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1. Einleitung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten internistischen
Erkrankungen in der westlichen Welt. Inzidenz und Pravalenz steigen durch die
Anderung der Altersstruktur weiter an. Die Herzinsuffizienz geht mit einer hohen
Morbiditat und Mortalitat einher und verursacht enorme Kosten. Europaweit leben
ca. 15 Millionen Menschen mit chronischer Herzinsuffizienz. Die Pravalenz der
Herzinsuffizienz bei Menschen im Alter von 70 bis 80 Jahren liegt zwischen 10
und 20 %.!

Die Ursachen fir eine Herzinsuffizienz sind vielféltig, Myokardinfarkte, Ischamien
und Hypertension kommen ebenso in Frage wie hypertrophe/obstruktive
Erkrankungen und Herzklappenfehler.?

Die kardiale Resynchronisationstherapie hat sich zunehmend als Therapieoption
fur Patienten mit Herzinsuffizienz, die auch mit optimierter medikamentdser
Therapie nicht beschwerdefrei sind, etabliert.

Trotzdem sind ca. 30% der Patienten nach klinischen und

echokardiographischen Kriterien Non-Responder.3

1.1. Chronische Herzinsuffizienz

1.1.1. Definition

Chronische Herzinsuffizienz bezeichnet die Unfahigkeit des Herzens bei einem
ausreichenden vendsen Ruckstrom ein suffizientes Herzzeitvolumen zu férdern

und den Organismus mit genligend Sauerstoff zu versorgen.

1.1.2. Klinik

Die Symptome der chronischen Herzinsuffizienz sind laut ESC-Leitlinien’
Dyspnoe bei Belastung oder in Ruhe, Midigkeit, Abgeschlagenheit und
Beinddeme, es zeigen sich typische Zeichen wie Tachykardie, Tachypnoe und

erhéhter Jugularvenendruck. Hinzu kommen strukturelle Veranderungen wie
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Kardiomegalie, dritter Herzton, EKG-Veranderungen und ein Anstieg
natriuretischer Peptidhormone.

1.1.3. Einteilung
Die korperliche Belastbarkeit kann nach Patientenangaben anhand der New York

Heart Association (NYHA)-Klassifikation eingeteilt werden.

Tab. 1: NYHA Stadium und Symptome

NYHA Stadium Symptome

I Normale Belastungsfahigkeit ohne Beschwerden
Il Beschwerden bei starkerer Belastung

Il Beschwerden bei geringer Belastung

v Beschwerden in Ruhe

1.1.4.Echokardiographie bei Herzinsuffizienz

Echokardiographisch  zeigen sich haufig eine reduzierte systolische
linksventrikulare Pumpfunktion, globale oder regionale Akinesien, VergréB3erung
des linken Vorhofs und Hypertrophie oder Dilatation des linken Ventrikels und
eventuell eine begleitende Mitralklappeninsuffizienz.

Die LVEF hat einen hohen prognostischen Wert fir die Mortalitat, gro3e Studien
zur CRT-Implantation bei Herzinsuffizienz schlossen Patienten mit einer LVEF
von < 35% ein.2"?5-29 Eine LVEF von 35-50% gilt als Grauzone, diese Patienten
haben eine leichte systolische Funktionseinschrankung.! Patienten mit
Herzinsuffizienz bei erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion (HFpEF)
haben keine Indikation zur CRT-Implatation und wurden daher nicht
berlcksichtigt.

1.1.4.1. Quantifizierung der Ejektionsfunktion

1.1.4.1.1 2D biplan nach Simpson'2
11



Die Ejektionsfraktion gibt den Anteil der diastolischen linksventrikularen Fillung
an, der in der Systole ausgeworfen wird.

Die zweidimensionale linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde mit der biplanen
Scheibchensummationsmethode nach Simpson'2 durchgefihrt.

Im Zwei- und Vierkammerblick wurden jeweils die Innenflaiche des linken
Ventrikels enddiastolisch und endsystolisch markiert. Die Ejektionsfraktion
errechnet sich wie folgend:

LVEDV — LVESV
LVEDV

EF (%) =

Die Flache wird mit der Scheibchensummationsmethode berechnet:

V=Cx =37 DiA x DiB

Abb. 1:

Biplane Scheibchensummationsmethode nach Simpson zur Berechnung von
LVEDV und LVESV.

V = Volumen, DiA= Durchmesser des linken Ventrikels im apikalen 2
Kammerblick, DiB= Durchmesser des linken Ventrikels im apikalen 4
Kammerblick, L= Lange des linken Ventrikels, n= Anzahl der Scheibchen

1.1.4.1.2 Auto EF 4D
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Die echokardiographische Bildgebung mit dem Vivid E9 Ultraschallgerat
ermoglicht die Aufnahme eines Vollvolumendatensatzes. Der Volumendatensatz
wurde in der vorliegenden Studie mittels Multibeat-Technologie (Aufnahme Uber
6 Herzaktionen des Patienten unter angehaltenem Atem) registriert. Eine
genauere Beschreibung des Vorgehens bei der Datenaufnahme findet sich unter
Punkt 2.4.4. 3D Echo.

Mit der Echtzeit-3D-Echokardiographie in Kombination mit halbautomatischer
Konturerkennung I&sst sich eine genaue Bestimmung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion durchfihren, die mit der Magnetresonanztomographie

vergleichbar ist. 4

Mit der 4D Auto LVQ Funktion lasst sich ein Vollvolumendatensatz
semiautomatisch auswerten. Orientierung und Position des linken Ventrikels
werden automatisch ausgerichtet und die Ejektionsfraktion wird Uber eine

manuell korrigierbare Konturerkennung vorgenommen.

1.1.4.2 TEl Index®

Der Myokardialer Performance Index oder auch TEl-Index misst die kombinierte
systolische und diastolische Herzleistung. Er beinhaltet als Parameter die
isovolumetrische Kontraktionszeit ICT, die Ejektionszeit b und die
isovolumetrische Relaxationszeit IRT. Die Summe von isovolumetrischer
Kontraktionszeit und isovolumetrischer Relaxationszeit (a-b) wird durch die
Ejektionszeit b geteilt. Es wurde gezeigt, dass dieser nichtinvasive Doppler-Index
mit einer invasiven Messung der linksventrikularen systolischen und
diastolischen Funktion korrreliert.

Der Normwert des Tei-Index fiir den linken Ventrikel betragt 0.39 + 0.05. ©
Yuasa et al. zeigten, dass der Tei-Index von CRT-Respondern vor der
Implantation signifikant h6her war als der von Non-Respondern und schon einen

Tag nach der Implantation deutlich abnahm. *
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d Mitralklappeneinstrom

! linksventrikuldre Ejektionszeit

. -b
Tei Index = aT

Abb. 2: TEI-Index

Der Index ist definiert durch die Gleichung (a-b)/b, wobei a das Intervall zwischen
Ende und Beginn des Mitralklappeneinstroms darstellt und b fir die
linksventrikulare Ejektionszeit steht. 8

1.1.4.3. Spharizitatsindex

Der Sphérizitatsindex Spl (Quotient aus LVEDV und einer Kugel, deren
Durchmesser der enddiastolischen LV-Lange entspricht) beschreibt, wie dilatiert
bzw. rund der linke Ventrikel ist, je héher der Wert, desto unglnstiger die
Prognose .°

1.1.5. Prognose der Mortalitat durch die NYHA-KIlassifikation
14



Das Sterberisiko von Patienten, die nicht mit einem ACE-Hemmer behandelt
wurden, korreliert mit der Belastbarkeit nach der NYHA-Klassifikation.

Tab. 2: NYHA Stadium und Sterberisiko

NYHA Stadium Sterberisiko innerhalb von 3,5 Jahren bei Patienten,
die nicht mit einem ACE-Hemmer behandelt wurden 10

I 30%
Il 35%
Ml 51%
vV 64%

Patienten mit einem Linksschenkelblock haben eine deutlich héhere 1-dahres-
Mortalitat und ein héheres Risiko, einen plbtzlichen Herztod zu erleiden. Dieser
Faktor war wunabhangig vom Patientenalter, dem Schweregrad der

Herzinsuffizienz und der medikamentésen Therapie. '

1.2. Resynchronisationstherapie

1.2.1. Entwicklung von Implantierbaren Defibrillatoren

Eine haufige Todesursache bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist das Auftreten
von Herzrhythmusstérungen. '3

Das Prinzip eines implantierbaren Defibrillators ist es, diese Rhythmusstérungen
durch eine Schockabgabe bzw. eine Uberstimulation zu verhindern.

1980 wurde durch Prof. Mirowski der erste automatische Defibrillator an einem
Menschen implantiert. 4

1.2.2. Implantierbarer Cardioverter Defibrillator (ICD)
Es erfolgte die Weiterentwicklung in Schrittmachersysteme, die das Prinzip der
antitachykarden Stimulation mit der automatischen Kardioversion/Defibrillation

vereinten. 1°
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Newman et al. konnten 1992 zeigen, dass das Auftreten von pl6tzlichem Herztod
durch eine ICD-Implantation signifikant gesenkt wird.

1.2.3. CRT-Schrittmacher

1987 wurde erstmals ein System mit 3 Elektroden verwendet. 7

Kardiale Resynchronisationstherapie bewirkt, dass rechter und linker Ventrikel
wieder simultan kontrahieren. Dies geschieht durch die Anlage von drei
Elektroden. Eine der Elektroden wird im rechten Atrium platziert, eine im rechten
Ventrikel, und die dritte Elektrode wird Gber den Koronarvenensinus eingebracht,
um den linken Ventrikel zu stimulieren.

Eine Platzierung der dritten Elekirode nahe der linkslateralen Wand fihrt in der
Regel zum besten Therapieansprechen. '8

Die Synchronisation soll bewirken, dass die Effektivitat der Herzarbeit gesteigert
wird. Studien haben gezeigt, dass kardiale Resynchronisationstherapie die
Symptome und die Leistungsfahigkeit von Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz bessert. AuBerdem wird die Hospitalisationsrate verringert und
die Uberlebenszeit verlangert. 192"

Die urspringliche Methode, den rechten und linken Ventrikel simultan zu
stimulieren, wurde weiterentwickelt zur sequentiellen Stimulationsmethode, bei
der beide Ventrikel unabhangig voneinander stimuliert werden kénnen. Der
zeitliche Abstand der Stimulation lasst sich hierbei auch nach der Implantation
anpassen und die Einstellung des Intervalls kann unter elektrokardiographischen
und echokardiographischen Parametern optimiert werden. In einer Studie von
Sogaard et al. konnte die Uberlegenheit von sequentieller gegeniiber simultaner
CRT  gezeigt werden, gemessen wurden elf intraventrikulare
Asynchronieparameter aus farbcodierten Bildern mit Tissue Tracking
Technologie. Die echokardiographisch gemessene Herzleistung konnte im
Vergleich zur simultanen CRT deutlich gesteigert werden.

Sequenzielle CRT ermdglicht es, das Stimulationsintervall zwischen rechtem und

linkem Ventrikel separat einzustellen. 22
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Abraham et al. konnten 2012 zeigen, dass die sequentielle Stimulation im
Vergleich zur simultanen Stimulation zu einer signifikanten Verbesserung in der
NYHA-Klassifikation der Patienten fiihrte. 56

Ein biventrikularer Schrittmacher konnte die linksventrikulare Pumpfunktion bei
herzinsuffizienten am meisten verbessern, wenn die Elekirode am Segment mit

der gréBten Verzdgerung plaziert wurde. 23

Es konnte auch gezeigt werden, dass ein anatomisches Remodeling
(Verminderung des LVESV und Verkleinerung eines dilatierten linken Ventrikels)
nach der CRT-Schrittmacherimplantation erfolgte.

Das Remodeling ist ein guter Vorhersagewert fiir eine verminderte Mortalitat. 24
CRT-Schrittmacher kénnen neben der Méglichkeit zur biventrikuldren Stimulation
auch eine Defibrillationsfunktion bieten (CRT-D) und die Mortalitat senken. 2!

In einer Untersuchung zum Nutzen von CRT bei Patienten mit Vorhofflimmern
kamen Bartunek at al. 2008 zu dem Schluss, dass zuerst alle Méglichkeiten zur
Wiederherstellung eines Sinusrhythmus ausgeschodpft werden sollten, danach
kann eine CRT in Erwagung gezogen werden. Die Resynchronisation bei
bestehendem Vorhofflimmern ist durch die RhythmusunregelméBigkeit meist
schwieriger. CRT wird bei Nichtansprechen auf eine Kardioversionstherapie
empfohlen. Die Entscheidung zur AV-Knotenablation und CRT sollte nach
individueller Risikoabwagung einschlieBlich Alter und Komorbiditdten des
Patienten erfolgen. 30

1.2.4. Studien zur CRT

Mehrere groBe Studien zur kardialen Resynchronisationstherapie wurden in der
Vergangenheit durchgefihrt, diese sind in der untenstehenden Tabelle
zusammengefasst.
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Tabelle 3: Studien zur CRT

Name der Studie Anzahl der Verbesserung von
Patienten
PATH-CHF 25 42 6MWT, VO2
VENTAK CHF/CONTAK 26 71 vO2
MUSTIC 7 67 quality-of-life score
Hospitalisierung,VO2, 6MWT
MIRACLE 28 453 quality-of-life score , VO2, BMWT
MIRACLE ICD % 369 VE/CO2, NYHA, LVEF
CARE-HF 20 813 Gesamtmortalitat
COMPANION 21! 1520 NYHA, Mortalitat
Metaanalyse 2004 3 2559
Metaanalyse 2007 32 8307

1999 PATH CHF 2°

Die PATH-CHF Studie ist eine randomisierte, kontrollierte Studie, die den Effekt
von Schrittmachern bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Herzinsuffizienz
beobachtete. Untersucht wurden der Einfluss auf die maximale
Sauerstoffaufnahme, der 6-Minuten-Gehtest, die klinische Symptomatik anhand
der NYHA-Klassen, die Lebensqualitdt und die Hospitalisationsrate. Es konnte
gezeigt werden, dass die Schrittmacher-Gruppe in allen untersuchten

Parametern den Patienten ohne Schrittmacherstimulation tGberlegen war.

