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1. Einleitung

1. Einleitung

Das Krankheitsbild der Herzinsuffizienz stellte reutschland im Jahr 2007 mit 49.970
Patienten (6,0%) die dritthaufigste Todesursache Hdufiger verstarben die Menschen
lediglich an einer chronisch ischdmischen Herzkihaitk(76.915 Todesopfer, 9,3%) und an
einem akuten Myokardinfakt (57.788 Todesopfer, 3,086mmiert sind alle Erkrankungen aus
dem kardiovaskuldren Formenkreis fur ca. 43% dltedesfalle in Deutschland verantwortlich
! In den Industrienationen ist die koronare Hermmatkung (KHK) in 60-75% aller Falle der
Grund fiir die Entwicklung einer HerzinsuffizieAiZ. In den USA leiden mehr als 5 Millionen
Menschen an einer Herzinsuffizienz, ca. 550.000eréile werden pro Jahr registriert. Die
Anzahl der dekompensierten Herzinsuffizienzen mlihiKeinweisungen betragt dort tber 1
Million pro Jahr®. Weltweit ist die Herzinsuffizienz ein zunehmendkesblem. 2006 betrugen
in den USA die direkten und indirekten Kosten duwlah Erkrankung der Herzinsuffizienz 29,6
Milliarden Dollar. Gesellschaftsbasierte Studiemgea, dass 30-40% aller symptomatischen
Patienten innerhalb eines Jahres und 60-70% inltevioa funf Jahren nach Diagnosestellung
aufgrund einer fortgeschrittenen Herzinsuffiziendeo deren Komplikationen (zumeist
ventrikulare Arrhythmien) versterbed 3. Eine Vorhersage zum Krankheitsverlauf ist
schwierig, allgemein haben Patienten im EndstadiemErkrankung eine jahrliche Mortalitat
von 30-70% zur erwarteh 3 Trotz aller Fortschritte in der medikamentdsererEipie bleibt
die Prognose schlecht Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)ebi@mach bereits
optimierter medikamentéser Therapie und erfolgteeva®kularisation eine anerkannte
Therapieoption bei Patienten mit fortgeschritteerzinsuffizienz® 8 Bei erfolgreicher
Therapie konnen physische Belastbarkeit, Lebenggualnd linksventrikuléare Funktion
verbessert werden. Als Folge dessen wird die Halsp#rungsrate verringert und die
Uberlebensrate verbessért” ° Dennoch sprechen 18-50% aller Patienten nicht e
Schrittmachertherapie an, auch wenn die Einschiiisgken Leitlinien-konform eingehalten

10. 11 zahlreiche Studien haben daher versucht mit Hilfn verschiedenen

werden
Diagnostiktechniken Parameter zu identifizierenycuderen Erhebung und Analyse die
Anzahl der Therapieerfolge erhéht werden k&nn

Die linksventrikulare Dyssynchronie scheint von seheidender Bedeutung flr das
Ansprechen auf eine kardiale Resynchronisationafiierzu sein** ** So konnte gezeigt
werden, dass die mechanische Asynchronie des linkemirikels zwischen septaler und
lateraler Wand einen guten Pradiktor fir das Anspea auf eine CRT darsteltt. Die

linksventrikulare Dyssynchronie ist jedoch nur umggend mit einer verlangerten QRS Zeit
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>120ms korreliert, welche ein Einschlusskriteriuim die Durchfihrung einer CRT darstéfit
14,16 17 Dje meisten Studien nutzten bisher die Echokardishie, um den Grad der
Dyssynchronie zu bestimmen. In einer kurzlich pmibtten Multicenterstudie (PROSPECT:
»The Predictor of Response to Cardiac Resynchrtinizalherapy“) konnte allerdings der
mittels Echokardiographie ermittelte Grad der Dys$yonie nur wenig zur Vorhersage des
Therapieansprechens beitrag&nDie hohe Variabilitdt zwischen den teiinehmendemtren

in der Quantifizierung der Dyssynchronie wurde digse Ergebnisse verantwortlich gemacht
und zeugt von der Notwendigkeit einer besser ramiedbaren bildgebenden Diagnostik.

Eine neue Methode, um linksventrikulare Dyssynclaorzu quantifizieren, ist die
Phasenanalyse mittels EKG-getriggerter MyokardRéohs-Szintigraphie (Gated SPECT)

2 Dieses Verfahren bietet den Vorteil eines autisigaten Auswertealgorithmus und damit
einer hohen Reproduzierbarkeit sowie einer unt@esumabhangigen Standardisierung der
intraventrikularen Wandbewegungsanalyse. Die Plzasdyse ist ebenso im Rahmen der
EKG-getriggerten kardialefiF-FDG PET/CT (FDG PET/CT) anwendbar.

Eine weitere Erklarung fur das Scheitern einer aidten Ausmaf? und Lokalisation von
Narbengewebe im linksventrikularen Myokard. Dabsi der Zusammenhang zwischen
Narben- und Sondenlokalisation von besonderer Badgu’™ * Die Lokalisation einer
transmuralen Narbe von mehr als 50% in der posten@len Wand scheint mit einem
Ansprechen auf die CRT Therapie korreliert zu éi496 vs. 81%, P<0,05Y. Ein genauer
Grenzwert konnte bisher jedoch nicht identifiziererden, ebenso nicht die Art der daflr
notwendigen Diagnostik. Die FDG-PET ist zur Detektivitalen Myokards bereits in den
Leitlinien verankert und wird bei Patienten mit h&mischer Kardiomyopathie und global
eingeschrankter linksventrikularer Funktion dazu nuget, die Mdoglichkeit einer
Funktionsverbesserung durch eine Revaskularisatierapie abzuschatzen *° Durch die
Kombination der myokardialen PET mit einer kardmleCT konnen zusatzlich zur
myokardialen Vitalitat der arterielle oder vendseoréharbaum sowie die Lage der
Schrittmachersonden dargestellt werden. Die Impt#ont eines biventrikularen Schrittmachers
kann dem Patienten eine deutliche VerbesserunglLdbensqualitat bringen, birgt aber
aufgrund der Invasivitdt der Therapie und der irdradsen Kontrastmittelgabe Gefahren.
Zusatzlich ist diese Therapie sehr kostenintensa/ (5000€ pro Schrittmachersystem ohne
Berlcksichtigung der Kosten fiur den Krankenhaus#h#dt), so dass eine noch genauere
Vorauswahl der Patienten wiinschenswert erschegdetstand der aktuellen Forschung ist es

daher herauszufinden, warum die kardiale Resyn@datonstherapie bei einigen Patienten
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nicht greift und welche Diagnostik zur Verbesseraes Therapieansprechens herangezogen

werden kann.

1.1. Krankheitsbild der Herzinsuffizienz
1.1.1 Definition und Atiologie

Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Bild untehsedlicher Atiologié” % Sie ist laut WHO
gekennzeichnet durch eine verminderte korperlichela®barkeit, basierend auf einer
ventrikularen Funktionsstérung. Das Herz ist nitigthr in der Lage, den physiologischen und
metabolischen Bediirfnissen des Kérpers nachzukonifhend das Gewebe ausreichend mit
Blut und Sauerstoff zu versorgéh Klinisch liegen typische Symptome vor wie: Dyspria
Ruhe oder unter korperlicher Belastung, Mudigkei érlussigkeitsretention. Die Erkrankung
verlauft meist chronisch progressiv und fiuhrt zurdrelerungen in Physiologie, zellularer
Biologie und neurohormonaler Regulation, ungeadteetnitialen Atiologie®®.
Unterteilt wird die Erkrankung nach unterschiedéinhGesichtspunkten. So unterscheidet man
unter anderem zwischen einem so genannten  Jlowsodiggure”, d.h. einem
Vorwartsversagen mit Minderung des Herzzeitvolumemd einem ,high-output-failure®, d.h.
einer mangelnden Sauerstoffversorgung der Perphbegi erhohtem Herzzeitvolumen
allgemein auch als diastolische Herzinsuffizienzdiehnet. Ursache fur eine erniedrigte
Ejektionsfraktion <40% ist haufig eine Koronare Heankheit. Zugrunde liegen kann auch
eine chronische Drucklberbelastung bei BluthocHdrusowie eine obstruktive
Klappenerkrankung. Weiterhin kénnen eine chronisgb&umeniberbelastung, extrakardiale
oder intrakardiale Shunts, die nicht ischamischairgge dilatative Kardiomyopathie,
chronische Herzrhythmusstorungen, infiltrative Brikkungen, metabolische oder toxische
bedingte Erkrankungen, virale Infektionen sowie @bargas-Krankheit (Parasitose) eine
Ursache darstellen. Bei 20-30% der Patienten mitmirelerter Ejektionsfraktion ist die
Atiologie jedoch unbekanntAls Kardiomyopathien (CM) werden alle Erkrankungdes
Herzmuskels zusammengefasst, die mit einer kardi@lmktionsstorung einhergeh#hNach
der aktuellen Einteilung der WHO 2006 ist die isoigthe Kardiomyopathie eine sekundar
bedingte CM, klassifiziert nach ihrer Atiologte
Urséachlich fur die Entwicklung einer Herzinsuffimiz mit erhaltener Ejektionsfraktiom40-
50% sind die primare und sekundare hypertrophe Kardapathie, die restriktive
Kardiomyopathie, die Fibrose, endomyokardiale Stgen sowie infiltrative Stérungen wie
die Amyloidose, Sarkoidose, sowie Speicherkrankheivie die Hamochromatose. Weitere
3
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Ursachen kénnen pulmonal bedingte Herzkrankheiteh4ustande mit hohem Auswurf sein,
die durch metabolische Stérungen wie der Hypertssgeund der chronischen Anamie
bedingt sein kdnnen.

Je nach zeitlichem Verlauf spricht man von eineunt@k oder chronischen Herzinsuffizienz.
Die akute Herzinsuffizienz tritt innerhalb von Stiem oder Tagen ein. Sie kann sich entweder
aus einer chronischen Herzinsuffizienz oder ausmeiakuten Ereignis entwickeln, wie einem
akuten Koronarsyndrom, einer hypertensiven Krisachykarden oder bradykarden
Herzrhythmusstérungen oder einer MyokardifisDie chronische Herzinsuffizienz griindet
sich zumeist auf einer koronaren Herzerkrankung,irofKombination mit einer arteriellen
Hypertonie.

Entsprechend der betroffenen Kammer kann es sichinenRechtsherz-, eine Linksherz- oder
um eine GlobalinsuffizienZ® handeln. Primar ist in den meisten Fallen wiedereime
koronare Herzerkrankurfg In den Industrienationen ist diese mit 60-75%r alélle fir eine
Herzinsuffizienz verantwortlich. Der chronische eartlle Hypertonus fuhrt bei 75% der
Betroffenen zur Entwicklung einer Herzinsuffiziendie KHK-Patienten jedoch mit

eingeschlosseh

1.1.2. Epidemiologie

Die Gesamtpravalenz der Herzinsuffizienz liegt @m dndustrienationen bei ungefahr 2%, bei
den 65-jahrigen steigt sie bereits auf 6-10®ie Inzidenz ist bei Frauen zwar geringer, jedoch
stellen diese aufgrund ihrer langeren Lebenserngrtmindestens die Halfte der Fafte
Insgesamt ist wegen der erhdhten Lebenserwartungd uder verbesserten
Therapiemdglichkeiten bei einem Myokardinfakt, einélerzklappenerkrankung oder
Arrhythmien eine verlangerte Uberlebenswarschdikktt gegeben. Eine neu diagnostizierte
Herzinsuffizienz bedeutet eine Mortalitdt von 10% plahr. Falls der Patient/in wegen
schlechten Befindens stationar aufgenommen werdess nliegt die Mortalitat bei ca. 30% pro
Jahr?®. Die mediane Uberlebenszeit betragt fiir ManneDimchschnitt 1,7 Jahre, fir Frauen
3,2 Jahre®® Das Mortalitatsrisiko, die ersten 6 Monate nizttiiberleben, liegt bei einer neu
diagnostizierten Herzinsuffizienz bei 25-309%%. Eine Studie von Metha et al. aus dem Jahr
2008 unterstutzt diese Zahlen. In der englischexi&hpopulation dieser Untersuchung wies
die Mortalitat nach der neuen Diagnose der Herfiizéenz Raten von 6%, 11% und 14%
nach 1, 3 und 6 Monaten auf. Dabei waren 86% deleSursachen kardiovaskular bedingt;

52% durch ein Fortschreiten der Herzinsuffizien2%2durch einen plétzlichen Herztod und
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12% durch eine andere kardiovaskulare Todesursadié.wiesen eine Todesursache auf, die
nicht im kardiovaskuldren System ihren Ursprung hatder multivariablen Analyse konnte
herausgefunden werden, dass die Mortalitdt asspbxii@r mit einem hoheren Alter, einem
niedrigeren Serum-Kalium, systolischen Unterdrusiker verlangerten QRS-Dauer und zum
Zeitpunkt des Todes mit einem Fehlen einer ACE-Hemfherapi€®. In den NYHA-Stadien

I und Il mit medikamentdser Therapie betragt diej&iresletalitat bei 9-12%, bei Patienten in
den NYHA-Stadien Il und IV ohne Medikamenteneinmehbei 52% (Consensus, SOLVD,
V-HEFT-2-Studie®” * 3%). Die 5-Jahres Mortalitat liegt bei Mannern be¥Gdei Frauen bei
40%.

In England erfolgten 5% aller Hospitalisierungen gere einer dekompensierten
Herzinsuffizienz; diese Diagnose war hier der Igsié@ Einweisungsgrund bei den tber 65-
Jahrigen™. In der Europaischen Union versterben mehr Mensameeiner dekompensierten
Herzinsuffizienz als an einer onkologischen Erktamk *. Die Lebensqualitat wird als
schlechter bewertet als bei einem Diabetes melliteser chronisch obstruktiven

Lungenerkrankung oder einer Arthrd$e*

1.1.3. Pathogenese und Pathophysiologie

Die Herzinsuffizienz ist eine Multisystemerkrankyngn der Herz, Kreislauf und Nieren
unmittelbar beteiligt sind. Durch die herabgesetdteistung des Herzens werden
unterschiedliche = Kompensationsmechanismen wie eimehthte  Wandspannung,
Gewebshypertrophie, Barorezeptoraktivierung, Gewsheerperfusion, Vasokonstriktion und
neurohumorale Systeme aktiviert. Dies flhrt zwarn&mhst zur Verbesserung der
Myokardfunktion und zur regelrechten Perfusion Werz und Gehirn, aber auf der anderen
Seite auch zu einer Minderperfusion u. a. von Haod Niere durch die verminderte
Pumpleistung. Langerfristig kommt es dann zu eir@roulus vitiosus und damit zu einer
Progredienz der Herzinsuffizien?. Ursache ist in den meisten Féllen eine Koronare
Herzerkrankund.

Bei der systolischen Herzinsuffizienz kommt es hislie an einem gesunden Herzen durch
den Frank-Stalin-Mechanismus zu einer VordehnurgMaatrikel in der Diastole und damit
zu einer Kraftentwicklung. Eine ausreichende Druntkécklung und somit ein suffizientes
Schlagvolumen kann nur erreicht werden, wenn eberpioportionale Vorlast aufgenommen
wird. Letztendlich tréagt dieser Mechanismus aberemner Dilatation des Ventrikels bei. Die

Sarkomere werden Uber den kritischen Grad hinadsige, damit nimmt die Kontraktilitat
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wieder ab®. Eine dehnungsinduzierte Apoptose mit gleichzeitilylyozytenhypertrophie ist
die Folge.

Bei einer diastolischen Herzinsuffizienz kann daddastiolische Volumen nicht vergrof3ert
werden, trotz ungestorter systolischer Funktion kanes zu einem Riickwartsversag®n
Durch die Aktivierung des sympathischen Nervensystavird zunachst eine Zunahme der
Kontraktilitdt erreicht, das intrazellulare Kalziamgebot des Herzens wird erhoht,
Wachstumsprozesse beginrfénDie Katecholamine fiihren zu einer systemischahrenalen
Vasokonstriktion, einer gesteigerten Natriumregson und zu einer Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Angiotendiewirkt an Nieren und Gefal3en
ahnliche Effekte wie Noradrenalif®. Auf Dauer wird die R1-Adrenorezeptordichte
herunterreguliert. Das Myokard entzieht sich dereadrgen Dauerstimulation, tbrig bleiben
die weniger funktionellem1-Rezeptoren. Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-8&ysbewirkt
durch eine periphere Vasokonstriktion und Wassentgin zunachst eine hdmodynamische
Stabilisierung. Folge ist jedoch eine Volumenubkfteng und damit die Proliferation von
Bindegewebszellen und glatten Muskelzellen, eifedsierung des Myokards und schlief3lich
eine Relaxationsstérungen auf Ventrikeleb®ne

Ein weiterer Vasokonstriktor ist Endothelin. Dieseisd vom vaskularen Endothel und dem
Myokard produziert und reguliert am+ und 3-Rezeptoren die Myokardfunktion sowie den
peripheren Widerstand und den Widerstand im Pultkozialauf . Bei sehr schwerer
Herzinsuffizienz bildet der Hypothalamus VasopnegSynonym fiir ADH = antidiuretisches
Hormon). Vasopression wird in geringeren Mengerhancden Koronarien gebildet. Je nach
Rezeptor flhrt es zu einer peripheren Vasokongirikeiner vermehrten Plattchenaggregation
“ und zu einem verstarkten Aquaporin-2-Wasserkaniadei in der Niere. Die
Wasserriickresorption wird somit wieder gesteigert.

Antagonisten zu diesen Systemen sind ANP (atridtiuratic peptid) und BNP (brain
natriuretic peptidf°® sowie Prostaglandine und EDRF (Endothelium deriedaixing factor).

ANP und BNP sind die Antagonisten von AngiotenginBei einem erhdhten Fullungsdruck
wird ANP vor allem aus den Vorhodfen, BNP aus demtxkeln sezerniert. Sie leiten eine
Natriumausscheidung und eine Vasodilatation einwinken antiproliferativ am Myokard. Im
Verlauf der Herzinsuffizienz kommt es jedoch zueamWirkungsverlust der natriuretischen
Peptide, dessen Ursache unbekannt ist. Als eindichégJrsache wird die Down-Regulation
der Rezeptoren diskutift Schon bei einer klinisch unauffalligen Herzingiénz sind BNP
und ANP erhoht. An einem &hnlichen Ansatzpunkt tvilas 1993 erstmals beschriebene

Peptid Adrenomedulin, welches ebenfalls vasoditaisthe und natiuretische Wirkung besitzt
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und das RAAS- und Endothelin-System hemmt. Ein eveit Vasodilatator ist Nitric Oxide
(NO). Bei Herzinsuffizienz wird es vermehrt in Myakl und Skelettmuskulatur gebildet.
Daneben induziert es die Wirkung von Zytokinen ayokérd> >

Je nach Ursache der Belastung beobachtet man iexteoe Remodelierungsprozesse, d.h.
makroskopische und mikroskopische VeranderungerHeéezstruktur auf genexpressorischer,
molekularer, zellularer oder interstitieller Eberi& Zellular hypertrophieren einzelne
Kardiomyozyten, Apoptose und in geringerem Maf3erbsk und Autophagozytose nehmen
zu. Da abgestorbene Zellen nicht ersetzt werdemé@nnimmt die Wandspannung fur die
verbleibenden Kardiomyozyten zu, die Kontraktilisiittkt. Um die Zellen wird die organisiert
strukturierte Kollagenmatrix durch eine interstigekollagenmatrix ersetzt, welche jedoch den
Kardiomyozyten nicht als unterstitzende Struktuenti Die passive Dehnbarkeit des
Ventrikels ist damit herabgesefzt

Je nach Ursprung der Belastung beobachtet manrsohtedliche Auspragungen. Eine
Zunahme der Wanddicke tritt bei chronischer Drutksteng, z. B. bei der
Aortenklappenstenose auf. Bei dieser Volumenbeftasthommt es jedoch zu einem
exzentrischen Remodeling. Nach einem Myokardinfalktmt das Myokard um die Narbe ab,
das umgebende Myokard hypertophiert kompensatousdrdilatiert dann sekund4t

Ein linksventrikulares Remodeling kann als unablgerg Faktor durch die verénderte
Geometrie zum Fortschreiten der Herzinsuffizienztrbgen. Durch den Anstieg des
linksventrikularen enddiastolischen Volumens und Zalapoptose tritt eine linksventrikuléare
Wandverdinnung auf. Die hohe enddiastolische Wdasghmag mit vergrol3ertem Afterload
fuhrt zur Minderperfusion des Subendokards, zusaldechterten linksventrikularen Funktion,
zu einem vermehrten oxidativen Stress mit erhéBgiegeln von 31-Interleukin, Angiotensin
I, Endothelin und TNF> ®% Induktionswege zur weiteren Inflammation und Hyymphie
werden gebahnt. Der Ventrikel nimmt eine kugeligernr an, Papillarmuskeln werden
auseinander gezogen, wodurch es zu einer Mitrdfisl@nz kommt>. Der Ventrikel wird
wiederum haemodynamisch Uberlastet und die Dekosgtiem schreitet weiter fort.
Zusammengefasst fuhrt das Scheitern physiologiskloenpensationsmechanismen zu einer
Aktivierung neurohumoraler Regulationssysteme, inera kardialen Remodeling-Prozess und

damit zum Fortschreiten der Herzinsuffizienz.
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1.1.4. Klinische Symptomatik und Einteilung

Die Hauptsymptome der Herzinsuffizienz sind MudigkByspnoe und Leistungsminderung.
Nach dem Hauptsymptom Luftnot wird die Herzinsuéfiz nach den Leitlinien der New York

Heart Association in vier Stadien eingeteilt, wieliabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1;: NYHA-Stadien

NYHA- Beschwerden HzZV Enddiastolischer
Stadium Ventrikeldruck

I Herzerkrankung ohnkorperliche unter Belastuni | unter Belastuny
Limitationen. Alltagliche korperliche normal erhoht
Belastung verursacht keine inadaqupte
Ersctopfung, Rhythmusstdrungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

Il Herzerkrankung mit Einschrankungunter Belastung| in Ruhe erhoht
der korperlichen Leistungsfahigkeit. normal
Keine Beschwerden in Ruhe.
Alltagliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen
Luftnot oder leichte Angina pectoris.

