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Referat

Die biventrikulare Schrittmachertherapie (CRT) ist seit den 90er Jahren eine etablierte Therapieform
bei fortgeschrittener, symptomatischer Herzinsuffizienz mit begleitendem Linksschenkelblock und
daraus resultierender Asynchronie der elektrischen und mechanischen Herzaktion.

Trotz einhergehender Verbesserungen dieser Therapieform und strenger Indikationsstellung nach den
entsprechenden Leitlinien, wird die Rate der Therapieversager in der internationalen Fachliteratur mit
tiber 30% angegeben. Ziel der vorliegenden Arbeit war es im Rahmen der CRT und mit Hilfe einer
nicht invasiven Methode zur Bestimmung hd&modynamischer Parameter, u.a. des Herzzeitvolumens
(HZV), eine Optimierung der biventrikularen Schrittmachertherapie zu erreichen.

Nach Leitlinien- gerechter Implantation eines CRT-Gerétes konnten initial 83 Patienten optimiert
werden, von denen sich nach 3 Monaten noch 48/83 und nach 6 Monaten 41/83 Patienten einer
Optimierung der CRT unterzogen. Dazu wurden mit Hilfe der Thoraximpedanzkardiografie Bestim-
mungen des HZV bei verschiedenen Stimulationsmodi und unter simultaner atrioventrikularer und
ventrikuloventrikularer Optimierung, jeweils zu den drei Zeitpunkten innerhalb des 6 Monats-Inter-
valls vorgenommen.

Als Referenzwerte der gemessenen Parameter galten jeweils HZV-Messungen derselben Unter-
suchung mit deaktiviertem CRT-Gerat. Eine impedanzkardiografisch ermittelte HZV-Erhéhung ab
10% gegenuber dem Referenzwert galt als Therapieerfolg. Der Stimulationsmodus mit dem héchsten
HZV wurde als optimaler Modus bei jeder Sitzung im Intervall programmiert.

Es konnten eindeutige HZV-Verdanderungen in Abhangigkeit eines jeweils Patienten-individuellen
Stimulationsmodus mittels der Thoraximpedanzkardiografie ermittelt werden.

In der Auswertung der vorhandenen Daten unserer Untersuchung ergab sich eine Senkung der Rate an
Therapieversagern um 20% gegenuber den bisher veroffentlichten Literaturangaben.

Die Thoraximpedanzkardiografie erwies sich dafir als geeignete, nicht invasive Methode zur Messung
kardialer Funktionsparameter und zur Optimierung der CRT-Therapieergebnisse.

Mit dieser Methode und der simultanen atrioventrikuldren- und ventrikuloventrikuldren Optimierung
der CRT mittels Patienten-individuellem Stimulationsmodus, konnte eine flachendeckend anwendbare
Methode zur Senkung der Rate an Therapieversagern bei der biventrikuldren Schrittmachertherapie

ermittelt werden.

Marcel Elster: Die Auswirkungen verschiedener Stimulationsmodi auf das Herzzeitvolumen bei
biventrikuldrer Schrittmachertherapie, Halle (Saale), Med. Fak.; Diss., 80 Seiten, 2014
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0 Zeichen, Einheiten und Benennung

Griechische Zeichen

o Alpha
Beta
Abklrzungen
ACE angiotens converting enzyme
AHA American-Heart-Association
a.p. Rdntgenprojektion anterior-posterior
AT1 Angiotensinl
AV Atrioventrikular
AV- Delay atrio-ventricular delay = Zeitintervall vom Beginn der VVorhoferregung bis zum Beginn

der Ventrikelerregung

BMI Body-Mass-Index

CRT Cardiac-Resynchronization-Therapy

CS Coronarsinus

DCMP dilatative Kardiomyopathie

DDD Schrittmachermodus: Stimulation und Wahrnehmung in Vorhof und Ventrikel
DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie

dP/dt Drucké&nderung / Zeiteinheit (Kontraktilitat)

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

HzV Herzzeitvolumen

ICD implantierbarer Cardioverter Defibrillator

IVMD interventricular-mechanical-delay echokardiografischer Asynchronieparameter
KHK koronare Herzkrankheit

I/min Liter pro Minute

LPEI Echokardiografieparameter (linksventrikuldres Préejektionsintervall)
LLWC left-lateral-wall-contraction echokardiografischer Asynchronieparameter
LSB Linksschenkelblock

LV linker Ventrikel

LVvDd linksventrikulérer enddiastolischer Durchmesser

LVDs linksventrikularer endsystolischer Durchmesser

LVEDD linksventrikulérer enddiastolischer Durchmesser

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

LVESV linksventrikuldres endsystolisches Volumen

LVFT/RR Echokardiografieparameter Verhaltnis linksventrikuldre Fillungszeit/ RR-Abstand



MO Zeitpunkt 0 Monate nach CRT-Implantation

M3 Zeitpunkt 3 Monate nach CRT-Implantation
M6 Zeitpunkt 6 Monate nach CRT-Implantation
min Minute

ml Milliliter

MLHFQ Minnesota-Living-with-Heart-Failure Score
mm/m2 Millimeter je Quadratmeter

mm/m Millimeter je Meter

M-Mode Dopplersonografiemodus

m/s Meter pro Sekunde

NO chemisches Zeichen fiir Stickstoff
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NYHA New-Y ork-Heart-Association

PQ-Zeit Atrioventrikuldre Erregungstberleitung im EKG
QRS-Breite Breite des QRS-Komplex im EKG

QRS- Intraventrikuldre Erregungsausbreitung im EKG
Komplex
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RvDd rechtsventrikularer Durchmesser in der Diastole
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SPWMD septal-posterior-wall-motion-delay echokardiografischer Asynchronieparameter

TDI Tissue Doppler Imaging (Gewebedoppler)
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TTE transthorakale Echokardiografie

VDD Schrittmachermodus: Stimulation im Ventrikel, Wahrnehmung in VVorhof und Ventrikel
VV- Delay ventricular- ventricular delay = Zeitintervall (Differenz zwischen links- und

rechtsventrikuldrer Stimulation)
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1  Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz
1.1.1 Definition

Unter einer Herzinsuffizienz ist nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
eine eingeschrénkte korperliche Belastbarkeit aufgrund einer nachweisbaren kardialen Funk-
tionsstorung zu verstehen [1]. Das Herz ist auch bei ausreichendem vendsem Rickstrom nicht
in der Lage, die fur die Versorgung des Korpers erforderliche Pumpleistung zu erbringen. Dabei
ist das geforderte Volumen pro Minute- dass Herzzeitvolumen (HZV) vermindert und der Org-
anismus wird in Ruhe und/oder unter Belastung nicht mehr ausreichend mit Blut versorgt.
Klinisch liegt eine Herzinsuffizienz vor, wenn beispielsweise Dyspnoe und periphere Odeme als
Ausdruck einer Flissigkeitsretention und Midigkeit als Folge der verminderten zerebralen Per-
fusion durch ein verringertes HZV als typische Symptome bestehen, denen eine kardiale

Einschrankung zugrunde liegt [1].

1.1.2 Einteilung

Schweregrad
Nach dem Schweregrad unterscheidet man eine Belastungsinsuffizienz von einer Ruheinsuf-

fizienz.

NYHA-Stadien [2]

Die Einteilung der New York Heart Association ( NYHA ) richtet sich nach den Schweregraden
I-1V.

Grad I:

Beim Grad | nach NYHA besteht eine normale kérperliche Belastbarkeit ohne Beschwerden.

Grad Il:

Schweregrad Il ist definiert durch Beschwerden bei stérkerer Belastung.

Grad IllI:

Auftretende Beschwerden bei geringer Belastung entsprechen NYHA Grad IlI.

Grad 1V:
Beim Schweregrad 1V kommt es zu Ruhebeschwerden, eine kérperliche Belastbarkeit ist kaum

maoglich.



AHA-Stadien [3]

Die American Heart Association (AHA) berlicksichtigt bei der Klassifikation der Herzinsuf-
fizienz eher die Entstehung und Progredienz der Erkrankung. Die Einteilung erfolgt dabei in
Stadium A-D.

Stadium A:

Im Stadium A besteht ein hohes Erkrankungsrisiko fir die Herzinsuffizienz trotz Symptom-

freiheit.

Stadium B:

Stadium B ist durch eine strukturelle Herzerkrankung ohne Symptomatik charakterisiert.

Stadium C:

Im Stadium C traten bereits frither Beschwerden auf oder sind aktuell vorhanden.

Stadium D:

Die schwerste Auspragung der Herzinsuffizienz im Stadium D nach AHA, ist mit einer fortge-
schrittenen strukturellen Herzerkrankung vergesellschaftet. Es kommt zu einer schweren

Symptomatik mit Ruhebeschwerden trotz optimaler medikamenttser Therapie.

Zeitlicher Verlauf

Eine weitere Einteilung der Herzinsuffizienz unterscheidet zwischen akuter und chronischer
Herzinsuffizienz im zeitlichen Verlauf. Die akute Herzinsuffizienz wird als ein plétzliches Auf-
treten bzw. eine rapide Verschlechterung einer Herzinsuffizienzsymptomatik definiert, welche
dringend therapiebedirftig ist [4]. Eine akute Herzinsuffizienz entwickelt sich innerhalb von
Stunden bis Tagen. Zu Grunde liegen kénnen hierbei ein myokardiales Pumpversagen z.B. im
Rahmen eines akuten Koronarsyndroms bis hin zum Myokardinfarkt oder einer Myokarditis.
Eine akut auftretende Insuffizienz im Bereich der Herzklappen im Rahmen eines Infarkt-
geschehens, beispielsweise mit Papillarmuskelabriss und nachfolgender Mitralklappeninsuf-
fizienz, Shuntvitien wie ein Ventrikelseptumdefekt, oder Klappenldsionen infolge bakterieller
Endokarditis sind ebenfalls mdgliche Ursachen einer akuten Herzinsuffizienz. Weitere Er-
krankungen welche &tiologisch zur akuten Herzinsuffizienz fuhren koénnen, sind bradykarde
oder tachykarde Herzrhythmusstérungen. Eine mechanische Behinderung der Ventrikelfullung
zeigt sich bei einer Perikardtamponade, was ebenfalls zur akuten Herzinsuffizienz bis hin zum

kardiogenen Schock fiihren kann.



Eine chronische Herzinsuffizienz entwickelt sich im Verlauf von mehreren Monaten bis Jahren.
Hierbei muss zwischen der kompensierten und der dekompensierten chronischen Herzinsuf-
fizienz unterschieden werden. Die Einteilung der Stadien einer chronischen Herzinsuffizienz
nach der New-York-Heart-Association (NYHA) sind bereits erwédhnt worden. Nach der
zugrunde liegenden Funktionsstérung sowohl bei akuter als auch bei chronischer Herzinsuf-
fizienz, wird die systolische Ventrikelfunktionsstérung als Folge einer Kontraktionsstérung des
Myokards von der diastolischen Ventrikelfunktionsstérung, als Folge der verminderten
Dehnbarkeit (Compliance) und Relaxation des linken Ventrikels abgegrenzt. Haufig zeigt sich
auch eine kombinierte systolische und diastolische Dysfunktion. Die systolische Ventrikel-
funktionsstérung kann durch eine Kontraktionsschwéche des Myokards oder bei erhohter
Wandspannung der Ventrikel auftreten. Im Rahmen der Kontraktionsschwéche wird atiologisch
von einer koronaren Herzkrankheit als weitaus haufigste Ursache, gefolgt von einer Hypertonie,
seltener einer Kardiomyopathie, oder sehr selten einer Myokarditis als Grunderkrankung welche
zur kontraktilen Dysfunktion flhrt, ausgegangen. Eine erhdhte Wandspannung der Ventrikel
zeigt sich bei steigender Volumenbelastung (preload) oder zu hoher Druckbelastung (afterload).
Ursachlich konnen Vitien der Herzklappen, langjahrige arterielle Hypertonie, oder eine
pulmonale Hypertonie sein. Der diastolischen Ventrikelfunktionsstorung liegt pathophy-
siologisch meist eine Herzhypertrophie oder eine Behinderung der Ventrikelfullung zu Grunde.
Hier sind als auslésende Grunderkrankungen ebenfalls zuerst eine arterielle Hypertonie, sowie

eine Perikarditis, restriktive Kardiomyopathie oder Herzbeuteltamponade zu nennen.

1.1.3 Epidemiologie

Pravalenz und Inzidenz

Die chronische Herzinsuffizienz ist &hnlich wie die koronare Herzkrankheit oder die arterielle
Hypertonie eine Volkskrankheit. Ungeféhr 4,9 Millionen Amerikaner haben die Diagnose Herz-
insuffizienz [5] (=Prédvalenz). Etwa 550.000 US-Biirger erkranken pro Jahr [6][5] (=Inzidenz).
Mehr als 100000 Patienten im Vereinigten Koénigreich und tber 2,5 Millionen US-Amerikaner
werden jahrlich aufgrund einer Herzinsuffizienz stationar behandelt [7]. In der REACH-Studie
im Jahre 1999 ergab sich im Rahmen einer Untersuchung an 29686 Patienten im US-
Bundesstaat Michigan eine Prévalenz von 14,5 von 1000 Ménnern (=1,45%) und 14,3 von 1000
Frauen (=1,43%) flr die Diagnose Herzinsuffizienz im mittleren Alter von 64 Jahren [8].

Eine weitere ausfiihrliche Studie wurde zwischen 1999 und 2000 in Schottland an 307.741
Teilnehmern durch die betreuenden Hausérzte in 53 Praxen durchgefiihrt [9]. Es zeigte sich eine
Prévalenz von 4,3 unter 1000 Mannern (=0,43%) in der Altersgruppe zwischen 45-64 Jahren
und 134 von 1000 Ménnern (=13,4%) in der Altersgruppe tber 85 Jahre. Unter den Frauen

3



waren 3,2 von 1000 (=0,32%) in der Altersgruppe zwischen 45-65 Jahren erkrankt und bei den
Uber 85-jahrigen bereits 85,2 von 1000 Frauen (=8,5%). Es zeigt sich somit der Trend der
Zunahme der Erkrankung mit fortgeschrittenem Lebensalter und zusatzlich bei Patienten

mannlichen Geschlechts, wie u. a. die Framingham-Studie belegt [9] [10][11].

In Europa schétzt man die Zahl der herzinsuffizienten Patienten auf etwa 10 Millionen
Menschen. Aus den vorliegenden Daten ergibt sich somit, dass weniger als 1% unter den 45-55
jahrigen, in der Bevolkerung an einer Herzinsuffizienz leiden, wahrend es bei den 65-75
jahrigen bereits zwischen 2-5% sind und ab dem 80. Lebensjahr teilweise mehr als jeder Zehnte
[10][21].

In der Bundesrepublik Deutschland sind etwa 1,8 Millionen Menschen an der chronischen
Herzinsuffizienz erkrankt [12]. Diese Erkrankung gehort bei vollstationdren Patienten in
Deutschland zu einem der vorrangigen Grinde fur einen Krankenhausaufenthalt (464,7
Krankenhauseinweisungen pro 100000 Einwohner im Jahr 2011), auch wenn zufolge des
Deutschen Herzberichtes 2013 die Sterblichkeit in den letzten Jahren auf ca. 45000 Patienten im
Jahr 2011 abnahm [12].

Fir die Stadt Halle/Saale zeigen sich im Rahmen der von Tiller et al. Durchgefiihrten CARLA-
Studie ebenso eindeutige Zahlen [13]. Im Beobachtungszeitraum zwischen Dezember 2002 und
Januar 2006 ergab sich eine Prévalenz der symptomatischen Herzinsuffizienz von 7,7% der
Manner und 9,0% der Frauen bei 1779 untersuchten Personen im Alter von 45-83 Jahren.
Danach steigt die Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz bei Frauen und Ménnern in der
Stadt Halle/Saale von 3,0% im Alter von 45-54 Jahren auf 22,0% der 75- bis 83-Jahrigen [13].

Anhand dieser Zahlen wird deutlich, dass die chronische Herzinsuffizienz eine der Erkran-
kungen ist, welche am h&ufigsten eine stationdre Behandlung notwendig machen und mit einem

erheblichen Recourcenverbrauch einhergehen.



1.1.4 Prognose
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Zannad, Eplerenone in Patient with Systolic Heart Failure and Mild Symptoms, NEJM 2011; 364: 11-21

Abb. 1 Prognose von Patienten mit Herzinsuffizienz

Die Prognose (siehe Abb. 1) der Erkrankung wird mafgeblich bestimmt durch die Auspragung
der Pumpfunktionsstérung und bestehende Begleiterkrankungen [14]. Alarmierend hoch ist die
Mortalitdt der schweren Herzinsuffizienz, was bereits die zwischen 1980 und 1989 durch-
gefilhrte Framingham Studie bestatigt [10]. Die mittlere Uberlebenszeit bei schwerer Herzin-
suffizienz (NYHA 11-1V) wurde hier mit 1,7 Jahren bei den Ménnern und 3,2 Jahren bei den
Frauen angegeben. Innerhalb der ersten finf Jahre ergab sich eine Gesamt-Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von lediglich 25% der Manner und 38% der Frauen ohne addquate Therapie.
Vergleichbare Uberlebensraten unter Mannern und Frauen in den USA bei Krebserkrankungen
jeglicher Art innerhalb des gleichen Zeitraumes lagen tber 50% [10].

Seit Einflhrung neuer medikamenttser Therapieprinzipien: ACE-Hemmer, AT1- Blocker, R-
Blocker und Spironolacton konnte die hohe Sterblichkeit, auch der dekompensierten Herzinsuf-

fizienz, deutlich gesenkt werden (siehe 1.1.8).

In mehreren Studien ergaben sich durch eine optimale medikamenttse Therapie eine signifikant
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geringere Morbiditdt und Mortalitdt unter Patienten der NYHA-Klassen 1I-IV und eine
Verbesserung der Lebensqualitat [14][15][16][17][18][19]. Beispielsweise in der 1987
verOffentlichten CONSENSUS-Studie konnte eine deutliche Reduktion der Mortalitat bei
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA IV belegt werden fur die Gabe des ACE-Hemmers
Enalapril in Kombination mit Diuretika und Digitoxin [15]. Unter medikamentdser Therapie
mittels des AT1-Blockers Valsartan wurde im Zuge der an 5010 Patienten (NYHA I1I-1V)
durchgefuhrten Val-HeFT-Studie ein Anstieg der linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LVEF)
und ein LV-Remodeling (Verbesserung der Pumpfunktion) echokardiografisch nachgewiesen
[18]. Die 2004 publizierte Untersuchung zum AT1-Blocker Candesartan im Rahmen der
CHARM-Studie zeigte ebenfalls den Effekt einer deutlichen Reduktion der Morbiditat und
Mortalitat bei 4576 herzinsuffizienten Patienten mit geringer LVEF [19]. Dies sind nur einige
Beispiele fir erfolgreiche medikamentdse Therapiestrategien zur Beeinflussung der Progredienz
und konsekutiv der Prognose einer Herzinsuffizienz (siehe 1.1.8). Trotz moderner
Therapiestrategien und geringerer Sterblichkeit und Hospitalisierungen, sind die Erfolge in der
medikamentdsen Behandlung chronisch herzinsuffizienter Patienten nach wie vor
unbefriedigend. Wegen des demografischen Wandels mit steigender Lebenserwartung in den
Industrienationen und Uberalterung der Bevolkerung sowie besseren Uberlebenschancen bei
akuten und chronischen kardialen Erkrankungen aufgrund einer guten medizinischen
Versorgung, wird die Zahl der Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz in Zukunft noch
zunehmen [6][11]. Die Herzinsuffizienz gehort somit in den Industrienationen zu einer der

haufigsten Volkskrankheiten mit zunehmender Prévalenz und anhaltend hoher Mortalitat.

1.1.5 Atiologie

Als Ursachen einer chronischen Herzinsuffizienz kommen verschiedene Erkrankungen in
Betracht. In etwa 80-90% der Félle beruhen die klinischen Symptome auf einer ventrikuléren
Funktionsstérung, davon etwa 60% auf einer systolischen Dysfunktion mit einer
eingeschrénkten Ejektionsfraktion < 40% [11][20]. Sekundér tritt die chronische Form der
Erkrankung als Spéatfolge einer koronaren Herzkrankheit ( KHK ), beziehungsweise nach vielen
kleineren Infarkten durch Abnahme des funktionsfahigen Myokards und konsekutiver
Uberlastung der verbleibenden Herzmuskelanteile auf. Bei 54-70% aller Erkrankten in
westlichen Industrieldandern ist die KHK die h&ufigste Ursache der Herzinsuffizienz und wird in
35-52% von einer arteriellen Hypertonie begleitet [10][11][20]. In diesem Zusammenhang geht
man in 9-20% der Félle davon aus, dass der Bluthochdruck als alleinige Ursache der
Erkrankung gilt. Als weitere Faktoren zur Entstehung der Herzinsuffizienz kénnen eine Reihe
Grunderkrankungen gezahlt werden, welche Uber kurz oder lang zu einer Pumpfunktionsstérung

fihren. Zu den Kkardialen Ursachen zahlt man beispielsweise Klappenerkrankungen,



Arrhythmien, Kardiomyopathien, Perikarderkrankungen oder Entziindungen. Nicht Kkardiale
Ursachen konnen Stoffwechselstorungen wie Hyperthyreose oder Noxen beispielsweise

langjahriger Alkoholabusus sein (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1 Ursachen einer Herzinsuffizienz [21][22][23]

Koronare Herzkrankheit Perikarderkrankungen

Arterielle Hypertonie Entzlndliche Erkrankungen (z.B.
Myokarditis)

Dilatative Kardiomyopathie Stoffwechselstérungen (z.B.
Hyperthyreose)

Hypertrophe Kardiomyopathie Toxische Noxen (z.B. Chemotherapie)

Restriktive Kardiomyopathie Bradykarde/tachykarde Arrhythmien

Vitien

1.1.6 Dilatative Kardiomyopathie

Unter primar nicht ischdmischen Kardiomyopathien sind Erkrankungen des Myokards zu
verstehen, die nicht durch eine koronare Herzerkrankung bedingt sind. Es wird die primére
idiopathische von der sekunddren Kardiomyopathie unterschieden. Hierbei sind spezifische
Herzmuskelerkrankungen bekannter Ursache wie Entziindungen, toxische Schédigungen des
Myokards oder Stoffwechselerkrankungen zu nennen. Unter pathophysiologischen Gesichts-
punkten werden die dilatative, die hypertrophische und restriktive Formen unterschieden. Die
héufigste Form ist die dilatative Kardiomyopathie, von welcher tiberwiegend Manner betroffen
sind. Zunéchst ist im Verlauf der Erkrankung das linke Herz, spéter auch das rechte Herz stark
dilatiert. Es imponiert eine Kardiomegalie, die rontgenologisch mit einer deutlichen
VergroRerung der Herzsilhouette, Stauungszeichen und einem Pleuraerguss einhergehen kann
(siehe Abb. 2). Klinisch steht eine verminderte Pumpleistung mit der Folge einer Herzinsuf-
fizienz im Vordergrund. Infolge der ausgepragten Erweiterung der Ventrikel kommt es haufig
zu relativen Insuffizienzen der Atrioventrikularklappen sowie zu Erregungsleitungsstérungen
(meist Linksschenkelblock). Die Prognose der dilatativen Kardiomyopathie ist schlecht und
abhangig vom Grad der Herzinsuffizienz (siehe 1.1.4). Bei NYHA 1Il und IV sowie einer
linksventrikuldren Ejektionsfraktion unter 20% wird die 10-Jahresiiberlebensrate mit 10-20%

angegeben, bei einer Mortalitat von etwa 10% pro Jahr [9].



