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1. Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz (HI) ist ein klinisches Syndrom, das sich durch verschiedene
kardiale Symptome wie beispielsweise Kurzatmigkeit, periphere Odeme,
allgemein verminderte korperliche Belastbarkeit und Konzentrationsstorungen
bis hin zur Angina pectoris und Synkopen auflert. Hervorgerufen werden diese
Symptome durch eine strukturelle oder funktionelle Veranderung des Herzens.
Mit einer Gesamtpravalenz von 1-2 % stellt die HI eines der haufigsten
Krankheitsbilder der westlichen Welt dar. In Deutschland belegt sie aktuell Platz
drei der haufigsten Todesursachen und keine andere Erkrankung weist eine
hdhere Hospitalisierungsrate auf (Benjamin et al. 2019; Bundesarztekammer
(BAK) 2019).

Man unterscheidet eine akute Herzinsuffizienz von der chronischen Form.
Traditionell wurde die chronische Herzinsuffizienz durch die New York Heart
Association (NYHA) eingeteilt. Hierbei beschreiben Patienten der NYHA-Klasse
| keine klinischen Beschwerden. Patienten der NYHA-Klasse Il haben nur bei
ausgepragter und Patienten der NYHA-Klasse Il schon bei geringerer
korperlicher Belastung Beschwerden. Patienten der NYHA-Klasse IV leiden unter
Ruhebeschwerden. Die europaische Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) teilte
2016 die chronische Herzschwache anhand der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) ein. Patienten mit einer LVEF < 40 % wurden der Gruppe
der HFrEF zugeteilt (Heart Failure with reduced Ejection Fraction). Lag die LVEF
zwischen 40 und 49 % so wurden diese Patienten der Gruppe der HFmrEF
zugeteilt (Heart Failure with mildly reduced Ejection Fraction). Bei einer LVEF =
50 % wurden die Patienten der Gruppe der HFpEF zugeteilt (Heart Failure with

preserved Ejection Fraction) (Ponikowski et al. 2016).

Die rechtsventrikulare Herzschwache wird in diesen Einteilungsklassifikationen
nicht abgebildet. Aber auch eine Dysfunktion der rechten Herzkammer kann zur
Symptomatik einer chronischen Herzschwache fiihren. Die mechanische
Funktion des rechten Ventrikels wird dabei von veranderten Druckverhaltnissen

oder Volumenbelastungen beeinflusst, die haufig ihren Ursprung im Bereich des
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Lungenkreislaufes haben oder aber durch strukturelle und funktionelle Stérungen

der linken Herzhalfte bedingt sind.

Die haufigste Ursache einer rechtsventrikularen Herzschwéache ist die gestorte
linksventrikulare Funktion (LV-Funktion). Diese wird in der westlichen Welt bei 70-
90 % der Patienten vor allem durch die koronare Herzkrankheit (KHK) und die
arterielle Hypertonie ausgeldst (Bundesarztekammer (BAK) 2019). Durch die
KHK entsteht eine chronische Minderversorgung des Herzmuskels mit
sauerstoffreichem Blut und eine Verringerung der kardialen Pumpleistung. Akute
Myokardinfarkte (AMI) fiuhren zu massiven Gewebsveranderungen und einer
eingeschrankten  Relaxation und Pumpfunktion. Chronisch  erhdhte
Blutdruckwerte resultieren durch eine Steigerung der Nachlast und der
Entwicklung systemischer Entzindungsreaktionen in einer myokardialen
Uberlastung und Dysfunktion. Nicht-ischdmische Herzmuskelerkrankungen wie
Kardiomyopathien toxischer, dilatativer (DCM), hypertropher (HOCM), restriktiver
oder peripartaler Genese stellen weitere Ursachen dar. Vor allem gilt
Alkoholabusus in 2-3 % aller chronischer Hls als ursachlich (Lip, Gibbs, and
Beevers 2000). Auch Arzneimittel wie Zytostatika und andere Xenobiotika sind
ebenso mogliche Ausloser (Page et al. 2016). Des Weiteren kdnnen herzeigene
Erkrankungen wie Klappenvitien, Arrhythmien, angeborene und strukturelle
Herzfehler oder Perikardpathologien ursachlich sein. Auch nephrologische
Krankheitsbilder, infektioses Geschehen, systemische Erkrankungen oder
therapiebedingte Schadigungen kdnnen Ausldser darstellen. Grundsatzlich sind
Risikofaktoren und ausldsende Ursachen eng miteinander verbunden, sodass
auch Faktoren wie Rauchen, korperliche Inaktivitat und Adipositas, der
soziodkonomische Status sowie eine familiare Pradisposition eine Rolle bei der

Genese der Erkrankung spielen.

Seltenere Ursachen flir eine Rechtsherzschwache sind akute oder auch
rezidivierende chronische Lungenembolien, eine arrhythmogene
rechtsventrikulare Kardiomyopathie, Cor pulmonale und verschiedene Formen

der Lungengerusterkrankungen.
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Diagnostisch werden neben der Anamnese und der korperlichen Untersuchung
vor allem Laborparameter und apparative Methoden herangezogen, wobei die
Echokardiografie den Goldstandard darstellt und auch zur Differenzierung und

Schweregradeinteilung der HI dient (Yancy et al. 2017).

1.2 Pathophysiologie

Wahrend bei der systolischen HI die Pumpkraft des Herzens reduziert ist, liegt
der diastolischen HI eine verminderte Dehnbarkeit und Relaxation der
Herzkammer zugrunde. Durch Vorwartsversagen nimmt die Perfusion des
systemischen Kreislaufs ab. Bei Rlckwartsversagen des linken Ventrikels
entstehen Lungenddeme, Pleuraergussen und Dyspnoe - langfristig fuhrt dieser
Mechanismus ebenso zur Schadigung des rechten Ventrikels. Die
Kompensationsfahigkeit des rechten Ventrikels ist hierbei aufgrund seiner
dinnen Herzwand mit hoher Compliance und wenig Muskelmasse besonders
eingeschrankt, wodurch eine Nachlasterhdhung bei linksventrikularem Ruckstau
meist schnell zu einer Dilatation des rechten Ventrikels fuhrt. Ein
Ruckwartsversagen des rechten Herzens fuhrt zu einem venésen Rickstau Uber
die Vena cava inferior in den Gastrointestinaltrakt, sodass es neben
generalisierter  Odembildung und  Stauungsnephropathien auch zu
Stauungshepathopathien, Stauungsgastropathien und Stauungsenteropathien
kommen kann. Bei einem Ruckstau Uber die Vena cava superior werden gestaute

Halsvenen und ein hepatojugularer Reflux ersichtlich.

Der Organismus reagiert auf eine verminderte Herzleistung mit verschiedenen
Kompensationsmechanismen, wodurch das Herzzeitvolumen (HZV) und damit
die Homdostase kurzfristig aufrechterhalten werden koénnen - langfristig tragen
diese allerdings unbehandelt zu einem kardialen Remodeling, einer
Herzhypertrophie und einer kontinuierlichen Manifestation der HI bei. Ein

Circulus vitiosus entsteht.

Zur Kompensation der Herzschwache werden so durch die Detektion eines
Blutdruckabfalls an Barorezeptoren vermehrt Katecholamine wie Adrenalin und
Noradrenalin ausgeschuttet, welche kurzfristig durch eine Erhéhung der
Herzfrequenz, des Blutdrucks und der Kontraktilitat des Herzmuskels das HZV
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stabilisieren. Bei verminderter renaler Perfusion werden vermehrt Angiotensin I,
Aldosteron und Vasopressin (ADH) zur Erhaltung der Nierenhomdostase
produziert. Angiotensin erhoht durch Vasokonstriktion kurzfristig die Nachlast, um
die Perfusion des Organismus zu gewahrleisten. Aldosteron und ADH fordern die
Wasser- und Natriumretention Uber die Niere und sichern durch eine
Vorlasterhéhung und Steigerung der Kontraktilitat der Herzmuskelzellen geman

Frank-Starling-Mechanismus kurzfristig die Aufrechterhaltung des HZV.

Die gesteigerte Sympathikusaktivitat fuhrt folglich wiederum durch die
Verklrzung der Diastole zu einer relativen Koronarinsuffizienz, welche eine
verminderte Koronardurchblutung und ein niedrigeres Schlagvolumen bedingt.
Die Uberstimulation der Katecholaminrezeptoren filhrt dabei ebenso zur
Downregulation der kardialen Betarezeptoren und durch einen negativen
Feedbackmechanismus zu stetig steigenden Adrenalin- und
Noradrenalinspiegeln. Auch eine Erhéhung der Vor- und Nachlast durch das
RAAS resultiert in einer vermehrten Herzarbeit und einem gesteigerten
myokardialen Sauerstoffverbrauch, wodurch das HZV langfristig und
kontinuierlich sinkt. Ebenso flhrt die gesteigerte Resorption von Wasser Uber das

RAAS langfristig zu einer Hypervolamie und vendsen Stauungen sowie Odemen.

Als Gegenspieler der Kompensationsmechanismen werden bei Erhdhung der
Vorlast und gesteigerter Vorhof- und Ventrikeldehnung vermehrt natriuretische
Peptide freigesetzt, welche das Herz durch Reduktion des Plasmavolumens,
Natriumausscheidung und Vasodilatation vor Druck- und Volumenbelastung

schutzen.

1.3 Therapie

Wahrend sich die nicht-medikamentése Therapie der HI aus einer
Adharenzsteigerung, einer Lifestylednderung und Praventionsmalinahmen
zusammensetzt zielt die medikamentdése Therapie hauptsachlich auf die
Kompensationsmechanismen der HI ab. Hierbei bezieht sich aktuell kein
Therapieregime speziell auf die Rechtsherzinsuffizienz. Zwar konnen zur
Symptomkontrolle Diuretika, Herzglykoside und ein strenges
Flussigkeitsmanagement eingesetzt werden - hauptsachlich besteht die Therapie
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allerdings aus der Beseitigung der Ursachen und der Behandlung der

Komorbiditaten. Da eine Rechtsherz- meist aus einer Linksherzinsuffizienz

resultiert verlauft die aktuelle Behandlungsstrategie meist analog zur Therapie
der HFrEF. Eine Ubersicht der Arzneimittelklassen zur Behandlung der HFrEF

veranschaulicht Tabelle 1.

Tabelle 1: Indikation der medikamenttsen Therapie gemaf NYHA-Status

Modifizier nach: Nationale Versorgungsleitlinie (Bundesarztekammer (BAK) 2019)

NYHA | NYHA Il NYHAII NYHA IV
ACE- Indiziert Indiziert Indiziert Indiziert
Hemmer
ARB Bei ACE- Bei ACE- Bei ACE- Bei ACE-
Hemmer- Hemmer- Hemmer- Hemmer-
Intoleranz Intoleranz Intoleranz Intoleranz
Beta- Nach AMI oder | indiziert indiziert indiziert
blocker bei Hypertonie
E‘? MRA Indiziert’ Indiziert Indiziert
< SGLT2- Bei Bei Bei
o | Inhibitoren persistierender | persistierender | persistierender
o Symptomatik? | Symptomatik? | Symptomatik?
c_<g ARNI Als ACE- Als ACE- Als ACE-
3 Hemmer/ARB- | Hemmer/ARB- | Hemmer/ARB-
A Ersatz bei Ersatz bei Ersatz bei
1 persistierender | persistierender | persistierender
a Symptomatik | Symptomatik | Symptomatik
Ivabradin3 Bei Bei Bei
Betablocker- Betablocker- Betablocker-
intoleranz oder | intoleranz oder | intoleranz oder
additiv bei additiv bei additiv bei
Herz- Herz- Herz-
frequenzen frequenzen frequenzen
= 75/min = 75/min = 75/min
o | Diuretika Bei Odemen indiziert indiziert
S | Digitalis- Reserve Reserve
% glykoside Bei nicht beherrschbarem tachyarrhythmischem VHF

'Bei persistierender Symptomatik unter leitliniengerechter Kombinationstherapie mit ACE-Hemmern/ARB und Betablockern
2Trotz leitliniengerechter Kombinationstherapie mit ACE-Hemmern/Angiotensinrezeptorblocker, Betablockern und
Mineralkortikoidrezeptorantagonisten
3Nur bei stabilem Sinusrhythmus

ACE - Angiotensin Converting Enzyme, ARB — Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker, min — Minute, ARNI - Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor, MRA — Mineralkortikoidrezeptorantagonisten, NYHA — New York Heart Association,
SGLT2 — Sodium-Dependent Glucose Transporter2/Natriumabhéngiger Glukosetransporter2
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1.3.1 Medikamentose Beeinflussung des RAAS

ACE-Hemmer sind in der Lage Hospitalisierungsraten, die Progression der
Pumpfunktionsstérung sowie die Mortalitat der HI zu senken (Garg and Yusuf
1995; Flather et al. 2000). Als spezifische Nebenwirkung tritt bei 5-10 % der
Patienten ein trockener Reizhusten auf, infolgedessen die Umstellung auf ein
Sartan erfolgen sollte (Mackay, Pearce, and Mann 1999). Da die Datenlage der
Sartane zur Senkung von Hospitalisierungsrate und Mortalitat uneindeutig ist,
sollten diese nur als Mittel der zweiten Wahl eingesetzt werden (Jong, Demers,
McKelvie, and Liu 2002; Lee et al. 2004).

MRA koénnen ebenfalls die Hospitalisierungsrate und Mortalitat der HI senken
(Pitt et al. 1999; Pitt et al. 2003). Indiziert sind diese bei Patienten, welche trotz
Behandlung mit ACE-Hemmern oder Sartanen und Betablockern weiterhin
symptomatisch sind. Neben dem typischen Nebenwirkungsprofil durch die
Wirkung auf das RAAS kann eine Behandlung mit Spironolacton zu
Gynakomastie fuhren (Pitt et al. 1999).

1.3.2 Betarezeptorenblocker

Auch Betablocker wirken prognoseverbessernd. Ein zeitgleicher Start der
Behandlung mit ACE-Hemmern oder Sartanen sollte patientenindividuell
erwogen werden (Willenheimer et al. 2005). Typische Nebenwirkung sind
Bradykardie, Hypotension oder peripheren Durchblutungsstérungen - die
Aufdosierung sollte daher einschleichend erfolgen. Mit Hilfe von spezifischen
beta-1-selektiven Betablockern kdnnen auch Patienten mit komorbidem Asthma

oder Chronisch-Obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) behandelt werden.