1] Herzerkrankung mit hohergradiger unter Belastung| in Ruhe erhdht
Einschrankung der korperlichen vermindert
Leistungsfahigkeit bei gewohnter
Tatigkeit. Keine Beschwerden in

Ruhe. Geringe korperliche Belastunhg

verursacht Erschdpfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris.

v Herzerkrankun¢mit Beschwerder in Ruhe in Ruhe star}
bei allen korperliche Aktivitaten und  vermindert erhoht
in Ruhe. Bettlagerigkeit.

Quelle: Deutsche Gesellschaft Kardiologie, 2665

Hinzu kommen kdnnen paroxysmale nachtliche Dyspritieeyne-Stokes-Atmung und ein
akutes Lungendderh Des weiteren kann man unter Umstanden eine Kégheppetenz und
periphere Odeme, Stauungsgastritis oder AsziteefinManche Patienten leiden an Asthma
Kardiale durch ein Transsudat in die Alveolen, minaterstitiellen Lungenddem und erhéhtem

Druck in den Bronchialarterieh
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1.1.5. Diagnostik

An erster Stelle stehen klinische Ganzkdrperuntdnsng und Anamnese. Als
Standarduntersuchung sollte im Labor neben den ifem#rametern wie kleines Blutbild,
Gerinnung, Leber- und Nierenparameter, CRP, eimdthius sowie BNP, CK-MB, und
Troponin erhoben werden. Zudem stehen EKG und Roridnorax in zwei Ebenen an. Bei
ausgewahlten Patienten sollte noch eine Nuchtarmsgukose, ein Nichternlipidspiegel und
der TSH-Spiegel gemessen werden. BNP und pro-BNiE sensible Marker fir eine
Herzinsuffizienz. Ihre Hohe korreliert jedoch nidimear mit dem Grad der Erkrankung. Das
Niveau kann falsch erhoht sein bei Patienten maréhinsuffizienz, mit zunehmendem Alter,
beim weiblichen Geschlecht und auch bei Rechtshsuffizienz®.

Die transthorakale Echokardiographie ist fur dieadpiosestellung und die weitere
Therapieplanung essentiell. Zusatzlich lasst sioér iden 6 Minuten-Gehtest die kérperliche
Leistungsfahigkeit evaluieren. Sie gehdrt jedochchnonicht in jeder Klinik zur
Standarduntersuchung. Hier wird die Wegstrecke gsare die durch forciertes Gehen auf
ebenem Terrain zurtckgelegt werden kann. Es ist ®ibmaximaler Belastungstest;
Herzfrequenz, Blutdruck und Plasma-Katecholamireigeh weniger stark an als bei der
Spiroergometrie. Von der Lange der Wegstrecke Igisst auf den Grad der Herzinsuffizienz
schlieBen. Eine Strecke von <300 m ist mit einelalires Mortalitat von ca. 50%, eine
Wegstrecke von mehr als 450 m mit nur wenigen Rrereverbundery.

Bei Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung esolitenn es die Klinik des Patienten noch
zulasst, eine Stressechokardiographie, eine Ergmetd/oder ein Herzkatheter erfolg&n

Zur Diagnostik des vitalen Myokards werden Posimimmission-Tomographie (s.

1.1.5.2.2.4. und 1.1.5.2.2.7.) oder Magnet-Rescitamzographie als Goldstandard angesehen.

1.1.5.1. Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Die Echokardiographie ist die Untersuchung des étezmittels Ultraschall. Es ist ein
risikofreies und ubiquitar verfigbares Verfahrertraschall ist eine mechanische Welle, ihr
horbarer Bereich liegt zwischen 8000 und 20000 Herin der kardiologischen Diagnostik
nutzt man Frequenzen von 2-7 MHZ sowie bis 40 M¥ZzUltraschallwellen werden an
Oberflachen unterschiedlich reflektiert. Luft rédiert Ultraschallwellen bis zu 99%, dies fihrt
aufgrund der anatomischen N&he zum luftgefulltendamparenchym oft zu diagnostischen

Schwierigkeiten, da Ultraschallwellen zur Ausbregu ein Medium brauchen®’.
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Ultraschallwellen werden mit einem Puls von eineilli#kunde ausgesendet, das Gerat
empfangt das nachste Signal innerhalb von 999 dditlinden. Daraus folgt eine
Schallfrequenz von 1008sAngenommen wird eine Laufgeschwindigkeit von 1549m/.
Durch die standig ausgesendeten Impulse entstehbvesvegtes_(Mtion) Bild, das M-Mode
Bild. Die zweidimensionale Darstellung wird durcasdAussenden von Signalen entlang eines
Schallbereichs mit Hilfe des Phased-Array-Prinzgsnoglicht *°. Gebildet werden die
Ultraschallwellen von piezoelektrischen KristalleBine semiquantitative Bestimmung der
VentrikelgroRe, der Vorhofe, der Klappen in Morgigie, Bewegung und Funktion, des
Perikards, der regionalen Wanddicken und Wandabald@éten, der Wandbewegung, der
diastolischen Fiillung sowie der Ejektionsfrakti@&F) ist mit dieser Untersuchung moglith
Die Doppler-Echokardiographie ist ein in die tréwsstkale Echokardiographie integriertes
Verfahren und misst die Flussgeschwindigkeit déemdBlutkdrperchen’. Sie erméglicht so
eine haemodynamische Beurteilung des Herzens. In Dlagnostik der hypertrophen
Kardiomyopathie ist das Verfahren der transthoekaEchokardiographie Mittel der ersten
Wahl 3. Zudem ist es der Goldstandard in der Diagnostik Klappenerkrankungen, dem
Perikarderguss und zahlreicher Erkrankungen und&andémrungen der Aorta’. Die
Quantifizierung der Klappeninsuffizienz mit Auswirkg auf den Ventrikel wird jedoch durch
die Dopplerechokardiographie beurteilt Hier wird die Strémung mit Flussrichtung und
Flussgeschwindigkeit durch die Reflexion der Ulkfadlwellen an den Erythrozyten
gemessen. Nicht invasiv kann ein normales odeabitormes Blutflussverfahren abgeschatzt
werden. Rot ist der Blutfluss auf die Dopplersordedargestellt, blau die Flussrichtung weg
von der Sonde. Ab einer gewissen Flussgeschwinijgker Nyquist-Grenze, kann ein
Farbumschlag kodiert werden, unabhéngig von Turage. Die Geschwindigkeit des
Blutflusses Uber den Klappen kann mittels CW- ukdétBoppler von apikal gemessen werden.
Dabei wird die Geschwindigkeit an einer gewinsch&elle durch den gepulsten Doppler
(PW) bestimmt. Der Herzklappengradient, d.h. diedbte Flussgeschwindigkeit Uber einer
Flache, wird durch den kontinuierlichen DopplerstrgdC W-Doppler) gemessen. Mittels CW-
Doppler konnen hohere Geschwindigkeiten bestimmtdere ebenso die Richtung, nicht
jedoch die Gewebstiefe. Mit Hilfe der Bernoulli-@Gleung:

Druckgradient in mmHG = 4x (Geschwindigkeit in ra/s)

errechnet sich der intrakardiale Druck und der Gdad Stenose aus dem Ruckstrom. Der

systolische rechtsventrikulare Druck leitet sicls @er Addition des geschatzten Druckes im

1C
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rechten Vorhof ab. Sollte kein rechtsventrikularabflusshindernis vorliegen, ist der
systolische, rechtsventrikuléare Druck addiert zumdRgradienten tber der Trikuspidalklappe
gleich dem pulmonal arteriellen Drugk

Mit der Gewebe-Doppler-Echokardiographie kann mame dGeschwindigkeit von
Myokardbewegungen messen und damit regionale Myakatraktionen, Relaxationen und
Wandbewegungsstorungen quantifiziererNicht-invasiv erméglicht es die Evaluation der
diastolischen Funktion, dabei wird die diastolisdr@éllung gemessen. Bei verschiedenen
Herzerkrankungen gibt es eine stadienhafte Veréindeder diastolischen Funktion, welche
durch das transmitrale Doppler-Flu3profil bestinmrd.

Intrakardiale Raumforderungen kénnen ebenfalls [dwhe 2D-Echokardiograpie dargestellt
werden, ein linksatrialer Thrombus muss jedoch Mlureine transdsophageale
Echokardiographie (TEE) gesichert werden. Diesemgraistische Verfahren ist hier der
Goldstandard.

Die transthorakale Echokardiographie hat verscimedemitationen. Zum einem ist sie stark
untersucherabhéangig, zum anderen ist die Gewinmnwrg aussagekraftigen Bildern bei
adiposen Patienten oder bei Patienten mit Lungekkmgen schwierig, da hier

Ultraschallwellen schwer das Lungenparenchym duinben® ¢

1.1.5.2. Neue Methoden der bildgebenden Diagnostik

1.1.5.2.1. Computertomographie (CT)

1.1.5.2.1.1. Grundlagen der CT

Die Bildgebung der CT basiert auf der Abschwachuran Roéntgenstrahlerr®. Ein
facherformiger Rontgenstrahl tastet den Korper &#.nach Struktur, wie z. B. Muskel,
Knochen, Fettgewebe, Bindegewebe oder Haut wirgedianterschiedlich abgeschwacht. Die
gegenuber der Rontgenrohre austretende Rontgelnsigavird von Detektoren erfasst. Dabei
wird ein Absorptions- oder Schwéachungskoeffiziangemessen. Die Detektoren ubersetzen
die Rontgenstrahlung in elektrische Signale. Diele&trischen Signale wiederum werden in
kleine Volumenelemente definiert und von Bildpre@en in einem Schnittbild
zusammengefihrt. Die Schwachungskoeffizienten werde Graustufen kodiert. Die
Aufnahmen erfolgen schnittbildweise, d.h. der Rutigird tber eine vorher definierte Distanz
in Langsrichtung der Korperachse verschoben, diicBtdicke ebenfalls vorher festgelegt.

Damit entstehen uberlagerungsfreie Bilder. Ronidferer und Detektoren sind frei beweglich.
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In den heute verwendeten Geraten werden zur kardidlagnostik meist 64 Detektoren und

mehr verwendet.

1.1.5.2.1.2. Entwicklungsgeschichte der CT

1917 entwickelte der Osterreichische Mathematikehadn Radon das Rechenmodell zur
Radontransformatior’. Die Mdglichkeit eines zweidimensionalen Schnittes blieb damals
nur Theorie. Nach Weiterentwicklung durch Allan ®ormack 1957 bis 1963 mit den ersten
medizinischen Experimenten konnte Godfrey Hourdfiedin Elektrotechniker, 1968 den
ersten funktionsfahigen Prototypen entwickeln. Bisten Aufnahmen mit diesem Prototyp
wurden wegen der langen Aufnahme- und BerechnuitigamelLeichen durchgefuhrt. 1979
erhielten beide daftr den Nobelpreis der Medizi@71l fuhrte Hounsfield die erste CT-
Untersuchung am lebenden Menschen durch, vorherewear Tierversuchreihe erfolgreich
abgeschlossen worden. Bereits 1972 wurde der erkmmmerziell genutzte
Computertomograph im Londoner Atkinson Morley Hoapaufgestell®®. Die Entwicklung
setzte sich rasant fort: 1983 wurde das Eletronanis€CT eingefiihrt, 1989 das Spiral-CT und
1998 das Mehrzeilenspiral-CT® °°. Die Entwicklungsstufe der CT-Technik wird in
Generationen angegeben. In der ersten Generatioreg@ine Rontgenrdhre mit nur einem
zugeordneten Detektor und einem punktférmigen Reimggahl. In der zweiten Generation
nahm die Detektorenzahl zu. Einer Réntgenréhre mvaum 10 bis 100 Detektoren zugeordnet.
Das brachte eine erhohte raumliche Auflésung baeFarnis.

In der ersten und zweiten Generation waren Ronédearund Detektor fest miteinander
verbunden, eine unabhangige Bewegung war nicht iofbglAufnahmen wurden durch
gleichzeitige Ablations- und Rotationsbewegungeschessen. Bei der heute eingesetzten
vieten Generation rotieren Detektoren und Roéntdenreréim den Patienten, die Detektoren sind
fest installiert. Der Réntgenstrahl ist facherfgmind erfasst den gesamten Patienten. Eine
Transversalbewegung ist dadurch mdglich. In Abbiglul sind die verschiedenen CT

Generationen dargestellt.

12



1. Einleitung

Abbildung 1: CT-Generationen.
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1.1.5.2.1.3 Prinzip der Geratetechnik

Jeder Computertomograph besteht in der Grundbaeweiss RoOntgenréhre, Detektor,
Steuerrechner und Bildrechner. Zentrales Element die Gantry, diese enthalt die
Rontgenrohre, Detektoren, Kollimationsblendsysten®n Hochspannungsgenerator und ein
Kuhlsystem. Der Patient liegt auf einer Liege, dirittels eines Transportbandes
millimetergenau nach oben oder unten bewegt wekdem. Die Schichtaufnahmen erfolgen
nacheinander. Es entsteht ein Einzelschicht-CT. tg&@mohre und Detektoren sind fest
gekoppelt und rotieren auf einer Kreisbahn in eifg@hWinkel um den Patienten. Durch diese
Ausrichtung sind Transversalschnitte moglich. Jehn@eneration des CT messen benachbarte
Detektoren simultan das auftreffende Intensitéafdpder ankommenden RoOntgenstrahlung.
Pro Winkelgrad und pro Rotation wird ein facherfiager Rontgenstrahl abgegeben. Eine
Rotationszeit dauert zwischen 0,5-2 Sekunden, diecBtdicke wird meist auf 1-8mm durch
die Blendeneinstellung der Kollimationssystemedekggt. Jedes Organ und jede Struktur hat
damit je nach Fragestellung seine optimale Schicked

Ein Detektor besteht aus einer lonisationskammeer oginem Szintilationkristall. Die
auftreffenden Rontgenstrahlen werden in elektrissigmale umgewandelt. Zusatzlich werden
sie verstarkt und analog-digital umgewandelt. Déddghirmrechner wandelt die individuellen
Absorptionswerte in einzelne Bildelemente einer iaim. Dabei ist ein Pixel ein Element
des zweidimensionalen Bildes, ein Voxel ist ein Woénelement entsprechend der
Schichtdicke. Typische MatrixgroRen sind 256-, 5d@er 1024 Pixef?

1.1.5.2.1.4. Berechnung

Die ermittelten Absorptionswerte pro Bildpunkt gmechen Schwachungswerten. Als
BezugsgroRe fur den Schwéachungskoeffizienten wirdRbntgenabsorption von Wasser in 0
Hounsfield —Einheiten genutzt. Der Schwachungskaefit (HE) wird wie folgt beschrieben:

HE= 1000 x p (Objekt) - p (Wasser)/ p (Wasser).

Strukturen mit héherer Dichte als Wasser habentigesiStrukturen mit geringerer Dichte als
Wasser negative Skalenwerte. Luft als Gegenspeeléf/asser hat -1000 HE, ein sehr dichter
Knochen 1000-2000 HE. Weitere Beispiele dazu sind@idbelle 2 aufgefihrt. Jedes Pixel der

Bildmatrix des gemessenen Hounsfield-Wertes wirceiimem Grauwert bildlich umgesetzt.
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Das menschliche Auge kann nur 20 verschieden Grnauwahrnehmen, ein moderner CT
weist aber bis zu 4096 Grautbne auf. Um nicht eirkantrastarmes Schnittbild zu erzeugen,
wird nur ein Ausschnitt der Houndsfield-Skala aig desamte Grauwertskala projiziert. Der
Umfang wird durch ein definiertes Fenster bestimbiese Fenstertechnik ermoglicht damit

ein kontrastreiches Bild.

Tabelle 2: Hounsfild Einheiten

Medium Typische Dichtewerte in der CT in
Hounsfield-Einheiten (HE)
Lunge -500
Fett -100-0
Wasser 0
Leber (nativ) 40-60
Frische Blutung 70-90
Leber (nach Kontrastmittel) ca.150
Spongiosa 300
Kompakta >1000
Metall (Schrittmachersonde) >1500

Quelle: Nach Reiser et af>.

1.1.5.2.1.5. Spiral-CT

Die Aufnahmetechnik der Spiral-CT ermoglicht eieenlose und kirzere Untersuchung.
Der Patient wird nicht Schritt fir Schritt diskamiierlich auf dem Tisch von
Schnittbildaufnahme zu Schnittbildaufnahme weiterbgt (Einzelschicht CT), sondern die
Aufnahme kann kontinuierlich wahrend einer Atempausufgenommen werden. Die
Rontgenrohre kreist dabei spiralférmig um den Patie. Schichtdicke und Tischvorschub
kénnen unabhéngig voneinander variiert werden h&ralosis und damit Bildqualitat konnen
nun besser abgestimmt werden. Bildartefakte duroja® oder Atemverschiebungen sind
minimiert, Interpretationsprobleme durch Partialvokeneffekte bei Uberlappenden Schichten
werden verhindert. Zudem besteht die Moglichkeit Rekonstruktion von dreidimensionalen

Bildern oder Bildern unterschiedlichster Schichtehe
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Die Weiterentwicklung des Einzelspiral-CT ist dastizeilen- Spiral-CT, auch Multislice-CT
genannt. Hier sind mehrere Detektorenreihen angkbrand ermdglichen die Aufnahme von
mehreren Schichten gleichzeitig. Resultat ist emebesserte Volumenauflosung und eine
schnellere Untersuchungszeit. Dadurch wurde die lildkeit eines Kardio-CT er6ffnet,
hierzu sollten aber mindestens ein 64-Zeilen-Geséwvendet werden. Noch vor 10 Jahren lag
die Rotationsgeschwindigkeit bei einer Sekundetendauert eine Rotationsbewegung weniger
als 500ms. Abbildungen des Herzens werden in kuBesguenzen wahrend eines gesamten
Herzschlages wiederkehrend aufgenommen, die Endamfen aus den einzelene Sequenzen
fusioniert. Voraussetzung dafir ist ein normofredae Sinusrhythmus, da die Abstéande der R-
Zacken gleich sein missen. In Zusammenhang mit diéfmen Schichten von weniger als 1
mm konnen nun Herz und Herzkranzgefale in sehr gdealitdt ohne Bewegungsartefakte
abgebildet werden. Der Patient muss fir 14 bis 2QuBSden die Luft anhalter®, die
Bewegungsartefakte der Thoraxbewegungen sind damimiert. Die CT wird zudem EKG-
getriggert akquiriert, d. h. in der mittleren Phaes Diastole (60-70% des RR-Intervalls) bei
Sinusrhythmus. Optimal ist dafur eine Herzfrequanter 65 Schlagen pro Minute, da so die

Diastole lang ist und Bilder ohne Bewegungsartefalquiriert werden kénnéf

1.1.5.2.1.6. Kontrastmittel-CT

Durch wasserlosliches Kontrastmittel kann der Apsonsunterschied zwischen
vaskularisierten und weniger durchbluteten Gewedrtibht werden. Der Koronarbaum kann
durch den Abgleich zwischen den aquirierten, EK@iggerten Bildern und der Gabe von
intravasalem Kontrastmittel vollstandig dargestelérden. Rontgenpositives Kontrastmittel
absorbiert dabei vermehrt Rontgenstrahlung, fir d@&-Diagnostik verwendet man
intravasales und oral positives, iodhaltiges Rdamkgatrastmittel. Ein Enhancement, d.h. eine
erhohte Kontrastmittelanreicherung kann z. B. ithplgisch verandertem Gewebe beobachtet
werden. Kontrastmittelaussparungen in den Korordafgm sprechen fir Engstellen oder
Verschlisse. lodhaltiges Kontrastmittel wird Ubeweénd Uber die Niere, nur ca. 1% wird Uber
den Gastrointestinaltrakt ausgeschieden. Die hsteiig Nebenwirkungen sind allergische
Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock, retitpxische Krisen und
Nierenschadigungen bis hin zum Nierenversagen. iDAramnese, Laborergebnisse und ggf.
einer geeigneten Pramedikation sind diese Komptikah zum grof3ten Teil zu verhindern.
Aufgrund der Schnelligkeit und Effizienz der modemnGerate ist bei einer Kardio-CT meist

nur eine geringe Kontrastmittelmenge von 60 bis m0@dotwendig.
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1.1.5.2.1.7. Strahlenbelastung

Die Strahlenexposition betragt 1-4 Millisievert (W)Sn low-dose-Technik sowie bis zu 20
mSv in full-dose-Technik, jeweils bei einer Gangemuntersuchunty.

Eine CT-Thorax entspricht mit 5-17 mSv ungeféahr 2@470-fach hheren Strahlendosis eines
Rontgen-Thorax, ein Kardio-CT entspricht einer digahnittlichen Strahlenbelastung von
12mSv im Jahre 2008. Mit modernen Geréaten kann die Strahlenbelastungseftardio-CT
mit Kontrastmittel auf unter 6 mSv, mit Hilfe moder Protokolle mit prospektiver EKG-

Triggerung auf 1 bis 3 mSV reduziert werden.

1.1.5.2.2. Positronen-Emissions-Tomographie (PET) der Kardiologie

1.1.5.2.2.1. Grundlagen der PET

Das PET z&ahlt zur funktionellen Bildgebung, es aébenit so genannten Tracern. Ein Tracer
ist ein Radiopharmakon, bei dem eine radioaktiviesanz an einen Botenstoff gekoppelt wird
und so an physiologischen StoffwechselvorgangerkKdesers teilnimmt, ohne diese jedoch zu
stéren (Tracer-Prinzipf. Prozesse wie der Transport des Tracers zum Odi@Aufnahme in

das Organ und weitere Stoffwechselprozesse konamnit gichtbar gemacht werd&h

1.1.5.2.2.2. Geschichte der PET

1924 schaffte George de Hevesy mit seiner Entwigklder Tracer-Methode die Grundlage fur
die nuklearmedizinische Untersuchuffy 1951 wurde am Massachusetts General Hospital
PET zur Diagnostik von Hirntumoren eingeseétst 1970 lieferte dazu David Chelser eine
Bildrekonstruktion mit Hilfe der schwachungskoragen, gefilterten Ruckprojektion. Die
letztendliche Erfindung des PET machten die Phydikiehel Ter-Pogossian und Michael E.
Phelps, die 1974 den ersten PE-Tomographen fiirmeéreschliche Studie entwarféh Heute

ist die PET in der klinischen Diagnostik fest vedar und wird in der Onkologie, der

Neurologie und der Kardiologie genutzt.