Abb. 2 Réntgen Thorax bei dilatativer Kardiomyopathie

1.1.7 Linksschenkelblock und Herzinsuffizienz

Am gesunden Herzen erfolgt die Erregungsbildung autonom im Sinusknoten und wird von dort
Uber die beiden Vorhofe zum Atrioventrikularknoten (AV-Knoten) weitergeleitet. Die Erregung
gelangt vom AV-Knoten Uber das His-Blndel mit seinen beiden Tawara-Schenkeln zu den
Purkinje-Fasern, welche die Erregung auf das Arbeitsmyokard Ubertragen. Das ventrikulére
Erregungsleitungssystem wird elektrophysiologisch in ein trifaszikulares System gegliedert.
Hierbei wird der Tawara-Schenkel im Bereich des rechten Ventrikels von einem
linksventrikuldaren Tawara-Schenkel unterschieden. Der linksventrikulére Schenkel gliedert sich
nach peripher in einen linksanterioren und einen linksposterioren Faszikel. Unter einem
Linksschenkelblock (LSB) versteht man eine elektrokardiografisch quantifizierbare, intra-
ventrikulare Erregungsleitungsstérung des linken Ventrikels. Im Rahmen verschiedener
Krankheitsprozesse kommt es zur Leitungsverzégerung bis hin zur Unterbrechung der
Leitungsbahnen des Erregungsleitungssystems im Bereich der Faszikel. Dies kann ischamisch
bedingt sein, beispielsweise als Folge eines Herzinfarktes. GroRere Bedeutung erlangt der
Linksschenkelblock aber durch sein Auftreten infolge dilatativer Erkrankungen des Herzens
(siehe 1.1.6). Je nach Lokalisation der Unterbrechung dieser Leitungsbahnen resultieren daraus
unterschiedliche Blockbilder im EKG. Bei Unterbrechung der Erregungsleitung in einem der
beiden Tawara-Schenkel resultiert daraus ein Rechts- bzw. Linksschenkelblock. Die
Unterbrechung im Bereich eines der beiden linksventrikuldren Faszikel ergibt einen links-



anterioren, oder linksposterioren Hemiblock im EKG. Die Unterbrechung beider Faszikel

wiederum fuhrt ebenfalls zu einem kompletten Linksschenkelblock.
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Abb. 3 EKG bei Linksschenkelblock

Elektrokardiografisch imponiert der komplette Linksschenkelblock durch eine Verbreiterung
der Kammerkomplexe (QRS > 120 ms) mit M-formiger Konfiguration in den Extremitéaten-
ableitungen I und aVL und den Brustwandableitungen V5 — V6, entsprechend den Ableitungen
fir den linken Ventrikel (siehe Abb. 3). In V1 und V2 hingegen liegt typischerweise ein QS-
Komplex vor mit diskordanter ST- Elevation. Die Breite des QRS- Komplexes spielt bei der
Indikation zur CRT eine besondere Rolle [22][23][24][25] (siehe 1.2.3). Pathophysiologisch
lassen sich die breiten Kammerkomplexe durch die Verzdgerung der Erregung des linken
Ventrikels erklaren. Hierbei erfolgt die Erregung der rechten Kammer meist regelrecht. Durch
die Unterbrechung der Leitungsbahnen im Bereich des linken Herzens muss das Arbeits-
myokard hier exzentrisch Uber die Fortleitung der Erregung des rechten Ventrikels erfolgen,
welche verzoégert vonstatten geht, da das Myokard langsamer leitet als die Faszikel
(Leitungsgeschwindigkeiten: Myokard 1,0 m/s; His-Biindel 1,5 m/s, Purkinje-Fasern 3-3,5 m/s)
[26]. Beide Kammern schlagen also nicht synchron: wahrend im Bereich des rechten Ventrikels
die Erregung weit fortgeschritten ist und sich elektrokardiografisch bereits eine absteigende R-
Zacke bildet, erreicht die linke Kammer erst einige Millisekunden spater das Maximum ihrer R-
Zacke, woraus im EKG die M- formige Konfiguration der QRS- Komplexe in | und aVL
entsteht. Umfangreiche elektrophysiologische Untersuchungen konnten zeigen, dass es sich um
eine komplexe und heterogene Stérung der elektrischen Aktivitat des Herzens handelt, welche
wesentlichen Einfluss auf die kardiale Funktion sowie eine bestehende Herzinsuffizienz hat.
[27]128][29][30][31][32]. Es kann eine systolische von einer diastolischen Funktionsstérung im
Rahmen des Linksschenkelblocks unterschieden werden. Die systolische Dysfunktion resultiert
aus der unkoordinierten Kontraktion, welche der Unterbrechung der linksventrikuldren
Leitungsbahnen und der Erregungsleitung Uber den rechten Ventrikel anzulasten ist. Weil

dadurch nicht das gesamte Arbeitsmyokard des linken Herzens zeitgleich fiir die Kontraktion



zur Verfligung steht (Bei ausgepragtem LSB ldsst sich echokardiographisch zeigen, dass Teile
des linken Ventrikels erst nach dem Aortenklappenschluss kontrahieren und somit nicht mehr
zum systolischen Auswurf beitragen konnen), sinkt die Ejektionsfraktion infolge des
unkoordinierten linksventrikuldren Auswurfs. Hierdurch bedingt verbleibt ein groReres
Restvolumen in der linken Kammer, was die diastolische Funktionsstérung bedingt. Durch die
Fullung des linken Ventrikels wahrend der Diastole bei verbleibendem erhéhten Restvolumen
steigt somit der enddiastolische Druck, und es kommt zu einer Volumenbelastung der linken
Kammer mit Uberdehnung der Kammerwand und Ausbildung eines dilatierten Ventrikels. Nach
dem Frank-Starling-Mechanismus bestimmt die Vordehnung des Myokards das Schlagvolumen
[26]. Das gesunde Myokard ist demnach physiologisch in der Lage, eine erhohte
Wandspannung mit einer hoheren Auswurfleistung durch steigende Kontraktilitdt zu
kompensieren. Eine erhéhte Ventrikelflllung bzw. Vorlast (preload) bei einer Herzinsuffizienz
bzw. bei dilatativer Kardiomyopathie mit Linksschenkelblock mit erhéhter Wandspannung fihrt
letztlich zu einer Uberdehnung der Myokardfasern und somit zur Abnahme der Kontraktilitit.
Daraus wiederum resultiert eine Verringerung des Schlagvolumens. Infolge dessen kommt es zu
einer Verschiebung der Dehnungskurve bei Uberdehnung der Myokardfasern und zur Abnahme
der Kontraktilitdt. Der Linksschenkelblock selbst kann eine Ursache fiir eine dilatative
Kardiomyopathie sein. Vorangegangene Erkrankungen des Myokards, in deren Folge es zu
einer Dilatation des Herzens kommt, koénnen eine Ursache fur die Unterbrechung der
intraventrikuléren Leitungsbahnen sein. Wie bereits erwéhnt steht dadurch nicht das gesamte
Arbeitsmyokard des linken Herzens zeitgleich fur die Kontraktion zur Verfiigung. Sowohl
hinsichtlich systolischer als auch diastolischer Funktionsstdrung ist bei herzinsuffizienten
Patienten mit Linksschenkelblock eine hohere Volumenbelastung nachgewiesen, als bei
Patienten mit Herzinsuffizienz ohne Erregungsleitungsstorung, woraus wiederum eine
verringerte Ejektionsfraktion resultiert [29][30]. In einer grol? angelegten, retrospektiven Studie
an 21685 Patienten, konnten Tabrizi et. al. die herausragende, ungiinstige Bedeutung des Links-
schenkelblocks im Rahmen der Herzinsuffizienz herausstellen [31]. In ihren 2007
verdffentlichten Ergebnissen ergibt sich eine hohere Pravalenz kardialer Komorbiditaten bei
symptomatischen Patienten mit Herzinsuffizienz und Linksschenkelblock gegeniber Patienten
mit Herzinsuffizienz ohne Erregungsleitungsstorung. Insbesondere die Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate wird durch erhohte Letalitét bei herzinsuffizienten Patienten mit Schenkelblock
um 8% gesenkt, was dessen Bedeutung im Rahmen der kardialen Grunderkrankung zusatzlich
unterstreicht. Ein Zusammenhang zwischen der Breite des Linksschenkelblocks und der
Mortalitat konnte 1999 durch Shamin et al. belegt werden [32]. Insgesamt 241 Patienten mit

Herzinsuffizienz wurden in drei Gruppen eingeteilt:
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e Gruppe 1 mit einer QRS-Breite von <120ms

e Gruppe 2 mit LSB und QRS 120-160ms und

e Gruppe 3 mit LSB und QRS >160ms.
Fur den Zeitraum von 36 Monaten ergaben sich unterschiedliche Mortalitdten in den drei
Gruppen: 27 von 141 Patienten (=19%) in Gruppe 1 mit QRS <120ms, 18 von 52 Patienten
(=35%) in Gruppe 2 mit LSB und QRS 120-160ms und in Gruppe drei starben 19 von 37 Pa-
tienten (51%) bei LSB und QRS >160ms. Somit zeigte sich eine steigende Mortalitét bei Herz-
insuffizienz welche mit einem Linksschenkelblock einhergeht, abhangig von der Schenkel-
blockbreite [32]. Der Zusammenhang zwischen der Korrelation der Breite des QRS-Komplexes
und der Mortalitat lie? sich auch in der VEST-Studie nachweisen [33]. Es ergab sich ein
funfach hoheres relatives Risiko der Sterblichkeit im Zusammenhang mit einer Herzinsuffizienz
bei der Studiengruppe mit dem breitesten QRS-Komplex. (> 220 ms). Der Linksschenkelblock
gehoért somit zu einem komplexen, heterogenen Krankheitsbild welches im Zusammenhang mit

einer Herzinsuffizienz die Prognose der Grunderkrankung wesentlich verschlechtern kann.

1.1.8 Etablierte Therapiekonzepte der Herzinsuffizienz

Zu den vorrangigen Zielen in der Behandlung der Herzinsuffizienz gehdren die Senkung der
Mortalitat, eine Verringerung der Hospitalisierungen und die Hemmung der Progression der Er-
krankung. Ebenso soll eine Verbesserung des Beschwerdebildes erzielt und bestehende Komor-
biditaten durch vorhandene Begleiterkrankungen behandelt werden. Um diese Ziele zu errei-
chen, orientiert sich die Therapie der Herzinsuffizienz u.a. an den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK), seit 2005 [22][34]. Selbstverstandlich sollte in erster Linie
eine mogliche kausale Therapie des zugrunde liegenden Leidens, wie zum Beispiel die Be-
handlung einer Hypertonie oder einer koronaren Herzerkrankung erfolgen. Zu den empfohlenen
AllgemeinmalBnahmen nach DGK der nichtmedikamentdsen Therapie der chronischen Herz-
insuffizienz, gehdren Gewichtsnormalisierung, Kochsalzrestriktion und Reduktion der Flissig-
keitszufuhr auf 1,5-2 Liter pro Tag bei schwerer Erkrankung mit Odemneigung. Eine strikte
Nikotinkarenz und eingeschrénkter Alkoholkonsum sind anzustreben. Es wird auf die kor-
perliche Schonung und Vermeidung von akuten physischen und psychischen Belastungen hin-
gewiesen. Patienten mit symptomatischer Erkrankung, der NYHA-KIasse I-111, sollten ein mo-
derates Training der Skelettmuskulatur betreiben, wobei der klinische Zustand stabil sein muss.
Die leitliniengerechte, medikamenttse Therapie der Herzinsuffizienz beinhaltet ACE-Hemmer
bzw. AT1-Rezeptorenblocker, R-Adrenozeptorenblocker, Diuretika, Aldosteron-Antagonisten,
und Herzglykoside. Die aktuellsten Leitlinien zur medikamentdsen Behandlung der
symptomatischen, systolischen Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V) richten sich nach den
Empfehlungen der ESC aus dem Jahr 2012 (vgl. Tabelle 2) [34].
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Tabelle 2 stadiengerechte Therapie systolischen Herzinsuffizienz nach ESC 2012 [34]

NYHA I NYHA Il NYHA IV Empfehlung /
Evidenzlevel
ACE-Hemmer empfohlen  bei | empfohlen bei | empfohlen bei | Klasse I/A
0, 0 0,
(in  Kombination mit B- EF <40% EF <40% EF <40%
Blocker)
R-Blocker empfohlen  bei | empfohlen bei | empfohlen bei | Klasse I/A
0, 0, 0,
(in Kombination mit ACE- | ©F =407 EF=40% EF=40%
Hemmer oder AT1-Blocker)
Aldosteronantagonist empfohlen  bei | empfohlen bei | empfohlen bei | Klasse I/A
(in Kombination mit ACE- persistierenden persistierenden | persistierenden
Hemmer und B-Blocker) Symptomen und | Symptomen und | Symptomen und
EF <35% EF <35% EF <35%

ACE-Hemmer

Angiotensin-Konversionsenzym-Hemmer (ACE-Hemmer) sind seit ihrer Einfuhrung in den
80er Jahren als Medikament der Wahl aus der Herzinsuffizienztherapie nicht mehr
wegzudenken. Sie wirken Uber die Blockade des Angiotensin-Konversions-Enzyms, welches
Angiotensin | in Angiotensin Il Uberfihrt. Mit diesem Mechanismus wird die Bildung von
Angiotensin Il verhindert, eine stark blutdrucksteigernde Substanz, was zu einer Abnahme des
peripheren Widerstandes fuhrt. Das Myokard wird entlastet durch eine Senkung der Vorlast
ESC zur

medikamentdsen Behandlung der symptomatischen, systolischen Herzinsuffizienz (NYHA II-

(preload) sowie der Nachlast (afterload). In den aktuellen Leitlinien der
IV), wird der Einsatz von ACE-Hemern in Kombination mit einem R-Blocker bei einer EF <
40% empfohlen [34]. Eine Senkung der Sterblichkeit, verminderte Hospitalisierung, eine
Verbesserung der Belastungstoleranz und der Symptomatik konnte in mehreren kontrollierten
Studien zum Einsatz der ACE-Hemmer nachgewiesen werden [15][35][36][37][38][39]. Auch
bei asymptomatischen Patienten mit einer EF < 40%, konnte in der SOLVD-Praventionsstudie
eine  Verminderung der Hospitalisierungsrate und eine geringere Inzidenz einer
symptomatischen Herzinsuffizienz gezeigt werden [35][36]. Nach einem Myokardinfarkt
verbessern ACE-Hemmer bei Patienten mit Herzinsuffizienzzeichen im Rahmen des Infarktes
die Uberlebensrate und die Reinfarktrate nachweisbar [37][38][39]. Dadurch zeigte sich auch

eine verbesserte Langzeitprognose bei Patienten nach stattgefundenem Myokardinfarkt.
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AT1-Rezeptorenblocker

Eine Alternative bei den Konversionsenzymhemmstoffen sind AT1-Rezeptorenblocker, jedoch
gelangen sie hauptsachlich bei durch ACE- Hemmern induziertem Husten zum Einsatz. In den
ESC-Leitlinien von 2012 werden AT1-Rezeptorenblocker ebenfalls als Alternative zu ACE-
Hemmern empfohlen [34]. Dies gilt fir die Behandlung der symptomatischen systolischen
Herzinsuffizienz in den NYHA-Stadien I1-1V und bei einer EF < 40%. AT1-Rezeptorenblocker
als Alternative zu ACE-Hemmern, sollten demnach in Kombination mit einem R-Blocker, oder
bei persistierender Herzinsuffizienzsymptomatik in der Kombination mit R-Blocker und
Aldosteronantagonisten zur Anwendung kommen [34].

In einer Studie zum AT1-Antagonist Candesartan gegenuber einem Placebo konnte eine signifi-
kante Reduktion der herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen und der kardiovaskuldren
Sterblichkeit erreicht werden [40]. Im Vergleich von ACE-Hemmer und AT1-Antagonist zeigte
sich in mehreren klinischen Untersuchungen kein wesentlicher Unterschied der Endpunkte
»,Mortalitat“ und ,,Morbiditat” [41][42]. So waren in der ELITE-II Studie der AT1-Antagonist
Losartan mit dem ACE-Hemmer Captopril verglichen worden, und es ergaben sich lediglich
nicht signifikante Unterschiede hinsichtlich einer Senkung der Sterblichkeit und Morbiditat
[42].

R-Blocker

Eine weitere etablierte Wirkstoffklasse zur Herzinsuffizienztherapie sind R-Adrenozeptoren-
blocker. Die aktuellen ESC-Leitlinien empfehlen R-Blocker zur medikamentdsen Behandlung
der symptomatischen, systolischen Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V), in Kombination mit einem
ACE-Hemmer, bei einer EF < 40% [34]. In mehreren randomisierten Studien zeigte sich unter
R-Blocker Therapie in Kombination mit einer ACE-Hemmer Basistherapie, eine Senkung der
Mortalitat. Dies wurde fiir die Substanzen Bisoprolol, Carvedilol, oder Metoprololsuccinat, in
den NYHA-KIlassen II-1V nachgewiesen [43][44][45][46][47][48]. Auch eine Senkung der
Todesfélle durch plétzlichen Herztod oder aufgrund einer Progression der Herzinsuffizienz
konnte erreicht werden. Die Belastbarkeit der Patienten verbesserte sich, und die stationéren
Aufnahmen waren vermindert. In der MERIT-HF-Studie wurde 1999 eine Senkung der
Gesamtmortalitdt um 35%, an 3991 Patienten mit NYHA II-1l1l nachgewiesen [47]. lhre
gewlnschte Wirkung entfalten kardioselektive R-Blocker durch Blockade von R1-Rezeptoren,
wodurch am Herzen die positiv inotrope und chronotrope Katecholaminwirkung gehemmt wird
[49]. Fur einzelne Substanzen aus der Gruppe der B-Adreno-Rezeptorenblocker besteht nach-
weislich der positive Effekt einer zusatzlichen Vasodilatation, was eine zugrunde liegende
Herzinsuffizienz positiv beeinflussen kann. Zu den vasodilatierenden R-Blockern gehéren
Carvedilol und Nebivolol [49]. Die Effekte der Vasodilatation beruhen beispielsweise bei

Carvedilol auf einer gleichzeitigen a-Adrenozeptor-blockierenden Wirkung, wogegen Nebivolol
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tiber eine indirekte NO Freisetzung zur GeféRerschlaffung fihrt. Weiterhin werden durch R-
Blocker Stoffwechseleffekte der Katecholamine unterdriickt, beispielsweise die Apoptose von
Kardiomyozyten durch hohe Konzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin. Dadurch kann

die Progredienz der Herzinsuffizienz zusétzlich beeinflusst werden.

Diuretika

Diuretika fiihren im Rahmen der Herzinsuffizienz-Therapie in der Regel zu einer schnellen
symptomatischen Besserung, mit Abnahme einer vorhandenen pulmonalen Stauung. Durch
erhohte Ausfuhr von Flissigkeit kommt es zur Besserung der Stauungssymptome und zur
Erniedrigung der Driicke im Herzen. Der periphere Widerstand nimmt ab und die Belastungs-
toleranz steigt [49]. Bei therapieresistenten Odemen hat sich die Kombination aus Schleifen-
diuretikum und Thiazid als effektiv erwiesen. Diuretika werden symptomatisch verordnet, eine
Letalitatssenkung konnte nicht gezeigt werden. In den aktuellen ESC-Leitlinien werden
Diuretika nicht berticksichtigt [34].

Aldosteronantagonisten

Einen besonderen Stellenwert in der Therapie der schweren systolischen Herzinsuffizienz
nehmen die Aldosteronantagonisten ein. Nach den ESC-Empfehlungen von 2012, werden
Aldosteronantagonisten bei persistierender Herzinsuffizienzsymptomatik trotz medikamentoser
Kombinationstherapie mit ACE-Hemmer und R-Blocker, sowie bei einer EF < 35% empfohlen
[34]. In der RALES-Studie konnten bei einer Basistherapie mit ACE-Hemmern und
Schleifendiuretika nach additiver Gabe von niedrigdosiertem Spironolacton deutliche Verbes-
serungen der Therapieerfolge verzeichnet werden [50][51]. In diesem Zusammenhang
verringerte sich die Symptomatik bei schwer herzinsuffizienten Patienten der NYHA-Stadien
I11-1V mit Abnahme der Hospitalisationen, Reduktion der Inzidenz des plodtzlichen Herztodes

und der Mortalitét infolge akuten Pumpversagens.

Digitalisglykoside

Herzglykoside spielen in der modernen Herzinsuffizienztherapie nur noch eine untergeordnete
Rolle und sind in erster Linie bei tachykardem Vorhofflimmern indiziert [22]. Sie wirken Uber
die Bindung, und die Hemmung der in der Zellmembran lokalisierten Natrium-Kalium-ATPase,
mit resultierendem Anstieg der intrazellularen Natriumkonzentration und Abfall der
Kaliumkonzentration. Die Folge ist eine verminderte Ausschleusung von Calcium aus der Zelle
durch den membranstandigen Natrium-Calcium-Austauscher, welcher unter physiologischen
Bedingungen extrazelluldres Natrium gegen intrazelluldres Calcium austauscht. Den
Kardiomyozyten steht somit mehr Calcium in intrazelluldren Speichern zur Verfligung, welches

eine positive Inotropie bewirkt. Des Weiteren wird die Schlagfrequenz verlangsamt und die Er-
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regungsleitung verzdgert [49]. In Kombination mit einem ACE-Hemmer und einem Diuretikum
kann die ergdnzende Gabe eines Herzglykosids die Symptomatik und Hospitalisierungsrate
verbessern [52]. Dies gilt fur erhaltenen Sinusrhythmus bei linksventrikuldrer Dysfunktion mit
einer Ejektionsfraktion von 35-40%. Jedoch zeigte sich in dieser Studie kein Einfluss auf die
Uberlebensrate. Im Gegenzug ergab eine retrospektive Analyse sogar eine Ubersterblichkeit
durch Herzglykoside gegeniiber einem Placebo mit steigenden Digoxinspiegeln im Rahmen der
Therapie [53].

Mit den oben genannten medikamentdsen Therapiekonzepten stehen somit eine Reihe
etablierter Pharmaka zur Verfiigung, mit denen sich positiv in den Verlauf der Herzinsuffizienz

eingreifen lasst.

1.2 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)
1.2.1 Hintergrund

Die Suche nach neuen Therapiemdglichkeiten bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz mit
begleitender Erregungsleitungsstorung ergab sich aus den funktionellen und patho-
physiologischen Gesichtspunkten der Erkrankung. Eine kausale Therapie der chronischen Herz-
insuffizienz bzw. der dilatativen Kardiomyopathie mit z.B. bestehendem Linksschenkelblock ist
nur eingeschrankt moglich, da Pharmaka auf die unterbrochene Erregungsleitung im Bereich
des linken Ventrikels keine direkte Wirkung haben.

