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1 Einleitung

1.1 Chronische Herzinsuffizienz

1.1.1 Definition und Terminologie

Die ,Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom unterschiedlicher Atiologie® (1),
welches durch Struktur- und Funktionsabnormalitaten des Herzens verursacht
wird. Dies fihrt zu einer reduzierten kardialen Auswurfleistung und erhdhten
Fullungsdricken in Ruhe und bei Belastung. Es kann isoliert jeweils eine der
Herzkammern betroffen sein, woraus eine Links- oder Rechtsherzinsuffizienz
resultiert. Meist kommt es im Verlauf einer Linksherzinsuffizienz zu Symptomen
einer Rechtsherzinsuffizienz, in Folge derer sich eine Globalherzinsuffizienz
einstellt (1, 2) (Symptome siehe Punkt 1.1.4).

Zur Einteilung der Herzinsuffizienz wird von verschiedenen Terminologien

gesprochen:

Der zeitliche Verlauf bei der Entwicklung einer Herzinsuffizienz beschreibt die
Differenzierung zwischen einem chronischen und einem akuten Geschehen.
Dem chronischen Verlauf liegt eine Grunderkrankung zugrunde, die zu einem
irreversiblen Schaden der Herzfunktion fiihrt. Der akute Prozess zeichnet sich
durch eine rasche Entwicklung und Verschlechterung innerhalb von 24 Stunden
aus, welche meist im Rahmen einer Dekompensation bei chronischer
Herzinsuffizienz auftritt und lebensbedrohlich sein kann. Zudem verschlechtert
jede akute Dekompensation die Langzeitprognose (3, 4). Im Verlauf dieser
Arbeit wird aufgrund des thematischen Zusammenhangs naher auf die

chronische Herzinsuffizienz eingegangen.

Des Weiteren kann die Herzinsuffizienz nach der Auswurffraktion des
Herzens beurteilt werden. Die Auswurffraktion entspricht der Ejektionsfraktion
(EF), welche sich aus der Division des Schlagvolumens (SV) durch das

enddiastolische Ventrikelvolumen (EDV) ergibt.

SV
EDV

EF = x100

Der Normwert der EF liegt bei Giber 50 %.
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Anhand der EF ergeben sich drei Einteilungen der Herzinsuffizienz. Von einer
HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction) spricht man, wenn die EF
unter 40 % betragt, meist als Folge einer Kontraktionsstérung des Myokards mit
Dilatation der linken Herzkammer, was einer systolischen Herzinsuffizienz
entspricht. Eine HFpEF (heart failure with preserved ejection fraction) ist
charakterisiert durch eine normale EF ohne Zeichen eines dilatierten linken
Ventrikels und weist auf eine diastolische Funktionsstorung des Ventrikels hin.
Die HFmrEF (heart failure with midrange ejection fraction) entspricht einem
Zwischenstadium zwischen HFrEF und HFpEF mit einer EF von 40-49 %.
Diese Form st sowohl durch systolische als auch durch diastolische

Funktionsstorungen gekennzeichnet (1, 2, 4).

Die Einteilung der Herzinsuffizienz nach der EF ist insofern relevant, da die
Patientenakquise in den meisten Studien Uber die EF-Grenze stattgefunden

hatte und sich bestimmte Therapien nach der EF-Grenze richten (1).

1.1.2 Epidemiologie

Circa 1-2 % der erwachsenen Bevolkerung in den Industriestaaten leiden an
einer Herzinsuffizienz. Bei den Uber 70-Jahrigen erkranken mehr als 10 %. In
Deutschland stellt es ist die haufigste Krankheitsursache fir Hospitalisierungen
und die dritthaufigste Todesursache dar (2). Jedoch muss aufgrund von nicht
erfassten Fallen von einer hoheren Pravalenz ausgegangen werden. Van Riet
et al. konnten zeigen, dass einer von sechs Patienten Uber 65 Jahre, der sich
erstmalig mit Kurzatmigkeit und Belastungsdyspnoe vorstellte, an unerkannter
Herzinsuffizienz mit normaler EF (HFpEF) litt (5).

In der Rotterdam Studie wurde unter anderem eine hohere Pravalenz und
Inzidenz bei Mannern beschrieben. Das Lebenszeitrisiko, an Herzinsuffizienz zu
erkranken, betragt bei einem Alter von 55 Jahren fur Méanner 33 % und fur
Frauen 29 % (6).

Die Prognose ist abhangig von diversen Risikofaktoren. Die Ein- und Funf-
Jahressterblichkeit liegt zwischen 20 und 50 % (4, 6).
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1.1.3 Atiologie und Pathophysiologie

Wie unter Punkt 1.1.1 erwahnt, kann es im Rahmen der Pathogenese der
Herzinsuffizienz sowohl zu systolischen als auch zu diastolischen

Ventrikelfunktionsstorungen kommen.

Eine systolische Herzinsuffizienz kann durch eine direkte Schadigung des
Myokards bedingt sein und somit zu einer Kontraktionsschwache des Herzens
fuhren. Die ischamische Kardiomyopathie (ICM) nimmt hierbei mit circa 60 %
den grof3ten Anteil ein (7). Durch myokardiale Minderdurchblutung im Rahmen
einer koronaren Herzkrankheit (KHK) kann es infolge eines Herzinfarktes zu
einem regionalen Verlust von kontraktilem Muskelgewebe kommen. Dies fuhrt
wiederum zu einer progressiven Dilatation des Ventrikels. Die Herzfunktion wird
stark beeintrachtigt und die Auswurfleistung nimmt ab (8). Zu einer globalen
Kontraktilitatsstérung koénnen entzindliche Myokarderkrankungen, toxische
Myokardschéadigungen durch beispielsweise Alkohol oder Medikamente sowie
die nicht-ischamische dilatative Kardiomyopathie (DCM) fuhren. Letztere ist
definiert als systolische Pumpstérung mit Kardiomegalie und eingeschrankter
EF. Die DCM kann primar idiopathisch oder
sekundar familiar, abakteriell entzundlich

oder toxisch bedingt sein.

Sekundéar fuhrt eine erhohte
Ventrikelwandspannung durch lang
anhaltende Volumenbelastung (durch

Insuffizienzvitien der Herzklappen und

Septumdefekte) oder Druckbelastung (durch

1 KHK

arterielle und pulmonale Hypertonie und
. . m Hypertensive Herzkrankheit
Stenosevitien der Herzklappen) zu einer R

systolischen Funktionsstérung (2, 4, 9). Klappenvitien & Rhythmusstérungen

Ursachen einer diastolischen Dysfunktion Abbildung 1: Atiologie der chronischen
Herzinsuffizienz (10)

des linken Ventrikels koénnen durch

Zunahme der passiven Wandsteifigkeit oder durch eine gestérte Relaxation des

Myokards mit folgender Behinderung der Ventrikelftllung auftreten (2). Weitere

Ursachen der Herzinsuffizienz werden in Abbildung 1 (10) dargestellt.



Einleitung

1.1.4 Klinik

Die Symptome der Herzinsuffizienz kénnen oft sehr unspezifisch sein. Zur
Differenzierung zwischen einer kardialen oder nichtkardialen Genese sollte man

sich deshalb weiterer Differentialdiagnosen bewusst sein.

Durch  erhohten linksventrikularen  Fillungsdruck  und  reduziertem
Herzzeitvolumen kann es zum sogenannten Rickwarts- und Vorwartsversagen
kommen. Der Rulckstau des Blutes vor der linken Herzkammer verursacht
pulmonale Symptome wie Dyspnoe, Orthopnoe und n&chtliche Beschwerden.
Eine Rechtsherzinsuffizienz aul3ert sich wegen des Ruckstaus in den grol3en
Kreislauf durch periphere Odeme mit nachtlicher Resorption, woraus eine
Nykturie resultiert. Aul3erdem treten Stauungserscheinungen in Leber, Magen
und Niere auf. Durch das Vorwartsversagen leiden die Patienten an
progredienter Schwache mit Leistungsminderung. Des Weiteren verursacht die
Minderversorgung des grofRen Kreislaufs eine periphere Zyanose. Durch
Kompensationsmechanismen der Herzinsuffizienz entwickelt sich eine
sympathikotone Uberaktivitat, wodurch eine erhohte Wahrscheinlichkeit fir das

Auftreten von Herzrhythmusstérungen besteht.

Wichtig bei jeder Untersuchung eines an Herzinsuffizienz erkrankten Patienten
ist das Erkennen einer Progression oder Persistenz der Symptome trotz
optimaler Therapie, um moglichst frihzeitig weitere Diagnostik- und

Therapieschritte einleiten zu kénnen (2, 11).

1.1.5 Diagnostik

Allein durch klinische Symptome kann eine Herzinsuffizienz nicht sicher
diagnostiziert werden. Um das Ausmal’ und vor allem die Ursache abzuklaren,

mussen objektive diagnostische MalRnahmen durchgefihrt werden.

Die korperliche Untersuchung kann einen ersten Hinweis geben, ob es sich
eher um eine isolierte Insuffizienz einer Herzkammer oder um eine
Globalinsuffizienz handelt. Die Einteilung nach subjektiven Beschwerden erfolgt
nach den Richtlinien der New York Heart Association (NYHA) in vier Stadien.
Die NYHA-Stadien geben einerseits einen ersten Eindruck wie schwer der

Patient subjektiv unter den Symptomen leidet und sind andererseits durch ihre
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Verwendung in Studien therapierelevant. Eine detaillierte Erklarung der Stadien
erfolgt in Punkt 3.3.1 (2).

Eine Ubersicht wichtiger apparativer diagnostischer MaRnahmen wird in
Abbildung 2 geschildert.

1. Kardiale Vorgeschichte des Patienten
+2. Klinische Untersuchung
3. EKG, NT-proBNP, optional Réntgen-Thorax

*Kriterien aus 1 und 2 positiv
*Natriuretische Peptide

- NT-proBNP 2125 pg/ml

- BNP 235 pg/ml

e -EKG mit Auffalligkeiten
swenn das Vorliegen einer Herzinsuffizienz bestatigt wird:
- Bestimmung der Atiologie
Echokardio- - Beginn einer passenden Therapie
grafie

Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus zur Diagnose der chronischen Herzinsuffizienz (2)
(natriuretischen Peptide [Brain natriuretic Peptide (BNP), N-terminales Fragment des BNPs (NT-proBNP)])
Aufgrund eines hohen negativen pradiktiven Wertes kann bei normalen,
altersentsprechenden Befunden des EKGs und der natriuretischen Peptide bei
unbehandelten Patienten das Vorliegen einer Herzinsuffizienz ausgeschlossen
werden (12-14).

Das Ruhe-EKG gehdrt zur Basisdiagnostik der Herzinsuffizienzabklarung und
hilft, Rhythmusstorungen als Ursache oder als Folge zu identifizieren. Laut
Shenkman et al. treten bei circa 20-28 % der Herzinsuffizienzpatienten
intraventrikulare  Leitungsverzogerungen auf, meist in Form eines
Linksschenkelblocks (LSB). Durch die abnormale Erregungsausbreitung kommt
es zu ausgepragten regionalen Kontraktionsverzogerungen des linken
Ventrikels. Dies resultiert in einer asynchronen Bewegung zwischen rechtem
und linkem Ventrikel und fihrt somit zu einer Reduktion des Herzzeitvolumens
(15, 16). Es wurde nachgewiesen, dass ein erweiterter QRS-Komplex, speziell
5
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auch eine LSB-Konfiguration, mit einer erhdhten Mortalitét,

Hospitalisierungshaufigkeit und ploétzlichen Herztod einhergehen (17-19).

Die Echokardiografie stellt das wichtigste diagnostische Element in der
Beurteilung des Vorliegens einer Herzinsuffizienz dar. Sie gibt Aufschluss tber
eine links- und rechtsventrikulare systolische und diastolische Dysfunktion, eine
Myokardhypertrophie, das Herzminutenvolumen und die Erfassung von
Klappenvitien und Wandbewegungsstorungen (20-23). Als Folge der
linksventrikularen Dilatation und Dysfunktion aufgrund einer ICM oder DCM
kommt es haufig zu einer konsekutiven Mitralklappenringdilatation. Durch das
gleichzeitige Auftreten eines LSBs ergibt sich eine verlangerte isovolumetrische
Kontraktionszeit des linken Ventrikels und eine koordinierte Funktionsstérung
der Papillarmuskeln. Eine funktionelle Mitralklappeninsuffizienz (MR) ist die
Folge (24). De Marchena et al. zeigten bei einer Erhebung der Pravalenz der
MR in den USA, dass die funktionelle MR die haufigste Ursache bei an MR-

erkrankten Patienten darstellt (25).

Nach Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz muss die Ursache der
Kardiomyopathie ermittelt werden. Dabei koénnen weitere bildgebende
Verfahren wie eine Kardio-Magnetresonanztomographie (MRT), eine
Positronenemissionstomographie (PET) und Computertomographie (CT) oder

eine invasive Diagnostik mittels Koronarangiographie Hilfestellung bieten (2).

1.1.6 Therapie

a. Pravention und kausale Therapie

Allgemein- und kausale MafRnahmen zur Behandlung der Herzinsuffizienz
stellen die Basis der Therapie dar. Eine Reduktion der kardiovaskularen
Risikofaktoren kann das Auftreten einer Herzinsuffizienz signifikant verzégern
(2). Die SPRINT Studie zeigte, dass ein arterieller systolischer Blutdruck von
unter 120 mmHg in A&lteren Patienten (Uber 75 Jahren) das Risiko fur
kardiovaskulare Krankheiten, Tod und Hospitalisierung aufgrund einer
Herzinsuffizienz stark reduziert (26). Bei einer Pravalenz von 32 % an arterieller
Hypertension erkrankten Menschen in Deutschland in den Jahren 2008-2011
stellt die optimale Einstellung des Blutdrucks ein wichtiges Ziel der Pravention

fur Herzinsuffizienz dar (7, 27). Die Reduktion weiterer kardialer Risikofaktoren
6



Einleitung

wie Nikotinabusus, Diabetes mellitus und Hyperlipidamie sind durch
Nikotinkarenz, kontrolliertes Ausdauertraining und pharmakologische Therapie
zu erreichen und empfehlenswert. Die Feststellung der Grunderkrankung dient
dem Zweck, moglichst spezifisch kausal behandeln zu kénnen. Die sofortige
Durchfihrung einer Revaskularisierung durch eine Katheteruntersuchung bei
einem Herzinfarkt reduziert ischAmisches Areal und kann einen essentiellen
Abfall der linksventrikularen EF verhindern. Ebenso kann die Behandlung von
Klappenvitien und Herzrhythmusstérungen das Auftreten einer Herzinsuffizienz

verzogern (2).

b. Medikamentse Therapie

Bisher konnte ein signifikanter Effekt der medikamentsen Therapie auf eine
Reduktion der Mortalitat nur fir Patienten mit HFrEF nachgewiesen werden. Als
Ziele der Therapie gelten eine Verbesserung der klinischen Symptome, der
Lebensqualitdt, eine  Vermeidung von  Hospitalisierung und die
Mortalitéatsreduktion. Dies konnte fur neuro-hormonale Antagonisten wie ACE-
Hemmer (ACEI) (alternativ Angiotensinl-Rezeptorblocker (ARB)), Beta-Blocker
und Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten (MRA) belegt werden (28-30).
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren, eine Kombination aus Sacubitril
und Valsartan, konnen ACEIs bei vorhandenen oder persistierenden
Symptomen trotz optimaler Therapie ersetzen (31). In aktuellen Studien wurde
zudem eine Risikoreduktion flr das Auftreten von Hospitalisierung und
kardiovaskularen ~ Tod  fur  Natrium-Glucose-Cotransporter-2 (SGLT-2)-
Inhibitoren (speziell Dapagliflozin und Empagliflozin) beschrieben (32, 33). Fur
Diuretika konnte bisher noch keine Mortalitdtsreduktion gezeigt werden. Zur
Symptomverbesserung und Entlastung des Herzens sollte dennoch eine

begleitende diuretische Therapie erfolgen (34).

Mehrere Studien, die die Anwendung von Beta-Blockern, MRAs, ACEIls und
ARBs bei Patienten mit HFmrEF und HFpEF untersuchten, konnten keinen
positiven Effekt auf die Reduktion der Mortalitat oder Verbesserung von
klinischen Symptomen feststellen (35-37). Diese Patienten erhielten haufig
oben genannte Medikamente zur Behandlung von bereits vorhandenen

kardiovaskularen oder nicht-kardiovaskul&ren Komorbiditaten (38).

7
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c. Device-Therapie

Durch das gehéufte Auftreten von tachykarden Herzrhythmusstérungen bei
Herzinsuffizienz stellt die Verwendung eines implantierbaren Kardioverter-
Defibrillators (ICD) zur Risikoreduktion eines plotzlichen Herztodes eine
Therapieoption dar. Die Indikation besteht primarpraventiv bei einer EF < 35 %
und Herzinsuffizienz-Symptomen (NYHA II-lll) trotz optimaler medikamentdser
Therapie oder sekundarpraventiv bei Zustand nach ventrikularer Tachykardie
oder Kammerflimmern (39, 40).

Besitzen Patienten zusatzlich einen verbreiterten QRS-Komplex (> 130 ms),
sollte eine kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) erwogen werden. Diese

wird im Folgenden ab Punkt 1.2 im Detail beleuchtet.

1.2 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

1.2.1 Pathophysiologie und Funktion der CRT

Die Ursachen, die zu einer kardialen Dyssynchronie fihren, sind vielschichtig
und bilden die Basis fur eine CRT-Indikation. Wie unter Punkt 1.1.5 angedeutet,
tragen einerseits intraventrikulare, andererseits interventrikulare und
atrioventrikulare  Leitungsverzdogerungen zu einer Asynchronie der
Herzkontraktion bei. Des Weiteren ist auch die Pathophysiologie der
funktionellen MR von Bedeutung. Neben den funktionellen Faktoren sind auch
strukturelle Veranderungen, wie eine linksventrikulare Dilatation oder
Klappenveranderungen, beteiligt. Letztendlich kommt es durch die

beschriebenen Mechanismen Zu einer

Reduktion der Herzarbeit und unginstiges
ventrikulares Remodeling wird gefdrdert (15,
16, 24, 41).

Eine CRT greift in diesen Pathomechanismus
ein, indem mit zusatzlicher linksventrikuléarer

(LV) Sonde und gleichzeitiger

vorhofgesteuerter biventrikularer (BIV) : :
Abbildung 3: Schematische

Elektrostimulation eine Synchronisation der Darstellung eines biventrikularen
. R . ) L Schrittmachers (42)
atrioventrikularen, inter- und intraventrikularen

8
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Kontraktion erreicht wird. Die LV-Sonde wird hierbei meist in einer linken
Koronarvene oder epikardial platziert (Abbildung 3, S.8, (42)). Diese
MalRnahmen resultieren in einer gleichmé&Rigen, simultanen Kontraktion des
rechten und linken Ventrikels. Der Effekt fuhrt akut zu einem reversen
Remodeling, definiert durch eine Abnahme der Ventrikelvolumina, einem
Anstieg der Pumpleistung um 15% durch eine Verbesserung der
linksventrikularen Kontraktion. Ebenso resultiert eine Minimierung einer
funktionellen MR aus einer unter anderem progredienten Koordination der
Papillarmuskelfunktion (43-46). Langzeiteffekte zeigen sich in einer
Verbesserung der Lebensqualitat  sowie einer Senkung der

Hospitalisierungshaufigkeit und der Mortalitat (47, 48).

1.2.2 Indikation

Die Verwendung einer CRT zur Therapie der Herzinsuffizienz liegt vor, wenn
folgende Konstellation gegeben ist: EF <35 %, NYHA-Stadium 21l trotz
optimaler medikamentdser Therapie und ein verbreiteter QRS-Komplex
2130 ms bei LSB oder =150 ms bei Nicht-LSB-Konfiguration. Zudem sollte
eine Lebenserwartung von uber einem Jahr vorliegen (41). Bei Patienten mit
bereits vorhandenem Schrittmacher oder ICD und hoher Stimulationslast des
rechten Ventrikels bei HFrEF sollte zur Verhinderung einer daraus

resultierenden Asynchronie ein Upgrade auf eine CRT erfolgen (46).

Bei Herzinsuffizienzpatienten mit Vorhofflimmern (VHF) wird eine CRT
empfohlen, wenn die oben genannten Einschlusskriterien erfillt sind und ein
BIV-Stimulationsanteil Uber 95 % gewahrleistet wird. Da dies aber meist durch
die irregulare atrioventrikulare (AV-) Uberleitung verhindert wird, empfiehlt man

diesen Patienten haufig eine AV-Knotenablation (49).

Circa 400 000 Patienten der europaischen Bevolkerung pro Jahr, welche an
Herzinsuffizienz erkrankt sind, kommen fur eine CRT infrage. Aufgrund dieser
grolB3en Patientenzahl erklart sich die hohe Notwendigkeit der Verbesserung

dieser Therapie (41).
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1.2.3 Ubersicht wichtiger randomisierter Studien zur CRT

Die ersten randomisierten Studien mit vergleichsweise kleinen Fallzahlen
konnten bereits eine Verbesserung der Akuteffekte durch eine CRT bei
Herzinsuffizienzpatienten nachweisen (Tabelle 1) (47, 50, 51). Es folgten
groRere randomisierte kontrollierte doppelblinde Studien (RCTs), wie die
COMPANION und CARE-HF. Beide zeigten erstmals eine Verbesserung der
Langzeiteffekte, sowie eine Besserung der subjektiven Belastbarkeit und der
gelaufenen Distanz im 6-Minuten-Gehtest (52, 53). Die beste Evidenz lag in den

genannten Studien fur Patienten mit NYHA-Klasse 11l vor (41).

