

T T
Non-Responder Responder

Ausgangszeitpunkt

Abb. 7 — Vergleich Fldche des rechten Vorhofs zum Ausgangszeitpunkt

Beim rechten Ventrikel war sowohl end-diastolisch (p=0.023) als auch end-systolisch
(p=0.015) ein signifikanter Unterschied in der Fliche festzustellen mit jeweils kleineren
Werten bei den Respondern. End-diastolisch lag der Median bei den Respondern bei 28,0 cm?
(24,0 — 31,5 cm?) vs. 30,0 cm? (26,0 — 36,0 cm?) bei den Non-Respondern (p=0.023).

Die Abbildung 8§ stellt zur Verdeutlichung den signifikanten Unterschied der end-diastolischen

RV Fliche grafisch dar.
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Abb. 9 - Vergleich Durchmesser des proximalen
Abb. 8 — Vergleich Fliche des rechten Ventrikels — rechtsventrikuldren Ausflusstraktes (RVOT) end-

zum Ausgangszeitpunk diastolisch zum Ausgangszeitpunkt

3.4.1.2 Funktionelle Rechtsherzparameter

Die prozentuale Flachendnderung des rechten Ventrikels (FAC) war zum Ausgangszeitpunkt
bei den Respondern mit 29,0 % (24,4 — 32,0 %) signifikant groBer als bei den Non-Respondern
mit 25,0 % (23,0 — 31,0 %) (p=0.037). Der Unterschied der FAC ist in Abbildung 10

dargestellt.
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Abb.10 - Vergleich der prozentualen Fldchendnderung des rechten Ventrikels (FAC) zum
Ausgangszeitpunkt
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3. Ergebnisse

Beim maximalen Druck im rechten Ventrikel (RVP) konnten mit 27,5 mmHg (21,0 —
38,3 mmHg) vs. 42,0 mmHg (34,8 — 57,8 mmHg) niedrigere Ausgangswerte bei den spiteren
LV-Respondern gemessen werden.

Bei den Quotienten des rechtsventrikuldren Druckes mit der prozentualen Fldchenidnderung
des rechten Ventrikels (FAC/RVP) und mit der Beweglichkeit der trikuspidalen Klappenebene
(TAPSE/RVP) war ebenfalls ein signifikanter Unterschied festzustellen.

Die Abbildung 11 verdeutlicht den Unterschied bei TAPSE/RVP und die Abbildung 12 bei
FAC/RVP grafisch.
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Abb.11 - Vergleich Quotient TAPSE/RVP zum Abb.12 - Vergleich Quotient FAC/RVP zum
Ausgangszustand Ausgangszeitpunkt

Im Gegensatz hierzu war bei der TAPSE und den funktionellen Parametern des RVOT kein
Unterschied zwischen den Kollektiven zu beobachten. Insgesamt lieB3 sich bei der Analyse der
funktionellen Rechtsherzparameter allerdings ein Trend zu einer besseren Rechtsherzfunktion
bei den LVESV-Respondern erkennen. Eine detailliertere Darstellung der funktionellen

Rechtsherzparameter zum Ausgangszeitpunkt zeigt Tabelle 6.
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Tabelle 5: Ausgangswerte morphologische Rechtsherzparameter LVESV-Response

RA Flache (cm?)

RV Flache end-dia (cm?)

RV Flache end-sys (cm?)

RV basal (mm)

RV mid-ventrikular (mm)

RVOT prox. end-dia (mm)
RVOT prox. end-sys (mm)
RVOT distal end-dia (mm)

RVOT distal end-sys (mm)

Responder

22,0 (21,0 — 24,9) n=52
28,0 (24,0 — 31,0) n=53
19,0 (17,0 — 24,0) n=53

44,0 (40,3 — 48,0) n=53

Non-Responder

24,5 (22,0 — 27,0) n=42
30,0 (26,0 — 36,0) n=43
23,0 (18,0 — 27,0) n=43

47,0 (42,3 — 53,0) n=43

31,0 (28,3 — 33,0) n=53
40,0 (36,0 — 43,0) n=43
29,0 (26,0 — 34,0) n=43
27,0 (25,0 — 29,0) n=41

21,5 (20,0 — 23,8) n=41

33,5 (30,0 — 37,8) n=43
43,0 (39,5 — 45,5) n=35
33,0 (27,0 - 36,0) n=35
28,0 (26,0 — 30,8) n=34

22,5(20,0 — 24,8) n=34

p Wert
.015
.023
.015
128
.065
.026

157

.363

406

Vergleich Mediane (Interquartilbereich; IQR) zum Ausgangszeitpunkt zwischen LVESV-Respondern und

Non-Respondern; RA= rechter Vorhof; RV= rechter Ventrikel; end-dia= end-diastolisch; end-sys= end-systolisch;

RVOT= rechtsventrikularer Ausflusstrakt

Tabelle 6: Ausgangszeitpunkt funktionelle Rechtsherzparameter LVESV-Response

TAPSE (mm)

FAC (%)

TAPSE/RVP (mm/mmHg)

FAC/RVP (%/mmHg)

Verkirzung RVOT prox.(%)

Verkirzung RVOT distal (%)

RVP (mmHg)
IVC max (mm)

IVC min (mm)

Responder

16,0 (14,0 - 18,0) n=53
29,0 (24,4 — 32,0) n=53
0,55 (0,38 — 0,72) n=42
0,98 (0,71 —1,27) n=42
22,5 (16,1 — 31,6) n=43
21,4 (15,8 — 23,1) n=41
27,5 (21,0 — 38,3) n=42
17,0 (14,0 — 21,0) n=42

13,0 (10,0 — 16,0) n=42

Non-Responder

16,0 (14,0 — 18,5) n=44
25,0 (23,0 — 31,0) n=43
0,40 (0,26 — 0,55) n=36
0,58 (0,43 — 0,74) n=36
21,8 (15,1 — 32,4) n=35
20,0 (17,1 —21,3) n=34
42,0 (34,8 - 57,8) n=36
21,0 (16,0— 24,0) n=40

17,0 (13,0 — 21,0) n=40

p Wert
.873
.037
.003
<.001
.598
.647

<.001
.009

.002

Vergleich Mediane (Interquartilbereich; IQR) zum Ausgangszeitpunkt zwischen LVESV-Respondern und Non-

Respondern; TAPSE= Beweglichkeit der trikuspidalen Klappenebene; FAC= prozentuale Flachenanderung des

rechten Ventrikels; RVP= rechtsventrikularer Druck; RVOT= rechtsventrikularer Ausflusstrakt; IVC=Durchmesser

der unteren Hohlvene; max= maximal; min= minimal
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3. Ergebnisse

3.4.2 Analyse und Vergleich der Rechtsherzparameter von

Baseline zu 6 Monaten CRT

3.4.2.1 Verlauf bei den Respondern

Im Verlauf der 6 Monate CRT zeigte sich bei der rechten Vorhofflidche der Responder eine
signifikante Verkleinerung um durchschnittlich 1,5 cm? (p<0.001). Bei der Fléche des rechten
Ventrikels war end-systolisch und end-diastolisch ebenfalls eine Verkleinerung festzustellen.
Morphologisch war beim basalen und mid-ventrikuldren Durchmesser eine mediane
Verringerung von 4,0 mm (basal) und 2,0 mm (mid-ventrikulér) zu messen. Der RVOT zeigte
bei allen Parametern eine signifikante Verkleinerung des Durchmessers. Bei den funktionellen
Parametern war bei der TAPSE eine mediane VergroBerung um 3,5 mm zu messen (Abb.13).
Auch die FAC zeigte eine signifikante Vergroflerung, ebenso wie die Quotienten mit dem
RVP. Die Abbildung 14 stellt die Verédnderung des Quotienten FAC/RVP grafisch dar. Der
RVP reduzierte sich im Verlauf im Median um 9,0 mmHg (p=0.001).

Beim maximalen Durchmesser der unteren Hohlvene war eine mediane Reduktion um 4,0 mm

zu messen (p=0.015) (Abb.15).
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Abb.13 — Verdnderung der Beweglichkeit der trikuspidalen Klappenebene (TAPSE) bei Respondern vom
Ausgangszeitpunkt zum 6-Monats-Follow-Up (6 mFU)
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Bei der Verkiirzung des distalen RVOT und beim minimalen Durchmesser der unteren

Hohlvene war im Zeitraum der 6 Monate funktionell bei den Respondern keine Verdnderung

ZUu messen.
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Abb. 14 — Verdnderung des Quotienten FAC/RVP bei Respondern vom Ausgangszeitpunkt zum 6-
Monats-Follow-Up (6 mFU)
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Abb.15 — Verdnderung des maximalen Durchmessers der unteren Hohlvene (IVC) bei Respondern
vom Ausgangszeitpunkt zum 6-Monats-Follow-Up (6 mFU)
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Einen umfassenden Uberblick iiber die Verinderung der Rechtsherzparameter der Responder

vom Ausgangszeitpunkt zum 6-mFU liefert Tabelle 7.