1.1.5.2.2.3. Geratetechnik und Bildentstehung

In der PET werden Positronenstrahler genutzt, Riadionuklide, die bei Zerfall"BStrahlung,

S0 genannte Positronen, emitieren. Trifft ein Posiim Gewebe auf ein Elektron, entstehen
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zwei hochenergetische Photonen (Gamma Strahlursg)Falge der Vernichtungsstrahlung
(Annihilation), die in einem 180° = 0,%inkel diametral vom Ort der Wechselwirkung
freigesetzt werden. Diese sehr hohe Photoneneniiigiezu einer weit geringeren Streuung
als bei den konventionellen Techniken der Nuklealimie *.

Beim PET liegt der Patient auf einer Liege, um herum (&hnlich wie bei der CT) sind
ringférmig Gammadetektoren angeordnet. Gammadetkto bestehen aus einem
Szintillationskristall und einem Photomultiplierrzuichtverstarkung. Da bei der Annihilation
stets zwei Photonen diametral emittiert werderq siie Detektoren in Koinzidenz geschaltet.
Das Prinzip der Annihilation ist in Abbildung 2 dastellt. Im Gegensatz zum SPECT kann
auf einen Kollimator verzichtet werden, da durchssddMessprinzip der Koinzidenz die
Strahlung genau lokalisiert werden kann. Vortdilese bessere Bildqualitat mit verbesserter
raumlicher Auflésung. Im Falle eines Photonennadsegewird geprift, ob innerhalb von 20
Nanosekunden an einem anderen Detektor ebenfallBle@ton registriert wurde. Dabei wird
nur die Aktivitdt verrechnet, die mit dem ersteni&sionsort auf einer Linie, d.h. gegenlber
liegt. Die Absorptionsrate ist beim PET von der iSktdicke, nicht jedoch vom Emissionsort
abhangig, was eine genauere Tracerlokalisation gliad °’. Wahrend einer Untersuchung
werden die Emissionsbewegungen gleichzeitig erias$tmit der oben beschriebenen Technik
in einem Bildverarbeitungssystem ein dreidimendiemaBild rekonstruiert® . Die
Detektoren missen dabei ringférmig um den Patieatageordnet sein und einen Zylinder

bilden. Ein Organ kann somit funktionell sichtbangacht werden.
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1. Einleitung

Abbildung 2: Das Prinzip der Annihilation
Ein Nuklid setzt ein Positron frei. Dieses Posittdfft auf ein Elektron. Es kommt zur
Vernichtung des Teilchen-Antiteilchen—Paares, umter Ausstrahlung von Photonen.

Diese Gamma-Strahlung wird diamteral vom Entstebarigfreigesetzt und von den
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Quelle: *

1.1.5.2.2.4%%F -Fluordesoxyglukose ’F-FDG) PET in der kardialen Diagnostik

¥_Fluordesoxyglukose™F-FDG) ist der in der Nuklearmedizin am haufigs&ngesetzte
PET-Tracer. In der klinischen Routine witdF-FDG neben der Tumordiagnostik fiir die
Vitalitatsdiagnostik des Herzens genutZEluor (Halbwertszeit von 110 Minuten) wird an die
Tragersubstanz Desoxyglukose an Stelle der Hydgowgpe angekoppelt. Es entsteffe-
Fuordesoxyglukose. Abbildung 3 zeigt die Struktunrfeln von Desoxyglukose untfF-
Fluordesoxyglukose.

Abbildung 3: Desoxyglukose und®F-Fluordesoxyglukose
Strukturformelo-D-Glukose und 2fF)Fluor-2-Desoxy-D-GlukoseXYZ

H H
cHOH HoOH
H
F

TP =Cluk s 1 "FFuor-2-Deexy-D-0luknas
D2

Quelle: *
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8 verfiigt zudem iiber eine sehr niedrige mittlererfie von 633 keV. Dies erhoht die
Wabhrscheinlichkeit einer Annihilation und damit d&ahrscheinlichkeit einer besseren
Aufldsung. *®F-FDG wird i.v. appliziert. Die Menge ist dabei mE MBg/kg KG
gewichtsadaptiert. Erwachsene erhalten so im Schisitzu 350 MBcf*. ®F-FDG wird tber
passiven Transport insulinabhéangig tUber die Glukassporter 1 bis 5 in die Kardiomyozyten
aufgenommen. In den Zellen wird FDG nach einer hago Verstoffwechselung durch die
Hexokinase phosphoryliert, es entst&iesoxy-Glukose-6-Phosphat. Dieses wird wegen der
fehlenden OH- Gruppe nicht mehr weiter verwerteheEAnreicherung des gekoppelten
Radionuklids ist die Folge. Die anfallende Gammai8ting kann durch die Detektoren
gemessen werden. Somit wird sowohl die Anreicheiom@rgan als auch die physiologische
Stoffwechselaktivitéat in diesem Organ bildlich destellt. Eine maximale Anreicherung ist im
Schnitt nach 60 bis 90 Minuten erreiéft®®

In Hirngewebe und Tumorzellen wird die Glukose atlem tber die Glukose-1-Transporter
aufgenommen, in den Herzmuskelzellen und in deteBkeuskulatur erfolgt die Aufnahme
meist Uber die insulinsensiblen Glukose-4-Trangwort

Br.FDG wird unverandert mit der Glukose uber die réli@usgeschieden, eine tubulére
Resorption der Glukose findet wegen der verandétsaroxylgruppe nicht staff.

In der Herzdiagnostik gelangfF-FDG iiber Glukosetransporter insulinabhédngig ie di
Kardiomyozyten. Diese nutzen neben freien Fettsa@leikose (10-30%) und Laktat (8-20%)
zur Energiegewinnung. Da sie ihre Energie jedochpts@ichlich aus freien Fettsauren (35-
60%) beziehen, wird deren Metabolisierung durch BMBX® fir die Untersuchung
medikamentds unterbunden. Bei der EKG-getriggdb@tenaquisition werden die Rohdaten in
so genannte Gates bzw. Bins unterteilt. Diese bysko und diastolisch zugeordneten
Aufnahmen weisen weniger Verwischungsartefakte did, Qualitdt der Aufnahmen wird
damit erhoht. Eine durch einen Myokardinfarkt proidue Narbe nimmt keitfF-FDG mehr
auf '°. Vitales und narbiges Myokard kann damit untemsgén werden, das PET gilt als
Goldstandard zum Nachwei von vitalem Myokdrd®. Es wird als Diagnostik vor einer
Revaskularisierung genutzt, der positive und negapiradiktive Wert zur Vorhersage einer
Wiederherstellung der Pumpfunktion mit Hilfe vofF-FDG liegt bei 90-95%° Die EKG
getriggerte Aufnahmeweise erlaubt zusatzlich Aussagber linksventrikulare Volumina,
regionale Kontraktion, Wandbewegungen, Wandbewesgtiigungen, Akinesie und

Dyskinesie /% " 2,

In Zusammenschau mit einer Perfusionsmessungzusiem die
Unterscheidung zwischen einer belastungsinduzielsehdmie, hibernierendem Myokard,

Stunning oder Narbenarealen moglich.
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1. Einleitung

1.1.5.2.2.5. Schwachungskorrektur und Quantifizierang

Die im Koérper durch den Annihilationsprozess eritstele Gammastrahlung wird auf ihrem
Weg zu den Detektoren unterschiedlich abgeschwadbie Abschwéchung der
Gammastrahlung, die direkt im Korperinneren abgegelurde, ist gro3er als die, die direkt
an der Korperoberflache, z. B. der Haut, entstaridef™ " Haut und Lunge zeigen eine
starkere Aktivitat. Die Haut liegt ndher an der @léehe, das Lungegewebe wird wegen des
hohen Luftgehalts weniger abschwacht. Die tatséloéli Aktivitat muss daher mittels
Schwachungskorrektur ermittelt werd€nMit Hilfe einer Transmissionsmessung wahrend der
Untersuchung durch den Tomographen kann mit einégreen Strahlenquelle durch die
Verrechnung der Emissionsdaten mit den abgeschesdiransmissionsdaten die tatsachliche
Konzentration des Tracers in den Korperteilen beret werder*. Die Hohe des®F-FDG-
Uptakes kann dann semiquantitativ bzw. quantitatittels so genannter Regions of Interest

(ROI) quantifiziert werdefi>.

1.1.5.2.2.6. Strahlung

Die Strahlenbelastung fiir etiF-FDG PET betragt ca. 5,7 bis 8,0 mSv, also ungefafiel
wie eine CT-Thorax-Untersuchung oder die natiirli§t@hlenbelastung von 2 Jahren.
FDG durch die Nieren ausgeschieden wird, ist daolische Halbwertszeit kirzer als die

physikalische Halbwertszeft.

1.1.5.2.2.7 PET/CT in der kardiologischen Diagnosti

Seit dem Jahre 2001 ist die Kombination aus CT B&d als Hybridscanner kommerziell
verfiigbar "®. Nach Injektion des Radiopharmakons werden naeheier CT und PET
akquiriert. Die Gantrys liegen direkt hintereinandso dass der Patient zwischen den
Untersuchungen nicht umgelagert werden muss. Eimrektd Uberlagerung beider
Schnittbildverfahren ist damit mdglich. Bildaquisit und Rekonstruktion werden fir jeden
Tomographen separat erhoben, die Bilder beidereBystwerden aber Uber eine spezielle
Software synchronisiert und fusioniert. DiagnostescGenauigkeit und Spezifitat werden
dadurch erhoht. Die CT Untersuchung kann zur Schwdgskorrektur der PET-Daten
verwendet werden, was die PET-Untersuchungsdauer cam 30% verkiirzt®®. Das
rontgenstrahlenpositive Kontrastmittel ufftf-FDG beeinflussen sich dabei nicfit®°. Die

neueste PET/CT Generation, ausgestattet mit eifierader 64-Zeilen Computertomographen,
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ermoglicht nicht nur die Akquisition einer zur Scimihungskorrektur der PET-Daten
notwendigen lowdose-CT, sondern auch die Durchtithruder hochauflésenden
computergestutzten Koronarangiographie mit Kontnéstl. Softwaregestutzt werden die
Bilder aus PET und CT fusioniert, wobei sowohl daterielle als auch der vendse
Koronarbaum in Kombination mit den PET-Bildern digiensional dargestellt werden kann.
Die CT-Angiographie des Herzens wird prospektiv rodetrospektiv EKG-getriggert
akquiriert, d.h. aus der kontinuierlichen Datenaifiagin werden die Messwerte ausgesucht, die
einem Herzzyklus bzw. einer Phase eines Herzzy&hisprechen. Die zeitliche Auflésung
liegt nach CT-Technik zwischen 100-200 ms. Die kdedCT-Angiographie ermdglicht eine
morphologische und funktionelle Beurteilung der ##&inde, der vier Kammern, der zu- und
abfiihrenden GefaRe und der KoronargeféRe

Die Kombination aus PET und CT bietet damit den tdbrder direkten anatomischen
Korrelation. Myokardabschnitte kobnnen einem Gefé&kd zugeordnet werden. Es erlaubt eine
Quantifizierung der physiologischen Vorgange eitis@tich der Untersuchung der
myokardialen Durchblutung, des Metabolismus abehawn Innervation oder Apoptose. Im
Vergleich zur SPECT zeigt die myokardiale PET ditiberen Sensivit&t und Spezifitaf? im
Bezug auf die myokardiale Perfusion, die diagnobisGenauigkeit ist ebenfalls héher (89%
versus 78%)*. Der Grad der Stenose kann in Zusammenschau miBdstimmung der
Pumpfunktion betrachtet werden, die PET/CT Untdmeng eroffnet daher neben einer
funktionellen Beurteilung die Mdglichkeit einer hieinvasiven morphologischen Evaluation
der koronaren Herzerkrankung. Darlber hinaus kaitndimaser Differentialdiagnostik die
Frage nach der Ursache einer Herzinsuffizienz, dign.Unterscheidung zwischen ischamisch
versus dilatativer oder hypertrophe Kardiomyopathiaur einem Untersuchungsgang geklart
werden®. Die Abbildung 4 zeigt einen in der Klinik eingézien PET/CT.
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Abbildung 4: PET/CT
Auf dieser Abbidung ist ein Philips Gemini PET/CU gehen, vorne im Bild befindet
sich das CT, im hinteren Teil das PET .

Quelle: &

1.1.5.2.2.8. Phasenanalyse in der PET

Mit Hilfe der Phasenanalyse ist eine neue Methoddwiekelt worden, um die
linksventrikulare Dyssynchronie zu evaluierén Die Phasenanalyse wird bei verschiedenen
Untersuchungsverfahren angewandt, ebenso in deleliukedizin bei SPECT und PET. Das
Verfahren wird mit kommerziell erhaltlichen Softwepaketen komfortabel und zuverlassig
umgesetzt. Diese vollautomatische, untersucherdmajipe Methode hat bewiesen, dass sie
reproduzierbare Ergebnisse erbringt und auch notér schlechten Bedingungen, wie einer
myokardialen Minderperfusion oder Narbe, angewendstden kanrf®. Die Daten werden
wahrend der PET-Untersuchung gewonnen und fuhrenitdacht zu einer Verlangerung der
Untersuchungszeit. Die Methode ist count-basied beruht auf der Fourierschen Harmonie.
Dieses reproduzierbare Verfahren schlief3t die Limkischen elektrischer und mechanischer
Dyssynchronie und charakterisiert das Kontraktiomster des Herzen®. Die verwendete
Formel berechnet aus den Count-Anderungen die Andgaj d.h. die systolische
Wanddickenzunahme und die Phase der regionalent&@uénderungen tber den kardialen

9  Dies bildet den Zeitverlauf der regionalen Kohktien mit der

Zyklus
Wanddickenveranderung tber einen Herzzyklus ab.Ze#mtervall beginnt, wenn die Wand
sich beginnt zu kontrahieren und endet am End®destole. Die Phase ist damit zeitlich einer

dreidimensional erfassten Bewegung zugeordnet ibtidHinweise darauf, wie homogen oder
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inhomogen der Bewegungsverlauf in diesem Zeitirtiémn gesamten linken Ventrikel ist und
misst somit die linksventrikulare DyssynchrohieDer Phasenverlauf kann in eine Polar Map
oder in eine 3 dimensionale Darstellung des linKentrikels Gbertragen werden, zudem wird
ein Phasen-Histogramm generiert.
Die Phasenanalyse wird mit folgenden Parameterchegt:

1) Histogrammbandbeite (histogram bandwith): sith&h 95% des Phasenintervalls,

d.h. 95% der Bewegung des linken Ventrikels.

2) Standardabweichung (SD): diese ist die Stantfardiehung des Phasenverlaufs,

d.h. sie zeigt das Myokard, das nicht homogen biert.

3) Phasenentropie: sie spiegelt die Gleichférmigiter Bewegung des gesamten linken

Ventrikels wieder.
Der Phasenverlauf (phase distribution) zeigt degiorelen Beginn der Kontraktion der
einzelnen Abschnitte des linken Ventrikels. Fur Wergleichbarkeit werden die Messungen
unabhéngig von der Herzfrequenz durchgefuhrt. EenzByklus wird auf 360° projiziert, die
oben genannten Ergebnisse in der Phasenanalysadeiibemessen. Aus der Phasenanalyse
wird die Information der Bandbreite und die Infotina der Phasen-Standardabweichung
gewonnent’. Die Daten aus dem Phasenverlauf werden genutetjas Phasen-Histogramm
zu generieren. Die Polar Map ist in 4 Regionen meile die den anterioren, den posterioren,
den lateralen und den septalen Anteil des linkenthiels reprasentie’. Die Region mit
einer verspateten Kontraktion ist in der Polar Mefler dargestellt, im Histogramm ist sie mit
einer langeren Kurve abgebild® Gesunde Patienten zeigen eine simultane Konorakies
gesamten linken Ventrikels, die Segmente beweggnalle zum gleichen Zeitpunkt und im
gleichen Zeitfenster und weisen somit die gleictheade auf, was sich in einem engen und
hochgipfligen Histogramm zeigt. Die Polar Map isiibgen gezeichnet. Ein Beispiel fur eine
Polar Map, ein Histogram und eine Phasenanaly®ss gjasunden Patienten ist in Abbildung 5,

6 und 7a dargestellt.
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Abbildung 5: Polarkoordianten und 3D-Darstellung des Myokards eines Patienten ohne Narben

Einteilung zur semiquantitaven Bewertung nach Segeme Die Farbgebung (von Schwarz nach Rot)
enspricht der Vitalitatsauspragung von 0-100%. Bo&ar Map zeigt eine homogene Traceraufnahme
im linken Ventrikel. Der Ventrikel ist einmal in d@olar Map links dargestellt und einmal im rechten

Bildabschnitt dreidimensional rekonstruiert.

Abbildung 6: Phasenanalyse eines Patienten mit relgechter Traceraufnahme

Jede Farbe ist einer Ventrikelwand bzw. der Hetzsptugeordnet, definiert in der farbingen Polar
Map in der Legende links. Abgebildet ist eine Fasaus allen aufgenommen Kontraktionen. Diese
eine Kontraktion ist in 360° abgebildet. Der linkdschnitt zeigt die Wandbewegung, die rechte
Graphik zeigt die Geschwindigkeit der Kontraktionnnm/Zyklus. Alle Wande des linken Ventrikels
und der Apex bewegen sich synchron, die Geschwkedtigler Kontraktion erfolgt an allen Stellen
gleichmaRig. Damit ist eine optimale Kontrkationnmgérleistet. Der homogene Phasenverlauf der

Kammerwande ist damit gut zu erkennen.
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Abbildung 7a: Histogramm eines Patienten ohne Abbildung 7b: Histogramm eines Patienten mit
Narbengewebe Narbengewebe

Das aus der Phasenanalyse generierte HistograBes Histogramm ist ebenso aus der Phasenanalyse
ist schmal und hochgipflig, d.h. die Seitenwand uig@gneriert und zeigt, dass sich Seitenwand und

Septum  kontrahieren sich  gleichzeitig un8eptum nicht zur gleichen Zeit und in der gleichen

gleichférmig wahrend des Herzzyklus. Eieschwindigkeit kontrahieren. Daher ist es stark

reprasentativer  Herzzyklus ist aus alleverbreitert und zeigt mehrere, weit auseinander

aufgenommenen Herzzyklen fusioniert. liegende Peaks.

Quellen Abbildung 5,6, 7:Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin, KlinikunGro3haden, LMU
Mulncher

Sobald sich die Synchronie verschlechtert, nehnieMtrte der Phasen-Standardabweichung
und die Werte der Bandbreite 2t Das Phasendiagramm erscheint nicht mehr schladk u
hochgipflig, sondern verbreitert, die Kurven dea®¢nverlaufe sind nicht mehr synchron. Die
Polar Map ist nicht mehr homogen gezeichnet. P@irermit Narbengewebe zeigen eine
verminderte Traceraufnahme. In der Polar Map kamam whie Traceraufnahme einerseits mit
einem Scoresystem, andererseits farblich darsteBen vorliegendem Narbengewebe stellt
sich diese Region dunkler dar. Ein Beispiel einelaPMap, einer Phasenanalyse und eines
Phasenhistogramms eines Patienten mit Narbengeistloe den Abbildungen 7b, 8 und 9
dargestellt. Von den verschiedenen Parametern tHeasdPanalyse haben Bandbreite und
Standardabweichung (SD) des Phasenhistogramms dstenb Vorhersagewert fir ein

Ansprechen auf die CR¥ %%,
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Abbildung 8: Polar Map eines Patienten mit Narbengeebe

Automatisch erzeugte Polarkoordinatendarstellurig. BEarbgebung (von Schwarz nach Rot) entspricht
der Vitalitatsauspragung von 0 - 100%. Im Bereieh Apex kommt es somit zu keiner Traceraufnahme.
Das Gebiet ist schwarz dargestellt. Gewebe mitrdinben Traceraufnahme sind vital und rot gefarbt.
Unten rechts sieht man eine 3D-Rekonstruktion. [@Rieddiastolische Endokardkontur ist als
Maschendraht, die endsystolische Endokardkontunagfentafaben in der Sicht von ventral dargestellt.
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Abbildung 9: Phasenanalyse eines Patienten mit Nagémgewebe

Bis auf die septale und inferiore Wand (in der Lrefgelinks griin und gelb definiert) zeigen alle aede
Wande (blau fir septal, rot fur lateral, grau fandApex) des linken Ventrikels einen unterschiduic
Phasenverlauf. Die Wénde kontrahieren zu einemrsotteedlichen Zeitpunkt unterschiedlich stark mit
einer unterschiedlichen Geschwindigkeit. Eine ¢iiemige Kontraktion ist damit nicht mdéglich, die
Auswurffraktion ist vermindert.
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1.1.6. Therapie

Die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz haem multifaktoriellen Ansatz und arbeitet
sowohl kausal, lifestyle-andernd, symptomatisch-gensatorisch, medikamentds als auch
invasiv. Ziel ist eine Verbesserung der Lebensgitali eine Hemmung der
Krankheitsprogression, eine Verbesserung der hanadischen Parameter, eine geringere
Hospitalisierungsrate und eine Senkung der Moétalgowohl der medikamentdse als auch der
nicht-medikamentdse Therapieansatz anhand der irieitl der European Society of
Cardiology® fiihrt zu einer verminderten Hospitalisierungsrate

Kausal sollte die Grunderkrankung wie z. Bsp. eikeronare Herzerkrankung,
Herzrhythmusstorungen oder eine pulmonale Hypestdherapiert und eingestellt werden.

Symptomatisch kompensatorisch sollte auf eine ag@p korperliche Aktivitat,
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leichtverdauliche kaliumreiche und natriumarme K¢sB g/d) und auf eine bilanzierte
Flussigkeitszufuhr (<2 L/d) geachtet werden. Medikamente wie nicht-stezied
Antirheumatika (NSAR), Glukokortikoide, Glitazone,Lithium oder Trizyklische
Antidepressiva (TCA) sollten wegen ihrer herzinmiéinzférdernden Wirkung maoglichst nicht
eingesetzt oder ersetzt werden. Begleiterkrankungeme Anamie, Vitien,
Schilddrusenfunktionsstérungen sollten eingestélitw. therapiert werden. Allgemeine

Verhaltensregeln fur Patienten mit einer Herzingighz sind in Tabelle 3 dargestellit.