Tabelle 1: Zusammenfassung wichtiger Studien zur CRT (41)

Studie Design NYHA LVEF ORS Ergebnisse

MIRACLE (47) OMT vs. CRT -Iv -~ <35% 2130 1 NYHA; QoL, 6MWD;
(2002,n=453) | LVEDD, MR

PATH-CHF (50) RV vs. LV vs. H-1v - 2150 1 NYHA, QoL, 6MWD;
(2003,n=41) BIV | Hospi-Rate

MUSTIC-SR (51) OMT vs. CRT I <35% 2150 1 6MWD, NYHA, QoL;
(2001,n=58) | MR, Hospi-Rate
CARE-HF (52) OMTvs.CRT- IV <35% 2120 1 NYHA, QolL;
(2005,n=813) P | Mort., Hospi-Rate
COMPANION (53) OMTvs.CRT IV <35% 2120 | Mortalitat, Hospi-
(2004,n=1520) -P/-D Rate
MIRACLE-ICD Il CRT-Dvs. ICD I <35% 2130 1T NYHA, LVEF,;
(54) | LV-Volumina
(2004,n=186)

REVERSE (55) CRT-ON vs. Il <40% 2120 | LVESV, Hospi-Rate;
(2008,n=610) CRT-OFF @ Reduktion der Mort.
RAFT (56) CRT-Dvs.ICD  1lI-llI <30% 2120 | Mortalitat, Hospi-
(2010,n=1798) Rate

MADIT-CRT (48) CRT-D vs. ICD I-11 <30% =130 | Hospi-Rate,
(2009,n=1820) Mortalitat, LVESV

OMT=optimale medikamenttse Therapie; QoL=quality-of-life-score; 6MWD=6-Minuten-Gehtest;
Hospi-Rate=Hospitalisierungs-Rate; Mort.=Mortalitat

Eine QRS-Breite von uber 120ms wurde in den meisten RCTs als
Einschlusskriterium  festgesetzt. Besonders bei Patienten mit einer
Leistungseinschrankung im Sinne NYHA-Stadien Il und IV und einer extrem
verlangerten QRS-Breite = 150 ms wurde eine Besserung der Langzeiteffekte
gesehen (57), wohingegen bei einer QRS-Breite <130ms dies nicht
nachgewiesen werden konnte (58). Als ein weiteres Einschlusskriterium

10



Einleitung

spezifizierten viele RCTs eine LVEF < 35 %. Demgegeniber beschrieb eine
Meta-Analyse keine Minderung der Langzeiteffekte bei Patienten mit einer
LVEF zwischen 35 und 40 % (59).

In einer Sub-Analyse der COMPANION Studie erfolgte ein Vergleich von
Patienten, welche einen CRT-Schrittmacher (CRT-P) oder einen CRT-
Defibrillator (CRT-D) trugen. Hier konnte kein unterschiedlicher Effekt auf
Morbiditat oder Mortalitat gesehen werden. Die jeweilige Technologie der CRT
sollte nach prasentierten Symptomen gewdahlt werden. Beispielsweise zeigte
sich die Pravention von extremen Bradykardien als positiver Nebeneffekt bei
der Verwendung eines CRT-P (2, 53).

Beziglich Patienten mit milden Symptomen der Herzinsuffizienz (NYHA I-II)
wiesen vier RCTs eine positive Entwicklung der Akut- und Langzeiteffekte nach.
Da einerseits nur eine geringe Anzahl an asymptomatischen Patienten
(NYHA I) eingeschlossen wurde und andererseits keine Reduktion der
Langzeiteffekte bei dieser Patientengruppe aufgezeigt werden konnte, gilt der
positive Einfluss auf Mortalitat und Hospitalisierungshaufigkeit speziell fir
Patienten mit Beschwerden im Sinne einer NYHA-Klasse Il. Hier zeigte sich
dieselbe Wirkung wie bei Patienten mit NYHA-Klasse IlI-Symptomen, wodurch
die Einschlusskriterien auf jene Patientengruppe erweitert wurden. Auch in
diesem Kollektiv konnte eine Verbesserung der Langzeiteffekte bei einer QRS-
Breite = 150 ms belegt werden (48, 54-56).

1.3 CRT-Nonresponse

1.3.1 Pradiktoren der CRT-Response

Die Definition der CRT-Nonresponse ist ein komplexes Thema und bis heute
wurde noch keine klare Empfehlung ausgesprochen, welche Parameter oder
Patientencharakteristika als Pradiktoren der Response gelten kénnten und eine
Verbesserung der Akut- und Langzeiteffekte prognostizieren wirden. Circa 30 -
40 % der Patienten mit einer CRT wurden in den meisten RCTs als CRT-
Nonresponder identifiziert, obwohl die Einschlusskriterien gut definiert sind. Je
nachdem, ob man die klinische Response oder die echokardiografische

Response betrachtet, ergeben sich unterschiedliche Verhaltnisse (60-62).
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Bleeker et al. untersuchten 144 Patienten hinsichtlich dieser Response-Frage.
Sie konnten zeigen, dass eine klinische Response (definiert als Reduktion der
NYHA um eine Klasse) in 70% der Kohorte auftrat und eine
echokardiografische Response (definiert als Reduktion des LVESV um > 15 %)
in 56 % derselben Patienten. Dieses Verhdltnis kann durch einen
zusammengefassten Datensatz aus den 15 groRten RCTs bestatigt werden.
Des Weiteren ist zu beachten, dass die klinische Response aus einem
subjektiven Parameter hervorgeht und durch einen Placeboeffekt fehlerbehaftet
sein kann. Das bedeutet, dass die Patienten eine klinische Besserung angeben,
aber es echokardiografisch keinen Nachweis eines kardialen reversen
Remodelings gibt (47, 60, 63).

Diverse einzelne Parameter oder Patientencharakteristika wurden als
Pradiktoren fir die CRT-Response durch Sub-Analysen groRer RCTs evaluiert.

Eine Zusammenfassung zeigt Abbildung 4.

Die ICM Desitzt aufgrund Héchstes breiter QRS-Komplex, LSB,
des Auftretens von (Responder) weiblich, DCM
ischamischen Arealen und

dadurch weniger mannlich, ICM
Moglichkeit fur reverses

Remodeling ein héheres (Noniﬂi‘;ﬂﬁﬁf::; E:?nmféeé QRS-Komplex,

Risiko der Nonresponse
Abbildung 4: Einflussfaktoren der CRT-Response (41),
(64, 65). Zudem gelten (entnommen und Ubersetzt)

Frauen eher als CRT-Responder, was mdglicherweise auf die kleinere Korper-

und HerzgrolRe zuriickzufiihren sei (66-68).

In einigen Studien mit nur kleiner Fallzahl wurde eine Korrelation zwischen
echokardiografischen Parametern (definiert wurde unter anderem eine
Reduktion der LVESV > 15 % oder eine Verbesserung der LVEF >5 %) und
der CRT-Response beschrieben (69-72). Dies konnte in der PROSPECT Studie
mit einer Fallzahl von 489 Patienten nicht belegt werden. Aus einer Auswahl
von zwolf echokardiografischen Markern lasst sich aufgrund geringer
Sensitivitat und Spezifitat keine klare Empfehlung schlieRen, diese als

Pradiktoren flr die CRT-Response in Betracht zu ziehen (73).
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Bereits in den Einschlusskriterien aller RCTs vorhanden und haufig als
Pradiktor der CRT-Response tituliert, ist die QRS-Breite. Je breiter der QRS-
Komplex, bestenfalls > 150 ms, umso besser ist die Response. Neben der
Breite ist auch die Morphologie von Bedeutung. Mehrere RCTs zeigten, dass
fur Patienten mit LSB eine héhere Wahrscheinlichkeit besteht, auf eine CRT
anzusprechen. Dies gilt auch fur Patienten mit sehr milden Herzinsuffizienz-
Symptomen (NYHA 1) (50, 57-59). Da aber definitionsgemaR eine LSB-
Morphologie mit einer Erweiterung des QRS-Komplexes einhergeht, bleibt die
Frage bestehen, ob QRS-Morphologie oder -Breite einen groReren Effekt auf
die CRT-Response hat (2). Die Morphologie ist ebenfalls hinsichtlich der CRT-
Indikation bei Patienten mit ,Nicht-LSB-Morphologie®, also beispielsweise einem
Rechtsschenkelblock (RSB), zu beachten. Eine RSB-Konfiguration geht oft mit
einem schlechteren Krankheitsstatus und demnach ungunstigerer CRT-

Response einher (41, 74).

Weitere Charakteristika mit einem schlechten Outcome der klinischen oder
echokardiografischen CRT-Response sind unter anderem NYHA-Stadium IV-
Symptome, eine ausgepragte MR, ein haufiges Auftreten von Arrhythmien wie

VHF und ein geringer BIV-Stimulationsanteil (75, 76).

1.3.2 CRT-Optimierung

Das Streben, den Anteil an CRT-Nonrespondern zu reduzieren, fiuhrte zu
verschiedenen Ansatzen, welche unter dem Begriff der CRT-Optimierung

zusammengefasst wurden.

Um die Wirkung der Langzeiteffekte zu erzielen, ist ein BIV-Stimulationsanteil
von nahezu 100 % und somit eine optimale Programmierung des CRT-Geréates
notwendig. Koplan et al. zeigten in einer Studie eine Reduktion der Mortalitat
und der Hospitalisierungshaufigkeit um 44 % bei einem BIV- Stimulationsanteil
von 93-100 % (77).

AulRerdem ist fur eine adaquate Wirkung der CRT die Lage der LV-Sonde
wichtig. Ein besseres Outcome der Langzeiteffekte ist mit einer Positionierung
der Sonde an Arealen mit der spatesten Stimulierung verbunden. Die
Elektroden seien daher am ehesten im Bereich der linkslateralen basalen

Herzwand anzubringen, was einer posterolateralen Lage entspricht (78). Die
13
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Platzierung der Sonde in Narbenarealen sollte vermieden werden, da hier die
Stimulationsschwelle héher ist und eine schlechtere Prognose zu erwarten ware
(59, 79). Um das Ausmald des Narbenareals bei Patienten mit ICM oder einer
LV-Dyssynchronie nachzuweisen, sind bildgebende Verfahren nutzlich. Mithilfe
eines MRTs oder eines PET-CTs kann entweder vor der Implantation eine
passende Sondenposition gefunden werden oder bei CRT-Nonrespondern die

Lage der Sonde kontrolliert werden (80, 81).

Einen weiteren Effekt auf eine geringe CRT-Response wurde durch eine
suboptimale Einstellung des atrioventrikularen (AV-), inter- (VV-) und
intraventrikularen Intervalls postuliert. In einer CRT-Standardeinstellung wird
eine gleichzeitige rechts- und linksventrikulare (BIV) Stimulation bei einer AV-
Uberleitungsverzégerung von 100-120 ms angestrebt. In der AV-Optimierung
wird jenes Intervall echo- oder elektrokardiografisch eingestellt, welches das
bestmdégliche Ausmall von linksatrialer Kontraktion und LV-Flllung erfullt.
Durch VV-Optimierung versucht man eine residuale LV-Dyssynchronie unter
simultaner BIV-Stimulation zu eliminieren (41). Eine Optimierung der CRT
Einstellung zeigte in kleineren Ubersichtsstudien eine Reduzierung der CRT-
Nonresponder-Rate und eine signifikante Verbesserung der Herzinsuffizienz-
Symptomatik und Hospitalisierung (82, 83). In gro3eren Multicenter-Studien
konnte hingegen die zuvor angenommene Signifikanz der AV-/VV-Optimierung
nicht bestatigt werden (84-86).

1.3.3 Behandlungsstrategien fur CRT-Nonresponder im klinischen Alltag

Viele RCTs, die sich mit dem Thema der CRT-Response befassten,
fokussierten sich vor allem auf die Definition von Pradiktoren der CRT-
Response, um vor Implantation eine Selektion der Patienten beziglich der
erwarteten CRT-Response erreichen zu kdnnen (siehe Punkt 1.3.1). Allerdings
konnten auch Faktoren, welche im postoperativen Setting auftreten und
eventuell eher den klinischen VerhaltnismaRigkeiten entsprechen wirden, die
CRT-Response beeintrachtigen. Varma et al. untersuchten in einer Multicenter-
Studie die Bedingungen von CRT-Nonrespondern im Klinischen Alltag.
Patienten wurden hinsichtlich zweier verschiedener Klassifizierungen in CRT-

Responder oder CRT-Nonresponder eingeteilt und in einem Follow-up von
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insgesamt zwolf Monaten begleitet. Im Rahmen des ADVANCE CRT Registers
zeigten die Autoren, dass CRT-Nonresponder wahrend des Follow-ups diverse
Fachbereiche der Kardiologie (Abbildung 5) vermehrt konsultierten bzw. eine
Intensivierung ihrer Therapie erhielten, um eine Verbesserung der Response zu

erreichen (87).

70
60
50

40

30

20

- o -

0 N

Elektrophysiolo = Konservative Herzinsuffizienz = Interventionelle
gen Kardiologen -Spezialisten Kardiologen

% 61,3 32,8 15,5 59

Abbildung 5: Involviertes arztliches Personal in die Behandlung von
CRT-Nonrespondern nach Varma et al. (87)

Letztendlich konnte trotz zusatzlicher, aber dennoch zu passiver Uberwachung
im Follow-up-Zeitraum keine signifikante Besserung der Hospitalisierungsrate
und -dauer bei CRT-Nonrespondern erreicht werden. Da dies mit der

Uberlebensrate korreliert, ware es laut Autoren ein erstrebenswertes Ziel (87).

Um dennoch mdglichst viele CRT-Nonresponder zu identifizieren, entsprechend
zu behandeln und um die CRT-Nonresponder-Rate zu reduzieren, bietet ein
multidisziplindres diagnostisches und therapeutisches Programm einen
angemessenen Ldsungsansatz. Dies sollte bereits vor der Implantation mit
einer gut abgewogenen Indikationsstellung fir eine CRT beginnen und dabei
Pradiktoren der CRT-Response beachten. Ist die Indikation gegeben, sollte auf
eine optimale Therapiebereitstellung geachtet werden, was individuell
angepasste Sondenplatzierung und Geréatprogrammierung beinhaltet. Nach
Implantation sollten kontinuierliche Kontrollen, auch mittels
Patientenferniberwachung, angestrebt  werden. CRT-Optimierungen,
Schulungen und regelmallige Kontrollen bezlglich der Herzinsuffizienz,
Erndhrungstherapie, Intensivierung der medikamentésen Therapie und
Behandlung von Komorbiditaten und Risikofaktoren werden von Daubert et al.
diskutiert (61, 87-89).
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2 Zielsetzung

Das Ziel dieser Dissertation besteht darin, das Verhaltnis der CRT-Response
am Standort Klinikum Grof3hadern in Minchen zu evaluieren und mit
Ergebnissen aus vergleichbaren Multicenter-Studien in Zusammenhang zu

bringen.
Zu diesem Zweck werden folgende Aspekte genauer erortert:

e Basisdaten der Gesamtstichprobe
e Erhebung der CRT-Response durch Vergleich der Patientendaten vor
und nach Implantation
o Bestimmung der Response durch eine Kombination aus
klinischen, echokardiografischen und laboranalytischen Faktoren
o Bestimmung der Response durch den klinischen Faktor
o Bestimmung der Response durch den echokardiografischen
Faktor
o Bestimmung der Response durch den laboranalytischen Faktor
e Priufung ausgewahlter Variablen auf das Pradiktoren-Potential der CRT-
Response
e Grunde der CRT-Nonresponse
e Prasentation der Variablen des Laufzettels fur CRT-Nonresponder
e Beschreibung eines Fallbeispiels beziglich des CRT-Nonresponder-

Managements mithilfe eines PET-CTs als bildgebendes Verfahren
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3 Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektiv und retrospektiv
durchgefiihrte Singlecenter-Kohortenstudie. Zur Evaluation der Response von
implantierten CRT-Systemen wurden klinische Daten (siehe Punkt 3.3) von
Patienten prospektiv vor Implantation sowie nach einem Follow-up-Zeitraum
von drei Monaten von August 2016 bis Juli 2018 erhoben. Bei Patienten, bei
denen vor dem Erhebungszeitraum das CRT-System implantiert wurde,
konnten die Daten retrospektiv ermittelt werden. Die Studie wurde am Klinikum
der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Muinchen, Campus Grof3hadern,
Medizinische Klinik 1, Rhythmusambulanz, durchgefiihrt. Die Umsetzung der
Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Minchen (Projekt-
Nummer 17-662) genehmigt. Die Teilnehmer der Studie wurden tber Ziele und
Fragestellung der durchgefiihrten Untersuchungen aufgeklart und deren

Einverstandnis dazu eingeholt.

3.2 Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, bei denen im oben genannten
Zeitraum ein CRT-System neu implantiert wurde oder deren CRT-Implantation
vor August 2016 lag, aber sich zu regelméaRigen Kontrollen in der

Rhythmusambulanz des Klinikums Grof3hadern vorstellten.

Zu den Einschlusskriterien z&hlten ein Alter von mindestens 18 Jahren bei
Implantation und mindestens eine Kontrolle nach Implantation. Ausgeschlossen
wurden Patienten bei einem Alter von lber 80 Jahren, fehlenden Follow-up-
Untersuchungen, Deaktivierung der LV-Sonde und bei Ablehnung der
Teilnahme.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung fuhrten 307 Patienten regelmalig Kontrollen
ihres CRT-Systems in der Rhythmusambulanz durch. Insgesamt konnten 246
Patienten eingeschlossen werden, die die oben genannten Kriterien erflllten
(siehe Abbildung 6, S.18).
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. Ausgangsstichprobe:
Einschluss g ng= 307p

Grinde fir Ausschluss:
- Alter >80: n=34 |
- kein Follow-up: n=21
- Deaktivierung der LV- | |
Sonde: n=3

-fehlende Zustimmung: )
n=3 Eingeschlossen: Ausgeschlossen:

n = 246 n=061

Follow-up nach 3 Monaten
Erhebung von
-NYHA Responder Nonresponder
- LVEF
- NT-proBNP

Abbildung 6: Flussdiagramm der Patientenakquise und CRT-Response-Einteilung mit Angabe
von Patientenzahlen

3.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte prospektiv mithilfe des elektronischen
Verwaltungssystems des Klinikums GroRhadern und aus personlich gefiihrten
Anamnesegesprachen mit den Patienten. Fehlende Werte konnten retrospektiv
aus Arztbriefen oder Untersuchungsbefunden gewonnen werden. Die Daten
wurden in einer dafur bereitgestellten Datenbank gesammelt. Um Datenschutz

und Identitat des Patienten zu wahren, wurden die Daten pseudonymisiert.

Vor Implantation eines CRT-Systems und nach einem geplanten Follow-up-
Zeitraum von drei Monaten wurden klinische Daten der Patienten erhoben.
Wurden weiterfiuhrende Kontrollen bei einem externen niedergelassenen
Kardiologen durchgefihrt, erfolgte die Kontaktaufnahme und Anforderung der

Befunde tUber den weiterbehandelnden Arzt.

Die Untersuchungen wurden von qualifiziertem &rztlichem und pflegerischem
Personal der Rhythmusambulanz der Medizinischen Klinik | und der

Nuklearmedizin des Klinikums Grof3hadern durchgefinhrt.
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3.3.1 Messparameter flr die Gesamtstichprobe

Es wurden folgende Messparameter als Baseline-Charakteristika und in der

Follow-up-Untersuchung erhoben:

a. Allgpemeine Informationen

e Alter, Geschlecht

e kardiale Grunderkrankung (ICM/DCM/Sonstige)

e Kardiale

Risikofaktoren: Nikotinabusus, Diabetes mellitus,

Hyperlipidamie, arterieller Hypertonus, positive Familienanamnese

e Ort der Implantation

b. NYHA-Klassifikation

Die Einteilung der Leistungsfahigkeit des Patienten wurde mithilfe der

Klassifikation der New York Heart Association vorgenommen, welche in vier

Schweregrade eingeteilt wird (siehe Tabelle 2) (2).

Tabelle 2: Einteilung der NYHA-Klassifikation (10)

NYHA |

(asymptomatisch)

NYHA II (leicht)

NYHA I

(mittelschwer)

NYHA IV (schwer)

Herzerkrankung ohne  korperliche  Limitation.  Alltagliche
korperliche Belastung verursacht keine inadaquate Erschépfung,

Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe und bei geringer
Anstrengung. Starkere korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris,

z. B. Bergaufgehen oder Treppensteigen.

Herzerkrankung  mit  hohergradiger  Einschrankung  der
korperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris,

z. B. Gehen in der Ebene.

Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen
Aktivitaten und in Ruhe, Bettlagerigkeit
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c. EKG

Um Rhythmus, QRS-Breite und ventrikuldre Blockvarianten detektieren zu
konnen, wurde bei jedem Patienten ein Elektrokardiogramm geschrieben. Die
QRS-Breite in ms wurde in der Ableitung V2 ausgewertet. Wurde bei Patienten
bereits vor der CRT eine Device-Therapie durchgefihrt, wurde die QRS-Breite
in dem letzten EKG unter Stimulation vor dem CRT-Upgrade bestimmt. Es
wurde zwischen Sinusrhythmus (inklusive AV Leitungsstérungen wie AV-Block
ersten bis dritten Grades) und VHF unterschieden. Von intraventrikularen
Leitungsstorungen wie eines LSB, RSB und Hemiblocks wurde ab einer QRS-
Breite von >120ms und passendem Blockbild im EKG ausgegangen.
Dokumentiert wurde bei entsprechend vorliegender Leitungsstérung entweder
LSB oder Nicht-LSB-Konfiguration.

Ein kompletter LSB ist aufgrund der intraventrikularen
Erregungsausbreitungsstorung charakterisiert durch eine Verbreiterung des
QRS-Komplexes auf Uber 120 ms mit einer typischen eingekerbten R-Zacke in
den Ableitungen |, aVL, V5 und V6 (,M-formige Konfiguration®) (Abbildung 7).
Des Weiteren kann in der Ableitung V1 eine rS- oder QS-Konfiguration
gefunden werden. Die Q-Zacke kann in den linkspréakordialen Ableitungen (V5
und V6) fehlen (41, 90).

Abbildung 7: Charakteristischer Befund im EKG bei komplettem Linksschenkelblock (91)
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d. Echokardiografie

Eine transthorakale  zweidimensionale  Echokardiografie  wurde in
konventioneller linker Seitenlagerung des Patienten durchgefuhrt. Die
Untersuchung des Herzens erfolgte in parasternaler und apikaler Achse. Die
diastolischen und systolischen LV-Volumina (LVEDV, LVESV) wurden im
apikalen Zwei- und Vierkammerblick gemessen, ebenso und mithilfe von
Dopplerechokardiografie die Graduierung von Klappenvitien. Die LVEF wurde
mittels der biplanen Simpson Methode kalkuliert. Die Beurteilung einer
kardialen Dyssynchronie erfolgte einerseits im Vierkammerblick und
andererseits mithilfe des M-Modes, welcher Wandbewegungsstérungen
zwischen Herzseptum und posteriorer Herzwand aufzeigt. Ebenso werden im
M-Mode, welcher in der parasternal langen Achse dargestellt wird, die
diastolischen und systolischen LV-Diameter (LVEDD, LVESD) gemessen. Die
Untersuchung wurde mit Geraten der Firma Philips (Amsterdam, Niederlande)

durchgefuhrt.

e. Blutentnahme mit Bestimmung von kardialen und renalen Parametern

Zur Beurteilung des Verlaufs der Herzinsuffizienz und als Marker fir die
Belastung des Herzens wurde bei jedem Patienten ein aktueller NT-proBNP-
Wert abgenommen.

Das Hormon BNP wird bei vermehrter Dehnung des Ventrikels von den
Kardiomyozyten produziert und in seiner aktiven Form als BNP und einem N-
terminalen Fragment (NT-proBNP) sezerniert. Die Konzentration korreliert mit
dem Schweregrad einer Herzinsuffizienz. Da NT-proBNP schneller als BNP im
Plasma ansteigt und zudem eine stabilere Form aufweist, wurde dieser Wert als
diagnostischer Marker herangezogen (92, 93). Der Normwert fir NT-proBNP
sollte laut aktueller Leitlinie bei einer nicht-akuten Herzinsuffizienz unter
125 pg/ml liegen. Dennoch gibt es fur eine Erhdohung viele weitere Ursachen,

wie zum Beispiel VHF, erhdhtes Alter und Niereninsuffizienz (2).

Aufgrund des Zusammenhangs wurden die renalen Parameter Kreatinin und
die glomerulére Filtrationsrate (GFR) bestimmt und es erfolgte die Einteilung

der Nierenfunktion, orientiert an der Empfehlung der aktuellen Leitlinie, mithilfe
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der GFR nach CKD-EPI-Formel (94). Daraus ergaben sich folgende Stadien
(siehe Tabelle 3):

Tabelle 3: Einteilung der Niereninsuffizienz

Stadium GFR (ml/min) Beschreibung
1 >90 Normale Nierenfunktion
2 60-89 Milde Funktionseinschrankung
3 30-59 Moderate Funktionseinschrankung
4 15-29 Schwere Funktionseinschrankung
5 <15 Chronisches Nierenversagen

f. Medikation der Herzinsuffizienz des Patienten

Nach in den Leitlinien empfohlenem Therapieschema zur Behandlung der
Herzinsuffizienz wurden folgende Wirkstoffe bertcksichtigt: ACE-Hemmer,
Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten, Beta-Blocker, Aldosteron-Rezeptor-
Antagonisten, Diuretika, = Amiodaron,  Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitoren (,Entresto“) und Ivabradin (2). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung
waren SGLT-2-Inhibitoren (siehe Punkt 1.1.6) noch nicht in den Leitlinien

empfohlen und wurden demnach nicht erhoben.

Weitere Parameter wurden bei der Follow-up-Untersuchung zur besseren
Einschéatzung der CRT-Response erhoben:

g. CRT-Funktions-Abfrage

Jeder Patient erhielt eine Abfrage seines CRT-Aggregates mit Dokumentation
des BIV-Stimulationsanteils (in Prozent), Impedanzmessung, Wahrnehmungs-
und Reizschwellentestung und Polaritdt der LV-Sonde, um frihzeitig

Storfaktoren der CRT-Funktion diagnostizieren zu kénnen.

Mit der Reizschwellentestung wird die minimale Energieabgabe getestet, die fur
eine Myokardstimulation noch ausreichend ist und somit zu einer Depolarisation
des Myokards fuhrt. Die Messung der Stimulationsamplitude (in Volt) erfolgt bei

fester Impulsdauer (in ms) (42).
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Die ausgelesenen Aggregate stammten von den Firmen Medtronic, Biotronik,
St. Jude, Boston und Sorin. Zudem wurde zwischen einem CRT-D und einem
CRT-P unterschieden.

Hinsichtlich der Polaritat der LV-Sonde unterscheidet
man verschiedene Konfigurationen. Bei einer bipolaren
Konfiguration fliet der Strom zwischen zwei
Elektroden, die sich am distalen Ende der LV-Sonde
befinden und weniger als 20 mm voneinander entfernt

sein sollten. Diese fungieren jeweils als Anode oder

Kathode. Eine Sonde quadripolarer Konfiguration

besitzt vier Elektroden am distalen Ende, zwischen Abbildung 8:
) ) ) _ Schematische Darstellung
welchen je nach Programmierung ein elektrisches Feld einer quadripolaren Sonde

it oglich
aufgebaut werden kann (Abbildung 8, (95)). Bei beiden Qt'imu.aﬁonsvektc'ﬂgﬁ I(%;n
Konfigurationen beschréankt sich das elektrische Feld

auf einen kleinen intrakardialen Bereich (42, 96).

Falls die Anlage der LV-Sonde im Koronarvenensystem des Herzens nicht
gelungen war, erfolgte eine epikardiale Anbringung an der Herzaul3enwand
(96).

h. Lage der LV-Sonde

Die topographische Lage der LV-Sonde wurde mithilfe eines Réntgenbildes des
Thorax im posterior-anterior und seitlichem Strahlengang beurteilt. Weitere

Informationen wurden aus den OP-Berichten der Implantation gewonnen.

Wie unter Punkt 1.3.2 beschrieben, tragt eine bestmogliche Sondenplatzierung
stark zur hAmodynamischen und funktionellen Verbesserung der Herzfunktion
bei (96, 97).

3.3.2 Ermittlung der CRT-Response

Um den Status als CRT-Responder oder -Nonresponder genauer differenzieren
zu kénnen, wurden die unter Punkt 3.3.1 (b-e) beschriebenen Messparameter,
welche vor der Implantation als Basisdaten erhoben wurden, mit den Werten

des Follow-ups verglichen.
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Die Einteilung in die Kategorie CRT-Responder erfolgte durch eine

gleichwertige Kombination aller drei folgenden Parameter:

e Verbesserung des NYHA-Stadiums um mindestens eine Klasse
e Erhohung der LVEF um > 5 % (prozentual)
e Reduktion des NT-proBNPs um > 4 % (prozentual).

Die Festlegung der Kriterien und der prozentualen Veranderungen basierte auf
Untersuchungen vorausgehender RCTs, welche die CRT-Response evaluierten
(47, 60, 98, 99).

Dadurch konnte jeder der eingeschlossenen Patienten in eine Kategorie

eingeteilt werden.

Aufgrund des thematisch bedingten Hintergrunds (siehe Punkt 1.3.1) wurde des
Weiteren die CRT-Response unter Betrachtung jedes einzelnen genannten
Punktes bestimmt und somit die rein klinische, rein echokardiografische und
rein laboranalytische CRT-Response nach den jeweils oben genannten

Kriterien evaluiert.

3.3.3 Messparameter fir die Stichprobe unklarer CRT-Nonresponder

Bei Einteilung in die Kategorie CRT-Nonresponder wurden durch eine
Haufigkeitsanalyse die sich wiederholenden Krankheitsbilder, welche fir eine
CRT-Nonresponse ursachlich sein koénnten, ermittelt. Diese werden unter

Punkt 4.4 aufgezeigt.

Konnte bei Patienten mithilfe dieser Einteilung zum Follow-up-Zeitpunkt keine
direkte Aussage Uber den Status der CRT-Response getroffen werden oder
waren bei Patienten keine behebbaren Ursachen fir die Nonresponse
ersichtlich, wurden die folgenden Untersuchungen durchgeftihrt. Diese wurden
im Rahmen eines teilstationaren Aufenthaltes mithilfe eines Laufzettels (siehe

Anhang A.1) erfasst.

a. Lungenfunktionsdiagnostik

Zum Ausschluss von noch nicht diagnostizierten Lungenerkrankungen und zur

Beurteilung der aktuellen pulmonalen Belastbarkeit wurde eine
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Lungenfunktionsuntersuchung mit Spirometrie und Bodyplethysmographie

durchgefuhrt.

Es wurden die Messgrol3en Totalkapazitat, Vitalkapazitat, Residualvolumen,
funktionelle Residualkapazitat, Einsekundenkapazitdt und Tiffeneau-Index
erhoben. Die Diagnose einer obstruktiven Lungenerkrankung wie Asthma oder
einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) ist bei Patienten mit
Herzinsuffizienz anhand von klinischen Symptomen schwieriger zu stellen, da
sich diese sehr dhneln. Ebenso gibt es Herausforderungen in der Interpretation
der Spirometrie zur Differenzierung zwischen kardialer oder pulmonaler
Ursache. Deshalb ist die Durchfiihrung einer pulmonalen Diagnostik wichtig, um
eine pulmonale Erkrankung als Ausloser der Symptomatik ausschlieen zu
konnen. Ebenso wurde auf das Vorliegen einer restriktiven Lungenerkrankung

geachtet.

b. 6-Minuten-Gehtest

Mithilfe eines standardisierten 6-Minuten-Gehtests konnte die submaximale
Leistungsfahigkeit des Patienten getestet werden. Der Test wurde nach der
,otandard Operating Procedure® (SOP) des ,Deutschen Zentrums fir Herz-
Kreislauf-Forschung“ (DZHK) durchgefuhrt. Es wurde die Version 1.0
verwendet, welche auf der offiziellen Internetseite der DZHK zum Download
bereitsteht (100) und als Vorlage fur die eigene Erstellung eines Arbeitsblattes

gesehen (siehe Anhang A.2).

Am Anfang der Untersuchung wurde darauf geachtet, dass der Patient zwei
Stunden vor Durchfiihrung keiner starken Belastung ausgesetzt war. In der
Ruhephase unmittelbar vor der Untersuchung wurden Blutdruck, Puls und
Sauerstoffsattigung gemessen und die Borg-Atemnot-Skala erhoben (siehe
Arbeitsblatt im Anhang A.2). Dabei handelt es sich um die Erfragung der
subjektiv empfundenen Atemnot, welche von Borg, G.A. 1982 erfasst und in

eine Skala eingeteilt wurde (101).

Anschlieend wurde dem Patienten die genaue Durchfliihrung erklart. Der
Patient solle so schnell und weit wie ihm méglich eine Teststrecke von 30 m auf
und ab gehen. Nach sechs Minuten wird die Zeit gestoppt und die bis dahin

zurickgelegte Wegstrecke in Metern notiert. Kommt es dabei zu starker
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Atemnot, Wadenkrampfen, Schwindel oder Angina pectoris, die es dem
Patienten unmdglich machen fortzufahren, wird der Test abgebrochen und der
Abbruchgrund, Gesamtzeit und erreichte Wegstrecke vermerkt. Unmittelbar
nach der Untersuchung werden erneut Blutdruck, Puls, Sauerstoffsattigung und

die Borg-Atemnot-Skala erhoben.

Normwerte fur die zurickgelegte Wegstrecke werden von einzelnen
Referenzen altersbezogen wiedergegeben (102, 103). Bittner et al. beschrieben
allgemein eine schlechtere kurz- und langfristige Uberlebensrate, wenn die
Wegstrecke unter 300 m lag (104).

c. AV-/VV-Optimierung

Zur Verbesserung der AV- und VV-Kommunikation und somit einer besseren
Zusammenarbeit zwischen CRT-System und Herz erhielten die Patienten eine

AV-/VV-Optimierung mittels Echokardiografie.

Unter Punkt 1.3.2 wurde der Konflikt bezlglich der Evidenz dieses Verfahrens
erlautert. Aufgrund der genannten Grinde und um suboptimale CRT-
Einstellungen zu korrigieren, wurde diese Untersuchung in die Messparameter

fur die Stichprobe der CRT-Nonresponder aufgenommen.

3.3.4 Fallbeispiel: Nonresponder-Management mithilfe eines PET-CTs

Konnte durch die angefuhrten Untersuchungen keine Aussage Uber die
Kausalitat der CRT-Nonresponse, die Belastungsverschlechterung, die LVEF-
oder NT-proBNP-Progression getroffen werden oder es kam zu keiner
klinischen Verbesserung beim Patienten, wurde bei Einverstandnis des
Patienten ein PET-CT durchgefthrt. Dadurch wurden die LV- Sondenlage und
der Glucose-Stoffwechsel wahrend der Herzaktion beurteilt. Konnte durch das
PET-CT eine Fehllage oder Lage der LV-Sonde in einem avitalen
Myokardgewebe nachgewiesen werden, wurde mit dem Patienten die Option

einer Umlagerung der LV-Sonde diskutiert.
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3.4 Statistische Analyse

Alle Analysen wurden mithilfe der Software IBM SPSS Statistics 25 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) durchgefiihrt und Grafiken und Tabellen mithilfe von
Microsoft Excel 2016 und Word 2016 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA)
erstellt.

Kategorische Variablen wurden als Haufigkeiten mit Anzahl und prozentualem
Anteil der Gesamtmenge (%) angegeben. Die Basisdaten der CRT-Responder
und -Nonresponder wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests (x2-Test)
ausgewertet. Der Vergleich der Werte vor Implantation mit den Follow-up-

Werten wurde durch den McNemar-Test auf statistische Signifikanz geprift.

Stetige Variablen wurden als Durchschnittswert £ Standardabweichung
angegeben und die Basisdaten der CRT-Responder und -Nonresponder im
ungepaarten T-Test miteinander verglichen. Bei Gegenuberstellung der
Vorwerte mit den Follow-up-Werten wurde ein gepaarter T-Test verwendet.
AulBerdem wurde fur die stetigen Variablen der Median und die
Interquartilsabstande bestimmt. Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde hier

die statistische Signifikanz evaluiert.

Um einen statistischen Zusammenhang zwischen Variablen der Basisdaten und
der CRT-Response nachweisen zu konnen, wurde eine univariate binare
logistische Regression berechnet. Dazu wurde die CRT-Response als
abhangige Variable und die metrischen Variablen LVEF, NT-proBNP, BIV-
Stimulationsanteil und QRS-Breite jeweils als unabhangige Variable festgesetzt.
Fur die kategorialen Variablen NYHA-KIlassifikation in funktioneller Kombination,
Niereninsuffizienz, MR und EKG-Rhythmus (Sinusrhythmus, VHF) wurde
ebenfalls eine univariate bindre logistische Regressionsanalyse mit der CRT-
Response als abhéngiger Variable durchgefiihrt. Als Referenzkategorie wurde
jeweils die haufigste Kategorie einer Variable verwendet. Dabei handelte es

sich bei allen genannten kategorialen Variablen um die erste Kategorie.

Ergebnisse mit einem ,p-Wert* (p) < 0,05 wurden als signifikant angesehen. Als
statistisch hochsignifikant wurden Ergebnisse mit einem ,p-Wert* (p) <0,01

definiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Erhebung der CRT-Responder-Rate

4.1.1 Bestimmung der Response durch die Kombination aus klinischen,

echokardiografischen und laboranalytischen Faktoren

Durch das in Punkt 3.3.2 beschriebene Vorgehen

und unter Beachtung aller drei definierten

Response-Faktoren ergab sich eine CRT-

Responder-Rate von 69 % (n=170; Abbildung 9).

Die durchschnittliche Verbesserung der LVEF lag

bei den CRT-Respondern bei 8,8+9,3%

(p<0,001) und die Senkung des NT-proBNPs um

1443 + 3529 pg/ml (p<0,001) (Abbildung 10 und R RureRanae:
11, S.29). 43,6 % der CRT-Responder gaben vor N

Abbildung 9: CRT-Response-
der Implantation eine NYHA-Symptomatik Klasse Rate (ermittelt durch die Faktoren

Il an. Insgesamt vollzogen 60 % der CRT- NYHA, LVEF und NT-proBNF)

Responder eine Verbesserung des NYHA-Stadiums um mindestens eine
Klasse. Im Vergleich mit den Post-Implantations-Werten sank der prozentuale
Anteil der NYHA-Klasse IIl auf 5,5 %, wohingegen die NYHA-Klasse Il einen
Zuwachs von 17,2 % und die NYHA-Klasse | von 22,1 % erfuhr (Abbildung 12,

S.30).

Folglich wurden 31 % (n=76) der Patienten der Gesamtstichprobe als CRT-
Nonresponder eingeteilt (Abbildung 9). Der Vergleich der Pr&- und Post-
Implantations-Werte der LVEF zeigten nur eine geringe Verbesserung der
LVEF um 0,9 £ 6,0 % (p=0,252) (Abbildung 10, S.29). Des Weiteren liel3 sich
eine Verschlechterung des NT-proBNP-Wertes um 2660 + 8829 pg/ml
darstellen (p=0,034) (Abbildung 11, S.29). Auch hier war ein Zuwachs um
32,3 % in der NYHA-Klasse Il zu sehen, dennoch erfillten 68 % der CRT-
Nonresponder den klinischen Response-Faktor nicht (Abbildung 12, S.30).

Betrachtet man die funktionelle Kombination der NYHA-Klassen in keine bis
leichte (NYHA | und Il) und moderate bis schwere Symptome (NYHA IIl und 1V),

gaben mehr Patienten nach der Implantation keine bis leichte Symptome an,
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sowohl bei CRT-Respondern (von 55,2 % zu 94,5 %; p<0,001) als auch bei
CRT-Nonrespondern (von 38,5 % zu 63,1 %; p=0,002).

Zusatzlich zeigte sich im Vergleich der QRS-Breite im Follow-up mit den
Vorwerten bei den CRT-Respondern eine Verbesserung um 13 +32ms
(p<0,001), wohingegen bei den CRT-Nonrespondern eine geringere, nicht
signifikante Verbesserung (p=0,066) um 10 + 38 ms nachgewiesen wurde
(Abbildung 13, S.30).

Die Tabelle 10 im Anhang A.4 (S.86) gibt eine Aufstellung der erhobenen
Variablen im Pra-Post-Implantations-Vergleich mit Angabe der Mittelwerte,

Mediane und statistischen Signifikanz wieder.

70
60 T

50

40

20 l

LVEF in %

10
Pra Post Pra Post
CRT-Responder CRT-Nonresponder
Abbildung 10: LVEF-Verteilung im Pra-Post-Implantations-Vergleich der CRT-Responder und
-Nonresponder

(Darstellung der Mediane, Interquartilsabstande, Minimum, Maximum)
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Abbildung 11: NT-proBNP-Verteilung im Pra-Post-Implantations-Vergleich der CRT-Responder
und -Nonresponder

(Darstellung der Mediane, Interquartilsabstande, Minimum, Maximum; zum Zwecke der Ubersichtlichkeit wurde die y-
Achse auf 6000 pg/ml beschrankt, da die Maximalwerte im funfstelligen Bereich liegen)
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Abbildung 12: NYHA-Klassen-Verteilung im Pra-Post-Implantations-Vergleich der CRT-Responder
und -Nonresponder
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Abbildung 13: QRS-Breite im Pra-Post-Implantations-Vergleich der CRT-Responder und

-Nonresponder
(Darstellung der Mediane, Interquartilsabstande, Minimum, Maximum)

4.1.2 Bestimmung der Response durch jeden einzelnen Faktor

a. Bestimmung der Response durch den klinischen Faktor

Betrachtet man alleinig den klinischen Faktor, definiert als Verbesserung der
NYHA-Symptome um mindestens eine Klasse, ergab sich folgende Verteilung
der CRT- bzw. NYHA-Response. 56 % (n=127) der Patienten der
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Gesamtstichprobe (n=228) wurden in die Gruppe der NYHA-Responder und
44 % (n=101) in NYHA-Nonresponder eingeteilt (Abbildung 14). Die Werte der
hier beriicksichtigten 228 Patienten flossen vollstandig in die Auswertung ein.