1.3.3 SGLT2-Inhibitoren, ARNI und Ivabradin

SGLT2-Inhibitoren, ARNI sowie Ivabradin kdnnen bei persistierender
Symptomatik unter Basistherapie eingesetzt werden und wirken ebenso
prognoseférdernd (Zinman et al. 2015; McMurray et al. 2014; Swedberg et al.
2010).

Das Nebenwirkungsprofii von ARNI ist einerseits durch die Valsartan-

Komponente dasselbe wie bei Sartanen, wobei andererseits aufgrund der
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Sacubitril-Komponente auch auf mogliche Hypotonien geachtet werden sollte.

Ebenso besteht die Moglichkeit zur Entstehung von Angioodemen.

SGLT-2-Inhibitoren fordern durch die Diurese von Glucose Infektionen der

Harnwege und der Genitalien.

Analog zum Nebenwirkungsstektrum von Betablockern konnen auch durch
Ivabradin Bradykardien ausgelést werden. Aufgrund einer potentiellen
Entwicklung von Vorhofflimmern (VHF) ist eine regelmafRige Frequenzkontrolle
wahrend der Therapie empfohlen (Fox et al. 2013). Auch Sehstérungen sind

moglich.

1.3.4 Diuretika und Herzglykoside
Diuretika und Digitalisglykoside wirken nicht prognoseverbessernd aber

symptomlindernd.

Die Substanzklasse der Diuretika kann in kaliumsparende Thiaziddiuretika und
starker diuretisch wirkende Schleifendiuretika unterteilt werden. Bei einer
Diuretika-Resistenz ist auch eine sequentiellen Nephronblockade durch
Kombination von Schleifen- und Thiaziddiuretika moéglich (Yancy et al. 2013). Die
Dosierung sollte sich an der Symptomatik und der Nierenfunktion orientieren,
wobei sich fehlerhafte Einstellungen auf den Volumen- und Elektrolytstatus

auswirken.

Digitalisglykoside werden zur Steigerung der korperlichen Belastbarkeit und bei
tachykardem VHF, welches durch Betablocker nicht adaquat behandelt werden
kann, eingesetzt. Hierbei sollten zuvor alle anderen Therapieoptionen
ausgeschopft worden sein. Bei geringer therapeutischer Breite sollten die
Serumspiegel, Elektrolyte und die Ruheherzfrequenz in geregelten Abstanden
kontrolliert werden. Bei CKD sollte entweder die Dosis angepasst oder das
hepatisch metabolisierte Digitoxin eingesetzt werden, sodass vor allem
proarrhythmogene Nebenwirkungen moglichst verhindert werden konnen
(Rathore, Wang, and Krumholz 2002).

17



1.4 Kardiale Resynchronisationstherapie

Bei persistierenden Beschwerden unter ausgeschopfter konventioneller und
medikamentdser Therapie dienen invasive Verfahren als letzte Eskalationsstufe.
Hierbei stellt die kardiale Resynchronisationstherapie ein meist minimalinvasives
Verfahren dar, bei welchem mittels Herzkathetertechnik drei Elektrodenkabel im
Herzen platziert werden. Um einen biventrikularen Handlungsspielraum zu
schaffen wird jeweils eine Elektrode in der linken und eine Elektrode in der
rechten Herzkammer platziert — das dritte Elektrodenkabel wird Uber den Sinus
coronarius in die Vena cardiaca magna implantiert. Bei frustraner
Elektrodenplatzierung oder nicht mdoglicher Sondierung des Koronarvenensinus-
Ostiums besteht die Mdglichkeit, die dritte Elektrode mittels minimalinvasivem
Zugang epikardial an der Herzaul3enseite anzubringen. Somit wird eine genau
abgestimmte Stimulation der Vorhof- und Ventrikelkontraktionen sowie des

Septums und der Seitenwand des linken Ventrikels moglich.

Da bei circa einem Drittel der an einer HFrEF erkranken Patienten im NYHA-
Stadium llI-IV eine ventrikuldre Dyssynchronie vorliegt, welche mit einem
erhohten Mortalitatsrisiko verbunden ist, werden jahrlich Implantationen von
Therapiesystemen zur kardialen Resynchronisation im flunfstelligen Bereich
durchgefuhrt (Silverman et al. 1995; Fried, Parker, Newton, and Parker 1999). So
erhielten beispielsweise im Jahr 2015 in Deutschland circa 12.500 Patienten
einen CRT-Schrittmacher, wovon circa 10.000 ein System mit zusatzlicher
Defibrillator-Funktion ~ (CRT-D-System) implantiert bekommen  haben
(Bundesarztekammer (BAK) 2019). Da CRT-D-Systeme gemal aktueller
Studienlage keinen Uberlebensvorteil bieten, sollte ein Kombinationssystem
allerdings nur bei Patienten implantiert werden, bei welchen beide Systeme
indiziert sind (Woods et al. 2015). Die Implantation eines CRT-D-Systems ist mit
einer verlangerten Operationsdauer und gesteigerten Komplikationsraten
assoziiert. Zusatzlich sind hdhere Kosten, eine kiirzere Batterielaufzeit sowie ein
mogliches Auslésen inadaquater Schocks und Einschrankungen der
Lebensqualitat zu beachten (Lam and Owen 2007).

Der Nutzen einer kardialen Resynchronisationstherapie ist von verschiedenen
Faktoren wie dem Geschlecht, der Atiologie, der QRS-Breite und der
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Schenkelblockmorphologie abhangig — siehe Abbildung 1 (Sohaib et al. 2015;
Cleland, Mareev, and Linde 2015; Woods et al. 2015).

Hoéchster Nutzen (Responder)

Breiter QRS-Komplex, Linksschenkelblock,
Frauen, nicht-ischamische Kardiomyopathie

Manner, ischamische Kardiomyopathie

Schmaler QRS-Komplex,
Nicht-Linksschenkelblock

Geringster Nutzen (Non-Responder)

Abbildung 1: Prognostische Parameter im Rahmen der kardialen
Resynchronisationstherapie

Modifiziert nach: Nationale Versorgungsleitlinie (Bundesarztekammer (BAK) 2019)

Patienten mit einem Sinusrhythmus, einer LVEF < 35 % trotz optimaler
medikamentdser Therapie, einem QRS-Komplex = 130 ms und einem
Linksschenkelblock profitieren am wahrscheinlichsten von einer kardialen
Resynchronisationstherapie (Cleland et al. 2013; Gervais et al. 2009). Auch
Patienten ohne Linksschenkelblock kénnen von einer Implantation profitieren -
hierbei sollte der QRS-Komplex allerdings = 150 ms sein (Cazeau et al. 2001;
Woods et al. 2015). Fur Patienten mit einem QRS-Komplex < 130 ms gilt aktuell
keine Empfehlung (Cleland et al. 2013).

Neben allgemeingultigen operationstechnischen und aggregatspezifischen
Komplikationen sind bei einer kardialen Resynchronisationstherapie keinerlei
spezielle Problematiken zu erwarten (Bogale et al. 2011). Lediglich eine
verlangerte Operationsdauer, eine verklrze Batterielaufzeit und héhere Kosten
im Gegensatz zu herkdbmmlichen Systemen sind mdglich (Bundesarztekammer
(BAK) 2019). Grundsatzlich (iberwiegen allerdings die Vorteile einer kardialen
Resynchronisationstherapie, indem vor allem die LVEF und damit der NYHA-
Status signifikant verbessert werden kdénnen. Ebenso ermdoglicht die Therapie
eine Verzogerung des kardialen Remodelings und teilweise eine

Wiederherstellung der Struktur des Herzgewebes. Des Weiteren scheinen sich
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Mitralklappeninsuffizienzen im Verlauf wieder zurlickzubilden (Linde, Ellenbogen,
and McAlister 2012). Von zentraler Bedeutung sind auRerdem Hinweise auf eine
Stabilisierung und Verbesserung der rechtsventrikularen Struktur, womit die
Gesamtprognose der HI verbessert werden konnte (Yu et al. 2005; Abraham et
al. 2002; Donal et al. 2008).

1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Wahrend zur Behandlung der chronischen linksventrikularen Herzschwache in
den letzten 3 Jahrzehnten deutliche Fortschritte gemacht werden konnten,
stehen zur Therapie der rechtsventrikularen Herzschwache auch heute noch nur
sehr wenige Optionen zur Verfugung. Hierbei sind eine Beteiligung der rechten
Herzhalfte im Rahmen einer HI und eine isolierte Rechtsherzinsuffizienz mit einer
schlechten Gesamtprognose assoziiert (Di Salvo, Mathier, Semigran, and Dec
1995).

In der vorliegenden Promotionsarbeit wurde deshalb die Frage gestellt, ob eine
kardiale Resynchronisationstherapie, deren prognoseverbessernde Effekte flr
Patienten mit chronischer linksventrikularer Herzschwache in zahlreichen
Studien belegt werden konnte, auch gunstige Einflisse auf die rechtsventrikulare
Funktion hat. Hierzu wurden im Rahmen einer retrospektiven, klinischen
Datenerfassung vor allem rechtsventrikulare Parameter von Patienten vor und
nach Implantation eines Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation
erfasst und analysiert, welche vorrangig durch echokardiographische Aufnahmen
gewonnen wurden. Hierdurch sollte evaluiert werden, ob die Indikation zur
Implantation zuklnftig um rechtsventrikulare Merkmale erweitert werden und die
kardiale Resynchronisationstherapie eine mogliche Therapieoption bei
rechtsherzinsuffizienten Patienten darstellen und deren Prognose verbessern

konnte.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Die Primardaten dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden ausschliel3lich am
Universitatsklinikum Tubingen (UKT) generiert und im Rahmen dieser
Dissertation durch mich methodisch erfasst, statistisch ausgewertet und
interpretiert. Es wurden alle am UKT durchgeflihrten Implantationen von
Therapiesystemen zur kardialen Resynchronisation aus den Jahren 2000-2018
bertcksichtigt, wodurch sich nach statistischer Auslese durch mich eine
Gesamtkohorte von 278 Patienten ergab. Hierbei galt als einziges
Einschlusskriterium die Neuimplantation eines CRT-D-Systems oder eines CRT-
Schrittmachers. Klinische Ausschlusskriterien zur Studienaufnahme wurden nicht
definiert. Die Indikation zur kardialen Resynchronisationstherapie erfolgte bei
einer vorliegenden HI mit einer LVEF < 35 % trotz adaquater medikamentdser
Herzinsuffizienztherapie, einem kompletten Linksschenkelblock mit einem

verbreiterten QRS-Komplex > 130 ms und einer ventrikularen Asynchronie.

Zur Nachverfolgung der Patienten wurden funf Follow-up-Zeitraume (FU-
Zeitraume) definiert: 1-6, 7-24, 25-48, 49-72 und > 72 Monate. Als primare
Studienendpunkte wurde der Tod eines Patienten oder eine aufgetretene nicht
selbstlimitierende ventrikulare Tachykardie (VT) festgelegt. Als sekundare
Studienendpunkte wurden Rehospitalisierungen aufgrund von kardiovaskularen
Ereignissen, AMI, Stroke, Major Bleeding oder jeglicher Ursache definiert.
Grundsatzlich wurden die Patienten bis zum Auftreten eines primaren

Endpunktes oder ausbleibender Wiedervorstellung nachverfolgt.

2.2 Klinische und apparative Untersuchungen
2.2.1 Anamnese und klinische Untersuchung
Die Anamnese diente zur Gewinnung von Daten bezlglich kardiovaskularer
Risikofaktoren, kardialer Vorerkrankungen und mdoglicher Ursachen einer
bestehenden Herzinsuffizienz. Ebenso wurde der NYHA-Status der Patienten

fortlaufend festgehalten.

Als wichtige kardiovaskulare Risikofaktoren wurden die arterielle Hypertonie,
Dyslipoproteinamien, Diabetes mellitus, Rauchen, eine familiare Pradisposition,
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sowie das mannliche Geschlecht und ein erhdhtes Alter erfasst. Als relevante
kardiale Vorerkrankungen wurden die KHK, VHF, DCM, Myokarditiden, HOCM
und die kardiale Amyloidose definiert. Zur Ermittlung moglicher Ursachen einer
bestehenden HI wurde die Patientenkohorte bezuglich KHK, DCM, arterieller
Hypertonie, Klappenvitien - insbesondere Mitralklappeninsuffizienz (MI), AS und

Al -, HOCM, Amyloidose und durchgemachter Radio/Chemotherapie gescreent.

Aus der klinisch-korperlichen Untersuchung konnten im Rahmen der Auskultation
des Herzens Daten zur Bestimmung und Verlaufskontrolle maoglicher

Klappenvitien gewonnen werden.

2.2.2 Telemetrische Untersuchung des Implantats

Aus telemetrischen Untersuchungen konnten stattgehabte Rhythmusstorungen
und Therapieabgaben der Implantate in Form von elektrischen Schocks oder
antitachykardem Pacing (ATP) erfasst werden. Die Unterteilung der Intervention

erfolgte jeweils in eine adaquate oder eine inadaquate Therapieabgabe.

2.2.3 Transthorakale Echokardiografie (TTE)

Die Beurteilung struktureller und funktioneller Veranderungen des Herzens
wurden mit Hilfe von TTE-Daten durchgeflhrt. Zur Beurteilung des rechten
Herzens wurden die rechtsventrikulare Funktion (RV-Funktion) und die
rechtsventrikulare Grolle (RV-GroRRe), die TAPSE, die Beschaffenheit der
Trikuspidalklappe und der systolische Pulmonalarteriendruck (PAPsys)
analysiert. Zur Beurteilung des linken Ventrikels wurde die LV-Funktion und
linksventrikulare GroRe (LV-GroRe), die LVEF, der Grad einer mdglichen
diastolischen Dysfunktion sowie potentielle Aorten- und Mitralklappenvitien

verwendet.

2.2.3.1 Rechter Ventrikel
Die Bestimmung der RV-Funktion erfolgte qualitativ durch die Abschatzung der
visuellen Pumpfunktion in der parasternalen langen Achse und im 4-
Kammerblick. Hierbei wurde die Funktion als normal, leicht eingeschrankt oder
deutlich eingeschrankt klassifiziert. Zur quantitativen Bestimmung der RV-
Funktion wurde die TAPSE im 4-Kammerblick bestimmt. Hierbei wurde im M-

Mode die Achse durch den lateralen Rand des Trikuspidalklappenanulus gelegt
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und die zurickgelegte Strecke zwischen enddiastolischem und endsystolischem
Flllungszustand des rechten Ventrikels gemessen. Die Darstellung erfolgte
absolut in Millimetern (mm) und zusatzlich kategorisiert, wobei eine Exkursion
des Trikuspidalanulus > 20 mm der Kategorie 1, Exkursionsbewegungen von 10-

19 mm der Kategorie 2 und eine TAPSE < 10 mm der Kategorie 3 entsprachen.