2000 VENTAK CHF/CONTAK 26

Patienten mit einem ICD wurden randomisiert Gber einen Zeitraum von 3
Monaten stimuliert bzw. nicht stimuliert, danach wurden die Gruppen gekreuzt.
Es wurde die Gesamtmortalitat in beiden Studienarmen untersucht. Nach einem
Jahr war die Mortalitat in der schrittmacherstimulierten Gruppe deutlich niedriger,

ebenso die wie die Anzahl der Hospitalisationen.

2001 MUSTIC %/
18



In der MUSTIC-Studie konnte gezeigt werden, dass biventrikulare Stimulation bei
Patienten, die zuvor eine QRS-Dauer von >150 ms hatten, den ,Quality-of-life
Score” (einen Fragebogen zur Erhebung von Wohlbefinden, Aktivitat, Erholung
und personlicher Entwicklung) und die maximale Sauerstoffaufnahme
verbesserten und die Hospitalisationsrate senkte.

2002 MIRACLE 28

Abraham et al. untersuchten 2002 in der MIRACLE Studie 453 Patienten mit einer
LVEF <35% und einer QRS-Dauer von >130 ms, die randomisiert in eine Gruppe
mit CRT und eine Kontrollgruppe unterteilt wurden. Das Ergebnis der Studie war,
dass die CRT-Gruppe eine Verbesserung im 6-Minuten-Gehtest, im ,,Quality-of-
life Score® und in der LVEF hatte und auBerdem die Hospitalisationsrate gesenkt

werden konnte.

2003 MIRACLE ICD 2°

369 Patienten (NYHA IlI/IV, LVEF <35%, QRS-Dauer >130ms) mit CRT-ICD
wurden untersucht. Bei 182 Patienten wurde die CRT-Funktion deaktiviert.
Patienten mit aktivem CRT hatten einen héheren Wert im ,Quality-of-life Score*
und bei der maximalen Sauerstoffaufnahme, jedoch keine Verbesserung im 6-
Minuten-Gehtest. Die Belastungsdauer in der Ergometrie konnte durch CRT
gesteigert werden. Funktion und GréBe des linken Ventrikels zeigten keine
signifikanten Veranderungen.

2004 CARE-HF 20

In der CARE-HF Studie wurden 813 Patienten mit NYHA-Stadium Il und IV mit
verminderter LVEF (£35%) und kardialer Asynchronie untersucht. Eine Gruppe
wurde medikamentés, die andere mit CRT behandelt. Patienten in der CRT
Gruppe profitierten im Vergleich mit der Kontrollgruppe im Hinblick auf das
interventrikulare mechanische Delay, LVESV und LVEF. Des Weiteren
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verminderten sich die Symptome und das Sterberisiko in dieser Gruppe und der
Quality-of-life Score nahm zu.

2004 COMPANION 2

Bristow et al. zeigten in der COMPANION Studie, dass ein CRT-Schrittmacher
die Hospitalisationsrate bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz und
verlangerter QRS-Dauer verringert. Bei einem Schrittmacher mit zusatzlicher
Defibrillatorfunktion verringerte sich auch die Mortalitatsrate. Die COMPANION
Studie war die erste, welche den Nutzen der CRT mit und ohne ICD-Funktion
untersuchte.

Metaanalysen

Eine Metaanalyse von Salukhe et al. zeigte 2004, dass die kardiale
Resynchronisationstherapie  mit  biventrikularer ~ Stimulation in  die
Gesamtmortalitdt in der ausgewahlten Patientengruppe mit chronischer
Herzinsuffizienz senken konnte, und somit als Routinetherapie flr Patienten mit
CHF und Linksschenkelblock angesehen werden kann. 3

Lam et al. untersuchten die CRT 2007 in einer Metaanalyse und kamen nach
Auswertung von 12 Studien mit insgesamt 8307 Patienten zu dem Schluss, dass
die Kombination aus kardialer Resynchronisationstherapie und implantierbarem
Kardioverter/Defibrillator das Sterberisiko im Vergleich zur alleinigen
medikamentésen Therapie um ein Drittel reduziert. Allerdings konnte nicht
gezeigt werden, dass die Kombination aus CRT und ICD der alleinigen CRT in
der Therapie von Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion

Uberlegen ist. 32
1.2.5. Indikation

Die Indikationen zur CRT Implantation kénnen in die verschiedenen, in der
folgenden Tabelle zusammengefassten Empfehlungsklassen eingeteilt werden:
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Tabelle 4: Empfehlungsklassen

Empfehlungsklasse Bedeutung

| Beweis flr Effektivitat und Nutzen
wurde erbracht

lla Meinungen zu Effektivitat und Nutzen
Uberwiegen

llb Widersprichliche Meinungen zu
Effektivitat und
Nutzlichkeit

[l Kein Beweis flr Nutzlichkeit oder
Effektivitat

Tabelle 5: Evidenzgrad

Evidenzgrad Bedeutung

A Grundlage sind randomisierte,
kontrollierte Studien

B Grundlage sind wenige klinische
Studien mit kleinen Fallzahlen

C Expertenmeinung

Patienten mit NYHA-Klasse IIl/IV

Far Patienten mit NYHA Stadium Ill und IV empfiehlt die ESC in den Leitlinien
von 2010 die kardiale Resynchronisationstherapie mit der Empfehlungsklasse |
Evidenzgrad A, wenn die LVEF kleiner als 35% und die QRS-Dauer groBer als
120 ms ist und ein Sinusrhythmus vorliegt. Die Patienten sollten optimal
medikamentds behandelt sein. Durch die CRT kénnen so die Morbiditat und die

Mortalitat erwiesenermal3en gesenkt werden.

Patienten mit NYHA-Klasse Il

Eine Empfehlung zur CRT bei Patienten im NYHA-Stadium Il der Klasse |
Evidenzgrad A liegt vor, wenn nach optimaler medikamentdser Therapie die
LVEF kleiner als 35% und die QRS-Dauer gréBer als 150 ms betragt. Die CRT
wird zur Morbiditatsreduktion und zur Pravention des Fortschreitens der

Erkrankung empfohlen.

21



Patienten mit NYHA-Klasse Ill/IV und AV-Knotenablation

Bei Patienten mit NYHA-Stadium 11l/IV, LVEF <35% und QRS-Dauer > 130 ms
liegt bei zusatzlicher Schrittmacherpflicht durch AV-Knotenablation eine Klasse
lla Grad B Empfehlung bzw. bei zusétzlicher Schrittmacherstimulation von >95%
(Frequent pacing) eine Klasse lla Grad C Empfehlung zur CRT vor. Hierdurch

kann die Morbiditat gesenkt werden. 33

1.2.6. Echoparameter zur CRT-Patientenselektion

Die Veranderungen des Myokards im Rahmen der Herzinsuffizienz fihren durch
kompensatorische Mechanismen wie Hypertrophie und Dilatation zu einer
gestdrten Erregungsleitung im Herzen. Dies kann zu einer mechanischen
Asynchronie innerhalb und zwischen den Ventrikeln fihren. Im EKG ist dies
haufig anhand einer verlangerten QRS-Dauer erkennbar. 34

Es wurden unterschiedliche Parameter zur Pradiktion von Patienten, die von
einer CRT-Implantation profitieren, entwickelt. Die in Tabelle 6 aufgeflhrten
mechanischen Asynchronieparameter sind prognostische Faktoren fir den

Verlauf der Herzinsuffizienz. 3% 36

Cazeau et al. unterscheiden drei Arten der Asynchronie:

1. Atrioventrikulare Asynchronie:

Die PQ-Zeit ist verlangert und die Ventrikel werden verspatet aktiviert, die
diastolische Fllungszeit verkurzt sich.

2. Interventrikulare Asynchronie:

Die Austreibungsphase des linken Ventrikels erfolgt im Vergleich zu der des
rechten Ventrikels verzbégert. Bei gesunden Probanden verlauft die
Austreibungsphase beider Ventrikel nahezu simultan.

Das interventrikulare Delay (IVD) kann echokardiographisch mit dem pw-Doppler
erfasst werden.

3.Intraventrikulare Asynchronie:

Innerhalb des linken Ventrikels kommt es bei der intraventrikularen Asynchronie
in den meisten Féllen zu einer verzdégerten Aktivierung der posterolateralen
Bereiche im Vergleich zu den septalen Bereichen.4°

Tabelle 6: Asynchronieparameter, verandert nach 4!
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Methode Kriterien Pradiktion

Interventrikulare pW-DoppIer- Interventrikulares Limitierte Daten als
. . . Delay einzelner
Asynchronie Echokardiographie (IVD) >40 ms Parameter
Intraventrikuldare pw-Tissue Doppler ~ Septal-posteriore Chronisch
. . Verzdgerung >130 ms
Asynchronie Imaging (TDI)
2D-TDI Ts-SD: Prifung des akuten
intraventrikularer und mittelfristigen
systolischer Ansprechens
Asynchronie- (3 Monate
Index: >33 ms
Strain und Strain rate Myokardiale Kontroverse Datenlage
systolische
longitudinale
Verkirzung,
Nachweis
postsystolischer
Verkirzung
3D-Echo Kein Cut-off-Wert  Einzelne Studie zum
definiert Akuteffekt, kein

Selektionskriterium

Die intraventrikulare Asynchronie kann mit neueren Verfahren wie TDI und 3D
Echokardiographie ermittelt werden. 42
In unserer Studie wurde die intraventrikulare Asynchronie mit TDI und 2D/3D

Strainanalyse gemessen.

Ein mdglicher Grund fir ein Nichtansprechen der CRT ist die nur schwach
ausgepragte Korrelation zwischen QRS-Dauer im EKG und der
echokardiographisch gemessenen mechanischen Asynchronie. 37

Bei Patienten mit einer geringen Verbreiterung des QRS-Komplexes (<150 ms)

spielt die Messung der intraventrikuldren Asynchronie daher eine entscheidende
Rolle fiir die Prognose.3®
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Leclerq et al. stellten fest, dass die mechanische Synchronisation fir eine
Funktionsverbesserung des Herzens wichtiger ist, als die elektrische
Synchronisation. 38

Daher sollten echokardiographische Asynchroniekriterien zusatzlich zu

elektrokardiographischen Kriterien beriicksichtigt werden. 3°
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1.2.6.1.IVD

Das interventrikulare Delay ist das Zeitintervall zwischen dem Einsetzen des
Pulmonalflusses gemessen mittels PW-Doppler im rechtsventrikularen
Ausflusstrakt und dem Einsetzen des Aortenflusses

gemessen mittels PW-Doppler im linksventrikularen Ausflusstraktes.

Die Obergrenze wurde in der CARE-HF Studie bei 40ms angelegt. 2

1 () bis Aortenfluss
2 0 bis Pulmonalfluss
3 VD

Abb. 3: Interventrikulares Delay

1.2.6.2. Tissue Velocity Imaging

Mit dem Gewebedopplerverfahren kann die Bewegung der Ventrikelwand
dargestellt werden, da diese eine langsamere Geschwindigkeit als der Blutfluss
aufweist. Durch die Analyse zweier Gewebedopplerkurven von
gegenulberliegenden LV-Segmenten kann die intraventrikulare Asynchronie
bestimmt werden. Ein Vorteil dieses Verfahrens ist die hohe Bildrate und damit
gute zeitliche Auflésung, Nachteile ergeben sich aus der Winkelabhangigkeit und

der schwierigen Abgrenzung von kontraktiiem gegenlber nur passiv
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mitgezogenem Myokardgewebe (,Tethering Effekt”). Die Genauigkeit des
Verfahrens ist abhangig von der Bildqualitat der Ultraschallbilder.

Das Speckle-Tracking-Verfahren ist unabhéangig vom Schallkopfwinkel, passiv
mitgezogenes Myokardgewebe wird durch die Speckle-Tracking-Analyse besser
erkannt.

1.2.6.3. Strainanalyse und Speckle Tracking
1.2.6.3.1. Strain

Strain bedeutet Deformation. Strain und Strain Rate kénnen quantitative Daten
Uber die globale und regionale Myokardfunktion liefern. Im Herzmuskel gibt es
Strain in longitudinaler, radialer und circumferentieller Orientierung. 43

Area Strain ist ein kombinierter Strain aus circumferentieller und longitudinaler
Richtung.

Abb.4:

Darstellung der verschiedenen Strainrichtungen

L: Longitudinaler Strain

T: Transmuraler Strain

C: Circumferentieller Strain

R: Radialer Strain (entspricht dem transmuralen Strain)
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Longitudinaler Strain reprasentiert die systolische Verkirzung des Myokards in
der Langsrichtung und ist daher normalerweise negativ in der Systole und positiv
in der Diastole.

Circumferentiell verkirzt sich das Myokard wahrend der Systole.

Der transmurale Strain entspricht der systolischen Wandverdickung und ist daher

wahrend der Kontraktionsphase positiv.

Strain (¢) ist die relative Langenanderung zwischen zwei Punkten, und berechnet

sich nach folgender Formel

wobei LO die Ausgangsldnge und L veradnderte Lange darstellt. Strain ist
dimensionslos und wird in Prozent angegeben. Eine Verkirzung fihrt zu einem
negativen, eine Dehnung zu einem positiven Strain. 43

Strain kann sowohl aus Tissue Doppler Imaging-Daten
(Geschwindigkeitsgradient zwischen zwei Segmenten) als auch aus 2D- und 3D
Speckle Trackingdaten gewonnen bestimmt werden.

Der globale longitudinale Strain betragt bei gesunden Probanden >60 Jahren bei
Méannern -15.4% und bei Frauen -15.9%. 44

Takigiku et al. veréffentlichten 2012 eine Untersuchung zu den globalen
Strainwerten bei Gesunden. Sie gaben den globalen radialen Strain mit
54.6112.6%, den globalen circumferentiellen Strain mit -22.842.9% und den

globalen longitudinalen Strain mit -21.3+2.1% an. 4°

Delgado beschrieb 2008, dass der globale longitudinale Strain, der auf der
Speckle Tracking Technologie basiert, sehr gut mit der biplan gemessenen LVEF
korreliert. Es wurde vermutet, dass die beiden Parameter unterschiedliche
Aspekte der linksventrikularen Funktion darstellen, da die Korrelation bei
Patienten mit Herzinsuffizienz oder Herzinfarkt weniger stark ausgepragt ist. 46
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1.2.6.3.2. Speckle Tracking Analyse

,opeckles® sind charakteristische Muster, die im echokardiographischen Bild
durch Streuung, Reflexion und Interferenz entstehen. Speckle tracking ist eine
Technologie, die es erlaubt, diese Muster nachtraglich im Ultraschallbild zu
verfolgen. Dabei werden die Anderungen der Speckle-Positionen zum jeweils
vorhergehenden Bild gemessen. Die Technologie wurde 1995 von Meunier und
Bertrand vorgestellt. Es zeigte sich, dass die Bewegung der Speckles eng mit der

Bewegung des Gewebes verbunden ist. 47

o ®
®
®
® & [ ]
®
®
®
Abb. 5:
Speckle Tracking

Die Speckle-Tracking Analyse wurde von Reisner und Leitman mit dem Ziel
weiterentwickelt, einen regionalen linksventrikularen Strain zu berechnen und so

die regionale Gewebsbewegung zu bestimmen. 48 4°
Die Wandbewegung des Myokards wird so quantitativ messbar abgebildet.