Tabelle 3: Verhaltensempfehlungen bei Herzinsuffiznz

Nicht-medikamentdse Therapie und Verhaltensempifefdn bei Herzinsuffizienz, empfohlen ab einer
LVEF von <40%, unabhangig von der Symtomatik®

Nicht-medikamentdse Therapie- und Verhaltensempfelihgen bei Evidenzgrad
chronischer Herzinsuffizienz
tagliche Gewichtskontrolle (Selbstkontrolle und Bedllung) I-C
flexible Diuretikaeinnahme entspr. Symptomen und I-C
Flussigkeitsbilanz
begrenzte Kochsalzzufuhr, kein Nachsalzen lla-C
Limitierung der Flussigkeitszufuhr auf 1,5-2 |/Tagi schwerer lIb-C
Herzinsuffizienz, nicht routinemalig bei leichtegrzinsuffizienz
Begrenzung des Alkoholkonsums (10-30 g/Tag ent$jeret etwa 1-2 Glas lla-C
Wein
Alkoholabstinenz bei V.a. Alkohol-induzierter Kapdnyopathie I-C
Gewichtsreduktion bei BMI >30 lla-C
bei moderater bis schwe Herzinsuffizienz kein l-C
routinemafige Gewichtsreduktion
Nikotinkaren: I-C
Pneumokokken- und jahrliche Grippeimpfung lla-C
Bewegungstraining bei allen Patienten mit stabiler I-A
chronischer Herzinsuffizienz
regelmafige moderate tagliche Aktivitat bei all@tiéhten I-B
mit Herzinsuffizienz
PDE-5-Inhibitoren nie in Kombination mit Nitraten II-B
keine Reisen in grof3e Hohe (> 2000 m), heiResfedehtes Klima; kurze I-C
Flige gunstiger als langere Reisen mit anderenspatmitteln; bei schwerer
Herzinsuffizienz kénnen lange Fliige zu Dehydratatjgeripheren Odemen
oder tiefen Venenthrombosen fihren

Quelle: ¥’

BMI=Body Mass Index, PDE-5-Inhibitoren=Phosphodiease-5-Inhibitoren, m=Meter

Ein deutlicher, bereits frih einsetzender Nutzersjimptomatische wie auch asymptomatische

Patienten mit Linksherzinsuffizienz der NYHA-KlasskIV ergibt sich aus der Therapie mit

29



1. Einleitung

einem ACE-Hemmer®. Die Therapie gilt als Goldstandatd ACE-Hemmer verhindern die
Umwandlung von Angiotensin | zu Angiotensin Il undhibieren die Kinase Il. Der
Bradikininspiegel wird erhéht, die Angiotensinwirky supprimiert. Das linksventrikulare
Remodeling wird stabilisiert. Symptome werden geenil, Hospitalisierungsrate und Letalitat
werden gesenkt” 19 101 102 Lishere Dosen zeigen die gleiche Nebenwirkungsuat: —
schwere wie niedrige Medikamentendosierunffént® zu den direkten Nebenwirkungen der
ACE Hemmer gehéren durch die Kininerh6hung ein adpktiver Husten (10-15%) und das
Angioddem (1%). Zudem findet man Exantheme. Alseative erster Wahl gelten
Angiotensin-I-Rezeptorblocker (Sartane). Als waiteAlternative bei Unvertraglichkeit,
Wechselwirkungen oder Nebenwirkungen sind Hydralazid ein orales Nitrat zu erwagtén

In Kombination mit ACE-Hemmern werden ab NYHA I1l-I8-Blocker verordnet. Grund ist
die Blockierung des Sympatikotonus. Die Kombinatams beiden Praparaten vermindert
nachgewiesenermal3en das linksventrikulare RemarlehMerbessert die Symptome und

verhindert Hospitalisierungen*® %"

Angiotensin-ll-Rezeptorblocker (ARB) (auch
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten genannt) eehahlieute vorwiegend Patienten mit einer
ACE-Hemmer Unvertraglichkeit im NYHA Stadium 11-I% 1% ARB wirken als Hemmstoff
am Subtyp 1 des Angiontensin-Il Rezeptors. DiesezeRtor inhibiert wachstumsférdernde
und blutdrucksenkende Eigenschaften. Die kombmie@abe von ACE-Hemmern und
Angiotensin-1l Rezeptorblockern senkt die Hospitialiungsraté®. Bei einer Kombination mit
3-Blockern konnte eine Regression des linksveritikem Remodelings und eine Verbesserung
des NYHA Stadiums festgestellt werden. Bislang kenjedoch kein Vorteil der Therapie
durch Sartane im Vergleich zu ACE-Hemmern belegtiee™'°.

Diuretika sind bei Patienten mit Flussigkeitsreiamtund peripheren Odemen oder zentralen
Stauungszeichen in Kombination mit ACE Hemmernziadt. Sie reduzieren das zirkulierende
Volumen (Vorlast), senken den arteriellen Mittelckuund die Wandspannung. Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System und  Sympatikus  werdemermindert  stimuliert.
Thiaziddiuretika  werden mit ihrer protrahierten Wing meist bevorzugt.
Aldosteronantagonisten wie Spironolacton konnenldiemd zur Therapie bei Patienten im
Stadium 1lI-IV bei verminderter Ejektionsfraktion35% gegeben werden. Ein Vorteil liegt
neben einer Erhéhung des Kaliumspiegels in derameumoralen Suppression’. Bei einer
Therapie mit ACE Hemmern kommt es zu Beginn zu reindemmung der
Aldosteronausschittung, bei chronischer Therapiamalisiert sich der Aldosteronspiegel
meist wieder auf das NormalmaR Aldosteronantagonisten setzten hier erganzendiran.

Kombination mit ACE-Hemmer, R-Blocker, Diuretikurmadi Digitalis weist Spironolacton
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einen additiven Effekt zur Verbesserung der Ubenisbate und der NYHA-Klasse alif %
111, 112.

Vasodilatatoren senken die Vor- und die Nachlastein arteriellen und den ventésen Gefal3en.
Als Beispiel sind Hydralazin und Isosorbitdinitrati nennen. Diese Kombination ist eine
Alternative bei  Kontraindikation fir eine ACE-Hemme oder Angiotensin-1-
Rezeptorblockertherapie. Herzglykoside sind iortnrksame Substanzen. Sie sind erst ab
NYHA 1lI-IV bei persistierenden Symptomen unter Batika und ACE-Hemmer-Therapie
indiziert. Sie hemmen die membrantse Na/K-ATPaseé erhthen so den intrazellularen
Kaliumspiegel. Herzglykoside fuhren somit zu einkontraktilitdtszunahme und einer
Besserung der Hamodynamik, vermindern die neurohaleoAktivierung und senken die
Herzfrequenz. Auf die Sterblichkeit haben Glykoskeénen Einfluss™®

Patienten ohne die Kombination von 3-Blockern, Ad&nmern und Angiotensin-ll Rezeptor-
Blockern entwickeln eine progressive linksventrécel Dilatation, eine Formanderung sowie
eine Verschlechterung der Funktitr ¢

Ist die Herzinsuffizienz durch eine koronare Hekeankung bedingt, so steht therapeutisch
und diagnostisch nach der optimalen konservativemasidgherapie die koronare
Revaskularisierung mit perkutaner Koronarintenamt{PCIl) und koronarer Bypssoperation
zur Verfugung. Die PCI wird meist als perkutanenstaminale Koronarangioplastie (PTCA)
durchgefthrt und dient der Revaskularisierung degokdrds bei symptomatischen und
asymptomatischen Patienten mit einer 1- bis 3- @krankung. Die Indikation ist meist eine
Angina pectoris mit Ischamienachweis, teilweise |&¢gt von EKG-Veranderungen. Eine
Intervention kann eine Reperfusion des Myokardsogtivhen und eine Verschlechterung der
Herzfunktion verhindern. Mit dieser Intervention rkin signifikante Stenosen mittels
Dilatation des betroffenen Koronargefal3es teilweisenbiniert mit der Implantation eines
Stents behoben werden. Die Indikation fir eineckanonare Bypassoperation wird bei einer
signifikanten Hauptstammstenose der linken Korameri@, einer symptomatischen 3-
GefaRerkrankung und symptomatischen 2-GefaRerkreyghku mit Beteiligung von
Hauptstamm und Ramus interventrikularis antericstej#. Voraussetzung ist der Nachweis
von vitalem Myokardgewebe im Operationsbereich. Miaderdurchblutung wird durch eine
Uberbriickung der Stenose mit der rechten oder tinkethoracica interna therapiert, Ziel ist
eine komplette Revasularisation. 80% der Patiesied nach der Operation beschwerdefrei,
bei Patienten mit einer Hauptstammstenose wird_dtalitat in den ersten 5 Jahren um 30%
gesenkt. Die 10 Jahres Uberlebensrate liegt bei, 8@ eingeschrankter linksventrikularer

Funktion ist die Prognose jedoch ungiinsti§er
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Die Herztransplantation (HTx) ist fur manche Pdagen die letzte Moglichkeit der
Verbesserung ihrer klinischen Situation. Indikatish eine terminale Herzinsuffizienz und
NYHA Klasse 1V, eine linksventrikulare Ejektionsktoon (LVEF) kleiner 20% und eine
maximale Sauerstoffaufnahme in der Ergospirometwie kleiner 10ml/kg/min, welche durch
andere Therapieoptionen nicht mehr zu beeinflusstn Therapiemal3hahmen, die die
Wartezeit bis zu einer Transplantation Uberbricksind die Hamofiltration (senkt bei
Patienten, die trotz medikamentdser Diuretikathier&pine Besserung erlangen, Vorlast und
Odembelastung), mechanische Unterstiitzungssyst@wee slie operative Sanierung der
Mitralinsuffizienz  mit Anuloplastie. Zu den mechadhen Unterstitzungssystemen
(sogenannte ,assist devices") gehoéren die komphegilantierbare Linksventrikelpumpe,
welche die Pumpfunktion des linken Ventrikels Ulamt, sowie extrakorporale Blutpumpen.
Voraussetzungen fir eine Herztransplantation ist ABO Blutgruppengleicheit zwischen
Spender und Empfanger, ein negativer Lymphozyters€Inatch-Test, d.h. keine Antikdrper
im Empfangerserum gegen Spenderlymphozyten, feblekdntraindikationen wie eine
schwere pulmonale Hypertrophie, eine Leber- und/oNereninsuffizienz, Malignome,
Infektions- oder Systemerkrankungen. Die Standagpllintationsmethode ist die orthotope
Herztransplantation, d.h. der Austausch des Spbadaans gegen das Empfangerherz. Ein
Ausnahmeverfahren ist die heterotophe Herztrantgian, d.h. eine Parallelschaltung von
Empfanger- und Spenderherz. Nach der Operationanidie Patienten eine Dreifachtherapie
an Imunsupressiva erhalten, um AbstoRungsreaktiauererhindern. Komplikationen sind
neben den operativen Komplikationen wahrend degrkis eine akute AbstoRung mit
Myokardnekrosen sowie chronische AbstoRungen migreTransplantat-Vaskulopathie. Die
10-Jahres-Uberlebensrate nach Herztransplantaégh bei 70%, die jahrliche Sterberate bei
3%%.

1.2. Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT ) bei
Herzinsuffizienz

1.2.1. Allgemeines zur Kardialen Resynchronisatioriserapie

Die kardiale Resynchronisationstherapie ist einédenzbasierte Klasse-I-Indikation der
Therapie der Herzinsuffizienz. Sie kann die Ubestezeit verlangern®'’, die
Hospitalisationsrate verringern, die Symptome vesben sowie die korperliche Belastbarkeit

und die Wahrscheinlichkeit eines plotzlichen Hede® verminderrf " 1*812° Ein weiterer
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Vorteil ist das strukturelle und funktionelle reserRemodeling des linken Ventrikéfg 1192

Der Perfusionsdruck wird durch die verbesserte tuag des linken Ventrikels erhoht, der
Flllungsdruck erniedrigt. Zudem kann das Auftretemer Mitralklappeninsuffizienz

verhindert werden?®

1.2.2. Indikationen zur CRT

Nach den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesedit fur Kardiologie zahlen Patienten mit
optimierter medikamenttser Therapie, NYHA 1l und, leinem QRS-Komplex >120ms,
einem Sinusrhythmus und einer LVEF <35% zur Kldskmlikation 30 12 123 124
Empfehlungen werden international in 3 Klassen gbhgen. Eine Empfehlung der Klasse |
bedeutet, dass der Beweis flir den Nutzen und diekisfitdt der empfohlenen Therapie
erbracht worden ist. Klasse Il bedeutet, dass farRBehandlungsmethode unterschiedliche
Ergebnisse vorliegen. In Klasse lla liegen in deshkkahl Ergebnisse vor, die den Nutzen der
Therapie bestatigen; in Klasse IIb ist ein Vorgdr empfohlenen Behandlung weniger gut
dargestellt. Indikationsklasse Ill wiederum bedgutiass kein Beweis fur den Nutzen einer
Therapie erbracht wurde, folglich wird von der Tdmie abgeraten'” Im aktuellen
Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fir igkigie (DKG) zur kardialen
Resynchronisationstherapie  gehtren die oben gesranntParameter zu den
Haupteinschlusskriterien. Neben der Klasse-I-Iniikagibt es noch weitere Indikationen. Sie

sind unten wie folgt aufgefihrt.

Patienten mit einer Klasse-la-Indikation fur eirrgdiale Resynchronisationstherapie haben:
- ein NYHA Stadium Klasse IlI-IV
- einen Linkschenkelblock mit einer QRS Lange grdl&) ms
- und einen Sinusrhythmus.
In die Indikationsklasse lla fallen Patienten:
- der NYHA Klasse IlI-IV
- einer QRS Lange > 150ms
- und Vorhofflimmern.
Ebenfalls in die Indikationsklasse IIb fallen afatienten mit:
- NYHA I, QRS >150ms und Linksschenkelblock.

33



1. Einleitung

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Katdgie basieren u. a. auf den Ergebnissen
der groRen randomisierten, multizentrischen Studiée COMPAGION *?" REVERSE'?®
PATCH-CHF I/1l **° und CARE-HF?°. Die COMPAGNION"?"'und die CARE-HF Studi&®®
zeigten, dass sich Patienten mit Klasse | Einsekhiterien unter einer
Resynchronisationstherapie deutlich verbessern. Migsetzung der REVERSE Studié®
untersuchte 2006 bei Patienten mit leichter Heuffidenz und NYHA-Stadium I-1I - also
einem Stadium, welches bisher nicht den empfohleBimischlusskriterien entspricht - die
Wirksamkeit einer Resynchronisationstherapie. Hierbesserte sich der linksventrikulare
endsystolische Volumenindex. Die Zeit bis zu eieereuten Krankenhauseinweisung wegen
einer dekompensierten Herzinsuffizienz konnte $ikgunt verlangert werden. Dies galt jedoch
nicht fur Patienten mit einem engen QRS-Komplexide120ms. Nach der Studie von Beshai

et al.1?®

profitieren diese nicht von einer Resynchronigdtierapie.

Die echokardischen Parameter als Mal3 fiur den Gead Agynchronie sind noch nicht
leitlinienimplimentiert, ermdéglichen jedoch eineobe visuelle Einschatzung der Asynchronie
Nur wenige Parameter sind bisher ausreichend pkaspealidiert. Ein pathologisches
echokardiographisches Zeichen fur eine linksvetdileuDysfunktion ist ein linksventrikul&rer
enddiastolischer Diameter (LVEDD) von groRer 55nviit. Hilfe des M-Mode ist ab einem
Septal-Posterior-Wall-Motion-Delay (SPMWD) von >13¢® (eine Verzogerung der
Wandbewegung von septal nach lateral = biphasis@eptumbewegung), -auch
linksventrikulares elektromechanisches Delay genamtine intraventrikulare Asynchronie
gegeben. Als Mal3 fur die interventrikulare Dyssyoaie wird die Differenz >40ms aus dem
Beginn des QRS-Komplexes und dem pulmonalen bzw dertalen Fluss herangezogen;
ebenso ab einer Verzégerung von >140ms zwischen Q®ESaortalem Fluss vor. Eine
verminderte Kontraktilitat des linken Ventrikeld it einer dP/dt <800mmHG vorhanden.
dP/dt beschreibt den Differentialquotient von Dr{pk nach Zeit (t) und misst den Grad des
Druckanstiegs im linken Ventrikel. Ein weiteres ekardiographisches Kriterium ist zudem
eine verminderte linksventrikulare Fullungszeit votb6%. Eine Mitralinsuffizienz wird haufig
in Kombination mit Patienten mit einer Herzinsuiizz und eine Linksschenkelblock

gefunden.

1.2.3. Historische Entwicklung der CRT

1995 testete der Chirurg AH Forster an der Univ@sklinik von Maryland, Baltimore, USA,

bei 18 Patienten nach einer elektiven kardialen aRlewarisationstherapie den ersten
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Schrittmacher im Sinne einer Resynchronisationagiier°. Die Stimulationsdrahte waren
dabei epikardial angebracht. Vorausgegangen wamBdi@bachtung, dass der postoperative,
nach Standard angebrachte Zweikammerschrittmantfieden Sonden im rechten Vorhof und
rechten Ventrikel, eine asynchrone ventrikularem8tation und Kontraktion mit einer
verschlechterten Auswurfleistung verursacht® Daher sollte so die Hypothese Uberpriift
werden, ob eine atrio-ventrikuldre Stimulation ireiden Kammern eine verminderte
Dyssynchronitat und eine verbesserte haemodynami8ciswurfleistung bringen wirde. Es
zeigte sich bei den 18 Patienten der Studie, dagsdiesen temporaren Sonden das
Herzminutenvolumen anstief®. Wenig spater implantierte Cazeau mit seiner Geupp
dauerhafte, epikardiale, linksventrikulare Elek&ndei konservativ austherapierten Patienten
und einer schweren Herzinsuffizienz, die aus veestdmen Grianden fir eine
Herztransplantation nicht mehr in Frage kamen. Bagebnis dieser Intervention war eine
Verbesserung des Herzminutenvolumens. Die Patidrmgeserten sich klinisch von NYHA IV
auf Il **. Da jedoch durch die Implantation die Morbidité#hs hoch war und auch eine
intrakavitare Platzierung der Sonde erreicht werselite, gelang es erstmal¥ 1998 einen
alternativen Zugangsweg durch den Koronarsinustablieren. Daubert et al® zeigten die
Machbarkeit und Sicherheit der Methode, kombimeittguten Langzeitergebnissen.

Ein Jahr spéater entwickelten Leclercq et*&l.die Methode der endokardialen Platzierung der
Sonde durch eine Punktion des interatrialen SeptiiesMethode konnte sich jedoch wegen

der dazu nétigen permanenten oralen Antikoagulationt durchsetzen.

1.2.4. Transvendse Implantationstechnik

Standardverfahren ist heute die transvendse Ingilanstechnik der linksventrikularen Sonde
im Koronarsinus. Seine anatomische Darstellunglgri@trograd mittels Kontrastmittelgabe
134 Eine Alternative dazu ware die Darstellung derdarvenen mit Hilfe der Mehrzeilen -
Computertomographie (CT) Angiographte® welche jedoch noch nicht etabliert ist. Der
Zugang zum Koronarsinus erfolgt Uber die rechtea/subclavia in den rechten Vorhof, der
laterale oder posterolaterale Koronarsinus wirdndanittels eines Fihrungskatheters sondiert.
Nach Auffinden der geeigneten Vene wird die SondeHiife der ,over the wireTechnik
oder durch Einlegen in einen kleinen Seitenastnkea **°. Ein Nachteil neben der hohen
Strahlenbelastung ist der hohe Umsatz von Kontigtsimca. 170 ml pro Implantatiot”.
Dies stellt eine starke Belastung der Nierenfumktiar und kann zum Nierenversagen fuhren.

Je nach Implanteur variiert jedoch die verabrei&uatrastmittel- und Rontgenstrahlenmenge.
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1.2.5. Mechanismen der Asynchronie

Erregungsleitungsstérungen sind bei Patienten merzidsuffizienz haufig anzutreffen.
Aufgrund myokardialer Narben durch ischamische Ibesalurch einen fibrotischen Umbau der
Ventrikel oder auch hypertrophe Myozyten wird diermale Erregungsweiterleitung der
beiden Kammern vom Sinusknoten uber den AV Knotgnden rechten und/oder den linken
Faszikel und damit auf das Kammermyokard verhind®ataus resultiert eine ungleichférmige
Bewegung der Kammerwande aufeinander zu, es faigt aynchrone Kontraktion. Folglich
kommt es zu einer Kontraktionsstérung vor allem lidfdeen Ventrikels mit einer verringerten
Auswurfleistung und damit zu einer Verschlechterw®ey Herzinsuffizienz. Unterschieden
wird zwischen einer atrioventrikularen (AV), einemtraventrikularen und einer
interventrikularen Dyssynchronté”.