Wie im Kapitel 1.1.7 dargestellt handelt es sich bei einem Linksschenkelblock um eine
wesentliche, komplexe Stérung der elektrischen Aktivitdt des Herzens, mit einhergehender
Erhéhung von kardialer Morbiditdt und Mortalitdt bei bestehender Herzinsuffizienz
[27][28][29][30][31][32].
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Abb. 4 Gewebedoppler bei Asynchronitét (Erklarung siehe Text)

Wegen dieser komplizierenden Erregungsleitungsstorung lag der Einsatz einer Therapieform
nahe, bei welcher die asynchrone Erregung des linken Ventrikels, verursacht durch den
Linksschenkelblock, verbessert werden sollte. Das Ziel ist in diesem Zusammenhang mdoglichst
eine elektrische Synchronisierung des kardialen Kontraktionsverlaufes und die Beseitigung der
elektrischen und mechanischen Asynchronitét. In Abbildung 4 zeigt sich diese Asynchronitét,
dargestellt mittels Gewebedoppler (M-Mode parasternal lange Achse), durch eine deutlich
verspatete Kontraktion der posterolateralen Wand (weiBer Pfeil) im Vergleich zum Septum
(gestrichelter Pfeil).

Zum Verstandnis dieser Vorgange ist es notwendig, die kardialen Eregungsleitungsstérungen
etwas naher zu erldutern: Es werden pathophysiologisch intraventrikuldre von interventrikularen
Asynchronien unterschieden. Unter intraventrikuldren Asynchronien bzw. Leitungsstdrungen
sind Rechts-und Linksschenkelblock, sowie Hemiblocke zu verstehen. Grundsétzlich wird ein
inkompletter von einem kompletten Linksschenkelblock unterschieden. Von Interesse fur die
kardiale Resynchronisationstherapie ist in erster Linie der komplette Linksschenkelblock. Es
kann sich um eine proximale Unterbrechung oder deutliche Abnahme der Leitungsgeschwindig-
keit der intraventrikuldren Leitungsbahnen handeln, oder um die Kombination aus links-
anteriorem und linksposteriorem Hemiblock. Hierbei ist die Erregungsleitung distal der Ver-
zweigung des Erregungsleitungssystems der linken Kammer unterbrochen. Die elektro-

physiologischen und mechanischen Auswirkungen der intraventrikuldaren Erregungs-
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leitungsstérung bzw. des Linksschenkelblocks sind in Kapitel 1.1.7 ausfihrlich beschrieben.
Unter interventrikularer Asynchronie versteht man in erster Linie die mechanische Asyn-
chronitat zwischen den Ventrikeln. Durch die bestehende Unterbrechung der myokardialen Lei-
tungshbahnen im Bereich des linken Ventrikels muss die Erregung der linken Kammer (ber das
erregte rechtsventrikulare Myokard erfolgen. Die Folge ist eine asynchrone Kontraktion des
Herzens (siehe Abb 4). Durch den Linksschenkelblock bedingt kontrahiert zunéchst das inter-
ventrikuldre Septum (meist biphasisch). Die Kontraktion der lateralen Wand erfolgt aufgrund
der im Vergleich zum spezifischen Erregungsleitungssystem (Tawara-Schenkel) langsameren
Leitungsgeschwindigkeit des Myokards verspétet nach Abschluss der septalen Kontraktion.
Dadurch wird der ohnehin stark beanspruchte volumeniberladene linke Ventrikel weiter in
seiner Leistungsfahigkeit gemindert, was sich negativ auf das Herzzeitvolumen auswirkt und zu
einer Verstarkung der Herzinsuffizienz fuhrt. Letztlich fuhrt die Erregungsleitungsstérung in
Verbindung mit der Herzinsuffizienz zur weiteren mechanischen Funktionseinschrankung mit
verminderter Pumpleistung. Die intraventrikuldre Erregungsleitungsstorung bedingt somit
entscheidend die mechanische bzw. interventrikuldre Asynchronitat. Pathophysiologisch kann
auch die hohe Wandspannung bei Herzinsuffizienz zur L&sion der myokardialen Leitungs-
bahnen flihren und somit die Insuffizienz entscheidend verstarken. Aufgrund dieser Zu-
sammenhé&nge wurde nach Mdglichkeiten gesucht, die Funktion des linken Ventrikels zu ver-

bessern und damit die klinische Symptomatik zu vermindern und die Lebensqualitat zu erhdhen.

1.2.2 Studien zur CRT

Bereits 1971 wurden durch Gibson et al. im Rahmen der Schrittmachertherapie bei
Herzinsuffizienz erste hdmodynamische Effekte durch linksventrikuldre, rechtsventrikuldre,
oder gleichzeitige Stimulation beider Kammern beschrieben [54]. Die kardiale Resynchron-
isationstherapie (CRT) als solche begann jedoch erst im Jahre 1994 mit den ersten ver-
offentlichten Untersuchungen durch Cazeau und Kollegen in Frankreich. Hierbei wurden bei
Patienten mit Herzinsuffizienz ohne eindeutige Indikation zur konventionellen Schrittmacher-
therapie biventrikular stimulierende Gerite implantiert [55]. Uber ahnliche Forschungen be-
richteten Bakker et al. etwa zur selben Zeit in den Niederlanden, welche sie spater publizierten
[56]. In beiden Untersuchungen wurden die linksventrikuldren Elektroden epikardial mittels
Thorakotomie implantiert. Zu dieser Form der biventrikuldren Stimulation waren allerdings zur
damaligen Zeit zwei Schrittmacheraggregate erforderlich. Durch die transvendse Platzierung der
linksventrikuldren Sonde Uber den Coronarsinus und in eine mdglichst linksposterolaterale
Vene Uber der lateralen linken Kammerwand ergab sich die Mdglichkeit eines weniger
invasiven Verfahrens mit deutlich reduzierter perioperativer Morbiditdit und Mortalitét.

Erstmalige Daten dazu lieferten Daubert und Kollegen im Jahre 1998 [57]. Seitdem wird dieses
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Verfahren zur Implantation eines biventrikularen Schrittmachersystems standardisiert durchge-

fuhrt. Zur Messung hamodynamischer Parameter unter CRT sind seither die Ergebnisse zahlrei-

cher Studien publiziert worden. Erste Daten lieferte Blanc 1997 im Rahmen einer kleinen Studie

an 27 Patienten. Er wies eine Verbesserung des systolischen Blutdrucks und damit einen

positiven Effekt der CRT nach [58].

Tabelle 3 Studien zur CRT

Studie/Jahr n Design NYHA | LVEF | QRS | Endpunkte Ergebnis
(ms)
MUSTIC 58 einfachblind | 111 < > NYHA- Hospitalisierungen |
2001 [59] randomisiert 35% | 150 | Klasse, verbesserte NYHA.-
6 Monate Mortalitét, Klasse, 6min
Hospitalisierg., | Gehstrecke?
Gehstrecke
PATH-CHF 41 doppelblind | II-IV | < > Hospitalisierg., | Hospitalisierungen|
2002 [24] randomisiert 350% | 150 | NYHA-Klasse | verbesserte NYHA-
12 Monate Klasse, 6min
Gehstreckef
MIRACLE 453 | doppelblind | II-IV | < > NYHA- verbesserte NYHA-
2002 [60] randomisiert 35% | 130 | Klasse, Klasse, 6min
6 Monate Gehstrecke GehstreckeT,
reduzierter
LVEDD, Anstieg
LVEF
COMPANION | 1520 | doppelblind | -1V | < > Mortalitat, Hospitalisierungen |
2004 [61] randomisiert 35% | 120 | Hospitalisierg. | Mortalitdt]
15 Monate
MADIT-CRT | 1820 | einfachblind | I-I < > Mortalitét, Hospitalisierungen |
2005 [63] randomisiert 30% | 130 | LVESV oder  Mortalitiit]
und LVESV|

12 Monate

In nachfolgenden Studien mit groReren Patientenkollektiven konnten die Auswirkungen unter

kardialer Resynchronisation bestétigt werden (siehe Tabelle 3). Die 2002 publizierte PATH-

CHF-Studie belegt die herausragende Bedeutung der QRS-Komplexbreite >150ms fir den

positiven hamodynamischen Akuteffekt [24].
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untersuchte die akuten hdmodynamischen Effekte bei rechtsventrikuldrer, linksventrikulérer und
biventrikulé&rer Stimulation. Bei 41 Patienten zeigte sich ein signifikanter Anstieg von Pulsdruck
(=dp/dt) bei Verkiirzung des AV-Delays, jedoch nur bei bi- und linksventrikuldrer Stimulation.
Bei rechtsventrikulérer Stimulation blieben diese Effekte aus (p < 0,01) [24]. Die Ergebnisse der
prospektiven, randomisierten PATH-CHF 11-Studie belegten eine signifikante Verbesserung der
Belastungskapazitat [25]. Insgesamt 86 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, NYHA I1I-
IV, systolischer Dysfunktion, Sinusrhythmus und Linksschenkelblock (QRS > 120ms) waren in
zwei Gruppen eingeschlossen. Dabei unterschied man zwischen einer Gruppe mit breitem
Kammerkomplex (>150ms) und einer Gruppe mit Linksschenkelblock bei einer QRS-Breite von
120-150ms und verglich die Ergebnisse Uber einen Zeitraum von insgesamt sechs Monaten: drei
Monate unter biventrikuldrer Stimulation und drei Monate ohne ventrikuldre Stimulation. Es
ergab sich eine gestiegene Belastungstoleranz bei besserer Lebensqualitdt unter

linksventrikuldrer Stimulation bei Patienten mit breiten Kammerkomplexen (>150ms) [25].

In der 2001 durchgefiihrten MUSTIC-Studie (MUItisite STimulation In Cardiomyopathy) mit
58 hochsymptomatischen Herzinsuffizienzpatienten (NYHA-Stadium 111-1V), wurden die CRT-
Effekte in Bezug auf Gehstrecke, Lebensqualitdt und Sauerstoffaufnahme geprift und eine
signifikante Verbesserung der Belastbarkeit unter CRT festgestellt, sowie eine verlangerte 6-
Minuten Gehstrecke von durchschnittlich 74m (p=0,05) [59]. Danach sind, gemessen mit dem
Minnesota-Living-with-Heart-Failure Score (MLHFQ), die Effekte der kardialen Resynchroni-
sationstherapie unter biventrikul&rer Stimulation in einer verlangerten Gehstrecke und einer ver-
besserten peripheren Sauerstoffaufnahme, sowie einer signifikanten Reduktion der Hospitali-

sierungen unter den Probanden aufgrund der vorbestehenden Herzinsuffizienz zu sehen [59].

An der MIRACLE-Studie, welche doppelblind, randomisiert und kontrolliert zwischen 1998
und 2000 durchgefuhrt worden war, waren 453 Patienten beteiligt gewesen [60]. Einschlusskri-
terien waren Herzinsuffizienz, eine Ejektionsfraktion unter 35% und eine QRS-Breite > 130ms.
Dabei verglich man die CRT-Gruppe (n=228), mit der Kontrollgruppe unter optimaler medi-
kamentoser Therapie (n=225). Primére Endpunkte waren die NYHA-Klasse, der MLHFQ und
die 6-Minuten Gehstrecke. Patienten unter kardialer Resynchronisation wiesen einen signifi-
kanten Anstieg des MLHFQ auf (p=0,001), ebenso einen Anstieg der 6-Minuten Gehstrecke
(p=0,005) und eine Verbesserung der Herzinsuffizienzsymptome um eine NYHA-Klasse
(p<0,001), sowie einen Anstieg der linksventrikuldren Ejektionsfraktion um durchschnittlich
4,6% (p<0,001) [60].

Eine groRe Untersuchung zur kardialen Resynchronisationstherapie durch Bristow et al.
erschien 2004 [61]. In die multizentrische, doppelblind randomisierte COMPANION-Studie
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waren 1520 Patienten, mit dilatativer Kardiomyopathie, im NYHA-Stadium IlI-1V
eingeschlossen. Untersucht wurden die primaren Endpunkte Hospitalisation und Mortalitat un-
ter CRT. Gegenlbergestellt waren optimierte Pharmakotherapie, kombinierte Pharmakotherapie
plus biventrikulare Stimulation und optimierte Pharmakotherapie plus biventrikularer ICD. Der
primédre Endpunkt ergab eine Reduktion der Hospitalisation von 34%. Alleinige kardiale Resyn-
chronisation reduzierte das Sterblichkeitsrisiko um 24% (p=0,06) und unter CRT mit ICD um
36% innerhalb des Beobachtungszeitraumes von ca. 12 bis 16 Monaten (p=0,03). Die optimierte
Pharmakotherapie plus biventrikuldrer ICD erwies sich als am effektivsten hinsichtlich der Mor-
talitatsreduktion. Der Beobachtungszeitraum betrug im Mittel 11,9 bis 16,2 Monate und zeigte
somit einen ersten Langzeiteffekt der CRT [61].

Weitere Langzeituntersuchungen zur CRT verfolgten Cleland et al. Uber einen Zeitraum von
29,4 Monaten an insgesamt 813 Patienten [62]. Untersucht wurden dabei im Rahmen der
CARE-HF-Studie Auswirkungen allein der kardialen Resynchronisationstherapie auf Hospi-
talisierung, Mortalitat und Morbiditat, ohne ICD bzw. Defibrillation. Die 2005 veréffentlichten
Ergebnisse ergaben eine Senkung der Sterblichkeit um 36% und die Verringerung der
Gesamtmortalitat oder kardiovaskuldren Hospitalisierung um 37% (p<0,01) [62]. Bereits 2002
war der klinische Nutzen der CRT in der MUSTIC-Studie Uiber einen Zeitraum von 12 Monaten,
erstmals an einer grofReren Patientengruppe bestétigt worden [59]. In jungerer Vergangenheit ist
im Rahmen der MADIT-CRT-Studie der Nutzen der kardialen Resynchronisationstherapie auch
bei Herzinsuffizienz der NYHA-KIlassen I-11 belegt worden [63]. Die multizentrische, randomi-
sierte Studie umfasste 1820 Patienten in 14 L&ndern. Es ergab sich eine verringerte Progression
der Herzinsuffizienz der Klassen NYHA | und Il. Im Zuge einer kombinierten CRT mit
implantiertem Defibrillator gelang eine Senkung des relativen Risikos fur kardiale Ereignisse
um insgesamt 41% gegenlber einer alleinigen ICD-Therapie. Nach einem Jahr unter CRT-D
Therapie konnte die linksventrikuldre Ejektionsfraktion um 11% gesteigert werden, dem-
gegeniber bei alleiniger 1CD-Therapie eine Erhohung der LVEF um lediglich 3% ermittelt
werden konnte [63]. Durch die Vielzahl aussagekraftiger Untersuchungen zur CRT in den
letzten Jahren hat sich somit der Nutzen dieser Therapieform gezeigt, womit sich eine neue
Option in der Behandlung der Herzinsuffizienz, speziell der dilatativen Kardiomyopathie, mit

verringerter Ejektionsfraktion und Linksschenkelblock etabliert hat.

1.2.3 Indikation zur CRT
Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) aus dem Jahre 2005,

wurden die Indikationen zur kardialen Resynchronisationstherapie nach Klassen I-111 eingeteilt

[22]. Im Rahmen unserer Untersuchung waren fir die Indikationsstellung zur CRT die DGK-
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Leitlinien 2005 malRgeblich, weshalb an dieser Stelle auf die Klasse I-Indikation naher
eingegangen werden soll. Bei Klasse | liegt eine gesicherte Indikation vor, bei der die CRT
erfolgen sollte. Eine Indikation der Klasse | nach DGK (2005), stellte sich bei symptomatischer
Herzinsuffizienz der NYHA-KIasse I11/1V und einem Linksschenkelblock mit einer QRS-Breite
> 150 ms, bei bestehendem Sinusrhythmus. Durch das Vorliegen mehrerer prospektiv-
randomisierter Studien, bestand fur die Klasse I- Indikation ein Evidenzgrad A
[24][25][60][61][62][64][65][66].

Die im Jahr 2008 verdffentlichten, und 2010 modifizierten ESC-Leitlinien zur Schrittmacher-
therapie umfassen zur Indikationsstellung zur CRT neben dem klinischen Schweregrad der
Herzinsuffizienz, der linksventrikulare Ejektionsfraktion und linksventrikuldren Dilatation, die
Breite des QRS-Komplexes [4][67]. So wird nach ESC-Leitlinien die Anwendung der CRT bei
Herzinsuffizienz NYHA 1lI-1V trotz optimaler medikamentoser Therapie sowie bei
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion <35% und bei linksventrikul&rer enddiastolischer Dilatation
(LVEDD) >55mm empfohlen. Im Unterschied zu den deutschen DGK-Leitlinien empfiehlt sich
laut ESC die Anwendung der CRT zusatzlich bei einem linksventrikuldrem enddiastolischem
Durchmesser (LVEDD) >30 mm/m? KOF (Korperoberflache) oder einem LVEDD >30 mm/m
Korperlange. Die Breite des QRS-Komplexes uber 120ms spielt als Einschlusskriterium zur
kardialen Resynchronisationstherapie in den Empfehlungen der ESC ebenfalls eine Rolle, wobei
jedoch nicht nach Rechts- oder Linksschenkelblock differenziert wird. Aufgrund einer
verbesserten Langzeiterfahrung und bei verbesserter Studienlage hinsichtlich der CRT, werden
in den ESC-Leitlinien 2010 zur Schrittmachertherapie bei Herzinsuffizienz auch Patienten der
NYHA-Klassen I-1I berlcksichtigt und die Empfehlungen zur CRT um Patienten mit
permanentem Vorhofflimmern ergénzt. [67][68][69][70]

Klasse I-Indikation nach ESC [4][67]

Eine Klasse I-Indikation ergibt sich nach den ESC-Leitlinien fiir eine Herzinsuffizienz mit
Sinusrhythmus, bei NYHA-Stadium 11I-1V bei Vorliegen einer QRS-Breite >120ms im EKG,
sowie einer LVEF < 35%. Vorraussetzung ist auch in diesem Fall eine optimale medikamentdse
Basistherapie der Herzinsuffizienz. Es besteht hierbei der Evidenzgrad A. Es wird hier als
Klasse I-Indikation die Implantation eines CRT-D-Gerétes, also eines Defibrillators empfohlen.
Eine weitere Klasse I-Indikation wird zusétzlich bei Herzinsuffizienz NYHA 11, Sinusrhythmus,
einer LVEF < 35%, sowie einem Linksschenkelblock mit einer QRS-Breite >150ms unter
optimaler medikamenttser Basistherapie der Herzinsuffizienz gesehen. Es besteht infolge der
verbesserten Studienlage der Evidenzgrad A [68][69][70].
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Klasse Il-Indikation nach ESC [4][67]

Bei Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium 11-1V mit einer LVEF < 35% und einer QRS-Kom-
plexbreite > 130ms sowie absoluter Arrhythmie bei Vorhofflimmern ist laut ESC-Leitlinie die
kardiale Resynchronisationstherapie angezeigt. Zusatzlich zu den 0.g. Kriterien sollte eine Indi-
kation zur AV-Knoten-Ablation vorliegen. Hier besteht der Evidenzgrad B. Eine weitere Klasse
Ila-Indikation im Evidenzlevel C besteht bei Herzinsuffizienz NYHA 111-1V mit Indikation zur
Schrittmachertherapie zur permanenten Stimulation. Hierbei berlicksichtigen die aktualisierten

Leitlinien aus 2010 erstmals eine LVEF < 35% sowie eine QRS-Komplexbreite von > 130ms.

Aufgrund der aktuellen Entwicklungen, unter anderem die Anwendung der CRT bei Herz-
insuffizienz der NYHA-Stadien | und 1l sowie auf dem Gebiet der Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz, wurden die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie 2013 erneut
aktualisiert [71][72][34][72]. Den aktualisierten DGK-Leitlinien liegen die "ESC Guidelines for

the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012" zugrunde [34].

1.2.4 Optimierung der biventrikuldaren Stimulation

Zu den groRen Problemen in der kardialen Resynchronisationstherapie gehért die mit bis zu
tber 30% bezifferte Rate an so genannten Non-Respondern [74][75][76][77][78]. Hierbei
handelt es sich um Patienten, welche aus ungeklarter Ursache nicht oder nur unzureichend auf
die kardiale Resynchronisationstherapie ansprechen, sich also keinerlei Verbesserungstendenzen
hinsichtlich der klinischen, qualitativ und quantitativ zu erfassenden Herzinsuffizienzparameter
unter CRT zeigen. Gesichert ist, dass die Platzierung der linksventrikularen Elektrode eine
wesentliche Rolle fir den Therapieerfolg spielen kann [76][77][78][79][80]. Mullens et al.
konnten in einer Ubersichtsarbeit bei 75 Patienten, welche trotz adaquater Indikationsstellung
nach mehr als 6 Monaten Therapie nicht von der CRT profitierten, in 21% der Falle eine
ungenugende Sondenposition als Ursache fur Non-Response ermitteln [79]. Eine optimale
Positionierung im Bereich der linksposterolateralen Kammerwand sollte somit angestrebt
werden. Abbildung 5 zeigt eine Réntgen-Thoraxaufnahme in zwei Ebenen (p.a. und lateral) mit
implantiertem CRT-Gerat (CRT/ICD links clavipectoral) und Darstellung der drei
Schrittmachersonden, eine im rechten Atrium, eine im rechten Ventrikel und eine CS-Sonde in

optimaler, posterolateraler Position.
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Abb. 5 Rontgen-Thorax p.a. und lateral mit implantiertem CRT-Gerét.

Vielfach ist eine optimale Sondenpositionierung aus anatomischen Grunden nicht méglich und
die Platzierung erfolgt dann idealer weise nahe der optimalen Position in einer benachbarten
Vene [78][79]. Tritt durch die linksventrikuldre Sonde eine Stimulation des Zwerchfells (Phre-
nicusstimulation) auf und kann durch die elektrische Repositionierung diese nicht vermieden
werden, kann in diesen seltenen Fallen eine epikardiale Implantation der entsprechenden

Elektrode erfolgen.