Suffoletto et al. untersuchten, ob eine Quantifizierung der Asynchronie mit
Speckle Tracking das Ansprechen auf eine CRT-Implantation prognostizieren
kann. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Dyssynchronie des radialen Strains,
gemessen als Zeitdifferenz zwischen dem maximalen Strain des septalen
Myokards und dem des posterioren Myokards, geeignet ist, um das Ansprechen
auf eine CRT vorherzusagen. *°
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132 Patienten mit Indikation zur kardialen Resynchronisationstherapie wurden
bis 2010 in der STAR Studie untersucht, um zu testen, ob Speckle Tracking ein
positives Ansprechen auf die CRT voraussagen kann. Eingeschlossen wurden
Patienten mit NYHA-Stadium IlI/IV, LVEF <35% und QRS-Dauer >120 ms.
Tanaka et al. konnten zeigen, dass radialer und transversaler Strain die hdchste
Sensitivitat haben, um das Ansprechen der CRT definiert als Anstieg der LVEF
vorherzusagen. In der vorliegenden Studie wurde die Asynchroniemessung
mittels 2D Strain entsprechend der STAR-Studie durchgefihrt. 5

Akinetische Segmente der Herzmuskulatur, die durch das umliegende vitale
Myokard mitgezogen werden, kénnen von der Tissue Doppler Bildgebung nur
schlecht erfasst werden, da hierbei nur die relative Bewegung der Muskulatur
zum Schallkopf gemessen wird (, Tethering-Effekt”). Speckle Tracking bietet hier
Vorteile, da die Muster in jedem einzelnen Myokardabschnitt analysiert werden.

Nichtkontraktiles Gewebe wird hierdurch besser erkannt. Ein weiterer Vorteil ist,
dass Speckle Tracking, im Gegensatz zu Dopplerverfahren, nicht vom
Schallkopfwinkel abhangig ist. 52

1.2.6.3.3 3D Strain

Meunier beschrieb 1998 die Weiterentwicklung des Speckle Tracking Verfahrens
in den dreidimensionalen Raum. Er zeigte, dass axiale und translationale
Bewegung des Gewebes wéahrend der Deformation mit der Bewegung der
Speckles Ubereinstimmen und empfahl fir die dreidimensionale Speckle
Tracking Analyse Ultraschallimpulse mit niedriger Frequenz und niedrigem
Offnungswinkel zu verwenden. 53

Die Deformationsbestimmung erfolgte aus dem Vollvolumendatensatz. In diesem
werden die Speckle-Muster im Raum von einem Bild zum n&chsten verfolgt. Bei
der verwendeten ECHOPAC Software wird aus diesen Informationen ein Mesh-
Modell errechnet, stark abweichende Richtungsvektoren werden zuvor eliminiert.
Aus diesem Modell kénnen die Werte flr radialen, longitudinalen,
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circumferentiellen und area-(prozentuale Anderung der Flache zwischen
longitudinalem und circumferentiellen Vektor) Strain ausgegeben werden.

Die Normwerte fur den globalen dreidimensionalen Strain sind in der

untenstehenden Tabelle angegeben. 5*

Tab.7: 3D Strain Normwerte global

Longitudinal (%) -20.313.2
Circumferentiell (%) -28.914.6%
Radial (%) 88.0+21.8%

Mittelwert+Standardabweichung

1.3 Low-Dose-Dobutamin-Stressechokardiographie und kontraktile Reserve

Bei der Bestimmung der kontraktilen Reserve geht es darum, die Zunahme der
Ejektionsfraktion zu beurteilen. Hierzu wird die Differenz zwischen der EF in Ruhe
und unter gré3tmadglicher Belastung gemessen.

Ciampi et al. untersuchten 2009 Patienten zur CRT-Implantation
(Einschlusskriterien LVEF <35%, NYHA Il und IV, QRS-Dauer >120 ms).

Von 69 Patienten wurden 46 Patienten als Responder eingeordnet. Eine positive
kontraktile Reserve im Dobutamin-Stress-Echo gemessen am wall motion score
index war der beste Pradiktor fur ein Ansprechen der kardialen
Resynchronisationstherapie (p=0.015). >

Patienten ohne kontraktile Reserve hatten einen signifikant gréBeren
Durchmesser des linken Ventrikels, h&ufiger einen ausgepragten Rickstrom
tber der Mitralklappe und ein groBeres interventrikulares Delay.

Die kontraktile Reserve ist mit der maximalen Sauerstoffaufnahme korreliert.5”
Eine Studie von Altman et al. zeigte, dass eine positive kontraktile Reserve die
Wahrscheinlichkeit fir ein echokardiographisches Ansprechen der CRT-
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Therapie erhdéht und zu einer niedrigeren Hospitalisationsrate fluhrt,
vorausgesetzt die Position der Schrittmacherelektrode stimmt mit dem maximal

verzogerten Segment Uberein. 58

1.4. Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist eine einfache Methode zur Untersuchung der
kardiopulmonalen Belastbarkeit. Dabei wird eine Fahrradergometrie mit einer
Analyse der Lungenfunktion und des Gasaustauschs kombiniert. In- und
exspiratorisch werden die Sauerstoff- und die Kohlenstoffdioxidkonzentration
gemessen. Bei der Spirometrie werden unter anderem Atemminutenvolumen,
Atemfrequenz, Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidabgabe bestimmt. Aus
diesen Werten kénnen weitere Parameter wie zum Beispiel der Respiratorische
Quotient (Kohlendioxidabgabe geteilt durch Sauerstoffaufnahme) berechnet
werden. Aufgrund der einfachen Durchflihrbarkeit ist die Spiroergometrie eine
geeignete Methode, die kardiopulmonale Belastbarkeit bei Patienten vor und

nach Implantation eines CRT-Herzschrittmachers zu untersuchen.

1.5. Fragestellung der Arbeit
Das Zusammenspiel von kontraktiler Reserve, kardialer Asynchronie und

Position der Schrittmacherelektrode ist noch nicht in vollem Umfang bekannt.

Ein breiterer QRS-Komplex und eine mechanische Asynchronie in der Herzaktion

verschlechtern die Prognose bei Patienten mit Herzinsuffizienz.

Eine CRT kann bei einigen der Patienten fiir eine Symptombesserung sorgen,
die QRS-Dauer reicht aber als alleiniger Parameter nicht aus. Es gibt auch
Patienten mit schmalem QRS-Komplex, die von einer CRT profitieren. Eine
alleinige Bestimmung der QRS Dauer ist daher nicht ausreichend, die bisher
gemessenen echokardiographischen Parameter sind zur Bestimmung der
mechanischen Asynchronie noch nicht zuverlassig genug.

Daher ist es notwendig, weitere Parameter, z.B. echokardiographische
Asynchronieparameter, zur Indikationsstellung fiir eine CRT zu finden. 4!
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Ziel der Studie war es, echokardiographische Prognosekriterien fur klinische
Responder (Verbesserung der NYHA-Klasse um =1) und Non-Responder zu
identifizieren. Es sollten gute Selektionsparameter flr das Therapieansprechen
gefunden werden, um dadurch die Erfolgsrate von CRT-Implantationen

gemessen am klinischen Ansprechen zu erhéhen.

Die Studie sollte folgende Fragestellungen klaren:

1. Welche Art der zweidimensionalen Strain-Asynchroniemessung (radial,
transversal, circumferentiell) sagt das klinische Ansprechen auf eine CRT-
Implantation am besten voraus?

2. Ist die Strain-Asynchronie gemessen im dreidimensionalen Datensatz
besser zur Prognoseabschatzung des klinischen Ansprechens geeignet
als die Asynchroniemessung im zweidimensionalen Schnitt?

3. Kann die kontraktile Reserve (LVEF-Anstieg oder Anderung des globalen
Strain unter Low-Dose-Dobutaminstress) das klinische Ansprechen auf
CRT vorhersagen?

4. Ist die Asynchronie gemessen als Differenz der Strainmaxima
gegenulberliegender Segmente (Zeit in ms) ein Pradiktor fir den klinischen
Erfolg (Verbesserung des NYHA-Stadiums) der CRT-Implantation?

2. Methoden/Material

32



2.1. Patientenkollektiv

2.1.1. Einschluss

FOr die vorliegende Studie wurden 70 Patienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz und einer Schrittmacherindikation geman der Leitlinien der
European Society of Cardiology (NYHA Stadium IlI/IV, LVEF < 35%, QRS Dauer
= 120 ms, optimale medikamentése Therapie) untersucht33, denen im Zeitraum
vom 1.10.2010 bis zum 1.4.2015 an der Universitdt TUbingen ein CRT-
Schrittmacher implantiert wurde.

Die Auswertung der Daten erfolgte retrospektiv und pseudonymisiert.

Ein positives Votum der Ethik-Kommission liegt unter dem Aktenzeichen
084/2017BO2 vor.

2.1.2. Ein und Ausschlusskriterien

2.1.2.1. Einschlusskriterien

Patienten mit neuer CRT-Implantation wurden ebenso berilcksichtigt, wie
Patienten mit Aufristung eines ICD auf ein CRT-System. Patienten mit
bestehendem Vorhofflimmern wurden auch in die Studie eingeschlossen. Die
Genese der Herzinsuffizienz war sowohl ischamischer als auch nicht

ischamischer Ursache.

2.1.2.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten unter 18 Jahren und Patienten, bei denen vor
CRT-Implantation keine echokardiographische Asynchroniemessung erfolgt war.
2.2. Studienablauf

Die Patienten wurden einen Tag vor der Implantation des Schrittmachers
echokardiographisch (zweidimensionale Ebenen und Vollvolumendatensatz)
untersucht. Mittels Low-Dose-Dobutamin-Stressechokardiographie  wurde
geprift, ob eine kontraktile Reserve des Herzmuskels vorhanden war. Die
kontraktile Reserve wurde positiv bewertet, wenn die Ejektionsfraktion nach Low-

Dose-Dobutamin-Stimulation um mindestens 5 Prozent anstieg. 58
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Die mechanische Asynchronie wurde mittels 2D und 3D Speckle Tracking
bestimmt.62

Desweiteren wurde eine spiroergometrische Untersuchung auf einem
Fahrradergometer durchgeflihrt, bei der unter anderem die maximale Leistung
der Patienten in Watt, die maximale Sauerstoffaufnahme in ml/kg/min und der
VE/VCO2 Slope erhoben wurden. Klinisch wurde das NYHA-Stadium erfragt, um
das Ergebnis der CRT-Implantation zu evaluieren, Patienten mit einer
Verbesserung um mindestens eine NYHA Klasse wurden als Klinische

Responder eingestulft.
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Untersuchung von 70
Patienten die eine CRT
Therapie nach den aktuellen
Kriterien erhalten haben

NYHA

Echo

Mechanische Dyssynchronie?
Vollvolumenechokardiografie
2D/3D Strainanalyse (Speckle
Tracking)

LDSE

Spiroergometrie

CRT Implantation

Follow-Up nach 5,5 Monaten:

NYHA

Echo

Mechanische Dyssynchronie?
Vollvolumenechokardiografie
2D/3D Strainanalyse (Speckle
Tracking)

Spiroergometrie

Klinische Responder:
NYHA 1

Non-Responder:
NYHA /|

Abb. 6: Aufbau der Studie und durchgefthrte Untersuchungen
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2.2.1.Eingesetzte CRT-Systeme

Bei den Patienten wurden CRT-ICD-Systeme verschiedener Hersteller
eingesetzt: Biotronik Lumax 340 HF und 300 HF-T, Guidant Contak Renewal TR,
Boston Scientific, Livian RF sowie St. Jude Medical CD 3239-40Q.

2.2.2.CRT-Implantation

Die Implantation erfolgte entweder in Intubationsnarkose oder unter
Lokalanasthesie. Die Inzision erfolgte im Bereich der Mohrenheim’schen Grube.
Die Vena cephalica wurde freiprapariert und inzidiert. Danach wurden die
rechtsatriale und die rechtsventrikulare Sonde unter Rdntgenkontrolle
eingebracht. Die Platzierung der linksventrikuldren Sonde erfolgte tber die Vena
subclavia in Seldinger-Technik ebenfalls unter Réntgenkontrolle. Wenn eine
intravendse Platzierung der linksventrikuldaren Sonde nicht méglich war, erfolgte
die Platzierung einer epikardialen Sonde. Dies war in der durchgefihrten Studie
bei einem Patienten nétig. Nach der Praparation der subpectoralen Tasche und
nach Blutstillung erfolgten der Anschluss und die Fixierung des Aggregates,
sowie die Einbringung einer Redondrainage. Nach der intraoperativen
Funktionstestung durch  Induktion einer  Arrhythmie und erneuter
Roéntgenkontrolle erfolgte der schichtweise durchgefihrte Wundverschluss, die
Hautnaht, Desinfektion und die Anlage eines sterilen Verbandes.

2.3. Definition der Responder
Patienten wurden als klinische Responder eingestuft, wenn sich ihr NYHA-

Stadium 5,5 Monate nach CRT-Implantation um mindestens eine Stufe

verbesserte.