Tabelle 7: Verdnderung Rechtsherz-Parameter Ausgangszeitpunkt zu 6 mFU bei LVESV-Respondern

Anzahl Median Veranderung (IQR) p Wert

RA Flache (cm?) 46 -1,5 (-3,0 - (-0,5)) <.001
RV Flache end-dia (cm?) 47 -1,0 (-2,0 - 1,0) .045
RV Flache end-sys (cm?) 47 -2,0 (-4,0-0,0) <.001
RV basal (mm) 47 -4,0 (-8,0 - 0,0) <.001
RV mid-ventrikular (mm) 47 -2,0 (-5,0-0,0) <.001
RVOT proximal end-dia (mm) 34 -2,0 (-5,0-1,0) .004
RVOT proximal end-sys (mm) 34 -3,0 (-6,0-1,0) .001
RVOT distal end-dia (mm) 33 -2,0 (-3,0-1,0) .004
RVOT distal end-sys (mm) 33 -2,0 (-3,0-0,0) .001
TAPSE (mm) 48 3,5(1,3-5,0) <.001
FAC (%) 47 6,5 (3,8 —13,8) <.001
TAPSE/RVP (mm/mmHg) 31 0,16 (0,04 — 0,51) <.001
FAC/RVP (%/mmHg) 31 0,51 (0,08 — 1,02) <.001
Verkirzung RVOT proximal (%) 34 4,0 (-2,9-9,4) .026
Verkirzung RVOT distal (%) 33 1,1(-2,5-6,2) .210
RVP (mmHg) 31 -9,0 (-12,0 - 0,0) .001
IVC max (mm) 30 -4,0 (9,5 - (-1,3)) .015
IVC min (mm) 34 -2,5(-9,5 - (-0,3)) .060

Mediane (Interquartilbereich; IQR) der Verdnderung vom Ausgangszeitpunkt zu 6 mFU bei LVESV-
Respondern; RA = rechter Vorhof; RV= rechter Ventrikel; end-dia= end-diastolisch; end-sys= end-systolisch;
RVOT= rechtsventrikularer Ausflusstrakt; TAPSE= Beweglichkeit der trikuspidalen Klappenebene;

FAC= prozentuale Flachenanderung des RV; RVP= rechtsventrikularer Druck; [VC=Durchmesser der unteren

Hohlvene; max= maximal; min= minimal
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3. Ergebnisse

3.4.2.2 Verlauf bei den Non-Respondern

Im Verlauf der 6 Monate CRT zeigte sich bei den Non-Respondern beim basalen Durchmesser
des rechten Ventrikels mit im Median 1,0 mm (p=0.006) eine signifikante Verkleinerung. Im
Gegensatz dazu war bei der end-diastolischen Fliche und beim mid-ventrikuldren
Durchmesser keine signifikante Verkleinerung im Verlauf der Therapie festzustellen. Bei
letzterem zeigte sich mit p=0.064 allerdings ein Trend zu einer Verringerung des
Durchmessers. Beim rechtsventrikuldren Ausflusstrakt konnte mit einer Verringerung von
3,0 mm (p=0.012) lediglich beim proximalen end-diastolischen RVOT eine Verkleinerung des

Durchmessers gemessen werden.
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Abb.16 — Verdnderung der Beweglichkeit der trikuspidalen Klappenebene (TAPSE) bei Non-Respondern
vom Ausgangszeitpunkt zum 6-Monats-Follow-Up (6 mFU)

Funktionell war bei der TAPSE mit 1,0 mm (Abb.16) und bei der FAC mit 4,0 % eine
Verbesserung im Laufe der Therapie festzustellen (p=0.038 und p< 0.001). Auch die
Quotienten mit dem rechtsventrikuldren Druck zeigten eine Verbesserung. Abbildung 17 stellt
die Verdanderung von FAC/RVP grafisch dar. Der maximale Durchmesser der unteren
Hohlvene zeigte mit einer medianen Reduktion von 2,0 mm (p=0.039) ebenfalls eine
signifikante Verbesserung im Verlauf (Abb.18). Bei der Verkiirzung des proximalen und
distalen RVOT sowie beim minimalen Hohlvenendurchmesser war keine Verdnderung zu
messen. Eine detailliertere Darstellung der Verédnderung der Rechtsherzparameter der Non-

Responder vom Ausgangszeitpunkt zum 6-Monats-Follow-Up présentiert Tabelle 8.
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Abb.17 — Verdinderung des Quotienten FAC/RVP bei Non-Respondern vom Ausgangszeitpunkt zum
6-Monats-Follow-Up (6 mFU)
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Abb.18 — Verdnderung des maximalen Durchmessers der unteren Hohlvene (IVC) bei Non-
Respondern vom Ausgangszeitpunkt zum 6-Monats-Follow-Up (6 mFU)
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Tabelle §: Verdnderung Rechtsherz-Parameter Baseline zu 6 mFU bei LVESV-Non-Respondern

RA Flache (cm?)

RV Flache end-dia (cm?)

RV Flache end-sys (cm?)

RV basal (mm)

RV mid-ventrikular (mm)
RVOT proximal end-dia (mm)
RVOT proximal end-sys (mm)
RVOT distal end-dia (mm)
RVOT distal end-sys (mm)
TAPSE (mm)

FAC (%)

TAPSE/RVP (mm/mmHg)

FAC/RVP (%/mmHg)

Verkirzung RVOT proximal (%)

Verkirzung RVOT distal (%)
RVP (mmHg)
IVC max (mm)

IVC min (mm)

Anzahl

40

41

41

41

41

27

27

24

24

42

41

33

33

27

24

31

35

35

Median Verdanderung (IQR)

-0,5 (-2,5—1,0)
-1,0 (-6,0 - 1,0)
-4,0 (-6,0 - 0,0)
-1,0 (-7,0 - 0,0)
-1,0 (-5,0 - 1,0)
-3,0 (-4,0 - 0,0)
-1,0 (-4,0 - 2,0)
-1,0 (-2,0 - 1,0)
0,0 (-3,0 - 1,0)

1,0 (-2,0 - 2,0)
4,0 (3,0-7,0)
0,08 (-0,02 — 0,23)

0,29 (0,07 — 0,58)

-3,2(-8,1-3,0)
0,8 (2,9 - 3,4)
-7,0 (-14,5-0,0)
-2,0 (-6,0 - 1,0)
-1,0 (-6,0 - 1,0)

p Wert
.051
.365
.017
.006
.064
.012
537
A74
.160
.038
<.001
.001
<.001
107
498
.004
.039

113

Mediane (Interquartilbereich; IQR) der Verdanderung vom Ausgangszeitpunkt zu 6 mFU bei LVESV-Non-
Respondern; RA = rechter Vorhof; RV= rechter Ventrikel; end-dia= end-diastolisch; end-sys= end-systolisch;

RVOT= rechtsventrikularer Ausflusstrakt; TAPSE= Beweglichkeit der trikuspidalen Klappenebene;

FAC= prozentuale Flachenanderung des RV; RVP= rechtsventrikularer Druck; [VC=Durchmesser der unteren

Hohlvene; max= maximal; min= minimal
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3.4.2.3 Vergleich des Verlaufs zwischen Respondern und Non-

Respondern

Die Rechtsherzparameter, die sich im Verlauf der 6 Monate CRT sowohl bei den Respondern
als auch bei den Non-Respondern signifikant verdnderten, wurden gesondert miteinander
verglichen.

Morphologisch traf dies neben dem basalen RV Durchmesser auf die Fliche des RA, die
Flache des end-systolischen RV und den Durchmesser des end-diastolischen proximalen
RVOT zu. Funktionell verinderten sich im Verlauf in beiden Kollektiven die TAPSE, die
FAC, die beiden Quotienten mit dem RVP, der maximale Durchmesser der unteren Hohlvene
(IVC max) und der rechtsventrikuldre Druck (RVP). Beim Vergleich der Mediane der
Differenzen zwischen Respondern und Non-Respondern konnte zwischen keinem der
betrachteten Parameter ein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Der basale RV Durchmesser zeigte mit p=0.133 als einziger morphologischer Parameter
allenfalls einen Trend zu einem signifikanten Unterschied mit einer groBBeren Verringerung
der RV Fliche bei den Respondern.