Echokardiografie

Ein weiterer Punkt zur Reduktion der Non-Responder ist die sorgfaltige Auswahl der Patienten.
So sollten moglichst viele Kriterien zur Behandlung mit der CRT erfillt sein. Diesbezuglich
wurde bereits in der Vergangenheit nach geeigneten Verfahren gesucht, um die Entscheidung
zur adaquaten Therapie der Herzinsuffizienz zu erleichtern. Einen gewissen Stellenwert in der
Diagnostik und Patientenrekrutierung zur CRT nimmt hierbei die Echokardiografie bereits seit
den ersten erfolgreichen Implantationen ein [81][82]. In der PROSPECT-Studie wurden 498
Patienten hinsichtlich echokardiografisch quantifizierbarer Parameter zur Beurteilung der
Asynchronitat bei Herzinsuffizienz mit Linksschenkelblock untersucht, um den Therapieerfolg
der CRT zu beurteilen [82]. Untersucht wurden Parameter die eine Dyssynchronie bestétigen:
SPWMD (septal-posterior wall motion delay), IVMD (interventricular mechanical delay),
LVFT/RR (Verhéltnis linksventrikuldre Fullungszeit/ RR-Abstand), LPEI (linksventrikulares
Préaejektionsintervall), LLWC (intraventriular dyssynchrony left lateral wall contraction), sowie
7 Parameter mittels Gewebedoppler (tissue Doppler imaging [TDI]). Die Sensitivitdt und
Spezifitat der insgesamt 12 untersuchten echokardiografischen Parameter variierte so stark, dass
der Therapieerfolg der CRT mittels Echokardiografie aufgrund der grofRen Unterschiede der
einzelnen Messungen nicht vorhergesagt werden konnte [82]. Die 2004 begonnene REVERSE-
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Studie untersuchte an 610 Patienten mit medikamentds optimal vorbehandelter Herzinsuffizienz
der NYHA-KIasse I-11, mit Linksschenkelblock und entsprechender QRS-Breite im EKG von
120ms oder mehr, sowie einer LVEF von 40% oder weniger und einem linksventrikuldren
enddiastolischen Durchmesser (LVEDD) ab 55mm, den Einfluss der CRT auf die Progredienz
der Herzerkrankung [83]. Im Rahmen der kardialen Resynchronisationstherapie konnte inner-
halb eines Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten nicht signifikant eine Reduktion der
Hospitalisierungen um 53% erreicht werden gegeniiber der Kontrollgruppe ohne CRT, was
mithilfe echokardiografischer Parameter verifiziert wurde [83]. Insgesamt sollte in der
REVERSE-Studie die Ausweitung der Indikationsstellung der kardialen Resynchronisations-
therapie auf Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA-Stadien I-11 unter anderem mit echo-
kardiografisch erfassten Parametern bewertet werden, was nur unzureichend gelang. Zur Ein-
schétzung des zu erwartenden Therapieerfolges steht die Echokardiografie zusammenfassend
gesagt nur eingeschrankt zur Verfuigung, da die Methode stark von der Erfahrung des jeweiligen
Untersuchers abhangt und die kardial zu quantifizierenden Messparameter wie bspw. die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) und den linksventrikularen enddiastolischen
Durchmesser (LVEDD) méglichst genau bestimmt werden sollten, um einen Therapieerfolg zu
bewerten. Mittels entsprechender echokardiografischer Untersuchung scheint zumindest eine
gewisse Senkung der Rate an Therapieversagern moglich, wenn entsprechende Parameter wie
beispielsweise die Ejektionsfraktion, oder LVEDD beriicksichtigt werden und zur Indi-
kationsstellung zur CRT bei Herzinsuffizienz der NYHA-Stadien 111-1V beitragen [22][83][84].

Stimulationsmodus

Andere Untersuchungen zur Verbesserung der CRT konnten zeigen, dass wéhrend biventriku-
larer Stimulation unter kurzer, atrioventrikularer Uberleitungszeit eine kardiale Funktions-
verbesserung zu erzielen war [85][86]. Das konnte bereits 1989 durch Ronaszecki in Form der
positiven Bedeutung einer optimalen AV-Uberleitungszeit fir die linksventrikularen

Fullungsdriicke und eine bestehende Mitralregurgitation demonstriert werden [87].

Auf internationaler Ebene wird ebenfalls mittels Leitlinien versucht verlassliche Parameter zur
Auswahl geeigneter Kandidaten fiir die kardiale Resynchronisationstherapie zu finden. Trotz-
dem konnte die Rate der Therapieversager in den letzten Jahren nur unwesentlich gesenkt
werden. Aus diesem Grund wird nach wie vor versucht mittels CRT-Optimierung z.B. durch
Echokardiografie oder Programmierung verschiedener Stimulationsmodi, mdglichst gute
Ergebnisse zu erzielen. Der Stellenwert einer Optimierung der CRT zur Senkung der Rate von

Therapieversagern wird sich jedoch in Zukunft noch zeigen mdissen.
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2  Zielstellung

Die kardiale Resynchronisationstherapie hat sich erfolgreich seit den 90er Jahren in der
Therapie der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz bei entsprechender Indikationsstellung etabliert
[55][56][57]1[58]. Seither sind zahlreiche Studien mit z.T. groBen Patientenkollektiven ver-
oOffentlicht worden, welche den Nutzen der Therapie ausdriicklich belegen (siehe 1.2.2). Trotz
der Therapiefortschritte, insbesondere im Rahmen der Schrittmachertherapie zur Behandlung
der Herzinsuffizienz, bleibt wie bereits erwéhnt bei einem Teil der Patienten der Therapieerfolg
aus [74][75][79]. Es wurde in den letzten Jahren vielfach versucht die CRT zu optimieren, um
einen moglichst grofRen Therapieerfolg bzw. eine Senkung der Rate an Therapieversagern unter
CRT zu erreichen (siehe 1.2.4). Zielstellung der vorliegenden Arbeit ist es, die Auswirkungen
verschiedener Stimulationsmodi auf das nichtinvasiv gemessene HZV im Rahmen der CRT zu
ermitteln. Diesbezuglich sollten folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1.) Lésst sich mit Hilfe der Thoraximpedanzkardiografie eine nicht invasive Messmethode
kardialer Funktionsparameter zur therapeutischen Optimierung der CRT etablieren?

2.) Welche Ergebnisse zeigen sich im Rahmen der Optimierung der CRT unter simultaner AV-
Zeit und VV-Zeit-Programmierung?

3.) Lasst sich die Methode der Thoraximpedanzmessung zur simultanen AV-Zeit und VV-Zeit-
Optimierung der CRT flachendeckend anwenden?

4.) Existiert ein genereller Stimulationsmodus um optimale HZV-Parameter zu erreichen, oder
ist eine individuelle Optimierung bei jedem CRT-Patienten anzustreben?

5.) Wie verhalten sich die kardialen Funktionsparameter im Verlauf der Therapieoptimierung
der CRT im Intervall von 0-, 3-, und 6 Monaten?

6.) Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede im Verlauf der erfolgten Therapieoptimierungen
bei der CRT?

7.) Lasst sich die Zahl der bisher in der Literatur angegebenen Therapieresistenzen unter der
CRT mit der impedanzkardiografischen, simultanen AV-/VV-Zeit Optimierung senken?

8.) Welche Empfehlungen fiir die klinische Praxis lassen sich aus den Ergebnissen herleiten?
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3 Methodik

3.1 Patientenrekrutierung

Die vorliegende Studie erfolgte prospektiv, monozentrial an der Universitatsklinik fiir Innere
Medizin 11l der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg. Die Indikationsstellung zur CRT
im Rahmen der vorliegenden Arbeit ergab sich aus den Leitlinien der DGK aus dem Jahre 2005
[22]. Zwischen November 2005 und Dezember 2007 wurden insgesamt 83 Patienten (siehe
Tabelle 4), darunter 65 Manner (78,3%) und 18 Frauen (21,7%), im Alter von 63,79 Jahren mit
einem implantierten CRT- D Gerdt in Kombination mit einem Cardioverter-Defibrillator
(Contak Renewal, Guidant, St. Paul, MN, USA) ab dem Zeitraum der Implantation, und im
Intervall bis sechs Monate darlber hinaus (follow up) in die Studie eingeschlossen. Lediglich
ein Patient erhielt ein CRT- P Gerédt (Contak Renewal) ohne Defibrillatorfunktion. Alle
Patienten litten an einer symptomatischen Herzinsuffizienz der NYHA- Klasse I11-1V, mit einer
Ejektionsfraktion von < 35% und einem Linksschenkelblock mit einer QRS-Breite > 150ms bei
bestehendem Sinusrhythmus (siehe Tabelle 4). Somit ergab sich nach den DGK-Leitlinien von
2005 fur 83 Patienten eine Klasse I Indikation zur kardialen Resynchronisationstherapie [22].
Samtliche Patienten erhielten im Vorfeld ihrer Erkrankung ambulant die empfohlene
medikamentose Basistherapie der Herzinsuffizienz (ACE-Hemmer, R-Blocker, AT1-Hemmer,
Aldosteronantagonisten), ber mindestens einen Zeitraum von einem Monat vor Implantation
[22][34][88].

Tabelle 4 Patientencharakteristik

N 83

Alter bei Implantation (Jahre) 63,79
Geschlecht w/m 18/65

%ICM / %DCM 26,5% / 73,5%
QRS-Breite 185 £ 25ms
PQ-Zeit 195 + 35ms
LVEF 27 + 8%

Alle 83 Patienten erhielten vor Implantation ein 12-Kanal EKG, in welchem sich jeweils eine
QRS-Breite von 185+25ms bei komplettem LSB und eine PQ-Zeit von 195£35ms zeigte.

Weiterfiihrend wurden alle Patienten vor der Implantation sowie postoperativ einer trans-

thorakalen Echokardiographie (TTE) unterzogen. Es wurde eine praoperative Einschatzung der
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Pumpfunktion und ventrikuldren Asynchronitdt vorgenommen und mittels spezifischer,
echokardiographischer Parameter qualitativ und quantitativ erfasst. Ein grafisches Beispiel flr

die ventrikuldre Asynchronitét zeigt Abb. 4.

Der néchste diagnostische Schritt war bei allen Patienten ohne bereits vorhandene Befunde oder
bei aktuell bestehender Angina pectoris Symptomatik eine nachfolgende Herzkatheterunter-
suchung. Eine jeweils durchgefiihrte Koronarangiographie mittels Linksherzkatheter und
gegebenenfalls Ventrikulographie erbrachte weitere Informationen U(ber Ejektionsfraktion,
systolische und diastolische Fullungsvolumina und den Koronarstatus hinsichtlich maéglicher
abgelaufener Myokardinfarkte, Gefalstenosen und bereits implantierter GefaRstitzen (Stents).
Zusétzlich konnte eine Darstellung des koronarvendsen Systems (lange Aufnahme der vendsen
Phase nach intrakoronarer Kontrastmittelinjektion) gewonnen werden. Die durchgefiihrte Echo-
kardiografie gehorte in Verbindung mit der Herzkatheteruntersuchung zur Standarddiagnostik

im Rahmen der Patientenrekrutierung flr die Gerateimplantation.

3.2 Implantation der CRT-Geréte

Die Vorbereitung zur Implantation eines CRT-Gerétes erfolgt nach Indikationsstellung,
rechtzeitiger Aufklarung und Einverstdndniserkl&rung des Patienten. Das Procedere entspricht
der Implantation bei konventionellen implantierbaren Defibrillatoren, wobei zusatzlich Gber den
Koronarsinus eine dritte Elektrode fiir den linken Ventrikel implantiert wird. Der besondere
Stellenwert der kardialen Resynchronisationstherapie ergibt sich somit durch die Platzierung der
Elektrode zur Stimulation des linken Ventrikels (siehe Abb. 5).

Zur Gewaéhrleistung einer suffizienten Ventrikelstimulation wird initial die Sonde im rechten
Ventrikel platziert, da bei der Manipulation durch Elektrodenimplantation im Bereich des
Koronarsinus mdglicherweise mechanische Irritationen der AV- nodalen Uberleitung hervor-
gerufen werden kénnen. Vor Beginn der Implantation der CS-Sonde wird ein Venogramm zur
Begutachtung des Koronarsinus und seiner Anatomie, bzw. im Rahmen der notwendigen
Koronarangiografie eine indirekte Darstellung tber den ventsen Abstrom des Kontrastmittels
zum Auffinden einer geeigneten Zielvene an der Wand des linken Ventrikels durchgefiihrt. Es
erfolgt hierbei die Beurteilung des Koronarsinus durch Kontrastmittelinjektion in die linke
Koronararterie und indirekte Darstellung des vendsen Systems nach der myokardialen Kontrast-
mittelpassage, oder alternativ eine direkte Darstellung des Coronarvenensinus. Ein qualitativ gut
durchgefuhrtes Venogramm ist unabdingbar zur ldentifikation einer geeigneten Vene im
Bereich der lateralen Wand der linken Kammer. Es erfolgt nun die Sondierung des Ostiums des

Koronarsinus und das Vorschieben der Elektrode bis in die Zielvene. Der Erfolg ist mafigeblich
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von den anatomischen Verhéltnissen des Koronarsinus und der abgehenden Venen abhéngig. So
zeigen sich in uber 50% aller Félle starke Biegungen der grof’en Herzvenen, was eine

Implantation der Elektroden erschwert [78].

Aus praktischen Griinden wird als letztes die Elektrode in den rechten Vorhof implantiert. Dies
ergibt sich aus der Tatsache, dass eine vor der CS-Sonde platzierte RA-Elektrode die freie
Beweglichkeit des Fihrungskatheters fiir die zu implantierende linksventrikulére Sonde stark
beeintrachtigen kann. Sind alle Sonden platziert erfolgt der Geréatetest. In erster Linie ist eine
mogliche Stimulation des Nervus phrenicus bzw. des Diaphragmas auszuschliefen. Da in fast
allen Fallen ein CRT- Gerat in Kombination mit einem ICD implantiert wurde, erfolgte die
unmittelbare, intraoperative ICD- Funktionstestung in Kurznarkose. Der Vorteil der
Kombination der kardialen Resynchronisationstherapie mit einem ICD hinsichtlich der

Mortalitat wurde bereits erwahnt [61].

Bei frustranen Implantationversuchen der linksventrikuldren Elektrode tber den Koronarsinus
bleibt noch die offen chirurgische Sondenimplantation. In diesem Fall wird mittels Mini-
Thorakotomie ein direkter Zugang zum Epikard im Bereich der Wand des linken Ventrikels
geschaffen. Garrigue et al. konnten allerdings zeigen, dass die linksventrikuldre Stimulation
mittels intraventrikuldrer Sondenplatzierung der thoraxchirugischen epikardialen Sonden-

platzierung Uberlegen ist, da ein besseres hamodynamisches outcome resultiert [89].

In die Studie eingeschlossene Patienten erhielten in der Regel ein CRT-Gerét in Verbindung mit
einem Cardioverter- Defibrillator (Contak Renewal, Guidant, St. Paul, MN, USA) [61]. Nach
erfolgter Implantation und Funktionsprifung des Gerdtes wurden die Patienten zundchst mit
einer standardisierten Schrittmachereinstellung (AV-Zeit 120 ms, simultane Stimulation von
rechtem und linken Ventrikel) auf die Station verlegt. Im weiteren Verlauf erfolgten in
entsprechenden zeitlichen Abstdnden die Untersuchungen und Reprogrammierungen der

implantierten Gerate zur Optimierung der CRT (Abb. 6).
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Patientenrekrutierung
n=_83

A\ 4

Indikationsstellung zur CRT:

medikamentds vorbehandelte Herzinsuffizienz (NYHA 111 - 1V)
Echokardiografisch EF< 35%, LVEDD > 55mm

EKG Sinusrhythmus, LSB mit QRS > 150ms

Implantation CRT/ D-Gerét (Standardeinstellung DDD 60 AV 120 ms LV+ 0ms)

o| Thoraximpedanzmessung

Optimierung MO (3-5d nach CRT-Implantation) g Simultane AV/VV-
Modus initial 2 Standardeinstellung DDD 60 AV 120ms LV+0ms Zeitoptimierung
Modus optimal & Stimulationsmodus mit maximalem HZV durch Messung verschiedener

A

Stimulationsmodi

o| Thoraximpedanzmessung

Optimierung M3 (3 Monate nach CRT-Implantation) g Simultane AV/VV-
Modus initial & Modus optimal aus Optimierung MO Zeitoptimierung
Modus optimal 2 Stimulationsmodus mit maximalem HZV durch Messung verschiedener

A

Stimulationsmodi

o| Thoraximpedanzmessung

Optimierung M6 (6 Monate nach CRT-Implantation) g Simultane AV/VV-
Modus initial 2 Modus optimal aus Optimierung M3 Zeitoptimierung
Modus optimal 2 Stimulationsmodus mit maximalem HZV durch Messung verschiedener

A

Stimulationsmodi

Abb. 6 Algorithmus zur CRT-Optimierung mittels Thoraximpedanzkardiografie

3.3 Impedanzkardiographie

Zur Optimierung der biventrikuldren Schrittmachertherapie wurde ein herkdmmliches System
fur die Thoraximpedanzmessung verwendet (Task Force Monitor Systems, CNSystems, Graz,
Austria) wie es bereits durch Braun et al. als Mdglichkeit einer nicht invasiven Technik zur
Optimierung der atrioventrikuldren Uberleitungszeit im Rahmen der CRT beschrieben worden
war [90]. Bereits in den 30er Jahren ist diese Methode im Zuge experimenteller Untersuchungen
zur kardialen Funktionsdiagnostik erstmals erwéhnt worden [91]. Im Vergleich zu invasiven
Methoden zur Ermittlung des Herzzeitvolumens handelt es sich bei der Impedanzkardiografie

um eine nicht invasive, einfach durchzufiihrende Untersuchung und vor allem — im Gegensatz
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zu echokardiografischen Messungen — um eine untersucherunabhéngige Methode zur Bestim-
mung hdmodynamischer Parameter. Das physikalische Prinzip beruht auf einer transthorakalen
Widerstandsanderung, welche wesentlich durch den systolischen aortalen Blutfluss hervor-
gerufen wird und mittels Elektroden gemessen werden kann. Dabei werden zwei Elektroden
jeweils seitlich im Bereich der unteren Brustwand in Kombination mit einer Elektrode im
Nacken angebracht. Ein hochfrequenter Strom mit niedriger Amplitude wird (ber diese
Elektroden freigesetzt. Der Thorax und insbesondere die flissigen Gewebeanteile und hierbei
besonders der intrathorakale Blutfluss setzen diesem Strom einen Widerstand entgegen, welcher
sich mit dem Wechsel zwischen systolischem aortalen Blutfluss und dem Blutfluss in der
Diastole dndert. Die Anderung der transthorakalen Impedanz wird hierbei erfasst von insgesamt
vier weiteren Elektroden, welche beidseits des Sternums, sowie jeweils beidseits an der lateralen
Bauchwand platziert sind. Somit ergeben sich unterschiedliche gemessene Widerstande
beziehungsweise eine Anderung der thorakalen Impedanz abhingig von der Herzaktion.
Zusammengefasst bedeutet dies, dass der Fluss eines angelegten, hochfrequenten, elektrischen
Stroms mit niedriger Amplitude, welcher durch den Thorax geleitet wird, mittels weiterer
Elektroden gemessen werden kann und sich der elektrische Widerstand synchron mit dem
aortalen Blutfluss in der systolischen Phase der mechanischen Herzaktionen &ndert. Das
Herzzeitvolumen wird dann mittels eines mathematischen Algorithmus von Schlag zu Schlag

im Rahmen des transthorakalen Impedanzsignals errechnet und grafisch wiedergegeben [91].

Impedance cardiography
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Abb. 7 Thoraximpedanzkardiografie
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Ein Beispiel des Versuchsaufbaus sowie der grafischen Veranschaulichung der intrathorakalen
Widerstandsanderung mittels des Task Force Monitor Systems ist in Abbildung 7 zu sehen. Die
absoluten Zahlen der (iber die gesamte Messzeit ermittelten Herzzeitvolumina kénnen nun ab-
hangig vom jeweiligen Stimulationsmodus tabellarisch erfasst und statistisch ausgewertet
werden. Die Thoraximpedanzmessung als nicht invasive Methode zur Bestimmung kardialer
Funktionsparameter ist bereits in der Vergangenheit in zahlreichen Studien untersucht und
bestatigt worden [92][93][94]1[95]1[96][971[98][99]. Der Nutzen dieser Untersuchungsmethode
zeigte sich sowohl bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz als auch bei der Optimie-
rung von implantierten Zweikammer- Schrittmachern [94][95][96]. Im Vergleich mit anderen
Verfahren beispielsweise, konnten Braun et al. fiir die Thoraximpedanzmessung im Rahmen
einer Optimierung der atrioventrikuldren Uberleitungszeit bei der kardialen Resynchronisations-
therapie herausarbeiten, dass die Impedanzkardiografie im Vergleich zur Echokardiografie hin-
sichtlich der Ermittlung der geringen Anderungen der Herzzeitvolumina die sensitivere Me-
thode darstellt [90]. Im direkten Vergleich zwischen Thoraximpedanzmessung und Echo-
kardiografie bei der Optimierung der atrioventrikularen Uberleitung im Rahmen der Schritt-
machertherapie ergaben sich in der Untersuchung von Santos et al. bessere Optimierungs-
ergebnisse, wenn die hdmodynamischen Funktionsparameter mittels Thoraximpedanz ermittelt
wurden [98]. Trotz der offensichtlichen Uberlegenheit gegeniiber anderen nicht invasiven Ver-
fahren bei der diagnostischen Einschatzung von Herzzeitvolumina zeigen sich Grenzen bei der
thorakalen Impedanzmessung. Bei der Untersuchung von AV-Intervallen zur Optimierung der
CRT konnten Kindermann et al. an einer kleinen Studienpopulation von 14 Patienten nach-
weisen, dass das Herzzeitvolumen als zu hoch eingeschétzt werden kann, wenn die atrio-
ventrikulare Uberleitungszeit zu kurz programmiert wird [99]. In diesem Fall kommt es zu einer
Abnahme der thorakalen Impedanz. Infolge eines Rickflusses des zirkulierenden Blutvolumens
in die groRen thorakalen vendsen Geféalle aufgrund einer atrialen Kontraktion gegen den Wider-
stand der geschlossenen Atrioventrikularklappen ergeben hier sich falsch positive Messwerte
bei der Thoraximpedanzmessung [99]. Daher wurde stets bei der Programmierung kurzer AV-
Zeiten mit LV-Préexzitation echokardiographisch anhand des Mitralklappenflussprofils eine

Verkirzung der A-Welle ausgeschlossen.

3.4  Stimulationsprotokoll

Nach der erfolgreichen Implantation der CRT-Geréte wurde im Intervall unmittelbar 3-5 Tage
postoperativ (MO0), 3 Monate nach Implantation (M3) und 6 Monate nach Implantation (M6) fur
jeden Patienten jeweils eine Schrittmacherabfrage mit CRT-Optimierung mittels Thorax-
impedanzmessung durchgefiihrt (siehe Abb. 6). Fir die einzelnen Sitzungen zur CRT-Optimier-

ung erfolgte die Erfassung der erhobenen Messdaten jeder Schrittmacherabfrage/ CRT-Opti-
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mierung auf einem Personen bezogenen Untersuchungsbogen des Geréteherstellers (automa-
tischer Ausdruck H&modynamischer Report, Task Force Monitor®). Erfasst sind dort u.a. Para-
meter wie Schlagvolumen (SV in ml) und Herzzeitvolumen (HZV in I/min), in Verbindung mit
dem jeweiligen Stimulationsmodus in tabellarischer Form. Die fir unsere statistische Aus-
wertung relevanten Daten (Name, Geburtsdatum, CRT-Implantationstermin, HZV in I/min und
dazugehdriger gemessener Stimulationsmodus), wurden spater fur jede Sitzung in eine Daten-
bank eingepflegt (Microsoft Excel®), und auf einem entsprechenden Stimulationsprotokoll
festgehalten (siehe Abb. 8).

no pace initial optimal
A.B. *12.09.1936
(VDD AV120 LV+0ms) | (VDD AV120 LV-60ms)
I/min I/min I/min
1. Messung MO  |3,0 3,3 3,5
2. Messung MO 3.1 3,2 3,7
3. Messung MO  |3,0 3,3 3,6

Abb.8 Protokollbeispiel (Patient A.B. zum Zeitpunkt MQ)

Enthalten sind dort jeweils die verschlusselten Patientendaten zur Identifizierung, der
Untersuchungsintervalle (M0, M3, M6) und die zur statistischen Auswertung relevanten Schritt-
machereinstellungen (no pace, initialer Modus und optimaler Modus) mit jeweilig gemessenem
HZV in I/min, welche sich nach erfolgter Untersuchung durch den Untersuchungsbogen (auto-
matischer Ausdruck Hamodynamischer Report, Task Force® Monitor) nachvollziehen liel3en.