2.4 Echokardiographische Methoden
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2.4.1. Echokardiographie-Gerate und Echo-Software

FUr die Echokardiographie wurde ein Vivid E9 Uliraschallsystem mit 4V

Ultraschallsonde verwendet. Die volumetrischen Datensatze wurden mittels

Multi-Beat-Akquisition in 6 Herzaktionen erfasst, fir die Quantifizierung wurde die
4D LVQ Funktion verwendet.
Bei der echokardiographischen Untersuchung wurden folgende Schnittebenen

aufgezeichnet:

lange Achse parasternal

kurze Achse parasternal in H6he der Papillarmuskeln
apikaler 2-Kammerblick

apikaler 3- Kammerblick

apikaler 4- Kammerblick

Gewebedoppler (TDI) Datensatze in 2-,3- und 4-Kammerblick

Vollvolumendatensatz

Folgende Parameter wurden vor der CRT-Implantation und durchschnittlich 5,5
Monate nach der Implantation erhoben:

Biplane Ejektionsfraktion

3D Ejektionsfraktion

Schlagvolumen (SV) aus 3D Datensatz
Herzminutenvolumen (CO)

TEIl-Index

Interventrikuldres Delay (IVD)
Asynchronie mittels TDI

Asynchronie mittels 2D/3D Speckle Tracking:

2.4.2. Intraventrikulare 2D Strain Asynchronie

Um die mechanische Asynchronie zu bestimmen wurde der Strain durch Speckle

Tracking in radialer, circumferentieller, transversaler und longitudinaler
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Orientierung bestimmt und der zeitliche Abstand zwischen den Maxima in den
Strainkurven der jeweils gegentberliegenden Wandsegmente analysiert.

Die intraventrikulare Asynchronie des linken Ventrikels wurde unter anderem aus
zweidimensionalen Schnitten bestimmt, hierfir wurde die Differenz in
Millisekunden aus den Maxima bzw. Minima der 2D-Strainkurven zweier
gegenulberliegender Segmente berechnet.

In der ECHOPAC Software wurde der parasternale 2D-Kurzachsenschnitt
aufgerufen. Uber die Q-Analyse wurde der 2D Strain ausgewahlt und das
Endokard manuell im Standbild umfahren. Dabei wurde darauf geachtet, dass
die automatische Qualitatskontrolle der Strainerkennung die gemessenen
Segmente freigab. War dies nicht der Fall, wurde die manuelle
Endokarderkennung erneut durchgefihrt. An den so generierten Strainkurven
wurde dann manuell das Maximum bzw. Minimum der Strainkurve markiert und
der zugehdrige Zeitwert in Millisekunden bestimmt und danach die Differenz
ermittelt.

Auf diese Weise lie3 sich in allen Fallen eine Messung der radialen und
circumferentiellen Asynchronie zwischen posteriorem und anteroseptalem
Segment durchfihren.

Im apikalen Zwei-, Drei- und Vierkammerblick wurde die Asynchronie der
gegenulberliegenden Segmente in den verschiedenen Strainarten (transversal

und longitudinal) mit demselben Vorgehen bestimmt.

A t=Asynchronie in ms

1 2
—_

radialer Strain (%)

Linker Ventrikel im Kurzachsenschnitt

Zeit 1= anteroseptales Segment
2 = posteriores Segment
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Abb.7:
Messung der zweidimensionalen radialen Asynchronie im Kurzachsenschnitt des

linken Ventrikels

Die Unterteilung in die verschiedenen Wandsegmente ist der Abbildung 7 zu
entnehmen.

Der duBere Ring entspricht den basalen, der mittlere den medialen, und der
innere den apikalen Segmenten.

Ausgewertet wurden die Zeitdifferenzen der 2D-Strain Maxima zwischen den
gegenuberliegenden Segmenten im Zwei-, Drei- und Vierkammerblick (basal und
medial jeweils transversaler und longitudinaler Strain) sowie in der parasternalen
kurzen Achse auf HOhe der Papillarmuskeln (circumferentieller und radialer

Strain zwischen anteroseptalem und posteriorem Segment).

2.4.3. Tissue Velocity Imaging

Gemessen wurde die horizontale Asynchronie definiert als Messung zweier im
linken Ventrikel genau gegenuberliegenden Punkte im basalen und mittleren
Segment jeweils im Zwei-, Drei-, und Vierkammerblick. 63

Desweiteren wurden der Durchschnittswert aus diesen Messungen und die

maximale bei einem Patienten gemessene Asynchronie bestimmt.

AuBerdem wurde der Yu-Index® gemessen. Der Yu Index ist definiert als
Standardabweichung der Zeiten zwischen QRS-Beginn und maximaler im
Gewebedoppler gemessener Geschwindigkeit in 12 basalen und mittleren
linksventrikularen Segmenten. Ein Cut-off Wert von = 32.6 ms im Yu Index spricht

flr eine ausgepragte Asynchronie.

2.4.4. 3D Echo

2.4.4.1 3D Strain Asynchronie

Die intraventrikulare Asynchronie des linken Ventrikels wurde aus den 3D-

Echodaten wie folgt bestimmt:
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Analog zur zweidimensionalen Messung der STAR Studie wurde die Differenz in
Millisekunden aus den Maxima der radialen 3D Strainkurven zweier Segmente

(mittleres anteroseptales (1) und mittleres posteriores Segment (2)) berechnet.
51
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Abb.8:

Segmenteinteilung des linken Ventrikels (Bulls-Eye-Diagramm): Zur Messung
der radialen Asynchronie aus dem 3D-Datensatz wurde analog zur Messung aus
dem zweidimensionalen parasternalen Kurzachsenschnitt die Differenz der
Maxima der radialen Strainkurven in Millisekunden ermittelt (AuBere Abschnitte
entsprechen basalen Segmenten des linken Ventrikels, innere Abschnitte den

apikalen Segmenten).

2.4.4.2. Systolischer Dyssynchronie Index (SDI)

Der systolische Dyssynchronie Index beschreibt die Standardabweichung der
Minimalwerte von Zeit-Volumen-Kurven 16 verschiedener Abschnitte des linken
Ventrikels. Er wird in Millisekunden oder in Prozent der Gesamtzeit des
Herzzyklus angegeben. Die prozentuale Angabe erlaubt den Vergleich der Werte
zwischen verschiedenen Patienten.

Der SDI wurde als einen sehr guten Parameter zur Vorhersage der NYHA
Response bei CRT-Patienten beschrieben. 65 66

Zur Messung des SDI wurde das TomTec LV-Plugin fiir die ECHOPAC Software
verwendet.
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2.5. Low-Dose-Dobutamin-Stressechokardiographie -Protokoll

Den Patienten in der vorliegenden Studie wurde eine Dobutamininfusion nach
dem Protokoll in Abbildung 9 infundiert. Die Dobutaminkonzentration wurde bis
zu einem Anstieg der Herzfrequenz um 10 Schlage pro Minute gesteigert. Ein
Anstieg der LVEF um mindestens 5 % wurde als positive kontraktile Reserve
gewertet. Die LVEF wurde biplan und im Vollvolumendatensatz bestimmt,
auBerdem wurden die globalen Strainwerte (radial, circumferentiell, longitudinal)

vor und nach maximaler Dobutaminzufuhr im dreidimensionalen Echodatensatz

ermittelt.
25
20
20 17,5
15 15
12,5 ODobutamin in
10 pg/kg/min
10 - 75
5
5
0 >
5 10 15 20 25 30 Zeit in Minuten

Abb.9: Low-Dose-Dobutamin-Stressechokardiographie-Protokoll

2.6. Durchfiihrung der Spiroergometrie

Den Patienten wurden eine Maske Uber Mund und Nase befestigt, Gber die mit
einem Pneumotachographen der Luftstrom und das Luftvolumen bestimmt
werden konnten. In- und exspiratorisch wurden die Sauerstoff- und die

Kohlenstoffdioxidkonzentration gemessen.
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Die Spiroergometrie wurde mit dem Gerat CARDIOVIT CS-200 Ergo-Spiro der
Firma Schiller durchgefihrt. Zur Belastung wurde das Fahrradergometer ERG
911 S/L der Firma Schiller verwendet.

Ruhephase:
Zu Beginn werden die Werte unter Ruhebedingungen aufgezeichnet sowie der

Blutdruck in Ruhe gemessen.

Belastung:

Die Patienten wurden in sitzender Position anfangs mit 25 Watt belastet. Danach
wurde die Belastung kontinuierlich um 10 Watt pro Minute erhéht. Ein Abbruch
erfolgte nach subjektiver Erschépfung der Patienten oder wenn eines der unten
aufgezahlten Abbruchkriterien erfiillt war. Im Anschluss folgte eine finfmindtige
Erholungsphase, bei der Blutdruck und Atemgase weitergemessen wurden. %°

Abbruchkriterien

e subjektive Erschépfung

e Einsetzen schwerer Arrhythmien

o Haufigeres Auftreten supraventrikularen oder ventrikularen Extrasystolen
e Blockbilder

o Bradykardie

e Schwindel, Schmerzen, Atemnot, Synkope

o GroBere ST-Streckenveranderungen

Far jeden Patienten wurden unter anderem die maximale Belastung in Watt, die
maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) und der VE/VCO2-Slope bestimmt.60
Die maximale Sauerstoffaufnahme gibt an, welche Menge Sauerstoff aus der
eingeatmeten Luft pro Zeiteinheit und Kilogramm Kérpergewicht aufgenommen
werden kann.

Der VE/VCO2-Slope spiegelt wider, wie viel Luft der Patient ventilieren muss, um
einen Liter Kohlendioxid abzuatmen. Je niedriger dieser Wert ist, umso effektiver
funktioniert die Atmung.
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Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz steigt der VE/VCO2-Slope steiler
an als bei gesunden Probanden, man spricht von einem ,Missmatch® zwischen
Ventilation und Perfusion, der durch eine vermehrte Totraumventilation zustande

kommt. ©!

2.7. Datenanalyse und statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit der Software SPSS Version 21 von IBM
durchgefihrt. Die Werte der einzelnen Gruppen wurden als Mittelwert +
Standardfehler des Mittelwerts angegeben und mit dem Mann-Whitney-Test
verglichen. Bei einem p-Wert von <0.05 wurde von einer statistischen Signifikanz
ausgegangen.

Korrelationskoeffizienten wurden nach Pearson berechnet.

Kategorische Variablen wurden als Anzahl und Prozentsatz dargestellt und mit
dem Chi-Quadrattest verglichen. Eine multivariate logistische
Regressionsanalyse wurde mit den signifikant unterschiedlichen univariaten
Variablen durchgefihrt, wobei die Methode vorwaérts schrittweise verwendet

wurde.

Zur Berechnung der Cut-off-Werte fir Sensitivitdt und Spezifitdt bei der 3D
radialen Asynchronie wurden eine Receiver Operating Characteristic (ROC)
Analyse durchgefiihrt, die Area under the curve (AUC) gibt die Glte des

Parameters an, auBerdem wurde das 95%-Konfidenzintervall ermittelt.

Zur Auswertung der echokardiographischen Parameter wurde die Software
ECHOPAC Version 110.1.0. der Firma GE Healthcare verwendet.

Flr diese Arbeit wurde die methodische Beratung des Instituts fir Klinische

Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitat Ttubingen bei Herrn Dr.
Blumenstock in Anspruch genommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristik

Fir die vorliegende Studie wurden 70 Probanden eingeschlossen, denen im
Zeitraum vom 1.10.2010 bis zum 1.4.2015 an der Universitat Tlbingen ein CRT-
Schrittmacher implantiert wurde. Die Patienten waren im Mittel 68.99+1.39 (SEM)
Jahre alt. Eingeschlossen wurden 53 Patienten und 17 Patientinnen. Bei 60
Patienten (86%) konnte ein volumetrischer dreidimensionaler
Echokardiographiedatensatz ausgewertet werden. Bei 21 Patienten (30%) lag
eine dilatative Kardiomyopathie vor, 25 Patienten (35.7%) hatten einen
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte. Die durchschnittliche QRS-Dauer vor der
Implantation lag bei 148,6 + 2.3 ms. Eine koronare Herzkrankheit lag bei 46
Patienten (66%) vor. Die Patienten hatten ein durchschnittliches NYHA-Stadium
von 2.8 + 0.06. Sechs Patienten verstarben wahrend des
Beobachtungszeitraumes. Die Charakteristik der Studienpopulation ist in der
folgenden Tabelle dargestellt.

Tab. 8: Charakteristik der Studienpopulation:

N=70

Alter, Jahre 69 £1.39
Ménnlich, n(%) 53 (75.7)
NYHA Stadium 2.81£0.06
QRS, ms 148.612.26
Zustand nach Myokardinfarkt, n(%) 25 (35.7)
Koronare Herzerkrankung, n(%) 46 (65.7)
Dilatative Kardiomyopathie, n(%) 21 (30)
AV Block, n(%) 13 (18.6)
Vorhofflimmern, n(%) 30 (42.9)
Mitralklappeninsuffizienz = Grad 2, n(%) 5(7.1)

n = Anzahl der Patienten (%) oder Durchschnittswerte + Standardfehler des Mittelwerts (SEM)

Tab. 9: Echokardiographische Daten der Studienpopulation
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Enddiastolischer LV-Durchmesser, (mm) 61.1%1

Endsystolischer LV-Durchmesser, (mm) 51.3%1.5
Durchmesser Aortenwurzel, (mm) 32.110.6
Septum, (mm) 11.81£0.3
Kontraktile Reserve (3D EF-Anstieg >5% unter 39 (55.7)
LDSE), n (%)

EF biplan, (%) 30.25+0.94
3D EF, (%) 30.65+0.8
3D EDV, (ml) 175.5£9.8
3D ESV, (ml) 124,118
TEI Index 0.93+0.077
IVD, (ms) 51.8814

Radiale 2D Speckle tracking Asynchronie 155.5+13.3
anteroseptal-posterior, (ms)
Radiale 3D Speckle tracking Asynchronie 119.25+10.9
anteroseptal-posterior, (ms)
TVI horiz. Asynchronie durchschnittl (ms) 115.719.7
SDI, (%) 10.96.3+0.78

2D/3D Speckle tracking Asynchronie:
Zeit zwischen den Maxima des radialen Strains anteroseptal-posterior

Die Werte sind angegeben als Durchschnittswerte + Standard Error of the Mean

Tab.10: Spiroergometrische Daten der Studienpopulation

Belastung, Max Watt 67.98+3.2
VO2 max ml/kg/min 11.4+0.56
VE/VCO2 Slope 31.55+0.77

Durchschnittswerte + Standard Error of the Mean

3.2. Klinische Ergebnisse
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Sechs Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraumes verstarben, hatten
eine signifikant niedrigere maximale Sauerstoffaufnahme vor der CRT-
Implantation (6.78+0.46 vs.11.8+0.57 ml/min/kg, p=0.003) und ihre maximale
Wattleistung bei der Spiroergometrie war kleiner (52.75+7.9 Watt vs. 69.3£3.36
Watt, p=0.083).