Bei den NYHA-Respondern erfolgte am haufigsten eine Verbesserung des
NYHA-Stadiums um eine Klasse (n=112; 88 %) und bei sieben Patienten (6 %)
eine Verbesserung um zwei Klassen. 92 Patienten (91 %) der NYHA-
Nonresponder verblieben bei Vergleich der Werte vor und nach Implantation in
derselben Klasse und erfuhren keine Verbesserung der NYHA-Symptome.
Neun Patienten (9 %) gaben eine Verschlechterung der NYHA-Klasse an
(Abbildung 15).
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Abbildung 14: NYHA-Response- Abbildung 15: Verteilung der Klassen-Verbesserung oder -
Rate (ermittelt durch den Faktor Verschlechterung bei NYHA-Respondern und NYHA-
NYHA) Nonrespondern

(NYHA I/—=Pra und Post Wert ist NYHA | oder gleiche Klasse,

1+/2+=Verbesserung um eine/zwei Klassen; 1-=Verschlechterung um eine
Klasse)

b. Bestimmung der Response durch den echokardiografischen Faktor

Das Kriterium ,Erh6hung der LVEF um >5 % (prozentual)* wurde verwendet,
um die Bestimmung der echokardiografischen Response zu ermitteln. Aufgrund
gehauft fehlender Werte weiterer erhobener echokardiografischer Parameter,
wie LVESD, LVEDD, LVESV und LVEDV, und dadurch geringer Aussagekraft
wurde die LVEF als einziger echokardiografischer Response-Faktor definiert.
Dadurch wurden 66 % (n=146) der Patienten der Gesamtstichprobe (=221) in
die Gruppe der LVEF-Responder und 34 % (n=75) in die LVEF-Nonresponder
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zugeteilt. 25 Patienten konnten aufgrund fehlender Werte nicht bertcksichtigt
werden (Abbildung 16).

Am haufigsten verbesserte sich die LVEF bei den LVEF-Respondern zwischen
20% und 50 % der Baseline-LVEF (n=63, 43 %). 41 Patienten (28 %)
erreichten durch die CRT-Implantation eine prozentuale Verbesserung um utber
50 %. Kumulativ verbesserte sich die LVEF bei den LVEF-Respondern
prozentual um 39 % (von 29,0 % auf 40,3 %). Bei den LVEF-Nonrespondern
verblieb die LVEF jeweils bei 21 Patienten (28 %) auf ihrem Ausgangswert.
sowie auf einem Level, das prozentual um bis zu 5 % besser oder schlechter
definiert wurde. Bei 44 % der LVEF-Nonresponder (n=33) verschlechterte sich

die LVEF um mehr als 5 % des Ausgangswertes (Abbildung 17).

> 50% +

> 20-50% +

> 5-20% +

LVEF-Responder

>5% - [
+5% |
T

LVEF-Non-
responder

0 10 20 30 40 50 60 70
Anzahl

m L VEF-Nonresponder
LVEF-Responder

Abbildung 16: LVEF-Response- Abbildung 17: Verteilung der prozentualen LVEF-
Rate (ermittelt durch den Faktor Verbesserung oder -Verschlechterung bei  LVEF-
LVEF) Respondern und LVEF-Nonrespondern

(>50%/20-50%/5-20%+ = prozentuale Verbesserung um X Prozent; >5-

=prozentuale Verschlechterung um mehr als 5%, +5%=Verschlechterung
oder Verbesserung um 1-5%, «»=keine Anderung des Vorwertes)

c. Bestimmung der Response durch den laboranalytischen Faktor

Unter Betrachtung des rein laboranalytischen Faktors ergibt sich eine NT-
proBNP-Responder-Rate von 68 % (n=126). 32 % (n=58) der Patienten der
Gesamtstichprobe (n=184) wurden in die Gruppe der NT-proBNP-
Nonresponder eingeteilt. Die Auswertung umfasst die Daten der 184 Patienten
dieser Stichprobe (Abbildung 18, S.33).

Die meisten der NT-proBNP-Responder (n=62, 49 %) zeigten eine Senkung
und somit Verbesserung des NT-proBNP-Wertes um mehr als 50 %. Im
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Durchschnitt erfolgte eine Verbesserung des Wertes um 51 %. Geringe
Anderungen zwischen 4 und 20 % waren bei den wenigsten Patienten der NT-
proBNP-Responder (n=28, 22 %) sichtbar. Bei den NT-proBNP-Nonrespondern
zeigte sich eine Verschlechterung um mehr als 4 % bei 54 Patienten (93 %)
(Abbildung 19).
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Abbildung  18:  NT-proBNP- Abbildung 19: Verteilung der prozentualen NT-proBNP-
Response-Rate (ermittelt durch Verbesserung oder -Verschlechterung bei NT-proBNP-
den Faktor NT-proBNP) Respondern und -Nonrespondern

(>50%/>20-50%/>4-20%+ = Verbesserung um X Prozent; >4-
=Verschlechterung um mehr als 4%, *4%=Verschlechterung oder
Verbesserung um 0-4%)

4.2 Basisdaten der CRT-Responder und CRT-Nonresponder

Die demographischen Daten zeigten sich anndhernd kongruent zwischen CRT-
Respondern und -Nonrespondern mit einem Durchschnittsalter der Patienten
von 67 Jahren (67 £12 Jahre vs. 67 +11 Jahre). Circa zwei Drittel der
Patienten (75,3 % vs. 75,0 %) waren mannlich. Der Hauptteil der Patienten in
beiden Gruppen (85,9 % vs. 65,8 %) erhielt ihre CRT am Klinikum der LMU
Munchen.

Am haufigsten war sowohl bei CRT-Respondern als auch bei CRT-
Nonresponder eine DCM als kardiale Grunderkrankung vertreten (48,8 % vs.
46,1 %). Mehr CRT-Nonresponder (40,8 % vs. 38,8 % der CRT-Responder)
wiesen eine ICM auf. In der heterogenen Untergruppe ,Sonstige” sind folgende
Erkrankungen beinhaltet: Kardiomyopathie unterschiedlicher Genese,
Myokarditis, kardiale Sarkoidose, rechtsventrikulare Uberstimulation bei bereits

vorhandenem Device und Rhythmusstérungen. Mehr als die Halfte der CRT-
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Nonresponder (60,6 % vs. 44,5 % der CRT-Responder) litt an moderaten bis
schweren Symptomen der Herzinsuffizienz (NYHA 1lII und 1V). An relevanten
Komorbiditaten gaben fast 2/3 der CRT-Responder und -Nonresponder (75,0 %
vs. 71,0 %) mehr als zwei kardiale Risikofaktoren an. Annahernd die Hélfte der
CRT-Nonresponder (44,2 % vs. 34,6 % der CRT-Responder) waren an einer

Niereninsuffizienz = Grad 3 erkrankt.

CRT-Nonresponder zeigten eine grol3ere durchschnittiche QRS-Breite
(169 + 34 ms) und einen geringeren Anteil einer LSB-Konfiguration (75,4 %) als
CRT-Responder (167 =29 ms; 83,3 %). Deutlich mehr CRT-Nonresponder
(5,9% vs. 2,2% der CRT-Responder) hatten vor CRT-Implantation einen
schmalen QRS-Komplex <120 ms. Im EKG wiesen mehr als 2/3 der CRT-
Responder (79,2 % vs. 56,9 %) einen Sinusrhythmus auf.

Eine optimale medikamentdse Herzinsuffizienz-Therapie (,guideline-directed
medical therapy“ (GDMT)) erhielten mehr CRT-Responder als -Nonresponder
(78,2 % vs. 69,7 %), definiert als Kombination eines Beta-Blockers mit einem
ACEI oder ARB. Dies steht im Einklang mit einer annahernd kongruenten
reduzierten LVEF zwischen beiden Gruppen (30,1 + 8,6 % vs. 31,6 £ 10,3 %).

Am haufigsten wurde bei CRT-Respondern und -Nonrespondern ein CRT-D
(91,8 % vs. 89,5 %) implantiert, jedoch bei CRT-Respondern haufiger mit einer
quadripolaren Sonde (52,1 % vs. 40,8 %). Nur bei einem sehr geringen Anteil
konnte in beiden Gruppen eine apikale Lage der LV-Sonde (1,3 % vs. 4,1 %)
nachgewiesen werden. Ein BIV-Stimulationsanteil = 98 % konnte bei den CRT-
Respondern erreicht werden (98,0 £ 4,8 % vs. 94,9 + 7,8 %).

Tabelle 4 (S.35) zeigt einen Uberblick der wichtigsten Patientencharakteristika.
Die demographischen und klinischen Daten aller erhobenen Variablen sind im
Anhang unter A.3 Tabelle 9 (S.84) beigefligt. Die signifikanten Unterschiede der

Basisvariablen werden unter Punkt 4.3 genauer beleuchtet.
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Tabelle 4: Auswahl der demographischen und klinischen Daten der Patienten vor CRT-

Implantation

Demographische Daten

Alter (Jahre)
Geschlecht, M

Gesamt
(n=246)

67 + 11
185 (75,2%)

Kardiale Grunderkrankung

ICM
DCM
Sonstiges

97 (39,4%)
118 (48,0%)
31 (12,6%)

CRT-Responder

(n=170)

67 + 12
128 (75,3%)

66 (38,8%)
83 (48,8%)
21 (12,4%)

Komorbiditdten - Anzahl an kombinierten kardialen RF

0-1
2-3
24

Funktionelle Kombination der NYHA-Klassen

64 (26,2%)
138 (56,6%)
42 (17,2%)

42 (25,0%)
97 (57,7%)
29 (17,3%)

lund Il

Ilund IV

Niereninsuffizienz

Grad 1 und 2

Grad 3und 4

Dialysepflichtig

NT-proBNP (pg/ml)

Echokardiografie

LVEF (%)

EKG

QRS Breite (ms)
<120 ms

Sinusrhythmus

Vorhofflimmern

LSB

Medikation

GDMT

ACEI

ARB

3-Blocker

Gerateinformationen

CRT-D

Implantation an LMU

BIV Stimulation

BIV (%)

298%

LV-Sonde

quadripolar

bipolar

epikardial

Apikale Stimulation

117 (50,9%)
113 (49,1%)

134 (62,6%)
72 (33,6%)
8 (3,7%)
3987 + 8246

30,6 +9,1

167 + 29
6 (3,2%)
155 (73,1%)
57 (26,9%)
173 (81,2%)

186 (75,6%)
136 (56,0%)
59 (24,5%)
238 (97,5%)

224 (91,1%)
196 (79,7%)

97,0+ 6,0
174 (70,7%)

119 (48,6%)
102 (41,6%)
24 (9,8%)
5 (2,2%)

91 (55,5%)
73 (44,5%)

100 (65,4%)
51 (33,3%)
2 (1,3%)
3980 + 8016

30,1+ 8,6

167 + 27
3 (2,2%)
122 (79,2%)
32 (20,8%)
130 (83,3%)

133 (78,2%)
101 (60,1%)
39 (23,5%)
164 (97,0%)

156 (91,8%)
146 (85,9%)

98,0 + 4,8
130 (76,5%)

88 (52,1%)

63 (37,3%)

18 (10,7%)
2 (1,3%)

Werte als Mittelwerte + Standardabweichung und als Anzahl (%)
M=mannlich, FA=Familienanamnese, RF=Risikofaktoren
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(n=76)

67 + 11
57 (75,0%)

31 (40,8%)
35 (46,1%)
10 (13,2%)

22 (28,9%)
41 (53,9%)
13 (17,1%)

26 (39,4%)
40 (60,6%)

34 (55,7%)
21 (34,4%)
6 (9,8%)
4006 + 8891

31,6 + 10,3

169 + 34
3 (5,9%)
33 (56,9%)
25 (43,1%)
43 (75,4%)

53 (69,7%)
35 (46,7%)
20 (26,7%)
74 (98,7%)

68 (89,5%)
50 (65,8%)

94,9+7,8
44 (57,9%)

31 (40,8%)
39 (51,3%)
6 (7,9%)
3 (4,1%)

p-
Wert

0,601
0,961

0,771
0,688
0,860

0,897

0,027

0,010

0,984

0,269

0,737
0,200
0,001
0,001
0,192

0,152
0,051
0,596
0,449

0,561
0,001

0,003
0,003

0,102
0,039
0,502
0,178
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4.3 Statistischer Vergleich und Pradiktoren-Potential der

Basisvariablen

Im Folgenden werden die Basisdaten im Hinblick auf signifikante Unterschiede
zwischen CRT-Respondern und CRT-Nonrespondern und ihren Einfluss auf die

CRT-Response evaluiert.

Tabelle 4 (S.35) und A.3 Tabelle 9 (S.84) zeigen die jeweils berechneten p-
Werte fur die einzelnen Variablen. Im n&chsten Abschnitt werden einige
Basisvariablen detaillierter aufgefiihrt, welche ebenso in RCTs als Pradiktoren

einer CRT-Response oder CRT-Nonresponse diskutiert wurden (Punkt 1.3.1).

4.3.1 Basisvariablen mit signifikantem Unterschied zwischen CRT-

Respondern und CRT-Nonrespondern

Als statistisch 1000 ;
hochsignifikant  zeigte < 990
sich der Unterschied des = o,

9 1

C
BIV- g 97,0
Stimulationsanteils g 06,0

=)
zwischen CRT- (% 95,0
Respondern und 2 940
-Nonrespondern 93,0

CRT-Responder CRT-Nonresponder

(p=0,003). Im Mittel
Abbildung  20: Verteilung der BIV-Stimulationsanteil-

betrug dieser Basisdaten bei CRT-Respondern und -Nonrespondern
(Zum Zwecke der Ubersichtlichkeit wurde die y-Achse zwischen 93,0% und
98,0+4,8% bei den 100,0% festgelegt; Min=49,0% (CRT-Responder), Min= 58,7% (CRT-
Nonresponder)
CRT-Respondern  und
949+7,8% bei den CRT-Nonrespondern und war somit bei den CRT-
Nonrespondern deutlich niedriger. Die Verteilung der Mediane und der
Interquartilsabstande zeigt Abbildung 20 fir beide Gruppen. Ebenso erwies sich
der Unterschied der Haufigkeiten von =98 %-BIV-stimulierten Patienten als
hochsignifikant (p=0,003). 76,5 % der CRT-Responder (n=130) und dazu nur
57,9 % (n=44) der CRT-Nonresponder waren Uber 98 % BIV-stimuliert. Des

Weiteren hatten mehr CRT-Nonresponder eine bipolare Sonde implantiert
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(51,3 %, n=39). Im Vergleich zu den CRT-Respondern (37,3 %, n=63) war ein
signifikanter Effekt (p=0,039) nachweisbar (Tabelle 4, S.35).

43,1 % (n=25) der
CRT-Nonresponder

hatten im EKG vor
CRT-Implantation ein
VHF, dahingegen nur
20,8% (n=32) der
CRT-Responder. Der
Hauptteil der
Patienten beider
Kategorien wies bei

Erhebung der

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0% 122
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Herzrhythmus in % und Anzahl

CRT-Responder 79,2%
m CRT-Nonresponder 56,9%

Sinusrhythmus

32

Vorhofflimmern

20,8%
43,1%

Abbildung 21: Verteilung der Herzrhythmus-Basisdaten bei CRT-

Respondern und -Nonrespondern

Basisdaten einen Sinusrhythmus auf (Abbildung 21). Der Unterschied erwies
sich als statistisch hochsignifikant (p=0,001).

Einen weiteren statistisch signifikanten Effekt zeigte die echokardiografische

Erhebung der MR
(p=0,030). 31,1 % der
CRT-Nonresponder
und somit 12,6 %
mehr als die CRT-
Responder waren an
einer MR Grad 2 oder
3 (= ,MR vorhanden*
in  Abbildung  22)
erkrankt.

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0% - T
40,0% 1137
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

MR in % und Anzahl

CRT-Responder 81,5%
m CRT-Nonresponder 68,9%

Abbildung 22: Verteilung der
Respondern und -Nonrespondern
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Bei Betrachtung der NYHA-Klassen der Basisdaten und deren Verteilung
innerhalb einer Klasse ergab sich kein signifikanter Vorteil. Dahingegen zeigte
die funktionelle Kombination einen signifikanten Unterschied (p=0,027)

zwischen den beiden

Kategorien. 55,5 % o 70.0%
(n=91)  der  CRT-  E000%
= 50,0%
Responder gaben vor <
£ 40,0%
Implantation leichte bis £ 30,0% 91 2o |
. S 55,5%
milde NYHA-Symptome @ 20,0% | : 44,5%
3
an und 60,6 % (n=40) ¥ '00%
T 0,0%
der CRT-Nonresponder = I oder I Il oder IV
moderate bis schwere CRT-Responder ®CRT-Nonresponder

NYHA-Symptome _ _ _
Abbildung 23: Verteilung der NYHA nach funktionellen Klassen
(Abbildung 23). bei CRT-Respondern und -Nonrespondern

Als eine Komorbiditat

9,8%
dialysepflichti - 1
ysep g 1,3%

34,4%
vorhanden TN 34.4%

wurde die
Niereninsuffizienz

aufgenommen. Die 33,3%

groRte Differenz zeigte

I 57
keine

sich im Vergleich der 65 4%

Anzahl der
dialysepflichtigen

Niereninsuffizienz in % und
Anzahl

0,0% 20,0% 40,000 60,0%  80,0%

m CRT-Nonresponder CRT-Responder
Niereninsuffizienzen

(Tabelle 4, Abbildung Abbildung 24: Verteilung der Niereninsuffizienz-Basisdaten bei
CRT-Respondern und -Nonrespondern

24). 9,8% (n=6) der

CRT-Nonresponder waren vor CRT-Implantation dialysepflichtig, wohingegen
der Anteil der dialysepflichtigen CRT-Responder 1,3 % (n=2) betrug. Unter den
CRT-Respondern gab es zudem 9,7 % mehr Patienten als bei den CRT-
Nonrespondern, welche an keiner oder nur leichter Niereninsuffizienz (Grad 1
oder 2) erkrankt waren. Dies ergab einen statistisch signifikanten Vorteil
(p=0,010).
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4.3.2 Basisvariablen ohne signifikanten Unterschied zwischen CRT-

Respondern und CRT-Nonrespondern

Bei dem Vergleich der Mittelwerte der LVEF zwischen CRT-Respondern und
-Nonrespondern zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,269). Sowohl
die Mediane als auch das erste Quartil der LVEF waren bei beiden Gruppen
identisch (Median: 30 %,

Q1: 25 %, Abbildung 25). "

Bei Betrachtung weiterer 00

erhobener < %0

echokardiografischer hLEJ 40

Variablen und des & 30 -
statistischen  Vergleichs 20 J

fiel ein geringer 10

signifikanter Unterschied CRT-Responder CRT-Nonresponder

(p=0,049) bei dem Abbildung 25: Vergleich der LVEF-Basisdaten bei CRT-
Parameter LVEDD auf Respondern und -Nonrespondern

(A.3 Tabelle 9).

Bei Vergleich der Basisdaten des NT-proBNPs und der QRS-Breite sowie der
Verteilung eines vorhandenen LSBs ergab sich kein signifikanter Vorteil (NT-
proBNP p=0,984; QRS-Breite p=0,737; LSB p=0,192). Bei den Parametern
zeigte sich ein zu geringer Unterschied der Mittelwerte, der Mediane und der
Haufigkeiten zwischen CRT-Respondern und —Nonrespondern (Tabelle 4,
Anhang A.3 Tabelle 9, A.4 Tabelle 10, A.5 Abbildung 34 und 35).

Die Verteilung der kardialen Risikofaktoren war zwischen CRT-Respondern
und -Nonrespondern annahernd gleich. Vor allem in der Kombination gesehen,
unterschieden sich die beiden Gruppen nur um wenige Prozent. Der
Unterschied war somit statistisch nicht signifikant (p=0,897). Ebenso wies die
Verteilung der kardialen Grunderkrankung zwischen CRT-Respondern und

-Nonrespondern keinen statistisch signifikanten Effekt auf (Tabelle 4, S.35).

4.3.3 Pradiktoren-Potential relevanter Basisvariablen

Durch univariate binare logistische Regressionsanalysen wurde der

Einfluss der in Tabelle 5 (S.40) genannten Variablen auf die CRT-Response
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untersucht. Diese Variablen wurden aufgrund ihrer Definition als CRT-
Response-Kriterium sowie bei positiver Signifikanz in der vorangehenden
Analyse (Punkt 4.3) ausgewahlt. Ein hochsignifikanter positiver Zusammenhang
lie@ sich zwischen dem BIV-Stimulationsanteil und der CRT-Response
nachweisen. Der BIV-Stimulationsanteil ware demnach ein signifikanter
Pradiktor der CRT-Response. Einen stark negativ signifikanten Einfluss hatte
der EKG-Rhythmus auf die CRT-Response. Ein VHF reduzierte im Gegensatz
zu einem Sinusrhythmus die Odds Ratio der CRT-Response um 65,4 %. Das
Vorliegen einer dialysepflichtigen  Niereninsuffizienz  oder einer
hochgradigen MR verhielt sich &hnlich. Diese Variablen koénnten als
Pradiktoren einer CRT-Nonresponse diskutiert werden. Der Einfluss der NYHA-
Klassifikation in funktioneller Kombination auf die CRT-Response war
signifikant zum 5 %-Niveau mit einer Odds Ratio von 0,521 (95 %
Konfidenzintervall (KI): [0,291; 0,933], p=0,028). Die Odds der Kategorie
,NYHA-Klasse Ill oder IV* war somit nur halb so grol3 wie die Odds der
Referenzkategorie ,NYHA-Klasse | oder II“. Dies bedeutet, dass eine ,NYHA-
Klasse Il oder IV* die Odds Ratio der CRT-Response um 47,9 % reduziert und

somit eher mit einer CRT-Nonresponse einhergeht.