Die RV-Grofle wurde anhand des Durchmessers in der parasternalen langen
Achse ermittelt, wobei der Abstand zwischen der vorderen rechtsventrikularen
Wand zum Interventrikularseptum in der Enddiastole gemessen wurde. Analog
zur TAPSE wurde auch die RV-GroRRe nicht nur absolut in Millimetern dargestellt,
sondern auch zusatzlich kategorisiert. So stellte ein rechtsventrikularer
Durchmesser von < 30 mm die Kategorie 1, ein Durchmesser von 30-39 mm die

Kategorie 2 und ein Durchmesser von > 40 mm die Kategorie 3 dar.

Die Beschaffenheit der Trikuspidalklappe wurde ebenfalls im 4-Kammerblick
beurteilt. Hierbei erfolgte eine visuelle Einschatzung der GroRe der Vena
contracta und des Insuffizienzjets mit Hilfe des Continuous-Wave-Dopplers (CW-
Doppler). Neben einer normalen Funktion der Klappe wurden Insuffizienzen

klassischerweise in die Grade 1-3 eingeteilt.

Zur Bestimmung des PAPsys erfolgte eine Messung des Druckgradienten Utber
der Trikuspidalklappe mit Hilfe des CW-Dopplers im 4-Kammerblick. Das
Ergebnis wurde absolut in Millimeter Quecksilbersaule (mmHg) angegeben —
eine Addition des zentralen Venendrucks erfolgte nicht, da dieser als konstant

angenommen wurde.

2.2.3.2 Linker Ventrikel
Die qualitative Einschatzung der LV-Funktion erfolgte visuell in der parasternalen
langen Achse, in der parasternal kurzen Achse und im 4-Kammerblick. Hierbei
wurden anhand der Endokardbewegungen und der Wandverdickungen die
Pumpfunktion in normal, leichtgradig reduziert, mittelgradig reduziert und
hochgradig reduziert eingeteilt. Zur Quantifizierung der LV-Funktion wurde die
LVEF bestimmt. Die Berechnung der Ejektionsfraktion basiert auf der Methode
nach Simpson, bei der durch biplane 2-dimensionale Vermessungen der

linksventrikularen Flache im 2- und 4-Kammerblick die LVEF bestimmt werden
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kann. Das Ergebnis wurde absolut in % angegeben — auf eine Kategorisierung

wurde verzichtet.

Die LV-GroBRe wurde in der parasternalen langen Achse gemessen. Zur
Bestimmung wurde der enddiastolische Durchmesser herangezogen, wobei der
Messschieber senkrecht zur Langsachse des Ventrikels an den
Mitralklappenspitzen angesetzt und die Strecke zwischen interventrikularem
Septum und der linken Herzwand gemessen wurde. Die Werte wurden absolut in

Millimetern angegeben — eine Kategorisierung erfolgte nicht.

Diastolische Funktionsstérungen wurden anhand des E/A-Quotienten bestimmt.
Hierbei wurde mittels Pulsed-Wave-Doppler (PW-Doppler) die Uber der
Mitralklappe sowohl passiv entstehende Flussgeschwindigkeit durch
Druckverschiebungen - entsprechend E-Welle - und die aktiv entstehende
Flussgeschwindigkeit durch Vorhofkontraktion - entsprechend A-Welle - des
Blutflusses vom linken Atrium in die linke Herzkammer wahrend der Diastole
bestimmt. Die diastolische Funktion wurde durch den entstehenden E/A-
Quotienten kategorisiert, wobei bei einem E/A-Ratio = 1 eine normale
diastolische Funktion vorlag. Bei Quotienten von < 0,75 lag eine diastolische
Dysfunktion vom Grad 1 vor. Werte zwischen 0,75 und 1,5 wurden einer
diastolischen Dysfunktion zweiten Grades zugeordnet, wobei hier bei
augenscheinlich pseudonormalen Quotienten die Dezelerationszeit von der
Spitze der E-Welle hin zur projizierten Grundlinie hinzugezogen werden muss —
hierbei gilt eine Dezelerationszeit von > 140 ms als pathologisch. Quotienten =

1,5 entsprachen einer Dysfunktion dritten Grades.

Madgliche Insuffizienzen der Mitral- und der Aortenklappe wurde ebenfalls im 4-
Kammerblick beurteilt. Hierbei erfolgte eine visuelle Einschatzung durch die
Ausmale der Vena contracta und des Insuffizienzjets mit Hilfe des CW-Dopplers.
Neben einer normalen Funktion der Klappen wurden Insuffizienzen in die Grade

1-3 eingeteilt.
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2.2.4 Elektrokardiografie (EKG)
Aus 12-Kanal-EKGs konnten Daten bezlglich der Indikationsstellung zur
kardialen Resynchronisationstherapie, der Diagnostik und Verlaufskontrolle

kardialer Vorerkrankungen und Ursachen einer HI gewonnen werden.

2.2.5 Herzkatheteruntersuchung

Kardiale GefalRerkrankungen wurden mit Hilfe von Herzkatheteruntersuchungen
diagnostiziert und therapiert. Zur Beurteilung einer KHK wurden Erst- und
Verlaufsdiagnostiken analysiert und eine Einteilung in eine 1-2- oder 3-

Gefalerkrankung durchgefihrt.

2.3 Statistische Auswertung

Zur Durchfihrung der statistischen Analyse und Auswertung wurde das
Statistikprogramm SPSS® (Version 26.0, Inc., Chicago, IL, USA) verwendet. Die
Daten wurden durch mich zuerst in Excel® (Version 2021, Inc., Redmond, WA,
USA) gesammelt und anschlielfend in SPSS® ubertragen. Die Diagramme in
dieser Arbeit wurden mit Hilfe des Programms GraphPad Prism® (Version 10.2.0,
LLC, Boston, MA, USA) erstellt. Als Kennzeichnung von signifikanten
Veranderungen wurden Asteriske (*) verwendet. Das Signifikanzniveau wurde
auf p < 0,05 festgelegt. Zur Signifikanztestung skalierter, normalverteilter
Variablen wurde der paarweise T-Test verwendet. Zur Bestimmung einer
signifikanten Veranderung von ordinalen, nicht-normalverteilten Variablen wurde

der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test herangezogen.

Von insgesamt 445 potentiellen Patienten wurden nach Selektion 278 Patienten
von mir tatsachlich ausgewertet und analysiert. Selektionsgriinde stellten
Datenreihen ohne Ausgangswerte vor Implantation dar - ebenso wurden
Patienten ohne weitere FU-Datensatze nach Therapiestart aus der
Auswertungsmatrix entfernt. Um kontinuierliche Datenreihen zu generieren
wurde bei lickenhaften FU-Reihen die Annahme getroffen, dass sich im
fehlenden Zeitraum die Daten nicht verandert haben. Hierbei wurden Daten des

letzten vorhanden FU jeweils Ubertragen.

Um ein Bias der Daten moglichst gering zu halten wurden die Patienten durch

mich nach der Anzahl der durchlaufenen FU-Zeitraume gruppiert. Zum Vergleich
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wurde ebenso die Gesamtkohorte durch mich analysiert und ausgewertet. Die
einzelnen FU-Datensatze wurden immer mit den Ausgangswerten vor

Implantation verglichen.

2.4 Datenschutz

Im Rahmen der Datenerfassung, deren Verarbeitung und Darstellung wurde zu
jedem Zeitpunkt die arztliche Schweigepflicht und der sichere und gewissenhafte
Umgang mit den Datensatzen gewahrt. Der Umgang mit allen die Studie
umfassenden Daten basierte hierbei auf Grundlage der aktuell geltenden
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO).

2.5 Ethikvotum
Diese Studie wurde durch die ansassige Ethik-Kommission unter der
Projektnummer 172/2019B02 genehmigt und gemaly den Standards der

Deklaration von Helsinki durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Patientenkohorte

Die Grofe der Gesamtkohorte betragt n=278 Patienten, wovon bei 1,4 % (n=4)
der Teilnehmer ein CRT-Schrittmacher implantiert wurde und 98,6 % (n=274) ein
CRT-D-System erhielten.

3.1.1 Demografische und klinische Patientenmerkmale

Die demografischen und klinischen Patientenmerkmale der Studienteilnehmer

sind in Tabelle 2 aufgeflhrt.

Tabelle 2: Demografische und klinische Patientenmerkmale

Patientendaten nach Gruppierung
Demografische Angaben
Alle 1FU 2FU 3FU 4 FU 5FU
Mannliches 741% | 789% | 81,8% | 659% | 709% | 73,3 %
Geschlecht (n=206) | (n=30) | (n=45) | (n=29) | (n=39) | (n=63)
Mittleres Alter 69,77+ | 72,24 + | 67,24+ | 71,32+ | 71,00+ | 68,72
bei Implantation | 11,56 10,90 13,92 11,36 11,25 9,93
Anzahl FUs 3,35+ 1 2 3 4 5
1,46
Kardiale Vorerkrankungen
KHK 66,5% | 63,2% | 67,.3% | 68,2% | 655% | 67,4 %
(n=185) | (n=24) | (n=37) | (n=30) | (n=36) | (n=58)
VHF 48,0% | 50,0% | 56,4 % | 50,0% | 41.8% | 44,2 %
(n=133) | (n=19) | (n=31) | (n=22) | (n=23) | (n=38)
DCM 320% | 342% | 255% | 205% | 30,9% | 41,9 %
(n=89) | (n=13) | (n=14) (n=9) (n=17) | (n=36)
Myokarditis 8,3 % 53% | 12,7% | 68% | 127% | 4,7 %
(n=23) (n=2) (n=7) (n=3) (n=7) (n=4)
HOCM 1,1 % 0 % 55 % 0 % 0 % 0 %
(n=3) | (n=0) | (n=3) | (n=0) | (n=0) | (n=0)
Amyloidose 0,4 % 0 % 1,8 % 0% 0 % 0 %
(n=1) | (n=0) | (n=1) | (n=0) | (n=0) | (n=0)
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Kardiovaskulare Risikofaktoren

Arterielle 71,2% | 789% | 655% | 65,9% | 80,0% | 68,6 %
Hypertonie (n=198) | (n=30) | (n=36) | (n=29) | (n=44) | (n=59)
Dyslipoprotein- | 48,6 % | 52,6 % | 47,3% | 38,6 % | 47,3% | 53,5 %
amie (n=135) | (n=20) | (n=26) | (n=17) | (n=26) | (n=46)
Diabetes 38,8% | 36,8% | 291% | 38,6 % | 43,6 % | 43,0%
mellitus (n=108) | (n=14) | (n=16) | (n=17) | (n=24) | (n=37)
Raucher 331% | 36,8% | 32,7% | 36,4% | 291 % | 32,6 %

(n=92) | (n=14) | (n=18) | (n=16) | (n=16) | (n=28)
Familien- 16,9% | 184 % | 2000% | 159% | 16,4 % | 151 %
anamnese (n=47) (n=7) (n=11) (n=7) (n=9) (n=13)

Werte in Prozentanteilen des Gesamtkollektivs (%), absolute Zahlen (n), Mittelwert + Standardabweichung
DCM - Dilatative Kardiomyopathie, FU — Follow-up, HOCM — Hypertrophe Obstruktive Kardiomyopathie, KHK —
Koronare Herzkrankheit, VHF - Vorhofflimmern

74,1 % (n=208) aller Patienten waren Manner und 25,9 % (n=70) Frauen. Das
mittlere Alter am Implantationstag betrug 69,77 + 11,56 Jahre. Im Durchschnitt
durchliefen die Patienten 3,35 + 1,46 FU-Zeitraume.

Mit 66,5 % (n=185) war der GroRteil der Patienten zu Studienbeginn bereits an
einer KHK erkrankt. VHF konnte bei 48,0 % (n=133) der Probanden festgestellt
werden. Des Weiteren lag bei 32,0 % (n=89) der Patienten eine DCM vor. 8,3 %
(n=23) der Patienten waren vor der Implantation an einer Myokarditis erkrankt.
1,1 % (n=3) wiesen als Grunderkrankung eine HOCM und ein Patient (0,4 %)

eine kardiale Amyloidose auf.

Der vorherrschende kardiovaskularer Risikofaktor war mit 71,2 % (n=198) eine
arterielle Hypertonie - mit 48,6 % (n=135) folgten Dyslipoproteindmien. Des
Weiteren waren 38,8 % (n=108) der Patienten zu Beginn bereits an Diabetes
mellitus erkrankt. Zudem waren 33,1 % (n=92) bei Studienstart aktive Raucher
und 16,9 % (n=47) der Probanden wiesen eine positive Familienanamnese
bezlglich kardialer Vorerkrankungen und Risikofaktoren auf.

Auch im Rahmen der Gruppierung waren die meisten Patienten mannlich und im
Mittel circa 70 Jahre alt, an einer KHK, VHF oder einer DCM vorerkrankt und
wiesen dieselben kardiovaskularen Risikofaktoren wie das Gesamtkollektiv auf.
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Die Hauptursachen der HI des Patientenkollektivs werden in Tabelle 3 aufgefihrt.