Funktionell war ein solcher Trend bei der TAPSE (p=0.110) und beim Quotienten
TAPSE/RVP (p=0.058) festzustellen.

Einen Uberblick iiber den Vergleich der Verinderung zwischen Ausgangszeitpunkt und 6-
Monats-Follow-Up zwischen Respondern und Non-Respondern liefert die Tabelle 9.
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Tabelle 9: Vergleich Verdnderung vom Ausgangszeitpunkt zu 6 mFU zwischen Respondern und Non-

Respondern
Responder Non-Responder p Wert

RA Flache (cm?) -2,5(-4,3—(-1,5))n=46  -0,75(-3,0-1,0)n=40  .173
RV Flache end-sys (cm?)  -3,0 (-5,0 — 0,0 n=47 -2,0 (-6,0 - 0,3) n=41 .850
RV basal (mm) -6,0 (-8,5—-(-0,5)) n=47  -1,0 (-6,03 — 0,3) n=41 133
RVOT prox. end-dia (mm) -3,0 (-5,0 — 0,5) n=34 -2,0 (-4,0 - 1,0) n=27 .896
TAPSE (mm) 3,0 (0,5-5,0) n=48 2,0 (-2,0 - 3,3) n=42 .110
FAC (%) 6,0 (3,0 — 13,5) n=48 4,0 (2,0-8,3) n=42 532
TAPSE/ RVP (mm/mmHg) 0,26 (0,06 — 0,59) n=31 0,18 (0,00 — 0,24) n=33  .058
FAC/RVP (%/mmHg) 0,58 (0,23-1,24)n=31 0,31 (0,01-0,71)n=33  .193
RVP (mmHg) -9,0 (-12,0 — 0,0) n=31 -7,0 (-14,5-0,0) n=33 .643
IVC max (mm) -5,0 (-10,5-(-1,5)) n=30 -2,0 (-4,5-1,3) n=35 575

Vergleich Mediane (Interquartilbereich; IQR) der Veranderung zwischen LVESV-Respondern und Non-
Respondern RA= rechter Vorhof; RV= rechter Ventrikel; end-sys= end-systolisch; end-dia= end-diastolisch; RVOT=
rechtsventrikularer Ausflusstrakt; TAPSE= Beweglichkeit der trikuspidalen Klappenebene; FAC= prozentuale
Flachenanderung des RV; RVP= rechtsventrikularer Druck; IVC= Durchmesser der unteren Hohlvene; max=

maximal

3.4.3 Vergleich der Rechtsherzparameter nach CRT zum
Zeitpunkt 6 Monate

3.4.3.1 Morphologische Rechtsherz-Parameter

Nach 6 Monaten CRT fand eine erneute Bestimmung der echokardiografischen
Rechtherzparameter zum 6-Monats-Follow-Up (6-mFU) bei den Patienten statt. Die Analyse
der morphologischen Parameter zeigte im Vergleich zum Ausgangszeitpunkt einen
deutlicheren Unterschied zwischen den Kollektiven.

Nach 6 Monaten zeigten bis auf den end-diastolischen proximalen und den distalen RVOT
sdmtliche morphologischen Parameter einen signifikanten Unterschied.

Im Gegensatz zum Ausgangszeitpunkt galt dies nun auch fiir den basalen (41,0 mm vs.
42,5 mm; p=0.03) (Abb.19) und den mid-ventrikuldren (29,0 mm vs. 33,0 mm; p=0.05)

Durchmesser des rechten Ventrikels.
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Abb. 19 - Vergleich des basalen Durchmessers des rechten Ventrikels zum 6-Monats-Follow-Up

Zu beiden Zeitpunkten wiesen die Responder einen kleineren Durchmesser als die Non-
Responder auf. Der anhaltend signifikante Unterschied (p=0.003) zwischen der
durchschnittlichen RA Flidche der Responder und Non-Responder wird zur Verdeutlichung in
Abbildung 20 grafisch dargestellt. Einen umfassenden Uberblick der morphologischen
Rechtherzparameter zum 6-mFU présentiert die Tabelle 10.
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Abb. 20 — Vergleich Fliche des rechten Vorhofs zum 6-Monats-Follow-Up
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Tabelle 10: 6 mFU morphologische Rechtsherzparameter LVESV-Response

Responder Non-Responder p Wert
RA Flache (cm?) 21,0 (20,0 — 22,0) n=48 22,3 (21,0 — 28,0) n=42 .003
RV Flache end-dia (cm?) 27,0 (25,0 - 31,0) n=50 29,0 (24,8 — 36,0) n=43 .007
RV Flache end-sys (cm?) 18,0 (16,0 —21,0) n=50 22,5 (15,0 — 26,0) n=43 .003
RV basal (mm) 40,0 (37,0 —44,0) n=50 46,0 (41,0 —50,5) n=43 .003
RV mid-ventrikular (mm) 29,0 (26,0 —21,0) n=50 33,0 (26,0 — 36,0) n=43 .005

RVOT proximal end-dia (mm) 38,0 (35,0 — 40,0) n=41 40,0 (34,8 —44,3) n=32 .069
RVOT proximal end-sys (mm) 26,0 (24,0 — 32,0) n=41 30,5 (26,0 — 38,0) n=32 .014
RVOT distal end-dia (mm) 26,0 (24,0 —27,0) n=40 27,0 (24,0-29,3) n=30 .195

RVOT distal end-sys (mm) 20,0 (19,0 -22,0) n=40 22,0 (19,0 —24,0) n=30 .077

Vergleich Mediane (Interquartilbereich; IQR) zum 6 Monate Follow-Up (6 mFU) zwischen LVESV-Respondern
und Non-Respondern; RA= rechter Vorhof; RV= rechter Ventrikel; end-dia= end-diastolisch; end-sys= end-

systolisch; RVOT= rechtsventrikularer Ausflusstrakt

3.4.3.2 Funktionelle Rechtsherz-Parameter

Die funktionellen Rechtsherzparameter wurden ebenfalls nach 6 Monaten CRT erneut
bestimmt. Zu diesem Zeitpunkt war lediglich bei der Verkiirzung des distalen RVOT kein
Unterschied zwischen den beiden Kollektiven zu messen. Die TAPSE wies im Median mit
19,0 mm vs. 17,0 mm nun ebenfalls signifikant groBere Werte bei den Respondern auf
(p=0.038). Die FAC, welche zu beiden Zeitpunkten einen signifikanten Unterschied zeigte,
lag mit 36,0 % (30,0 — 39,0 %) bei Respondern jetzt iiber dem Normwert von FAC > 35 %.
Die Quotienten von TAPSE und FAC mit dem RVP zeigten, wie schon zum
Ausgangszeitpunkt, jeweils einen signifikanten Unterschied mit grofleren Werten bei den
Respondern. Die Abbildung 21 stellt den Unterschied von FAC/RVP zwischen den beiden
Kollektiven grafisch dar.

Dariiber hinaus zeigten die beiden Parameter der unteren Hohlvene mit IVC max 15,0 mm
(12,0 — 16,5 mm) vs. 20,0 mm (14,8 — 24,0 mm) (p=0.005) und IVC min mit 12,0 mm (9,0 —
14,0 mm) vs. 16,0 mm (11,5 — 21,0 mm) (p=0.005), wie schon zur Baseline, signifikant

kleinere Durchmesser bei den Respondern.
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Abb. 21 - Vergleich des Quotienten FAC/RVP zum 6-Monats-Follow-Up

Insgesamt lieB sich bei den funktionellen Rechtsherzparametern ein deutlicher Unterschied

zwischen Respondern und Non-Respondern feststellen. Einen detaillierten Uberblick hierzu

liefert die Tabelle 11.