Bei den Variablen LVEF, NT-proBNP und der QRS-Breite konnte kein

statistisch signifikanter Einfluss auf die CRT-Response nachgewiesen werden.

Tabelle 5: CRT-Response-Pradiktorenpotential relevanter Variablen

Variable Odds Ratio 95 %-KI p-Wert Signifikanz
LVEF 0,982 [0,952; 1,014] 0,269 n.s.
NT-proBNP 1,0 [1,0; 1,0] 0,984 n.s.
QRS-Breite 0,998 [0,987; 1,009] 0,735 n.s.
BIV-Stimulationsanteil 1,091 [1,030; 1,156] 0,003 hochsignifikant
0,521 0,291; 0,933 N
NYHA (1.918) (%1,072; 3’432}) 0,028 signifikant
Dialysepflichtige NI 0,113 [0,022; 0,588] 0,010 signifikant
MR 0,502 [0,268; 0,940] 0,031 signifikant
EKG-Rhythmus 0,346 [0,181; 0,663] 0,001 hochsignifikant

NYHA=hier funktionelle Kombination der NYHA-Klassen nach Symptomen; NI=Niereninsuffizienz,
n.s.=nicht signifikant
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4.4 Grunde der CRT-Nonresponse

Nach Ermittlung einer CRT-Nonresponder-Rate von 31 % stellte sich die Frage,
welche behebbaren Faktoren ursachlich fur eine fehlende Verbesserung der
Response-Kriterien sein  konnten. Durch Haufigkeitsanalysen diverser
Komorbiditaten der CRT-Nonresponder-Fallgruppe (n=76) ergaben sich
folgende Krankheitsbilder bzw. Ursachen am haufigsten (Abbildung 26):

e Arrhythmie (n=28, 37 %)

o Klappenvitium (n=11, 14 %)

e Extrakardiale Ursachen (n=15, 20 %)
e Incompliance (n=4, 5 %)

e Unklare Nonresponse (n=18, 24 %)

CRT
HTX Klappenvitium
LVAD 14%

Unklare NR

24%

Arrhythmie

Extrakardial 87%
Niereninsuffizienz 20% | - VES
Pulmonale Erkrankungen VHF
Adipositas
Neurologische Erkrankungen

Abbildung 26: Ermittelte Ursachen der CRT-Nonresponse mit Angabe weiterer Ursachen
der Untergruppen
NR=Nonresponse; HTx=Herztransplantation, LVAD=LV-Assist-Device

Die Arrhythmie stellte den gréRten Anteil der moglichen behebbaren Ursachen
fur eine CRT-Nonresponse dar (n=28, 37 %). Am haufigsten war die Persistenz
oder das vermehrte Auftreten von ventrikularen Extrasystolen (VES) unter
Therapie mit der CRT (n=16, 21 % der CRT-Nonresponder, 57 % der
Arrhythmie-Untergruppe) die Ursache der Arrhythmie. In der zweiten grof3en
Gruppe war die Diagnose eines persistierenden oder paroxysmalen VHFs
bereits bekannt (n=12, 16 % der CRT-Nonresponder, 43 % der Arrhythmie-
Untergruppe) (Abbildung 27, S.42). Ein damit einhergehender unregelméaRiger
Herzrhythmus wurde, sowohl bei Patienten mit VES als auch mit VHF, mit
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einem verminderten BIV-Stimulationsanteil (VES: 93,6 +1,5%; VHF:
92,3 £ 2,9 %) assoziiert und eine fehlende Verbesserung der NYHA-Symptome
beobachtet.

Unklare NR

m Klappenvitium = Extrakardial Incompliance ®mUnklare NR ®=VES wmVHF

Abbildung 27: Ursachen der Arrhythmie bei CRT-Nonrespondern

14 % (n=11) der CRT-Nonresponder litten an einem Herzklappenvitium. Vor
allem handelte es sich dabei um ein Vitium der Mitralklappe (55 % dieser
Untergruppe wiesen eine MR Grad 2 oder 3 auf). Seltener kam ein
Aortenklappenvitium vor. Eine durch ein Herzklappenvitium resultierende
Verschlechterung des NYHA-Stadiums bzw. der kdrperlichen Belastbarkeit

steht im Einklang mit einer fehlenden CRT-Response.

Unter extrakardialen Erkrankungen wurden jene zusammengefasst, welche
nicht-kardialen Ursprungs waren und von welchen eine gewisse Haufung unter
den CRT-Nonrespondern gesehen wurde. 15 Patienten (20 %) zeigten hierfur
folgende Komorbiditaten (Abbildung 28, S.43). Eine Progression einer
vorbestehenden Niereninsuffizienz (NI), teilweise dialysepflichtig, war bei acht
Patienten (11 % der CRT-Nonresponder, 53 % der Extrakardial-Untergruppe)
zu sehen, wodurch das NT-proBNP schlecht zu verwerten war. Bei einigen
Patienten konnte eine anamnestische Verschlechterung der NYHA-Symptome
mit einer eigentlichen Progression der pulmonalen Vorerkrankung, wie einer
COPD oder einer pulmonalen Hypertonie (pHT), assoziiert werden (n=4, 5%
der CRT-Nonresponder, 27 % der Extrakardial-Untergruppe). Des Weiteren
wurde ein negativer Verlauf der CRT-Response bei einem Patienten mit

ausgepréagter Adipositas ermittelt (n=1, 1 % der CRT-Nonresponder, 7 % der
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Extrakardial-Untergruppe). Dies zeigte sich vor allem in einer Stagnation der
NYHA-Symptomatik. Aufgrund von neurologischen Erkrankungen, wie einer
Demenz oder eines Morbus Parkinson, waren zwei Patienten (3 % der CRT-
Nonresponder, 13 % der Extrakardial-Untergruppe) schlechter belastbar, was

sich ebenso in einer NYHA-Verschlechterung widerspiegelte.

Puimonal
5%

Unklare NR

= Klappenvitium = Arrhythmie Incompliance mUnklare NR

ml| m Pulmonal mAdipositas Neurologisch

Abbildung 28: Extrakardiale Ursachen bei CRT-Nonrespondern

Bei wenigen Patienten (n=4, 5 %) war der Grund der CRT-Nonresponse am
ehesten die Incompliance. Aufgrund mangelhafter Herzinsuffizienz-
Medikationseinnahme und Ablehnung einer allgemeinen Optimierung der CRT-
Einstellungen stellte sich keine Besserung der LVEF, des NT-proBNPs und der
NYHA-Symptomatik ein.

Die zweite groRe Gruppe der moglichen Ursachen der CRT-Nonresponse
bildete jene, flr welche durch die weiter angestellten Untersuchungen (Punkt
3.3.3) keine klare kardiale (rhythmogen oder valvular) oder extrakardiale
Ursache gefunden werden konnte. Diese wird im Folgenden als ,Unklare
Nonresponse (NR)“ betitelt und 18 Patienten (24 %) wurden dieser Gruppe
zugeteilt. Bei diesen Patienten zeigte sich eine ausgepragte Verschlechterung
des NT-proBNPs und die LVEF verblieb weiterhin nach der Therapie bei
Werten <40 %. Hierbei erfolgten verschiedene Definitionsversuche der

unklaren Nonresponse (Abbildung 29, S.44).
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Unklare NR
24%

ET
vitium

m Klappenvitium mArrhythmie m Extrakardial » Incompliance mCRT »HTx = LVAD mTod

Abbildung 29: Ursachen der Unklaren Nonresponse (NR) bei CRT-Nonrespondern

Auffallige Ereignisse oder Verlaufe stellten folgende Faktoren dar:

Herztransplantation (HTx): finf Patienten (7 % der CRT-Nonresponder,
28 % der Unklare-NR-Gruppe) erhielten im Verlauf eine HTx aufgrund
der terminalen Herzinsuffizienz.

Linksventrikularer Assist-Device (LVAD): vier Patienten (5 % der CRT-
Nonresponder, 22 % der Unklare-NR-Gruppe) bekamen im Verlauf einen
LVAD aufgrund einer fehlenden Besserung der Herzinsuffizienz-
Symptomatik durch die CRT.

,1od“: drei Patienten (4 % der CRT-Nonresponder, 17 % der Unklare-
NR-Gruppe) dieser Untergruppe sind im Verlauf an kardiogenem oder
septischem Schock gestorben.

CRT: sechs Patienten (8 % der CRT-Nonresponder, 33 % der Unklare-
NR-Gruppe) wurden dieser Untergruppe zugeteilt, da die Hauptursache
der CRT-Nonresponse nach diversen Untersuchungen und CRT-

Funktionsabfragen an der CRT selbst vermutet wurde.
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4.5 Auswertung des Laufzettels bei CRT-Nonresponder

Insgesamt  erhielten acht Patienten der Gesamtstichprobe weitere
Untersuchungen zur besseren Beurteilung der CRT-Response, wie unter Punkt
3.3.3 beschrieben. Tabelle 6 zeigt einen Uberblick uber die verwendeten

diagnostischen Mittel und deren Ergebnisse.

Die folgenden Daten beziehen sich auf den Erhebungszeitpunkt mittels des
Laufzettels (Definition siehe Punkt 3.3.3). Das Durchschnittsalter der Stichprobe
betrug 62 + 16 Jahre. 62,5 % der Stichprobe gaben eine NYHA-Klasse Il an.
Des Weiteren wurde eine LVEF von 33,0 +9,1% und ein NT-proBNP von
2125 + 1658 pg/ml gemessen. Im Sinusrhythmus befanden sich 87,5 % der

Stichprobe und es wurde eine QRS-Breite von 154 + 24 ms nachgewiesen.

Tabelle 6: Ergebnisse der diagnostischen Mittel des Laufzettels bei CRT-Nonrespondern
Diagnostik Verlauf

Durchschnittliche Wegstrecke 432 + 83 m
- RRsystolisch: 122 + 15 mmHg (PRA); 125 + 18 mmHg (POST)

G(t]/l:V\;)D - HF:71+9bpm (PRA); 96 + 16 bpm (POST)
- Sp02: 97 + 1 % (PRA); 98 £ 2 % (POST)
- BORG:0,4+0,7 (PRA); 3,5+1,0 (POST)
Ventilationsstérung:
Lufu - geringe Restriktion, keine Obstruktion (n=4)
(n=7) - schwere kombinierte Restriktion und Obstruktion (n=1)
- geringe kombinierte Restriktion und Obstruktion (n=1)
- keine Restriktion, keine Obstruktion (n=1)
MR (n=8) Interventionspflichtige MR (n=0)
Prog(:}e:sgs) ICM Verdacht auf, bei zunehmender Belastungsdyspnoe (n=1)
GDMT (Beta-Blocker + ACEI/ARB) (n=6)
Medikation - A (=)
(n=8) T Beta—BI(_)cker (n.:8). -
Diuretika (Schleifen-/Thiazid-Diuretikum (n=8)
MRA (n=7)
BIV-Stimulationsanteil (n=8)
- durchschnittlich 98,3 £ 1,9 %
- Reduktion < 97 % (n=2), aufgrund rezidivierender VTs
persistierenden VHFs
LV- Sondenlage (n=8)
- apikal (n=0)
CRT- - Narbenareal (Verdacht auf n=2; gesichert n=1)
Optimierung

Polaritat der LV-Sonde (n=8)
- quadripolar (n=4)

- bipolar (n=4)
AV-Optimierung (n=4) VV-Optimierung (n=5)
- moglich (n=1) - moglich (n=1)
- nicht notwendig (n=3) - nicht notwendig (n=4)

6MWD=6-Minuten-Gehtest; Lufu=Lungenfunktion; bpm=beats per minute (Schlage/Minute);
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Im Durchschnitt erreichten die Patienten der Stichprobe eine Weite von
432 + 83 m im 6-Minuten-Gehtest. Leider lagen bei allen Patienten keine
Vorwerte zum Vergleich vor. Der systolische Blutdruck und die Herzfrequenz
zeigten im Mittel ein adéquates Verhalten mit leichtem Anstieg nach der
Belastung. Die Sauerstoffsattigung verblieb stabil auf einem Ausgangswert von
97 %. In der BORG-Atemnotskala fand im Mittel eine Erh6hung von 0,35 auf
3,5 Punkte statt (Skala siehe Anhang A.2, S.83)

Der Groldteil der Patienten der Stichprobe (n=4, 57,1 %), welche eine
Lungenfunktionsprifung erhalten hatten, zeigten eine geringgradige
restriktive Ventilationsstorung ohne Interventions- oder Therapiebedarf. Bei
einem Patienten wurde eine Progression seiner pulmonalen Erkrankung
(COPD) festgestellt. Da der BIV-Stimulationsanteil bei 99,21 % lag, keine AV-
oder VV-Optimierung moglich war und keine behebbare Ursache einer
kardialen Genese identifiziert werden konnte, wurde am ehesten die Ursache
der CRT-Nonresponse dieses Patienten in der schweren kombinierten
restriktiven und obstruktiven Ventilationsstérung gesehen. Es erfolgte eine
Empfehlung an den behandelnden Hausarzt und Pulmologen zur Optimierung
der antiobstruktiven COPD-Medikation.

Drei Patienten der Stichprobe (37,5 %) wiesen eine insuffiziente Medikation
der Herzinsuffizienz nach Leitlinie auf. Hier erfolgte ebenso eine Empfehlung an

den behandelnden Arzt zur Optimierung der Medikation.

Bei der Halfte der Patienten dieser Stichprobe (n=4) wurde die Mdglichkeit einer
AV-Optimierung evaluiert. Bei einem Patienten wurde ein zu langes Intervall
der AV-Uberleitungsverzogerung detektiert und ein neues Intervall auf 80-
100 ms programmiert. Allerdings erfuhr der Patient hiervon keine subjektive
Verbesserung seiner Belastbarkeit nach einem Monat. Bei einem weiteren
Patienten ergab sich die Moglichkeit einer VV-Optimierung bei einem Hinweis
auf interventrikulare Dyssynchronie. Diese wurde allerdings bei Notwendigkeit

einer Pulmonalvenenisolation wegen persistierenden VHFs zurlckgestellt.

Zusammenfassend lie3en sich durch die Untersuchungen folgende Ursachen

einer CRT-Nonresponse evaluieren und weitere Verlaufe installieren:
e 2 Patienten: hohe VES/VT-Last - weitere VES/VT-Abklarung

e 1 Patient: erneutes VHF = Pulmonalvenenisolation
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e 2 Patienten: extrakardiale Ursache (COPD, M. Parkinson) ->
Optimierung

e 2 Patienten: Ablehnung PET-CT bzw. Besserung der Symptome

e 1 Patient: Durchfihrung PET-CT - Deaktivierung der LV-Sonde (siehe
Punkt 4.6).

4.6 Fallbeispiel: CRT-Nonresponder-Management  mithilfe
eines PET-CTs als bildgebendes Verfahren

Wie unter Punkt 4.4 erlautert, wurde bei sechs Patienten als Ursache der CRT-
Nonresponse das Problem an der CRT selbst vermutet. Ein Patient willigte in
die Durchfihrung eines PET-CTs zur Beurteilung des vitalen Herzgewebes, der
Herzfunktion und der LV-Sondenlage ein. Die Diagnose von behebbaren
kardialen oder extrakardialen Ursachen fir die Belastungsverschlechterung war
im Vorfeld durch weiterfihrende Untersuchungen (siehe Punkt 4.5) nicht
madglich. Durch eine Optimierung des AV-Intervalls stellte sich ebenso keine
Besserung der subjektiven Belastung ein. Deshalb wurde mit dem Patienten die
Durchfihrung eines PET-CTs vereinbart. Die Patientencharakteristika sowie die
Basis- (Pr&) und Follow-up- (Post) Daten des Patienten zeigten sie wie folgt:

Tabelle 7: Fallbeispiel — Patientencharakteristika

Fallbeispiel
Demographische Daten
Geschlecht Mannlich
Alter 54
Kardiale Grunderkrankung ICM
Kardiale Risikofaktoren Arterielle Hypertonie
Nikotinabusus
Dyslipidamie
Klinische Daten
NYHA Pra: NYHA I
Post: NYHA 11l
Niereninsuffizienz Grad 2
Kreatinin 1,0 mg/dl
NT-proBNP Pré: nicht vorhanden
Post: 1225 pg/ml
LVEF Pra: 22 %
Post: 30 %
LVESV Pra: nicht vorhanden
Post: 247 ml
LVEDV Pra: nicht vorhanden
Post: 326 ml
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LVESD
LVEDD

MR
QRS Breite

EKG-Rhythmus

LSB
Medikation

CRT-Technologie
CRT-Aggregat
Implantation in Minchen
BIV Stimulation
LV-Sonde
6MWD
Lufu
AV-Optimierung

Pra: nicht vorhanden
Post: 67 ml
Pra: nicht vorhanden
Post: 73 ml
Grad O
Pra: 130 ms
Post: 140 ms
Pra: VHF
Post: Sinusrhythmus
ja
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
Beta-Blocker
Schleifen- & Thiazid-Diuretikum
MRA
Amiodaron
CRT-D
Boston
Nein (09/2014)
98 %
quadripolar, keine apikale Lage
427 m
Geringe restriktive Ventilationsstérung
maoglich, keine Besserung

VV-Optimierung

nicht notwendig

Die Untersuchung mittels eines PET-CTs fand wahrend eines mehrtagigen

stationaren Aufenthaltes statt. Die Untersuchung wurde von arztlichem und

pflegerischem Personal der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin am Campus

Grol3hadern durchgefiihrt und folgte dem standardisierten Vorgehen (105). Die

Untersuchung wurde sowohl mit
eingeschaltetem als auch mit deaktiviertem
CRT-Geréat durchgefuhrt. Es zeigten sich
ausgedehnte Myokardnarben im Bereich der
mittventrikularen Vorderwand, des Septums,
des kompletten Herzapex sowie der basisnahen
Seitenwand, welche circa 50 % des LV-
Myokards einnahmen (Abbildung 30). Ebenso
konnte eine Lage der mittleren Pole der LV-
Sonde im Narbenbereich identifiziert werden.
Der proximale (LV4) und distale Pol (LVTip) der
LV-Sonde sowie die RV-Sonde befanden sich

knapp an der Grenze zwischen vitalem Myokard
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Abbildung  30:
Darstellung des vitalen
Myokardgewebes im PET-CT

Fallbeispiel -

Ubersichtskarte des linksventrikularen
Zuckerstoffwechsels mit Darstellung eines
stark verminderten Stoffwechsels im Bereich
der Vorderwand (Pfeile, blau/schwarz fiur
verminderten Stoffwechsel)
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und Narbe. Bei Vergleich der LV-Funktion zwischen eingeschaltetem und
ausgeschaltetem CRT wurde ein signifikanter Abfall der Pumpfunktion von
25 % auf 15 % bei eingeschaltetem CRT und eine Zunahme der Dyssynchronie
im Bereich des Apex sowie anteroseptal festgestellt.