Tabelle 3: Hauptursache der Herzinsuffizienz

Ursache Anzahl Patienten nach Gruppierung
Alle 1FU 2FU 3FU 4 FU 5FU
KHK 53,2% | 553% | 50,9% | 59,1 % | 52,7 % | 51,2 %
(n=148) | (n=21) | (n=28) | (n=26) | (n=29) | (n=44)
DCM 31,7% | 36,8% | 291% | 20,5% | 29,1% | 38,4 %
(n=88) | (n=14) | (n=16) (n=9) (n=16) | (n=33)
Arterielle 29 % 2,6 % 1,8 % 4,5 % 1,8 % 3,5 %
Hypertonie (n=8) (n=1) (n=1) (n=2) (n=1) (n=3)
MI 25% 0 % 55 % 2,3% 3,6 % 1.2 %
(n=7) | (n=0) | (n=3) | (n=1) | (n=2) | (n=1)
Al 0,7 % 0 % 3,6 % 0 % 0% 0 %
(n=2) | (n=0) | (n=2) | (n=0) | (n=0) | (n=0)
AS 0,4 % 0 % 0% 2,3 % 0% 0 %
(n=1) | (n=0) | (n=0) | (n=1) | (n=0) | (n=0)
HOCM 0,7 % 0 % 3,6 % 0 % 0 % 0 %
(n=2) | (n=0) | (n=2) | (n=0) | (n=0) | (n=0)
Amyloidose 0,7 % 0 % 1,8 % 0 % 1,8 % 0 %
(n=2) (n=0) | (n=1,8) | (n=0) (n=1) (n=0)
Chemotherapie | 0,4 % 0 % 0% 0 % 0% 1.2 %
(n=1) | (n=0) | (n=0) | (n=0) | (n=0) | (n=1)
Unbekannt 6,8 % 5,3 % 3,6 % 1,4% | 109% | 4,7 %
(n=19) (n=2) (n=2) (n=5) (n=6) (n=4)

Werte in Prozentanteilen des Gesamtkollektivs (%), absolute Zahlen (n)
Al — Aortenklappeninsuffizienz, AS — Aortenklappenstenose, DCM — Dilatative Kardiomyopathie, FU — Follow-up, HOCM
— Hypertrophe Obstruktive Kardiomyopathie, KHK — Koronare Herzerkrankung, MI — Mitralklappeninsuffizienz

Als haufigste Ursachen fur die HI zeigten sich mit 53,2 % (n=148) die KHK und
die DCM mit 31,7 % (n=88). Bei 2,9 % (n=8) der Patienten war eine arterielle
Hypertonie der Ausldser der HI. Nur 2,5 % (n=7) der Patienten litten aufgrund
einer Ml an der HI. Die restlichen Ausloser waren die HOCM (n=2) und die

Amyloidose (n=2) mit jeweils 0,7 %. Bei jeweils einem Patienten galten eine AS
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und eine Chemotherapie als Ausldser. Bei 6,8 % (n=19) der Patienten lag kein

erkenntlicher Grund fur die HI vor.

Die KHK und die DCM stellten ebenso im Rahmen der Gruppierung die

haufigsten Ursachen der HI dar.

3.1.2 Follow-ups und Endpunkte

Tabelle 4 stellt die Anzahl der Patienten pro FU-Gruppierung und deren
maximalen Nachverfolgungszeitraum dar. Jeder Patient konnte nur einer Gruppe
angehoéren. Primare und sekundare Studienendpunkte werden in Tabelle 5

aufgefuhrt.

Tabelle 4: Anzahl Patienten pro FU-Gruppe und maximaler Nachverfolgungszeitraum

FU-Anzahl | Maximaler Nachverfolgungszeitraum | Anzahl Patienten
1 1-6 Monate 13,7 % (n=38)
2 7-24 Monate 19,8 % (n=55)
3 25-48 Monate 15,8 % (n=44)
4 49-72 Monate 19,8 % (n=55)
5 > 72 Monate 30,9 % (n=86)

Werte in Prozentanteilen des Gesamtkollektivs (%), absolute Zahlen (n)
FU - Follow-up

Tabelle 5: Primare und sekundare Studienendpunkte

Patientendaten nach Gruppierung

Primare Studienendpunkte

Alle 1FU 2FU 3FU 4FU 5FU
Tod 1,4 % 2,6 % 3,6 % 0 % 0 % 1,2 %
jeglich (n=4) (n=1) (n=2) (n=0) (n=0) (n=1)
Tod 3,6 % 2,6 % 3,6 % 4,6 % 3,6 % 3,5 %
kardio- (n=10) (n=1) (n=2) (n=2) (n=2) (n=3)

vaskular
VT nicht 15,5 % 23,6 % 23,6 % 22,7 % 14,5 % 3,5 %
selbstlimi (n=43) (n=9) (n=13) (n=10) (n=8) (n=3)

-tierend
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Sekundare Studienendpunkte (Hospitalisierungsgrund)

Kardio- 22,7 % 100 % 75,8 % 63,6 % 72,5 % 68,0 %
vaskular | (m=135) (m=7) (m=25) (m=21) (m=29) (m=53)
AMI 15,2 % 0 % 9,1 % 21,2 % 12,5 % 17,9 %

(m=29) (m=0) (m=3) (m=7) (m=5) (m=14)
Jeglich 13,09 % 0 % 12,1 % 12,1 % 15,0 % 14,1 %

(m=25) (m=0) (m=4) (m=4) (m=6) (m=11)
Stroke 0,1 % 0 % 0 % 3,03 % 0 % 0 %

(m=1) (m=0) (m=0) (m=1) (m=0) (m=0)
Major 0,1 % 0% 3,03 % 0 % 0 % 0 %
Bleeding (m=1) (m=0) (m=1) (m=0) (m=0) (m=0)

Werte in Prozentanteilen des Gesamtkollektivs (%), absolute Patientenzahlen (n), absolute Hospitalisierungszahlen (m)
AMI — Akuter Myokardinfarkt, FU — Follow-up, VT — Ventrikulédre Tachykardie

Kardiovaskulare Ereignisse verursachten mit 22,7 % (m=135) den Groliteil der
Klinikeinweisungen. Des Weiteren erlitten 15,2 % (n=29) der Patienten einen AMI
- 13,6 % (m=26) einen NSTEMI und 1,6 % (m=3) einen STEMI. Jegliche
Ursachen waren mit 13,1 % (m=25) der zweithaufigste Grund fur eine stationare
Aufnahme. Lediglich ein Stroke und ein Major Bleeding (0,1 %) fuhrten bei zwei

Patienten zu einer Hospitalisierung.

Von allen 278 in die Studie aufgenommen Patienten verstarben 5,0 % (n=14).
Der Tod trat bei 3,65 % (n=10) der Patienten aufgrund eines kardiovaskularen
und bei 1,4 % (n=4) wegen eines jeglichen Ausldsers ein. Nicht selbstlimitierende
VTs wurden bei insgesamt 43 (15,5 %) Patienten detektiert.

Innerhalb der Gruppierung korrelierte die Anzahl der Hospitalisierungen mit der
Anzahl der FUs,

kardiovaskularer Ereignisse und AMI die grofite Rolle spielten. Prozentual

durchlaufenen wobei auch Einweisungen aufgrund
verstarben die meisten Patienten innerhalb der Gruppierung mit zwei FUs (7,3
%, n=4) - gefolgt von der Gruppe mit einem FU (5,3 %, n=2). In Relation traten in
der Gruppe mit vier FUs die wenigsten Tode auf (3,6 %, n=2). Die haufigste
Todesursache war auch innerhalb der Gruppierung aufgrund einer
kardiovaskularen Ursache. Die Anzahl der nicht selbstlimitierenden VTs zeigte

innerhalb der Gruppierung eine negative Korrelation mit der FU-Anzahl, wobei
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diese bei 23,7 % (n=9) der Patienten mit einem FU und bei lediglich 3,5 % (n=3)

der Patienten mit funf FUs auftraten.

3.1.3 Therapieabgaben des Implantats

Die erfolgten Therapieabgaben des Implantats werden in Tabelle 6 aufgeflhrt.

Tabelle 6: Therapieabgaben des Implantats

Therapieabgabe Anzahl
ATP 60,42 % (0=29)
Schock adaquat 35,42 % (0=17)
Schock inadaquat 4,17 % (0=2)

Werte in Prozentanteilen des Gesamtkollektivs (%), absolute Therapieabgaben (o)
ATP — Antitachykardes Pacing, AsSCD — Acute Sudden Cardiac Death/Plétzlicher Herztod

Alle 43 nicht selbstlimitierenden VTs wurden durch das Implantat behandelt,
wobei 60,42 % (0=29) der Therapieabgaben ein ATP und 35,42 % (0=17)
Schocks darstellten. Drei weitere Therapieabgaben fanden aufgrund anderer
kardialer Arrhythmien wie Kammerflimmern oder selbstlimitierender VTs statt.
Zusammenfassend konnten 44 prevented Acute Sudden Cardiac Deaths (AsCD)
(100,00 %) bei 43 nicht selbstlimitierenden VTs und einem akuten
Kammerflimmern verzeichnet werden. Lediglich 4,17 % (0=2) der ausgeldsten

Schocks waren inadaquat.

3.2 Klinische Paramater
3.2.1 Rechter Ventrikel

3.3.1.1 Rechtsventrikuldare Funktion
Die RV-Funktion beschreibt orientierend die Funktionsfahigkeit des rechten
Ventrikels. Hierbei wurde mittels TTE die Pumpfunktion qualitativ in
verschiedenen Schnittebenen beurteilt und in eine normale, leicht

eingeschrankte und deutlich eingeschrankte Funktion eingeteilt.

In dieser Arbeit diente die RV-Funktion als wichtigster qualitativer Parameter zur
Beurteilung der Veranderung des rechten Ventrikels. Hierbei ist eine
héhergradige Verbesserung der RV-Funktion im Verlauf mit einem

erfolgreicheren Outcome der Studie assoziiert.
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Abbildung 2 zeigt die RV-Funktion der Patienten vor und nach Implantation eines
Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation im Balkendiagramm -
signifikante Werte sind mit einem Asterisk gekennzeichnet. Die Patienten wurden
anhand der Anzahl der durchlaufenen FUs gruppiert - lediglich die Gruppe mit
zwei FUs ist graphisch dargestellt, die diese als einzige eine signifikante
Veranderung zeigte. Statistisch erfolgte die Einteilung der RV-Funktion mittels
Echokardiografie in die Grade 1-3. Hierbei entsprach der Zahlenwert 1 einer
normalen, der Zahlenwert 2 einer leicht eingeschrankten und der Zahlenwert 3
einer deutlich eingeschrankten RV-Funktion. Die Prozentwerte stellen den Anteil

der Patienten an der Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung und FU dar.

Aus Tabelle 7 konnen die Mittelwerte und Mediane der RV-Funktion aller

Patientengruppierungen entnommen werden.

Bezuglich der RV-Funktion zeigte sich bei allen FU-Gruppen - aul3er bei der
Gruppe mit zwei FUs - zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Veranderung. Auch
bei der Auswertung der Gesamtkohorte veranderte sich die RV-Funktion tber den
Beobachtungszeitraum von Uber 72 Monaten nicht signifikant. Lediglich bei
Patienten mit zwei durchlaufenen FUs verschlechterte sich die RV-Funktion

signifikant im zweiten FU-Zeitraum.

Grundsatzlich befanden sich die Werte der RV-Funktion allerdings vor
Therapiebeginn bereits meist im Normbereich. Im Median stellte sich bis auf bei
der Gruppe mit einem FU vor Implantation immer eine normale RV-Funktion dar.
Auch im Mittel lag zu keinem Zeitpunkt der Studie eine eingeschrankte RV-

Funktion vor.
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Abbildung 2: Rechtsventrikulare Funktion, kategorisiert

Die Prozentwerte (%) stellen den Anteil der Patienten an der Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung
und FU dar.

RV — Rechter Ventrikel/Rechtsventrikulér, Pre — Vor Implantation
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Tabelle 7: Mittelwerte und Mediane der Rechtsventrikularen Funktion

Mittelwerte
Gruppe Pre FU1 FU2 FU3 FU4 FU5
1FU 1,67 1,64
2FU 1,32 1,36 1,49
3FU 1,49 1,41 1,43 1,41
4 FU 1,35 1,39 1,39 1,50 1,50
5FU 1,22 1,16 1,13 1,16 1,24 1,22
Alle 1,39 1,38 1,36 1,35 1,37 1,22
Mediane
1FU 2,00 2,00
2FU 1,00 1,00 1,00
3FU 1,00 1,00 1,00 1,00
4 FU 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
5FU 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Alle 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

FU - Follow-up, Pre — Vor Implantation

3.2.1.2 TAPSE + TAPSE kategorisiert
Die TAPSE beschreibt die grofdte zurlckgelegte Strecke des
Trikuspidalklappenrings in der Systole. Sie dient zur quantitativen Beurteilung der
RV-Funktion und wurde ebenfalls mittels TTE bestimmt. Hierbei wurde im 4-
Kammerblick die Achse im M-Mode durch den lateralen Rand des
Trikuspidalklappenanulus gelegt und die maximale Strecke absolut und

kategorisiert angegeben.

In dieser Arbeit diente die TAPSE als wichtigster quantitativer Parameter zur
Beurteilung der Veranderung des rechten Ventrikels. Hierbei ist eine
hdhergradige Verbesserung der TAPSE im Verlauf mit einem erfolgreicheren

Outcome der Studie assoziiert.

Abbildung 3 zeigt die TAPSE der Patienten vor und nach Implantation eines
Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation im Boxplot - signifikante Werte

sind mit einem Asterisk gekennzeichnet. Die Patienten wurden anhand der
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Anzahl der durchlaufenen FU-Zeitraume gruppiert - lediglich die Gruppe mit drei
FUs, die Gruppe mit 5 FUs und die Gesamtkohorte sind graphisch dargestellt,
die diese als einzige eine signifikante Veranderung zeigten. Statistisch erfolgte
die Darstellung der TAPSE mittels Echokardiografie in absoluten Werten und in
den Kategorien 1-3. Hierbei entsprach eine TAPSE > 20 mm der Kategorie 1,
eine TAPSE von 10-19 mm der Kategorie 2 einer und eine TAPSE < 10 mm der
Kategorie 3. Die Prozentwerte stellen den Anteil der Patienten an der

Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung und FU dar.

Aus den Tabellen 8 (absolut) und 9 (kategorisch) kénnen die Mittelwerte
beziehungsweise Mediane der TAPSE aller Patientengruppierungen entnommen

werden.

Bei Patienten mit drei durchlaufenen FUs zeigte sich eine signifikante
Verkleinerung der absoluten Werte der TAPSE nach einem und nach drei FUs.
Bei der Patientengruppe mit funf FUs liel3 sich eine signifikante Verkleinerung der
absoluten Werte der TAPSE nach einem FU erkennen. Bei der Gesamtkohorte
verkleinerten sich die absoluten Werte der TAPSE signifikant nach zwei und drei

FUs im Vergleich mit dem Startwert.

Bei allen FU-Gruppen zeigte sich durch Kategorisierung zu keinem Zeitpunkt
eine signifikante Veranderung der TAPSE. Auch bei der Auswertung der
Gesamtkohorte veranderte sich die TAPSE Uber den Beobachtungszeitraum von

uber 72 Monaten nicht signifikant.