Tabelle 11: 6 mFU funktionelle Rechtsherzparameter LVESV-Response

TAPSE (mm)

FAC (%)

TAPSE/RVP (mm/mmHg)

FAC/RVP (%/mmHg)

Verkirzung RVOT prox. (%)

Verkirzung RVOT distal (%)

RVP (mmHg)
IVC max (mm)

IVC min (mm)

Responder

18,5 (16,0 — 20,0) n=51
36,0 (30,0 — 39,0) n=50
0,76 (0,53 — 0,94) n=40
1,35 (1,06 —1,94) n=39
27,9 (21,5 — 34,3) n=41
21,4 (16,3 — 25,4) n=40
23,0 (18,3 — 33,5) n=40
15,0 (12,0 — 16,5) n=40

12,0 (9,0 — 14,0) n=40

Non-Responder

17,0 (14,8 — 20,0) n=43
28,0 (24,3 — 35,3) n=43
0,40 (0,31 - 0,66) n=36
0,77 (0,55 — 1,22) n=36
17,9 (12,8 — 30,6) n=32
20,8 (17,8 — 25,8) n=30
39,5 (29,0 — 50,0) n=36
18,0 (15,5 — 22,0) n=39

16,0 (11,5 — 21,0) n=39

p Wert
.038
.011
<.001
<.001
.007
.267
<.001
.005

.005

Vergleich Mediane (Interquartilbereich; IQR) zum 6 Monate Follow-Up (6 mFU) zwischen LVESV-Respondern

und Non-Respondern; TAPSE= Beweglichkeit der trikuspidalen Klappenebene; FAC= prozentuale Flachenanderung

des rechten Ventrikels;

rechtsventrikularer  Druck;

RVOT=

rechtsventrikularer

IVC=Durchmesser der unteren Hohlvene; max= maximal; min= minimal

Ausflusstrakt;
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3.5 Prddiktoren der Response nach CRT

3.5.1 Pradiktoren der LVESV-Response
Zur Identifikation von Priadiktoren der LVESV-Response nach CRT (LVESV-Reduktion >

15 %), wurde eine uni- und multivariate, binére, logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt.
Wichtige Parameter, die ein p< 0.1 in der univariaten Analyse aufwiesen, wurden in ein
multivariates Modell eingeschlossen.

Eine univariate Assoziation mit der LVESV-Response zeigten von den allgemeinen
Patientencharakteristika ein niedrigerer Kreatininwert sowie ein geringerer Grad der mitralen
und trikuspidalen Insuffizienz.

Bei den morphologischen Parametern war eine univariate Assoziation bei einer kleineren
rechten Vorhofflache, einer kleineren end-systolischen RV Flédche, einem geringeren mid-
ventrikuldren RV Durchmesser sowie einem geringeren Durchmesser des proximalen RVOT
(end-diastolisch und end-systolisch) festzustellen.

Bei den funktionellen Parametern wiesen eine groBere FAC, ein geringerer RVP und geringere
Durchmesser der unteren Hohlvene (IVC max und IVC min) eine univariate Assoziation mit
der LVESV-Response auf. GroBlere Werte bei FAC/RVP und TAPSE/RVP zeigten ebenfalls
eine univariate Assoziation (Tabelle 12).

Aufgrund einer zu hohen Korrelation untereinander wurden die end-systolische RV Fliche,
der mid-ventrikuldre RV Durchmesser, der end-systolische proximale RVOT, TAPSE/RVP
und der minimale Durchmesser der unteren Hohlvene nicht fiir die multivariate
Regressionsanalyse verwendet.

Die verbliebenen Parameter wurden in das multivariate Modell eingeschlossen. Hier zeigte
sich morphologisch ein geringerer Durchmesser des end-diastolischen proximalen RVOT als
unabhéngiger Pradiktor der LVESV-Response (p=0.013). Funktionell blieb ein geringerer
maximaler rechtsventrikuldrer Druck (RVP) als unabhédngiger Préadiktor der LVESV-
Response bestehen (p=0.009).

Einen umfassenden Uberblick iiber die Parameter der uni- und multivariaten, biniren,

logistischen Regressionsanalyse zeigt die Tabelle 12.
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Tabelle 12: Uni- und Multivariate Regressionsanalyse zur Identifizierung von Prdidiktoren der

LVESV-Response
Univariate Multivariate
Odds R. (95% Ki) p Wert Odds R. (95% Ki) p Wert
Alter 0.988 (0.947-1.031) 0.592
NYHA 0.397 (0.125-1.264) 0.118
Ischamische HK 0.920 (0.407-2.079) 0.840
QRS Dauer 1.013 (0.993-1.033) 0.211
Kreatinin 0.985 (0.974-0.996) 0.009
MI 0.544 (0.356-0.831) 0.005
T 0.499 (0.308-0.809) 0.005
RA Flache 0.876 (0.776-0.988) 0.031
RV Flache end-dia 0.916 (0.852-0.985) 0.017
RV Flache end-sys 0.886 (0.809-0.969) 0.008
RV basal 0.958 (0.897-1.023) 0.203
RV mid-ventrikular 0.931 (0.857-1.011) 0.089
RVOT proximal end-dia  0.901 (0.818-0.992) 0.034  0.828 (0.714-0.961) 0.013
RVOT proximal end-sys  0.934 (0.863-1.011)  0.090
RVOT distal end-dia 0.925 (0.812-1.053) 0.239
RVOT distal end-sys 0.917 (0.777-1.082) 0.305
TAPSE 0.997 (0.885-1.124) 0.964
FAC 1.069 (0.993-1.150) 0.074
TAPSE/RVP 26.37 (2.572-270.4) 0.006
FAC/RVP 24.22 (4.168-140.7) <0.001
Verkurzung RVOT prox. 4.338 (0.020-919.7) 0.591
Verkirzung RVOT dist.  0.095 (0.000- 1837) 0.640
RVP 0.942 (0.905-0.979) 0.003 0.933(0.886-0.983) 0.009
IVC max 0.896 (0.819-0.979) 0.015
IVC min 0.865 (0.782-0.956) 0.005

NYHA= New York Heart Association; HK= Herzerkrankung; MI= mitraler Insuffizienz; TI= trikuspidale Insuffizienz;

RA= rechter Vorhof;, RV= rechter Ventrikel; end-dia= end-diastolisch; end-sys= end-systolisch; RVOT=

rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt; TAPSE= Beweglichkeit der trikuspidalen Klappenebene; FAC= prozentuale

Flachenanderung des RV; RVP= rechtsventrikularer Druck; IVC= Durchmesser der unteren Hohlvene; max=

maximal; min= minimal
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4. Diskussion

4.1 Ansprechen des linken Herzens auf die CRT
4.1.1 Responder-Rate

Nach der Response-Definition (LVESV-Reduktion > 15 %) konnte das Patientenkollektiv
dieser Arbeit nach 6 Monaten in 56 (55,5%) Responder und 45 (44,5 %) Non-Responder
eingeteilt werden. Die Verteilung lag mit 44,5 % Non-Respondern hdher als die in den meisten
Studien beobachtete Rate von 20 — 40 % (21, 68).

Da eine einheitliche Definition der CRT-Response weiterhin fehlt, macht dies einen generellen
Vergleich von Studien schwierig (26). In der Studie von Rapacciulo et al. wurde die Response
auf die CRT ebenfalls mit einer LVESV-Reduktion von > 15 % definiert. Hier zeigte sich zum
6-mFU im Vergleich zu den Ergebnissen dieser Arbeit eine mit 29 % niedrigere Non-
Responder-Rate (76). Auch bei Capelli et al. wurde die gleiche Response-Definition und
Follow-Up-Dauer verwendet. Mit einer Responder-Rate von 45 % war das Ansprechen auf

die CRT in dieser Studie geringer (15).

4.1.2 Anderung der LV Funktion

Zum Ausgangszeitpunkt lieB sich in unserer Beobachtungsstudie zwischen den spiteren
Respondern und Non-Respondern echokardiografisch kein signifikanter Unterschied in der
Linksherzfunktion feststellen. Dies wurde unter anderem an den fehlenden Unterschieden des
end-systolischen (p=0.188) und des end-diastolischen (p=0.257) Volumens des LV sowie an
einem fehlenden Unterschied bei der LVEF (p=0.074) deutlich. Trotzdem war zwischen den
beiden Kollektiven zu diesem Zeitpunkt bereits ein Unterschied in der Schwere der MI
(p=0.004) zu messen.

Nach den 6 Monaten CRT war eine bessere Linksherzfunktion bei den Respondern
festzustellen. Diese wiesen eine signifikant groBere Verbesserung der Linksherzfunktion in
Form einer durchschnittlichen LVESV-Reduktion von 29,0 + 12,8 % auf.

Im Vergleich war die durchschnittliche Reduktion bei den Non-Respondern mit 4,3 + 5,4 %
signifikant kleiner. Auch wenn dieses Ergebnis eine im Durchschnitt vorhandene Reduktion
des LVESV bei den Non-Respondern beschreibt, so ist diese Verbesserung der
Linksherzfunktion nach 6 Monaten CRT trotzdem gering.