Die Ermittlung der relevanten Stimulationsmodi und Identifizierung des Modus ,,optimal*
(siehe Tabelle 7) erfolgte im Rahmen der jeweiligen Untersuchungen im beschriebenen Intervall
fur eine moglichst groRe Anzahl Patienten (MO n=83, M3 n=48, M6 n=41). Zur jeder Unter-
suchung fanden sich die Patienten zu vereinbarten Terminen in den genannten zeitlichen Ab-
stdnden (MO, M3, M6) in der Schrittmacherambulanz des Universitatsklinikums Halle ein. Die
erforderlichen Messungen und die nachfolgende Gerateprogrammierung erfolgten dabei jeweils
einzeln in einem separaten Raum der Funktionsabteilung (Klinik fiir Innere Medizin 11), mit
ruhiger Umgebung, um magliche stérende Faktoren wie z.B. Larmbeldstigung und eine resul-
tierende Sympatikusstimulation zu vermeiden und stabile Untersuchungsbedingungen zu haben.
Zunéchst nahm der Patient mit entkleidetem Oberkorper seinen Platz ein und es erfolgte u.a. die
Anlage der Elektroden nach dem in Kapitel 3.3. beschriebenen Versuchsaufbau zur Thorax-
impedanzmessung. Nach einer addquaten Ruhephase von mindestens 20 Minuten wurden die
erforderlichen Daten (u.a. HZV/SV) mittels der Thoraximpedanzmessung in liegender Position

flr verschiedene Stimulationsmodi ermittelt (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5 Reihenfolge der getesteten Stimulationsmodi im Rahmen der CRT-Optimierung

VDD AV 120 LV-80

VDD AV 120 LV-60

VDD AV 120 LV-40

VDD AV 120 LV-20

VDD AV 120 LV+0

VDD AV 120 LV+20

VDD AV 120 LV+40

VDD AV 120 LV+60

VDD AV 80 LV+0

VDD AV 100 LV+0

VDD AV 140 LV+0

VDD AV 100LV-40

VDD AV 100LV-20

VDD AV 100 LV+20

VDD AV 140 LV-20

VDD AV 140 LV+20

Zur Erfassung eines Ausgangswertes als MaR fir die kardiale Funktion werden die Herz-
zeitvolumina wiederholt fiir jeden Patienten und zu Beginn jeder neuen Geréteabfrage bzw. im
Optimierungsintervall (M0), nach 3 Monaten (M3) und 6 Monaten (M6), ohne Stimulation
gemessen (Modus ,,no pace*). Dabei wird das CRT-Gerat fiir insgesamt 50s deaktiviert (oder im
Falle eines schrittmacherabhangigen Patienten auf reine rechtsventrikulare Stimulation progra-
mmiert), was nach jeweils einigen Minuten Pause (Reaktivierung des CRT-Gerates im initialen
Modus), dreimalig wiederholt wird und im Untersuchungsausdruck bzw. in der Datenbank und
im Stimulationsprotokoll als Messwerte fiir den Modus ,,no pace* festgehalten wird. Die gleiche
Prozedur erfolgt mit der initialen Programmierung, also postoperativ (M0) mit der vom
Hersteller programmierten Gerateeinstellung (DDD 60/min, AV120, LV+0), und bereits durch
die Reaktivierungen des Schrittmachers zwischen den dreimaligen HZV-Messungen fiir den
Modus ,,no pace®. Im Optimierungsintervall nach 3 und 6 Monaten erschienen die Patienten zur

Untersuchung mit der im jeweils vorangegangenen Intervall programmierten optimierten
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Gerateeinstellung, mit welcher sie vorher entlassen wurden. Das bedeutet, dass der initiale
Modus dieser Untersuchung, der in der vorangegangenen Optimierung programmierte optimale
Stimulationsmodus war. Diese Schrittmachereinstellungen sind in der Datenbank und im
Stimulationsprotokoll ebenfalls festgehalten und die Messwerte mit den dazu gehdrigen
Stimulationsmodi als Modus ,,initial* bezeichnet. Wéhrend der durchgefiihrten Untersuchung
zeigte sich ein optimaler Stimulationsmodus fir jeden Zeitpunkt im Intervall (MO, M3, M6),
Uber die Programmierungen mit denen wéhrend der Thoraximpedanzmessung die hdchsten
HZV-Werte erzielt wurden. Auch der Modus ,,optimal® ist flir jede einzelne Sitzung in der
Datenbank, sowie einem zugehorigen Stimulationsprotokoll dokumentiert bzw. wurde bei der
Ubertragung der Daten in die Datenbank und auf das Stimulationsprotokoll durch das héchste

HZV mit dem entsprechenden dazu gehérigen Modus definiert.

Zusammenfassend ergeben sich also flir das Optimierungsintervall (MO, M3, M6) jeweils die
Herzzeitvolumina in I/min in den verschiedenen Modi ,no pace”, initiale- und optimale
Programmierung, welche zu den jeweiligen Zeitpunkten auf unserem standardisierten
Stimulationsprotokoll nachvollziehbar sind (siehe Abb. 8). Diese zur statistischen Auswertung
notwendigen ,,Kerndaten“ sind in der Datenbank fiir alle eingeschlossenen und optimierten
Patienten, zu allen Zeitpunkten des Optimierungsintervalls und fir jeden gemessenen

Stimulationsmodus mit dem dazu ermitteltem HZV reproduzierbar.

3.4.1 Standardeinstellung

Zur generellen Kennzeichnung der Schrittmachermodi wird international ein 5-stelliger Code
verwendet [100]. An erster Stelle wird der Ort der Stimulation bezeichnet, wobei V fir
Ventrikel, A fir Atrium und D fir beide Lokalisationen steht. Der zweite Buchstabe kenn-
zeichnet mit der gleichen Nomenklatur den Ort der Wahrnehmung des kardialen Eigen-
rhythmus. An dritter Stelle l&sst sich die Betriebsart charakterisieren, beispielsweise fur den
Buchstaben | eine Inhibierung der Stimulation bei wahrgenommenem kardialen Eigenrhythmus,
fur den Buchstaben T eine getriggerte Funktionsweise und fir D eine Kombination aus beiden
Funktionen. Der vierte Buchstabe kennzeichnet eine frequenzvariable Betriebsart, wéhrend an
flinfter Stelle antitachykarde Eigenschaften des Gerétes bezeichnet werden [100]. Die weitere
im Rahmen unserer Studie verwendete Nomenklatur im Sinne der Buchstaben AV kennzeichnet
die Dauer der atrioventrikularen Uberleitungszeit (AV-Zeit), beispielsweise im programmierten
Modus AV120 eine Dauer von 120 Millisekunden (ms). Weiterhin wurde die Verzdgerung
zwischen der Stimulation des rechten Ventrikels im Verhéltnis zur linksventrikuldren
Elektrodenstimulation mit den Buchstaben LV gekennzeichnet. LV steht hierbei fur den linken

Ventrikel und die jeweilige folgende Zahl flir die zeitversetzte Verzdgerung der
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linksventrikuldren Stimulation gemessen in Millisekunden, gegeniiber der rechtsventrikular
stimulierenden Sonde. So bedeutet LV-60 beispielsweise, dass die linksventrikuldre Elektrode

den linken Ventrikel 60ms eher stimuliert als die in der rechten Herzkammer platzierte Sonde.

In allen Fallen ist unmittelbar nach Gerateimplantation im initialen DDD-Modus eine
atrioventrikulare Uberleitungszeit von 120ms seitens des Gerateherstellers programmiert. Die
Ventrikelstimulation erfolgt hierbei simultan, wobei die rechtsventrikulére Elektrode und die
linksventrikulére Elektrode zeitgleich stimulieren. Durch diese Standardeinstellung soll die be-
stehende Asynchronitét beider Kammern durch den Linksschenkelblock reduziert werden, um
eine bessere Ejektionsfraktion zu erreichen. Die unmittelbar postoperativ vorhandene Ein-
stellung vor Beginn der Optimierung wird somit werkseitig vom Hersteller als DDD 60/min,
AV120, LVV£0 Modus programmiert.

3.4.2 VV- Zeit Optimierung

Wihrend der Schrittmacherabfrage wurde das Herzzeitvolumen (HZV) in I/min in verschie-
denen Modi im Rahmen der Optimierung fir jeweils 50 Sekunden mittels Thoraximpedanz-
kardiografie gemessen (siehe 3.4) Begonnen wird mit einer atrioventrikularen Uberleitungszeit
von standardméRig programmierten 120ms im VDD-Modus und einer Interventionsfrequenz
von 60bpm. Nun wird mit verschiedenen Ventrikelverzégerungen (VV-Delays) zwischen der
Elektrode im rechten Ventrikel und der linksventrikularen Elektrode stimuliert (siehe Tabelle 5).
Als erstes wurde jeweils im Modus VDD AV120 LV-80ms gemessen. Dabei wird die linke
Kammer mit Hilfe der linksventrikularen Elektrode 80 Millisekunden eher erregt, was der
Asynchronitat entgegenwirken soll. Dadurch wird versucht die hdmodynamischen Parameter
(HZV) so zu verbessern, dass ein moglichst optimales, also hohes Herzzeitvolumen resultiert.
Anschlielend erfolgt die Einstellung des Modus in aufsteigenden 20 Millisekunden Schritten
des VV-Delays, also LV-60ms, LV-40ms, LV-20ms, LV+0ms, LV+20ms, LV+40ms und
LV+60ms. Die Grundeinstellung im VDD-Modus und die Uberleitungszeit von 120ms (AV120)
werden beibehalten. In jedem neuen ventrikuldren Stimulationsmodus wird ebenfalls 50s lang
das Herzzeitvolumen in I/min mittels Thoraximpedanzmessung ermittelt. Es ergibt sich somit
fur jeden Stimulationsmodus in der Schrittmachereinstellung VDD AV120 abhdngig von der
linksventrikuldren Verzdgerung im Rahmen des programmierten LV-Modus ein entsprechend

gemessenes Herzzeitvolumen.
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3.4.3 AV- Zeit Optimierung

Die atrioventrikulare Uberleitungszeit (AV-Zeit) ist ein weiterer wesentlicher Faktor zur
Optimierung der Hamodynamik unter CRT. Wahrend der Schrittmacherabfrage wurde wie
beschrieben zunédchst das HZV in I/min mit einer AV-Zeit von standardmafig 120ms und
entsprechenden interventrikul&ren Verzégerungen im Sinne verschiedener VV-Delays gemessen
(siehe 3.4.2). AnschlieRend erfolgten zusétzlich die Messungen flr verschiedene AV-Intervalle
zwischen 80ms und 140ms zundchst ohne VV-Delay und danach mit VV-Delay, ebenfalls in 20
ms Schritten (siehe Tabelle 5).

Somit erfolgten die Stimulationen in den Modi VDD AV 80 LV+0ms, AV 100 LV£0ms,
AV120 LV+0ms und AV140 LV+0ms, jeweils wiederum fiir 50 Sekunden. Analog der VV-Zeit
Einstellungen, wurden danach mit einer optimalen atrioventrikularen Uberleitungszeit verschie-
dene ventrikulare Verzdgerungen gemessen. Zeigte sich der Trend der Verschlechterung unter
veranderter AV- Zeit in Kombination mit mehreren VV- Zeiten, konnte die Messung fiir die

entsprechende atrioventrikulare Optimierung eingestellt werden.

3.5 Statistik

Die Erfassung der Messdaten des automatischen Ausdruckes jeder Untersuchung (Hdmodyna-
mischer Report Task Force® Monitor) zu vorliegender Arbeit erfolgte mittels Microsoft Excel®
in unserer Datenbank und in einem Stimulationsprotokoll (siehe Abb. 8). Erfasst wurden all-
gemeine Patientendaten, wie Name (pseudonymisiert) und Geburtsdatum sowie das Geschlecht.
Die krankheitsbezogenen Parameter umfassten die NYHA- Klasse, EKG- Messdaten (PQ- Zeit,
QRS- Komplexbreite) und das Datum der Schrittmacherimplantation, sowie die linksventriku-
lare Elektrodenposition (siehe Tabelle 6).

Alle hdmodynamischen Parameter wie Schlagvolumen (SV) und Herzminutenvolumen (HZV)
sind wie oben dargestellt, mittels Thoraximpedanzmessung erhoben und danach in die Daten-
bank ubernommen worden. Eine Erhéhung des Herzzeitvolumens von 10% und dartiber wurde
als Therapieerfolg im Rahmen der Untersuchung gewertet und der betreffende Patient wurde als
Responder eingestuft. Nach abgeschlossener Erfassung der Messdaten und der weiteren
Parameter erfolgte der Import der Daten in numerischer Form in eine Datenbank der Statistik-
software IBM SPSS® Version 2007. Zur Analyse der Ergebnisse benutzten wir ein allgemeines
lineares Modell, den exakten Test nach Fischer und den Test nach Greenhouse- Geisser zum
Vergleich mehrerer Datensdtze. Ein p- Wert unter 0,05 galt als signifikant. Von den 83 Patient-
en welche ein CRT-Gerét erhielten, sind insgesamt 41 Patienten zu allen drei Zeitpunkten des
Intervalls (M0, M3, M6) erschienen, weshalb nur diese 41 Patienten statistisch direkt vergleich-

bar sind.
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4 Ergebnisse

4.1 Kardiale Resynchronisationstherapie

Insgesamt konnte bei 83 Patienten erfolgreich ein CRT-System implantiert werden. Dabei er-
folgte die Platzierung der linksventrikuldren Elektrode bei 81 Patienten transvends Uber den
Koronarsinus und wurde bei zwei Patienten epikardial im Rahmen eines thoraxchirurgischen
Eingriffes (Mitralklappenrekonstruktion) aufgebracht. Bei 83 Patienten wurde im Zuge der
Datenauswertung die linksventrikuldre Elektrodenposition bestimmt. Von Diesen erhielten 44
Patienten eine posterolaterale Elektrodenlage, wéhrend in 26 Féllen in eine anterolaterale Vene
implantiert werden konnte (siehe Tabelle 6). Alle operativen Eingriffe zur CRT sind ohne

Komplikationen verlaufen.

Tabelle 6 Elektrodenpositionen (n=83)

posterolateral | anterolateral | anteromediolateral | linkslateral | anterior epikardial

44 26 3 5 3 2

Zur Beurteilung der Validitat der erhobenen Messparameter erfolgte die grafische Darstellung
des HZV in I/min fir die jeweiligen Zeitpunkte MO, M3 und M6, jeweils in Abhangigkeit vom
Stimulationsmodus fiir den Modus ohne Stimulation (no pace), in initialer und optimaler
Stimulation und in Form von Balkendiagrammen mit Angabe von Mittelwert und Standard-
abweichung, sowie grafisch integrierter Gausscher Glockenkurve (siehe Abb. 9) zur Darstellung

der Normalverteilung der erhobenen Daten.
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Abb. 9 Normverteilung der ermittelten HZV-Parameter

4.2 Programmierte Stimulationsmodi im Rahmen der Optimierung

Wie im Kapitel 3.4 beschrieben wurde bei jeder Untersuchung (MO, M3, M6) erneut ein
optimaler Stimulationsmodus programmiert, welcher sich im Zuge der CRT-Optimierung
mittels Thoraximpedanzmessung Uber das hdchste gemessene HZV in I/min, in Abhéngigkeit
vom dazu gehérigen Stimulationsmodus definierte. Dazu mussten zunéchst die entsprechenden
Stimulationsmodi Uber eine Reihe verschiedener simultaner AV-Zeit/VV-Zeit-Programmie-
rungen getestet werden (siehe Tabelle 5).

Als Referenzwert galt bei jeder Untersuchung und Optimierung das HZV im Modus ,,no pace®
im Verhdltnis zum HZV der initialen- und optimalen Schrittmacherprogrammierung. Zum Zeit-
punkt M3 erschienen noch 48 von 83 primar implantierten, und bei MO erstmals optimierten
Patienten. Nach 6 Monaten im Intervall (M6) konnten 41 der ursprunglich 83 CRT- Patienten
nachuntersucht und optimiert werden. Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht der Haufigkeit der

programmierten optimalen Stimulationsmodi im Intervall von MO bis M6.
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Tabelle 7 im Intervall programmierte optimale Stimualtionsmodi

Stimulationsmodus | MO optimal | M3 optimal | M6 optimal
VDD AV80 LV=0 9 5 5
VDD AV100 LV-40 | 3 1 2
VDD AV100 LV-20 | 0 2 1
VDD AV100 LV+0 |3 4 1
VDD AV100 LV+20 | 1 0 0
VDD AV120 LV-80 |1 1 0
VDD AV120 LV-60 | 22 9 9
VDD AV120 LV-40 | 9 9 6
VDD AV120 LV-20 | 12 4 6
VDD AV120 LV+0 | 12 3 4
VDD AV120 LV+20 | 5 2 3
VDD AV120 LV+40 | 2 3 2
VD AV120 LV+60 1 0 1
VDD AV140 LV-20 |1 2 0
VDD AV140 LV+0 |2 1 0
VDD AV140 LV+20 | O 2 1
> =83 > =48 Y =41

Die am haufigsten programmierten Gerateeinstellungen bei den anfanglich 83 implantierten
Patienten, von denen 48 Patienten zu M3, 41 Patienten zu M6 und insgesamt 41 Probanden zu
allen drei Zeitpunkten (M0, M3, M6) optimiert werden konnten, ergaben folgende Verteilung
der Stimulationsmodi: VDD AV120 LV-60 (40/172 = 23,3%), VDD AV120 LV-40 (24/172 =
14,0%), VDD AV120 LV-20 (22/172 = 12,8%), VDD AV120 LV+0 (19/172 = 11,0%), VDD
AV80 LV+0 (19/172 = 11,0%), tibrige Modi (48/172 = 28%).
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4.3  Einfluss des Stimulationsmodus auf das Herzzeitvolumen
4.3.1 Keine Stimulation (no pace)

Im Rahmen der erfassten hdmodynamischen Parameter muss insgesamt davon ausgegangen
werden, dass das HZV ohne Schrittmacherstimulation dem HZV unter optimaler medi-
kamentdser Therapie der eingeschlossenen Patienten mit einer Herzinsuffizienz im Stadium I11-
IV entspricht [22][88]. Zum Vergleich des Therapieerfolges bzw. der Identifikation der
Responder/Non-Responder unter CRT, musste dazu die Hdmodynamik im Modus ,,no pace*
bzw. bei ausgeschaltetem Schrittmacher gemessen werden, um die ermittelten Daten innerhalb
der Methode vergleichen zu kénnen [101]. Es zeigte sich ein HZV von 3,7 £ 0,9 I/min (p<0,05;
95% CI) fiir den Zeitpunkt M0 (n=83) (Abb.10), ein HZV von 3,9 £ 1,1 I/min (n=48) fiir das
follow up am Zeitpunkt M3 (p<0,05; 95% CI) (Abb. 11), bzw. die Messung im Abstand von 3
Monaten nach Device- Implantation und ein Herzzeitvolumen von 3,9 £ 1,0 I/min (n=41) nach
einem halben Jahr bzw. zum Zeitpunkt M6 nach Beginn der CRT (p<0,05; 95% CI) (Abb. 12).
Fir alle ermittelten oben genannten Parameter gilt ein Konfidenzintervall von 95%. Somit sind
die gemessenen hdmodynamischen Parameter im Verlauf des Beobachtungszeitraumes fur die
Geréteeinstellung ,,no pace* jeweils vergleichbar und entsprechen mit 3,8 =+ 0,1 I/min (p<0,05),

einem HZV bei Herzinsuffizienz ohne CRT-Therapie.

4.3.2 Initiale biventrikulare Stimulation (initial)

Als initiale Geréateeinstellung bzw. Bezugspunkt zur Optimierung wurde zum Zeitpunkt MO,
also 3-5 Tage nach CRT-Implantation, eine biventrikulare Stimulation mit simultaner Ventrikel-
stimulation (VDD AV 120, LV+0ms) gewahlt (siehe Abb. 6). Diese Schrittmachereinstellung
wurde im Verlauf der Optimierung entsprechend den gemessenen hamodynamischen
Parametern geédndert und es wurde ein Modus ,optimal“ (hdchstes gemessenes HZV der
Untersuchung) am Ende der Sitzung programmiert. Mit diesem Stimulationsmodus erschienen
die Probanden zur jeweils ndchsten Optimierung im Intervall. Die zu den spéateren Zeitpunkten
M3 und M6 jeweils initiale Programmierung entsprach somit der optimalen Stimulation zum
jeweils vorhergehenden Messzeitpunkt des Intervalls, also beispielsweise M3 Modus ,,optimal*
= M6 Modus ,initial“. Betrachtet man die gemessenen hadmodynamischen Parameter der
initialen Stimulationsmodi, zeigte sich ein HZV von 4,2 £ 1,1 I/min (n=83) zum Zeitpunkt MO
bzw. unmittelbar nach Beginn der CRT (p<0,05; 95% CI) (Abb. 10).

Im Verlauf konnte ein gesteigertes HZV von 4,7 £ 1,3 I/min (n=48) fur den Zeitpunkt M3 bzw.
drei Monate nach Device- Implantation gemessen werden (p<0,05; 95% CI) (Abb. 11). Nach
einem halben Jahr (M6) zeigte sich bei initialer Programmierung ein vergleichbares HZV von
4,6 + 1,2 I/min (n=41) (p<0,05; 95% CI) (Abb. 12).

Fur den initialen, biventrikularen Stimulationsmodus ergibt sich somit eine Steigerung der héa-
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modynamischen Messwerte gegeniber ,,no pace” von 3,7 + 0,9 I/min auf 4,2 £ 1,1 I/min, um
durchschnittlich +0,6 I/min (=15,6%) zum Zeitpunkt MO (Abb. 10). Zum Zeitpunkt M3 zeigt
sich eine Verénderung von 3,9 + 1,1 I/min auf 4,7 £ 1,3 I/min (Abb. 11). Somit betrégt die Stei-
gerung des HZV in der initialen Stimulation gegeniiber ,,no pace* durchschnittlich 0,8 I/min
bzw. 21 %. Nach sechs Monaten zeigt sich eine Steigerung des HZV von 3,9 £ 1,0 I/min auf 4,6
£ 1,2 I/min bei initialer Programmierung, also um 0,7 I/min (=18,%) (Abb. 12).

4.3.3  Optimierte biventrikulédre Stimulation

Zu jedem Zeitpunkt im follow up, also zu MO, M3 und M6 konnte im Rahmen der
Untersuchungen und der Optimierung bei den jeweils getesteten Patienten, ein Stimulations-
modus mit der hdchsten Steigerung des HZV gegeniiber ,,no pace” und gegentiber der initialen
Geréteeinstellung, mit Hilfe der Thoraximpedanzmessung ermittelt werden. Dieser Stimula-
tionsmodus wurde im Gerdt am Ende der Sitzung programmiert und galt zum néchsten
Zeitpunkt im Verlauf als initiale Programmierung, welche dann erneut nachuntersucht und
optimiert wurde (siehe Abb. 6 Algorithmus zur Optimierung der CRT). Fir den Zeitpunkt MO
ergab sich bei den getesteten 83 Patienten ein optimales HZV von 4,6 + 1,1 I/min (p<0,05; 95%
Cl), was einer Steigerung von 1,0 I/min (=26,5%) gegendiiber ,,no pace* bei MO, bzw. +0,4 I/min
(=9,4%) gegenlber initialer Programmierung zum Zeitpunkt MO0 entspricht (Abb. 10).