Grundsatzlich bewegten sich die Werte aller FU-Gruppen und der
Gesamtkohorte der TAPSE vor und nach Therapiebeginn im normalen Bereich
von im Mittel > 20 mm beziehungsweise unterschritten diesen nur marginal. Zwar
gab es teilweise signifikante negative Entwicklungen, die Werte blieben
allerdings im Mittel immer unpathologisch. Lediglich die Gruppe mit einem FU
befand sich sowohl vor als auch nach Implantation im Mittel im Bereich zwischen
10-19 mm. Hierbei zeigte der Wert allerdings keine signifikante negative
Entwicklung und blieb stabil. Tendenzen lie3en sich nicht erkennen. Durch die
Kategorisierung entstand dasselbe Bild, wobei bei allen FU-Gruppen - bis auf bei
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der Gruppe mit einem FU - vor und nach Implantation im Median meist die

Kategorie 1 vorlag.
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Abbildung 3: TAPSE, absolut
[A]: 3FU-Gruppe, [B]: 5FU-Gruppe, [C]: Gesamtkohorte

FU - Follow-up, mm — Millimeter, Pre — Vor Implantation, TAPSE — Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion
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Tabelle 8: Mittelwerte der TAPSE, absolut

Mittelwerte
Gruppe Pre FU1 FU2 FU3 FU4 FU5
1FU 17,10 16,80
2FU 19,97 20,97 19,82
3FU 24,26 23,26 22,04 21,43
4 FU 20,30 19,12 19,24 19,36 19,24
5FU 24,45 23,16 23,19 23,74 23,39 23,00
Alle 21,05 20,54 20,95 21,47 21,25 23,00

FU - Follow-up, Pre — Vor Implantation

Tabelle 9: Mediane der TAPSE, kategorisiert

Mediane
1FU 2,00 2,00
2FU 1,50 1,00 2,00
3FU 1,00 1,00 1,00 1,00
4 FU 1,00 2,00 1,00 1,00 2,00
5FU 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Alle 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

FU - Follow-up, Pre — Vor Implantation

3.2.1.3 Rechtsventrikuldare GroRe absolut + kategorisiert
Als strukturelles Merkmal wurde die Grolke des rechten Ventrikels bestimmt.
Hierbei wurde mittels TTE der Abstand zwischen der vorderen
rechtsventrikularen Wand zum Interventrikularseptum in der Enddiastole in der
parasternalen langen Achse gemessen. Eine Verkleinerung des Durchmessers
eines dilatierten Ventrikels Uber die Zeit ist mit einem positiven Outcome der

Studie assoziiert.

Abbildung 4 und 5 zeigen die RV-Grolie der Patienten vor und nach Implantation
eines Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation absolut im Boxplot
(Abbildung 4) und kategorisiert im Balkendiagramm (Abbildung 5) - signifikante
Werte sind mit einem Asterisk gekennzeichnet. Die Patienten wurden anhand der

Anzahl der durchlaufenen FU-Zeitrdume gruppiert - lediglich die Gruppe mit
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einem FU, die Gruppe mit funf FUs und die Gesamtkohorte sind beztiglich der
absoluten RV-GréRe graphisch dargestellt, die diese als einzige eine signifikante
Veranderung zeigten. Durch Kategorisierung zeigte sich die Gruppe mit drei FUs
auch signifikant und wird somit dort zusatzlich gezeigt. Statistisch erfolgte die
Darstellung der RV-Grolie mittels Echokardiografie in absoluten Werten und in
die Kategorien 1-3. Hierbei entsprach eine RV-Grofke < 30 mm der Kategorie 1,
eine RV-GrofRe von 30-39 mm der Kategorie 2 einer und eine RV-GrofRe > 40 mm
der Kategorie 3. Die Prozentwerte stellen den Anteil der Patienten an der

Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung und FU dar.

Aus den Tabellen 10 (absolut) und 11 (kategorisch) kénnen die Mittelwerte und
Mediane aller Patientengruppierungen bezuglich der RV-Grof3e entnommen

werden.

Bei der Patientengruppe mit einem FU zeigte sich nach der Implantation eine
signifikante VergroRerung des rechten Ventrikels von 32,23 mm auf 33,83 mm im
Mittel. Des Weiteren liel® sich bei Patienten mit funf detektierten FUs eine
signifikante VergréRerung des rechten Ventrikels von 29,98 mm auf 31,92 mm im
dritten FU-Zeitraum und auf 31,73 mm im vierten FU-Zeitraum erkennen. Bei der
Gesamtkohorte zeigte sich bei allen FUs - auler beim funften FU - eine
signifikante VergroRerung des rechten Ventrikels - hier nahm die

rechtsventrikulare GrofRe im Verlauf von 31,01 mm bis auf 31,99 mm zu.

Auch bei der kategorisierten RV-GroRRe zeigte sich bei Patienten mit nur einem
FU eine signifikante VergroRerung des Ventrikels nach einem FU-Zeitraum.
Zusatzlich zeigte sich durch die Kategorisierung eine signifikante RV-
VergroRerung bei Patienten mit drei FUs im zweiten FU-Zeitraum. Bei der
Patientengruppe mit finf FUs liel3 sich wie bei der unkategorisierten Variante eine
signifikante RV-Vergrolerung beim dritten und vierten FU-Zeitraum erkennen -
zusatzlich ergab sich durch die Kategorisierung ebenso eine signifikante
VergroRerung des rechten Ventrikels im ersten und flnften FU-Zeitraum. Die
kategorisierte Ventrikelgrofle nahm analog zur absoluten VentrikelgroRe

kontinuierlich zu.
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Grundsatzlich waren bei allen Patientengruppen und der Gesamtkohorte die
rechten Ventrikel bereits vor Therapiebeginn leicht dilatiert. Tendenziell dilatierten
die rechten Ventrikel auch nach der Implantation weiter - teilweise auch im
signifikanten Bereich, wobei die absolute Veranderung meist unter 2 mm lag und
bei keiner Patientengruppe und der Gesamtkohorte die Kategorie 2 im Median

verlassen wurde.
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Abbildung 4: Rechtsventrikulare GréRe, absolut
[A]: 1FU-Gruppe, [B]: 5FU-Gruppe, [C]: Gesamtkohorte

mm — Millimeter, Pre — Vor Implantation, RV — Rechter Ventrikel/Rechtsventrikulér
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Abbildung 5: Rechtsventrikulare GroRe, kategorisiert

Die Prozentwerte (%) stellen den Anteil der Patienten an der Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung und
FU dar.
[A]: 1FU-Gruppe, [B]: 3FU-Gruppe, [C]: 5FU-Gruppe, [D]: Gesamtkohorte

Pre — Vor Implantation, RV — Rechter Ventrikel/Rechtsventrikuldr
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Tabelle 10: Mittelwerte der Rechtsventrikularen GréRRe, absolut

Mittelwerte
Gruppe Pre FU1 FU2 FU3 FU4 FU5
1FU 32,23 33,83
2FU 30,82 31,39 31,82
3FU 31,03 31,43 32,66 32,11
4 FU 31,66 31,90 31,93 31,93 32,37
5FU 29,98 30,52 31,35 31,92 31,73 31,45
Alle 31,01 31,65 31,85 31,97 31,99 31,45
FU — Follow-up, Pre — Vor Implantation
Tabelle 11: Mediane der Rechtsventrikularen GroRe, kategorisiert
Mediane
1FU 2,00 2,00
2FU 2,00 2,00 2,00
3FU 2,00 2,00 2,00 2,00
4 FU 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
5FU 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Alle 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00

FU - Follow-up, Pre — Vor Implantation

3.2.1.4 Trikuspidalinsuffizienz

Als weiteres strukturelles Merkmal wurde der Insuffizienzgrad der
Trikuspidalklappe beurteilt. Hierbei wurden mittels TTE anhand des CW-Dopplers
die GroRe der Vena contracta und des Insuffizienzjets im 4-Kammerblick optisch
bewertet. Eine Verminderung des Insuffizienzgrades Uber die Zeit ist mit einem

positiven Outcome der Studie assoziiert.

Abbildung 6 zeigt die Tl der Patienten vor und nach Implantation eines
Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation - signifikante Werte sind mit
einem Asterisk gekennzeichnet. Die Patienten wurden anhand der Anzahl der
durchlaufenen FU-Zeitraume gruppiert - die Gruppe mit einem FU und die
Gruppe mit drei FUs sind graphisch nicht dargestellt, die diese keine signifikante

Veranderung zeigten. Statistisch erfolgte die Einteilung der Tl mittels
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Echokardiografie in die Grade 1-3. Hierbei entsprach der Zahlenwert 1 einer Tl
vom Grad |, der Zahlenwert 2 einer TI vom Grad Il und der Zahlenwert 3 einer Tl
vom Grad lll. Die Prozentwerte stellen den Anteil der Patienten an der

Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung und FU dar.

Aus Tabelle 12 konnen die Mittelwerte und Mediane aller Patientengruppierungen

bezuglich der TI enthommen werden.

Bei der Patientengruppe mit zwei FUs zeigte sich nach dem ersten und dem
zweiten FU jeweils eine signifikante Verschlechterung der Tl zum Ausgangswert.
Ebenso liel3 sich bei Patienten mit vier FUs eine kontinuierliche Verschlechterung
der TI feststellen, welche sich ab dem dritten FU als signifikant darstellte. Auch
bei Patienten mit finf FUs zeigte sich eine signifikante kontinuierliche
Verschlechterung der Tl ab dem dritten FU bis zum Ende der Datengewinnung.
Ebenso verschlechterte sich bei der Gesamtkohorte die TI kontinuierlich - hierbei

waren die Werte bei allen FUs signifikant.

Grundsatzlich lag bei allen Patientengruppen und der Gesamtkohorte bereits vor
Therapiebeginn eine leichte Tl vor. Tendenziell verschlechterte sich diese auch
nach der Implantation weiter kontinuierlich - meist auch im signifikanten Bereich.
Insgesamt blieben die TI-Werte aber bei allen Gruppen Uber den gesamten

Zeitraum stabil und gingen im Median nie Uber den Tl Grad | hinaus.
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Abbildung 6: Trikuspidalinsuffizienz
Die Prozentwerte (%) stellen den Anteil der Patienten an der Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung und
FU dar.
[A]: 2FU-Gruppe, [B]: 4FU-Gruppe, [C]: 5FU-Gruppe, [D]: Gesamtkohorte

Pre — Vor Implantation
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Tabelle 12: Mittelwerte und Mediane der Trikuspidalinsuffizienz

Mittelwerte
Gruppe Pre FU1 FU2 FU3 FU4 FU5
1FU 1,11 1,16
2FU 0,93 1,13 1,16
3FU 1,20 1,25 1,20 1,30
4 FU 0,80 0,89 0,93 1,07 1,18
5FU 0,63 0,66 0,70 0,78 0,97 1,05
Alle 0,88 0,96 0,95 0,99 1,05 1,05
Mediane
1FU 1,00 1,00
2FU 1,00 1,00 1,00
3FU 1,00 1,00 1,00 1,00
4 FU 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
5FU 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Alle 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

FU - Follow-up, Pre — Vor Implantation

3.2.1.5 Systolischer Pulmonalarterieller Druck
Als weiterer funktioneller Marker wurde der PAPsys bestimmt. Hierbei wurde
mittels TTE anhand des CW-Dopplers die maximale Flussgeschwindigkeit Uber
der Trikuspidalklappe im 4-Kammerblick ermittelt - per Umrechnung via
modifizierter Bernoulli-Gleichung konnte der PAPsys anndhernd angegeben
werden. Bei dieser Arbeit wurde auf die Addition des ZVD verzichtet, da dieser
als konstant angenommen wurde. Eine Verminderung des PAPsys Uber die Zeit

ist mit einem positiven Outcome der Studie assoziiert.

Abbildung 7 zeigt den PAPsys der Patienten vor und nach Implantation eines
Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation im Boxplot - signifikante Werte
sind mit einem Asterisk gekennzeichnet. Die Patienten wurden anhand der
Anzahl der durchlaufenen FU-Zeitraume gruppiert - lediglich die Gruppe mit vier
FUs, die Gruppe mit funf FUs und die Gesamtkohorte sind graphisch dargestellt,
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da die diese als einzige eine signifikante Veranderung zeigten. Der PAPsys ist

statistisch absolut in mmHg angegeben.

Aus Tabelle 13 kdonnen die Mittelwerte aller Patientengruppierungen bezuglich

des PAPsys enthnommen werden.

Der PAPsys zeigte eine signifikante Senkung bei der Patientengruppe mit vier
FUs im ersten FU-Zeitraum. Dieselbe signifikante Veranderung fand ebenso bei
Patienten mit funf FUs statt. Lediglich bei der Gesamtkohorte zeigte sich auch

nach zwei FUs eine signifikante Senkung des PAPsys.

Grundsatzlich zeigte sich zwar im Verlauf bei den meisten Patientengruppen und
der Gesamtkohorte eine Tendenz zu einem Sinken des PAPsys - die

Veranderungen waren allerdings zum Grol3teil statistisch nicht signifikant.
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[A]: 4FU-Gruppe, [B]: 5FU-Gruppe, [C]: Gesamtkohorte

mmHg — Millimeter Quecksilbersdule, PAPsys — Systolischer Pulmonalarterieller Druck, Pre — Vor
Implantation, ZVD — Zentralvendser Druck
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Tabelle 13: Mittelwerte des PAPsys

Mittelwerte
Gruppe Pre FU1 FU2 FU3 FU4 FU5
1FU 36,85 36,26
2FU 31,49 28,68 30,39
3FU 34,44 33,21 31,51 31,46
4 FU 32,51 30,00 30,95 32,10 33,10
5FU 30,17 28,04 29,26 29,63 29,57 29,98
Alle 32,77 30,86 30,42 30,90 31,05 29,98

FU - Follow-up, Pre — Vor Implantation

3.2.2 Linker Ventrikel

3.2.2.1 Linksventrikuldre Funktion
Die LV-Funktion beschreibt orientierend die Funktionsfahigkeit des linken
Ventrikels. Hierbei wurde mittels TTE die Pumpfunktion qualitativ in
verschiedenen Schnittebenen beurteilt und in eine normale, leichtgradig

reduzierte, mittelgradig reduzierte und hochgradig reduzierte Funktion eingeteilt.

In dieser Arbeit diente die LV-Funktion als wichtigster qualitativer Parameter zur
Beurteilung der Veranderung des linken Ventrikels. Hierbei ist eine hdhergradige
Verbesserung der LV-Funktion im Verlauf mit einem erfolgreicheren Outcome der
Studie und einem guten Ansprechen der kardialen Resynchronisationstherapie

assoziiert.