Die 42 NYHA-Responder hatten vor CRT-Implantation eine signifikant l1angere
QRS Dauer in ms im Vergleich zu den 28 NYHA-Non-Respondern
(153.03£2.83vs. 141.8+3.3, p=0.011). Der bei den Respondern nach NYHA
gemessene TEl-Index war vor der Implantation mit 0.803+0.009 deutlich
niedriger als bei der Non-Respondergruppe (1.14+0.13, p=0.006).

Tab.11: Basisdaten bei klinischen Respondern und Non-Respondern

N=70 Responder Non-Responder p-Wert
(NYHA) (NYHA)
N=42 (60%) N=28 (40%)
Alter (Jahre) 69.95+1.7 67.5+2.3 0.349
Geschlecht m, n (%) 30 (71.4) 23 (82.1) 0.309
QRS Dauer, (ms) 153.03+2.83 141.8£3.3 0.011
Myokardinfarkt, n (%) 13 (31) 12 (42.9) 0.290
KHK, n (%) 25 (62.5) 21 (75) 0.282
DCM, n (%) 16 (38.1) 5 (25) 0.228
VHF, n (%) 16 (38.1) 14 (50) 0.328
Mitralklappeninsuffizienz 4 (11.8) 1 (5.6) 0.474

= Grad 2, n (%)

n = Anzahl Patienten (%) oder Durchschnittswerte + Standard Error of the Mean

3.2.1 Echokardiographische Unterschiede der NYHA Responder

Die radiale Strainasynchronie gemessen im zwei- und dreidimensionalen
Datensatz vor CRT-Implantation war bei NYHA-Respondern signifikant héher als
bei Non-Respondern. Die so gemessene Asynchronie nahm bei NYHA-
Respondern im Vergleich zur Non-Respondergruppe nach durchschnittlich 5
Monaten signifikant ab.
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Die echokardiographischen Unterschiede zwischen NYHA-Respondern und

Non-Respondern sind in den folgenden Tabellen dargestellt.

Tab.12: Echokardiographische Daten bei klinischen Respondern und Non-

Respondern
n=70 Responder Non-Responder p-Wert
(NYHA) (NYHA)
n=42 (60%) n=28 (40%)
EF Biplan (Simpson. %) 30.2+1.3 30.3+1.35 0.896
EF biplane dobu % 38.58+1.45 34.92+1.8 0.191
EF biplane Zunahme dobu (%) 7.47+2 1.7+2.63 0.171
EF biplan post (%) 38.75+2.18 38.22+1.14 0.917
3D Asynchronie peak-to-peak  143.3+14.07 78.74+12.62 0.003
radialer Strain (ms)
2D Asynchronie peak-to-peak 186.58+16.94 96.68+13.73 0.001
radialer Strain (ms)
EF 3D Anderung 7.76+1.68 8.56+4.19 0.602

Dobutamin (%)

Asynchroniewerte gegenuberliegender Segmente im 2-, 3- und 4-Kammerblick

Responder vs. Non-Responder

2D delta p SA PM circum (ms)

Delta p 4K bas trans (ms)
Delta p 4K mid trans (ms)
Delta p 4K bas long (ms)
Delta p 4K mid long (ms)
Delta p 3K bas trans (ms)
Delta p 3K mid trans (ms)
Delta p 3K bas long (ms)
Delta p 3K mid long (ms)
Delta p 2K bas trans (ms)
Delta p 2K mid trans (ms)
Delta p 2K bas long (ms)

172.5£17 1
152.51+16.16
161.4+£17.43
131.2+18.7
130.33+16.9
141.4+18.6
113.7+£16.1
128.5+15.17
126.34+13.2
110.6%£13.8
129.77+18.1
125.3+19.13
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170.8+34.7
183.24+29.27
154.1£29.3
139.1+£21.3
95.7+11.2
204.3+18.24
184.6£17.7
129.22+18.65
102.6+£16.4
142.4+26.9
94+19.4
125.94+22.3

0.507
0.650
0.501
0.625
0.451
0.002
0.002
0.858
0.210
0.606
0.205
0.981



Delta p 2K mid long (ms) 136.77+20.63

156+25.88

0.494

Durchschnittliche Asynchroniewerte Uber die verschiedenen Strainrichtungen

Responder vs. Non-Responder

Durchs. Bas trans (ms) 128.9+12.3 173.5+15.4 0.017
Durchs. Mid trans (ms) 128.17+12 144.43+15.6 0.269
Durchs. Bas long (ms) 132+11.52 139+14.5 0.671
Durchs. Mid long (ms) 137.8+x12.4 108.5+9.48 0.103
Dreidimensionale Echokardiographiedaten und IVD

Responder vs. Non-Responder

GPSL (%) 7.8410.47 8.45+0.61 0.272
Abnahme ESV % -13.414.6 -6.18+12.7 0.486
And ESV ml 0.38+7 -3.33+16.7 0.831
And CO (I/min) 1.1240.55 3.3+2.7 0.599
And SV (ml) 15.17+6.04 8+9.8 0.770
And TEI -0.26+0.138 -0.414+0.192 0.349
And IVD (ms) -28.248.1 -48.5+19.7 0.340
Spiroergometrie Responder vs. Non-Responder

And Max Watt -2.446.7 -5.6+4.67 0.506
And VO2 max 0.163+0.855 1.07+0.75 0.610
And VE/VCO2 SI. -1.1341.77 0.75+3.1 0.536
Durchschnittswerte Gewebedoppler Responder vs. Non-Responder

And TVI max (ms) -16.6441.7 -29.9156.4 0.940
And TVI mean (ms) -30.7£16.75 -88.7+56.96 0.295

Anderung der Asynchronie in der kurzen Achse (cirularer und radialer Strain)

Responder vs. Non-Responder
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And Asynchronie SA circ (ms) -78.4+39.5 -65+73.1
And Asynchronie SA rad (ms) -102.86+27.4 25.89131.5

0.579
0.012

Mittelwerte + Standard Error of the Mean

3.2.1.1. 2D Echokardiographie

3.21.1.1.2D EF
Die biplane Messung der Ejektionsfraktion vor CRT-Implantation zeigte keine

signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen (30.2+1.3% vs. 30.3+1.35%,
p=0.896).

3.2.1.1.2.IVD
Das interventrikulare Delay der klinischen Resonder unterschied sich nicht

signifikant von dem der Non-Responder. einheitlich (52.91+4.14ms vs.
50.2348.16 ms, p=0.363.)

3.2.1.1.3. TEl Index
Der TEI-Index der klinischen Responder war vor Implantation signifikant niedriger

als der der Non-Responder (0.803+0.009 vs. 1.14+0.13, p=0.006.)

3.2.1.1.4. 2D Strain Asynchronie

Die vor Implantation ermittelte radiale Asynchronie gemessen durch 2D
Strainanalyse im Kurzachsenschnitt war in der Respondergruppe signifikant
hdher (186.58+16.94 ms vs. 96.68+13.73ms, p=0.001). Dies war auch der Fall,
wenn derselbe Asynchronieparameter im dreidimensionalen Datensatz
gemessen wurde (143.3£14.07ms vs. 78.74+12.62ms, p=0.003)

Die radiale 2D Strain Asynchronie durch CRT-Implantation verringerte sich bei
den klinischen Respondern durchschnittlich um 102.86+27.44 ms, bei Non-
Respondern nahm sie nach der Implantation im Mittel um 25.89 +31.495 ms zu
(p=0.012). Die radiale 3D Strain Asynchronie verringerte sich bei den klinischen
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Respondern ebenfalls um 100.13+24.53 ms, bei Non-Respondern nahm sie nach
der Implantation im Mittel um 18.91+28.7 ms zu (p=0.002).

% p=0,012
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Abb.10:

Anderung der Asynchronie im 2D radialen Strain anteroseptal-posterior durch
CRT-Implantation bei NYHA Respondern und Non-Respondern

Die vorliegende Studie kam mit Hilfe einer ROC Analyse zu dem Ergebnis, dass
ein Asynchroniewert von >115 ms gemessen im zweidimensionalen radialen
Strain ein klinisches Ansprechen (Besserung des NYHA Stadiums) auf eine
kardiale Resynchronisationstherapie mit einer Sensitivitat von 77.8% und einer

Spezifitat von 68.4% prognostizieren kann.
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Abb.11: ROC Analyse, Cut-off Wert von 115 ms in der radialen 2D-Asynchronie

3.2.1.1.5. Tissue Velocity Index
In den im Gewebedoppler durchgefihrten Messungen zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen. Die Werte geben jeweils die
Differenzen gegeniberliegender Segmente in Millisekunden an.

Tab.13:

Asynchroniemessungen mit TDI

N=70 Responder Non-Responder p-Wert
(NYHA) (NYHA)
N=42 (60%) N=28 (40%)
TVI 2k bas dif (ms) 127.3£20.97 73.6£12.94 0.176
TVI 2k mid dif (ms) 137.22123.6 96.4+27.53 0.198
TVI 3k bas dif (ms) 117.2£19.4 113.6x22.4 0.994
TVI 3k mid dif (ms) 159.8+27.9 104.6£25.4 0.194
TVI 4k bas dif (ms) 104.6%£13.3 108+£16.74 0.871
TVI 4k mid dif (ms) 111.9+18.9 84.29+15.6 0.562
TVI max dif (ms) 239.95+24.6 201.46+25.73 0.285
TVI mean dif (ms) 123.6+£13.1 102.7+13.73 0.322

Mittelwert + Standard Error of the Mean
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3.2.1.2 3D Echokardiographie

3.2.1.2.1 3D LVEF

Die 3D LVEF der klinischen Responder war 5,5 Monate nach CRT-Implantation
signifikant h6her als die der Non-Responder (38.54+1.37 % vs. 31.16+1.55%,

p=0.001) bei einer signifikant gréBeren 3D EF-Zunahme (7.37£1.26% vs.
2.47+1.97, p=0.027).

Tab.14: 3D EF bei klinischen Respondern und Non-Respondern

N=70 Responder Non-Responder p-Wert
(NYHA) (NYHA)
N=42 (60%) N=28 (40%)
3D EF % 31.53+£0.936 29.2+1.4 0.100
3D EF% post 38.54+1.37 31.16£1.55 0.001
3D EF Anderung (%) 7.37+1.26 2.47+1.97 0.027
3D EDV ml 169.7+8.7 185.36122.5 0.836
3D ESV ml 116.47+6.36 137.27+18.83 0.349

Mittelwert + Standard Error of the Mean
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Abb.12:

3D Ejektionsfraktion vor und 5,5 Monate nach CRT-Implantation bei NYHA
Respondern und Non-Respondern.

Systolischer Dyssynchronie Index (SDI):

Der systolische Dyssynchronie Index (SDI) beschreibt die Standardabweichung
der Minimalwerte von Zeit-Volumen-Kurven 16 verschiedener Abschnitte des
linken Ventrikels.

Patienten, bei denen nach der CRT Implantation eine Steigerung der LVEF um
25% zu beobachten war, hatten vor der Implantation signifikant hdhere Werte
des SDI verglichen mit Patienten, deren Anstieg der LVEF im Rahmen der CRT
Implantation < 5% betrug (SDI 12.74+£1.17 % vs. 7.82+0.945 %, p=0.005)
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Tab.15: Signifikant unterschiedliche Parameter bei Patienten mit Anstieg der
LVEF durch CRT-Implantation = 5% und < 5%

EF-Anstieg EF-Anstieg durch p-Wert
durch CRT 25% CRT <5%:

SDI vor Implantation 12.74+1.17 7.8210.945 0.005
(%)
Sphérizitatsindex 0.518+0.024 0.436+0.025 0.024
Anderung der 3.82+6.7 -13.92+5.9 0.037
maximalen
Wattleistung vor und
nach CRT

Durchschnittswerte + Standard Error of the Mean

3.2.1.2.2. Sphérizitatsindex
Der Spharizitatsindex von Patienten mit LVEF-Anstieg 25% war signifikant héher
als bei Patienten mit LVEF-Anstieg < 5% (0.518+0.024 vs.0.436+0.025,

p=0.024).
3.2.1.2.3. 3D Strain

Die dreidimensionalen globalen Strainwerte der klinischen Responder und Non-

Responder unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Tab.16: Dreidimensionale globale Strainwerte von klinischen Respondern und

Non-Respondern

Responder Non-Responder p-Wert

(NYHA) (NYHA)
3D rad Strain (%) 19.03x£1.2 21.21£1.45 0.123
3D circum Strain (%) 7.77+0.526 8.5210.54 0.255
3D long Strain (%) 7.910.5 8.95+0.68 0.189
3D area Strain (%) 14.13+0.79 15.29+0.89 0.184

Durchschnittswerte + Standard Error of the Mean

3.2.1.2.4. 3D Strain Asynchronie
Die Abnahme der im Vollvolumendatensatz gemessenen radialen Asynchronie

(anteroseptal-posterior gemessen) war in der klinischen Respondergruppe
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signifikant gréBer als in der Non-Respondergruppe, in der die Asynchronie leicht
zunahm (-100.13+24.52 ms vs. 18.91+£28.7 ms, p=0.002).
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ﬂnderung der radialen 3D Asynchronie {(ms)

-200

-300
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Abb.13:
Anderung der Asynchronie im 3D radialen Strain (anteroseptal vs. posterior)
durch CRT-Implantation bei NYHA Respondern und NYHA Non-Respondern
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3.2.1.2.5. Systolischer Dyssynchronie Index
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Abb.14:
Anderung des SDI bei Patienten mit EF-Anstieg von >5% (EF Responder) und
<5% (EF Non-Responder).