Bei einem Teil der Non-Responder beschreibt dieses Ergebnis auflerdem eine ausbleibende

Verbesserung bzw. eine Verschlechterung der Linksherzfunktion unter CRT.
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Bei Kusiak et al. reduzierte sich unter der CRT das LVESV im Durchschnitt um ca. 12,5 %.
Diese im Vergleich zu den Ergebnissen dieser Studie kleinere Reduktion mag aber mit der
kiirzeren Follow-Up-Dauer zusammenhéngen, die mit 3 Monaten halb so lang war (56). Bei
Campbell et al. reduzierte sich nach einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten das
LVESV im Durchschnitt um 32,3 &+ 15,3 %. Diese Reduktion galt nur fiir die CRT-Gruppe. In
der Kontrollgruppe war die Reduktion des LVESV und damit die Verbesserung der
Linksherzfunktion mit 10,2 £ 8,9 % signifikant kleiner (14). Allerdings wurden in diesen
beiden Studien die Verdnderungen im ganzen CRT-Kollektiv betrachtet und nicht wie in dieser
Arbeit gesondert (Responder und Non-Responder). Dies erklart den Umstand der kleineren
Reduktion des LVESV nach der CRT, macht aber auch einen Vergleich schwieriger.

Die Ergebnisse einer Verbesserung der Linksherzfunktion unter CRT in dieser Arbeit stimmen
mit den Ergebnissen von Abraham et al. iiberein, welche als eine der ersten den positiven
Effekt der CRT auf das linke Herz zeigten. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit optimaler
pharmakologischer Therapie (OMT) verbesserte sich die Linksherzfunktion hier in Form einer
grofBeren LVEF und einer reduzierten mitralen Insuffizienz (MI). AuBlerdem zeigte sich hier
eine verbesserte Lebensqualitit (2). Auch Cleland et al. bestétigten in der CARE-HF Studie
die positiven Auswirkungen auf die Linksherzfunktion in Form einer verbesserten LVEF und
einer verringerten MI. Sie konnten in ihrer Studie aulerdem eine reduzierte Morbiditét und
Mortalitét unter CRT im Vergleich zur Kontrollgruppe (mit OMT) nachweisen (21).

Des Weiteren zeigten Moss et al. in der MADIT-CRT Studie, dass die CRT im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe mit einem Nicht-CRT-Schrittmacher eine signifikant grofere
Verbesserung der Linksherzfunktion (beschrieben durch LVESV, LVEDV und LVEF)
aufwiesen und das Risiko des Herzversagens reduzierten (68). Unterschiedlich waren
allerdings die Follow-Up-Zeitrdume, die mit 30 und 12 Monaten lénger als in dieser Studie

waren (21, 68).

4.2 Unterschiede der RV-Funktion und -Dimensionen

zum Ausgangszeitpunkt

Bei der Betrachtung der Rechtsherzmorphologie zum Ausgangszeitpunkt zeigten unserer
Untersuchungsergebnisse, dass sowohl bei den spiteren LVESV-Respondern als auch bei den
Non-Respondern beziiglich der RA Flache, der end-systolischen und end-diastolischen RV
Flache, des basalen RV Durchmessers sowie des proximalen und distalen end-diastolischen

RVOT groBere Werte als normal gemessen wurden (84).
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Obwohl die Rechtsherz-Dimensionen in beiden Kollektiven groBer als normal waren, lief3 sich
zu diesem Zeitpunkt bereits ein Unterschied zwischen den spiteren CRT-Respondern und
Non-Respondern erkennen. Dieser war bei der rechten Vorhoffldche, den Flidchen des rechten
Ventrikels sowie beim proximalen end-diastolischen RVOT erkennbar.

Diese Parameter zeigten jeweils signifikant kleinere, das heift ndher am Normalbereich
liegende, Werte bei den spiteren Respondern.

Ein deutlicher Unterschied zum Ausgangszeitpunkt war bei den Parametern der
Rechtsherzfunktion zu erkennen. Zum einen zeigte sich dieser Unterschied durch signifikant
groBBere, das heilit bessere Werte beim FAC sowie bei den Quotienten TAPSE/RVP und
FAC/RVP bei den Respondern. Zum anderen waren die Hohe des RVP sowie die Diameter
der unteren Hohlvene bei den Respondern signifikant kleiner. Bei der TAPSE und den
Verkiirzungsparametern des RVOT war kein signifikanter Unterschied zu messen.

Insgesamt resultierten die gemessenen groferen Werte von FAC und den Quotienten sowie
den kleineren Werten des RVP und den Parametern der unteren Hohlvene im Riickschluss in
einer besseren RV Funktion der Responder zum Ausgangszeitpunkt.

Die Parameter TAPSE/RVP und FAC/RVP beschrieben dariiber hinaus die Kopplung des RV
an das pulmonal-vaskuldre Stromgebiet, indem sie die RV Funktion (beschrieben durch
TAPSE oder FAC) und den Druck in den Pulmonalarterien (PA) (als Surrogat beschrieben
durch RVP) in ein Verhéltnis setzten. Da RV und pulmonal-vaskuldres Stromgebiet eng
miteinander verkniipft sind, ist eine gemeinsame Betrachtung dieses Systems sinnvoller.
Durch den steigenden Druck in der Lunge (PH) und eine sinkende TAPSE bzw. FAC (RV-
Funktions-Verschlechterung) wird der Quotient kleiner und deutet auf eine Entkopplung hin
(Guazzi et al. 2013). Die Ergebnisse lieBen demnach auf eine signifikant bessere RV-PA-
Kopplung der spiteren Responder zum Ausgangszeitpunkt schlieen, die assoziiert war mit
einem kleineren rechten Herzen und einer signifikant besseren Funktion.

Der in beiden Kollektiven im Median erhohte RVP (durch Echokardiografie abgeschétzter
PASP) ist bei Patienten mit PH bei LHI im Wesentlichen eine Folge der mitralen Insuffizienz
sowie erhohter LV Fiillungsdriicke und deutet auf eine zusitzliche diastolische
Fiillungsstorung des LV hin. Der mit 27,5 mmHg vs. 42,0 mmHg (p<0.001) signifikant
kleinere RVP bei den Respondern weist damit, trotz insgesamt fehlendem Unterschied in der
Linksherzfunktion zwischen den Kollektiven, auf eine unterschiedliche diastolische
Linksherzfunktion sowie den nachgewiesen geringeren Grad der Mitralinsuffizienz der

Responder zum Ausgangszeitpunkt hin.
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Der invasive Rechtsherzkatheter bestitigte im Wesentlichen die echokardiographisch
bestimmte unterschiedliche pulmonal-vaskuldre Last zwischen spéteren Respondern und Non-
Respondern. Es konnte gezeigt werden, dass der mittlere pulmonal-arterielle Druck (PAP
mittel) zwischen den Kollektiven unterschiedlich war (p=0.007). Mit medianen 25,5 mmHg
bei den Respondern und 33,0 mmHg bei den Non-Respondern war in beiden Kollektiven eine
pulmonale Hypertonie (PH) bei LHI vorhanden (82).

Diese war bei den Non-Respondern signifikant stiarker ausgeprégt. Die Leitlinien der European
Society of Cardiology (ESC) beschreiben auBlerdem, dass eine rechte Vorhoffliche von >
18 cm? ein zusitzlicher Hinweis auf eine PH sein kann (35).

Die medianen Werte des rechten Vorhofs mit 22,0 cm? bei den Respondern und 24,5 cm? bei
den Non-Respondern konnten die PH bei LHI demnach in beiden Kollektiven unterstiitzen.
Die signifikant groflere Vorhoffliche der Non-Responder (p=0.015) ist hier Folge des
signifikant groBeren PAP mittel im RHK und des echokardiographisch gemessenen hoheren
RVP. Nach ESC Leitlinie kann der maximale Durchmesser der unteren Hohlvene ein
zusétzlicher Hinweis auf das Vorhandensein einer PH mit sekundédrer RV Dysfunktion sein
(wenn > 21 mm) (35). Mit 21,0 mm im Median gab es diesen Hinweis allerdings nur bei den
Non-Respondern.

Aufgrund dieser Ergebnisse lag bei den Respondern nur eine grenzwertig bis leicht
ausgepriagte PH vor, wihrend es bei den Non-Respondern eine leicht bis méBiggradig
ausgepragte PH war.

Insgesamt scheint die bessere RV Funktion der Responder zum Ausgangszeitpunkt demnach
eine Folge einer geringeren Nachlast, das heiflt aufgrund einer geringer ausgepréigten
pulmonalen Hypertonie, zu sein.

Die unterschiedlich ausgeprigte PH wiederum ist eine Folge der differenten LV
Fiillungsstérung in Verbindung mit einer unterschiedlich stark ausgeprdgten mitralen
Insuffizienz, was die Ergebnisse dieser Arbeit bestétigen.