Abbildung 8 zeigt die LV-Funktion der Patienten vor und nach Implantation eines
Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation im Balkendiagramm -
signifikante Werte sind mit einem Asterisk gekennzeichnet. Die Patienten wurden
anhand der Anzahl der durchlaufenen FU-Zeitrdume gruppiert. Statistisch
erfolgte die Einteilung der LV-Funktion mittels Echokardiografie in die Grade 1-4.
Hierbei entsprach der Zahlenwert 1 einer normalen, der Zahlenwert 2 einer
leichtgradig reduzierten, der Zahlenwert 3 einer mittelgradig reduzierten, und der
Zahlenwert 4 einer hochgradig reduzierten LV-Funktion. Die Prozentwerte stellen
den Anteil der Patienten an der Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung und
FU dar.
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Aus Tabelle 14 konnen die Mittelwerte und Mediane aller Patientengruppierungen

bezuglich der LV-Funktion enthommen werden.

Signifikante Verbesserung zeigten sich bei allen Patientengruppen und der
Gesamtkohorte zu fast allen FU-Zeitpunkten - hierbei ergab sich eine
kontinuierliche Verbesserung der LV-Funktion Uber den Zeitverlauf. Bei der
Patientengruppe mit vier FUs zeigte sich eine signifikante Verbesserung der LV-
Funktion erst ab dem dritten FU, bei Patienten mit drei FUs erst ab dem zweiten
FU.

Grundsatzlich lagen bei allen Patientengruppen und auch bei der Gesamtkohorte
vor Implantation eine hochgradig reduzierte LV-Funktion vor. Bei den FU-
Gruppen mit drei, vier und finf FUs und der Gesamtkohorte konnte diese im

Median um einen Grad gesenkt werden.
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Abbildung 8: Linksventrikulare Funktion
Die Prozentwerte (%) stellen den Anteil der Patienten an der Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung und
FU dar.
[A]: 1FU-Gruppe, [B]: 2FU-Gruppe, [C]: 3FU-Gruppe, [D]: 4FU-Gruppe, [E]: 5SFU-Gruppe, [F]:

Gesamtkohorte

LV — Linker Ventrikel/Linksventrikulér. Pre — Vor Implantation
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Tabelle 14: Mittelwerte und Mediane der Linksventrikuldren Funktion

Mittelwerte
Gruppe Pre FU1 FU2 FU3 FU4 FU5
1FU 3,87 3,63
2FU 3,83 3,62 3,55
3FU 3,64 3,48 3,24 3,05
4 FU 3,59 3,51 3,45 3,29 3,24
5FU 3,82 3,62 3,47 3,29 3,20 3,12
Alle 3,75 3,58 3,44 3,23 3,21 3,12
Mediane
1FU 4,00 4,00
2FU 4,00 4,00 4,00
3FU 4,00 4,00 3,00 3,00
4 FU 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
5FU 4,00 4,00 4,00 3,50 4,00 3,00
Alle 4,00 4,00 4,00 3,00 4,00 3,00

FU - Follow-up, Pre — Vor Implantation

3.2.2.2 Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Die LVEF beschreibt den prozentuellen Anteil des aus dem linken Ventrikel
gepumpten Blutes wahrend der Systole. Sie dient zur quantitativen Beurteilung
der LV-Funktion und wurde ebenfalls mittels TTE bestimmt. Hierbei wurde im 2-

und 4-Kammerblick die biplane Methode nach Simpson angewendet.

In dieser Arbeit diente die LVEF als wichtigster quantitativer Parameter zur
Beurteilung der Veranderung des linken Ventrikels. Hierbei ist eine hdhergradige
Verbesserung der LVEF im Verlauf mit einer guten Wirkung der kardialen
Resynchronisationstherapie und einem erfolgreicheren Outcome der Studie

assoziiert.

Abbildung 9 zeigt die LVEF der Patienten vor und nach Implantation eines
Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation im Boxplot - signifikante Werte
sind mit einem Asterisk gekennzeichnet. Die Patienten wurden anhand der

Anzahl der durchlaufenen FU-Zeitraume gruppiert - die Gruppe mit einem FU ist
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graphisch nicht dargestellt, die diese keine signifikante Veranderung zeigte.

Statistisch erfolgte die Darstellung der LVEF mittels Echokardiografie in Prozent.

Aus der Tabelle 15 konnen die Mittelwerte und Mediane aller

Patientengruppierungen bezuglich der LVEF entnommen werden.

Bei den Patientengruppen mit drei und funf FUs sowie bei der Gesamtkohorte
zeigte sich bei jedem FU im Mittel eine signifikante Erhdhung der LVEF im
Vergleich zum Startwert. Bei Patienten mit drei FUs stieg die LVEF kontinuierlich
um 6,03 % von 29,21 % vor Implantation auf 35,24 % nach drei FUs an.
Es zeigte sich ebenso eine kontinuierliche Verbesserung bei Patienten mit funf
FUs bis zum dritten FU um 6,33 % von anfangs 29,93 % auf 36,26 %. Nach vier
und funf FUs sank die LVEF bei dieser Patientengruppe wieder leicht auf 35,63
% - die Verbesserung blieb jedoch trotzdem signifikant. Bei der Gesamtkohorte
ergab sich ebenso eine signifikante und kontinuierliche Erhéhung der LVEF bis
zum dritten FU um 6,66 % von 28,69 % auf 35,35 %. Der Spitzenwert wurde mit
35,63 % nach funf FUs erreicht. Bei den Patientengruppen mit zwei und vier FUs
ergaben sich ebenso jeweils bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
signifikante Verbesserungen der LVEF. Hierbei stieg die LVEF bei Patienten mit
zwei FUs um 3,78 % von 26,76 % auf 30,54 %. Bei Patienten mit vier FUs erhohte
sich die LVEF nach dem vierten FU um 4,13 % von beginnenden 30,49 % auf
34,62 % am Ende.

Grundsatzlich lag bei allen Patientengruppen und der Gesamtkohorte im Median
eine maximale LVEF von 30 % vor Implantation vor. Bei der Gruppe mit einem
FU lag eine LVEF von 25 % und bei der Gruppe mit zwei FUs eine LVEF von 25
% im Median vor. Bis Beobachtungsende stiegen bei fast allen Gruppen die
Werte um 5% im Median - nur bei der Gruppe mit einem FU lediglich um 2 %.

Eine signifikante und kontinuierliche Steigerung war deutlich zu erkennen.

57



© p=0,004*
80- go- P=0,003"
< 0=0,014* 2 1 1
.3. 60- . . o 60
o L
ol T [ L feil
Lu -

- | | [ |
g% E i? - -
" m 1
W, | 20 L L
>2001 T "L L 2

0-— . . L S .
e © > 2 N0 L N
FU Nummer [Monate] FU Nummer [Monate]
p=0,000*
p=0,000*
" p=0,000*
p=0,032* p=0,006*
807 p=0,042" | 8075=0,010*
= 60- g0 [ T
() (@]
L L
& 0
g 40- £ 40-
£ Mk
K 204 K 20+
- - 1 1
0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1
© NS P AV @ NS P AV AV
C Q R D ¥ Ve 7
FU Nummer [Monate] FU Nummer [Monate]

58



p=0,000*
p=0,000*
p=0,000*
80-p=0,000*
S e04 |
(o]
i
o
40-
E Q
. |8
L 20-
J . [ - -

0 1 1 I I I 1
@O q¥ P AV AV

R AT (D 7
FU Nummer [Monate]

E

Abbildung 9: Linksventrikulare Ejektionsfraktion
[A]: 2FU-Gruppe, [B]: 3FU-Gruppe, [C]: 4FU-Gruppe, [D]: 5FU-Gruppe, [E]: Gesamtkohorte

LVEF — Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, Pre — Vor Implantation
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Tabelle 15: Mittelwerte und Mediane der Linksventrikuldren Ejektionsfraktion

Mittelwerte
Gruppe Pre FU1 FU2 FU3 FU4 FU5
1FU 25,87 29,19
2FU 26,76 28,78 30,54
3FU 29,21 34,33 35,09 35,24
4 FU 30,49 32,28 32,69 34,10 34,62
5FU 29,93 32,09 33,72 36,26 35,79 35,63
Alle 28,69 30,95 33,04 35,35 35,31 35,63
Mediane
1FU 25,00 27,00
2FU 25,00 25,00 30,00
3FU 30,00 35,00 35,00 35,00
4 FU 30,00 30,00 30,00 35,00 35,00
5FU 30,00 30,00 35,00 40,00 35,00 35,00
Alle 30,00 30,00 30,00 35,00 35,00 35,00

FU - Follow-up, Pre — Vor Implantation

3.2.2.3 Diastolische Dysfunktion
Als weiteres strukturelles Merkmal wurde der Grade einer diastolischen
Dysfunktion des linken Ventrikels beurteilt, welche eine Fullungsstdrung in der
Entspannungsphase des Herzens beschreibt. Hierbei wurden mittels TTE
anhand des PW-Dopplers Flussgeschwindigkeiten uber der Mitralklappe
gemessen und der E/A-Quotient bestimmt. Eine Verminderung einer
bestehenden diastolischen Insuffizienz Uber die Zeit ist mit einem positiven

Outcome der Studie assoziiert.

Abbildung 10 zeigt die diastolische Dysfunktion der Patienten vor und nach
Implantation eines Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation -
signifikante Werte sind mit einem Asterisk gekennzeichnet. Die Patienten wurden
anhand der Anzahl der durchlaufenen FU-Zeitraume gruppiert - die Gruppen mit
einem und mit drei FUs sind graphisch nicht dargestellt, die diese keine

signifikante Veranderung zeigten. Statistisch erfolgte die Einteilung der
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diastolischen Dysfunktion mittels Echokardiografie in die Grade 1-3. Hierbei
entsprach der Zahlenwert 1 einer diastolischen Dysfunktion Grad |, der
Zahlenwert 2 einer diastolischen Dysfunktion vom Grad Il und der Zahlenwert 3
einer diastolischen Dysfunktion vom Grad Ill. Die Prozentwerte stellen den Anteil

der Patienten an der Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung und FU dar.

Aus Tabelle 16 konnen die Mittelwerte und Mediane aller Patientengruppierungen

bezlglich der diastolischen Dysfunktion entnommen werden.

Es zeigten sich bei den Patientengruppen mit zwei, vier und finf FUs und bei der
Gesamtkohorte zu jedem Zeitpunkt der Datengewinnung signifikante und
kontinuierliche Verschlechterungen der diastolischen Dysfunktion. Bei den
restlichen Patientengruppen liel3 sich keine signifikante Veranderung des Grades

der Dysfunktionen feststellen.

Grundsatzlich lag der Grad der Dysfunktion im Mittel immer unter dem Grad |I.
Somit konnte der Grof¥teil der Patienten durchgehend eine normale diastolische
Funktion vorweisen. Dies zeigte sich auch in den Medianen, die sich meist beim
Zahlenwert 0 befanden. Lediglich bei der Gruppe mit funf FUs und der
Gesamtkohorte war eine diastolische Dysfunktion vom Grad | nach finf FUs zu

verzeichnen - bei der Gruppe mit vier FUs ebenso nach vier FU-Zeitrdumen.
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Abbildung 10: Diastolische Dysfunktion

Die Prozentwerte (%) stellen den Anteil der Patienten an der Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung und

FU dar.

[A]: 2FU-Gruppe, [B]: 4FU-Gruppe, [C]: 5FU-Gruppe, [D]: Gesamtkohorte

Pre — Vor Implantation

Tabelle 16: Mittelwerte und Mediane der Diastolischen Funktionsstérung

Mittelwerte
Gruppe Pre FU1 FU2 FU3 FU4 FU5
1FU 0,16 0,24
2FU 0,33 0,51 0,55
3FU 0,27 0,30 0,36 0,45
4 FU 0,36 0,53 0,56 0,67 0,67
5FU 0,20 0,27 0,38 0,58 0,71 0,79
Alle 0,26 0,37 0,46 0,58 0,70 0,79
Mediane
1FU 0,00 0,00
2FU 0,00 0,00 0,00
3FU 0,00 0,00 0,00 0,00
4 FU 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5FU 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 1,00
Alle 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00

FU — Follow-up, Pre — Vor Implantation

3.2.2.4 Linksventrikulare GroRe

Als ein strukturelles Merkmal des linken Ventrikels wurde dessen GrofRe
bestimmt. Hierbei wurde mittels TTE der maximale Abstand zwischen der linken
Herzwand und dem Interventrikularseptum in der parasternalen langen Achse in

der Diastole gemessen. Eine Verkleinerung des Durchmessers eines dilatierten

Ventrikels Uber die Zeit ist mit einem positiven Outcome der Studie assoziiert.

Abbildung 11 zeigt die LV-Grolke der Patienten vor und nach Implantation eines
Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation absolut im Balkendiagramm -
signifikante Werte sind mit einem Asterisk gekennzeichnet. Die Patienten wurden
anhand der Anzahl der durchlaufenen FU-Zeitrdume gruppiert - lediglich die
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Gruppen mit vier und mit funf FUs und die Gesamtkohorte sind graphisch
dargestellt, die diese als einzige eine signifikante Veranderung zeigten.
Statistisch erfolgte die Darstellung der LV-GroRe mittels Echokardiografie in

absoluten Werten.

Aus der Tabellen 17 konnen die Mittelwerte aller Patientengruppierungen

bezuglich der LV-GrofRe entnommen werden.

Bei Patienten mit finf FUs zeigte sich eine signifikante Verkleinerung des LV-
Durchmessers bei jedem FU. Insgesamt verkleinerte sich der linke Ventrikel im
Zeitraum Uber 72 Monaten von 60,69 mm auf 57,93 mm. Der kleinste Wert wurde
mit 57,07 mm nach drei FUs erreicht. Auch bei der Gesamtkohorte verkleinerte
sich der linke Ventrikel im Laufe des Beobachtungszeitraums. Hier zeigten sich
nach zwei FUs konstant niedrigere Werte im Vergleich zur Anfangsgréf’e im
signifikanten Bereich. Insgesamt verkleinerte sich der linke Ventrikel nach uber
72 Monaten um 2,44 mm von 60,37 mm auf 57,93 mm. Der kleinste Wert wurde
mit 57,15 mm nach drei FUs gemessen. Bei Patienten mit vier FUs zeigte sich
lediglich nach zwei FUs eine signifikante Verkleinerung des linken Ventrikels - im
weiteren Verlauf blieb der Ventrikel zwar schmaler als bei seinem Startwert, die
Veranderungen waren allerdings nicht signifikant. Bei den weiteren
Patientengruppen zeigte sich im Beobachtungszeitraum keine signifikante

Veranderung.