Patienten, die einen EF-Anstieg von 25% zeigten, hatten vor Implantation einen
signifikant héheren systolischen Dyssynchronie Index (12.74 £1.17 vs.
7.82+0.945 %, p=0.005). Ein Cut-off-Wert des SDI von 8.95% ermittelt durch
ROC Analyse konnte in unserer Studie das echokardiographische Ansprechen
der CRT (EF-Anstieg 25%) mit einer Sensitivitat von 77.8% und einer Spezifitat
von 68.7% vorhersagen.
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Abb.15:

ROC Analyse Cut-off-Wert des SDI von 8.95% zur Vorhersage eines EF
Anstieges von 25%

3.2.1.3. Korrelation 2D/3D Strain Asynchronie

In der vorliegenden Studie korrelierten die 2- und 3-dimensionalen radialen
Strainasynchroniewerte hoch miteinander (R=0.53).
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Asynchronie gemessen als Differenz der radialen Strainmaxima des
anteroseptalen und posterioren Segmentes (2D Echodatensatz) in ms

Asynchronie gemessen als Differenz der radialen Strainmaxima
des anteroseptalen und posterioren Segments (3D Echodatensatz) in ms

Abb 16.:
Korrelation 2D/3D Strainasynchronie

3.2.2. Low-Dose-Dobutamin-Stressechokardiographie

Eine kontraktile Reserve mit Anstieg der Ejektionsfraktion (gemessen im
Vollvolumendatensatz) von= 5% unter dem Einfluss von Dobutamin fand sich bei
39 (65%) der Patienten, bei denen eine Low-Dose-Dobutamin-

Stressechokardiographie durchgefiihrt wurde.

Bei Patienten mit positiver kontraktiler Reserve (Zunahme der 3D LVEF unter
LDSE = 5%) verbesserte sich durch die CRT die maximale Sauerstoffaufnahme
signifikant (+1.18+0.8 ml/min/kg vs. -0.97+0.87 ml/min/kg, p=0.028).

Patienten, die klinische Responder waren, hatten vor Implantation wahrend der
LDSE eine signifikant stédrkere Abnahme des globalen circumferentiellen Strains
verglichen mit den Non-Respondern (-2.682£0.58 % vs. 0.43+1 %, p=0.002), auch
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der Anstieg des globalen radialen Strains unter Dobutamineinfluss war
grenzwertig signifikant héher (5.16£1.17% vs. 0.36+£2.35%, p=0.093).

Tab.17:
Anderung des globalen Strains unter LDSE bei klinischen Respondern und Non-
Respondern
Responder Non-Responder p-Wert
(NYHA) (NYHA)
Rad Strain Anderung (LDSE, %) 5.16%1.17 0.36+£2.35 0.093
Circ Strain Anderung, (%) -2.68+0.58 0.43+1,00 0.002
Long Strain Anderung, (%) 0.32+0.86 0.29+0.85 0.696
Area Strain Anderung, (%) 2.64+0.76 -0.2941.50 0.105

Mittelwerte + Standard Error of the Mean

3.2.3. Spiroergometrische Ergebnisse
Die klinischen Responder und Non-Responder zeigten keine signifikanten
Unterschiede in der gemessenen maximalen Wattleistung, maximalen
Sauerstoffaufnahme und im VE/VCO2 Slope. Die Ergebnisse sind in der
folgenden Tabelle zusammengefasst:

Tab.18:

Spiroergometrische Daten bei klinischen Respondern und Non-Respondern

Responder Non-Responder p-Wert

(NYHA) (NYHA)
Max Watt 68.53+4.7 67.244.2 0.818
VO2 max ml/min/kg 12.16+0.72 10.37+0.86 0.136
VE/NCO2 Slope 31.2+0.88 32.1+1.5 0.761

Durchschnittswerte + Standard Error of the Mean

Patienten, die im Verlauf einen LVEF Anstieg von 25% hatten, konnten nach der
Implantation eine hdhere Wattleistung in der Spiroergometrie erzielen als Non-
Responder (+3.8216.7 Watt vs. -13.92+5.9 Watt, p=0.037).
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3.2.4. Echokardiographische Pradiktoren flir das Ansprechen auf eine kardiale

Resynchronisationstherapie

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse (Vorwarts, schrittweise) mit
Einschluss der Parameter Alter, Geschlecht, 3D EF vor Implantation, TEI-Index
und radialer 2D- und 3D-Asynchronie war die radiale 3D-Asynchronie
(anteroseptal-posterior) ein unabhangiger Pradiktor flr eine klinische
Verbesserung der Patienten, denen ein CRT-System implantiert wurde.
(p=0.015, 95% Konfidenzintervall zwischen 1.003 und 1.031).

Ein Cut-off-Wert von 87 ms bei der radialen 3D Asynchronie hatte eine
Sensitivitat von 81.3% und eine Spezifitat von 68.4% flir die Vorhersage des
klinischen Ansprechens der CRT. Die Flache unter der Kurve betrug 0.748 (95%
Konfidenzintervall zwischen 0.605 und 0.892).
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Abb.17:
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Asynchronie gemessen im 3D-radialen Strain mid-anteroseptal vs. mid-posterior
bei NYHA Respondern und NYHA Non-Respondern, ROC-Analyse
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4. Diskussion

4.1. Patientencharakteristik

Patientencharakteristik vor Implantation:

Das durchschnittliche Patientenalter unserer Studie (69+1.39 Jahre) war etwas
héher als in den groBen Studien zur CRT. In der MIRACLE Studie waren die
Patienten 63.9+10.7 Jahre alt, in der COMPANION Studie 63+10 Jahre.

Tab.19: Einschlusskriterien groBer Studien

NYHA QRS LVEF VO2 max IVD
(ms) (%) (ml/kg/min)
Vorliegende  2lI >120 <35 11.5+0.66
Studie
CARE-HF 2|l 2120 <35 >40ms
COMPANION =11l =120 <35
MIRACLE 1 =130 <35
MIRACLE 2130 <35
ICD
MUSTIC 21l >150
PATH-CHF 2l >120 <18

Im Mittel betrug die QRS-Dauer in der vorliegenden Studie 148.6 + 2.26 ms.
Diese ist vergleichbar mit der QRS-Dauer der Patienten in den groBen CRT-
Studien (siehe Tabelle 19).

Die LVEF der Patienten in unserer Studie betrug durchschnittlich 30.65 +0.8%.
Dies war hoher als in der MUSTIC-Studie (23%) und hdéher als in der CARE-HF
Studie (25%). In der MIRACLE-Studie lag die mittlere EF bei 22%.

Das IVD betrug in der vorliegenden Studie im Mittel 51.88 + 4ms.

In der CARE-HF Studie wurde als Einschlusskriterium ein IVD von >40 ms
gefordert. Die Patienten in der vorliegenden Studie entsprechen also den
Einschlusskriterien der Care HF Studie.
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4.2. Klinische Ergebnisse

In der vorliegenden Studie hatten die Patienten eine durchschnittliche maximale
Sauerstoffaufnahme von 11.4 £ 0.56 ml/kg/min, eine maximale Wattleistung von
durchschnittlich 67.98 + 3.2 Watt und einen VE/VCO2 Slope von 31.55 + 0.77.

In einer Studie von Davies aus dem Jahr 2000, die hauptsachlich Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz in den NYHA Stadien Il und Il einschloss, hatten
diese durchschnittlich eine maximale Sauerstoffaufnahme von 15.2 +4.5
ml/kg/min und einen mittleren VE/VCO2 Slope von 38.7+ 11.8. Die Autoren der
Studie sahen es als erwiesen an, dass die so gemessene kardiopulmonale
Belastbarkeit eng mit der Prognose der Patienten verkniipft ist. &7

Wahrend des Beobachtungszeitraumes von durchschnittlich 5,5 Monaten
verstarben 6 Patienten nach der Implantation des CRT-Schrittmachers und vor
der ersten Follow-up Untersuchung. Dies entspricht einem Anteil von 8.6% der
Studienpopulation.

Molhoek et al. fanden in ihrer Studie von 2005 &hnliche Ergebnisse. In der Studie
hatten die Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, NYHA-Stadium 11l/IV und
CRT-Implantation eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 93%. 68

Die Patienten, die wahrend des Beobachtungszeitraumes verstarben, hatten eine
signifikant niedrigere maximale Sauerstoffaufnahme vor der CRT-Implantation
(6.78+0.46 vs. 11.8+£0.57 ml/min/kg, p=0.003) und ihre maximale Wattleistung bei
der Spiroergometrie war kleiner (52.75+7.9 vs. 69.3+£3.36 Watt, p=0.083). Dieses
Ergebnis weist analog zu den Schlussfolgerungen von Davies et al. 67 darauf hin,
dass die Belastbarkeit der Patienten mit der Mortalitdt in Zusammenhang steht.

In der vorliegenden Studie waren 28 Patienten (40%) Non-Responder nach
NYHA. Eine Studie von Bleeker et al. zeigte 2006 eine ahnlich hohe Rate an
klinischen Non-Respondern (30%). 3

In einer Studie von Kapetanakis et al. 2005, in der unter anderem das klinische
Outcome von CRT-Patienten untersucht wurde, waren 19.2% (5 Patienten) Non-
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Responder nach NYHA. Der Untersuchungszeitraum betrug durchschnittlich

10+1 Monate. 6°

Die QRS-Dauer war bei den klinischen Respondern héher (153.03 £2.83 ms vs.
141.8 £ 3.3 ms, p=0.011) als bei den Non-Respondern, dieses Ergebnis stimmt
mit einer Studie von Gorcsan et al. Uberein (171£27 ms vs.162+26 ms, p<0.05
flr echokardiographische Responder). ¢° In dieser Studie hatten Patienten, die
durch CRT einen relativen EF-Anstieg von 215% zeigten, vor der Implantation
eine signifikant erhéhte QRS Dauer.

In der Studie ,Cardiac-resynchronization therapy in heart failure with a narrow
QRS complex“7? aus dem Jahr 2013 wurde gezeigt, dass die elektrische Aktivitat
ein wichtiger Prognoseparameter ist und in die Entscheidung zur kardialen
Resynchronisationstherapie mit einbezogen werden sollte. Die Ergebnisse
zeigten, dass Patienten mit einer QRS Dauer von < 130 ms und einer
echokardiographisch gemessener Asynchronie nicht von der CRT profitierten.
Hamdy et al. zeigten hingegen 2022, dass auch bei Patienten mit einer QRS
Dauer von 120 bis 150 ms eine deutliche mechanische Asynchronie vorliegen
kann und schlugen vor, echokardiografische Parameter in die Selektion von
Patienten zur CRT mit einzubeziehen.”' Weitere echokardiographische

Parameter zur Messung der Asynchronie sind daher notwendig.%?

4.2.1. Echokardiographische Unterschiede bei NYHA Respondern

4.2.1.1. 2D Echokardiographie

4.2.1.1.1. 2D Strain Asynchronie

Die radiale 2D-Asynchronie war in der NYHA Respondergruppe signifikant héher
als bei NYHA Non-Respondern (186+£16,9 ms vs. 96.68+13.7 ms, p=0.001).
Dieses Ergebnis konnten wir auch in den Asynchroniemessungen des 3D-
Datensatzes zeigen (143.3£14.07 ms vs. 78.74+12.62 ms, p=0.003).

Suffoletto et al. gaben den Grenzwert flr die radiale Asynchronie gemessen im
2D Strain mit 130 ms an (Sensitivitédt von 87% und eine Spezifitat von 67%). In
unserer Studie konnte ein etwas niedrigerer Grenzwert von 115 ms einen
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klinischen Erfolg mit einer Sensitivitat von 77.8% und einer Spezifitat von 68.4%
vorhersagen.

Die Flache unter der Kurve betrug 0,773. Wirde man den Cut-off-Wert der STAR
Studie (130 ms) bei unseren Daten zugrunde legen, héatte dieser eine Sensitivitat
von 72.2 % und eine Spezifitat von 68.4% und ware somit weniger sensitiv als in
der STAR Studie. °°

Die radiale 2D-Asynchronie verringerte sich bei den klinischen Respondern von
186.6£16.9 ms auf 75.04+17.98 ms, bei Non-Respondern stieg sie nach der
Implantation im Mittel von 96.7£13.7 ms auf 141.9+23.6 ms (p<0.01). Diese
Abnahme ist vergleichbar mit der Abnahme der Asynchronie bei
echokardiographischen Respondern (LVESV Abnahme = 15%) in der Studie von
Delgado et al. (251+138 ms auf 98+92 ms; p < 0.001). €2

4.2.1.1.2. Tissue Velocity Index und IVD

2002 fanden Sogaard et al. einen Zusammenhang zwischen der CRT-Response
und der im Gewebedoppler gemessenen Asynchronie. Hierbei wurde die
Verzdgerung bei der longitudinalen Kontraktion innerhalb des linken Ventrikels

gemessen. /!

In unseren Messungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied der
durchschnittlichen im Gewebedoppler gemessenen Asynchronie zwischen
klinischen Respondern und Non-Respondern (123.6+£13.1 vs.102.7+13.73 ms,
p=0.322).

In der vorliegenden Studie konnte daher kein Zusammenhang zwischen der im
Gewebedoppler gemessenen Asynchronie und dem Ansprechen auf CRT
gezeigt werden. In einer Studie von Kapetanakis et al. bestand zwischen der im
Gewebedoppler und der im 3-dimensionalen Strain gemessenen Asynchronie
nur eine sehr geringe Ubereinstimmung. 6°. Dies kdnnte eventuell erklaren,
warum in der vorliegenden Studie kein Zusammenhang zwischen der im
Gewebedoppler gemessenen Asynchronie und dem Kklinischen Ansprechen
gezeigt werden konnte.

65



In einer Studie von Galderisi et al. 6 wurden verschiedene Methoden zur
Messung der Asynchronie (Interventrikulares mechanisches Delay, septal-zu-
posterior wall motion delay mittels M-Mode, Tissue Doppler, 2D Speckle
Tracking, 3D Tissue Synchronization Imaging) hinsichtlich der Vorhersage eines
CRT-Response verglichen. Die Untersuchung zeigte, dass ein Remodeling des
linken Ventrikels wahrscheinlicher wurde, je gréBer die intraventrikulare
Asynchronie gemessen mit dem Gewebedopplerultraschall war. Die
Gewebedopplermessung kann aber nicht zwischen aktiver und passiver
Myokardkontraktion unterscheiden (,Tethering-Effekt“). Dies gelingt jedoch mit
der Messung des Strains und der Strain Rate. Dieser Tethering-Effekt ware eine
mogliche Erklarung, weshalb wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Asynchronie im Gewebedoppler und dem klinischen Ansprechen auf eine

kardiale Resynchronisationstherapie finden konnten.

Interventrikulares Delay:

Bax et al. empfahlen 2004 als Grenzwert beim intraventrikularen Delay fir eine
CRT-Implantation 65 ms. Die Asynchronie wurde hierbei mit TDI gemessen und
es konnte bei 80% der Patienten nach sechs Monaten eine klinische
Verbesserung erzielt werden.”? In der vorliegenden Studie konnten wir dieses

Ergebnis nicht bestatigen.