Eine LV-Sondenrevision erschien bei ausgedehnter LV-Myokardnarbe und
optimaler Lage der LV-Sonde im Sinus coronarius nicht mdglich. Durch die
Lage des distalen Pols der quadripolaren LV-Sonde knapp aul3erhalb des
Narbenareals wurden zunachst die Umprogrammierung des LV-Vektors und die
Optimierung des LV-Delays diskutiert. Der LV-Vektor wurde von urspringlich
LV4>RV auf LVTip>RV umgestellt. Samtliche Messungen des LV-Delays
(-60 ms, -40 ms, -20 ms, 0 ms, +20 ms, +40 ms, +60 ms) unter BIV-Stimulation

zeigten einen deutlich breiteren

QRS-Komplex als der des , f

Eigenrhythmus® des Patienten mji V.)il 3
(Auswahl in Abbildung 31). Bei - 'x\ f.f)\“? \\/f*“ ‘\
zudem besserer LV-Funktion der /G] [Z] V @

unstimulierten  Messungen im [T TR LT
PET-CT erschien in '

Zusammenschau der Befunde

eine BIV-Stimulation nicht

vorteilhaft. Somit wurde die LV- [T ol
Sonde stillgelegt und es erfolgte it @ iU h @

eine  Umprogrammierung des Abbildung 31: Fallbeispiel — QRS-Komplex wéhrend
der Optimierung des LV-Delays in Ableitung I

CRTs auf den DDI-Modus mit 1 — BIV-Stimulation alte Einstellung LV4 3RV
. . 2 — RV-Stimulation Gber LV4 2RV
unveranderter  antitachykarder 3 - BIV-Stimulation LVTip 2RV Oms Delay
4 — BIV-Stimulation LVTip 2RV -60ms Delay
Therapie. 5 — BIV-Stimulation LVTip 2RV +60ms Delay

6 — ohne Stimulation (Eigenrhythmus)
Bis zum Ende des allgemeinen Beobachtungszeitraumes im Juli 2018 verblieb
die Einstellung des urspringlichen CRTs im DDIR-Modus. Bei dem nachsten
Follow-up ein Jahr nach der Datenerhebung (,1-Jahres-Follow-up®) berichtete
der Patient Uber eine bessere subjektive Belastung. Objektiv lieRen sich eine
QRS-Verschmélerung im EKG und eine Verbesserung der LVEF um 10 %
feststellen. Es erfolgten regelmafdige Vorstellungen in der Rhythmus- sowie
Herzinsuffizienz-Ambulanz. Die klinische und pulmonale Situation verblieb

wéahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes stabil. Die Entwicklung der
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LVEF und des NT-proBNPs wird in Abbildung 32 dargestellt. Im Verlauf waren
mehrere Hospitalisierungen aufgrund rezidivierender Schockabgaben bei VT
und Kammerflimmern notwendig. Die Ereignisse wurden am ehesten als Folge
der Schwere der ICM gewertet, wodurch eine Listung zur Herztransplantation

im Einvernehmen mit dem Patienten initialisiert wurde.
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Abbildung 32: Fallbeispiel — Verlauf der LVEF (in %, links) und des NT-proBNPs (in pg/ml, rechts)
wahrend des Beobachtungszeitraumes
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5 Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit wurde erstmals in einem zum Teil prospektiven
Ansatz die CRT-Response am Campus Gro3hadern des Klinikums der LMU
Munchen verfolgt, das Pradiktoren-Potential der Variablen definiert und die
Frage nach Ursachen der CRT-Nonresponse erortert.

Aus der Gesamtstichprobe (n=246) dieser Arbeit lasst sich eine CRT-
Responder-Rate von 69 % und eine CRT-Nonresponder-Rate von 31 %
ermitteln. Dies steht im Einklang mit der international publizierten CRT-
Nonresponder-Rate zwischen 30 und 40 % (76). Besonders ein hoher BIV-
Stimulationsanteil stellt einen Pradiktor der CRT-Response dar, wohingegen
das Vorliegen einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz oder eines VHFs in
einem negativen Zusammenhang zur CRT-Response steht. Das Bestehen
einer Arrhythmie als mogliche Ursache der CRT-Nonresponse ergab in dieser
Stichprobe mit 37 % den groften Anteil. Speziell das Vorhandensein von
Extrasystolen oder, wie statistisch signifikant belegt, von VHF kann in
Verbindung mit einer CRT-Nonresponse gebracht werden. Einen mdglichen
Ansatzpunkt im diagnostischen und therapeutischen Management von CRT-
Nonrespondern koénnte neben einer multidisziplinaren Behandlung ein

bildgebendes Verfahren, wie ein PET-CT, darstellen.

5.1 Studiendesign und Follow-up-Zeitrdume

Der einzige und letzte Follow-up-Zeitpunkt in dieser Arbeit wurde auf drei
Monate nach Implantation des CRT-Device gesetzt. Dadurch konnten bereits
Anderungen der NYHA-Klassifikation und der echokardiografischen Parameter
detektiert werden. Dennoch wurden die meisten RCTs als Langzeitstudie
angelegt. Die Studiendesigns grofRer RCTs zur Grundlagenforschung uber die
CRT verwendeten Follow-up-Zeitrdume von mindestens sechs Monaten mit
Zwischenuntersuchungen nach jeweils drei Monaten (47, 52, 53, 55, 106).
Studien hinsichtlich der Response-Frage definierten die CRT-Response der
Fallgruppe ebenso nach mindestens sechs Monaten (Tabelle 8, S.52).
Goldberg et al. verglichen sogar die echokardiografischen Baseline-Werte mit

den Werten des 12-Monats-Follow-ups (76). Trotz der kurzen Follow-up-Dauer
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in dieser Arbeit konnten gleiche Response-Raten wie in international
publizierten RCTs erzielt werden (73, 76). Unter anderem wurde in dieser
Abhandlung als Response-Kriterium eine Verbesserung des klinischen Status
festgesetzt. Wie Packer et al. im Jahr 2001 beschrieben, sind hierfir

Beobachtungszeitraume von kurzer bis mittelmaRiger Dauer gebrauchlich (98).

Es war nicht moglich, bei allen Patienten der Gesamtstichprobe nach genau
drei Monaten ein Follow-up durchzufuhren. Bei 27,2 % Patienten konnte diese
Vorgabe mit einer Standardabweichung von einem Monat (3+1 Monat)
eingehalten werden. Der haufigste Grund fir die Abweichung lag darin, dass
viele Daten zur Sicherung der Fallzahl retrospektiv erhoben wurden. Bei diesen
Fallen belief sich der Follow-up-Zeitraum kumulativ auf 40,3 £ 32,7 Monate. Bei
den prospektiv erhobenen Daten erfolgte nach 3,6 + 2,6 Monaten ein Follow-up.

Tabelle 8: Vergleich der vorliegenden Studie mit Response-Studien hinsichtlich der Kriterien
und des Follow-up-Zeitraums
Vorliegende Goldenberg Chung 2008 Bleeker 2006 Hoogslag

Studie 2011 (76) (PROSPECT) (60) 2013 (99)
(MADIT-CRT) (73)
Fallzahl 246 1761 498 144 170
Response-  LVEF >5% LVESV/ LVESV 215% LVESV/ LVESV
Kriterien NYHA >1+ LVEDV CCSs LVEDV 215% 215%
NT-proBNP 210-15% “improved" LVEF >5% NYHA >1+
>4% Response- (absolut) NT-proBNP
Score NYHA >1+ 215%
Letztes nach 3 nach 12 nach 6 nach 6 nach 6
Follow-up Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten
Response- Kl. R 56% Kl. R 69% Kl. R 70% Kl. R 66%
Rate Echo. R 66% Echo. R56,3% Echo. R 56% Echo. R
Biom. R 68% 58%
Biom. R

54%
Kl. R=klinische CRT-Responder; Echo. R=echokardiografische CRT-Responder; Biom. R=Biomarker/NT-
proBNP-CRT-Responder

5.2 Definition der CRT-Response-Kriterien

In der vorliegenden Studie wurden als CRT-Response-Kriterien eine
Verbesserung der NYHA-Symptome um mindestens eine Klasse (klinischer
Faktor), eine Erhéhung der LVEF um >5 % (echokardiografischer Faktor) und
eine Reduktion des NT-proBNPs um >4% (laboranalytischer Faktor)

festgelegt.
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Der hier verwendete klinische Faktor stellt einen Parameter der subjektiven
Einschéatzung des Patienten dar und besitzt eine geringe Sensitivitat, um kleine
Anderungen im klinischen Status wiedergeben zu kénnen (98). AuRerdem kann
er von mehreren Variablen abhéangig sein, weshalb eine Verbesserung des
klinischen Faktors nicht zwingendermal3en aufgrund einer kardialen Besserung
(zum Beispiel der LVEF) geschehen muss (73). Packer et al. bewerteten die
isolierte Verwendung der NYHA-Klassifikation zur Beurteilung des klinischen
Status im Gegensatz zu anderen klinischen Parametern als am geeignetsten.
Dennoch muss bei der Verwendung eines einzelnen Faktors bedacht werden,
dass Zusammenhéange missinterpretiert werden kénnen (98). Im Vergleich zu
anderen Response-Studien (Tabelle 8, S.52) floss in jene teilweise nicht nur die
Veranderung der NYHA-Klasse zur Beschreibung des klinischen Status ein,
sondern zusatzlich der ,Clinical Composite Score® (CCS). Neben einer
Veranderung der NYHA-Klasse bericksichtigt der CCS aufRerdem den
klinischen Verlauf und den umfassenden korperlichen Status eines Patienten.
Aufgrund der Kombination mehrerer klinischer Faktoren besitzt der CCS eine
bessere Sensitivitat (98, 107). Abbildung 15 (S.31) zeigt, dass viele NYHA-
Nonresponder (91 %) in der gleichen Klasse verblieben waren. Die
Verwendung des CCS konnte hier zu einer besseren Selektion jener
Nonresponder durch intensivere klinische Befragung fuhren.

Der hier angewendete echokardiografische Faktor ist der am weitesten
verbreitete Parameter zur Beurteilung der kardialen Funktion. Allerdings ist er
unter anderem auch abhangig von Preload, Afterload und Frequenz des
Herzens und wird im Gegensatz zu anderen echokardiografischen Parametern
am meisten durch ein LV-Remodeling beeinflusst (108). Bleeker et al.
verwendeten in ihrer Untersuchung ebenfalls eine Veranderung der LVEF als
Response-Kriterium, allerdings in Kombination mit einer Reduktion des LVESVs
und LVEDVs um = 15 % (60). Auch andere Response-Studien (Tabelle 8, S.52)
praferierten eher eine Veranderung des LVESVs oder LVEDVs als einen
Anstieg der LVEF. Ursachlich fur die Wahl der LV-Volumina ist die in einigen
Studien belegte grol3ere Aussagekraft als pradiktiver Parameter fur die
Prognose und den Therapieeffekt einer chronischen Herzinsuffizienz oder einer
CRT (69-71, 108, 109). Um das Ausmal} eines kardialen reversen Remodelings
besser beurteilen zu kdnnen, ware neben der LVEF die Verwendung der LV-
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Volumina von Vorteil gewesen (110, 111). Die Bewertung des LVESVs und
LVEDVs war in dieser Studie aufgrund zu vieler fehlender Daten nicht
aussagekraftig, wodurch auf die Aufnahme des LVESVs als Response-
Kriterium verzichtet wurde. Allgemein besteht bei der Erhebung aller
echokardiografischer Parameter eine gewisse Vulnerabilitdt aufgrund einer
hohen interobserver Variabilitat (73, 87).

Der hier eingesetzte laboranalytische Faktor fand bisher im Hinblick auf die
CRT-Response nur in einigen Subanalysen grof3er internationaler RCTs und in
kleinen europdischen Studien Anwendung. In einer Subanalyse der CARE-HF-
Studie wurde auf die objektive laboranalytische Erhebung des NT-proBNPs
hingewiesen. Die Autoren diskutierten, dass eine CRT eine Reduktion des NT-
proBNPs bewirkt. Die Verdnderung des NT-proBNPs besitze dadurch ein
starkeres Pradiktoren-Potential als der Baseline-Wert, wodurch eine
Verwendung als Response-Kriterium als gerechtfertigt erscheinen wirde (93,
112). Hoogslag et al. wiesen ein &hnliches Vorgehen bei der Bestimmung der
Response-Kriterien wie in der vorliegenden Studie auf. Diese definierten die
Response durch den laboranalytischen Faktor erst ab einer Verbesserung des
NT-proBNPs von =15 % (99). Wie Abbildung 19 (S.33) dieser Arbeit zeigt,
hatte die Mehrheit der Patienten (49 %) eine Reduktion des NT-proBNPs
> 50 %. Yu et al. beschrieben, dass genau dies am ehesten mit einer Response
einher ginge (113). Dies konnte implizieren, dass die Grenze des
laboranalytischen Faktors grof3ziigiger hatte ausgewahlt werden kénnen. Da
zum Zeitpunkt der Definition der Response-Kriterien dieser Arbeit noch sehr
wenige Daten zur Verwendung des NT-proBNPs als Response-Kriterium
publiziert waren, wurde die Grenze eher gering gehalten. Des Weiteren erfolgt
die Bewertung durch den klinischen Faktor, wie beschrieben, hauptséchlich
subjektiv und auch der echokardiografische Faktor weist eine gewisse
Untersucher-Variabilitat auf, weshalb sich in der vorliegenden Studie ein

objektiver Parameter fur die Definition der Response vorteilhaft zeigte.
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5.3 Erhebung der CRT-Responder-Rate

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelte CRT-Nonresponder-Rate aus
mehreren Variablen von 31 % entspricht jener aus internationalen Response-
Studien zwischen 30 und 40 % (73, 76). Die Verwendung mehrerer Variablen
zur Definition der CRT-Response beobachtet man in diversen Studien. Haufig
wurde zur Bestimmung einer allgemeinen Response eine Kombination aus
klinischen und echokardiografischen Faktoren verwendet (Tabelle 8, S.52). So
erfolgte in einer Subanalyse der MADIT-CRT Studie eine kombinierte
Anwendung der Faktoren. Unter anderem wurden sieben klinische wie auch
echokardiografische Faktoren in einem Response-Score berlcksichtigt, welche
mit einer echokardiografischen Response und somit einem reversen
Remodeling assoziiert waren. Bei Patienten mit einem Score = 9 bestand der
Einfluss der meisten Faktoren und diese erfuhren den besten klinischen Benefit
durch die CRT, zudem war eine 69 %-ige Reduktion der
Hospitalisierungswahrscheinlichkeit und eine 61 %-ige Risikoreduktion der
Mortalitat zu beobachten (76). Zwei Studien aus Europa berlcksichtigten
zusatzlich das NT-proBNP als neurohormonalen Biomarker in ihrer Response-
Definition (99, 114). In Subanalysen der genannten Studien fand meist
zusatzlich die Bestimmung der Kklinischen, echokardiografischen und
neurohormonalen (laboranalytischen) Response nochmals einzeln statt, wie es

auch in der vorliegenden Arbeit geschah.

In dieser Abhandlung wurde eine wesentlich schlechtere NYHA-Response mit
58 % als in anderen Studien beobachtet. In Abbildung 33 (S.57) wird unter
anderem die klinische Response im Vergleich zu den Ergebnissen von Chung
et al., Bleeker et al. und Hoogslag et al. dargestellt. Chung et al. beschrieben
69 % klinische Responder, welche durch die Kategorie ,improved“ im CCS
definiert wurden (73). Ebenso wurde eine deutlich héhere klinische Response-
Rate mit 70 % bei Bleeker et al. gesehen (60). In Subanalysen der ersten RCTs
Uber die allgemeine CRT-Wirkung analysierten Abraham et al. eine klinische
Responder-Rate nach CCS von 67 % und nach einer Verbesserung des NYHA-
Stadiums von 68 % (47). Wie unter Punkt 5.2 angesprochen, ware es zu
diskutieren, ob eine Verwendung von mehreren Kklinischen Variablen einen

Einfluss auf den Responder-Anteil héatte. Der CCS oder der Quality-of-Life-
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Fragebogen (QoL) wirden diese Anforderungen erfiillen. Dennoch zeigte sich
in den oben genannten Studien, dass zwar zur Kklinischen Einschéatzung
mehrere Variablen nutzlich waren, zur Response-Definition hingegen meist die
alleinige Verbesserung des NYHA-Stadiums um eine Klasse gewertet wurde.
Dies spiegelt auch eine Subanalyse der MIRACLE-ICD Studie wieder. Hier
zeigte sich eine groRRe Differenz zwischen Response nach CCS (52,4 %) und
NYHA-Klassen-Verbesserung (> 60 %) (106).

Die echokardiografische Response lag in dieser Arbeit bei 66 %. Im
Gegensatz zu den Studien in Abbildung 33 (S.57) wurde hier eine um circa
zehn Prozentpunkte hohere Response-Rate ermittelt. Die Differenz kdnnte
durch die préferierte Verwendung des LVESVs und LVEDVs als Response-
Kriterium in anderen Studien zu erklaren sein. Bleeker et al. ermittelten eine
echokardiografische Response von 56 % unter Bertcksichtigung des LVESVs
und LVEDVs, aber auch zusétzlich der LVEF, definiert durch eine absolute
Veranderung von 5 % (60). Es wére von Interesse, wie sich die Response-Rate
in jener Studie verhalten wirde, wirde nur die LVEF in die Definition der
Response einflieRen. Abreu et al. verwendeten zur Definition der
echokardiografischen Response alleinig eine absolute Veranderung der LVEF
um 25 % und beschrieben eine Response-Rate von 64,6 % (72). Dieser Anteil
kommt demjenigen in dieser Studie von 66 % sehr nahe. Dennoch besitzen die
LV-Volumina eine bessere pradiktive Aussagekraft hinsichtlich der CRT-
Response und des Ausmalles des reversen Remodelings, wie in Punkt 5.2
beschrieben (110, 111).

Die hier ermittelte NT-proBNP-Responder-Rate von 68 % kam der
kumulativen allgemeinen Responder-Rate von 69 % am nachsten. Bei
Hoogslag et al. lag die laboranalytische Response bei 54 % und wies somit im
Vergleich zur klinischen und echokardiografischen Response den geringsten
Anteil auf (99) (Abbildung 33, S.57). Wie in Punkt 5.2 angemerkt, kbnnte man
diskutieren, wie viele Patienten durch eine Ausweitung des hier definierten
Bereichs das laboranalytische Response-Kriterium nicht erfullt héatten.
Allgemein ist zu beobachten, dass Patienten mit nur gering erhdhten NT-
proBNP-Werten eine ahnliche CRT-Response zeigten wie Patienten mit
hoheren Werten. Dartber hinaus deckte die Population der CRT-Responder

eine wesentlich ausgedehntere Bandbreite an Baseline-Werten ab und zeigte
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gro3ere Interquartilsabstéande als CRT-Nonresponder auf, wie ebenso in dieser
Arbeit in Abbildung 11 (S.29) sichtbar (93, 112, 114).
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40% i 3 8
30% . .
20% . .
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0% .

Klinische Responder Echo Responder NT-proBNP
Responder

m Vorliegende Studie mChung et al. mBleeker et al. = Hoogslag et al.

Abbildung 33: Vergleich der Kklinischen, echokardiografischen und
laboranalytischen Response
mit Chung et al., Bleeker et al. und Hoogslag et al.

5.4 Pradiktoren der CRT-Nonresponse im Vergleich

Sowohl in RCTs uber die CRT allgemein als auch im Hinblick auf die
Response-Frage wurden diverse Faktoren als Pradiktoren der Response
diskutiert (Punkt 1.3.1). Eine vermehrte statistisch signifikante Haufung einer
ICM bei CRT-Nonrespondern konnte in der Gesamtstichprobe dieser Studie
nicht gesehen werden (p=0,771). Moss et al. beschrieben einen &hnlichen
Effekt zwischen Patienten mit ICM und ohne ICM auf die Langzeiteffekte durch
eine CRT (HR; 95 % KI: 0,67; 0,52-0,88 vs. 0,62; 0,44-0,89) (48). Ebenso
wenig sah man in der vorliegenden Arbeit das mannliche Geschlecht, mehr
Komorbiditaten oder einen schmalen QRS-Komplex vermehrt bei CRT-
Nonrespondern. Diese Faktoren wurden hingegen in Subanalysen der CARE-
HF und MADIT-CRT Studie mit einem deutlich schlechteren Outcome nach
CRT-Implantation gesehen (65, 75, 76).

Das vermehrte Auftreten von VHF bei CRT-Nonrespondern und ein damit
einhergehendes schlechteres Outcome wurde ebenso in diversen Studien mit
grol3er Fallzahl belegt (48, 76, 77). In einer Metaanalyse konnten Wilton et al.
ein hoheres CRT-Nonresponse-Risiko fur Patienten mit VHF (34,5 % vs.

26,7 %; p=0,001) sowie eine erhohte Mortalitdt (10,8 % vs. 7,1 %; p=0,015)
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nachweisen (115). Haufig ging dies mit einem unzureichenden BIV-
Stimulationsanteil einher (77, 116). Dies steht im Einklang mit dem ermittelten
BIV-Stimulationsanteil dieser Arbeit von 92,8 + 11,1 % bei CRT-Nonrespondern
mit VHF. Van Bommel et al. diskutierten den Einfluss einer kardialen Arrhythmie
auf die CRT-Response. Diese konnten aber nur einen signifikanten Effekt einer
ventrikularen Arrhythmie nachweisen. Fur das Vorliegen eines VHFs wurde kein
signifikanter Einfluss gesehen (117). Dies zeigt, dass die Beurteilung einer
Arrhythmie allgemein sehr wichtig bei der CRT-Nonresponder-Abklarung ist.

Durch eine univariate Regressionsanalyse konnte eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz als Pradiktor fir eine CRT-Nonresponse in der vorliegenden
Arbeit identifiziert werden (OR 0,113; 95% KI 0,022-0,588; p=0,010).
Allgemein wurde in diversen Studien eine erhOhte Mortalitat sowie eine
reduzierte CRT-Response bei Patienten mit Niereninsuffizienz bestétigt (118-
121). Moreira et al. untersuchten ebenso den Effekt einer Niereninsuffizienz,
dort definiert als eGFR < 60 ml/min/1,73m?, auf die CRT-Response und
Mortalitéat. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang weder zur klinischen
noch zur echokardiografischen Response ermittelt werden (118). Das
Pradiktoren-Potential der Baseline-Niereninsuffizienz wird méglicherweise im
Vergleich zu Moreira et al. darin begriindet sein, dass in der vorliegenden Arbeit
speziell der Effekt einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz mit assoziierten
schlechteren GFR-Werten < 15 ml/min/1,73m2 analysiert wurde, wohingegen
bei Moreira et al. keine Untergruppierung des Niereninsuffizienz-Grades
erfolgte (118). Bisher wurde nur in einer sehr kleinen Studie mit 15 Patienten
speziell der Effekt einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz auf die CRT-
Response untersucht und nachgewiesen, dass dialysepflichtige Patienten
weniger mit einer echokardiografischen Response einhergingen und ein

hoheres Mortalitatsrisiko aufwiesen (122).