Grundsatzlich waren bei allen Patientengruppen und der Gesamtkohorte die
linken Ventrikel vor Therapiebeginn dilatiert. Tendenziell nahm die Dilatation der
Ventrikel nach dem Therapiestart meist ab - teilweise auch im signifikanten

Bereich, wobei die absolute Veranderung meist unter 3 mm lag.

65



p=0,041*
p=0,005*
p=0,004"*
100- 100-P=0.036 o
p=0,005* = = =
'E' 80- 'g 80
> 60- > e H EEE
- -
S 40— S 40
:0 :0 1l 1 < =k ks
O 20- O 20-
0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1
@ ,\f° :1?‘ y‘b :\‘1' @ ,\,6 ﬂ'b‘ »“b :\’1& AV
A Q A ,]f, K B Q A qf’ 7
FU Nummer [Monate] FU Nummer [Monate]
p=0,042*
p=0,015*
p=0,001*
100 P=0,000°
'g 80
= 604
G EEET
S 40+
:e 1 1 1 — = =
O 20-
o 1 1 1 1 1 1
@ O A D A AN

FU Nummer [Monate]
Abbildung 11: Linksventrikulare GroRe, absolut

[A]: 4FU-Gruppe, [B]: 5SFU-Gruppe, [C]: Gesamtkohorte

mm — Millimeter, LV — Linker Ventrikel/Linksventrikulér, Pre — Vor Implantation
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Tabelle 17: Mittelwerte der Linksventrikularen Grofle

Mittelwerte
Gruppe Pre FU1 FU2 FU3 FU4 FU5
1FU 63,39 63,33
2FU 60,78 60,62 60,22
3FU 57,15 57,43 55,33 55,60
4 FU 59,87 59,21 57,30 58,60 58,55
5FU 60,69 59,31 57,50 57,07 57,81 57,93
Alle 60,37 59,85 57,69 57,15 58,11 57,93

FU - Follow-up, Pre — Vor Implantation

3.2.2.5 Klappeninsuffizienzen des linken Ventrikels
Als weiteres strukturelles Merkmal wurde der Insuffizienzgrad der Mitral- und
Aortenklappe beurteilt. Zur Beurteilung wurden mittels TTE anhand des CW-
Dopplers jeweils die GroRe der Vena contracta und des Insuffizienzjets im 4-
Kammerblick optisch bewertet. Eine Verminderung des Insuffizienzgrades uber

die Zeit ist mit einem positiven Outcome der Studie assoziiert.

Statistisch erfolgte die Einteilung der Insuffizienzen mittels Echokardiografie in
die Grade 1-3. Hierbei entsprach der Zahlenwert 1 einer Insuffizienz vom Grad |,
der Zahlenwert 2 einer Insuffizienz vom Grad Il und der Zahlenwert 3 einer

Insuffizienz vom Grad lI.

Grundsatzlich lag bei allen Patientengruppen und bei der Gesamtkohorte vor
Implantation eine Ml vom Grad | im Median vor. Diese persistierte bei allen
Patientengruppen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum. Des Weiteren
wiesen die meisten Patienten weder vor oder nach Therapiebeginn eine
hdhergradige Insuffizienz der Aortenklappe auf - die Mediane lagen ubiquitar bei

einem Wert von 0, welcher fur eine normale Klappenfunktion kodiert.

3.2.3. Status gemaR New York Heart Association

Zur Beurteilung des klinischen Allgemeinzustandes der Patienten wurde der
NYHA-Status vor Implantation und bei jedem FU bestimmt. Dieser wurde im
Rahmen der Patientenanamnese ermittelt. Eine Verminderung des NYHA-Status
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ist mit einer guten Wirkung der kardialen Resynchronisationstherapie und einem

positiven Outcome der Studie assoziiert.

Abbildung 12 zeigt den NYHA-Status der Patienten vor und nach Implantation
eines Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation - signifikante Werte sind
mit einem Asterisk gekennzeichnet. Die Patienten wurden anhand der Anzahl der
durchlaufenen FU-Zeitraume gruppiert - lediglich die Gruppe mit drei FUs, die
Gruppe mit funf FUs und die Gesamtkohorte sind graphisch dargestellt, die diese
als einzige eine signifikante Veranderung zeigten. Statistisch erfolgte die
Einteilung des NYHA-Status mittels Anamnese in die Grade 1-4. Hierbei
entsprach der Zahlenwert 1 dem NYHA-Status |, der Zahlenwert 2 dem NYHA-
Status I, der Zahlenwert 3 dem NYHA-Status Ill und der Zahlenwert 4 dem
NYHA-Status IV. Die Prozentwerte stellen den Anteil der Patienten an der

Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung und FU dar.

Aus Tabelle 18 konnen die Mittelwerte und aller Patientengruppierungen

bezlglich des NYHA-Status entnommen werden.

Bei den Patientengruppen mit drei und mit funf FUs und bei der Gesamtkohorte
liel® sich eine kontinuierliche Verbesserung des NYHA-Status erkennen. Bei der
Patientengruppe mit drei FUs ergab sich bereits nach dem ersten FU eine
signifikante Verbesserung des NYHA-Status. Bei Patienten mit finf FUs zeigten
sich erste signifikante Veranderungen nach drei FUs. Bei der Gesamtkohorte trat
diese Entwicklung bereits nach zwei FUs ein. Patienten der Gruppen mit zwei
und mit vier FUs wiesen zwar keine signifikante Verbesserung des NYHA-Status
auf, jedoch bewegten sich die Werte fortlaufend in eine positive Richtung.
Lediglich bei Patienten mit nur einem FU verschlechterte sich der NYHA-Status

marginal, allerdings nicht signifikant.

Grundsatzlich lag bei allen Patientengruppen vor Implantation und meist auch im
Verlauf der NYHA-Status Ill im Median vor. Lediglich bei den Gruppen mit vier
und funf FUs sank dieser um eine Klasse auf NYHA Il. Im Mittel verbesserten
sich alle NYHA-Status im Verlauf, wenn auch nicht immer signifikant - aul3er bei

der 1FU-Gruppe, bei der er nur marginal und nicht signifikant schlechter wurde.
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Abbildung 12: NYHA-Klassifikation
Die Prozentwerte (%) stellen den Anteil der Patienten an der Gesamtpatientenzahl pro FU-Gruppierung und
FU dar.
[A]: 3FU-Gruppe, [B]: 5FU-Gruppe, [C]: Gesamtkohorte

NYHA — New York Heart Association, Pre — Vor Implantation
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Tabelle 18: Mittelwerte und Mediane des NYHA-Status

Gruppe Pre FU1 FU2 FU3 FU4 FU5

1FU 3,08 3,14

2FU 2,91 2,87 2,87

3FU 2,83 2,58 2,50 2,50

4 FU 2,71 2,71 2,73 2,54 2,54

5FU 2,89 2,83 2,77 2,68 2,49 2,49

Alle 2,88 2,82 2,74 2,59 2,51 2,49
. Medme

1FU 3,00 3,00

2FU 3,00 3,00 3,00

3FU 3,00 3,00 3,00 3,00

4 FU 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00

5FU 3,00 3,00 3,00 3,00 2,00 2,00

Alle 3,00 3,00 3,00 3,00 2,00 2,00

FU - Follow-up, Pre — Vor Implantation
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4. Diskussion

In dieser Promotionsarbeit wurden die Auswirkungen der Kkardialen
Resynchronisationstherapie auf den rechten Teil des Herzens untersucht. Hierbei
war das Ziel die kardiale Resynchronisationstherapie als mdgliche neue
Therapieoption der Rechtsherzinsuffizienz, fur welche aktuell kein

eigenstandiges Therapieregime existiert, zu evaluieren.

4.1 Patientenkohorte

4.1.1 Demografische und klinische Patientenmerkmale, Studiendesign

Mit insgesamt 278 eingeschlossenen Patienten weist diese Studie ein relativ
grol3es Patientenkollektiv auf, da in vergleichbaren Einzelarbeiten meist deutlich
weniger als 100 Patienten untersucht wurden. Nur Arbeiten in Form von
Metastudien wie beispielsweise von Sharma et al. koénnen groliere
Gesamtkohorten aufweisen (Sharma et al. 2017). Hierbei wurden wie in dieser
Arbeit auch beim Groldteil der vergleichbaren Studien meist keine
Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme definiert. Lediglich in manchen Studien
wurden Patienten aufgrund schlechter Ultraschallbedingungen (Rajagopalan et
al. 2007), kirzlich erfolgter Interventionen oder gréRerer kardiochirurgische
Eingriffe in der Vergangenheit (Donal et al. 2008) nicht einbezogen. Auch
dekompensierte Patienten im NYHA-Stadium |V, rheumatische Patienten oder
Patienten mit angeborenen Herzfehlern wurden teilweise von der
Studienteilnahme ausgeschlossen (Abdelhamid, Ghanem, and Abdelmotaleb
2017). Wahrend die Patienten in dieser Arbeit anhand der Anzahl der
durchlaufenen FU-Zeitraume gruppiert wurden, erfolgten Gruppierungen in
vergleichbaren Studien beispielsweise aufgrund der Grol3e der TAPSE (Damy et
al. 2013; Leong et al. 2013) oder des Vorliegens einer linksventrikularen
mechanischen Asynchronie (Donal et al. 2008). Vergleichbare Arbeiten konnten
hierbei ebenso retrospektiv aber zum Teil auch prospektiv durchgeflhrt worden

sein.

Sowohl in dieser Arbeit als auch in vergleichbaren Studien war der Grolteil der
Patienten mannlich. Der Altersdurchschnitt bewegte sich meist zwischen 65 und
70 Jahren - lediglich Aksoy et al. und Abdelhamid et al. arbeiteten mit deutlich
jungeren Patientenkollektiven (Aksoy et al. 2011; Abdelhamid, Ghanem, and
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Abdelmotaleb 2017). Wahrend in dieser Arbeit sowohl die kardialen
Vorerkrankungen als auch die kardiovaskularen Risikofaktoren der Patienten und
die Hauptursache der Herzinsuffizienz erfasst wurden, erfolgte bei den meisten
vergleichbaren Arbeiten keine Analyse dieser Daten (Donal et al. 2008; Burri et
al. 2010; Rajagopalan et al. 2007; Stolfo et al. 2016). So konnte in dieser Arbeit
herausgearbeitet werden, dass die Patientenkohorte im Mittel dem typischen
Herzinsuffizienzpatienten entspricht, wie er laut aktuellen Leitlinien definiert ist
(Bundesarztekammer (BAK) 2019).

4.1.2 Follow-ups und Endpunkte

Mit maximal funf erfassten FU-Datensatzen und einem Beobachtungszeitraum
von Uber 72 Monaten diente diese Studie zur Gewinnung von Kurzzeit- und
Langzeitdaten in einem bisher nie dagewesenen Umfang. Vergleichbare Studien
generierten meist nur einen einzigen FU-Datensatz mit einem deutlich kirzeren
Nachverfolgungszeitraum von im Mittel 9 Monaten nach Therapiebeginn (Donal
et al. 2008; Burri et al. 2010; Rajagopalan et al. 2007; Abdelhamid, Ghanem, and
Abdelmotaleb 2017; Aksoy et al. 2011; Sharma et al. 2017). Die Untersuchungen
von Stolfo et al. endeten sogar im Median bereits 2 Tage nach Implantation des

Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation (Stolfo et al. 2016).

Als haufigster sekundarer Endpunkt konnte sowohl in dieser Arbeit als auch in
den meisten vergleichbaren Studien die Hospitalisierung von Patienten aufgrund
eines kardiovaskularen Ereignisses beobachten werden (Sohaib et al. 2015).
Hierbei sank in dieser Arbeit die jahrliche Hospitalisierungsfrequenz mit
steigender FU-Anzahl, wobei ein Rickschluss auf eine progrediente und
langfristige Wirkung der kardialen Resynchronisationstherapie gezogen werden
kann. Dass eine kardiale Resynchronisationstherapie die Hospitalisierungsrate
grundsatzlich senkt, wurde auch bereits in vorausgegangenen Studien belegt
(Cleland et al. 2013).

Da nur 14 der 278 eingeschlossenen Patienten verstarben kann das Auftreten
dieses primaren Endpunkts statistisch vernachlassigt werden, zumal nur 10 Tode
auf kardiovaskulare Ereignisse zurlickzufihren waren. Hierbei ist eine 2-Jahres-
Mortalitat von unbehandelten Patienten mit HI im NYHA-Stadium IIl von 30,8 %
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in Relation zu setzen (Stork et al. 2017). Die Senkung der Mortalitat durch eine
kardiale Resynchronisationstherapie wurde auch bereits in ahnlichen Studien
belegt (Woods et al. 2015).

4.1.3 Therapieabgaben des Implantats

Da alle 43 aufgetretenen nicht-selbstlimitierenden VTs mit adaquaten
Therapieabgaben behandelt wurden kann von einer hohen Erfolgsrate des
Implantationsvorganges, der Sondenlage und des Ansprechens der Patienten
auf die kardiale Resynchronisationstherapie ausgegangen werden. Das
Auftreten nicht-selbstlimitierender VTs nahm in dieser Arbeit mit steigender FU-
Anzahl prozentual kontinuierlich ab und spricht ebenso fur eine progrediente und
langfristige ~ Wirkung der kardialen Resynchronisationstherapie. Auch
Abdirahman et al. kamen bereits zur Erkenntnis, dass die kardiale
Resynchronisationstherapie Episoden von verschiedensten Tachyarrhythmien
herabsetzen kann (Abdirahman, Haddad, and Dwivedi 2014).

Da im Rahmen dieser Studie lediglich zwei inadaquate Schocks ausgeldst
wurden, konnte die bereits diskutierte Annahme, dass durch solche ein negativer
Einfluss auf die Psyche entstehen kdonnte, nicht bestatigt werden (van der Heijden
et al. 2015).