Die Daten dieser Arbeit ergdnzen die Ergebnisse von Damy et. al (25). Diese zeigten in ihrer
retrospektiven Studie, dass Patienten mit einer besseren Rechtsherzfunktion vor der CRT auch
eine bessere Linksherzfunktion besaBlen. In ihrer Studie teilten sie das Patientenkollektiv
anhand der Rechtsherzfunktion (durch TAPSE bestimmt) in 3 Gruppen ein.

Die Patienten der Gruppe mit der besten Rechtsherzfunktion (groBten TAPSE) wiesen neben
der besseren Linksherzfunktion auch kleinere Rechtsherzdimensionen auf. Unterschiedliche
Auswirkungen einer neunmonatigen CRT auf das linke Herz zwischen den Gruppen waren in

ihrer Studie nicht zu beobachten (25).
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4.3 Die pulmonale Himodynamik +/- RV Funktion als

Pradiktor fiir die LV Response nach CRT

In dieser Studie zeigten einige der echokardiografischen Parameter zum Ausgangszeitpunkt
eine univariate Assoziation mit dem LV reverse remodeling nach 6 Monaten CRT.

Bei den morphologischen Parametern des rechten Herzens zeigte eine kleinere rechte
Vorhoffliche und eine kleinere end-systolische RV Flédche eine univariate Assoziation mit der
LVESV-Response. Beim mid-ventrikuldren RV Durchmesser sowie dem proximalen RVOT
war ein geringerer Durchmesser univariat assoziiert.

Bei den Funktionsparametern wiesen sowohl ein kleinerer maximaler als auch ein kleinerer
minimaler Durchmesser der unteren Hohlvene eine univariate Assoziation auf. Univariat
assoziiert war auBBerdem ein geringerer RVP. Eine groere FAC sowie ein groflerer Quotient
FAC/RVP und TAPSE/RVP waren ebenfalls univariat assoziiert. Nach dem Einschluss in das
multivariate Modell blieben ein kleinerer Durchmesser des end-diastolischen proximalen
RVOT mit einem OR von 0.828 (p=0.013) sowie als Funktionsparameter fiir die pulmonale
Hamodynamik ein geringerer RVP mit einem OR von 0.933 (p=0.009) jeweils unabhingige
Pradiktoren der LVESV-Response.

Der RVP als Druck im rechten Ventrikel ldsst Riickschliisse auf den pulmonalen Widerstand
und den systolischen PAP zu. Ein erh6hter RVP spricht bei Patienten mit PH bei LHI deshalb
fiir erhohte LV Fiillungsdriicke durch Verschiebung der Druck-Volumenkurve nach rechts
und/oder zusitzliche Mitralinsuffizienz. Dementsprechend ist der RVP in dieser Arbeit
letztlich ein sekundéres Mal} der LV Fiillungsdriicke sowie der mitralen Insuffizienz.

Die LV Volumina als auch die systolische LV Funktion (EF) waren zum Ausgangszeitpunkt,
im Gegensatz zum RVP, allerdings nicht unterschiedlich. Es lésst sich deshalb vermuten, dass
die unterschiedliche pathologische Ausprdgung des RVP in dieser Studie diskrete
Unterschiede in der LV Funktion (u.a. LV/LA Fiillungsdruck +/- MI) zwischen den
Kollektiven zum Ausgangszeitpunkt aufzeigt, welche mit den einfachen Volumen- und EF-
Bestimmungen dieser Arbeit nicht zu messen waren.

Im RHK konnte zumindest ein Trend in geringeren LV/LA-Fiillungsdriicken (PAWP, p=0.09)
bei den spiteren Respondern gefunden werden. AuBerdem zeigte sich bei den spéiteren
Respondern zum Ausgangszeitpunkt eine signifikant weniger ausgepriagte M1, die zumindest

univariat mit einer spéteren LV Response assoziiert war.
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Das heiflt, der RVP zum Ausgangszeitpunkt als univariater Pradiktor fiir eine spétere LV
Response beschreibt im Wesentlichen Unterschiede der LV Funktion (Fiillungsdriicke, MI),
die sich auf die pulmonal-vaskuldre Strombahn riickkoppeln.

Auch wenn sich in der multivariaten Analyse ein geringerer RV Druck als unabhéngiger
Priadiktor der LVESV-Response herausstellte, gibt die multivariate Assoziation eines
kleineren proximalen end-diastolischen RVOT Hinweise darauf, dass auch die RV
Morphologie mdglicherweise als Kopplung zwischen RV und pulmonal-vaskulirem
Stromgebiet eine Rolle spielt.

Die univariate Assoziation eines grofleren Quotienten FAC/RVP und TAPSE/RVP mit der
LVESV Response unterstiitzen als Kopplungsparameter diese Uberlegung.

Die Annahme des RVP als unabhéngiger Priadiktor geht einher mit den Ergebnissen von
Scuteri et al. Sie stellten in ihrer Studie fest, dass Patienten mit einem hoheren PAP zur
Baseline eine Assoziation mit einem geringeren Ansprechen auf die CRT haben (92).

Bei Tedrow et al. zeigte sich ein hdherer systolischer PAP zum Ausgangszeitpunkt als
unabhéngiger Pridiktor eines schlechten klinischen Outcomes und dies trotz einer
verbesserten LV Morphologie und Funktion nach CRT (108).

Im Vergleich zu dieser Arbeit konnte der pradiktive Wert des proximalen end-diastolischen
RVOT als Parameter der RV Morphologie bisher in keiner anderen Studie beobachtet werden.
In der Studie von Tabereaux et al. zeigte sich die RV Dysfunktion beschrieben durch grofe
RV Durchmesser und eine verringerte RVEF als unabhéingiger Pradiktor der CRT Response
105). In der Studie von Altes et al. von 2018 zeigte sich hingegen ein vergroferter rechter
Vorhof als unabhéngiger Priadiktor des Langzeitiiberlebens bei Patienten unter CRT (5).
Insgesamt bleibt die pradiktive Rolle der Dimensionen des rechten Herzens aber unklar. Die
RV Funktion als Priadiktor der CRT Response wurde hingegen vermehrt untersucht.

Einige Beobachtungsstudien stimmten mit der Vermutung dieser Arbeit iiberein, dass die RV
Funktion beschrieben durch verschiedene Parameter wie eine groBere TAPSE oder RVEF ein
Pradiktor der LV Response nach CRT ist (4, 15, 76). Unterstiitzend sind auch die Ergebnisse
von Van Everdingen et al. Sie zeigten in ihrer Studie von 2017, dass die RV Funktion
(beschrieben durch FAC) in Verbindung mit der mechanischen Dyssynchronie quantitativ mit
dem LV Reverse Remodeling nach 6 Monaten CRT assoziiert ist und dementsprechend bei
der Vorhersage der CRT Response beriicksichtigt werden sollte (113).

In anderen Beobachtungsstudien konnte dieser pradiktive Wert der RV Funktion fiir die
Response nicht gezeigt werden (25).
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Bei einer nachtriglichen Analyse der MADIT-CRT Studie, bei der echokardiografische Daten
zur Baseline und nach einem Jahr verwendet wurden, konnte keine signifikante Beziehung
zwischen Baseline FAC (RV Funktion), systolischem PAP und der CRT Effektivitit
nachgewiesen werden (14).

Dies wurde von Sharma et al. bestitigt, die in Ihrer Meta-Analyse von 2016 schlussfolgerten,
dass die Baseline RV Funktion (bestimmt durch TAPSE, FAC oder RVEF) die Response nach
CRT (gemessen durch LVESV-Verénderung) nicht vorhersagen kann (95).
Problematischerweise verwendeten all diese Studien im Gegensatz zu dieser Arbeit nur einen
bis wenige Parameter um die RV Funktion zu beschreiben, statt einer multiparametrischen
Beurteilung, welche genauer ist (77). Die Verwendung von wenigen echokardiografischen
Parametern ist wahrscheinlich nicht suffizient genug, um die komplexe RV Funktion fiir einen
Vergleich zu bestimmen.

Dies ist bei der Interpretation dieser Ergebnisse zusétzlich zu ihrem Beobachtungscharakter
zu beachten. Zumindest das allgemeine Problem der Beobachtungsstudien, nicht zwischen
,,Ergebnis mit“ und ,,Ansprechen auf* unterscheiden zu konnen, findet sich bei randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) nicht. Kjaergaard et al. zeigten in ihrer RCT, dass eine grofere
TAPSE (als MabB fiir die RV Funktion) ein unabhéngiger Pradiktor fiir die klinische Response
und ein verbessertes Reverse Remodeling ist (54).