Eine basale Errungenschaft der CRT ist unter anderem eine Verbesserung der
Lebensqualitat und der klinischen Leistungsfahigkeit, welche mithilfe der NYHA-
Klassifikation beschrieben wird. In der vorliegenden Arbeit sah man eine
signifikante Verbesserung des NYHA-Stadiums in der Gesamtstichprobe
(p<0,001) sowie eine hohere Odds Ratio fur die NYHA-Klassen | und Il in
Bezug auf die CRT-Response (OR 1,918; 95 % Kl 1,072-3,432; p=0,028). Dies
verhalt sich kongruent mit in verschiedenen Studien beschriebenen
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Ergebnissen. Goldenberg et al. beschrieben eine starke Assoziation einer
NYHA-Klasse Il mit einem hoheren Response-Score (76). Moss et al. und Van
Bommel et al. schilderten, dass eine hohere NYHA-Klasse (Grad Il oder 1V) mit
einem schlechteren Outcome einhergingen. Eine n&here Differenzierung
zwischen NYHA-Klasse Ill oder IV wurde hier ebenfalls nicht vorgenommen (48,
123). Cleland et al. verglichen hingegen explizit das Verhalten zwischen NYHA-
Stadium 1l und 1V. Dort stellte sich ein NYHA-Stadium IV als unabhangiger
Pradiktor fir eine schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit dar (HR 2,228;
95 % KI 1,341-3,701; p=0,0020) (75). In der vorliegenden Arbeit war eine
isolierte Beurteilung des Einflusses eines NYHA-Stadiums IV auf die CRT-
Response aufgrund zu geringer Fallzahl (n=2) nicht aussagekréaftig, wodurch
die Vermutung naheliegt, dass der hier gezeigte negative Effekt auf die CRT-

Response von dem Stadium NYHA Il getragen wird.

Wie in Punkt 1.1.5 beschrieben, ist die MR eine haufige Komorbiditat einer
Herzinsuffizienz. In der vorliegenden Arbeit wurde ein signifikanter Unterschied
bezlglich der Haufigkeit einer hochgradigen MR vor CRT-Implantation
zwischen CRT-Respondern und -Nonrespondern (18,5 % vs. 31,1 %; p=0,03)
festgestellt sowie als negativer unabhangiger Pradiktor der CRT-Response (OR
0,502; 95 % Kl 0,268-0,940; p=0,031) identifiziert. Jin et al. stellten in gleicher
Weise eine signifikante MR als unabhangigen Pradiktor fest und wiesen eine
Reduktion der Hospitalisierungswahrscheinlichkeit und Mortalitdat nach (HR
4,622; 95 % KI 1,955-10,923; p<0,001) (124). In weiteren Studien wurde
gleichermalRen der negative Zusammenhang einer hochgradigen MR auf die
Langzeiteffekte beschrieben (75, 123, 125). Demgegentber postulierten Boriani
et al. in einer italienische Analyse von 659 Patienten keinen grél3eren
signifikanten Einfluss einer hochgradigen MR auf die CRT-Response bzw. auf
das Outcome. Als Grund fur das gegenteilige Verhalten kdnnte eine fehlende
Unterteilung zwischen funktioneller und signifikanter MR diskutiert werden. Des
Weiteren sah man vor allem bei Patienten mit moderater bis schwerer MR eine
Reduktion der MR durch die CRT. Im Vergleich verblieben meist Patienten mit
milder MR auf ihrem Vorwert (47, 126, 127).

Ein hoher BIV-Stimulationsanteil stellte in der vorliegenden Arbeit einen
starken signifikanten Pradiktor der CRT-Response dar (OR 1,091; 95 % KiI

1,030-1,156; p=0,003). Dies steht im Einklang zu Studien mit grof3en
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Fallzahlen, welche eine eindeutige Risikoreduktion der Mortalitat und
Hospitalisierungswahrscheinlichkeit bei einem BIV-Stimulationsanteil =98 %
nachwiesen, insbesondere bei Patienten ohne VHF (77, 128). Im Vergleich zu
Patienten mit einem BIV-Stimulationsanteil <92 % ergab sich bei den = 93 %-
BIV-stimulieren Patienten eine Mortalitatsreduktion um 44 % (HR 0,56,
p<0,00001) (77). Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass bei einer Reduktion
des BIV-Stimulationsanteils (< 94,8 %) diagnostische und therapeutische
Schritte eingeleitet werden sollten, da ein niedriger BIV-Stimulationsanteil mit
einem schlechteren Outcome einhergeht (HR 1,19, p<0,001). Zudem waren
Manner, ein hoheres Alter und das Auftreten von Herzinsuffizienz-Symptomen
mit einem schlechteren BIV-Stimulationsanteil < 95 % assoziiert (128). Diese
Konstellationen sollten bei der CRT-Kontrolle bedacht werden und stets ein

optimaler BIV-Stimulationsanteil angestrebt werden (41).

5.5 Grinde der CRT-Nonresponse und Management im

klinischen Alltag

5.5.1 Management von CRT-Patienten mit Komorbidit&ten

Die Analysen unter Punkt 4.4 zeigen, dass vor allem kardiale sowie
extrakardiale Komorbiditditen mdgliche behebbare Ursachen einer CRT-
Nonresponse darstellen konnten. Eine Studie weist darauf hin, dass allgemein
hohere Raten an Komorbiditaten als Pradiktoren einer CRT-Nonresponse
gesehen werden kénnen (129).

Wie in Punkt 5.4 angedeutet, ist die Abklarung und Therapie einer Arrhythmie
unter CRT zur Pravention einer CRT-Nonresponse von Bedeutung. In einer
Studie mit Daten von Uber 80.000 Patienten waren die haufigsten Griinde eines
Verlustes des BIV-Stimulationsanteils (< 98 %) eine atriale Tachykardie bzw.
VHF (30,6 %) und zu 16,6 % eine vorzeitige ventrikulare Kontraktion bzw. VES
(116). In der vorliegenden Arbeit wurde zwar nicht das Vorkommen einer
Arrhythmie auf die Fallgruppe mit reduziertem BIV-Stimulationsanteil
beschrankt, dennoch zeigte sich hier ebenso eine Haufung von VES (21 %) und
des VHFs (16 %) bei CRT-Nonrespondern. Cheng et al. brachten am ehesten

den BIV-Stimulationsanteil-Verlust mit einer unzureichenden Programmierung
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des AV-Intervalls in Verbindung (116). Daraus lassen sich folgende

Handlungsmal3nahmen bei Patienten mit einer Arrhythmie unter CRT ableiten:

(1) Die Patienten sollten eine optimale CRT-Einstellung erhalten, um
unregelmaBige  AV-Uberleitungen zu  verhindern und  einen
ausreichenden  BIV-Stimulationsanteil  anzustreben.  Besonderes
Augenmerk sollte eine CRT-Optimierung zur Anpassung der AV-
Intervalle erhalten (88).

(2) Um letztendlich bei Patienten mit VHF einen ausreichenden BIV-
Stimulationsanteil > 97 % zu erreichen, wirde die Indikation einer AV-
Knoten-Ablation bestehen (41, 49). Gasparini et al. zeigten eine
Verbesserung der LV-Funktion und der korperlichen Fitness bei
Patienten mit CRT und AV-Knoten-Ablation im gleichen Umfang wie bei
Patienten mit Sinusrhythmus (49). Deshalb ware zu diskutieren, ob nicht
die Indikation zur AV-Knoten-Ablation bei Patienten mit VHF, CRT und

unzureichendem BIV-Stimulationsanteil friihzeitig zu stellen ist.

Die Pathophysiologie der Entstehung einer funktionellen MR bei chronischer
Herzinsuffizienz wurde bereits ausfihrlich in Punkt 1.1.5 und 4.4 beschrieben
und erklart am ehesten den Zusammenhang zu einer CRT-Nonresponse (125).
Wichtig sind das Wissen um und die daraus resultierende Beobachtung von
Patienten mit MR und deren Verlauf unter CRT. Die hoéhere Mortalitat und
Hospitalisierungswahrscheinlichkeit bei CRT-Patienten mit MR sollte beachtet
werden und zu einer regelmafigen Kontrolle des Klappenvitiums und der

Herzfunktion durch eine Echokardiografie fihren (123-125).

Die Ergebnisse unter Punkt 4.4 (S.41) zeigen, dass extrakardiale
Komorbiditaten im CRT-Nonresponder-Management ebenso bericksichtigt

werden sollten.

Wie in Punkt 5.4 ausfuhrlich unter dem Absatz der dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz als potentieller Pradiktor der CRT-Nonresponse diskutiert,
sind CRT-Patienten mit Niereninsuffizienz eher mit einer CRT-Nonresponse
assoziiert. Das Wissen um eine Niereninsuffizienz in der Anamnese ist also
insofern von Vorteil, um die individuelle Response-Wahrscheinlichkeit eines
CRT-Patienten abschatzen zu kdénnen. Einerseits kann die Verbesserung der

kardialen Situation durch die CRT zu einer Verbesserung der Nierenfunktion
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aufgrund des kardiorenalen Zusammenwirkens fihren (119), andererseits muss
der nachteilige Langzeiteffekt im Blick behalten werden (120, 121). Dies kénnte
durch regelmaRige Beurteilungen des Kreatinins und der GFR in
Zusammenschau mit dem NT-proBNP wéahrend der CRT-Kontrollen erfolgen
und bei Verschlechterung jener Werte eine weiterfihrende Abklarung und

Therapie frihzeitig installiert werden.

Die Beurteilung des Effekts einer pulmonalen oder neurologischen
Erkrankung auf die CRT und deren Haufung bei CRT-Nonrespondern wurde
bisher noch nicht ausreichend in Studien evaluiert. Nur wenige Studien mit
geringer Fallzahl zeigten eine erhéhte Mortalitat und Hospitalisierungshaufigkeit
bei Patienten mit CRT und COPD (130, 131). Einen kleinen Anteil der CRT-
Nonresponder mit extrakardialen Erkrankungen (=1 %) stellten Patienten mit
ausgepragter Adipositas dar. In einer Studie mit 91 Patienten wurde
insbesondere der Effekt eines metabolischen Syndroms (definiert als eine
Kombination aus Insulinresistenz, arterieller Hypertonie, Dyslipoproteindmie
und abdomineller Adipositas) auf die CRT-Funktion untersucht. Die Autoren
wiesen einen negativen Einfluss auf die CRT-Sondenfunktion, die CRT-
Response (p=0,017) und das klinische Outcome (HR 0,327; 95 % KI 0,096—
0,943; p=0,044) nach (132). In der vorliegenden Arbeit wurde nicht speziell
dieser Effekt analysiert, allerdings zeigen diese Ergebnisse, dass bei einer
allumfassenden CRT-Nonresponder-Abklarung auch der BMI und Faktoren
eines metabolischen Syndroms sowie pulmonale und neurologische

Erkrankungen beachtet werden sollten.

Bei einem geringen (=5 %) aber dennoch nicht zu vernachlassigenden Anteil
wurde eine Incompliance als Grund der CRT-Nonresponse identifiziert. Diese
bestand in der vorliegenden Arbeit am haufigsten aufgrund mangelnder oder
unregelméRiger Einnahme der Herzinsuffizienz-Medikation. Granger et al.
zeigten in einer Studie, welche die Compliance der Medikationseinnahme bei
chronischer Herzinsuffizienz untersuchte, ein signifikant erhdhtes Sterberisiko
bei mangelnder Therapietreue (HR 0,65; 95 % KI 0,57-0,75; p<0,0001) (133).
Des Weiteren bestand bei Incompliance ein signifikanter Zusammenhang zu
einer reduzierten Lebensqualitat (134) sowie zu langeren Behandlungszeiten,
haufigen Arztbesuchen und Hospitalisierungen, die sowohl den Patienten als

auch das Gesundheitssystem stark belasten (135). Allgemein wird je nach
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Krankheitsbild der Grad der Incompliance auf durchschnittlich 25 % geschatzt
(136). Daraus erschlie3t sich, dass unterschiedliche MalRnahmen, wie
ausfuhrliche Beratung und Schulung sowie regelmaRige Uberpriifung des
Therapieergebnisses und Therapieanpassung, notwendig werden, um eine
ausreichende Therapietreue zu erreichen. Eine gute Compliance ist auch nur
dann zu erreichen, wenn ein multidisziplindres Team gut zusammenarbeitet
(134, 137).

Die Grunde einer unklaren Nonresponse waren in der vorliegenden Arbeit
nicht klar ermittelbar. Insgesamt waren 24 % (n=18) der CRT-Nonresponder
davon betroffen. Aufféllig war, dass einige Patienten im Verlauf eine terminale
Therapielosung der Herzinsuffizienz erhielten, wie eine HTx oder ein LVAD.
Dies ware ein Hinweis darauf, dass es sich bei diesen Patienten um den
Ausdruck einer therapieresistenten terminalen Herzinsuffizienz handeln kdnnte,
wodurch Unterstitzungssysteme wie ein LVAD nétig wurden oder als ultima
ratio eine HTx (2). Autoren der CARE-HF-Studie beschrieben ein hdheres
Risiko fur eine CRT-Nonresponse bei schwerer Herzinsuffizienz. Aufgrund der
zu stark dilatierten Ventrikel sei bereits ein Punkt Gberschritten, wodurch selbst
eine CRT keinen Effekt mehr erzeugen kénne und nur noch ein irreversibles
negatives kardiales Remodeling bestehe (75, 123). AuRRerdem koénnte der
Prozess der CRT-Implantation zu einer Progression der kardialen und renalen
Situation bei schwerer Herzinsuffizienz fihren sowie das Outcome
verschlechtern (112). In den meisten Studien war das Auftreten einer HTX,
eines LVAD oder eines Todesereignisses meist als primérer oder sekundarer
Endpunkt definiert (52, 53, 76, 114, 124). Da in der vorliegenden Arbeit
aufgrund des kurzen Follow-ups keine Erhebung der Mortalitat stattfand, kann
die Interpretation der ermittelten Ergebnisse nicht in Bezug auf die
Gesamtstichprobe geschehen. Die prozentuale Haufung der beschriebenen
Parameter (HTx, LVAD, Tod) lasst jedoch implizieren, dass bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz eine besondere, intensive Beobachtung gefordert ist,

um einen schnelle Progression der kardialen Erkrankung zu verhindern.

In einer weiteren Untergruppe der ,Unklaren Responder® (n=6) wurde die
Hauptursache der CRT-Nonresponse an der CRT selbst vermutet. Bei
bekannter ICM (n=6, 100 %) wurde diese am ehesten durch eine Lage der LV-

Sonde im Narbenareal hervorgerufen, welche bei der Hélfte jener Patienten
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durch ein PET-CT nachgewiesen wurde. In diversen Studien mit geringen
Fallzahlen wurde eine LV-Sondenlage im Narbenareal als negativer Pradiktor
einer CRT-Response beschrieben (64, 138, 139). Zudem stand auch eine Lage
der LV-Sonde im apikalen Herzbereich mit einem hdéheren Mortalitatsrisiko und
einer groReren Hospitalisierungswahrscheinlichkeit in Verbindung (HR 1,72;
95 % KI 1,09-2,71; p=0,019) (78). Zusammenfassend ist zu diskutieren, ob
eine CRT-Nonresponse aufgrund eines Geréate- oder Sondenfehlers als
separate Kategorie zu werten ist. Diese Patienten benétigen intensive
Betreuung und friihzeitige Diagnostik, um eine Fehllage oder unzureichende
Programmierung des CRT-Aggregates identifizieren zu kénnen. Auch sollte vor
einer fruhzeitigen Durchfiihrung eines bildgebenden Verfahrens zur Kontrolle
des Therapieerfolges nach Implantation nicht gezégert werden, um langwierige
Verlaufe als CRT-Nonresponder mit erfolglosen Interventionen und finanziellen

Belastungen fur das Gesundheitssystem zu vermeiden.

5.5.2 Allgemeines klinisches Management von CRT-Nonrespondern

In der Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz ist eine longitudinale
Beobachtung mit regelméaRigen Vorstellungen fest etabliert (2). Durch die
Einhaltung bestimmter Diagnostik- und Therapieprogramme konnte eine 27 %-
ige Reduktion der Hospitalisierungsrate bewirkt werden (140). Um einen
ahnlichen Effekt bei CRT-Patienten erreichen zu kénnen, wurde in wenigen
Studien die Installierung einer ambulanten ,Post-Implantation®-Klinik zur

langerfristigen Beobachtung diskutiert (88, 89, 141).

Altman et al. untersuchten in einer Fall-Kontroll-Studie mit insgesamt 427
Patienten die Auswirkung einer multidisziplindren Behandlung auf das klinische
Outcome. Sie zeigten eine signifikante Reduktion der
Hospitalisierungshaufigkeit um 38 % sowie eine Erhdhung der event-freien
Uberlebenswahrscheinlichkeit im Zwei-Jahres-Follow-up (HR 0,62; 95 % KiI
0,46-0,83; p=0,001) im Gegensatz zur Kontrollgruppe mit konventioneller
Behandlung. AulRerdem war ein ausgepragtes kardiales Remodeling mit einer
signifikanten Verbesserung der LVEF zu sehen (9,3 +10% vs. 3,2 £ 10 %;
p<0,001). Ein grof3er Kritikpunkt in der konventionellen Behandlung liegt laut

Autoren haufig in einem zu geringen Austausch unter den behandelnden

64



Diskussion

Arzten. Dies konnte durch die regelmaRige Vorstellung des Patienten in einem
multidisziplinaren Team vermieden werden. AulRerdem waren die Patienten
mehr eingebunden, wodurch CRT-Nonresponder friher detektiert und
behandelt werden konnten. (89).

Mullens et al. suchten speziell in einem multidisziplinaren Ansatz nach Griinden
einer suboptimalen Response. Am haufigsten wurde eine inadaquate Gerat-
Programmierung (47 %), eine ungunstige Medikationseinstellung, Arrhythmien
(32 %), und eine fehlerhafte LV-Sondenlage (21 %) identifiziert. Empfehlungen
des multidisziplinaren Teams fiihrten zu Anderungen der Therapie bei 74 % der
Patienten. Allgemein wurde nachgewiesen, dass CRT-Nonresponder haufiger
notwendige Interventionen erhielten als CRT-Responder (88). Diese
beinhalteten eine Reposition oder Deaktivierung der LV-Sonde oder eine
Umprogrammierung des AV-Intervalls in den CRT-Einstellungen (26 %) sowie
eine Anpassung der Herzinsuffizienz-Medikation (74 %) oder anderweitige
Behandlung (80 %). Durch ein festes Programm konnte mangelnde Medikation
erganzt und unangemessene Geréat-Programmierung identifiziert sowie die

Incompliance reduziert werden (141).

Ahnlich wie in den genannten Studien wurden in der vorliegenden Arbeit
analoge Grinde der CRT-Nonresponse durch eine interdisziplindre Betrachtung
ermittelt und, wie in Punkt 4.6 beschrieben, eine Kklinische und
echokardiografische Besserung durch Deaktivierung der LV-Sonde erreicht. Die
genannten Autoren wiesen ausdricklich darauf hin, dass bei CRT-
Nonrespondern eine Optimierung der AV- und VV-Intervalle vermehrt notig
wurde. Dies fand ebenso in der vorliegenden Arbeit statt, wenn auch nur bei
einer geringer Fallzahl. Es wurde hier speziell auf Einflisse von extrakardialen
Erkrankungen auf die CRT-Nonresponse geachtet. Die ermittelten Ergebnisse
zeigen, dass in einem multidisziplinaren Team aus Elektrophysiologen,
Herzinsuffizienz-Spezialisten und Vertretern von bildgebenden Verfahren wie
der Echokardiografie oder Radiologie auch Arzte der Pulmologie oder
Neurologie bei vorerkrankten Patienten einbezogen werden sollten. Ferner
sollte eine klinische Beurteilung mithilfe des 6-Minuten-Gehtests, einem
Fragebogen zur Lebensqualitat sowie kognitiven und geriatrischen Testungen

erfolgen (88, 89, 141). Allerdings fanden diese Interpretationen aufgrund einer
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sehr geringen Fallzahl (n=8) statt, wodurch randomisierte Studien mit grof3er

Fallpopulation zur Uberprifung dieser Auslegung notwendig werden.

Abschliel3end lasst sich klar formulieren, dass fir ein optimales Management
der CRT-Nonresponder ein inter- und multidisziplindrer Ansatz (bestehend aus
kardialen und extrakardialen Bereichen) zur ubiquitdren Beurteilung des

Patienten notwendig ist.

5.6 Limitationen

Die Datenerhebung in dieser Arbeit erfolgte zum Teil prospektiv, aber auch
retrospektiv. Somit beinhalten die Limitationen die allgemein bekannten
Nachteile eines retrospektiven Studiendesigns. Des Weiteren handelt es sich
bei der vorliegenden Arbeit um eine Singlecenter-Kohortenstudie. Um eine
bessere Aussagekraft zu erzielen, sind umfassendere StichprobengréZen von
Vorteil. Einschrankend ist darauf hinzuweisen, dass die Fallzahlen bei den
einzelnen Variablen aufgrund fehlender Werte stark limitiert waren. Eine
Ubersicht Uber die einflieBenden Fallzahlen bei der Auswertung der einzelnen
Variablen gibt A.3 Tabelle 9 und A.4 Tabelle 10 (S.84-86) wieder.