Patienten mit atrioventrikularer Dyssynchonie hakére verlangerte AV-Weiterleitungszeit.
Die Therapie in einem solchen Fall ist ein rechtsuldrer Schrittmachet®. Allerdings
haben Patienten mit ausschlie3lich rechtsventmkul&timulation ein schlechteres Outcome.
In einer Studie von Wilkoff et al**konnte gezeigt werden, dass eine AV-sequenzielle
rechtsventrikulare Stimulation mit einer erhdhterospitalisierungsrate und Mortalitat
vergesellschaftet war 2007 zeigte Nishijima imrifésuch, dass durch eine rechtsventrikulare
Stimulation eine dilatative Kardiomyopathie induzieverden kanr?®. Rechtsventrikulares
Pacing fuhrt zu keiner Verbesserung des endsystelis Volumens im Gegensatz zu einem
Zweikammerschrittmacher im VDD-Modus (V=Stimulatiom der Kammer, D=duale
Detektion in Atrium und Kammer, D=inhibiert odertdgggerte Betriebsart) oder zu einem
Einkammerschrittmacher auf der Seite der verzégédftmtraktion™°.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind intravekiieire Erregungsleitungsstorungen haufig.
Eine verlangerte QRS-Zeit ist mit einer hoheren tsli&t verbundert*; eine Verlangerung
der interventrikularen Erregungsweiterleitung enstVerlauf der Erkrankung verschlechtert
wiederum die Prognos¥? *3 Ventrikulare Erregungsleitungsstérungen zeigem sn 12-
Kanal EKG durch eine QRS-Verbreiterung von gro3@0ms. Das Vorkommen eines
Linksschenkelblockes ist ein zusétzlicher Pradikfor eine erhohte Mortalitat*’. Bei
Patienten mit einem Linksschenkelblock werden digokérdzellen des linken Ventrikels
durch den rechten Faszikel erregt; die Depoladsatrerlauft damit Uber die schnellen
Leitungszellen des rechten Tawaraschenkels, Uberndrmalen Muskelzellen des rechten
Ventrikels und erreicht schlie3lich Giber das Septia® Arbeitsmyokard des linken Ventrikels.
Dessen laterale Wand wird somit als letztes depswdatr, die Kontraktion findet entsprechend

spater statt. Eine langere Leitungsdauer mit e@agynchronen Kontraktion des linken
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Ventrikels und verschlechterter Auswurfleistungdist Folge**>. Kombiniert ist dies meist mit
einer pathologischen Diastole und mit einer patiisichen Relaxation.

Die CRT setzt bei der pathologischen Kontraktioravdes linken Ventrikels an. Durch den
Dreikammerschrittmacher findet eine gleichzeitigem8lation und bestenfalls gleichzeitige
Kontraktion beider Ventrikel statt, eine verlangeV-Uberleitungszeit und damit eine

artrioventrikulare Dyssynchronie wird Kkorrigiert.

1.2.6. Effekte der CRT

Die CRT fuhrt durch die Resynchronisation der Vi&etrund der nun homogenen Kontraktion
des linken Ventrikels zu einer erhdohten Auswurfleig des Herzens. Daraus ergibt sich neben
einer verbesserten Hamodynamik auch eine Verbesgeder klinischen Parameter. In
Zusammenschau dessen bessert sich das Wohlbetied&atienten.

Gemessen werden kann dies u. a. durch die veririkibruckanstiegssteilheit (dphe) 1*°,
welche jedoch auch vom programmierten AV-Interaddhéngig ist“®. Die linksventrikulare
Ejektionsfraktion nimmt ebenfalls zu, ungeachtetmvalter der Patiented?® 4" 48 Sogar
schon bei Patienten der NYHA Klasse | und I, eirfeéatientengut, das nicht in die klassischen
Einschlusskriterien fallt, kann ein vermehrt gefitds Volumen dokumentiert werden, gezeigt
in der REVERSE Studté®. 2009 dokumentierte man hier anhand von 610 Pagrardass es
bei Patienten mit optimaler medikamentdser Therapid angeschaltetem CRT zu einer
Verbesserung des endsystolischen Volumenindex idked Kammer (LVESVI) und der
linksventrikularen Ejektionsfraktion im Gegensater Subgruppe mit dem nicht aktiviertem
CRT kommt. Das Kollektiv bestand aus Patienten mahamischer (55%) und nicht-
ischamischer Kardiomyopathie. Beide Patientengrappeigten eine Zunahme der LVEF,
welche in der Gruppe der nicht-ischamischen CMiairke so hoch war wie bei den Patienten
mit einer ischdmischen Kardiomyopathie. Ein rever&emodeling, gemessen durch den
LVESVI, den linksventrikularen enddiastolischen Diter (LVEDD) und die LVEF (%),
konnte nach einem Jahr festgestellt werden. Inr eireéteren Studie von Ypenburg et al. fand
sich der Remodelingprozess bereits nach 6 Mon&ten.Zustand eines Patienten zu diesem
Zeitpunkt ist ein guter Pradiktor fur dessen Outedfii Der Begriff Remodeling ist ein weit
gefal3ter Begriff, der eine Veranderung von GroReit®y Formgebung und Funktion des
linken Ventrikels beschreift® **°

Nishijima et al. zeigten 2007 an Hunden, dass deink CRT die myokardiale Fibrosierung

im Vergleich zur Kontrollgruppe ricklaufig war. Alaokumentierte man eine Verkurzung

37



1. Einleitung

der QRS-Dauer und eine bessere Repolarisation deemembranpotenzials. Die transiente
intrazellulare Kalziumamplitude war ebenfalls erhdmd unterschied sich nicht von der
gesunden Kontrollgrupp@.

Ein weiterer Vorteil der Kardialen Resynchronisasitherapie ist eine Minderung der Vorlast
und eine Risikoreduktion des Auftretens einer Mituffizienz. Der Effekt ist jedoch
abhangig vom Ort der Stimulatidi’. Bei Patienten mit hohem enddiastolischen Druaknka
echokardiographisch eine Verringerung festgestaliden'®?

Eine Verbesserung der kérperlichen Leistungsfaliigéannte bereits beim ersten Einsatz der
CRT festgestellt werden (siehe Geschichte der CRiTdler ersten randomisierten Studie, der
so genannten PATCH-HF | Studie 1999, wurden dieiddhen Parameter,@ufnahme, 6-
Minuten-Gehtest und NYHA Klasse gemessen und tbiErpr Deutlich konnte der Vorteil
einer Resynchronisationstherapie mit einer epikdedilinksventrikularen oder biventrikularen
Stimulation gegenuber einer alleinigen medikamemio$herapie aufgezeigt werden. Die
korperliche Leistungsfahigkeit der 42 untersuchBatienten stieg an. Die Studie hatte eine
Laufzeit von weniger als 12 Monaten, die darauféoiden Studien, wie PATCH-HF® und
MUSTIC © ¥ unterstrichen diese Ergebnisse und hatten dahgete Untersuchungszeiten.
In der MUSTIC Studi€“® wurde doppelblind randomisiert, der positive Idittie Effekt tiber
12 Monate beschrieben. Eingeschlossen wurden Ratienit einer QRS Dauer von grofRer
150ms. Hier wies man noch einmal die klinische \8&rkkeit und die Sicherheit der Therapie
an einem etwas groReren Patientenkollektiv von &ffeRten nach. Die Ergebnisse wurden
durch die gréRere MIRACLE Studie mit 453 Patientsgstatigt. Eingeschlossen wurden
Patienten u.a. mit einer QRS-Lange grolRer 130m&udentiert wurde bei allen Patienten
eine Verbesserung des NYHA-Stadiums, eine Verbasgeder 6-Minuten-Gehstrecke und
eine verbesserte maximale Sauerstoffbelastung. IRibensqualitdt wurde anhand des
standardisierten Fragebogens ,Minnesota Living WHtbart Failure Questionnaire Score”
erhoben. Der Gesamtpunktzahl wurde ebenfalls nachrderapie signifikant verbessert. Der
Effekt einer Verbesserung um eine NYHA-Klasse uimk €erh6hung der LVEF ergab sich
unabhéngig vom Altet"’.

Weitere grol3e Studien wie die CONTAK-CD mit 499 llfrnden und die MIRACLE -ICD /1l
mit 555 Probanden folgten 2001 und 2002 und umielngn mit prospektiv randomisiert
erhobenen Ergebnissen die Kernaussagen der voamgggkleineren Studien.

2003 bis 2005 zeigte COMPAGNION anhand von 152®&nden und die CARE-HF Studie
mit 813 Probanden nicht nur die klinische Verbassgr sondern dokumentierten den positiven
Effekt auf Morbiditat und Mortalitdt. CARE-HF ungarchte den Effekt auf Mortalitat und
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Morbiditdt bei Patienten mit schwerer Herzinsu#fizz, Sinusrhythmus, schlechter
linksventrikularer  systolischer  Funktion und vekuitarer Dyssynchronie. Neben
diagnostischen Parametern wie der Verminderung idegrventrikularen mechanischen
Kontraktionsverzdgerung, einem verringerten endedigghen Volumenindex und einer
vergroRerten Ejektionsfraktion bei verminderterrglinsuffizienz zeigten die Patienten ebenso
eine Symptomverbesserung mit einer Lebensqualitiibeng und einer geringeren
Hospitalisierungsrate. COMPANGION mit 1520 Probandad MIRACLE-ICD Studig*® 12"

154 pelegten weiterhin, dass die Rate der Komplik&iprdie Frequenz einer Hospitalisierung
und das Risiko eines plétzlichen Todes durch eiasyRchronisationstherapie gesenkt wurde
120 In der oben bereits erwdhnten REVERSE-StudiegreiMulticenterstudie mit 610
Probanden, ging man sogar noch weiter, und untetsuden Effekt der kardialen
Resynchronisationstherapie auf Patienten der NYHa&s$en | und Il. Eingeschlossen wurden
Probanden mit ventrikularer Dyssynchronie (echokgmphisch gemessen im
linksventrikularen enddiastolischen Diameter >55meipem QRS Komplex grofR3er 120ms
und einer EF <40%; also einem Patientengut, daarahihrer NYHA-Klasse und ihrer EF
nicht in die klassischen Einschlusskriterien falBei diesen Patienten mit einer milden
Herzinsuffizienz konnte sich zwar keine subjektWerbesserung der Lebensqualitdt messen
lassen, jedoch war das Hospitalisationsrisiko uiledMortalitat bei den Patienten mit einem
aktiven Dreikammerschrittmacher in einem Zeitraunonv 12 Monaten erniedrigt.
Diagnostische Parameter wie die LVEF wurden sigaift verbessert, die Therapie scheint
also eine Progression der Grunderkrankung und &megression der linksventrikularen
Funktion bereits im frihen Stadium der Herzinsiéiiz zu stoppen und ein reverses
Remodeling des linken Ventrikels zu induzietéh Die zeitlich darauf folgende MADIT-CRT
Trial Investigators Studie untersuchte 4,5 Jahmg En einer Gruppe von 1820 Probanden mit
ischamischer und nicht ischamischer Kardiomyopattden Effekt der Kardialen
Resynchronisationstherapie zwischen Patienten mier eCRT-ICD-Therapie versus einer
alleinigem biventrikularem Schrittmachetherapie dief Mortalitat. Das Patientenkollektiv von
1820 Patienten wies zwar eine verringerte Ejekfraktion von kleiner 30% und eine QRS
Verlangerung auf, gehorte klinisch jedoch wiederardie NYHA-Klassen | und Il. Insgesamt
verringerte die Kombination aus ICD und CRT daskeigines Herzversagens, unter anderem
durch ventrikulare Arrhythmien, um 34%. Das Riskioes nicht mortalen Herzversagens
wurde um 41% reduziert, die jahrliche Gesamtmaéalvon 3% bei diesen weitgehend

asymptomatischen Patienten blieb jedoch unverafdert
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1. Einleitung

1.3. Studienziele

Ziel der vorliegenden Studie war die Evaluation tdesache eines Therapieversagens nach
biventrikularer Schrittmachertherapie mittels FDETPRCT. Die FDG-PET/CT bietet die
Moglichkeit innerhalb eines Untersuchungsganges tiksventrikularen Vitalitat zu
guantifizieren, diese mittels dreidimensionalerdBikion mit der in der CT erhobenen Lage
der biventrikularen Schrittmachersonden zu korrefiesowie Parameter der intraventrikularen
Dyssynchronie mittels Phasenanalyse zu erheben.

Die  Annahme war, dall klinische Therapieversager h nadiventrikularer
Schrittmacherimplantation im Vergleich zu Respondesin grof3eres linksventrikulares
Nabenareal ausweisen, die Schrittmachersonde gdeh@ufvitalen Myokardabschnitten
platziert wurde; und dass diese Gruppe gehauft emesistierende intraventrikulare

Dyssynchronie aufweist.

4C



2. Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

7 Patienten mit Kardiomyopathie und hochgradig esetprankter linksventrikularer Funktion,
die nach der Implantation eines biventrikularen riBithachers keine Verbesserung von
Pumpfunktion und Klinik zeigten (sogenannte Nonogsier), wurden konsekutiv in die Studie
eingeschlossen. Als Vergleichskollektiv dienten @atiéhten mit einer klinischen und
echokardiographischen Verbesserung der linksvendn&n Funktion und Klinik nach

Implantation eines biventrikularen  Schrittmachersogenannte Responder. Diese
Patientengruppe wurde hinsichtlich des Erkrankuagasms, Herzinsuffizienz NYHA IlI-1V,

Alter und Geschlecht mit der ersten Gruppe gemadtcbe Studienpopulation umfasste somit
14 Patienten, 12 davon waren mannlich, das Durctitssalter betrug 67,9 + 8,4 Jahre. Die
Untersuchung wurde 32 % 17 Monate nach der ledftigerechten biventrikularen
Schrittmacher-Implantation durchgefiihrt. Alle Paten hatten einen biventrikularen

Schrittmacher kombiniert mit einem ICD erhalten.

2.2. Studienprotokoll

Die PET/CT Untersuchungen fanden von Marz 200%®lrischlieRlich November 2009 in der
Klinik fur Nuklearmedizin des Klinikums GrofRhaderstatt. Vorraussetzung fir einen
Einschluss in die Studie war eine vorangegangerentiikulare Schrittmacherimplantation bei
bestatigter Indikation und leitliniengerechter Chifithrung durch die kardiologische Abteilung
der Medizinischen Klinik | in Gro3hadern.

2.2.1. Transthorakale Echokardiographie und Nachurgérsuchungen

Die Nachuntersuchungen nach der CRT-Implantatiordda nach einem, drei und sechs
Monaten statt, danach alle sechs Monate. Es wwetdemder ICD/Schrittmacherabfrage auch
jeweils eine Kklinische Untersuchung durchgefihritdd echokardiographischer Kontrolle
wurden die Stimulationsparameter wie AV- und VV-@ellung optimiert, insbesondere bei
Patienten mit noch weiterhin bestehender dyssymenroventrikelkontraktion. Die 14

Patienten der Studie erhielten zu der PET/CT Untérsng jeweils gesondert noch eine

transthorakale Echokardiographie.
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2. Material und Methoden

Fir alle transthorakalen Echokardiographien wurds &iemens ACUSON Sequoia 512
(Siemens Medical Systems, Forchheim) benutzt; degzéh wurden in der parasternalen
Achse, im Zwei- und im Vierkammerblick geschallieDEKG-getriggerten Bilder wurden im

cine-loop-mode gespeichert. Bestimmt wurden LVEN-gektionsfraktion) und LVESV

(LV-endsystolisches Volumen). Gemessene Paramétedi& mechanische atrioventrikulare
Dyssynchronie waren LVFT (Linksventrikulare Fullszgit), IVMD (Interventikulére

mechanische Verzdgerung) fur die interventrikulByessynchronie sowie SPWMD (Septal-
Posterior-Wall-Motion-Delay, d.h. die zeitliche Zégerung des Kontraktionbeginns zwischen
septaler zur posterior Wand), LVPEI (LV-Pre-Ejeatitnterval) und LLWC (Left-Lateral-

Wall-Contraction) fur die intraventrikulare Dyssymonie des linken Ventrikels. Eine
persistierende intraventrikulare Dyssynchronie kgch dann vor, wenn einer der oben
genannten Parameter SPWMD, LPEI oder LLWC posiimegssen wurde. Zusammen mit der
echokardiographischen Untersuchung wurde neben kdeperlichen Untersuchung die
klinische Leitungsfahigkeit Uberprift. Dabei wurdee NYHA-Funktionsklasse sowie das

BNP-Level im Plasma reevaluiert.

2.2.2. Definition Responder und Nonresponder

Entsprechend friherer Studien wurde das Anspre@esponse) auf eine CRT definiert mit
einer Reduktion des LVESV um mindestens 15% sowiere/erbesserung um eine NYHA-
Klasse'®®. Diese beiden Parameter beschreiben ein revemmsdeling des linken Ventrikels
16 zusatzlich wurden das BNP-Level und der linskikotare enddiastolische Diameter
(LVEDD) sowie deren Veranderung im Vergleich zum sgangswert vor der kardialen
Resynchronisationstherapie bestimmt. Wurde einedeiden ersten genannten Kriterien nicht

erfallt, galt die Untersuchungsperson als Nonredpon

2.2.3. Schrittmacherimplantation

Die Indikation fiir eine Schrittmacherimplantatiorunte gemaR den ESC- Richtliniér’

gestellt. Die Patienten wiesen alle eine fortgattelme Herzinsuffizienz NYHA 1lI-1V, eine
QRS-Verlangerung >120ms sowie eine EF <35% auf. B)aktionsfraktion wurde mittels
zweidimensionaler transthorakaler Echokardiograplgemessen. Die Atiologie der

Herzinsuffizienz wurde durch eine Herzkatheterustehung gesichert. Eine ischamische
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2. Material und Methoden

Kardiomyopathie lag vor, wenn eine Stenose groRes b der Koronarangiographie detektiert
wurde, bzw. ein Myokardinfakt anamnestisch gesichenag.

Zur Implantation der Schrittmachersonde wurde deroKarsinus durch eine Venographie
retrograd mit Hilfe eines Ballonkatheters dargdistBlie linksventrikulare CRT-Sonde wurde
mittels der ,over the wire“-Technik mit Hilfe einés French Katheters in die posterolaterale
oder laterale Vene platzieﬁg. Die Sonde wurde belassen, wenn Amplitude, Impzdamd
Reizschwelle die bestern Werte im Normbereich #egie Die rechtsventrikulare und wenn
notig die rechtsatriale Sonde wurde auf herkdmralickrt und Weise implantiert und
positioniert. Keiner der Patienten erhielt einekapiiale Sonde. Alle Patienten erhielten neben

dem CRT-System auch einen ICD.

2.2.4.Untersuchungsablaut®F- FDG-PET/CT

Alle EKG-getriggerten PET/CT Untersuchungen wurdem einem Hybrid-Scanner,
ausgestattet mit einem 64-Zeilen-CT (Biograph 6énm@ns Medical Systems, Forchheim)
durchgefuhrt. Die Patienten hatten eine Nahrungsikarvon 4 bis 6 Stunden, der
Blutzuckerspiegel lag zur Injektion des Radiophdams nicht hoher als 120 mg/dl. Vor der
Untersuchung - entsprechend dem Standardprotokelirde jedem Patienten intravends 370
MBq ®F-FDG verabreicht, 120 Minuten davor erhielt jedgme Kapsel AcipimoX Die
Injektion des Radiopharmakons erfolgte bei Patiembé Diabetes mellitus unmittelbar nach
intravendser standardisierter Glukose- / Insuliohuf bei Patienten ohne diabetische
Stoffwechselstérung 60 Minuten nach standardisienaler Glukosegab&® 0 40 Minuten
nach der Injektion wurde jeweils eine low-dose CTrctigefihrt. Diese diente zur
Schwachungskorrektur der PET Daten und zur Dawsigllder Schrittmachersonden. 15
Minuten spater wurden die EKG-getriggerte Emisshofisahmen der PET akquiriert.
Wahrend der Untersuchung war mindestens ein Facfiarkluklearmedizin zugegen, der die
Untersuchung durchfiihrte, leitete und kontrollieBée kardiale PET/CT Untersuchung dauert
im Schnitt ca. 20 Minutetf**3
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2. Material und Methoden

2.2.5. Auswertung der®F-FDG-PET/CT und Phasenanalyse

Der PET/CT-Bilddatensatz wurde in drei SchrittenctiuKonsens zweier nuklearmedizinischer
Facharzte befundet. Beide Befunder waren geblibdetiglich der klinischen Daten und des
Ansprechens der zu untersuchenden Person auf dimleaResynchronisationstherapie.

Im ersten Schritt wurde avitales Myokardgewebeldietd und quantifiziert. Fur diesen Zweck
wurden die Daten der transaxialen Abschwachungdiedier schwéachungskorrigierten PET-
Volumen in eine Workstation Ubertragen. Diese idt minem speziellen Analyse-Tool
ausgestattet (Munich Heart, TU Minchelff. Die FDG-Tracer Verteilung des linken
Ventrikels wird hier unter Beibehaltung der Grolimmaltnisse dreidimensional aufgenommen
und als Polar Map gespeichert. Die Polar Map wudd@n auf den hdchsten Uptake
normalisiert. Als avitales Gewebe wurde Gewebenilafi, dass weniger als 50% Tracer-
Uptake im Vergleich zum Maximum zeigte. Das Ausndds Narbengewebes wurde im
Verhéltnis zum gesamten linken Ventrikel in Proz@mgegeben.

Im zweiten Schritt wurde die linksventrikulare Péaanalyse der EKG-getriggerten PET-
Aufnahmen mittels kommerziell erhaltlicher Softwd@GS 2008, Cedars Sinai, LA, USA)
durchgefiihrt. Das Messen der Phasendaten erlaudBeischreibung der Wandbewegung von
Beginn bis zum Ende eines kardialen Bewegungszyklgme Unterscheidung und
Quantifizierung zwischen gleichférmiger und unghdérmiger Kontraktion'® und somit die
Bestimmung und Quantifizierung der linksventikul&i@yssynchronie ist damit moglich. Im
dritten Schritt wurde die 3D-Bildfusion aus PET ueav-dose CT Daten mittels geeigneter
Software (Hybrid Viewer Version 1.3, Hermes Medi&@lutions, Stockholm, Schweden)
durchgefuhrt. Die Software stellt Organe in ihrereidimensionalitat in Echtzeit und die zu
untersuchende Region in Farbe und Struktur dar.UDierschiedlichen Funktionen kénnen
unabhangig voneinander abgebildet und untersuchtleme so kann beispielsweise die
linksventrikulare Sonde unabhangig von der resticET-Bildinformation dargestellt werden,
ebenso myokardiales Narbengewebe unabhangig vomakertlialen FDG-Uptake. Die
Position der Schrittmachersonden wird dann im Viémigizum Myokard in einem Hybridbild
angezeigt (Abbildungen 10 und 11 sowie dreidimemaioin Abbildung 12 und 13).
Definitionsgemal lag die Spitze der linksventrikatéa Sonde dann in avitalen Gewebe
positioniert, wenn die Sonde in einem Gebiet mitldadem FDG —Uptake lag und dieses

groRRer als 5% war.
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2. Material und Methoden

Abbildung 10: Phasenhistogramm und Polar Map einedlonresponders (Patient Nr. 2)

Der linke Bildausschnitt zeigt ein breites Phasstdgramm. Der rechte Bildabschnitt zeigt das
Hybridbild. Die Polar Map der oberen Halfte zeige tinksventrikularen FDG-Verteilung (,Viability*)
mit der Sonde in avitalem Myokard, welches dunlaigéstellt ist. Im unteren Abschnitt sieht man die

Polar Map der Entropie. Die Polar Map der Entrojsie zweifarbig und zeigt eine ungleichférmige
Bewegung des linken Ventrikels.