Im Intervall nach drei Monaten (M3) ergab sich bei 48 von 83 nach untersuchten und getesteten
Patienten eine optimierte Steigerung des HZV auf 5,0 £ 1,5 I/min (p<0,05; 95% CI), um 1,2
I/min (=30,1%) gegenliber ,,no pace“ bei M3, und insgesamt durchschnittlich um +0,4 I/min
(=7,6%) gegenlber des initialen SM- Modus bei M3 (Abb. 11).

Nach sechs Monaten zeigte sich bei 41 von den zu beiden vorangegangenen Zeitpunkten (MO,
M3) optimierten Patienten ein optimiertes HZV von 4,9 £ 1,2 I/min (n=45) (p<0,05; 95% CI),
mit einer Steigerung um 1,1 I/min (=28,06%) gegenlber dem Modus ,,no pace®, und mit einer
HZV-Steigerung von 0,4 I/min (=8,39%) gegeniber der initialen Programmierung zum
Zeitpunkt M6 (Abb. 12).
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4.4  Ergebnisse im Rahmen der CRT

Es erfolgte die Berechnung der Rate des Therapieerfolges (Responder) und des Therapie-
versagens (Non-Responder) fir die Zeitpunkte MO, M3 und M®6. in Abhéngigkeit vom
Geschlecht und die grafische Darstellung mit Hilfe von Kreuztabellen und Balkendiagrammen
unter Angabe der Signifikanz und der prozentualen Verteilung, jeweils flr die initiale und opti-
male Stimulation (siehe Tabelle 7 bis Tabelle 12 und Abb. 13 bis Abb. 18). Es galt die
Definition eines Therapieerfolges bzw. einer Response bei einem Anstieg des HZV ab 10%

vom Referenzwert (Modus ,,no pace*) und darlber, definiert nach Bleeker et al. 2006 [101].

4.4.1 Rate des Therapieerfolges bei initialer Stimulation

Nach Bestimmung der hdmodynamischen Messdaten bzw. des HZV in I/min erfolgte die
Definition eines Therapieerfolges bei einer Zunahme des HZV um mindestens zehn Prozent
vom Referenzwert ,,no pace* (siehe 4.4). Abhdngig vom Stimulationsmodus und des
Messzeitpunktes im Intervall ergibt sich fur die initiale Geréteeinstellung folgende Rate an
erfolgreich optimierten Patienten (Respondern) nach dieser Definition [101].

Fir den Zeitpunkt unmittelbar nach Device- Implantation (MO) zeigt sich eine Therapie-An-

sprechrate bei insgesamt 44 von 83 Patienten =53% (p=0,437) zum Zeitpunkt MO fir die initiale
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Programmierung (Tabelle 7, Abb. 13). Nach drei Monaten, zum Zeitpunkt M3 lag die Rate der
Responder bei 32 von 48 Patienten =66,7% (p=0,468) im initialen (in der ersten Optimierung
bei MO ermittelten optimalen) Stimulationsmodus (Tabelle 9, Abb. 15). Ein halbes Jahr nach
Implantation (M6) zeigte sich ein Ansprechen bei 28 von 41 Patienten =68,3% (p=0,458) fur die
initiale (in der zweiten Optimierung bei M3 ermittelten optimalen) Gerateeinstellung (Tabelle
11, Abb. 17). Somit ergibt sich eine Responderrate von 62,7% = 8,4% (iber den Zeitraum von
sechs Monaten ab Implantation im initialen Stimulationsmodus. Zu allen drei Beobachtungs-
zeitpunkten (MO, M3 und M6) sind die initiale und die optimale Gerateeinstellung bzw. Pro-
grammierung ermittelt und anschlieBend mit dem Modus ,,no pace* verglichen worden. Auf-
grund der Tatsache, dass bei M0 insgesamt 83 Probanden ausgewertet werden konnten, waren
dem gegeniiber nur insgesamt 41 dieser 83 Patienten zu allen drei Zeitintervallen (M0, M3, M6)
im follow up erfasst und somit Uberhaupt vergleichbar, obwohl zum Zeitpunkten M3 mehr
Studienteilnehmer (48/83) nachuntersucht wurden. Zur statistischen Vergleichbarkeit und
mathematischen Berechnung konnten jedoch nur Patienten hinzugezogen werden, bei denen zu
allen drei Zeitpunkten vollstdndige Datensétze vorlagen (n=41). Es ergab sich dadurch mathe-
matisch ein nicht signifikanter Anstieg des HZV der initial gemessenen Parameter bei MO
(p=0,437), M3 (p=0,468) und M6 (p=0,458) gegenliber ,,no pace* bei diesen 41 vergleichbaren
Patienten (Tabellen 7,9,11, und Abb. 13,15,17). Im Vergleich der optimalen Stimulation mit ,,no
pace” dagegen zeigt sich eine signifikante Anderung des HZV da diese Anderung gegeniiber
dem Referenzwert als wesentlich hoher ermittelt wurde. Die Rate der Therapieresistenzen (Non-
Responder) bei initialer Stimulation zeigt sich zum Zeitpunkt MO mit insgesamt 39 von 83
Patienten =47% (p=0,437) (Tabelle 7, Abb. 13). Nach drei Monaten (M3) im Verlauf ergab sich
eine Non- Response fiir 16 von 48 Patienten =33,3% (p=0,468) (Tabelle 9, Abb. 15). Sechs
Monate nach Implantation (M6) zeigte sich ein Nichtansprechen der optimierten Therapie bei
13 von 41 Patienten =31,7% (p=0,458) (Tabelle 11, Abb. 17). Nach Auswertung dieser Daten
ergibt sich eine mittlere Rate an Non- Respondern von 37,3% * 8,4% im gesamten Intervall
(M0, M3, M6).

4.4.2 Rate des Therapieerfolges bei optimaler Stimulation

Wie in Kapitel 3.3 und 3.4 dargelegt, wurden Uber den Verlauf von 6 Monaten zu drei Zeit-
punkten (MO, M3, M6) von initial 83 Patienten mdglichst viele der Probanden nachuntersucht
und mittels Thoraximpedanzmessung erneute Optimierungen der CRT durch Identifikation
geeigneter Stimulationsmodi vorgenommen (siehe Abb. 6). Die optimale Stimulation wurde
unsererseits definiert durch den maximalen Anstieg des HZV in I/min zum jeweiligen Zeitpunkt
im Intervall (MO, M3, M6) im Verhaltnis zur Messung ohne Stimulation bzw. dem Modus ,,no

pace” in derselben Sitzung. Auch hier gilt fir den Therapieerfolg (Response) ein HZV- Anstieg
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von zehn Prozent und dariiber, definiert nach Bleeker et al., ausgehend vom Referenzwert (HZV
ohne Stimulation bzw. Modus ,,no pace®), [101].

Fir den Zeitpunkt nach Implantation (MO) ergibt sich eine Therapie-Ansprechrate von 68 von
83 Patienten =81,9% (p<0,05) im optimalen Modus (Tabelle 8, Abb. 14). Nach drei Monaten
(M3) liel’ sich eine Rate an Respondern von 40 der 48 getesteten Probanden =83,3% (p<0,05)
ermitteln (Tabelle 10, Abb. 16). Ein halbes Jahr nach Implantation (M6) zeigte sich der
definierte Therapieerfolg bei 35 von 41 Probanden =85,4% (p<0,05) unter optimaler
Gerateeinstellung (Tabelle 12, Abb. 18). Die Rate an Respondern unter optimiertem Stimula-
tionsmodus gegenuiber dem Referenzwert ,,no pace*, betrug somit 83,5% +1,8% im gesamten 6-
Monats-Intervall (p<0,05). Zum Zeitpunkt unmittelbar nach Beginn der CRT (MO) blieb ein
Therapieerfolg bei 15 von 83 Patienten =18,1% auch unter optimalem HZV- Anstieg aus
(Tabelle 8, Abb. 14). Nach drei Monaten (M3) ergab sich eine Non- Responder- Rate von 8 von
48 Probanden =16,7% unter optimierter Therapie (Tabelle 10., Abb. 16.). Ein halbes Jahr nach
Geréteimplantation (M6) blieb bei insgesamt 6 von 41 getesteten Probanden =14,6% der
Therapieerfolg unter optimaler Programmierung aus (Tabelle 12., Abb. 18.). Die Rate an
Therapieversagern (Non- Respondern) betrdgt somit 16,5% £1,8% unter optimaler Gerate-

einstellung Gber einen Zeitraum von sechs Monaten.

4.4.3 Vergleich zwischen initialer vs. optimaler Stimulation

Bei néherer Betrachtung der Ansprechraten unter CRT ergibt sich eine Rate an Respondern im
initialen Modus und zum Zeitpunkt MO, von 53% (Tabelle 7, Abb. 13), bei M3 von 66,7%
(Tabelle 9, Abb. 15), und 68,3% (Tabelle 11, Abb. 17) nach sechs Monaten (M6).

Somit betrug die Therapieerfolgsrate bei initialer Programmierung also 62,7% % 8,4%, wodurch
sich der allgemeinglltige Trend des Therapieversagens bei (ber 30% aller CRT- Patienten
bestatigt. [74][75][79]. Nach optimierter Stimulation konnte die Rate der Responder zum
Zeitpunkt MO auf 81,9% (Tabelle 8, Abb. 14) erhéht werden, eine Steigerung von 28,9%. Nach
weiteren drei Monaten (M3) zeigte sich eine Steigerungsrate von wiederum 16,6% auf 83,3%
aller getesteten Probanden unter optimaler Stimulation (Tabelle 10, Abb. 16).

Zum Zeitpunkt M6 ergab sich eine Erhéhung der Response auf 85,4% der Patienten, um ins-
gesamt 17,1% (Tabelle 12, Abb. 18). Es lieR sich somit eine Steigerung des Therapieerfolges
von 62,7% =+ 8,4% auf 83,5% * 1,8%, also um 20,8% unter optimierter CRT erreichen. Uber ein

Funftel aller Patienten profitierten somit zusétzlich von einer optimalen Stimulation.
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Tabelle 7 Responder im initialen Stimulationsmodus z. Ztpkt. MO

Responder im initialen Stimu-
lationsmodus z. Ztpkt. MO
p=0,437
Non-Responder |Responder  |Gesamt
Geschlecht  weiblich Anzahl 10 8 18
% innerhalb von Geschlecht 55.6% 44.4% 100.0%
mannlich  Anzahl 29 36 65
% innerhalb von Geschlecht 44.6% 55.4% 100.0%
Gesamt Anzahl 39 44 83
% innerhalb von Geschlecht 47.0% 53.0% 100.0%
60,0% Geschlecht
B weiblich
B mannlich

50,0%

20,0%

10,0%

0,0%~

Responder

Abb. 13 Responder im initialen Stimulationsmodus z. Ztpkt. MO
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Tabelle 8 Responder im optimalen Stimulationsmodus z. Ztpkt. MO

Responder im optimalen
Stimulationsmodus z. Ztpkt. MO
p=0,298
Non-Responder [Responder Gesamt
Geschlecht  weiblich Anzahl 5 13 18
% innerhalb von Geschlecht 27.8% 72.2% 100.0%
mannlich Anzahl 10 55 65
% innerhalb von Geschlecht 15.4% 84.6% 100.0%
Gesamt Anzahl 15 68 83
% innerhalb von Geschlecht 18.1% 81.9% 100.0%
100,0% Geschlecht
B weiblich
E manniich

Prozent

Responder

Abb. 14 Responder im optimalen Stimulationsmodus z. Ztpkt. M0
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Tabelle 9 Responder im initialen Stimulationsmodus z. Ztpkt. M3

Responder im initialen Stimu-
lationsmodus z. Ztpkt. M3
p=0,468
Non-Responder |Responder Gesamt
Geschlecht  weiblich  Anzahl 5 6 11
% innerhalb von Geschlecht 45.5% 70.3% 100.0%
mannlich Anzahl 11 26 37
% innerhalb von Geschlecht 29.7% 70.3% 100.0%
Gesamt Anzahl 16 32 48
% innerhalb von Geschlecht 33.3% 66.7% 100.0%
80,0% Geschlecht
W weiblich
B mannlich
60,0%
e
=
@
r
S 400%
o
20,0%

Abb. 15 Responder im initialen Stimulationsmodus z. Ztpkt. M3

Responder
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Tabelle 10 Responder im optimalen Stimulationsmodus z. Ztpkt. M3

Responder im optimalen Stimu-
lationsmodus z. Ztpkt. M3
p=0,361
Non-Responder [Responder Gesamt
Geschlecht  weiblich Anzahl 3 8 11
% innerhalb von Geschlecht 27.3% 72.7% 100.0%
mannlich Anzahl 5 32 37
% innerhalb von Geschlecht 13.5% 86.5% 100.0%
Gesamt Anzahl 8 40 48
% innerhalb von Geschlecht 16.7% 83.3% 100.0%
100,0% Geschlecht
B weiblich
Eménnlich
80,0%
= 600%
=
@
M
2
o
40,0%
20,0%
0,0%—

Responder

Abb. 16 Responder im optimalen Stimulationsmodus z. Ztpkt. M3
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Tabelle 11 Responder im initialen Stimulationsmodus z. Ztpkt. M6

Prozent

Responder

Abb. 17 Responder im initialen Stimulationsmodus z. Ztpkt. M6

Responder im initialen Stimu-
lationsmodus z. Ztpkt. M6
p=0,458
Non-Responder |Responder Gesamt
Geschlecht  weiblich  Anzahl 2 8 10
% innerhalb von Geschlecht 20.0% 80.0% 100.0%
mannlich Anzahl 11 20 31
% innerhalb von Geschlecht 35.5% 64.5% 100.0%
Gesamt Anzahl 13 28 41
% innerhalb von Geschlecht 31.7% 68.3% 100.0%
Geschlecht
W weiblich
Eménnlich
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Tabelle 12 Responder im optimalen Stimulationsmodus z. Ztpkt. M6

Responder im optimalen Stimu-
lationsmodus z. Ztpkt. M6
p=0,307
Non-Responder [Responder Gesamt
Geschlecht  weiblich Anzahl 0 10 10
% innerhalb von Geschlecht 0.0% 100.0% 100.0%
mannlich Anzahl 6 25 31
% innerhalb von Geschlecht 19.4% 80.6% 100.0%
Gesamt Anzahl 6 35 41
% innerhalb von Geschlecht 14.6% 85.4% 100.0%
100,0%- Geschlecht
W weiblich
B mannlich
80,0%
= G0,0%
=
1]
M
2
o
40,0%
20,0%

Responder

Abb. 18 Responder im optimalen Stimulationsmodus z. Ztpkt. M6
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4.5  Weitere Einflussfaktoren im Rahmen der Therapie

Wie erwéhnt spielt fiir den Therapieerfolg die linksventrikulare Elektrodenposition eine
herausragende Rolle [74][75][79] . Da in nicht wenigen (39/83) Féllen eine posterolaterale
Implantation der linksventrikularen Elektrode aus anatomischen Griinden nicht moéglich war,
kann davon ausgegangen werden, dass dadurch in einigen Féllen ein groRtmdglicher
Therapieerfolg verhindert wurde (siehe Tabelle 6). Um signifikante Rickschlisse der Elektro-
denlagen auf den Therapierfolg bei den eingeschlossenen 83 Patienten zu ermdglichen reicht die
geringe Probandenzahl der vorliegenden Arbeit jedoch nicht aus. Auch auf die Breite des QRS-
Komplexes fiir die Indikation und den Erfolg der CRT wurde in dem Zusammenhang eines
Therapieerfolges der CRT, bereits maRgeblich hingewiesen [24][25]. Diesbeziiglich wurden
negative Faktoren durch strenge Indikationsstellung unsererseits moglichst ausgeschlossen [22].
So lag die Breite des QRS-Komplexes bei unseren eingeschlossenen Patienten bei 185 + 25ms
(siehe Tabelle 4). Trotz nachgewiesener Fortschritte auf dem Gebiet der Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz, handelt es sich besonders bei der dilatativen Kardiomyopathie um
ein schweres kardiales Grundleiden mit schlechter Prognose (siehe 1.1.6).

In den entsprechenden Grenzen muss davon ausgegangen werden, dass sich auch im Rahmen
der verwendeten Methodik Fehler, beispielsweise in Form des physikalischen Messfehlers der
verwendeten Gerdte ergeben kdnnen. Bei der Programmierung von AV-Intervallen zur Optimie-
rung der CRT kann es impedanzkardiografisch zu falsch positiven Messwerten fiihren, wenn die
atrioventrikulare Uberleitungszeit zu kurz programmiert wird (siehe 3.3) [99]. Aus diesem
Grund wurden im Zuge der Optimierung unsererseits AV-Uberleitungszeiten in den Grenzen
von 80ms-140ms gewahlt, sofern bei einem AV-Intervall von standardméaBig 120ms in Kombi-

nation mit mehreren VV-Intervallen keine Response erfolgte.

451 Entwicklung des HZV Uber die Zeitraume im Intervall

Wie in vorliegender Arbeit dargestellt konnte unter CRT eine Verbesserung der Hdmodynamik
erreicht werden. Geht man primér davon aus, dass der Modus ,,no pace” dem aktuellen HZV bei
lediglich medikamentds behandelter Herzinsuffizienz entspricht, zeigt sich unter CRT zu allen
drei Zeitpunkten (MO, M3, M6) unter initialer Programmierung ein nicht signifikanter und unter
optimaler Schrittmachereinstellung ein signifikanter Anstieg des HZV in I/min gegeniber dem
Referenzwert ,,no pace“. Im Intervall konnte unter optimierter Stimulation insgesamt eine Zu-
nahme des Herzzeitvolumens bei allen eingeschlossenen Patienten in einem Zeitraum von sechs
Monaten beobachtet werden. So veranderte sich das HZV, welches unter initialer Program-
mierung zum Zeitpunkt MO mit 4,2+ 1,1 I/min ermittelt wurde gegeniiber dem initialem Modus
zum Zeitpunkt M3 auf 4,6+ 1,3 I/min und blieb sechs Monate nach Beginn der Therapie (M6)
bei 4,6 £ 1,2 I/min (Abb. 10, 11, 12). Diese Entwicklung des Herzzeitvolumens gilt auch fur den
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jeweils optimalen Stimulationsmodus. Nach CRT-Implantation zeigt sich zu allen drei Zeit-
punkten eine signifikante Erhthung des HZV gegenuber ,,no pace”. Zum Zeitpunkt MO erhéht
sich unter optimaler Programmierung das HZV auf 4,6 = 1,1 I/min, welches nach drei Monaten
(M3) auf 5,1 + 1,5 I/min gesteigert werden konnte (Abb. 10, 11). Die Erhéhung des HZV
gegeniiber ,,no pace* zum Zeitpunkt M6, ergab sich bei 5,01/min £ 1,2l/min (Abb. 12).

Eine grafische Zusammenfassung der HZV-Verlaufe im Intervall zeigt Abbildung 19. Zum sta-
tistischen Nachweis der Signifikanz wurde diesbeziiglich entsprechend der vorhandenen und
vergleichbaren Datensatze ein allgemeines lineares Modell ermittelt. Es erfolgte ein Vergleich
tiber die Zeitpunkte M0, M3 und M6, flr die HZV-Mittelwerte in den jeweiligen Stimulations-

modi ,,no pace* (blau), ,initial“ (grin) und ,,optimal* (gelb).

5004 Stimulation
. N0 pace
initial
optimal
4 504
L=
=
=
=
a 4004
3.50
3.004

T T T
MO M3 M6

Zeitintervall nach CRT-Implantation

Abb. 19 HZV-Mittelwerte in den Modi ,,no pace®, ,,initial*“ und ,,optimal* im Intervall

4.5.2 Einfluss des Geschlechts auf den Therapieerfolg

Die Entwicklung des Therapieerfolges im Rahmen der CRT ergibt abhangig vom Geschlecht
eine nicht signifikante hohere Rate an Therapieversagern bei den weiblichen Probanden zu
Beginn der Therapie. Zum Zeitpunkt MO betrégt die Zahl der Non- Responder unter den Frauen
55,6% aller Therapieversager (10/18) gegeniiber 44,6% der Méanner (29/65) bei initialer
Stimulation unter insgesamt 83 Probanden (p=0,437) (Tabelle 7, Abb.13). Nach Optimierung
waren noch 27,8% aller Patientinnen (5/18), jedoch nur 15,4% der ménnlichen Teilnehmer
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(10/65) ohne Therapieerfolg (p=0,298) unmittelbar nach Beginn der CRT (MO) (Tabelle 8,
Abb.14). Nach drei Monaten (M3) zeigte sich bei initialer Stimulation unter den Frauen eine
Rate an Therapieresistenzen von 455% (5/11), wéhrend die Non- Response unter den
ménnlichen Teilnehmern mit 29,7% (11/37) initial deutlich geringer ausfiel (p=0,468) (Tabelle
9, Abb.15). Unter optimaler Schrittmachereinstellung zeigte sich mit 27,3% (3/11) wiederum
unter den Frauen eine hohere Therapieresistenz als bei den Méannern mit 13,5% (5/37) nach
Optimierung zum Zeitpunkt M3 (p=0,361) (Tabelle 10, Abb.16). Sechs Monate nach Beginn
der CRT (M6) imponierte initial noch eine geringe Non- Response von 20% (2/10) der
untersuchten Frauen, gegeniber deutlich héheren 35,5% (11/31) unter den Méannern (p=0,458)
(Tabelle 11, Abb.17). Nach optimierter Stimulation zeigte sich eine Rate von 0% (0/10)
Therapieversagen unter den Patientinnen, wobei noch 19,4% (6/31) der mannlichen Teilnehmer
zum Zeitpunkt M6 keine Response unter optimierter CRT aufwiesen (p=0,307) (Tabelle 12,
Abb.18).

Einen grafischen Vergleich der HZV-Parameter fur die Modi ,,no pace*, ,,initial“ und ,,optimal*

abhangig vom Geschlecht, zeigen die Abbildungen 20-22.

HZY in limin ohne

6,00 Stimulation z. Ztpkt. MO
HZY in limin im intialen
Stimulationsmodus =, Ztpkt.

1Mo

HZY in limin im optimalen

500+ jﬁtilmulationsmodus Z. Ztpkt.

4,004

Mittelwert
_LAJ
2
1

weiblich mannlich
Geschlecht

Fehlerbalken: 85% CI

Abb. 20 HZV zum Ztpkt. M0 abhéngig vom Geschlecht
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Mittelwert

HZY in limin ohne

£,00 Stimulation z. Ftpkt. M3
HZY in limin im inttialen
Stimulationsmodus z. Ztpkt.
M3

HZY in limin im optimalen
T stimulationsmodus z. Ztpht.
5,001 M3
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00=
weiblich mé&nnlich
Geschlecht

Fehlerbalken: 95% CI

Abb. 21 HZV zum Ztpkt. M3 abhéngig vom Geschlecht

Mittelwert

Abb
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45.3 Anteil der Patienten bei denen im Verlauf die Programmierung geandert werden

musste

Insgesamt wurden bei allen 83 Patienten 16 verschiedene Stimulationsmodi zur Optimierung
der CRT ermittelt und im Intervall programmiert (siehe Tabelle 7).

Nach der Optimierung aller 83 Probanden zum Zeitpunkt MO, erfolgte im Abstand von drei
Monaten bei insgesamt 48 dieser 83 Patienten eine erneute Optimierung. Nach sechs Monaten
konnten noch 41 der urspriinglich 83 teilnehmenden Patienten optimiert werden.