Die wichtigsten Limitationen dieser Arbeit stellen die fehlenden Daten zu
Mortalitdt und Hospitalisierungshéaufigkeit dar. Als wichtigstes Messinstrument
fur das Outcome einer Therapie (117) hatte durch die Aufnahme dieser
Endpunkte eine umfassendere Evaluation der Effekte diverser genannter
Pradiktoren auf die CRT-Response und das Outcome durchgeflhrt werden

konnen.

Wie in Punkt 5.5.2 ausflhrlich diskutiert, sollte ein inter- und multidisziplinares
Programm zum CRT-Nonresponder-Management aufgebaut werden. Um die
Ergebnisse zu verifizieren, sollten grol3e prospektive randomisierte Studien mit
Langzeit-Beobachtung entwickelt werden, in der unter anderem auch
extrakardiale = Komorbiditaten als Ursache einer CRT-Nonresponse

beriicksichtigt werden sollten.

66



Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Die CRT hat sich zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz tber mehrere
Jahre bewaéhrt und zu einer Verbesserung der Lebensqualitat, Reduktion eines
kardialen Remodelings und zu einer Senkung der Hospitalisierungshaufigkeit
und der Mortalitat gefiihrt. Dennoch zeigen einige Studien, dass circa 30-40 %
jener Patienten als CRT-Nonresponder definiert werden. Dies entspricht bei
einer jahrlichen CRT-Implantationsrate von circa 140/1.000.000 der
Bevdlkerung einer grof3en Patientenzahl, wodurch die Frage nach einer
Intensivierung der Therapie und préinterventionellen Patientenselektion
weiterhin besteht. Ziel der durchgeflihrten Untersuchung war daher, die CRT-
Response zu definieren, das Pradiktoren-Potential einzelner Variablen zu

evaluieren und klinische Grinde der CRT-Nonresponse zu erortern.

Hierfir wurden 246 CRT-Patienten mit regelmaflligen Kontrollen in der
Rhythmusambulanz des Klinikums Gro3hadern akquiriert und in einer Follow-
up Untersuchung drei Monate nach CRT-Implantation die CRT-Response aus
dem klinischen, echokardiografischen und laboranalytischen Faktor bestimmt.
Weitere interdisziplinare Untersuchungen erfolgten bei nicht klar zu

differenzierendem Response-Verhalten.

In dieser Abhandlung wurden eine CRT-Responder-Rate von 69 % und eine
CRT-Nonresponder-Rate von 31 % ermittelt. Dies steht im Einklang mit der
international publizierten CRT-Nonresponder-Rate. Ein inkongruentes Verhalten
zu den publizierten Studien zeigte die Verteilung der klinischen (56 % vs.
~70 %), echokardiografischen (66 % vs. ~56 %) und laboranalytischen (68 %
vs. ~54 %) CRT-Response. Ein hoher BIV-Stimulationsanteil war der starkste
statistisch signifikante Pradiktor fir eine CRT-Response (OR 1,091; 95 % Ki
1,030-1,156; p=0,003), wohingegen ein VHF (OR 0,346; 95 % Kl 0,181-0,663;
p=0,001) und eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz (OR 0,113; 95 % KI
0,022-0,588; p=0,010) mit einer CRT-Nonresponse assoziiert waren. Als
mogliche behebbare klinische Ursachen der CRT-Nonresponse wurden
Arrhythmien (37 %), Klappenvitien (14 %), extrakardiale Komorbiditaten (20 %),
Incompliance (5 %) und die unklare CRT-Nonresponse (24 %) als Ausdruck

einer am ehesten therapieresistenten terminalen Herzinsuffizienz identifiziert.
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Diese Befunde zeigen aufgrund der statistisch signifikanten Assoziation und
Haufung kardialer und extrakardialer Komorbiditaten, dass das Management
der CRT-Nonresponder einer multi- und interdisziplindren Behandlung bedarf.
Diese sollte sowohl Bereiche der Kardiologie als auch pulmonale,
neurologische und soziale Faktoren beachten. Zusatzlich kann ein
bildgebendes Verfahren, wie ein PET-CT, eine detaillierte Aussage uber die LV-
Sondenlage und die kardiale Dyssynchronie geben sowie einen Beitrag zum
Therapieverlauf leisten. Zur Verifizierung der Befunde sind grof3e prospektive

randomisierte Langzeitstudien notwendig.
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Anhang

A.l Laufzettel CRT-Nonresponder

Laufzettel non-responder

Patient

Datum der Erhebung

Definition non-repsonder:

Hospitalisierung auforund Herzinsuffizienzsymptomatilk
Pro BNP Anstieg im Verlauf
sonstiges

Klinische Parameter
CER.T Implantaticn am . .
NYHA Klassifikation VOR CRT-Implantation

Klinische Untersuchung
Pulmo gestaut?
Beinddeme
V. jugularis
NYHA Klassifikation Aktuell

UKG: VOR CRT Implantation EF %%
LVEDD num
LVESD num
Biplane EF %%
Mitralinsuffizienz 2

UKG: NACH CRT Implantation  EF %%
LVEDD bl
LVEESD bl
Biplane EF %
Mitralinsuffizienz.  °

V. cava atemwvariabel?
ICD Eentrolle: Bei quadripolarer Sonde: Stimulation via
Aunfgrund von (z.B. niedrige Reizschwelle, ansonsten Zwerchfellzucken
oder nach AV, VV Optimierung etc.)

6-Minuten-Gehtest  am

In Meter

B

LV-Sonde bei Implantation apikal? = ja

N nein

Daten vollstindig?
- ia
netn

UKG:
Interventionspflichtige Mitralinsuffizienz?

Optimiemng moglich?
O nein
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TEG: Optimiemung méglich?
AV and VV delay optimization O nein
Durchgefiibrt am

ICD Kontrolle: Optimierung méglich?
Anteil biv-Sttmulation % O nein

Falls nicht = 97% warmum?

Vorhofflimmern
VES

zo lange AV-Zeit
sonstiges:

Verbesserung des biv. Stimmlationsanteils?
Steigerung Betablockade

Zunahme Digitalis

AV-Enoctenablation

VES Ablation

antiarrhythmische Therapie mit Amiodaron
zonstiges?

New avfgetretenes Vorhofflimmern?

Medikamente: Optimierung mdglich?
B-Blocker O ansdosiert mit O nein
Praparat mg - -

Divretilovm O ansdosiert mit

Priparat mg - -

Aldostercantagonist O ausdosiert mit

Priparat mg - -

ACE-Hemmer /AT 1 Antagonist 0 apsdosiert mit

Praparat mg - -

Ivabradin notwendig? (Falls Herzfrequenz =7 5/min)

Bei ICM Optimiemung méglich?
Hinweis auf Progress der Grunderkrantung (letzter HET) O i

u nein

Falls alle Fragen zur konventionellen Optimierung des CRT mit NETN beantwortet
werden, Terminvereinbarung PET-CT (Dr. Sebastian Lehner, PD Dr. H. Estner)

Am Tag des PET-CTs

EEG QES Breite ohne biv-Stimulation ms
QES Breite mit biv-Stimulation ms
PET-CT mit/ohne biv. Stimulation
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A.2 Arbeitsblatt 6-Minuten-Gehtest

6 — Minuten — Gehtest

durchgefihrt am: Station:
Arzt/Student/Study Nurse:

Patient

Name: Geb. datum:

YOR Gehtest

RER: HF: 02-Sattigung:

BORG-Atemnotskala

VOR NACH

0 Uberhaupt keine Atemnot

0,5 | Sehr, sehr milde (gerade
wahrmehmbar)

Sehr milde

Milde

MaRig

Recht schwer

Schwer

Schwer bis sehr schwer

Sehr schwer

Sehr schwer bis sehr, sehr schwer
Sehr, sehr schwer (fast maximal)
0 Maximale Atemnaot

] L= [ =1 L] Rar ] A o] B8 LR ST P

NACH Gehtest
RR: HF: 02-Sattigung:

Geschaffte Wegstrecke:

Yerwendung von Hilfsmitteln (Gehhilfe, Sauersteff):

Bei Testabbruch:
Gesamtzeit:

Abbruchgrund:
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A.3 Tabelle 9: Demographische und klinische Daten der

Patienten vor CRT-Implantation

Demographische Daten

Alter (Jahre)
Q1; Median; Q3
Geschlecht, M

Gesamt (N=246)

67 + 11 (246)
58,0; 70,0; 76,0
185/246 (75,2)

Kardiale Grunderkrankung

ICM

DCM

Sonstiges

Kardiale RF
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Nikotinabusus
Dyslipidamie

pos. FA

97/246 (39,4)
118/246 (48,0)
31/246 (12,6)

194/244 (79,5)
71/244 (29,1)
100/244 (41,0)
146/244 (59,8)
52/244 (21,3)

CRT-Responder
(N=170)

67 + 12 (170)
58,25; 69,0; 76,0
128/170 (75,3)

66/170 (38,8)
83/170 (48,8)
21/170 (12,4)

135/168 (80,4)
49/168 (29,2)
72/168 (42,9)
97/168 (57,7)
39/168 (23,2)

Komorbiditdten - Anzahl an kombinierten kardialen RF

0-1

2-3

24
NYHA-Klassifikation
|

Il

1

\Y}

Funktionelle Kombination der NYHA-Klassen

64/244 (26,2)
138/244 (56,6)
421244 (17,2)

9/230 (3,9)
108/230 (47,0)
111/230 (48,3)

2/230 (0,9)

lund Il

Ilund IV
Niereninsuffizienz
Grad 1 und 2

Grad 3 und 4
Dialysepflichtig
Kreatinin (mg/dl)
NT-proBNP (pg/ml)

Q1; Median; Q3
Echokardiografie
LVEF (%)

Q1; Median; Q3
LVESV (ml)
LVEDV (ml)
LVESD (mm)
LVEDD (mm)

Mitralklappeninsuffizienz

Grad Ound 1
Grad 2 und 3

117/230 (50,9)
113/230 (49,1)

134/214 (62,6)
721214 (33,6)
8/214 (3,7)
1,5+ 0,6 (99)
3987 + 8246 (190)
744; 1793; 4153,25

30,6 + 9,1 (225)
25,0; 30,0; 35,0
145,9 + 65,5 (52)
208,6 + 70,4 (60)
52,3 + 13,0 (79)
64,7 + 11,2 (165)

188/242 (77,7)
54/242 (22,3)

42/168 (25,0)
97/168 (57,7)
29/168 (17,3)

8/164 (4,9)
83/164 (50,6)
71/164 (43,3)

2/164 (1,2)

91/164 (55,5)
73/164 (44.5)

100/153 (65,4)
51/153 (33,3)
2/153 (1,3)
1,5 0,4 (43)
3980 + 8016 (137)
730; 1854; 4559

30,1 + 8,6 (161)
25,0; 30,0; 35,0
148,2 + 64,6 (44)
216,4 + 68,5 (50)
53,9 + 12,9 (59)
65,7 + 11,0 (125)

137/168 (81,5)
31/168 (18,5)

84

CRT-

Nonresponder

(N=76)

67 + 11 (76)

57,0; 70,5; 76,25

57/76 (75,0)

31/76 (40,8)
35/76 (46,1)
10/76 (13,2)

59/76 (77,6)
22/76 (28,9)
28/76 (36,8)
49/76 (64,5)
13/76 (17,1)

22/76 (28,9)
41/76 (53,9)
13/76 (17,1)

1/66 (1,5)
25/66 (37,9)
40/66 (60,6)

0/66 (0,0)

26/66 (39,4)
40/66 (60,6)

34/61 (55,7)
21/61 (34,4)
6/61 (9,8)

1,6 0,8 (56)
4006 + 8891 (53)
907; 1745; 3286

31,6 + 10,3 (64)
25,0; 30,0; 37,5
133,1 + 73,2 (8)
169,6 + 70,0 (10)
47,5+ 12,6 (20)
61,7 + 11,4 (40)

51/74 (68,9)
23/74 (31,1)

p_
Wert

0,601

0,961

0,771
0,688
0,860

0,625
0,972
0,376
0,320
0,281

0,897

0,082

0,027

0,010

0,454
0,984
0,843

0,269
0,545
0,553
0,054
0,055
0,049

0,030
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MR-Intervention

EKG

QRS Breite (ms)
Q1; Median; Q3

>150 ms

2120 ms

<120 ms

Sinusrhythmus

Vorhofflimmern

LSB

Medikation

GDMT

ACEI

ARB

3-Blocker

Diuretika

MRA

Amiodaron

Entresto

Ivabradin

Geréateinformationen

CRT-D
Implantation in Muc
Medtronic
Biotronik
St. Jude
Boston
Sorin
BIV Stimulation
BIV (%)

Q1; Median; Q3
298%
LV-Sonde
quadripolar
bipolar
epikardial
Apikale Stimulation

23/243 (9,5)

167 + 29 (188)
150,0; 165,5; 186,0
138/188 (73,4)
182/188 (96,8)
6/188 (3,2)
155/212 (73,1)
57/212 (26,9)
173/213 (81,2)

186/246 (75,6)
136/243 (56,0)
59/241 (24,5)
238/244 (97,5)
226/244 (92,6)
1781244 (73,0)
38/244 (15,6)
23/244 (9,4)
5/244 (2,0)

224/246 (91,1)
196/246 (79,7)
105/246 (42,7)
63/246 (25,6)
34/246 (13,8)
431246 (17,5)
1/246 (0,4)

97,0 + 6,0 (246)
97,0; 99,0; 99,6
1741246 (70,7)

119/245 (48,6)
102/245 (41,6)
24/245 (9,8)
51227 (2,2)

15/169 (8,9)

167 + 27 (137)

150,0; 165,0; 182,0

99/137 (72,3)
134/137 (97,8)
3/137 (2,2)
122/154 (79,2)
32/154 (20,8)
130/156 (83,3)

133/170 (78,2)
101/168 (60,1)
39/166 (23,5)
164/169 (97,0)
154/169 (91,1)
120/169 (71,0)
24/169 (14,2)
14/169 (8,3)
41169 (2,4)

156/170 (91,8)
146/170 (85,9)
82/170 (48,2)
37/170 (21,8)
24/170 (14,1)
26/170 (15,3)
1/170 (0,6)

98,0 + 4,8 (170)
97,8; 99,0; 99,8
130/170 (76,5)

88/169 (52,1)

63/169 (37,3)

18/169 (10,7)
2/154 (1,3)

8/74 (10,8)

169 + 34 (51)

154,0; 170,0; 193,0

39/51 (76,5)
48/51 (94,1)
3/51 (5,9)
33/58 (56,9)
25/58 (43,1)
43/57 (75,4)

53/76 (69,7)
35/75 (46,7)
20/75 (26,7)
74/75 (98,7)
72/75 (96,0)
58/75 (77,3)
14/75 (18,7)
9/75 (12,0)
1/75 (1,3)

68/76 (89,5)
50/76 (65,8)
23/76 (30,3)
26/76 (34,2)
10/76 (13,2)
17/76 (22,4)
0176 (0,0)

94,9 + 7,8 (76)
95,0; 98,0; 99,0
44176 (57,9)

31/76 (40,8)
39/76 (51,3)
6/76 (7,9)
3173 (4,1)

0,635

0,737
0,644
0,562
0,200
0,200
0,001
0,001
0,192

0,152
0,051
0,596
0,449
0,179
0,305
0,375
0,359
0,599

0,561
0,001
0,008
0,039
0,840
0,177
0,503

0,003
0,000
0,003

0,102
0,039
0,502
0,178

Werte als Mittelwerte + Standardabweichung (N); Mediane und Interquartilsabstéande, und als Anzahl n/N

(%)

M=mannlich, FA=Familienanamnese, RF=Risikofaktoren
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A.4 Tabelle 10: Vergleich der Variablen vor Implantation und zum Follow-up-Zeitpunkt

Gesamt CRT-Responder
vor nach Diff. p-Wert vor nach
NYHA-Klassifikation
| 9/228 45/228 8/163 44/163
(3,9) (19,7) (4,9) (27,0)
" 106/228 150/228 82/163 110/163
(46,5) (65,8) <0,001 (50,3) (67,5)
m 111/228 32/228 71/163 9/163
(48,7) (14,0) (43,6) (5,5)
v 2/228 (0,9) 1/228 (0,4) 2/163 (1,2) 0/163 (0,0)
Funktionelle Kombination der NYHA-Klassen
Lund Il 115/228 195/228 90/163 154/163
(50,4) (85,5) <0001 (55,2) (94,5)
I und IV 113/228 33/228 ' 73/163 9/163
(49,6) (14,5) (44,8) (5,5)
Niereninsuffizienz
134/214 124/214 100/153 95/153
Era) A el 2 (62.6) (57.,9) (65.4) (62,1)
721214 82/214 0,105 51/153 56/153
Grad3und4 (336 (38.3) (33.3) (36.6)
Dialysepfl. 8/214 (3,7) 8/214 (3,7) 2/153 (1,3) 2/153 (1,3)
NT-proBNP 3530 + 3299 + 7479 -231 0.594 3393 +£4326 1950 + 3296
(pg/ml) 5971 (184) (184) +5863 ’ (132) (132)
Q1; Median; 744; 1793; 415,5; 1396; 730; 1854; 267,5; 903,5;
Q3 4153,25 3093 4559 2232,25
Echokardiografie
30,7+9,1 37,2+104 6,5 30,2+ 8,6 39,0+9,8
0, ’ 1 1 1 1 1 1 1 ’
L=~ ) (220) (220) g3 | <0001 (159) (159)
Q1; Median; 25,0; 30,0; 30,0; 36,0; 25,0; 30,0; 32,0; 40,0;
Q3 35,0 45,0 35,0 45,0
144,2 + 135,5+61,2 -8,7 143,5+68,9 131,1+59,8
BAE8Y @) 66,0 (27) @7) 549 | 9419 (24) (24)

86

Diff.

-1443
+3529

8,8
9,3

-12,4
+56,3

p-Wert

<0,001

0,297

<0,001

<0,001

0,292

CRT-Nonresponder

vor nach
1/65 2/65
(1,5) 3,1)
24/65 45/65
(36,9) (69,2)
40/65 17/65
(61,5) (26,2)
0/65 (0,0) 1/65 (1,5)
25/65 41/65
(38,5) (63,1)
40/65 24/65
(61,5) (36,9)
34/61 29/61
(55,7) (47,5)
21/61 26/61
(34,4) (42,6)
6/61 (9,8) 6/61 (9,8)
3876 + 8927 6536 +
(52) 12518 (52)
907; 1745; 1289; 2388;
3286 5342
32,0+10,3 32,9+10,9
(61) (61)
25,0; 30,0; 25,0; 30,0;
37,5 37,3
1499+44,4 171,0+73,1
(3) (3)

Diff.

2660
+8829

0,9+6,0

21,1
+34,3

p-
Wert

0,002

0,197

0,034

0,252

0,398
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207,8
LVEDV (ml) \745 (33
LVESD (mm) 52*5(59)12’0
LVEDD (mm) 65*%128%1’4
EKG
QRS Breite 167 + 29
(ms) (184)
Q1; Median; Q3 165129i0é6 0
Rhythmus

155/212
SR (73,1)

57/212
VHF 260,

Werte als Mittelwerte + Standardabweichung (N); Mediane und Interquartilsabstande, und als Anzahl n/N (%)
Dialysepfl.=Dialysepflichtig; SR=Sinusrhythmus; #=kein Wert

196,9 + 73,8
(33)
48,2 + 15,0
(49)
62,3+11,0
(148)

155 + 26
(184)
140,0, 160,0,
170,0

169/212
(79,9)
43/212
(20,3)

-10,9
76,4
-4,3
+15,1
-2,9
+12,2

-12 £34

215,1+77,2
0,418 @27)
54,6+ 11,2
0,052 (36)
66,2+ 11,1
0,004 (114)
167 + 27
<0,001 (134)
150,0; 165,0;
182,0
122/154
(79,2)
BljekzE) 32/154

(20,8)

188,1+72,9
(27)

45,9 = 13,9
(36)

61,4+10,1
(114)

154 + 26
(134)
140,0; 150,0;
160,0

130/154
(84,4)

24/154 (15,6)

87

-27,0
+70,6
-8,7
+13,5
-4.8
+11,3

-13
(£32)

0,058
<0,001

<0,001

<0,001

0,077

175,3+54,3 236,7+70,5

(6) (6)
46,8 + 12,8 54,6 + 16,6
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Anhang

A.5 Verteilung der Baseline-Werte des NT-proBNPs und der

QRS-Breite (aus Kap. 4.3)

I

CRT-Responder

CRT-Responder

CRT-Nonresponder

CRT-Nonresponder
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Abbildung 34: Verteilung
der NT-proBNP-Baseline-
Werte bei CRT-Respondern

und -Nonrespondern (Zum
Zwecke der Ubersichtlichkeit wurde
die y-Achse auf 6000 pg/ml
beschrankt, da die Maximalwerte
im funf-stelligen Bereich liegen)

Abbildung 35: Verteilung
der QRS-Breite-Baseline-
Werte bei CRT-Respondern
und -Nonrespondern
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