Viability

Phase (entropy)

Quelle: Klinik fir Nuklearmedizin, Klinikum Grof3hadern, LMU
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2. Material und Methoden

Abbildung 11: Phasenhistogramm und Polar Map eineResponders (Patient Nr. 5)

Der linke Bildausschnitt zeigt ein Phasenhistogramihengem Peak. Das Hybridbild auf der rechten
Seite zeigt die Vitalitatsverteilung. Die Sondehillen, also vitalen Myokard (obere Polar Map) soimi
einer Region ohne Phasenverschiebung, d.h. in egraiegend gleichférmigen Bewegung (untere Polar
Map).

Viability

Phase (entropy)

Quelle: Klinik ftir Nuklaermedizin, Klinikum Grol3hadern, L

2.3. Statistische Analyse

Die Ergebnisse wurden als Durchschnittswert + Steshbweichung angegeben. Die stetigen
Variabeln wurden mit einemTest fur verbundene bzw. unverbundene Stichpraeeachnet.
Die Variablen, die die Kategorien beschreiben, wardnit Hilfe des Wilcox-Rangsummen-
Tests und des Mann-Withney Tests verglichen. Diesiden Testverfahren Uberprifen die
Signifikanz der Ubereinstimmungen zweier VerteilengDerP-Wert wurde fiir alle Tests ab

einem Wert unter 0,05 als signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Alle Patienten hatten bei Einschluss in die Stwiiee dokumentierte Herzinsuffizienz NYHA
Level Il mit Linksschenkelblock mit einer QRS-Bei>120ms sowie eine LVEF <35% und
wurden optimiert leitlinienkonform medikamentds rdg@ert. Das Durchschnittsalter der
Responder lag bei 68,0 = 8,8 Jahren, das der Noomesr bei 67,7 = 8,7 JahreP=1.s.). Es
waren sowohl sechs mannliche Patienten sowie eiblialeer Patient in jeder Gruppe zu
finden.

93% der Patienten erhielten ACE-Inhibitoren oder gitensin-Rezeptorblocker, 93%
Betablocker, 71% Diuretika und 57%  Aldosteron-Réaepntagonisten. Die
durchschnittliche LVEF aller Patienten lag bei 288t der Therapie, danach bei 32%.

Acht von vierzehn Patienten hatten eine bekannteriewe Herzerkrankung, belegt entweder
mit einer Koronarstenose >50% im Herzkatheter odarch einen vorhergegangenen
Myokardinfarkt. Zwei der 8 Patienten wurden nach r debiventrikularen
Schrittmacherimplantation revaskularisiert, beidelieden jedoch auch nach der
Revaskularisation klinisch und echokardiographistdnresponder. Eine Charakteristik aller
14 Patienten ist in der Tabelle 4 dargestellt.
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3. Ergebnisse

Tabelle 4: Patientenkollektiv

Patient | Responder | Alter | NYHA | NYHA LVEF LVEF | LVESV | LVESV Persist. Phase| Globale Band- KHK Narbe | LV Sonde

vor nach vor nach vor nach Dys- SD Entropie breite gesamt | in Narbe
CRT CRT CRT CRT CRT CRT synchronie im LV

# (O=nein, 1=ja) | (Jahre) (I-1V) (I-1v) (%) (%) (ml) (ml) (O=rEa(i:nr,]2=ja) ©) ) °) (0=nein, (%) (O=nein,

1=ja) 1=ja)

1 0 56 3 3 32 25 261 29t 1 23 35 1 30 0

2 0 75 3 25 32 35 189 166 1 43 82 13 17 0

3 0 77 3 3 2C 24 11z 97 1 31 83 83 1 50 0

4 1 77 3 25 24 35 208 155 0 54 77 65 24 0

5 1 70 3 25 13 20 218 173 1 32 74 63 0 16 0

6 1 69 3 2 12 23 36¢ 221 1 5C 83 59 1 5 0

7 1 52 3 15 22 61 185 75 0 37 83 113 3 0

8 1 77 3 1kt 34 48 17¢ 90 0 40 74 12¢ 1 5 0

9 1 62 3 2 28 43 234 163 0 42 78 119 1 3 0

10 1 67 3 2 32 41 228 171 0 36 73 90 0 13 0

11 0 71 3 3 31 29 20¢ 191 0 45 88 84 1 13 1

12 0 75 3 35 12 10 267 283 0 17 79 99 29 1

13 0 57 3 3 35 23 204 227 1 27 78 12¢ 0 65 1

14 0 65 3 25 25 34 198 173 1 55 85 15 5 1
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3. Ergebnisse

3.2. Klinischer Vergleich von Respondern und Nonrgsondern

Klinisch konnten Unterschiede zwischen Respondend (Nonrespondern dokumentiert
werden. So zeigte sich beispielsweise ein sigmtidaUnterschied zwischen beiden Gruppen
(P=0,003) in der Linksventrikularen EjektionsfraktidtVEF). Die Gruppe der Responder maf}
vor der Schrittmacherimplantation eine LVEF vonahschnittlich 24 + 9%, die Gruppe der
Nonresponder eine LVEF von 27 = 8%. Die Respondepesserten ihre LVEF um ganze 15 +
11%; die Patienten, die nicht auf die kardiale Rebyonisationstherapie ansprachen, behielten
ihre vorherige LVEF hingegen weitgehend bei (-1%)7

Auch das linksventrikulare endsystolische VolumeNESV) unterschieden sich signifikant
zwischen den beiden Gruppen nach der Kardialen riRbsgnisationstherapie’£0,001). So
verbesserte sich dieser Volumen-Wert bei den Relgranum 82 + 37 ml, wohingegen die
Nonresponder keine Verringerung, sondern im Kohttagu eine Zunahme von +1 £ 24 ml zu
verzeichnen hatten.

Der Linksventrikulare Enddiastolische Diameter (LMB) verringerte sich ebenfalls bei den
Respondern. Die sieben Non-Responder hatten e&DD von 71+1mm vor, und 67+5mm
nach der Kardialen Resynchronisationstherapie. dldben Responder wiesen im Vergleich
dazu eine LVEDD von 73 + 4 mm vor der Resynchrdiesatherapie, aber im Verlauf ein
geringeres LVEDD von 60 £ 6 3mm nach der Schrittimesimplantation auf. Der Unterschied
war hier zwischen beiden Gruppen jedoch nicht §lganit.

Neben einer klinischen Verbesserung um eine NYHaAsKeé (-0,9 + 0,3) konnten die Patienten
der Responder ebenfalls eine signifikante Verringgrihre BNP-Spiegel im Serum (454 + 416
pg/ml) im Verlgeich zur Gruppe der Nonrespondemwsen. Die Signifikanz zwischen den
beiden Gruppen lag fir BNP bét=0,01 und fir die NYHA-Klasse beP=0,02. Die
Nonresponder blieben in ihrer NYHA-Klas$®,1 + 0,3) und ihrem BNP Level (-68 = 373
pg/ml) weitgehend unverandert.

Eine persistierende intraventrikulare Dyssynchrodies linken Ventrikels konnte nach
kardialer Resynchronisationstherapie echokadiogsaphbei insgesamt sieben Patienten
dokumentiert werden, davon waren 5 Patienten Relggsamd 2 Patienten Nonresponder

Alle Ergebnisse dieses Abschnittes sind in Tabeled 5 zu finden.
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3. Ergebnisse

Tabelle 5: Charakteristik des Studienkollektives

Die Tabelle ist unterteilt in alle Patienten, Resgper und Nonresponder

Parameter Alle(siiz?ten Re(snp=o7r;der Nonr(iszr;(;nder P-Wert
Alter (Jahre) 67,9+8,4 68,0 + 8,8 67,7 +8,7 n.s.
mannlich 12 (86%) 6 (86%) 6 (86%) n.s.
ACE Inhibitor 13 (93%) 7 (100%) 6 (86%) n.s.
Beta Blocker 13 (93%) 6 (86%) 7 (100%) n.
Diuretika 10 (71%) 4 (57%) 6 (86%) n.s.
A'doztﬁtrggéﬁgfer’tor 8 (57%) 4 (50%) 4 (50%) ns
Klinische Evaluation
NYHA Klasse vor CRT 3,0+0 3,0+0 3,0+0 n.s
NYHA Klasse nach CRT 2,5+0,6 2,1+0,3 2,9+0,3 <0,05
A NYHA Klasse -05+0,6 -0,9+0,3 -0,1+£0,3 0,85
BNP vor CRT (pg/ml) 625 + 514 691 + 582 560 + 473 .sh
BNP nach CRT (pg/ml) 432 + 533 236 + 257 628 + 679 n.s
A BNP (pg/ml) - 193 + 467 - 454 + 416 - 68 +373 6D,
Echocardiographische Parameter
LVEF vor CRT (%) 258 24+9 27+8 n.s
LVEF nach CRT (%) 32+13 39+14 26+8 n.s
A LVEF (%) +7+£12 +15+11 -1+7 <0,05
LVESV vor CRT (ml) 219 + 57 231 +64 206+ 52 n.s
LVESV rzamcl)h Therapie 177 + 65 150 + 51 205 + 70 0,073
A LVESV (ml) -41+£51 -82+37 +1+24 <0,05
gfsr:;f’rffgfgrﬁg 7 (50%) 2 (29%) 5 (71%)
PET/CT mit Phasenanalys
Narbenlast (%) 20+ 19 10+8 30+£21 <0,05
Sonde Uber Narbengewel 4 (29) 0(0) 4 (57)
(%)
Bandbreite(°) 90 £+ 38 91 +28 89 +48 n.s.
stan dazg%\slve;éhung © 38+ 11 42+8 34+14 n. s.
Phasenentropie (°) 805 774 833 <0,05

Alle Werte sind n (%) oder Mittelwert + SD angegebe

NYHA=New York Heart Association; CRT=Kardiale Resfnonisationstherapie; BNP=Brain Natriuretic Peptid

(= B-Typ natiuretisches Peptid); LVEF=Linksventriie Ejektions Fraktion; LVESV= Linksventrikularesd
Systolisches Volumen; n.s.=nicht signifikant.
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3. Ergebnisse

3.3. Narbenlast und Schrittmachersondenposition

Responder wiesen im Gegensatz zu Nonrespondern eiegentlich geringeren Narbenanteil
im linken Ventrikel auf. Der Prozentanteil des Brkntrikularen Narbengewebes im
Verhaltnis zum gesamten linksventrikularen Muskefglee lag in der gesamten Gruppe bei 20
+ 19%. Dabei zeigten die Responder mit 10 + 8% sigrifikant geringere Narbenlast als die
Nonresponder (30 = 21%P<0,05). Die Bildfusion der 3D-PET-Aufnahme und der
Sondendarstellung in den Computertomographien korivgi allen Patienten suffizient
durchgefuhrt werden. In 4 von 7 Nonrespondern l@gSbndenspitze in einer Region ohne
FDG-Anreicherung und reduzierter Wanddickenzunahiese 4 Patienten zeigten klinisch
keine Verbesserung ihrer Herzinsuffizienz und keswerses Remodeling, gemessen an der
LVESV. Im Gegensatz dazu lag bei allen Respondérrinksventrikulare Sonde in vitalem
Myokardgewebe. Allerdings konnte keine Relation solhen Sondenposition und
persistierender Dyssynchronie in der transthorakalEchokardiographie oder der
Phasenanalyse festgestellt werden.

In Abbildung 12 ist ein reprasentativer Respondersehen. Hier liegt die linksventrikulare
Sonde in vitalem Gewebe mit gesicherter FDG-Aufn@hmbbildung 13 zeigt einen
Nonresponder mit ausgedehnter Narbe in der late€@nd des linken Ventrikels, also auf der
Seite der Schrittmachersonde.
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3. Ergebnisse

Abbildung 12: PET/CT-Fusionsdaten eines Respondef®atient Nr. 5)

Oberer Bildausschnitt (A): Low-dose CT Bilder migilen der biventrikularen Schrittmachersonden
(gelb). Unterer Bildausschnitt (B): 3D-Bildfusiomsa FDG-PET (vitales Myokard in griin) und low-
dose-CT. Im Bereich der Sondenspitze befindet k@h relevantes Narbenareal im lateralen Teil des
linken Ventrikels. Der rechte Ventrikel (RV) ist rgedRBert und zeigt wenig FDG-Aufnahme. Die

Sondenspitzen sind durch Pfeile markiert.
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3. Ergebnisse

Abbildung 13: PET/CT-Fusionsdaten eines Nonresponds (Patient Nr. 13)

(A) Low-dose CT Bilder mit Teilen der biventriku&ir Schrittmachersonden (gelb). (B): 3D-Bildfusion
aus FDG-PET (vitales Myokard in griin) und Low-d@Se Ein groRRer Teil des linken Ventrikels, v. a.
die laterale Wand im Bereich der linksventrikula@onde, zeigt keine Glukoseaufnahme, ein Zeichen

fur eine ausgedehnte Narbe. Der rechte Ventrikelis andeutungsweise abgebildet.

Quelle Abb. 12,13:Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin, KinikunGGroRhadern, LMU
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3. Ergebnisse

3.3 Gated-PET Phasenanalyse

Responder zeigten in der Phasenanalyse eine kmmiifgeringere globale Phasenentropie von
77 £ 4 ° als die Nonresponder von 83 +B2(Q,038).

Im Phasen-Histogramm jedoch konnte in der BandbréResponder 91 + 28° versus

Nonresponder 89 * 48°) und der StandardabweichiBid) (Responder 42 + 8° versus

Nonresponder 34 £ 14°) kein signifikanter Unteredhzwischen beiden Gruppen festgestellt
werden (Tabelle 5).

Im Vergleich zwischen der Gruppe von Patienten emier Sondenlage in vitalem und der

Gruppe von Patienten mit einer Sondenlage in &naMyokard zeigte sich ebenfalls kein

Unterschied zwischen Bandbreite, Standardabweicf®By und globaler Entropie.

3.4. Einfluss der Ergebnisse auf die weitere Therag

Die Ergebnisse der PET/CT-Aufnahmen beeinflussten vaeitere Therapie von 4 der 7
Nonresponder unmittelbar (57%). Bei einem der 4eRtgn wurde die Schrittmachersonde aus
der urspringlichen Position im Narbengewebe in ipnak vitales Gewebe transvenos
repositioniert. Dieser Patient zeigte in der 3 Mserdachuntersuchung eine Kklinische
Verbesserung der Herzinsuffizienz um eine NYHA-IKsEchokardiographisch gab es jedoch
keine faktischen Anderungen der gemessenen Panar&@eanderer Patient, der sich initial
nach CRT Kklinisch verbessert hatte, bei dem jeddtiMonate spater eine Verschlechterung
eintrat, fand sich echokardiographisch in der Naténsuchung eine schwere
Mitralinsuffizienz. Das PET/CT zeigte bei diesenti®at ein ausgedehntes Narbengewebe in
der lateralen und posterolateralen Wand. Daher evuoh einer Sondenreposition abgesehen
und eine perkutane Klappenrekonstruktion vorgenommnigieser Patient verbesserte sich
klinisch in der Nachuntersuchung 3 Monate spateraine NYHA Klasse und zeigte ein
verringertes LVESV von 12%.

Bei zwei weiteren Nonrespondern zeigte sich keinéglMhkeit einer Optimierung der
kardialen Resynchronisationstherapie. Diese beidPatienten mussten fir eine
Herztransplantation gelistet werden. Der eine deddn Patienten wies eine persistierende
intraventrikulare Dyssynchronie trotz einer regetiten Sondenposition in vitalem Myokard
auf. Der wiederholte Versuch einer echoakrdiogrsqihi gestiitzen Optimierung der
Schrittmachereinstellungen brachte keine Verbessgrieine andere Ursache fir das
Therapieversagen konnte ausgeschlossen werdenaridere Patient zeigte auch nach CRT

eine hochgradig eingeschrankte Herzfunktion ohrieaventrikulare Dyssynchronie in der
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Echokardiographie, obwohl die linksventrikulare 8enin einem Narbengebiet lag. Diese
beiden Patienten hatten eine globale Narbenlast woehr als 30 Prozent. Die

Herztransplantation wurde 5 bzw. 12 Monate nachribeiacherimplantation erfolgreich
durchgefhrt.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten nadlieéer Resynchronisationstherapie mittels
EKG-getriggerter FDG-PET/CT untersucht. So wurdee tinksventrikulare Narbenlast
detektiert und quantifiziert, die genaue Lokalisatder Narbenareale und ihr Zusammenhang
mit der Lage der Schrittmachersonden mittels 3@HB#ion dargestellt, linksventrikulare
Funktionsparameter bestimmt und die Kontraktionsplrdes linken Ventrikels bezuglich ihrer
Synchronie und ihrer Homogenitat analysiert (Phasalyse). Unterschiede zwischen
Responder und Nonresponder, also Patienten, dieia@fCRT mit einer klinisch messbaren
Verbesserung reagierten und solchen, die sich nidtbesserten oder sogar noch
verschlechterten, wurden anhand dieser Paramesshiieben. Ferner wurde bei einzelnen
Patienten das weitere Therapieprocedere in Kenning in Abhéngigkeit der PET/CT-
Ergebnisse geandert.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der vorliegenfigeit, insbesondere im Kontext der
bisher publizierten Literatur diskutiert und diggiiing der Methode zum Monitoring der CRT
kritisch hinterfragt werden.

4.1. Synchronitat der Kontraktion und Phasenanalyse

Neben den linksventrikularen Parametern Perfusiod Witalitat ist die intraventrikuléare
Dyssynchronie ein funktionelle Parameter fir eirspmrechen auf eine CRT, welcher durch die
EKG-getriggerte Bildakquisition gewonnen werden rkaklultiple Studien belegen, dass die
ventrikulare Dyssynchronie einen hohen Vorhersagefiie das Ansprechen auf eine kardiale
Resynchronisationstherapie besftzf® 1°° Patienten mit einer ausgeprégten linksventrilarar
Dyssynchronie zeigen eine erhohte Wahrscheinlithkér das Ansprechen auf eine
Resynchronisationstherapi®, da ihre eingeschrénkte kardiale Auswurfsleistimitial auf die
dyssynchrone Ventrikelkontraktion zuriickzufuhren. igVird diese mittels CRT adaquat
verbessert, so zeigen diese Patienten nach Thesamesynchronere Kontraktionsbewegung
und damit eine verbesserte Ejektionsfraktion deeel Ventrikel$® 7 18 zudem werden die
Symptome der Herzinsuffizienz gemildert und die pesliche Belastbarkeit erh6ht®.
Aufgrund der immer noch hohen Zahl an Nonrespondeh CRT wurde die linksventrikulare
Dyssynchronie an verschiedenen Kollektiven mit tstieiedlichen Methoden untersucht, in
der Hoffnung hierin eine Erklarung fur das Therapmsagen und ein weiteres
Auswahlkriterium fir die Durchfiihrung einer CRT finden *°° 1% Bax et al*®® bestimmten
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das Mal3 der Dyssynchronie mit Hilfe des Tissue-D@ppmaging (TDI) im Rahmen der
transthorakalen Echokardiographie. Die Dyssynclromurde als eine um mehr als 65ms
verzogerte Wandbewegung nach dem Beginn des QR$légas definiert. Patienten mit den
klassischen Einschlusskriterien Herzinsuffizienz HNY [l oder IV, QRS-Lange >120ms,
einem kompletten Linksschenkelblock und zusatzéater intraventrikuldren Dyssynchronie
>65ms zeigten ein exzellentes Ergebnis nach CRde&ufand sich eine Verbesserung von

1170 111 wiesen 6

Perfusion und Myokardmetabolismﬁ@. Auch Nowak et al”"" und Neri et a
Monate nach CRT bei Patienten mit dilatativer Kanayopathie und Linksschenkelblock eine
vermehrte Glukoseaufnahme septal nach.

Aufgrund der genannten Zusammenhange zwischen 8ymithkt der Ventrikelkontraktion und
einem Therapieansprechen wurde nach Mdéglichkeksaaht, die komplexe linksventrikulére
Kontraktionsbewegung einheitlich zu beschreibere Phasenanalyse ist ein mathematischer
Algorhythmus zur Quantifizierung der Homogenitatr dimksventrikularen Kontraktion™
(siehe 1.1.5.2.2.8) und beschreibt die linksventéite Dyssynchronie. Die Phasenanalyse wird
in verschiedenen Bildgebungssystemen u.a. der #&lagie, der Radiologie und der
Nuklaermedizin angewandt. Fouchier et al. iden&fien bereits 2002 mit Hilfe einer
Phasenanalyse von EKG-getriggerten Radionuklid{fgiwim-Angiographie SPECT Daten
die intraventrikulare Dyssynchronie als einzigenahimingigen Pradiktor fur zukinftige
kardiale Ereignisse bei Patienten mit einer ditatst Kardiomyopathie idiopatischer Genese
172 patienten mit einer intraventrikularen Dyssyncieo gemessen an der
Standardabweichung der ventrikularen Kontraktiod emer verlangerten QRS Zeit, hatten
signifikant mehr schwere kardiale KomplikationerpeYiburg et al*”® belegten anhand der
Magnetresonanztomographhie (MRT) an Patienten mérdschamischen Kardiomyopathie,
dass die Dyssynchronie, bestimmt mittels Phasepsmakin Ansprechen auf eine CRT mit
einer Sensitivitdt von 74% und einer Spezifitdt B3% vorhersagen konnte. Henneman et. al.
% fanden an ihrem Kollektiv von 52 Patienten anhdedPhasenanalyse mittels Gated SPECT
bestatigt, dass ein Ansprechen auf eine CRT mit idgaventrikularen Dyssynchronie
verknupft war und diskutierten, ob man die von ihngefundenen Werte der
Standardabweichung und der Histogramm-Bandbreite Gilenzwerte fiir ein mogliches
Ansprechen auf die CRT nutzen kénne. Sie fandefiRbspondern mit einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz und einem verbreiterten QRS Kompéne grofere Standardabweichung
(SD) von 56°+19,9° und eine grolRere Bandbreite 101°+63° im Vergleich zu den
Nonrespondern. Diese wiesen geringere Werte furSillevon 37,1°+14,4° und fir die die

Bandbreite 117°+51° auf. Sie definierten den Gresrzvbei 135° fir die Bandbreite und
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errechenten eine signifikante Sensivitdt und Sg#Ezfion 70% fir eine Response auf eine
CRT. Fur die Standartabweichung wurde ein Grenzw@nt43° in diesem Kollektiv definiert.
Hier lag die Sensivitat und Spezifitat bei 74%. Bateil der in der vorliegenden Doktorarbeit
untersuchten Patienten, welche sich klinisch mit @BT verbesserten, zeigte eine ahnliche
Standardabweichung (SD) (42°+8°), aber eine geramandbreite (91°+28°) im Vergleich zu
Hennemanns Kollektiv. Prinzipiell hatten die Regpemin diesem Kollektiv aber eine grol3ere
Bandbreite und Standartabweichung als die Nonrelgrorwenn auch nicht signifikant. Es
konnte jedoch ein signifikanter Unterschied in Batropie dokumentiert werden. Die Entropie
beschreibt die Gleichférmigkeit der linksventrikidd Bewegung, welche jedoch nicht auf
einer Phasengleichheit beruht. Die Phasenentrepi@so nicht beeinflusst vom Grenzbereich
des Phasendiagramms, im Gegensatz zu SD und Béedlwelche die gesamte Bandbreite
der Kontraktion reflektieren.