Damy et al. konnten in ihrer RCT zwar eine hohere Mortalitit bei Patienten mit niedriger
TAPSE zur Baseline nachweisen, dariiber hinaus war aber kein Parameter der RV
Morphologie oder Funktion als unabhéngiger Parameter der LV Response nach CRT
festzustellen. Der Effekt der CRT auf den LV war in dieser Studie unabhéngig von der RV
Funktion zur Baseline (25).

Im Kontrast zu den Ergebnissen von Kjaergaard et al. zeigte sich in der RCT von Campbell et
al. keine signifikante Beziechung zwischen der Baseline FAC und dem Outcome nach CRT.
Das Gleiche galt auch fiir den Baseline RVP. Dariiber hinaus hatte keiner dieser Parameter
einen pradiktiven Wert fiir die Response nach CRT (14).

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie und in Anbetracht der bisherigen (sich teilweise
widersprechenden) Studienergebnisse bleibt der pradiktive Wert der RV Funktion und
Morphologie unsicher. Die pathologische Ausprigung des proximalen end-diastolischen
RVOT sowie des RVP sind in dieser Studie aber am wahrscheinlichsten eine Folge der
mitralen Insuffizienz und der LV/LA-Fiillungsdriicke. Der RVP und der proximale end-
diastolische RVOT Diameter scheinen aus diesem Grund am ehesten diskrete Unterschiede

der LV Funktion zum basalen Zeitpunkt aufzuzeigen.
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Wabhrscheinlich ist es deshalb auch nicht so, dass die RV Funktion an sich die LV Response
vorhersagt, sondern eher, dass die RV Funktion zusammen mit dem PA Stromgebiet sensible
Indikatoren fiir Unterschiede in der LV Funktion sind.

Diese Hypothese miisste allerdings noch besser untersucht werden. Es sollte sich aber
aufgrund der Ergebnisse hinsichtlich der Auswahl der potentiellen Patienten fiir die CRT

zurzeit nicht auf einen einzigen Parameter verlassen werden (77).

4.4 Einfluss CRT auf die RV Dimensionen und Funktion

Im Verlauf der 6 Monate CRT war in beiden Kollektiven ein positiver Einfluss der CRT auf
die Dimensionen des rechten Herzens zu beobachten. Wahrend sich bei den Respondern alle
morphologischen Parameter signifikant verkleinerten, war eine solche Verdnderung bei den
Non-Respondern nur bei der end-systolischen RV-Flache, dem basalen RV Durchmesser und
dem end-diastolischen proximalen RVOT zu beobachten. Zum 6-Monats-Follow-Up zeigte
sich morphologisch, abgesehen vom proximalen end-diastolischen und vom distalen RVOT,
in allen Parametern ein Unterschied mit kleineren Werten bei den Respondern.

Auch funktionell konnte im Verlauf der 6 Monate CRT in beiden Kollektiven ein positiver
Einfluss der CRT auf das rechte Herz beobachtet werden. Bei den Respondern zeigte sich eine
signifikante VergroBerung von TAPSE, FAC, TAPSE/RVP, FAC/RVP sowie der Verkiirzung
des proximalen RVOT. Beim RVP und dem maximalen Durchmesser der unteren Hohlvene
konnte eine signifikante Verkleinerung beobachtet werden. Lediglich bei der Verkiirzung des
distalen RVOT und dem minimalen Durchmesser der unteren Hohlvene war im Verlauf keine
Veranderung festzustellen. Bei den Non-Respondern zeigte sich eine positive Verdanderung in
Form einer signifikanten Vergro3erung von TAPSE, FAC, TAPSE/RVP und FAC/RVP sowie
in einer signifikanten Verkleinerung des RVP und des maximalen Durchmessers der unteren
Hohlvene. Beim minimalen Durchmesser der unteren Hohlvene und den beiden Verkiirzungs-
Parametern des RVOT war bei den Non-Respondern hingegen keine Verdnderung zu
beobachten. Zum 6-Monats-Follow-Up konnte ein deutlicher Unterschied zwischen den
Kollektiven festgestellt werden. Dies traf ebenfalls auf die TAPSE zu.

Bei den Ergebnissen der beiden Kopplungsparameter konnten auch nach 6 Monaten CRT mit
TAPSE/RVP und FAC/RVP signifikant groBere Werte bei den Respondern beobachtet
werden. Hierdurch war bei den Respondern zum 6-mFU auf eine bessere Kopplung des RV
an das pulmonal-vaskulédre Stromgebiet zu schliefen.

Gleichwohl waren die zu beobachtenden medianen Verbesserungen in beiden Kollektiven

gering und zeigten im Ausmal} der Verédnderung keinen signifikanten Unterschied.
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Wie kann dieser vermeintlich paradoxe Befund erklart werden? Bei den Respondern ldsst sich
dieser Aspekt damit begriinden, dass der PAP zum Ausgangszeitpunkt mit 25,5 mmHg (21,0
—31,0) im Median nur leicht erhoht war.

Da davon ausgegangen werden muss, dass alle Verdnderungen der Morphologie und der
Funktion des RV mit dessen Nachlast assoziiert sind und der mittlere PAP bei den Respondern
vor CRT Implantation nur gering oberhalb des Normbereichs lag, konnte keine hochgradige
Verbesserung der Nachlast (mittlerer PAP) und dementsprechend der RV Morphologie und
Funktion erwartet werden. Bei den Non-Respondern war mit einem mittleren PAP von 33,0
mmHg (25,0 — 42,0) im Median dagegen ein deutlich hoheres Potential zur Verbesserung
vorhanden. Da sich die LV Funktion und GroBe der Non-Responder jedoch mit einer
durchschnittlichen LVESV-Reduktion von 4,3 &+ 5,4 % nur gering verbesserte, waren die RV-
assoziierten Verdnderungen zwar messbar, jedoch auch nur gering ausgeprégt, die sich dann
in Threm AusmaB nicht von den Respondern unterschieden.

Das heil3t, bei der Analyse der RV Verdnderungen miissen die Ausgangsbedingungen genau
betrachtet werden. Was aber die gemessenen RV Verdnderungen bei den LV Non-Respondern
auch sehr eindriicklich aufzeigen ist, wie extrem sensitiv RV Morphologie und Funktion auf
geringste Anderungen der LV Funktion reagieren.

Bemerkenswert ist, dass auch bei dem Teil der Patienten, welche eine normale bzw. gering
erhohte Nachlast aufwiesen, ebenfalls eine pathologische RV Morphologie und/oder RV
Funktion beobachtet wurden. Das ist am ehesten dadurch zu erkldren, dass neben den
nachlastbedingten Verdnderungen intrinsische RV Schédden bestanden haben. Grundsitzlich
kénnen die Ursachen der LV Schidigungen wie Myokardinfarkte oder Myokarditiden
jederzeit den RV mit schédigen.

Eine spezifische Diagnostik eines intrinsischen RV Schadens ist derzeit mit den uns zur
Verfiigung stehenden diagnostischen Mitteln nicht sicher moglich. Die Kardio-MRT sowie
invasive Druck-Volumen Loop Messungen konnten hier einen diagnostischen Zugewinn
bringen (91). Ob bei Patienten mit einer schlechten RV Morphologie und Funktion trotz
normaler bzw. leicht erhohter Nachlast letztendlich eine Schiddigung vorliegt, ldsst sich
abschlieffend in der vorliegenden Studie nur vermuten.

Die in dieser Arbeit beobachtete Verbesserung der RV Funktion im Verlauf der 6 Monate CRT
gehen mit den Ergebnissen von Kusiak et al. einher (56). In ihrer Studie zeigte sich im Verlauf
von 3 Monaten CRT eine signifikante Verbesserung der Rechtsherzfunktion in Form von

erhohter TAPSE, FAC und einer Reduktion des systolischen PAP (in dieser Arbeit RVP).
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Diese Verdnderung war auch in der vorliegenden Studie in beiden Kollektiven im Verlauf zu
erkennen. Bei Kusiak et al. ging der RV Funktionsverbesserung eine LV Funktions-
verbesserung in Form eines reduzierten LVESV und einer vergréferten LVEF voraus. Auch
in dieser Arbeit war eine vorausgehende Funktionsverbesserung des linken Herzens zu
beobachten. Im Gegensatz zu Kusiak et al. war die Verbesserung der RV Funktion zusétzlich
von einer Verbesserung der RV Dimensionen begleitet.

Dieser Unterschied konnte aber dem kiirzeren Beobachtungszeitraum ihrer Studie von nur 3
Monaten geschuldet sein. Die positive Auswirkung der CRT auf das rechte Herz deckt sich
mit den Ergebnissen von Bleeker et al. (8). Diese zeigten in ihrer Beobachtungsstudie nach 6
Monaten CRT ein signifikantes reverse remodeling in Form einer Reduktion des basalen und
longitudinalen RV Durchmessers. Diese Reduktion war allerdings mit einem signifikanten
Sinken des PAP assoziiert.