Zum Zeitpunkt M3 ergab sich im Zuge der Ermittlung der hdmodynamischen Parameter mittels
der Thoraximpedanzmessung bei 34/48 Patienten die Notwendigkeit zur Anderung des
Stimulationsmodus um eine optimale Einstellung zu erreichen. Dies entspricht einem Anteil von
70,8% der Patienten drei Monate nach der Implantation eines CRT-Gerétes.

Bei 17/41 Patienten wurde zum Zeitpunkt M6 eine Anderung der Programmierung des
Schrittmachers zur Optimierung der CRT notwendig, was 41,5% der untersuchten Patienten
entspricht. Eine Ubersicht zur Haufigkeit bzw. zur Verteilung der insgesamt 16 ermittelten

optimalen Schrittmachereinstellungen ist in Kapitel 4.2 beschrieben (siehe Tabelle 7).
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird der Einfluss verschiedener Schrittmachereinstellungen auf das
Herzzeitvolumen im Rahmen der CRT, unter Ermittlung der Hamodynamik mit Hilfe der
Thoraximpedanzmessung beschrieben. Nach derzeitigem Erkenntnisstand ist die impedanzkar-
diografisch kombinierte Optimierung von AV- Zeit und VV- Zeit auf diese Art in der kardialen
Resynchronisationstherapie bisher nicht im Verlauf untersucht worden. Indem nun Daten
vorliegen zur gleichzeitigen Beeinflussung von atrioventrikuldrer und ventrikuloventrikularer
Uberleitungszeit und biventrikularer Stimulation ergeben sich véllig neue Méglichkeiten im

Rahmen der Optimierung der CRT.

5.1 Rechtfertigung einer repetitiven Optimierung

Es wurde bereits darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse bzw. Responderraten unter kardialer
Resynchronisationstherapie zum Teil unbefriedigend sind [74][75][79]. Die in dem
Zusammenhang mit bis zu (ber 30% angegebenen Raten an Patienten die nicht auf die CRT
ansprechen unterstreichen hierbei die Komplexizitat sowie den Stellenwert der Herzinsuffizienz
mit entsprechender Indikation zur CRT [22][34]. In den unsererseits durchgefiihrten Unter-
suchungen konnte trotz strenger Indikationsstellung gezeigt werden, dass im Zuge der HZV-
Messungen die Rate der Responder je Messzeitpunkt zwischen 53% und 68,3% im initialen
Stimulationsmodus lag, wenn man alle drei Messzeitpunkte berlicksichtigt. Somit ergibt sich
eine Schwankungsbreite von 31,2%-47% der Patienten bei denen eine HZV-Steigerung von
mindestens 10% im initialen Stimulationsmodus zu allen drei Zeitpunkten (MO, M3, M®6)
ausblieb (Tabellen 7, 9,11, und Abbildungen 13, 15, 17). Einschrankend ist hierbei zu
erwéhnen, dass die niedrige Responder-Rate bei M0 (n=44/83 = 53%) den Zeitpunkt nach
Beginn der CRT mit der Standard-Programmierung (DDD AV 120+0) der Gerdte markiert
(Abb. 6). Im Intervall bei M3 und M6 zeigte sich im initialen Stimulationsmodus eine
Responder-Rate von 66,7% (M3) bzw. 68,3% (M6) (Tabellen 9, 11; Abbildungen 15, 17). Der
initiale Modus zu M3 und M6 entsprach hierbei jeweils dem optimalen Modus der
Programmierung des vorangegangenen Zeitpunktes. Die HZV-Messungen aller drei Zeitpunkte
im initialen Modus bestdtigen somit die bisher vorliegenden Ergebnisse verschiedener
Untersuchungen zur unbefriedigenden Rate an Respondern unter CRT und unterstreichen die
Notwendigkeit zur Therapieoptimierung [74][75][79]. Ein weiterer Diskussionspunkt zum
Stellenwert einer repititiven Therapieoptimierung wahrend einer kardialen Resynchronisations-
therapie ist eine damit einhergehende Verdnderung der kardialen Funktion- genannt ,cardiac
reverse remodeling”. Es kommt laut dieser Definition unter CRT zu einer Verringerung der
enddiastolischen und endsystolischen VVolumina des linken Ventrikels [102][103]. Dies fiihrt zu

einer erhohten Kontraktilitdt sowie einem Anstieg der Pumpfunktion. Nach Yu et al. sowie
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Cheuk-Man et al. ist der Effekt der CRT auf das ,,reverse remodeling* nach 3 Monaten Therapie
mittels kardialer Resynchronisation am groBten, um im weiteren Verlauf von wenigen Wochen
wieder nachzulassen [103][104]. Dies lasst sich auch auf die vorliegende Untersuchung uber-
tragen. So ist wie bereits erwahnt ein Anstieg des HZV bei M3 in allen drei Stimulationsmodi
zu verzeichnen, welcher bei M6 wiederum eine leicht rlcklaufige Tendenz zeigt, so dass eine
erneute Optimierung notwendig wird was anhand der leicht absinkenden HZV- VVolumenkurven
bei M6 jeweils analog im Modus ,,no pace“, initial“ und ,,optimal* zu sehen ist (sieche Abb.
19). Zu diskutieren st diesbeziiglich eine mdglicherweise ungunstigere Prognose der
Herzinsuffizienz durch die induzierte HZV-Verbesserung und damit einhergehende hdéhere
kardiale Belastung bei Erkrankungsbedingt vorgeschadigtem Myokard, obwohl der generelle
Nutzen der CRT dabei nicht in Frage steht [103][104]. Ergédnzend ist auch auf die stete
Progredienz der Herzinsuffizienz in den fortgeschrittenen NYHA- Stadien welche die CRT-
Indikation erst rechtfertigen hinzuweisen [22][23][34][83][88].

5.2 Steigerung des Therapieerfolges durch Optimierung des HZV

Im Zuge der durchgefihrten thoraximpedanzkardiografischen HZV- Messungen in verschie-
denen Stimulationsmodi (siehe 3.4) konnte eine Optimierung des HZV individuell fir jeden
Patienten abhangig von der Schrittmachereinstellung erreicht werden. Es gelang die Erhéhung
der Rate an Respondern auf tber 80% gegentlber den Modi ,,no pace* und ,,initial“ zu allen drei
Zeitpunkten (MO, M3, M6). Bei MO ergab sich eine Responderrate von 81,9%, gegeniber
83,5% bei M3 und 85,4% bei M6 (Tabellen 8,10,12 und Abbildungen 14,16,18). Es sprachen
mehr Patienten auf die CRT durch die Therapieoptimierung mittels geeigneten Stimulations-
modus und die dadurch verbundene HZV- Steigerung an. Es zeigte sich eine signifikante Ver-
besserung des Herzzeitvolumens durch gleichzeitige Anpassung von AV- Zeit und VV- Zeit,
gegeniuber dem Referenzwert ,,no pace”. Die optimierte biventrikuldre Stimulation ist dabei
auch der Standardeinstellung mit simultaner Stimulation beider Ventrikel berlegen. In diesem
Zusammenhang konnte die in der Literatur mit tber 30% angegebene Rate der Therapie-
resistenzen (Non- Responder) durch die simultane AV-und VV- Zeit-Optimierung deutlich
vermindert werden. Es gelang wie bereits angefiihrt die Senkung der Rate der Non- Responder
von 37,3 £ 8,4% auf im Mittel 16,5 £+ 1,8% also insgesamt um mebhr als ein Finftel (20,8%) in
einem Zeitraum von sechs Monaten unter optimierter CRT. Durch diese vorliegenden Ergebnis-
se der durchgefuhrten HZV- Messungen mit verschiedenen Stimulationsmodi ist insgesamt
davon auszugehen, dass eine Optimierung der CRT fir jeden Patienten individuell durch die
wiederholte Bestimmung und Re-Programmierung eines optimalen Stimulationsmodus sinnvoll

ist.
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5.3 Bewertung der optimalen biventrikularen Stimulation: weitere Verfahren

Die signifikante Verbesserung der hdmodynamischen Parameter bzw. des HZV im Rahmen der
durchgefuhrten Therapie mittels Thoraximpedanzmessung konnte den Stellenwert einer
optimalen Gerateeinstellung gegeniiber der initialen Standardprogrammierung und gegeniber
dem Referenzwert im Modus ,,no pace” zeigen. Neu ist hierbei die Kombination der AV- Zeit
Optimierung mit der VV- Zeit- Optimierung, wodurch die Senkung der Rate an Therapie-
resistenzen um durchschnittlich 20,8% gelang. Es ist hervorzuheben, dass ein Anstieg des HZV
um 10% und mehr als Therapieerfolg gewertet wurde, weshalb zum Zeitpunkt unmittelbar nach
Implantation (MO0) 39/83 Patienten mit simultaner Stimulation (werkseitige Standardeinstellung
DDD 60, AV 120, LV+0ms) als Non- Responder galten, da der HZV- Anstieg unter 10% lag
beziehungsweise vereinzelt sogar ein schlechteres HZV resultierte als ohne Stimulation im
Modus ,,no pace* (Tabelle 8; Abb. 13). Durch die kombinierte AV-VV- Stimulation, ergab sich
bereits zu Beginn der CRT (MO) bei 24 weiteren Patienten (68/83) ein Anstieg des HZV um
mehr als 10%, gegentber simultaner biventrikuldrer Stimulation (44/83) (Tabellen 7, 8, Abb.
13, 14). Bei diesen 24 Patienten, welche zum Zeitpunkt MO als Therapieresistent bei initialer
simultaner, biventrikuldrer Stimulation galten, konnte ein Therapieerfolg durch optimierte
Geréteinstellung erreicht werden, wodurch die Zahl der Non- Responder um 28,9% unmittelbar
nach Implantation (MO) abnahm. Es profitierten nach drei Monaten weitere 8 Patienten von der
optimierten Schrittmachereinstellung (40/48), bei initial 32/48 Respondern (Tabelle 10, Abb.
16). Nach einem halben Jahr konnte bei weiteren 7 Patienten unter optimaler Stimulation eine
adaquate HZV- Steigerung zur Erreichen eines Therapieerfolges (35/41), gegeniliber der
Response bei initialem Modus (28/41) erreicht werden (Tabelle 12, Abb. 18). Daraus ergibt sich
insgesamt eine Senkung der Rate an Non- Respondern zu allen drei Zeitpunkten im Beo-
bachtungszeitraum von 20,8% unter optimierter biventrikuldrer Stimulation mit kombinierter
AV und VV- Zeit- Optimierung mittels Impedanzkardiografie.

In den nachfolgenden Untersuchungen des Intervalls (M3 und M6), galt- wie erwahnt die
gemessene initiale Programmierung als die optimierte Schrittmachereinstellung der jeweils
vorhergehenden Optimierung. Wurde also zum Zeitpunkt M3 ein optimierter Stimulations-
modus ausgewahlt und programmiert, galt diese Einstellung zum néchsten Zeitpunkt- also bei
M6 als initialer Modus, welcher erneut optimiert bzw. abh&ngig vom Stimulationsmodus, die
Hamodynamik angepasst wurde. Dadurch lieR sich auch bei Verschlechterung des HZV im
Verlauf der 6 Monate (follow up), wiederum eine Steigerung mittels Neuprogrammierung bzw.
Optimierung erreichen. So gelang insgesamt Uber den Zeitraum von sechs Monaten eine
Erhdhung des HZV in I/min von mindestens 10% je Sitzung bei 83,5 + 1,8% aller Probanden
unter kombinierter AV- und VV- Zeit- Optimierung.

Ein bisher (bliches Verfahren zur Diagnostik, Indikationsstellung und Optimierung der

kardialen Resynchronisation als Therapie der Herzinsuffizienz ist die Echokardiografie seit den
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ersten erfolgreichen CRT- Implantationen [82][83][84]. So wurden beispielsweise in der
PROSPECT-Studie 498 Patienten echokardiografisch zur Beurteilung der Asynchronitat bei
Herzinsuffizienz mit Linksschenkelblock untersucht, um den mdoglichen Therapieerfolg durch
Auswahl geeigneter Kandidaten fur die CRT zu beurteilen [82]. Neben diversen methodischen
Problemen (u.a. verschiedene Echokardiographie-Plattformen) waren Sensitivitit und Spezifitat
der insgesamt 12 untersuchten echokardiografischen Parameter so variabel, dass der Therapie-
erfolg mittels Echokardiografie der CRT aufgrund der grofen Unterschiede der einzelnen
Messungen nicht vorhergesagt werden konnte [82].

Die bereits erwéhnte, im Jahre 2004 begonnene REVERSE- Studie untersuchte an 610 Patienten
mit medikamentds vorbehandelter Herzinsuffizienz der NYHA- Klasse I-11, bei sonst (iblichen
Auswahlkriterien (LSB, QRS- Breite >120ms, LVEDD > 55mm) den Einfluss der CRT auf das
Voranschreiten der Herzinsuffizienz (siehe 1.2.4) [83]. Im Rahmen der kardialen Resynchroni-
sationstherapie konnte innerhalb von 12 Monaten zwar eine Reduktion der Hospitalisierungen
um 53% erreicht werden gegeniiber der Kontrollgruppe ohne CRT. Zur Beurteilung dienten
diesbeziglich echokardiografische Parameter [83]. Die ermittelten Daten erwiesen sich jedoch
als nicht signifikant. Insgesamt sollte in der REVERSE- Studie die Ausweitung der Indikations-
stellung der kardialen Resynchronisationstherapie auf Patienten mit Herzinsuffizienz der
NYHA-Stadien I-11 unter anderem mit echokardiografisch erfassten Parametern bewertet wer-
den, was nur unzureichend gelang.

Zur Einschatzung des zu erwartenden Therapieerfolges, oder zur Optimierung der CRT steht die
Echokardiografie zusammenfassend gesagt nur eingeschrankt zur Verfiigung, da die Methode
stark von der Erfahrung des jeweiligen Untersuchers abhdngt und die entsprechenden Mess-
parameter wie beispielsweise die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) und den links-
ventrikuldren enddiastolischen Durchmesser (LVEDD) mdglichst genau bestimmt werden
missen, um einen Therapieerfolg oder eine Therapieoptimierung zu bewerten. Mit den ge-
schilderten echokardiografischen Untersuchungen scheint zumindest eine gewisse Senkung der
Rate an Non-Respondern mdoglich, wenn die entsprechenden Parameter zur CRT-Indikations-
stellung wie z.B. die Ejektionsfraktion, oder LVEDD wie in den Leitlinien empfohlen
berucksichtigt werden [22][34][83].

An dieser Stelle wird der Vorteil der Thoraximpedanzmessung gegeniiber der Echokardiografie
zur CRT- Optimierung deutlich, was die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstreichen.
Anhand der nun unsererseits vorliegenden Daten zur simultanen AV- VV- Zeit-Optimierung der
CRT st jedoch einzuschranken, dass flr jeden Patienten die Therapieoptimierung individuell
erfolgen sollte, um das Potenzial moderner CRT- Gerate voll auszuschopfen und moglichst
viele Stimulationsmodi in die Optimierung einzubeziehen (siehe Tabelle 7.). Trotzdem kann
davon ausgegangen werden, dass die Thoraximpedanzkardiografie zur Bewertung der Mess-

parameter aufgrund der Messgenauigkeit sowie der Unabhé&ngigkeit vom Untersucher und somit
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auch zur Bewertung des Therapieerfolgs bzw. der Optimierung eine libergeordnete Rolle spielt.

5.4  Steigerung des Therapieerfolges durch wiederholte Optimierung im Intervall

Vergleicht man die vorliegenden Daten der untersuchten Patienten ist neben dem Therapieerfolg
unter kombinierter AV- und VV- Zeit- Optimierung, eine Abnahme der Responderraten im
Intervall von drei Monaten nach jeweils vorher erfolgter Optimierung zu beobachten. Aufféllig
ist die verringerte Rate an Respondern bei M3 und M6 bei der initialen Programmierung
gegentlber der zum vorherigen Zeitpunkt ermittelten optimalen Stimulation. Die initiale
Programmierung z.B. bei M6 entspricht dabei, wie erwéhnt der jeweiligen vorangegangenen
optimierten Einstellung bei M3. So zeigen sich nach dieser Verfahrensweise, betrachtet man
beide Geschlechter gemeinsam, bei MO 81,9% Responder nach erfolgter Optimierung (Tabelle
8., Abb. 14.). Zum Zeitpunkt M3 sind aber initial nur noch 66,7% Responder zu finden- eine
Abnahme um 15,2% (Tabelle 9, Abb. 15).

Nach erfolgter Optimierung bei M3 zeigen sich 83,3% der Patienten als Responder, gegeniiber
nur noch 68,3% bei initialer Programmierung bei M6, also 15,0% weniger (Tabellen 10, 11 und
Abbildungen 16 ,17). Erst nach erneuter kombinierter AV- VV- Zeit-Optimierung erhoht sich
diese Zahl auf 85,4% (Tabelle 12, Abb. 18). Die somit durchschnittliche HZV- Abnahme um
15,1% im Zeitraum von jeweils drei Monaten bei gleich bleibendem Stimulationsmodus gibt
Anlass zur Ursachensuche. In der Literatur finden sich dazu einige mdgliche grundlegende Er-
klarungen. So muss beispielsweise von dem erwéhnten genannten ,,cardiac remodeling“ ausge-
gangen werden. Es handelt sich dabei um echokardiografisch quantifizierbare Veranderungen
des Myokards, welche u.a. mit einer Modifizierung der hamodynamischen Parameter einher-
gehen, die jedoch bei Frauen unter CRT stérker ausgeprégt zu sein scheint, als unter den Mén-
nern [105]. Hierbei ist wie in der Einfliihrung der vorliegenden Arbeit angefuihrt von einer
stetigen Progredienz der Herzinsuffizienz als Grunderkrankung auszugehen [9][10][11]. Die
CRT versteht sich in diesem Sinne als Therapieoption in fortgeschrittenen Krankheitsstadien
(NYHA I11-1V) und als mégliche Behandlungsoption, um ein Progress der Herzinsuffizienz und
ihrer kardialen Komorbiditaten zu verzégern, was durch zahlreiche Studien zum grundlegenden
Nutzen der CRT auch belegt wurde (siehe 1.2). Aus diesem Grund stellt die regelméRige AV-
und VV- Zeit-Optimierung der kardialen Resynchronisationstherapie in entsprechenden Inter-
vallen eine weitere Mdoglichkeit zur Therapieverbesserung und somit zur Verbesserung des
Langzeitergebnisses durch Steigerung des Therapieerfolges dar. An dieser Stelle muss jedoch
wiederum auf die in diesem Kontext notwendige individuelle Optimierung der CRT bei jedem
einzelnen Patienten in entsprechenden Intervallen, sowie den geeigneten Stimulationsmodus

hingewiesen werden (siehe Tabelle 7).
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5.5 Abhéangigkeit des Therapieerfolgs vom Geschlecht

Trotz des unstrittigen Therapieerfolgs unter kombinierter AV- und VV- Zeit- Optimierung, ist
ein unterschiedlich hoher prozentualer Anteil an Respondern bei den weiblichen Probanden zu
finden. Es zeigen sich zu allen drei Messzeitpunkten M0, M3 und M6 jeweils bei initialer und
optimaler Stimulation unterschiedliche geschlechtspezifische Responderraten bei den
Probanden. Zum Zeitpunkt MO steigt die Responderrate der Frauen von 44,4% bei der initialen
Stimulation auf 72,2% bei optimaler Stimulation (+27,8%) (Tabelle 7, 8, Abb. 13, 14). Bei den
Mannern ist diesbezuglich eine Veranderung von 55,4% auf 84,6% zu ermitteln (+29,2%)
(Tabelle 7, 8, Abb.13, 14). Zum Zeitpunkt M3 sind von initial 54,5% der Frauen, nach durch-
gefiihrter Optimierung 72,7% als Responder zu identifizieren (+18,2%) (Tabelle 9, 10, Abb. 15,
16). Betrachtet man dagegen die mé&nnlichen Probanden bei M3, so zeigt sich eine
Responderrate die von initial 70,3% auf 86,5% nach CRT- Optimierung steigt (+16,2%)
(Tabelle 9, 10, Abb. 15, 16). Zum Zeitpunkt M6 sind von initial 80,0% der Frauen insgesamt
100 % nach Optimierung als Responder zu ermitteln (+20,0%) (Tabelle 11, 12, Abb. 17, 18).
Die Manner zeigen sich mit einer Steigerung von 64,5% auf immerhin 80,6% nach Optimierung
(+16,1%) (Tabelle 11, 12, Abb. 17, 18). In der bisher veroffentlichten Literatur ist zum
Therapieerfolg der kardialen Resynchronisationstherapie in einer MADIT- CRT- Sub- Studie
von 2011 ein geschlechtsspezifischer Unterschied der CRT-D unter den eingeschlossenen
Patienten beschrieben worden [105]. Es ergab sich eine signifikant geringere Rate bei den
Frauen unter CRT-D hinsichtlich der Mortalitat sowie der dekompensierten Herzinsuffizienz
gegeniiber den mannlichen Teilnehmern. Diesbeziiglich lasst sich nach der bisherigen
Studienlage auf ein besseres kardiales Remodeling bei den Frauen unter Kkardialer
Resynchronisationstherapie ausgehen, wie Lang et al. bereits 2005 mit Hilfe echokardio-
grafischer Parameter in einem 1-Jahres Intervall bei 1417 Patienten ermitteln konnten [106]. Es
zeigen sich auch in der vorliegenden Arbeit eindeutige Trends der Veranderungen der hamo-
dynamischen Parameter im 6-Monats-Intervall bei den eingeschlossenen Probanden mit wiede-
rum leicht ricklaufigen HZV- Werten 6 Monate nach CRT- Beginn, gegenuber MO und M3
(siehe Abb. 19). Generell ist davon auszugehen, dass aufgrund des o0.g. kardialen Remodeling,
sowie der Progredienz der Herzinsuffizienz die beschriebene Anpassung bzw. erneute Opti-
mierung der CRT notwendig wird, um einen moglichst hohen Therapieerfolg tber das gesamte
Therapieintervall zu gewahrleisten, bzw. den Therapieerfolg durch Abnahme des HZV im Ver-

lauf bei z.B. unveranderter Programmierung nicht zu gefahrden.
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5.6 Thoraximpedanzmessung als alternative Methode zur Echokardiografie

Verschiedene Studien haben den Vorteil und den Nutzen der thorakalen Impedanzmessung
gegeniber invasiven Verfahren bereits belegt (siehe 3.3). Die Thoraximpedanzmessung erwies
sich bei der Optimierung von Zwei-Kammer-Schrittmachern in mehreren Untersuchungen als
geeignetes, nicht invasives Verfahren zur Ermittlung hamodynamischer Messparameter
[92]]93][94][95]. Gegenliber der Echokardiografie ist sie eine hervorragende Alternative zur
Optimierung der kardialen Resynchronisationstherapie [90]. Braun et al. konnten im Vergleich
mit anderen Verfahren beispielsweise flr die Thoraximpedanzmessung im Rahmen einer
Optimierung der atrioventrikularen Uberleitungszeit bei der CRT herausarbeiten, dass die
Impedanzkardiografie im Vergleich zur Echokardiografie hinsichtlich der Ermittlung geringer
Anderungen der Herzzeitvolumina, die sensitivere Methode darstellt [90]. Im direkten Vergleich
zwischen Thoraximpedanzmessung und Echokardiografie bei der AV-Zeit-Optimierung unter
CRT ergaben sich auch in der Untersuchung von Santos et al. bessere Ergebnisse der Opti-
mierung, wenn die hdmodynamischen Funktionsparameter mittels Thoraximpedanz ermittelt
wurden [98].