Fasst man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeiiesaer bereits publizierten Literatur

zusammen, so ergeben sich bezuglich der Phasesaralgende Rickschlisse und Trends:

1.) Die dyssynchrone linksventrikulare Kontraktion é&h guter und belegter Préadiktor
fir das Ansprechen auf eine CRY % 1% 1%° pje Beseitigung einer wesentlichen
Dyssynchronie durch die CRT stellt einen bedeutand®arameter bei der

Verbesserung der Auswurfleistung und des Outcorae¥ 4™

2.) Die Phasenanalyse erlaubt mit ihren mathematisé&igarithmen die Berechnung
und Visualisierung der komplexen linksventrikulakontraktionsbewegung. Welche
der dabei erfassten Parameter mit der hochstenfiagz ein Ansprechen auf die

Therapie vorhersagt ist noch nicht abschlieRenthgek

3.) Die Phasenanlyse stellt einen Baustein bei der tBéwmg / Pradiktion von
Therapieansprechen dar. Sie muss jedoch immer imteko mit klinischen
Parametern und den Ergebnissen aus anderen Mealalit&chokardiographie)

betrachtet werden.
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4.2. Kardiale Resynchronisationstherapie und linksgntrikulare Narbenlast

Eine Korrelation zwischen myokardialer Narbenlastl schlechtem Ansprechen auf eine CRT
konnte bei Patienten mit dilatativer oder ischamisc Kardiomyopathie bereits in mehreren
Studien mit Hilfe unterschiedlicher Bildgebungssyse wie MRT, SPECT, Gated-SPECT
oder FDG-PET nachgewiesen werd&h - *"®1"? Dariiber hinaus ist die Atiologie der
Erkrankung von Bedeutung. Reverses Remodeling urel\werbesserte Auswurffraktion nach
kardialer Resynchronisationstherapie offenbartesdres Ergebnisse fir Patienten mit einer
nicht isch&mischen Kardiomyopathie im VergleichPatienten mit einer dilatativen, d.h. nicht
ischamischen Kardiomyopatht&® 173 18 181 pje jschamische Kardiomyopathie (ICM) wurde
hier bereits als Pradiktor fiir ein schlechteresrapieansprechen identifiziet?. Woo et al.
konnten mit ihrer Analyse der MIRACLE Studie jedardigen, dass Patienten mit einer nicht-
ischamischen Kardiomyopathie noch mehr von einezrdpie profitierten als Patienten mit
einer ischamischen Kardiomyopatht®’. Jedoch zeigte sich auch, dass prinzipiell beide
untersuchten Gruppen profitiertéf’. Moelhoek et al?* beobachteten in ihrer Studie die
Ergebnissse von 74 Patienten, welche an einer ICkr @iner idiopathischen dilatativen
Kadiomyopathie (DCM) litten, Gber einen Zeitraurmv® Jahren. Analysiert wurde dabei der
Zusammenhang zwischen der Atiologie der Erkrankungl einer Verbesserung der
Lebensqualitat, der NYHA-Klasse, der korperlichesleBtbarkeit und der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF%). Die Ergebnisse zeigtesgesamt ebenfalls, dass ein Ansprechen
vom Ausmalf des Narbengewebes und/oder umgekehrtAvaeil vitalen Myokards abhing.
Diejenigen Patienten mit weniger Narbengewebe pedien aufgrund des verminderten
Remodeling-Potenzials mehr als jene mit mehr Naybeebe'®® Bei den in der vorliegenden
Arbeit untersuchten Patienten gab es sowohl Regponohit einer ischamichen
Kardiomyopathie, als auch Responder mit einer nisbhhdmisch bedingten CM. In dem
limitierten Patientenkollektiv konnte jedoch keinntdrschied im Therapieansprechen
bezlglich der Atiologie ermittelt werden.

Unabhangig vom Verfahren scheint sich folgenderskbar Zusammenhang zu stellen: Je
hoher die Narbenlast, umso schlechter das Anspnecheuf die Kkardiale

11’8 untersuchten 19 Patienten mit einer ischamischen

Resynchronisationstheragie Orlov et a
Kardiomyopathie mittels Myokard-Perfusions-Szindighie. Die Responderrate war bei
Patienten mit einer hohen Ischamielast erniedvigenburg et al*** konnten diese Ergebnisse
mittels kernspintomographischer Untersuchungen (M&3s Herzens und einer Auswertung

gemal} eines 17-Segment-Modells mit einer 5 Punk#die®ung (O=keine Narbe, 4=mehr als
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75% transmurale Nabe und 5=transmurale Narbe) tiggtd Die globale linksventrikulare

Narbenlast korrelierte signifikant mit einer relain Veranderung im endsystolischen
linksventrikularen Volumen 6 Monate nach Implamat(r =-0,91, P <0,05); die transmurale

Ausdehnung des avitalen Gewebes zeigte eine engestBeg zur echokardiographisch
gemessenen Verbesserung im Follow-up. Ab einer évdalst von groRer 1,2 in der
Bildgebung nach der oben definierten Skalierungkermn diesem untersuchten Kollektiv kein
reverses Remodeling klinisch und echokardiographisehr festgestellt werden. Hummel et

a.l 22

untersuchten in ihrer Studie den Zusammenhang cheis dem Umfang der
linksventrikularen globalen Vitalitat und dem Ansphen auf eine CRT mit Hilfe der
Kontrastmittelechokardiographie. Das Patientenktile mit bekannter ischamischer
Kardiomyopathie wurde 6 Monate nach der Implantatieevaluiert. Die Auswertung erfolgte
mittels eines klinisch Ublichen segmentalen Peshusscores, welcher das Ausmald des vitalen
Myokards beschreibt. Das,reverses Remodeling”, wum@hhand der linksventrikularen
Auswurffraktion und dem endsystolischen Volumen gssen. Je mehr vitales Myokard
vorhanden war, umso mehr konnte ein reverses rdingdgemessn werden (P=0,003, r=0,65)
22 Nur ein Jahr spéater konnte dieser prinzipiellesssfumenhang von Ypenburg et &f°
bestatigt werden. Die Vitalitatsdiagnostik wurderhinittels*®F-FDG-PET durchgefiihrt. Die
nuklearmedizinische Untersuchung wurde vor der émjaition vorgenommen, die Patienten
wurden 6 Monate nach der Implantation mit einerngthorakalen Echokardiographie
untersucht. Wiederum unter Verwendung eines 17-8agiModells wurde ein Grenzwert von
11 Segmenten definiert, d.h. ab einer Anzahl vorSégmenten oder mehr vitalen Myokards
konnte ein signifikant besseres Ansprechen auC&& beobachtet werden. Die Sensivitat lag
bei 74%, die Spezifitat bei 87%° Ein Jahr spater erweiterten Ypenburg et3.diese
Fragestellung. Nun wurde die VerknlUpfung zwischearbldngewebe/Vitalitdit und CRT-
Response mittels Gated-SPECT untersucht. So kaimtZusammenhang zwischen Vitalitat,
Narbengewebe und dem Ansprechen auf eine CRT naasgn werden. Intraventrikulare
Dyssynchronie und Narbengewebe hatten den groftsitiven Vorhersagewert. Ausgedehnte
Narbenareale des linken Ventrikels im Bereich déerhlen und posterolateralen Wand - der
typischen Lokalisation der Schrittmachersonde ftéithzum Therapieversagéfy 184

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit decken sa$p mit den bereits publizierten
Vorarbeiten. Problematisch bleibt weiterhin die dierung eines Grenzwertes der globalen
Narbenlast, ab welcher suffizient zwischen mdoglicHeespondern und Non-Respondern
unterschieden werden kann. Die geringe Fallzahlivddiegenden Arbeit lasst diesbeziglich

keine statistisch validen Berechnungen zu. Der @&r dorliegenden Studie detektierte
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Grenzwert fur die globale Narbenlast von wenigexr 86% muss demnach durch weitere
Studien bestatigt werden. Aufféllig ist, dass denikesponder dieser Doktorarbeit mehr als das

Doppelte der allgemeinen Narbenlast der Respondesiesen.

4.3. Einfluss der Lokalisation des Narbengewebes tdie CRT

Wichtig im Zusammenhang mit der globalen Narbenle®tinte nach Meinung mehrerer
Studien die Lokalisation von Narbengewebe im Béraier lateralen und posterolateralen
Wand sein. Dies grundet sich auf der Tatsache, Hessregelrecht die linksventrikuléaren
Schrittmachersonden platziert wurden. Eine Narbéiesem Areal korreliert Giberproportional
haufig mit einem schlechten Therapieanspreciel® 8% 18 De Winter und Kollegert®’
untersuchten 132 Patienten mit nachgewiesener &ogorHerzerkrankung und einer LVEF
<30%. Patienten mit einer langeren QRS-Zeit hasiignifikant hohere endsystolische und
enddiastolische Volumina im linken Ventrikel, ddie wiesen ein hoheres Remodeling auf. Je
langer die QRS-Zeit, umso weniger vitales Gewebe infrolateral und lateral vorhanden.
Dabei hatten Patienten mit einer QRS-Lange groRems hierfir eine Pravalenz von 29%.
War der QRS-Komplex jedoch kurzer als 120ms, lag Riidavalenz bei nur bei 7%. Damit
hatten 30% aller potenziellen Kandidaten mit korenaHerzerkrankung fiir eine kardiale
Resynchronisationstherapie kein vitales Gewebe and@ Stimulation. Avitales Myokard ist
elektromechanisch unfunktionaf, eine Sondenpositionierung in dieser Region héite
ineffektive Reizung bzw. eine verzégerte Signakhrktion zur Folge®. Unterstiitzt wird
dies von den Ergebnissen der Studie von Birniesl.ef®. Hier war die globale Narbenlast,
ermittelt mit Hilfe von'®Rubidium- ¢*Rb) und'®F-FDG-PET, bei Patienten mit ischamischer
und nicht-ischamischer Kardiomyopathie gleich; Responder dieser Gruppe zeigten jedoch
eine deutlich kleinere Narbenausdehnung in derdkte Wand (3,4% vs. 14,4%). Eine genaue
Lokalisation der Sonde fand nicht statt, bei alRatienten wurde diese jedoch ,lege artis* an
der lateralen bzw. posterolateralen Wand positron&mit kann zwar keine Aussage dariber
gemacht werden, inwieweit die Sondenspitze von &lagbwebe umgeben war, jedoch ist
davon auszugehen, dass bei Nonrespondern Uberpomabhaufig die Sondenspitze im oder
am Narbengewebe platziert war. Riedlbauchova et®@lkonnten diese Ergebnisse weiter
prazisieren, indem die Sondenpositionen mit Hibe Rontgenaufnahmen lokalisiert und diese
in ein 17-Segment-Modell Ubertragen wurden. DieaMttsdiagnostik erfolgte vor der
Implantation mittels PET Diagnostik. In ihrem Kditer von 66 Patienten zeigten solche
Patienten eine signifikante Verbesserung in NYHA&d€e und Reverse Remodeling, die die
Sonde am entferntesten vom linksventrikularen Nagbeebe platziert hatten. Allerdings
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wiesen auch Patienten mit einer ausgepragten kemkakularen Narbe, die ebenfalls bis in die
laterale Wand reichte, ein dhnliches Reverses Relimgdauf. In der Nachbeobachtungszeit
von 26,2 + 22,2 Monaten zeigte sich, dass aussgébsmd fur einen positiven Effekt auf die
Kardiale Resynchronisationstherapie in diesem IKaile nur das Ausmal? des
linksventrikularen Narbengewebes war. Im Vergleizh vitalem Myokard hatte das
Vorkommen von ischdmischem bzw. hibernierendem Mydkoder von nicht-transmuralem
Narbengewebe im Bereich der linksventrikularen &omeinen Einfluss auf die Wirkung der
Therapie.

Im Gegensatz zu den bisher publizierten Studiendevun der vorliegenden Arbeit das
Verhéltnis von Narbe zu Sondenposition mittels 3HBsion beschrieben. Dabei wurde die
Sondenposition mittels CT bestimmt. In der CT-Bddgng fuhren die Elektroden der
Kathetersysteme haufig zu metallbedingten Artefaktea zur Schwachungskorrektur der
PET-Daten die computertomographischen Bilder alsréddurmaske dienen, konnten diese
eine potentielle Fehlerquelle darstellen. Diesesatmmenhang wurde in einer Studie von

DiFilippo et al.***

jedoch bereits ausgeschlossen. In einem Kollekiiv15 Patienten, die mit
einem PET/CT untersucht wurden, wurden die Bildemal mit Hilfe einer CT basierten
Abschwachungskorrektur und einmal mit einer PETidsgen Bildkorrektur ausgewertet und
die Ergebnisse miteinander fur Patienten- und Rimaditen verglichen. Die Studie ergab, dass
ein Narbengebiet mit CT-Schwéachungskorrektur nitigrschatzt wird, die Sondenspitze kann
also eindeutig vitalem oder avitalem Myokard zugeet werden.

In Zusammenschau der heutigen Studienlage stefitdaher die Frage, ob die globale oder die
lokale Narbenlast die Ursache fur ein Therapiewggsadarstellt. Bei allen Respondern der
vorliegenden Studie lag die Sonde in vitalem Mydkplatziert. Im Gegensatz dazu lag bei 4
von 7 Nonrespondern die Sonde in Arealen, welcheineke ausreichenden
Glukosemetabolismus aufwiesen. Zwei Nonrespondeikadektivs jedoch (Patient Nr. 4 und
5 in Tabelle 4 und 5) wiesen eine globale NarbérHd5% sowie eine Sondenlage in vitalem
Myokard auf. Bei diesen Patienten konnte jedoctejsaeine andere Ursache flr ihr schlechtes
Ansprechen auf die Resynchronisationstherapie mruwerden, welche nicht in
Zusammenhang mit der Narbenlast und der Sondeigdakah stand und welche in der Folge
auch zu einer Anderung des Therapiekonzeptes fisteBrgebnisse und Konsequenzen der
Untersuchung).

In dem Patientenkollektiv der vorliegenden Arbegigt sich, dass das Ansprechen auf eine
CRT im wesentlichem von 2 Faktoren abhangt: einenge linksventrikulare Narbenlast und

eine Sondenlage im vitalen Myokard. Unerlasslichdié adéaquate Ermittlung dieser beiden

62



4. Diskussion

Faktoren ist, neben der exakten Quantifizierung dBarbenlast, auch deren
Lokalisationszuordnung und — im Speziellen — derodaoung zwischen Narbenarealen und der

Katheterspitze im dreidismensionalen Raum.

4.4. Zusammenhang von letzter mechanischer Kontraldn und Sondenlage

Aufgrund der Tatsache, dass bei einzelnen Nonrefpondie Sonde in vitalem Myokard
platziert war, stellte sich nun die Frage, welcheiteven Parameter pradiktiv fur eine
Nonresponse sein konnten. Es ist beispielsweisbskutieren ob eine Sonde, welche nicht im
Bereich der letzten myokardialen Kontraktion liegiif genug platziert ist, um eine synchrone
Kontraktion beider Ventrikel bw. eine homogene Kaktion des linken Ventrikels zu
gewahrleisten. In der bereits zitierten Studie Y@enburg et al**? wurden Patienten mit der
Sondenspitze im Bereich der letzten mechanicheivigkting (konkordant) mit Patienten, die
ihre linksventrikulare Sonde in einem Bereich @getalen Wand aufRerhalb des konkordanten
Abschnitts (diskordant) liegen hatten, verglichdfan stellte fest, dass Patienten mit einer
konkordanten Sondenlage ein signifikant besseresodeling nach CRT zeigten, gemessen an
der Verringerung des endsysytolischen Volumens, Ratenten mit der Sondenspitze im
Bereich der Wand mit einer vorzeitigen Aktivieru(i®<0,001, 189 + 83 ml versus 134 + 71
ml). Ein weiterer Hinweis auf die Rolle der Sondagd gibt eine Studie von Van der Veire et.
al. %% Diese zeigte mittels CT, invasivem Venogramm desi LV-Sondenimplantierung und
transthorakaler Doppler-Echokardiographie ebenfdliss wenn die linkventrikulare Sonde im
Gebiet der letzen mechanischen Aktivierung impkxhtivurde, darauf eine Verbesserung der
LVEF, eine Abnahme des LVESV und eine VerbessedergLV-Dyssynchronie verzeichnet
werden konnte. Patienten mit einer Sondenlokatinatuf3erhalb des Gebietes der letzten
mechanischen Aktivierung wiesen keine Verbessewerglinksventrikularen Parameter auf.
Narbengebiete wurde in diesem Zusammenhang ni¢étaucht.

Die Gruppe um Dekker et a® untersuchte dagegen die optimale Position vonaggi&len
linksventrikuldaren Sonden. Intraopertiv wurde zesiung die linkeventrikulare Wand anterior,
antrolateral, lateral und posterior stimuliert. [Ekektrode wurde an dem Ort fixiert, an dem
die beste Druck-Volumen-Kurve gemessen wurde. Bimdmale Veranderung der Position
ging in diesem Kollektiv von 11 Patienten mit einerensen haemodynamischen Reaktion
einher. Wurde die epikardiale Sonde in eine op#&mBbsition gebracht, so zeigten die
Patienten postoperativ eine deutliche VerbesseBagsuboptimaler Lage ergaben sich keine
positiven Verbesserungen von LVEF und endsystatistiolumen, teilweise kam es sogar zu

einer Verschlechterung. Das Kollektiv bestand zuehktahl aus Patienten mit einer
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ischamischen Kardiomyopathie. Der Anteil des Nagesvebes wurde hier ebenfalls nicht
untersucht.

Andererseits konnten Kronberg et & in einem sehr groRen Kollektiv von 567 Patienten
feststellen, dass die optimale LV-Sondenpositi@minimit einer geringeren Mortalitat oder mit
einer klinischen Verbesserung der Patienten eimigrgSie definierten die optimale
Sondenposition anhand der transthorakalen Echalgmafphie zwischen 2 und 5 Uhr in der
kurzen Achse, sowie basal bzw. medial der langems@cDie Patienten mit einer nach dieser
Definition perfekten Sondenposition hatten in dengzeitbeobachtung von 1997 bis 2007
keinen Vorteil gegeniiber den anderen Patientercheallie linksventrikulare Sonde ebenfalls
in der posterolateralen Wand, jedoch nicht im deften konkordanten Feld positioniert
hatten.

Es ist zu bemerken, dass die meisten Patienten emiér QRS-Verlangerung einen
Linksschenkelblock vorweiseli”. Die in dieser Arbeit untersuchten Patienten hastie die
linksventrikulare Sonde lateral und posterolatergdlantiert bekommen. Alle Patienten wiesen
einen Linksschenkelblock auf. Daher ist davon agshkan, dass bei allen die Stimulation im
Bereich der letzten mechanischen Aktivierung gegeblar und eine fehlende Response nicht
mit einer fehlerhaften Sondenposition erklart wardann. Zudem zeigten beide Gruppen eine
gleichermal3en ausgepragte Dyssynchronie in dereRaaalyse; Voruntersuchungen in der
nuklearmedizinischen Bildgebung gab es jedoch niBl& Signaltransduktion ist bei avitalem,
narbigem Myokard gestort. Je nach Auspragung déf&mdes Narbengewebes kann es zu
einem Kontraktionsverlust einzelner Myokardabsdbrkbommen, die damit nicht mehr an der
globalen Pumpleistung teilnehmen kdnnen. Die Erggslendieser Arbeit unterstitzten die
These, dass die Sonde in vitalem Myokard liegersimus zu einer verbesserten Pumpleistung
und damit zu einem Ansprechen auf eine CRT zu fuhidle Responder dieser Arbeit hatten
ihre Sondespitze in vitalem Myokard, % aller Nopsder ihre Sonde in Myokard, dass an
einem Stoffwechsel nicht teilnahm.

Zu untersuchen ware ebenfalls noch, ob die Lageregntsventrikularen Sondenspitze im
Zusammenhang mit einem Therapieversagen stehenekddeben der optimalen Position der
linksventrikularen Sonde wurde von weiteren Gruppen a. von Bulava et al’®® die
Bedeutung der rechtsventrikuldren Sondenpositidrabletet. In einer Langzeitstudie wurden
117 Patienten mit einer posterolateralen bzw. dégerlinksventrikularen Sonde, und mit einer
rechtsventrikularen Sonde im Bereich des Apex (82eRten) bzw. im medialen Septum (35
Patienten), untersucht. Hierbei zeigte sich in demmogenen Kollektiv kein Unterschied im

Outcome bzgl. des reversen remodelings. 12 Monateh nBeginn der Kkardialen
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Resynchronisationstherapie war die die Rate dep&e®, gemessen anhand von Klinik und
linksventrikuléarer Ejektionsfraktion, fir beide (upen gleich - unbedeutend ob die Sonde
septal oder lateral positioniert wat® Diese untersuchten Patienten hatten ihre
rechtsventrikularen Sonden apikal und im Bereick dpikalen Septums positioniert; dies
wurde anhand von Rontgen-Thorax-Bildern  dokumentierilm  Rahmen  der
Nachuntersuchungen erfolgte eine echokardiographigontrolle. Hier wurden AV-Zeit und
intraventrikulare Zeit bestmdglich eingestellt, eme synchrone Kontraktion beider Ventrikel
zu gewahrleisten. Der Grund fiir das Scheitern esaliher nicht in der rechtsventrikularen

Sondenlage liegen.