Die positiven Verdnderungen des RV traten hier nur sekundéir bei den Patienten auf, welche
zuvor eine LV Verbesserung zeigten, was sich auch anhand der Ergebnisse dieser Arbeit
vermuten lédsst. Auch Capelli et al. beobachteten nach 6 Monaten CRT ein reverse remodeling
des RV, allerdings nur bei Patienten mit einer LVESV-Reduktion> 15 % (15). In dieser Studie
zeigte sich, dass sich die Dimensionen des rechten Herzens (ebenfalls) vor allem bei den
spéteren Respondern verénderten (definiert durch LVESV-Reduktion um > 15 %).

Dass in dieser Arbeit auch die Non-Responder mit einigen wenigen Parametern teilweise auf
ein Reverse Remodeling hinwiesen, ldsst sich mit der durchschnittlichen Reduktion des
LVESYV von 4,3 % erkldren. Dies beschreibt, dass auch bei den Non-Respondern primér eine
(geringe) Verbesserung bzw. reverse remodeling des LV stattgefunden hat, auf das dann
sekundér eine Verringerung von RV Grofe und Verbesserung von RV Funktion folgte.

Eine ebenfalls positive Wirkung der CRT auf die Funktion des rechten Herzens war in der
Studie von Martens et. al. von 2018 zu beobachten (64). Hier zeigte sich im Verlauf von 6
Monaten CRT eine Verbesserung des systolischen PAP, TAPSE und TAPSE/RVP.
Allerdings zeigte sich in dieser Studie die Verbesserung der Parameter nur unter Belastung
und nicht wie in dieser Arbeit in Ruhe. Dariiber hinaus wurde in dieser Studie keine weiteren
Parameter der Rechtsherzfunktion (wie FAC) oder Rechtsherzdimensionen betrachtet.

In Kontrast zu den Beobachtungen in der vorliegenden Studie nach 6 Monaten CRT stehen
hier die Ergebnisse von Damy et al. Diese zeigten beim Vergleich der CRT-Gruppe gegeniiber
der OMT nach 25 Monaten CRT keine Verbesserung der Rechtsherz-Morphologie oder -
Funktion (hier bestimmt durch TAPSE und FAC). Interessanterweise fand hier, trotz der nicht
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vorhandenen Verbesserung des RV vorher, eine Verbesserung der Linksherzfunktion mit
Reduktion von LVESV und LVEDV sowie einer vergroflerten LVEF statt (25).

Da in ihrer Studie aber keinerlei Unterscheidung zwischen Respondern und Non-Respondern
stattgefunden hat, sondern nur eine Gesamtgruppe betrachtet wurde, besteht die Moglichkeit,
dass sich Effekte auf den RV hierdurch aufgehoben haben. In ihrer Studie wurden mit TAPSE
und FAC auflerdem nur zwei Werte gemessen und nicht der PAP bzw. die Kopplung zwischen
pulmonal-vaskuldrem Stromgebiet und Herz beobachtet, weshalb die Ergebnisse insgesamt
mit Vorsicht zu bewerten sind.

Die fehlenden Informationen erschweren eine Interpretation der Daten, da ein bekannter Wert
(mit Verdnderung) des PAP oder RVP eine ausbleibende Verbesserung des RV trotz
Verbesserung des LV in der Gesamtgruppe hitte erklidren konnen.

Eine nicht vorhandene Verbesserung der RV Funktion nach 12 Monaten CRT wiesen auch
Kjaergaard et al. in ihrer Studie nach. Es zeigte sich bei den CRT-Patienten im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe keine signifikante Verbesserung der RV Funktion (beschrieben durch
die TAPSE) (54). Abgesehen von den Limitationen des TAPSE-Parameters fehlte aber auch
hier die Angabe des PAP zum Follow-Up-Zeitpunkt, was die Erkldrung fiir die fehlende RV
Verbesserung trotz einer primdren LV Verbesserung erschwert (39, 43). Aufgrund dieser und
der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lsst sich allerdings vermuten, dass wahrscheinlich im
Verlauf der CRT keine signifikante Verbesserung des PAP (und dementsprechend der
Nachlast) stattgefunden hat, weshalb auch die Verbesserung der RV Funktion ausgeblieben
ist. Die Beobachtungen der vorliegenden Arbeit hinsichtlich einer Verbesserung nach 6
Monaten CRT stimmen mit den Ergebnissen der RCT von Campbell et al. iiberein. Diese
zeigten eine signifikante Verbesserung der RV Funktion nach 12 Monaten CRT in Form einer
gesteigerten FAC und TAPSE. Diese Verbesserung war allerdings von einer vorherigen
Verbesserung des LV abhéngig (14).

Dies unterstiitzt auch die Annahme, dass dem positiven Einfluss der CRT auf das rechte Herz
ein positiver Effekt der CRT auf die Linksherzfunktion vorausgeht. Insgesamt bleiben die
Auswirkungen der CRT auf das rechte Herz aber weiter unklar, wobei den positiven
Veranderungen des RV in der Regel eine positive Verdnderung des LV vorhergeht.

Auf der anderen Seite scheint die generelle Verbesserung des LV nicht zwingend zu einer
Verbesserung des RV zu fiithren, sondern es kommt wahrscheinlicher auf die Art der LV-
Besserung (z.B. Verbesserung der MI) an. Eine ausbleibende Verbesserung des RV konnte
auch durch eine fehlende Reduktion von PAP und Nachlast erklart werden, bedarf aber auf

jeden Fall weiterer Forschung.
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5.Zusammenfassung

Bei der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) handelt es sich um eine etablierte
Therapie der systolischen Linksherzinsuffizienz mit Linksschenkelblock. Leider sind nur 50 —
70 % der Patienten sogenannte Therapie-Responder, definiert durch eine Reduktion des
linksventrikuldren end-systolischen Volumens (LVESV) > 15 % nach 6 Monaten.

Wenig bekannt ist ob die Morphologie und Funktion des rechten Herzens vor Therapie die
Responderrate des linken Ventrikels (LV) nach CRT beeinflussen kénnen. Uneinheitlich sind
aullerdem die Daten iiber den Einfluss der linksventrikuldren CRT auf die Morphologie und
Funktion des rechten Herzens (RV) im Verlauf. In dieser prospektiven, single-center
Beobachtungsstudie wurde bei 101 Patienten der pradiktive Wert der RV-Morphologie, der
RV-Funktion und der geschétzten RV Nachlast zum basalen Zeitpunkt auf die spétere LV-
Response nach CRT bestimmt. Wir fanden, dass ein zum Ausgangszeitpunkt vergroferter
proximaler end-diastolischer rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt (RVOT) Diameter und ein
erhdhter rechtsventrikuldrer Druck (RVP) unabhéngige negative Pradiktoren fiir eine CRT-
vermittelte LVESV-Response nach 6 Monaten FU sind. Ursdchlich vermuten wir jedoch
keinen direkten Einfluss des RV auf die LV-Response. Eher scheinen beide Parameter einen
hoheren Grad einer RV Nachlast-relevanten Mitralklappeninsuffizienz bzw. hohere
linksventrikuldre/atriale Fiillungsdriicke widerzuspiegeln. Im néchsten Schritt untersuchten
wir den Einfluss der LV-Response vs. Non-Response auf das rechte Herz nach 6 Monaten
CRT. Wir konnten zeigen, dass sich sowohl die RV Morphologie als auch die Funktion in
beiden Kollektiven in Abhéngigkeit von der Nachlastsenkung geringgradig, aber signifikant
besserte. Der fehlende quantitative Unterschied zwischen den Kollektiven erklért sich durch
die nur geringe basale RV Nachlasterhdhung bei den spéteren LV Respondern mit nur wenig
Verbesserungspotential. Andererseits zeigten auch die sogenannten Non-Responder eine
geringgradig verbesserte linksventrikuldren Funktion, was mit einer ebenfalls geringen aber
signifikanten RV Nachlast Senkung und damit RV Funktionsverbesserung einherging. Unsere
Untersuchungen zeigen dass Morphologie und Funktion des RV signifikant den Erfolg der
CRT beeinflussen konnen. Andererseits kann eine CRT-vermittelte Verbesserung der LV
Funktion, nachlastvermittelt, eine primédr schlechtere RV Funktion signifikant im Verlauf
verbessern. Weitere Studien sind notwendig um die komplexen RV-LV Interaktionen bei

Indikation und Wirksamkeit der CRT aufzuklédren.
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