Wie angeflihrt zeigen sich unter anderem aufgrund der Untersucherabhédngigkeit stark
variierende Messwerte bei echokardiografischen Messungen [84]. Trotz der sensitiveren Metho-
de gegentiiber anderen nicht invasiven Verfahren bei der Bestimmung von Herzzeitvolumina, er-
geben sich Einschrankungen bei der thorakalen Impedanzmessung z.B. durch zu hoch ermittelte
HZV-Werte bei zu kurz programmierter AV-Zeit [97]. Nicht zuletzt aufgrund der Untersucher-
unabhéngigkeit sowie aufgrund der hoheren Sensitivitat wurde die Thoraximpedanzmessung als
Verfahren im Rahmen der durchgefiihrten AV-Zeit und VV- Zeit- Optimierung zur Messung
der h&modynamischen Parameter favorisiert. Wesentlich dabei ist die einfache und vor allen
Dingen nicht invasive Messtechnik, welche stets unter den gleichen Untersuchungsbedingungen
stattfand. Zusétzlich ist die Methode bei korrektem Versuchsaufbau leicht reproduzierbar und
zeigt keine starke Variabilitdt der Messwerte, da wahrend der Untersuchung keine technischen
Veranderungen stattfinden, wie beispielsweise die individuelle Positionierung des Schallkopfes
bei der Echokardiografie.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass der Einsatz der thorakalen Impedanzmes-
sung zur Optimierung der CRT einen entscheidenden Beitrag zur Behandlung der symptoma-
tischen Herzinsuffizienz bei entsprechender Indikation zur kardialen Resynchronisations-
therapie leisten kann. Der notwendige personelle und zeitliche Aufwand ist hierbei als durchaus
geringer einzustufen, da zwar verschiedene Stimulationsmodi gemessen werden miissen und die
jeweilige Untersuchung und Re-Programmierung nach erneuter ldentifikation eines besser ge-
eigneten Stimulationsmodus einen gewissen zeitlichen Aufwand erfordert, der mit etwa 40min

pro Patient kalkuliert werden muss.
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Das Verfahren der Impedanzkardiografie ist vom Versuchsaufbau zwar zeitaufwéandig, da zu-
nachst die entsprechende Anlage der Elektroden mit jeweiligem Geréteanschluss sowie Gerate-
einstellung etc. erfolgen muss. Allerdings ist fur die eigentliche Untersuchung ein Untersucher
ausreichend, wahrend eine Echokardiografie personell meist mehr Aufwand erfordert. Wie
zudem bereits erwahnt gehen echokardiografische Untersuchungsmethoden zur CRT- Opti-
mierung diesbezuglich auch mit vom Untersucher abhangigen, variablen Ergebnissen einher,
welche aufgrund grofRer Unterschiede der einzelnen Messungen ungeeignet sind die moglichen
Therapieerfolge zu beurteilen [82]. Die Thoraximpedanzmessung dagegen erfolgt untersucher-
unabhéngig hinsichtlich der ermittelten h&modynamischen Messungen. An dieser Stelle ist noch
darauf hinzuweisen, dass zum bisherigen Goldstandard der Messung hdmodynamischer Para-
meter u.a. invasive Methoden gehdren, welche sich jedoch nicht zur Routinediagnostik eignen.
Auch fir die Optimierung der kardialen Resynchronisationstherapie sind diese Techniken unge-
eignet, da sie einen hohen personellen, zeitlichen und materiellen Aufwand erfordern. Des
Weiteren sind sie flr den Patienten belastend und mit gelegentlichen Komplikationen ver-
bunden [107]. Die Ergebnisse der mittels Thoraximpedanzmessung durchgefihrten simultanen
AV-und VV- Zeit-Optimierung jedoch sprechen fiir die Anwendung der Methode im Rahmen
der CRT, nicht zuletzt aufgrund besserer Hdmodynamik, sondern auch als Mdglichkeit zur
Verringerung der Rate an Therapieresistenzen. In diesem Zusammenhang spielen auch die
hohen Kosten der CRT, fir Implantation und Schrittmacher eine grofle Rolle, da diese durch
den prozentual besseren Therapieerfolg eher zu rechtfertigen sind.

5.7  Stellenwert der kombinierten Optimierung

Die friheren Schrittmachergenerationen der CRT- Gerédte waren lediglich in der Lage mittels
entsprechender Programmierung das AV- Intervall zu beeinflussen. Es hat sich jedoch in einer
randomisierten, prospektiven Studie gezeigt, dass die alleinige AV- Intervall Optimierung eine
hdmodynamische Verbesserung, beziehungsweise den Therapieerfolg der CRT nicht gewahr-
leisten kann [108]. Es konnten aber durch programmierte Modifikationen der atrioventrikularen
Uberleitung eine Verinderung der symptomatischen Herzinsuffizienz hinsichtlich der Verbes-
serung der NYHA- Klasse, sowie eine bessere Lebensqualitit gezeigt werden [108]. Die aktuell
verfligbaren Gerate zur biventrikuldren Stimulation sind in der Lage, sowohl die AV-Zeit, als
auch das VV- Intervall zu beeinflussen. In der vorliegenden Arbeit ist mit Hilfe der Thorax-
impedanzmessung zur Bestimmung des HZV in I/min die kombinierte Optimierung von atrio-
ventrikuldrer und interventrikularer Uberleitungszeit in verschiedenen Stimulationsmodi erst-
mals versucht worden. Es konnte eine signifikante Verbesserung der Herzzeitvolumina unter
dem jeweiligen optimalen Stimulationsmodus gegeniiber dem Modus ,,no pace* nachgewiesen

werden. Dies trifft im gesamten Beobachtungszeitraum von insgesamt 6 Monaten zu.
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Hinsichtlich der Verbesserung des HZV im Sinne der initialen Stimulationsmodi gegeniiber
dem Modus ,,no pace* zeigte sich eine lediglich nicht signifikante Erh6hung unter der initialen
Programmierung. Hierbei muss berticksichtigt werden, dass zum Zeitpunkt MO insgesamt 83
Patienten in die Untersuchung eingeschlossen waren, wovon die Daten von nur 41 Teilnehmern
mit den Zeitpunkten M3 und M6 vergleichbar waren. Die bei MO untersuchten Patienten sind
aus unterschiedlichen Griinden, beispielsweise Terminverzug, Hospitalisierung und Wechsel
des behandelnden Kardiologen nicht vollzahlig nach jeweils drei und sechs Monaten
nachuntersucht und optimiert worden. Somit ergab sich eine statistische Vergleichbarkeit der
initial 83 Patienten fir die Zeitpunkte M3 und M6 nur fir die 41 Patienten, welche zu allen drei
Zeitpunkten im Intervall (MO, M3, M6) optimiert werden konnten. Dennoch hat sich statistisch
der Therapieerfolg bei kombinierter Optimierung erwiesen. Die Rate der therapieresistenten
Patienten wurde unter AV-Zeit und VV- Zeit-Optimierung deutlich gesenkt (siehe Abb. 19).
Dazu sollten moglichst viele Kriterien zur Behandlung mit der biventrikuldren Schrittmacher-
therapie erfullt sein. Es wurde deshalb bereits in den letzten Jahren nach geeigneten Verfahren
gesucht, um die Entscheidung zur adéquaten Therapie der Herzinsuffizienz zu erleichtern. Auf
internationaler Ebene werden ebenfalls mittels Leitlinien verldssliche Parameter zur Auswahl
geeigneter Kandidaten fir die kardiale Resynchronisationstherapie erstellt. Trotzdem konnte die
Rate der Therapieversager in den letzten Jahren nur unwesentlich gesenkt werden [74][75]. Aus
diesem Grund wird nach wie vor versucht, mittels Optimierung bessere Ergebnisse zu erzielen.
Der Stellenwert der optimierten CRT zur Senkung der Rate an Therapieresistenzen wird sich

jedoch noch zeigen missen.

5.8  Vor- und Nachteile der Methode

Betrachtet man die vorliegenden Ergebnisse unserer Untersuchungen zur Optimierung der
biventrikuldren Schrittmachertherapie unter Nutzung der Impedanzkardiografie, stellt sich die
Frage nach Vor- und Nachteilen der Methode. Bewiesen ist der durch zahlreiche Studien und
die klinischen Erfahrungen der vergangenen zehn Jahre belegte Nutzen der CRT zur Behand-
lung der symptomatischen Herzinsuffizienz bei strenger Indikationsstellung (siehe 1.2). Die
Thoraximpedanzmessung hat den Vorteil einer nicht invasiven Methode zur Bestimmung der
hamodynamischen Parameter z.B. das Herzzeitvolumen und ist von den technischen Vorraus-
setzungen her im klinischen Alltag leicht und fldchendeckend verfiigbar. Die anderen nicht
invasiven Methoden gegenuber hohere Sensitivitat der thorakalen Impedanzkardiografie wird
hierbei lediglich durch die Dauer sehr kurzer AV-Intervalle im Rahmen der Stimulation mit
einem CRT- Gerat limitiert [90][97]. Die durchgefihrte simultane Optimierung, sowohl der
AV- als auch der VV- Intervalle zur prozentualen Steigerung des Therapieerfolgs kann ebenfalls

als Vorteil der verwendeten Methodik gewertet werden. Wie erwahnt, stellt sich unter alleiniger
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Optimierung nur des AV- Intervalls kein hdmodynamisch relevanter Nutzen ein [108][109] . Es
zeigte sich jedoch in der von uns durchgefiihrten Studie diesbeziiglich eine hohere Rate an
Respondern unter kombinierter, optimierter Therapie, gegeniiber dem Therapieerfolg bei
initialer Standardprogrammierung, und gegentiber dem Referenzwert ,,no pace”. Somit lassen
sich auch die relativ hohen Kosten (ca. 19000 €/Aggregat CRT/ICD) leichter rechtfertigen,
wenn der Therapieerfolg bei einer prozentual hoheren Patientengruppe gewahrleistet ist, bzw.

die Rate der Therapieresistenzen auf weniger als 20% gesenkt werden kann [110].
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6 Zusammenfassung

Die kardiale Resynchronisationstherapie ist eine etablierte und in mehreren grof3en Studien un-
tersuchte Therapie der chronischen Herzinsuffizienz NYHA 11-1V mit Linksschenkelblock und
deutlich reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion. Trotz international erarbeiteter Leit-
linien und strenger Indikationsstellung zeigt sich eine mit lber 30% bezifferte Rate an
Therapieresistenzen unter CRT [74][75][79]. Bisherige Versuche zur Optimierung der kardialen
Resynchronisationstherapie mit Hilfe echokardiografischer Parameter und unter Beeinflussung
allein des AV- Intervalls zeigten lediglich unbefriedigende Ergebnisse [89][109]. In der
vorliegenden Arbeit ist erstmals die Optimierung von AV-Intervall und VV- Intervall im
Rahmen der biventrikularen Schrittmachertherapie im klinischen Alltag mit einem beschrie-
benen Algorithmus und der Methode der Thoraximpedanzmessung untersucht worden. Es
wurde versucht mittels verschiedener Stimulationsmodi eine Verbesserung des Herzzeit-
volumens in I/min zur moéglichst optimalen Behandlung der zugrunde liegenden Herzinsuf-
fizienz zu erzielen. Die entsprechenden Untersuchungen fanden 3-5 Tage postoperativ nach
CRT- Implantation und im Abstand von jeweils drei und sechs Monaten nach Beginn der
kardialen Resynchronisationstherapie statt. Mit Hilfe der dargestellten Methoden, also der
Thoraximpedanzkardiografie zur Ermittlung der notwendigen kardialen Funktionsparameter
und der kombinierten AV- Zeit und VV- Zeit Optimierung konnte gezeigt werden, dass eine
Senkung der Rate an Therapieresistenzen (Non- Responder) unter der gultigen Definition nach
Bleeker et al. im Sinne einer HZV-Erh6éhung um mindestens 10% (Responder), bei der bi-
ventrikularen Schrittmachertherapie, verglichen mit der Standardeinstellung (initial) und ohne
Therapie (no pace) moéglich ist [101]. Es zeigten sich zu allen drei Zeitpunkten im Intervall (MO,
M3, M6) signifikante Erhéhungen des HZV in I/min bei optimiertem Stimulationsmodus
gegentber dem Modus ,,no pace* bei 83,5 £ 1,8% der Patienten. Somit konnte die Rate der
Non- Responder unter optimierter, respektive kombinierter AV-Zeit/VV- Zeit- Optimierung
unter CRT auf 16,5 % gesenkt werden. Dies ist deutlich weniger als die in der internationalen
Fachliteratur angegebene durchschnittliche Rate an Non- Respondern, welche mit tUber 30%
beziffert wird [74][75][79]. Es sind hierbei die Therapieresistenzen unter konventioneller CRT
und unter strenger Indikationsstellung gemeint, da eine adaquate kombinierte AV-Zeit/ VV-
Zeit- Optimierung wie sie in der vorliegenden Arbeit untersucht wurde bisher nicht beschrieben
wurde.

In Zusammenschau der ermittelten Ergebnisse muss insgesamt davon ausgegangen werden, dass
fir jeden Patienten eine individuelle Anpassung des Stimulationsmodus im Verlauf der
Therapie bzw. in fortgesetzten Intervallen notwendig wird. Die Thoraximpedanzmessung hat
sich in diesem Zusammenhang als suffiziente, nicht invasive Methode zur Bestimmung der
jeweiligen Herzzeitvolumina und somit zur Optimierung im Rahmen der CRT erwiesen.

Folglich kann der routineméaRige Einsatz der thorakalen Impedanzmessung im klinischen Alltag
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zur Therapieoptimierung bei biventrikuldrer Schrittmachertherapie erwogen werden. Der
Nutzen dieser Methode wurde bereits in der Vergangenheit durch mehrere Autoren belegt (siehe
3.3) Der personelle und zeitliche Aufwand zur Optimierung der biventrikuldren Schritt-
machertherapie ist durch eine deutliche Senkung der Rate an Therapieversagern durchaus zu re-
chtfertigen. Diese kann jedoch nur ausreichend gelingen, wenn tatsachlich in regelméRigen
Intervallen und fur jeden Patienten individuell und kombiniert hinsichtlich des AV-und VV-
Intervalls optimiert wird. Dazu kann trotz der begrenzten Mdglichkeiten bei der transthorakalen
Impedanzmessung, beispielsweise die falsch positiven Messungen bei sehr kurzen AV-
Intervallen, der Einsatz dieser Methode im klinischen Alltag empfohlen werden, da die Uber-
legenheit gegeniiber anderen nichtinvasiven Methoden wie z.B. der Echokardiografie bereits in
der Vergangenheit belegt wurde [82][83][89]. Insgesamt steht somit mit Hilfe der Thorax-
impedanzkardiografie in Kombination mit einer simultanen AV-Zeit und VV- Zeit Optimierung
im Rahmen der CRT eine funktionierende und eine im klinischen Alltag routineméaRig durch-
fuhrbare Methode zur Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz mit Indikation zur

CRT zur Verfligung.
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Thesen der Dissertation

1.) Mit der Thoraximpedanzkardiografie l&sst sich eine nicht invasive Messmethode kardialer
Funktionsparameter zur therapeutischen Optimierung der biventrikuldaren Schrittmachertherapie
(CRT) etablieren.

2.) Es zeigen sich verbesserte Ergebnisse im Rahmen der Optimierung der CRT unter
simultaner AV-Zeit und VV-Zeit-Programmierung hinsichtlich des Therapieerfolges.

3.) Die Methode der Thoraximpedanzmessung kann zur simultanen AV-Zeit und VV-Zeit-
Optimierung der CRT flachendeckend angewendet werden.

4.) Es existiert kein genereller Stimulationsmodus um optimale HZV-Parameter zu erreichen,
vielmehr ist eine individuelle Optimierung bei jedem CRT-Patienten anzustreben.

5.) Die kardialen Funktionsparameter im Verlauf der CRT und im Intervall von 6 Monaten mus-
sen wiederholt gemessen und ggf. erneut optimiert werden, um den Therapieerfolg aufrecht zu
erhalten.

6.) Es existieren geschlechtsspezifische Unterschiede im Verlauf der erfolgten Therapieoptimie-
rungen bei der CRT.

7.) Die Rate der bisher in der Literatur angegebenen Therapieresistenzen unter biventrikulérer
Schrittmachertherapie lasst sich mit der impedanzkardiografischen, simultanen AV-/VV-Zeit
Optimierung senken.

8.) Es kann eine generelle Empfehlungen fir die klinische Praxis zur Anwendung der
impedanzkardiografischen, simultanen AV-/VV-Zeit Optimierung und somit zur Verbesserung

des Therapieerfolges der CRT gegeben werden.

80



Lebenslauf

Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Familienstand:
Anschrift:
Schullaufbahn:

Berufsausbildung:

Hochschulreife:

Wehrersatzdienst:

Universitatslaufbahn:

Berufliche Tatigkeit:

Marcel Elster

11.01.1979

Cottbus

ledig

Liebenwerdaer Strasse 17, 03048 Cottbus

1985-1990 Grundschule

1990-1995 1. Realschule Cottbus, Realschulabschluss
1995-1998 Lehrausbildung bei SPB (Schwarze- Pumpe-
Baugesellschaft mbH), Maurer-Gesellenbrief der
Handwerkskammer Cottbus am 18.08.1998

1998-2001 Cottbus-Kolleg, Zeugnis der allgemeinen
Hochschulreife am 06.07.2001

08/2001-06/2002 Zivildienst bei der M.E.D. Gesellschaft flr
Altenpflege in Cottbus

10/2002-12/2008 Studium der Humanmedizin an der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Approbation als Arzt am
06.12.2008

seit 02.01.2009 Arzt in Weiterbildung zum Facharzt fiir
Orthopadie/Unfallchirurgie am Carl-Thiem-Klinikum Cottbus



Selbstandigkeitserklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Arbeit ohne zuldssige Hilfe Dritter und ohne
Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus fremden Quellen
direkt oder indirekt Ubernommenen Gedanken sind als solche kenntlich gemacht. Bei der
Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskripts habe ich

Unterstltzungsleistung von folgenden Personen erhalten:

Herrn Professor Dr. med. K. Werdan, Direktor der Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere
Medizin 111 der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Herrn Privatdozent Dr. med. K. M. Heinroth, Oberarzt in der Universitatsklinik und Poliklinik
fir Innere Medizin 111 der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Weitere Personen waren an der geistigen Herstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt. Ich
habe zu keiner Zeit die Hilfe eines Promotionsberaters in Anspruch genommen. Dritte haben
von mir weder mittelbar noch unmittelbar geldwerte Leistungen flr Arbeiten erhalten, die im

Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen.

Die Arbeit wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder &hnlicher

Form einer anderen Prifungsbehérde vorgelegt und ist auch noch nicht verdffentlicht.

Cottbus, den 30.09.2014



Erklarung tber friihere Promotionsversuche

Es sind von mir bisher keine anderweitigen Promotionsversuche an Hochschulen im In- oder

Ausland vorgenommen worden.

Cottbus, den 30.09.2014



Danksagung

Herrn Professor Dr. med. Karl Werdan gilt mein Dank fiir die Mdglichkeit der Erarbeitung
dieser Dissertation an der Universitatsklinik und Poliklinik fiir Innere Medizin 111 der Martin-

Luther Universitat Halle-Wittenberg.

Besonderer Dank geht an meinen Betreuer Herrn Privatdozent Dr. med. Konstantin M. Heinroth
fiir die Uberlassung des Themas und die wertvolle Anleitung, Beratung und Unterstiitzung bei

der Erstellung der vorliegenden Arbeit.



	0 Zeichen, Einheiten und Benennung
	Griechische Zeichen
	Abkürzungen
	1 Einleitung
	1.1 Herzinsuffizienz
	1.1.1 Definition
	1.1.2 Einteilung
	Schweregrad
	NYHA-Stadien [2]
	Grad I:
	Grad II:
	Grad III:
	AHA-Stadien [3]
	Stadium A:
	Stadium B:
	Stadium C:
	Stadium D:
	Zeitlicher Verlauf

	1.1.3 Epidemiologie
	Prävalenz und Inzidenz

	1.1.4  Prognose
	1.1.5 Ätiologie
	1.1.6 Dilatative Kardiomyopathie
	1.1.7 Linksschenkelblock und Herzinsuffizienz
	1.1.8 Etablierte Therapiekonzepte der Herzinsuffizienz
	ACE-Hemmer
	AT1-Rezeptorenblocker
	ß-Blocker
	Diuretika
	Aldosteronantagonisten
	Digitalisglykoside


	1.2 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)
	1.2.1 Hintergrund
	1.2.2 Studien zur CRT
	1.2.3 Indikation zur CRT
	Klasse I-Indikation nach ESC [4][67]
	Klasse II-Indikation nach ESC [4][67]

	1.2.4 Optimierung der biventrikulären Stimulation


	2  Zielstellung
	3   Methodik
	3.1 Patientenrekrutierung
	3.2 Implantation der CRT-Geräte
	3.3 Impedanzkardiographie
	3.4 Stimulationsprotokoll
	3.4.1 Standardeinstellung
	3.4.2 VV- Zeit Optimierung
	3.4.3  AV- Zeit Optimierung

	3.5 Statistik

	4  Ergebnisse
	4.1 Kardiale Resynchronisationstherapie
	4.2 Programmierte Stimulationsmodi im Rahmen der Optimierung
	4.3 Einfluss des Stimulationsmodus auf das Herzzeitvolumen
	4.3.1 Keine Stimulation (no pace)
	4.3.2 Initiale biventrikuläre Stimulation (initial)
	4.3.3 Optimierte biventrikuläre Stimulation

	4.4 Ergebnisse im Rahmen der CRT
	4.4.1 Rate des Therapieerfolges bei initialer Stimulation
	4.4.2 Rate des Therapieerfolges bei optimaler Stimulation
	4.4.3 Vergleich zwischen initialer vs. optimaler Stimulation

	4.5  Weitere Einflussfaktoren im Rahmen der Therapie
	4.5.1 Entwicklung des HZV über die Zeiträume im Intervall
	4.5.2 Einfluss des Geschlechts auf den Therapieerfolg
	4.5.3 Anteil der Patienten bei denen im Verlauf die Programmierung geändert werden musste


	5  Diskussion
	5.1 Rechtfertigung einer repetitiven Optimierung
	5.2 Steigerung des Therapieerfolges durch Optimierung des HZV
	5.3 Bewertung der optimalen biventrikulären Stimulation: weitere Verfahren
	5.4 Steigerung des Therapieerfolges durch wiederholte Optimierung im Intervall
	5.5 Abhängigkeit des Therapieerfolgs vom Geschlecht
	5.6  Thoraximpedanzmessung als alternative Methode zur Echokardiografie
	5.7 Stellenwert der kombinierten Optimierung
	5.8 Vor- und Nachteile der Methode

	6  Zusammenfassung
	Literatur- und Quellenverzeichnis
	Thesen der Dissertation
	Lebenslauf
	Selbständigkeitserklärung
	Erklärung über frühere Promotionsversuche
	Danksagung