4.5. PET/CT im Vergleich zu anderen bildgebenden \feahren

Die Deutsche Gesellschaft fiur Kardiologie (DGK) éimiplt eine CRT fur Patienten mit einer
stark verringerten linksventrikularen Auswurfleisg<35%, einer QRS-Verlangerurd.20ms
und einer progressiven Herzinsuffizienz der NYHA&@®en 111-IV ¥, Laut bisherigen Daten ist
jedoch die intraventrikulare Dyssynchronie eine terei wichtige Voraussetzung fur ein
Ansprechen auf die kardiale Resynchronisationsghera® *°’ Die Verlangerung der QRS-
Zeit ist der einzige bisher offiziell von der DKGzeptierte Parameter fur eine asynchrone
Kontraktion; diese zeigt jedoch Schwachen. Beire@RS Zeit von 120 bis 150ms ist laut der
DESIRE-Studie eine zusatzliche echokardiographistimersuchung zur Evaluation der
asynchronen Kontraktion sinnvoll. Laut COMPAGNIOGXund CARE-HF?° ist erst bei einer
QRS-Verlangerung von >150ms sicher von einer ietnékularen Dyssynchronie
auszugehen. 30% aller Patienten mit einer QRS-Wgeéung von >120ms haben keine
linksventrikulare dyssynchrone Kontraktion in dechekardiographischen Untersuchung.
Andererseits haben ein Drittel der Patienten miteeikurzen QRS-Zeit eine erhebliche
echokardiographisch nachgewiesene linksventrikulyssynchonie®®. Auch andere Studien
zeigen, dass die ventrikulare Dyssynchronie nicincld die QRS-Lénge représentiert wird und
damit keinen guter Vorhersagewert flir das  Gelingeeiner kardialen
Resynchronisationstherapie darstéfit Umgekehrt geht eine mechanische Synchronitat und
eine verbesserte systolische Leistung nicht méregfektrischen Synchronitat einHér'®

Die Herzechokardiographie ist ein etabliertes ledga zur Evaluation der intraventrikularen
und interventrikularen Dyssynchronie und zeigt wéesprechende Ergebnis¥8 %92 pie
Interobservariabilitdt in der Beurteilung von Echakiographie und Stressechokardiographie
ist jedoch hocH®, 20% der Patienten haben zudem ein suboptimalestiskhes Fenstér.
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Die qualitative Beurteilung der Echokardiograptse sehr viel untersucherabhéngiger als die
semiquantitative Datenanalyse der Myokardszintigieff. Die hohe Evidenz der schlechten
Reproduzierbarkeit durch die Herzechokardiograpbmicht zunehmend gegen dieses
Untersuchungsverfahrefl®. Ein weiteres Beispiel fir die Untersucherabhakejiy der
transthorakalen Echokardiographie zeigt die PROSFHE@lie® eine Multicenterstudie. Hier
wurden 498 Patienten echokardiographisch mit e@ewebedoppler-Untersuchung (Tissue-
Doppler-imaging=TDI) bezlglich ihrer intraventrikmer Dyssynchronie untersucht. Es zeigte
sich eine groBe Variabilitat in der Messung der $9pshronie-Parameter. Chen et Hf*
nahmen diese Ergebnisse zum Anlass TDI, Gated-SRE@TGated-SPECT-Phasenanalyse
gegenuber zu stellen. Nach deren Ergebnisseneisbdied-SPECT vergleichbar mit dem TDI
und besser als die alleinige transthorakale Ecldobgraphie. Die Gated-SPECT ist demnach
der transthoraken Echoakrdiographie vorzuziehem [Stgriindeten dies mit der hohen
Reproduzierbarkeit, der mdglichen Vitalitdtsdiagitosind der gleichzeitigen Erhebung der
linksventrikularen Dysynchronie in nur einer Untesisung.

Fur die Vitalitatsdiagnostik wurde als Alternatiza PET und SPECT die kardiale MRT mit
der FDG-PET vergliche® Unter niedriger Dobutamindosierung von 54¥Rg/min kam es
bei einer irreversiblen Myokardschadigung nicht einer Besserung der regionalen
Kontraktilitat, in vitalem Gewebe zeigte sich aleéme regionale Funktionsverbesserung. Als
Goldstandard fir die Vitalitatsdiagnostik wird jetiodas PET gesehef®. Als weiteres
Diagnoseverfahren ist die transthorakale Echokgrdjhie (TTE) mit Dobutaminbelastung
moglich. Diese Untersuchung und das MRT sind naclssAge der Studie vergleichbar
miteinander, das MRT hat sogar noch eine hoheresi@git und Spezifitat, beide jedoch
erreichen nicht die Ergebnisse der PET Zudem sind in der Bundesrepublik Deutschland nur
wenige MRT-Geréate im Einsatz, die eine Untersuchomg einem Schrittmacher/ICD aus
technischen Griinden erlauben. Die FDG-PET wird elergchon in der Diagnostik fir
Patienten mit einer ischamischen Kardiomyopathienutgg, bevor diese einer
Revaskularisationstherapie zugefiihrt werden, undhiea einen hohen pradikativen W&tt?°,
Zudem gibt es Ergebnisse die zeigen, dass das Austtelen Myokards, gemessen mittels
FDG-PET, korreliert mit einer hamodynamischen Vedegung in den Nachuntersuchungen.
Van Campen et al’’ zeigten an 39 Patienten mit einer ischamischemliaryopathie, dass
die Untersuchungen im FDG-PET eine Sensivitdt v@fo 7und eine Spezifitdit von 71%
aufwiesen und damit eine signifikante hdmodynan@s¢krbesserung nach der Implantation
des Dreikammerschrittmachers zeigten. Falsch negalirgebnisse wurden durch eine

geringere FDG-Aufnahme im Bereich des Septums seadht; vor allem bei Patienten mit
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Linksschenkelblock minderte dies den Vorhersagew®st viele herzinsuffiziente Patienten,
die einen biventrikularen Schrittmacher bendtigemen Linksschenkelblock aufweisen,
konnte bei der Detektion dieser Patienten die $ipizder Vorhersage noch weit hoher liegen
und eine genauere Selektion der Patienten furleip&antation ermdglichen.

Die EKG-getriggerte Phasenanalyse der FDG-PETiistedativ neues, aber standardisiertes
und reproduzierbares Verfahren zur Messung dersViaktrikularen Dyssynchroni¥”. Es
ermoglicht eine objektive und reproduzierbare Usuehung des linken Ventrikels mit allen
seinen Segmenten bezuglich  Funktion, Kontraktion d unMetabolismus. Die
Computertomographie an sich ist bereits fir densghilsiss einer koronaren Herzerkrankung
etabliert. Sie ist vergleichbar mit der invasivengisen Angiographi€® **und befindet sich
kurz vor der Implementierung in die entsprechendatiinien. Die Kombination aus PET und
CT ermdoglicht die Darstellung und Lokalisation d&onden, daneben kann mit Hilfe von
Kontrastmittel die koronarvenése Anatomie illustriwerden’®® beides in Kombination mit
einer Funktionsdarstellung des Myokards. Aus dieSatien verwendbar ist somit die
Information mittles PET-Phasenanalyse Uber Regioméh Wandbewegungsstérungen in
Kombination mit einer morphologische Zuordnung @endenspitzenlokalisation. Dies kann
bei der Sondenpositionierung bezuglich einer angle&n Kontraktionsverbesserung hilfreich
sein. Da das Ansprechen auf eine Kardiale Resynidatontherapie neben der asynchronen
Kontraktion u.a. von der allgemeinen Narbenlastalgh ware eine Bestimmung der globalen
und speziell der lokalen Vitalitat und Narbenlashrs nitzlich, und kénnte eine bessere

Unterscheidung zwischen potentiellen RespondernNamtespondern ermdglichen.

4 .6. Limitationen und Ausblick

Erstens ist das Patientenkollektiv dieser Studminkimit je 7 Patienten pro Gruppe. Die
eingeschlossenen Patienten stellen eine hoch iselddhorte dar. Die Ergebnisse der Studie
sind somit statistisch schwer zu verwerten, sie smisnun durch eine gréRere Population
bestatigt werden. Es zeigen sich jedoch klar dievérdbarkeit und der mégliche Nutzen der
FDG-PET/CT in der Beurteilung des Nonresponse b&eRten nach CRT.

Zweitens erfolgte die Untersuchung im Durchsch8&tMonate nach der Implantation. Das
heil3t eine unbekannte Zahl an mdglichen Nonrespand®nnte nicht in die Studie
eingeschlossen werden, weil sie durch eine finad&dhpensation ihrer Grunderkrankung
bereits vorher ausschieden. Die Ergebnisse musseer diir die Anwendung an Patienten im

langerfristigen Follow-up nach CRT interpretiertrden.
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Eine Bestimmung der Venenanatomie, die Eruierunglictier anatomischer Normvarianten,
die Zuordnung der Vene zum Zielgebiet im Zusammeghait der vorliegenden Narbenlast
und —Lokalisation, sowie die Bestimmung der Regien maximalen Dyssynchronie kann in
Zukunft eine bessere Implantationsplanung maoglicracimen. Komplikationen und

Nonresponse konnte so vorgebeugt werden. Im Klmikaro3hadern in der Medizinischen
Klinik | wird derzeit eine prospektiv randomisierteolgestudie initiiert, bei der eine

Patientengruppe bereits vor der Implantation eiaedlo-PET/CT erhélt. Untersucht werden
soll der Einfluss dieser Diagnostik auf den Impddioinsort der linksventrikularen Sonde und
das damit verbundene Outcome der Patienten im ¥&felglzu den Patienten, die diese
Untersuchung nicht erhaltelie Untersuchung eines gréfReren Kollektivs mitteET/CT

konnte eine klinische Relevanz fir diese Diagnostgiter erharten.
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Tabelle 6: Aufzahlung der in der Diskussion vewenden Studien

Autor Jahr Verfahren Patientenzahl Kollektiv
Baer et al. 1996 MRT und FDG-PET 35 Patienten mit Myokardinfakt und
regionaler Akinesie/Dyskinesie
Bax et al. 2004 Kontrastmittel-Echokardiographie 85 NYHA 11I-IV, QRS>120ms
Birnie et al. 2009 18 Rubidium*®F-FDG-PET 59 ICM, nicht ischamische CM
Bulava et al. 2009 Transthorakale Echokardiographie 117 CRT, rechtsventrikulare Sonde im Ape
oder Septum
Transthorakale Echokardiographie, TDI, o
Chen et al. 2008 Gated SPECT 75 NYHA llI-IV, QRS>120ms, EF<35%
Cleland et al. 2005 Endpunktvergleich Hospltall§|erung und 813 NYHA lII-IV, Intraven_trlkulére
Tod durch Herzschwéche Dyssynchronie
Dekker et al. 2004 Transthorakale Echokardiographie 11 Patler_nen mit C_ZRT“und epikardialer
linksventrikulérer Sonde
. . Patienten mit Schrittmacher und ICD
N PET/CT mit CT-AC und PET mit sourcef g
DiFilippo 2005 basierter Abschwéchungskorrektur 15 Sonden aus d_en _unterschledllchsten
Indikationen
ES Chung et.al 2008 Transthorakale Echokardiogeaphi 498 NYHA 1lI-IV, QRS>140ms, EF<35%
Fauchier et al. 2002| FQuilibrium-Radionuklid-Angiographie 103 Idiopathische DCM, 25% LSB
beider Ventrikel
Henneman et al. 2007 Gated SPECT+Phasenanalyse 52 YHA NIV, LSB, EF<35%
Hummel et al 2005 Kontrastmittel-Echokardiographie 21 ICM, NYHA IlI-IV, QRS>130ms
Ji Chen et al. 2008 Gated-SPECT Phasenanalyse, 75 NYHA [l-IV, EF<35%, QRS>120ms
Kontrastmittelechokardiographie
Kronborg 2009 Rontgen Thorax, 567 Patienten mit CRT
Lafitte et al. 2003 Tissue-Doppler-Echokardiographi 15 DCM, QRS>140ms
Molhoek et. al. 2003 | BMWD, NYHA Klassen, EF, Minnesota 74 ICM, DCM
Quiality life score
Neri et al. 2003 ¥F-FDG-PET+NH3-PET 8 DCM mit einer EF<40%,
Nowak et al. 2003 ¥F-FDG-PET 15 DCM, LSB QRS-Breite 165 + 15 ms
0°Connel et al. 2005 Equilibrium-Nuklid-Radiograghi 22 Herzinsuffizienzpatienten
Orlov et al. 2008 Gated-SPECT, EF, 6 Minuten Gehtes 19 ICM
18¢=_ _
RIEDLBAUCHOVA | 2008 F-FDG-PET, Transthorakale 66 ICM, NYHA llI-IV, EF<35, QRS>120ms
Echokardiographie
Tsurugaya et al. 2004 Gated-SPECT 10 Herzmsufﬂmenzggtll?nten vor und nach
Transthorakale Echokardiographie mit o
Van Campen et al. 2006 Doppler, FDG-PET 39 ICMP, EF 27+9%, QRS>120ms
Van de Veire et al. 2008 MSCT, Venographie, TDI 12 Patienten mit CRT
Woo et al. 2005 LVEDD, EF, NYHA-Klassen, 453 ICM, DCM, idiopathische CM
Atiologie der Herzinsuffizienz
Winter et al. 2006 Gated-SPECT 132 KHK, LVEF<30%
¥F.FDG-PET, Transthorakale
Ypenburg et. al. 2006 Echokardiographie 61 ICMP, QRS>130, NYHAI llI-IV
Ypenburg 2006 Gated SPECT 51 ICM
¥F.FDG-PET, Transthorakale
Ypenburg et. al. 2006 Echokardiographie 61 ICMP, QRS>130, NYHAI llI-IV
Ypenburg et al. 2007 SPECT 51 ICM, QRS<130ms,
Ypenburg et al. 2007 MRT 34 ICM, EF<30%
Ypenburg et. al. 2008 Rontgen Thorax und Transthorakale 244 Patienten mit CRT

Echokardiographie

Quelle: Pub-Med, Google Schoolar
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5. Zusammenfassung

Die Herzinsuffizienz ist eine komplexe Erkrankundgt mehr als 20 Millionen Betroffenen
weltweit. Die Mortalitat ist hoch, in Deutschlanglit sie die dritthaufigste Todesursache dar.
Die Anzahl der daran leidenden Patienten nimmtJam zu Jahr zu, Krankenhausaufenthalte
sind vor allem im finalen Erkrankungsstadium haufijmd kostenintensiv. Ist die
medikamentdse/konservative Therapie bereits optimikbnnen Beschwerden und der
Funktionsverlust des Herzens auf konservativem \Wége mehr gemindert werden.

Ab NYHA-Stadium Il ist die kardiale Resynchronigatstherapie eine anerkannte Therapie
(la) und in den Leitlinien verankert. Infrage kommelafir Patienten, die eine QRS-
Verlangerung >120ms und eine LVEB5% aufweisen. Nachgewiesenermalf3en synchronisiert
sich die intraventrikulare Kontraktion, d. h. diehfagkraft und das Schlagvolumen steigen.
Resultierend daraus verflgen die Patienten daneilevi iber eine verbesserte Lebensqualitét,
Hospitalisierungsraten und Mortalitéat sinken.

Allerdings sind bis zu 30% der Patienten (einigaud#&n sprechen von Uber 50%)
Therapieversager und reagieren, obwohl sie voll wahz allen Einschlusskriterien
entsprechen, nicht mit einer klinischen Verbessgramf die CRT. Unterschiedliche Griinde,
wie eine zu groRe Narbenlast, eine Sondenspitzeieplain avitalem Myokard und eine
fehlende intraventrikulare Dyssynchronie werderidakrantwortlich gemacht. Verschiedene
diagnostische Mittel sind bereits genutzt worden dim Ursache des Therapieversagens zu
ermitteln, jedoch ohne bahnbrechenden Erfolg. DEET Ryilt als Goldstandard in der
Vitalitatsdiagnostik. Dieses gut reproduzierbareagdiostische Verfahren wurde in der
vorliegenden Arbeit genutzt, um die Lokalisatiordutias Ausmafd des Narbengewebes wie
auch Dyssynchronie im linken Ventrikel im Verha#timur Sondenlage bei Therapieversagern -
und vergleichend dazu bei Patienten mit einem Aswen auf die CRT - zu bestimmen. In der
Kombination mit der CT konnte die Schrittmachersndiargestellt werden. Die
dreidimensionale Bildfusion beider Systeme ermdugdiceine Zuordnung der Sonde zum
umgebenden Myokard. Mit Hilfe der Phasenanalysede/urusétzlich die linksventrikuléare
Dyssynchronie untersucht.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchungr &Vertigkeit des PET/CT bei der
Untersuchung und Unterscheidung von Respondern Nowrespondern im Bezug auf die
allgemeine linksventrikulare Narbenlast, die Natbkalisation, die Verbindung zur
Schrittmachersonde und die intraventrikulare Dyshyonie. Daneben sollte herausgefunden

werden, in welchen Parametern sich NonrespondeReisgonder signifikant unterscheiden.
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Das Patientenkollektiv setzte sich aus 14 Patientssammen, 12 davon waren mannlich, das
Durchschnittsalter betrug 67,9 * 8,4 Jahre. Dieetluchung wurde 32 + 17 Monate nach der
biventrikularen Schrittmacher-Implantation durchget. Alle Patienten erhielten einen
biventrikuldaren Schrittmacher (meist kombiniert neinem ICD). Die PET/CT-Diagnostik
erfolgte an einem Tag in einem Untersuchungsschiittersucht wurde die globale Narbenlast
des linken Ventrikels, die Sondenlokalisation imridEngewebe, sowie die Phasenanalyse mit
Bandbreite, Standardabweichung und Phasen-Entropie.

Die allgemeine Narbenlast der Responder lag bei 8%, die der Nonresponder bei 30 + 21%
(P<0,05). Bei 4 von 7 Nonrespondern lag die linkséxikulare Sondenspitze im Bereich ohne
18F_FDG-Glukosespeicherung mit einer reduzierten \arke&nzunahme, d.h. Narbengewebe.
Bei den restlichen Nonrespondern lag statt desgrbdnde in vitalem Gewebe. Bei allen
Patienten mit einem Therapieansprechen, das heil®dspondern lag die Sonde in vitalem
Gewebe.

Bezlglich der Phasenanalyse unterschieden sicle li&idppen nur in der globalen Phasen-
Entropie (77 = 4 ° Responder, Nonresponder 83 #°31,038). In allen weiteren Parametern
der Phasenanalyse konnte kein signifikanter Untéedc in der intraventrikularen
Dyssynchonie festgestellt werden.

Die PET/CT Untersuchung hatte eine unmittelbarewAksing auf 4 von 7 Nonresponder fur
die weitere Therapie. Bei einer Patientin wurdelidiesventrikulare Sonde in vitales Myokard,
welches durch die Untersuchung lokalisiert wordem,v&n der lateralen Seitenwand verlagert.
Die Patientin verbesserte sich darauf und konrgeRalsponder gefuhrt werden. Zwei weitere
Patienten wurden auf die Transplantationsliste tgedeiner der Beiden hatte eine ausgepragte
globale Narbenlast und die linksventrikulare Somdavitalem Myokard. Der andere Patient
hatte zwar trotz hoher globaler Narbenlast die Sondvitalem Myokard bei hoher globaler
Narbenlast, zeigte aber keine ausgepragte inteikeldtre Dyssynchronie. Ein weiterer
Nonresponder mit ausgepragtem Narbengewebe deerplageralen Wand, bei dem eine
Sondenrevision keinen Sinn ergeben hatte, zeigke Mitralinsuffizienz und verbesserte sich
nach einem Mitralklappenclipping.

In der vorliegenden Arbeit konnten mit Hilfe des GOPET/CT signifikante Unterschiede
zwischen Responder und Nonresponder der CRT gezeigten. Dieses Verfahren bestétigt,
dass globale Narbenlast und Lokalisation des Nadegabes wichtige Parameter fur ein
Therapieansprechen sind. Die ventrikulare Dyssymibr welche nachgewiesenermal3en ein
Pradiktor fur das Ansprechen ist, konnte nach CRTParameter nicht genutzt werden. Es lies

sich mittels der Phasenanalyse nur ein Untersahieter Entropie, d.h. der Gleichformigkeit
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der Ventrikelbewegung zwischen beiden Gruppen zeigderdings fehlt die vergleichende
Untersuchung vor der Implantation. Das PET/CT errabigin nur einem Untersuchungsgang
die Bestimmung von vitalem Myokard und Narbengewelser intraventrikularen
Dyssynchronie, eine Sondenlokalisation aller Sthethersonden und eine Zuordnung zum
umgebenden Narbengewebe. Diese Diagnostik kann tdaragliche Ursachen fur ein
Nichtansprechen auf die CRT aufzeigen und die Therandividuell weiter gestalten. Mit
zusatzlicher Durchfuhrung einer CT Angiographie mdantrastmittel und Darstellung der
koronarvendsen Anatomie kdnnte mittels PET/CT k{rdin gezieltere Patientenselektion flr

die geplante CRT moglich werden, was derzeit iereAnschluf3studie getestet wird.
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8. Zeichen und Abkilrzungen

SPECT Single-Photor-Emissiots-Cocmpute-Tomograplie

SPWML Septa-to-Posterio-Wall-Motion-Delay

TCA Tricyclische Antidepressiva

TDI Tissue-Doppler-Imaging, entspricht dem echolaychphischen Gewedoppler
TEE Transdsophageale Echokardiographie

TSH Thyreotropin

TTE Transthorakale Echokardiographie

VvV Ventrikel-Ventrikel

6-MWD 6 Minuten Gehte
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