4.2.1.2. 3D Echokardiographie
4.21.2.1.3D LVEF

Der Anstieg der EF durch die CRT-Implantation war in der Gruppe der klinischen
Respondern hdher und unterschied sich signifikant von dem Anstieg in der
Gruppe der Non-Responder. (7.37 £ 1.26 %vs. 2.47 £ 1.97%, p=0.027).

Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass die Verbesserung der linksventrikularen
Funktion auch eine der Ursachen flr die klinische Verbesserung der Patienten

ist.

4.2.1.2.2. Sphérizitatsindex
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In einer Studie von Yu et al. zeigten Patienten, die als CRT-Responder eingestuft
wurden (Reduktion des linksventrikularen endsystolischen Volumens um mehr
als 15%) einen signifikant héheren Spharizitdtsindex und eine Zunahme der
Ejektionsfraktion. 64 Patienten mit einer LVEF-Zunahme von 25% hatten in der
von uns durchgefihrten Studie vor Implantation einen signifikant héheren
Sphérizitatsindex (0.52+0.024 vs. 0.436%0.025, p=0.024) vor CRT Implantation,
die Anderung des Spharizititsindex war bei klinischen Respondern und Non-

Respondern nicht signifikant unterschiedlich.

Mannaerts et al. zeigten, dass ein hdherer Sphérizitatsindex mit einem starkeren
Remodeling nach Myokardinfarkt verbunden war. °

Der héhere Sphérizitatsindex der Patienten in der vorliegenden Studie kénnte auf
ein gréBeres Regenerationspotential des Myokards hinweisen, Uber die Rolle des

Sphérizitatsindex liegen aber bisher nur wenige Ergebnisse vor.

4.2.1.2.3. 3D Strain Asynchronie

Flr die Messung der Asynchronie wurde in einer Studie von Tanaka et al. das
anteroseptal-posteriore Delay im radialen 2D-Strain gemessen. Diese Messung
wurde auch in der von uns durchgeflihrten Studie vorgenommen. Zusatzlich
wurde dieselbe Messung von uns auch im 3-dimensionalen Datensatz
durchgefuhrt, die Werte aus 2-dimensionalem- und 3-dimensionalem Datensatz

korrelierten gut (p<0.01).72

Aufgrund  unserer Ergebnisse der Asynchroniemessung aus dem
Vollvolumendatensatz mit Berechnung des Delays der Maxima im radialen Strain
des mid-anteroseptalen und des mid-posterioren Segments schlagen wir einen
Cut-off-Wert von 87 ms vor. Die aus dem dreidimensionalen Straindatensatz
gemessene radiale Asynchronie war ein guter prognostischer Faktor fur den
klinischen Therapieerfolg. Ein Asynchroniewert von > 87 ms konnte eine
Verbesserung des NYHA-Stadiums mit einer Sensitivitat von 81.3% % und einer
Spezifitat von 68.4% vorhersagen. Die Flache unter der Kurve betrug 0.748.
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4.2.1.2.4. Systolischer Dyssynchronie Index

Patienten, die in der vorliegenden Studie einen LVEF-Anstieg 25% zeigten,
hatten vor Implantation einen signifikant héheren systolischen Dyssynchronie
Index (12.74 £1.17 vs. 7.82+0.945 %, p=0.005), der SDI von Patienten mit LVEF-
Anstieg <5% war mit durchschnittlich 7.82% vor der Implantation nicht im von
Kapetanakis et al.?® als asynchron definierten Bereich. Gesunde Probanden
hatten hier einen durchschnittlichen SDI von 3.5+1.8%, ein Cut-off Wert fir eine
signifikante mechanische Asynchronie wurde bei Kapetanakis et al definiert als
SDI > 8.3% (3.Standardabweichung). Ein Wert von 10.4% konnte
echokardiographische Responder mit einer Sensitivitat von 92% und einer
Spezifitat von 43% vorhersagen. 6°

Eine mdgliche Erklarung dafir wére, dass die Patienten echokardiographisch
gemessen nicht auf die CRT ansprachen, da vorher keine mittels SDI gemessene
Asynchronie bestand.

In der Studie von Kapetanakis et al.®® hatten Patienten, die echokardiographische
CRT-Responder waren, eine signifikante Reduktion des SDI (16.9+1.1% zu
6.9+1%, p<0.001).

In unserer Studie konnte ein Cut-off-Wert von 8.95% &hnlich wie bei Kapetanakis
et al. das echokardiographische Ansprechen auf die CRT (EF-Anstieg 25%) mit
einer Sensitivitat von 77.8% und einer Spezifitdt von 68.7% vorhersagen.

4.2.2. Low-Dose-Dobutaminstressechokardiographie

Die Rolle der Asynchronie und der kontraktilen Reserve im Zusammenhang mit
dem Erfolg einer CRT wurden 2009 von Ciampi et al. untersucht. Patienten, die
echokardiographisch zu den Respondern gehérten, hatten zu 78% eine
kontraktile Reserve (p=0.005), wéhrend sich bei der gemessenen Asynchronie
kein signifikanter Unterschied zeigte. Sie kamen zu dem Schluss, dass die
kontraktile Reserve als prognostischer Faktor fir die CRT eine grdéBere Rolle
spielt als die Asynchronie. %

Der Zusammenhang zwischen kontraktiler Reserve und NYHA- bzw. EF-

Response in unserer Studie war im Gegensatz zur Studie von Gasparini et al. 74,
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in der eine positive kontraktile Reserve konnte den Erfolg einer CRT mit 90%
Sensitivitat und 87% positiv pradiktivem Wert voraussagen konnte, nicht
signifikant, allerdings verbesserte sich bei Patienten mit positiver kontraktiler
Reserve (Zunahme der 3D LVEF unter LDSE 25%) durch die CRT die maximale
Sauerstoffaufnahme signifikant (+1.18+0.8 ml/min/kg vs. -0.97+0.87 ml/min/kg,
p=0.028). Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass die Zunahme der maximalen
Sauerstoffaufnahme der Patienten nach der CRT-Implantation indirekt auf die

kontraktile Reserve zurlickzuflhren ist.

Eine 2007 verdéffentlichte Studie zeigte, dass Responder (definiert als Patienten,
die im Verlauf eine Abnahme des LVESV 215% zeigten) unter Low-Dose-
Dobutamineinfluss eine starkere Zunahme der EF hatten (13+8% vs. 3+4%,

p<0.001).7> Dieses Ergebnis konnten wir in unserer Studie nicht bestatigen.

Eine Untersuchung von Kang et al. zeigte, dass die LVEF mit den globalen
Strainwerten gut Ubereinstimmt. Die Abnahme des globalen circumferentielle

Strains war deutlich mit der Zunahme der LVEF korreliert (r=0.93). 76

Eine starkere Abnahme des circumferentiellen Strains unter LDSE korrelierte in
der vorliegenden Studie gut mit der klinischen Verbesserung durch die CRT-
Implantation (-2.68+0.58 % vs. 0,43x1 %, p=0.002), ebenso war eine starkere
Zunahme des radialen Strains unter LDSE grenzwertig mit dem klinischen
Ansprechen korreliert (+5.16x1.17 % vs. 0.36+2.35 %, p=0.093).

Dies sind Hinweise darauf, dass die Anderung des circumferentiellen und
radialen Strains unter Low-Dose-Dobutamineinfluss die bisher haufig verwendete

kontraktile Reserve als Anstieg der EF gut erganzen kénnte. 58

In einer Studie von Matsumoto et al., in der Patienten mit idiopathischer dilatativer
Kardiomyopathie untersucht wurden, war die Anderung des globalen 3D
circumferentiellen Strains unter Dobutamingabe ein unabhangiger Pradiktor zur
Vorhersage Kkardiovaskularer Ereignisse. Patienten mit einer gréBeren
kontraktilen Reserve (gemessen anhand der circumferentiellen Strainabnahme)
hatten weniger kardiovaskulare Ereignisse. 7’
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Die Anzahl kardiovaskularer Ereignisse wurde in der vorliegenden Studie nicht
untersucht, zum Parameter der Anderung des dreidimensionalen
circumferentiellen Strains unter Dobutamingabe liegen bisher nur wenige Daten
vor. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass die Abnahme des circumferentiellen
Strainwertes bzw. die Zunahme des radialen Strains gute Parameter flr die
Bestimmung einer kontraktilen Reserve sind und damit auch fur die Erkennung
der klinischen CRT-Responder.

4.2.3. Spiroergometrische Ergebnisse

Eine spiroergometrische Untersuchung fand bei 52 Patienten vor der
Schrittmacherimplantation statt. Durchschnittlich zeigte sich eine maximale
Wattleistung von 67.98 + 3.2 Watt, eine maximale Sauerstoffaufnahme von 11.4
+ 0.56 ml/min/kg und ein VE/VCO2-Slope (Kurve der Ventilation aufgetragen
gegen die Kohlendioxidabgabe) von 31.55+0.77.

In der vorliegenden Studie hatten die klinischen Responder eine
durchschnittliche maximale Sauerstoffaufnahme von 12.16+ 0.72 ml/min/kg, die
Non-Responder hatten eine maximale Sauerstoffaufnahme von 10.37+ 1.5
ml/min/kg, p=0.136.

Francis et al. untersuchten, wie maximale Sauerstoffaufnahme und VE/VCO2
Slope mit dem Mortalitatsrisiko zusammenhangen. Es konnte gezeigt werden,
dass eine maximale Sauerstoffaufnahme von 10-20 ml/kg/min mit einer deutlich
schlechteren Prognose als bei hdheren Werten verknlpft war. Ein VE/VCO2
Slope von 40 konnte mit einer Sensitivitdt von 58% und einer Spezifizitat von
80% die 2-Jahresmortalitat der Patienten prognostizieren. Die beiden Parameter
sind in ihrer prognostischen Wirkung miteinander vergleichbar.”®

In einer Studie von Chwyczko et al. konnte eine CRT-Implantation die maximale
Sauerstoffaufnahme im Schnitt deutlich verbessern (11.34 + 3.38 vs. 14.56 + 3,99
ml/kg/min (p<0.0001) und den VE/VCO2 Slope senken (42.34 + 13.35 bevor CRT
vs. 34.77+ 6.04 nach CRT (p=0.0196). 7° Die Zunahme der maximalen
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Sauerstoffaufnahme und die Senkung des VE/VCO2 Slopes waren damit

deutlich gréBer als in der vorliegenden Studie.

Der beschriebene Anstieg der maximalen Wattleistung bei Patienten mit LVEF-
Anstieg 25% von 3.82+6.7 Watt und die Abnahme von -13.92+5.9 Watt bei
Patienten mit LVEF-Anstieg <5% (p=0.037) lasst darauf schlieBen, dass eine
Steigerung der EF durch die kardiale Resynchronisationstherapie direkte
Auswirkungen auf die korperliche Leistungsfahigkeit hat.

Die maximale Wattleistung war in unserer Studie nicht mit der Verbesserung des
NYHA-Stadiums korreliert. Dies kdnnte daran liegen, dass sich die Patienten bei
der Fahrradergometrie (z.B. aufgrund von orthopadischen Problemen) nicht
ausbelastet haben. 1992 untersuchten Minotti et al. das Verhaltnis zwischen EF
und VO2 max und kamen zu dem Schluss, dass diese bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz miteinander korrelieren. 8

Unsere Ergebnisse konnten keinen signifikanten Zusammenhang zeigen
(p=0.102), die Ursache daflr kdnnte jedoch auch in der kleineren Patientenzahl
liegen.

In unserer Studie konnten durch die CRT-Implantation die maximale
Sauerstoffaufnahme im Schnitt um 0.49+ 0.67 ml/kg/min gesteigert werden. Vor
Implantation betrug sie im Schnitt 11.5+£0.66 ml/kg/min.

In einer Studie von Gitt et al. wurde eine maximale Sauerstoffaufnahme von <14
ml/kg/min als Schwellenwert flr ein stark erhdhtes Sterberisiko

angegeben. & Werte unter 14 ml/kg/min gelten auch als relative Indikation fiir
eine Herztransplantation, da bei Patienten mit einer so niedrigen maximalen
Sauerstoffaufnahme die 1-Jahressterblichkeit ungefahr gleich hoch ist wie bei
Patienten, die sich einer Herztransplantation unterziehen. 82

Damit lagen die Patienten in unserer Untersuchung nach der CRT-Implantation
immer noch unter der von Myers et al. angebenen Grenze, es zeigte sich jedoch
insgesamt eine leichte Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme durch
die CRT.

Ausgehend von den Ergebnissen der CONTAK-CD Studie zeigten Higgins et al.
2003, dass die maximale Sauerstoffaufnahme vor CRT-Implantation ein
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wichtiges Kriterium flr das Ansprechen der Schrittmachertherapie darstellt. In
dieser Studie zeigte sich durch die Schrittmacherimplantation eine
durchschnittliche Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme von 0.8
ml/kg/min. 8

Dieses Ergebnis &hnelt unseren Ergebnissen (durchschnittliche Verbesserung
von 0.49+ 0.67 ml/kg/min nach der Implantation.)

Die NYHA-Respondergruppe in unserer Studie zeigte vor Implantation allerdings
keine signifikant héhere maximale Sauerstoffaufnahme im Vergleich zur Non-

Respondergruppe.

In der vorliegenden Studie wurde die Grenze flr ein spiroergometrisches
Ansprechen bei einer Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme um
mindestens 1 ml/kg/min gezogen.

Grundlage hierfir war, dass in der MIRACLE-ICD Studie die mittlere
Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme durch die CRT-Implantation
1.1 ml/kg/min (in einem Bereich von 0.7 bis 1.6 ml/kg/min) betrug. 2°

Patienten mit einer Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme > 1 ml/kg/min
hatten vor der Implantation ein grenzwertig signifikant héheres interventrikulares
mechanisches Delay (67.75+6.84ms vs. 46.55+8.53ms, p=0.051). Dieses
Ergebnis spricht fir einen Zusammenhang der mechanischen Asynchronie vor
Implantation mit der Zunahme der kardiopulmonalen Belastbarkeit durch die
kardiale Resynchronisationstherapie, eventuell bedingt durch eine gesteigerte
Ejektionsfraktion.

4.2.3.1. VE/VCO2 Slope

Der VE/VCO2-Slope der Patienten betrug in unserer Studie vor Implantation
durchschnittlich 31.7+0.9.

Bei den Patienten ist die maximale Ausbelastung auf einem Fahrradergometer
wegen orthopadischen Problemen oder mangelnder Compliance nicht immer
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moglich. Daher wird ein Parameter bendtigt, der auch bei submaximaler
Belastung verwertbare Ergebnisse liefern kann.

Eine Studie von 2007 zeigte, dass der VE/VCO2 Slope als Verhaltnis von
Ventilation zu  Kohlendioxidabatmung eine gute  Mdoglichkeit  zur
Leistungsmessung bei Patienten, die nicht ausbelastet werden kénnen, darstellt.
84

Ein VE/NCO2-Slope von >34 -erhdht bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz das Sterberisiko deutlich.®!

In einer Studie von 2006 konnte gezeigt werden, dass eine niedrige maximale
Sauerstoffaufnahme (16.5 £ 4.9 vs. 20.2 £ 6.1 ml/kg/min, p=0.003) und ein steiler
VE/NVCO2 Slope (34.8 + 8.3 vs. 28.9 + 4.8, p<0.001) mit einer héheren Mortalitat
verbunden waren. 8

In der vorliegenden Studie konnte der VE/VCO2 Slope durch die CRT-
Implantation nicht gesenkt werden (31.5+0.77 vor Implantation, 32.2+1,5 nach
Implantation).

Die Ergebnisse der Studie von Chwyczko et al. konnten wir somit nicht bestatigen
(VE/VCOZ2 Slope Senkung um 42.34 + 13.35 bevor CRT vs. 34.77+ 6.04 nach
CRT (p=0.0196). " Ursache hierfiir kdnnte die kleine Studienpopulation sein.

4.3. Schlussfolgerungen

Far die Indikationsstellung zur kardialen Resynchronisationstherapie sollten
neben der QRS-Dauer, dem NYHA-Stadium und der Ejektionsfraktion auch
andere Kriterien bertcksichtigt werden.

Weitere Parameter, die einen Einfluss auf den Erfolg der CRT haben kénnen,
sind die mechanische Asynchronie, die Position der linksventrikularen Elektrode
und Narbenbildung und Vitalitat des Myokards. 868790

In einer Studie von Glikson et al. konnte gezeigt werden, dass die Verwendung
der radialen Strainmessung wahrend der Platzierung der linksventrikularen
Sonde nicht zu einer Verbesserung des Ansprechens auf die CRT Implantation

fuhrt. 93
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In der vorliegenden Studie konnten wir zeigen, dass die im radialen
zweidimensionalen und dreidimensionalen Strain gemessene Asynchronie und
die QRS-Dauer gute Prognoseparameter fir den Erfolg einer CRT sind und beide
Werte gut miteinander korrelieren. Die Asynchroniemessung im 3D radialen

Strain prognostizierte den klinischen Erfolg der CRT am besten.

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse (Vorwarts, schrittweise) mit
Einschluss der Parameter Alter, Geschlecht, 3D EF vor Implantation, TEI-Index
und radialer 2D- und 3D-Asynchronie war die radiale 3D-Asynchronie ein
unabhangiger Pradiktor fir eine klinische Verbesserung der Patienten, denen ein

CRT-System implantiert wurde.

Den Cut-off Wert fur die radiale 2D Asynchronie der STAR-Studie ' von 130 ms
konnten wir bestatigen, als Cut-off fir die von uns gemessene radiale
Asynchronie aus dem 3D-Datensatz war bei der vorliegenden Untersuchung eine

Grenze von 87 ms ein geeigneter Wert.

Die dreidimensionale Messung der radialen Asynchronie konnte den Anstieg des
NYHA-Stadiums bei gleicher Spezifitat etwas sensitiver vorhersagen. (81.3%
Sensitivitat bei dreidimensionaler Messung statt 77.8% bei zweidimensionaler
Messung, Spezifitat beider Methoden 68,4%).

Das Vorhandensein einer kontraktilen Reserve (LVEF-Anstieg) korreliert in der
vorliegenden Studie mit der Anderung der maximalen Sauerstoffaufnahme.

Die Anderungen des circumferentiellen und radialen Strains unter LDSE
scheinen gute Prognoseparameter fir das klinische Ansprechen auf die CRT-
Implantation zu sein.

Die Abnahme des globalen circumferentiellen Strains in der LDSE

unterschied sich signifikant zwischen beiden Gruppen (-2.68+0.58 % bei
klinische Respondern vs. +0.43+1 % bei Non-Respondern, p=0.002).
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In der vorliegenden Studie hatte die radiale Strainasynchronie die hdchste
Aussagekraft.

Eine mdogliche Erklarung kdnnte sein, dass die Wandverdickung, die im radialen
Strain durch Speckle Tracking reprasentiert wird, eine sensitivere Methode
darstellt, um die Asynchronie des linken Ventrikels zu messen, als die Messung

im longitudinalen oder circumferentiellen Strain.

Unsere Untersuchungen zeigten, dass verschiedene Voraussetzungen fiir den
Erfolg der kardialen Resynchronisationstherapie eine Rolle spielen.

Elektrische Kriterien wie die Breite des QRS-Komplexes sind ebenso zu
berlicksichtigen wie mechanische Asynchronie anhand von Strain- oder
Volumenkurven. Auch die Ventrikelgeometrie (Sphéarizitatsindex) und die
Bestimmung der kontraktilen Reserve (EF-Anstieg, Anderung des globalen
circumferentiellen Strains) liefern Hinweise auf das Ansprechen der CRT.

Die Messung der radialen Asynchronie aus dem zweidimensionalen- und
besonders aus dem Vollvolumendatensatz kann bei der Entscheidung tber eine

CRT-Implantation hilfreich sein.

4 4. Limitationen der Arbeit

Die Limitationen der Arbeit bestehen aus dem kleinen Patientenkollektiv. Eine
Kontrollgruppe wurde nicht untersucht.

Die Qualitdt der gewonnenen Ultraschalldatensatze ist abhangig von der
erreichbaren Bildqualitat bei den einzelnen Patienten. Einige Datensatze konnten
auf Grund der zu geringen Qualitdt der Ultraschallbilder nicht ausgewertet
werden. Bei einer Bildrate von weniger als 12 Bildern pro Sekunde konnten die
echokardiographischen Volumendatensatze nicht ausgewertet werden.

Bei 9 Patienten (12.8%) war daher nur eine Auswertung der zweidimensionalen
Datenséatze madglich.

Eine andere Limitation der Speckle-Tracking Methode ist die automatische
Endokarderkennung der ECHOPAC-Software. Die Bildqualitat machte teilweise
eine manuelle Anpassung notwendig.”?
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Einige Parameter, die erwiesenermalB3en einen Einfluss auf den Erfolg der CRT
haben kdnnen, wurden in der vorliegenden Studie nicht untersucht. Diese sind
zum Beispiel die Position der linksventrikularen Elektrode und die Untersuchung
vorbestehender Myokard-Vernarbungen durch MRT-Bildgebung. 8

Eine Untersuchung des klinischen Erfolges der Implantation erfolgte durch die
Erfassung des NYHA-Stadiums wund durch eine spiroergometrische
Untersuchung.

Eine Verbesserung des NYHA-Stadiums war gut mit der Anderung der LVEF
korreliert (LVEF Zunahme NYHA Responder vs. NYHA Non-Responder:
7.37£1.26% vs. 2.47+1.97%, p=0.027). Dieses Ergebnis spricht flr einen
Zusammenhang von LVEF-Anstieg mit dem klinischen Ansprechen auf die
kardiale Resynchronisationstherapie.

GréBere multizentrische Studien missen zeigen, ob sich die von uns gefundenen

Parameter bewahren.
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5. Zusammenfassung

Ziele:

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) hat sich zunehmend als
Therapieoption fur Patienten mit Herzinsuffizienz etabliert. Trotzdem sprechen
ca. 30% der Patienten klinisch nicht auf diese Therapie an.

Um  Kriterien fir das  erfolgreiche klinische  Ansprechen  der
Schrittmacherimplantation (Responder) herauszufinden, wurden 70 Patienten
mit geplanter CRT-Implantation bei Herzinsuffizienz vor und nach der Platzierung
des Schrittmachers untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer
Indikation fUr eine CRT-Implantation (QRS-Komplex > 120ms, NYHA IlI-IV,
Ejektionsfraktion EF<35%)°.

Methoden: Vor Implantation des Schrittmachers wurden die Patienten mittels
einer Low-Dose-Dobutamin-Stressechokardiographie untersucht, um eine
mogliche kontraktile Reserve (Anstieg der Ejektionsfraktion) nachzuweisen und
es erfolgte eine 2D/3D-echokardiographischen Untersuchung, bei der durch
Speckle tracking die mechanische Asynchronie der einzelnen Wandabschnitte
des Herzens bestimmt wurde. Die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels, der
TEI-Index und das intraventrikulare Delay wurden bestimmt und es wurde eine

spiroergometrische Untersuchung durchgefthrt.

Durchschnittlich 5,5 Monate nach der Implantation wurden erneut die
Asynchronie und die Ejektionsfraktion untersucht und die Leistungsfahigkeit der
Patienten in der Spiroergometrie gemessen. Des Weiteren wurde vor und nach
der Implantation das NYHA-Stadium der Patienten erfasst.

Die Patienten wurden eingeteilt in klinische Responder und Non-Responder
(Verbesserung des NYHA-Stadiums 21).

Ergebnisse:
NYHA-Responder und NYHA-Non-Responder unterschieden sich signifikant in
der QRS-Dauer (ms) vor CRT-Implantation (153.03+2.83vs.141.8£3.3, p=0.011).
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Die radiale Asynchronie gemessen durch 2D Strainanalyse war in der klinischen
Respondergruppe signifikant héher (186.58+16.94 vs. 96.68+13.73 ms,
p=0.001). Dies war auch der Fall, wenn derselbe Asynchronieparameter im
dreidimensionalen Datensatz gemessen wurde (143.3 + 14.07 vs. 78.74 + 12.62
ms, p=0.003). Die 2D Strain Asynchronie durch CRT-Implantation verringerte
sich bei den klinischen Respondern um 102.86 +27.4 ms, bei Non-Respondern
nahm sie nach der Implantation im Mittel um 25.389 +31.5 ms zu (p=0.012). Die
radiale 3D Strain Asynchronie verringerte sich bei den klinischen Respondern
ebenfalls um 100.13+24.53 ms, bei Non-Respondern nahm sie nach der
Implantation im Mittel um 18.91+28.7 ms zu (p=0.002).

Ein Asynchroniewert im radialen 3D Strain von >87 ms konnte eine Verbesserung
des NYHA-Stadiums mit einer Sensitivitat von 81.3% und einer Spezifitdt von
68.4% vorhersagen, ein Asynchroniewert gemessen im radialen 2D Strain von
>115 ms konnte ein klinisches Ansprechen mit einer Sensitivitat von 77.8% und

einer Spezifitat von 68.4% prognostizieren.

Klinische Responder hatten einem signifikant gréBeren Anstieg der 3D LVEF als
Non-Responder (7.37£1.26% vs. 2.47+1.97%, p=0.027).

Patienten mit LVEF-Anstieg 25% hatten vor Implantation einen signifikant
hdheren systolischen Dyssynchronieindex als Patienten mit LVEF-Anstieg <5%
(12.74 £1.17% vs.7.821£0.95%, p=0.005). Ein Cut-off-Wert von 8.95% konnte in
unserer Studie das echokardiographische Ansprechen der CRT (EF-Anstieg
>5%) mit einer Sensitivitat von 77.8% und einer Spezifitdt von 68.7%
vorhersagen.

Patienten mit LVEF-Anstieg 25% konnten nach der Implantation eine héhere
Wattleistung in der Spiroergometrie erzielen (+3.82+6.7 Watt vs. -13.92+5 Watt),
Patienten mit einer positiven kontraktilen Reserve vor Implantation (Zunahme der
3D EF unter LDSE =25%) zeigten eine signifikant héhere maximale
Sauerstoffaufnahme nach CRT (+1.18+0.8 ml/min/kg vs. -0.97£0.87 ml/min/kg,
p=0.028).
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Eine starkere Abnahme des circumferentiellen Strains unter LDSE korrelierte in
der vorliegenden Studie gut mit der klinischen Verbesserung durch die CRT-
Implantation (-2.68+0.58 % vs. 0.43+1 %, p=0.002).

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse (Vorwarts Wald) mit
Einschluss der Parameter QRS-Dauer, Alter, 3D EF vor Implantation, 3D EF nach
Implantation, TEI-Index, radialer 2D- und 3D-Asynchronie war die radiale 3D-
Asynchronie (gemessen zwischen dem mittleren anteroseptalen und posterioren
Segment) ein unabhangiger Préadiktor flr eine klinische Verbesserung der
Patienten, denen ein CRT-System implantiert wurde (p=0.085, 95%
Konfidenzintervall zwischen 0.993 und 1.109).

Schlussfolgerung: Die QRS-Dauer als etablierter Parameter zur Auswahl von
Patienten, die von einem CRT-Schrittmacher profitieren kénnen, konnte in
unserer Studie bestatigt werden (NYHA Responder 153.03+2.83 ms vs. NYHA
Non-Responder 141.8+3.3 ms, p=0.011). Wir konnten die Cut-off-Werte der
radialen 2D Asynchronie und des SDI anderer Studien bestatigen und ermittelten
einen Cut-off-Wert fiir die radiale Asynchronie gemessen im 3D-Echodatensatz
von 87 ms. Die 3D Messung war sensitiver als die Messung im 2D-Datensatz
und war ein unabhangiger Pradiktor fir die Vorhersage der Verbesserung des
NYHA-Stadiums.

Die zweidimensional gemessene Asynchronie war hoch mit der Messung im
dreidimensionalen Vollvolumendatensatz korreliert (R=0.53)

Patienten mit EF-Anstieg = 5% waren in der Spiroergometrie signifikant
leistungsfahiger.

Eine vorhandene kontraktile Reserve (LVEF-Anstieg) war mit einer hdéheren
maximalen Sauerstoffaufnahme nach CRT verknlpft, eine starkere Abnahme
des circumferentiellen Strains unter LDSE konnte eine Verbesserung des NYHA-

Stadiums prognostizieren.
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