4.2 Klinische Parameter

4.2.1 Ansprechen der Patienten auf die kardiale
Resynchronisationstherapie

Sowohl diese Arbeit als auch vergleichbare Studien nutzten vor allem die LVEF,
um das Ansprechen der Patienten auf die kardiale Resynchronisationstherapie
zu beurteilen. Zusatzlich wurden in einigen vergleichbaren Studien das
endsystolische und enddiastolische linksventrikulare Volumen (LVESV, LVEDV)
zur Beurteilung herangezogen, wobei sich allerdings zeigte, dass die LVEF als
einziges Definitionskriterium ausreichend ist (Donal et al. 2008; Abdelhamid,
Ghanem, and Abdelmotaleb 2017). In allen Studien verbesserte sich hierbei die
LVEF im Rahmen einer kardialen Resynchronisationstherapie signifikant in einer
Grolenordnung von 5 % bis 15 % (Donal et al. 2008; Burri et al. 2010;
Abdelhamid, Ghanem, and Abdelmotaleb 2017; Aksoy et al. 2011; Rapacciuolo
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et al. 2016). Des Weiteren kann durch die kontinuierliche Verbesserung der LVEF
in dieser Arbeit ebenso ein Rickschluss auf eine progrediente und langfristige
Wirkung der kardialen Resynchronisationstherapie gezogen werden. Gleiches
gilt auch fur die visuell bestimmte LV-Funktion und den NYHA-Status, welche sich

analog zur LVEF kontinuierlich und signifikant Gber die Zeit verbesserten.

Weitestgehend unklar ist jedoch, ob die Verbesserung der LV-Parameter auf die
langfristigen Veranderungen kardialer Strukturen oder die direkte Auswirkung der
kardialen Resynchronisationstherapie auf das Herz zurtickzuflhren ist. Mit dieser
Fragestellung beschaftigten sich auch bereits Knappe et al., wobei diese zeigen
konnten, dass eine Inaktivierung der kardialen Resynchronisationstherapie mit
einer akuten Verschlechterung Ilinks- und rechtsventrikularer Parameter
einhergeht (Knappe et al. 2013). Anzunehmen ist jedoch, dass beide Aspekte zur
Verbesserung der kardialen Leistung beitragen, da vor allem strukturelle
Verbesserungen des Herzens erst im Laufe der Zeit beobachtet wurden und
diese erst langfristig zur Regenerierung der Herzarbeit beitragen konnten. Somit
wurde die kardiale Resynchronisationstherapie kurzfristig die Herzfunktion selbst
aktiv und langfristig durch eine Verbesserung kardialer Strukturen zusatzlich

passiv begunstigen und diese stabilisieren.

Grundsatzlich wurden in dieser Studie Responder und Non-Responder nicht
getrennt voneinander analysiert. Fur weitere Untersuchungen ware allerdings
eine Differenzierung der beiden Gruppen sinnvoll. Dieser Aspekt zeigt sich
beispielsweise in der Studie von Rapacciuolo et al., bei welcher die LVEF bei 78
% der Responder und lediglich bei 59 % der Non-Responder tber 15 % anstieg
(Rapacciuolo et al. 2016). Auch andere kardiale Parameter verhielten sich
dementsprechend. Zur Einschatzung eines Respondings ist die Datenlage
allerdings aktuell nicht eindeutig. So vertreten Kusiak et al. und Sharma et al. die
Meinung, dass anhand rechtsventrikularer Parameter keine Aussage getroffen
werden kann, ob Patienten auf eine kardiale Resynchronisationstherapie
ansprechen (Kusiak et al. 2015; Sharma et al. 2016). Rapacciuolo et al. und
Scuteri et al. stellten im Gegenzug die These auf, dass die Therapie bei Patienten
mit einer rechtsventrikularen Dysfunktion keinen Benefit erzielt (Rapacciuolo et
al. 2016; Scuteri et al. 2009).
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4.2.2 Rechtsventrikulare funktionelle und strukturelle Veranderungen

In dieser Studie zeigten die Werte der RV-Funktion, der TAPSE, der RV-GroRke
und der Tl weitestgehend keine signifikanten Veranderungen. Nur teilweise lagen
vereinzelt signifikante Verschlechterungen der TAPSE, der RV-Grolie und der Tl
vor, wobei diese von fraglicher klinischer Relevanz sein sollten, da sich
beispielsweise sowohl die TAPSE als auch die RV-GréRe maximal um circa 2
mm veranderten. Grundsatzlich wiesen die meisten Patienten vor Implantation
eines Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation sowohl eine normale
RV-Funktion als auch eine normale TAPSE auf. Auch die Struktur der
Trikuspidalklappe und der PAPsys stellten sich zu Beginn der Studie meist als
unpathologisch dar. Eine Verbesserung war bei den meisten rechtsventrikularen
Parametern somit schlichtweg nicht maoglich. Als positiv ist daher aufzufassen,
dass die unpathologischen Werte Uber die Zeit relativ stabil blieben und die
wenigen signifikanten Verschlechterungen klinisch und prognostisch eher keine

Rolle spielen sollten.

In der Literatur findet vor allem die TAPSE vielzahlige Vergleiche. So konnte in
einer Metastudie von Sharma et al. gezeigt werden, dass die TAPSE und damit
die RV-Funktion von einer kardialen Resynchronisationstherapie profitieren kann
(Sharma et al. 2016). Auch weitere Studien kamen zu dieser Erkenntnis, wobei
hier im Gegensatz zu dieser Studie vor Therapiebeginn die TAPSE oder andere
rechtsventrikulare Parameter reduziert oder pathologisch vorlagen (Donal et al.
2007; Stolfo et al. 2016). Allerdings zeigten auch Studien wie die von Donal et al.
wiederum keine signifikante Veranderung der TAPSE, obwohl diese vor

Implantation ebenso reduziert war (Donal et al. 2008).

Weitere Moglichkeiten zur Evaluation der RV-Funktion stellen neben der TAPSE
die Bestimmung der rechtsventrikularen Ejektionsfraktion (RVEF) via
radionuklider Angiografie, der Fractional Area Change (FAC) oder der Tricuspid
Lateral Annular Systolic Velocity (S Prime, S°) dar, welche in verschiedenen
ahnlichen Studien signifikante Verbesserung der RV-Funktion darstellen konnten
(Abdelhamid, Ghanem, and Abdelmotaleb 2017; Aksoy et al. 2011; Rajagopalan
et al. 2007; Stolfo et al. 2016; Burri et al. 2010).
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Als strukturelles Merkmal des rechten Ventrikels wurde in den meisten
vergleichenden Studien sowie in dieser Arbeit dessen GroRe untersucht. Hierbei
konnte teilweise eine Verbesserung der rechtsventrikularen Struktur (Sharma et
al. 2016) aber auch teilweise keine signifikante Veranderung (Burri et al. 2010)
beschreiben werden. Auch hier wurden unterschiedliche Methoden zur
Beurteilung herangezogen. Gleiches gilt fur die Tl (Al-Mohaissen and Chan 2012;
Leibowitz et al. 2000).

Der Aspekt, dass mehrere unterschiedliche Parameter und Methoden teilweise
Signifikanzen erkennen lassen und andere nicht, spiegelt unter anderem die
komplizierte Architektur des rechten Ventrikels wider, wobei verschiedene
Parameter und Methoden fur unterschiedliche Fragestellungen passend zu sein
scheinen. Des Weiteren spielen auch die Art der Gruppierung und vor allem die
Ausgangsparameter der jeweiligen Patientenkohorte eine grofl’e Rolle bei der
Suche nach signifikanten Veranderungen der jeweiligen RV-Parameter. So
wurden ebenfalls bei verschiedenen Studien die Patienten in Responder und
Non-Responder unterteilt - signifikante Verbesserungen der rechtsventrikularen
Parameter zeigten sich meist nur in den Respondergruppen (Abdelhamid,
Ghanem, and Abdelmotaleb 2017; Aksoy et al. 2011).

4.3 Limitationen

Limitationen der Studie liegen vor allem im monozentrischen und retrospektiven
Studiendesign. So kdnnen durch die ausschliel3liche Datengewinnung am UKT
nicht zwangslaufig regionen- oder landerubergreifende Aussagen getroffen
werden. Zudem fehlen Daten wie beispielsweise das dezentrale Versterben von
Patienten in der Peripherie oder auch aus Aufenthalten in anderen Kliniken oder
Praxen. AuRerdem war durch die retrospektive Datenerfassung eine lickenlose
Erfassung oder Nacherhebung verschiedener Parameter nicht moglich. Ebenso
fehlt eine Kontrollgruppe. Methodisch besteht vor allem die Problematik, dass die
echokardiografischen Untersuchungen, auf welchen die wichtigsten Daten dieser

Arbeit basieren, grundsatzlich stark untersucherabhangig sind.
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4.4 Schlussfolgerung

In dieser Arbeit konnte neben einer signifikanten Verbesserung linksventrikularer
Parameter eine Stabilisierung der rechtsventrikularen Funktion und Struktur nach
Implantation eines Therapiesystems zur kardialen Resynchronisation
nachgewiesen werden. Bei unpathologischen Ausgangswerten der RV-Funktion,
der TAPSE, der RV-GroRRe, der Trikuspidalklappenstruktur und des PAPsys
veranderten sich diese rechtsventrikularen Parameter sowohl kurz- als auch
langfristig nach dem Therapiestart meist nicht signifikant, sondern blieben
fortlaufend zum Groldteil stabil. Hierbei konnte bei den herzinsuffizienten
Patienten sowohl die Linksherzinsuffizienz teilweise behoben als auch der
typische Ubergang der Linksherz- in eine Rechtsherzinsuffizienz, welche mit

einer aulerst schlechten Prognose assoziiert ist, langfristig abgewendet werden.

Dieses Ergebnis stimmt mit der gangigen Literatur und vergleichbaren
Studienergebnissen weitestgehend Uberein, wobei vergleichende Literatur
teilweise sogar zum Ergebnis kommt, dass die RV-Funktion von einer kardialen
Resynchronisationstherapie unter gewissen Umstanden sogar signifikant
verbessert werden kann (Abdelhamid, Ghanem, and Abdelmotaleb 2017; Aksoy
et al. 2011; Burri et al. 2010; Rajagopalan et al. 2007; Sharma et al. 2017; Stolfo
et al. 2016). Hierbei wurden allerdings andere Patientenkollektive zur Baseline
eingeschlossen, andere Gruppierungen getroffen, andere Parameter analysiert
oder andere Methoden verwendet. So wurden oftmals CRT-Responder und Non-
Respondern differenziert betrachtet, wodurch die Wahrscheinlichkeit zur
Generierung signifikanter Verbesserungen erhoht zu sein scheint (Abdelhamid,
Ghanem, and Abdelmotaleb 2017; Aksoy et al. 2011). Ebenso wurden oftmals
Patientenkollektive mit reduzierten rechtsventrikularen Parametern behandelt,
wodurch eine Verbesserung der Ausgangswerte im Gegensatz zu dieser Studie
uberhaupt erst moglich war (Stolfo et al. 2016). Des Weiteren wurden teilweise
andere rechtsventrikulare Parameter oder Methoden als in dieser Studie
verwendet, welche signifikante Verbesserungen der RV-Funktion darstellen
konnten (Abdelhamid, Ghanem, and Abdelmotaleb 2017; Rajagopalan et al.
2007).
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Da die Datenlage zur Vorhersage von einem moglichen Responding aktuell noch
zu uneindeutig ist sollte zuklnftig nach Methoden geforscht werden, um
Responder bereits vor Therapiestart ausfindig zu machen (Kusiak et al. 2015;
Rapacciuolo et al. 2016; Scuteri et al. 2009; Sharma et al. 2017). Allerdings darf
nicht aulRer Acht gelassen werden, dass auch Non-Responder in einem
gewissen, wenn auch geringeren Male als Responder von einer kardialen
Resynchronisationstherapie klinisch profitieren konnen. Zudem zeigte sich, dass
neben Respondern auch Patienten mit verringerten rechtsventrikularen
Parametern deutlich starker von einer kardialen Resynchronisationstherapie
profitieren - somit ware eine Kohorte bestehend aus CRT-Respondern mit
pathologischen rechtsventrikularen Parametern vor Therapiestart zur
Generierung signifikanter Verbesserungen am besten geeignet. Des Weiteren
sollten Studienparameter wie ein prospektives, multizentrisches Studiendesign
erwogen und mit Parametern und Methoden gearbeitet werden, die auch in der
Vergangenheit mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit zu signifikanten
Verbesserungen gefuhrt haben. Grundsatzlich sollte ebenso, wie in dieser
Studie, ein langerer Kontrollzeitraum von mehreren Jahren und ein grolRes

Patientenkollektiv untersuchen werden.
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5. Zusammenfassung

Da es aktuell kaum therapeutische Ansatze =zur Behandlung der
Rechtsherzinsuffizienz gibt und diese mit einer sehr schlechten Prognose
assoziiert ist, beschaftigte sich diese Arbeit mit dem Einfluss einer kardialen
Resynchronisationstherapie auf die rechtsventrikulare Funktion und Struktur. Ziel
der Studie war es, die kardiale Resynchronisationstherapie als mdgliche
Therapieoption einer Rechtsherzinsuffizienz zu evaluieren. Hierbei wurde
methodisch vor allem mit Befunden aus echokardiografischen Aufnahmen

gearbeitet, welche aus den dem UKT vorliegenden Daten entnommen wurden.

Neben einem grundsatzlich guten Ansprechen auf die Therapie, welches anhand
der signifikanten Verbesserung linksventrikularer Parameter - vor allem der LVEF
und des NYHA-Status - festgemacht wurde, zeigte sich eine langfristige
Stabilisierung der RV-Funktion, der TAPSE, der RV-Grolke, der
Trikuspidalklappenbeschaffenheit und des PAPsys im Zeitraum von Uber 72
Monaten. Diese rechtsventrikularen Parameter befanden sich hierbei bereits vor
dem Therapiestart im unpathologischen Normalbereich und ein Ubergang einer
Links- in eine Rechtsherzinsuffizienz, wie er in den meisten Fallen
vonstattengeht, konnte langfristig abgewendet werden. Auch vergleichbare
Studien beschrieben bereits positive Effekte der kardialen
Resynchronisationstherapie auf die rechtsventrikulare Struktur und Funktion,
wobei bei einigen sogar signifikante Verbesserungen der RV-Funktion
beschrieben werden konnten, da diese oftmals mit Patientenkollektiven
arbeiteten, bei welchen vor Implantation deutlich verminderte rechtsventrikulare
Parameter vorlagen oder eine Differenzierung zwischen Respondern und Non-
Respondern vorgenommen wurde - allerdings untersuchten diese Studien meist

sehr kleine Patientenkollektive Uber einen nur sehr kurzen Zeitraum.

Um die Hypothese dieser Arbeit weiter zu stlitzen, sollten deshalb kinftig vor
allem Methoden entwickelt werden, welche ein Responding auf eine kardiale
Resynchronisationstherapie voraussagen kénnen. Ebenso sollten wie in dieser
Studie grolRer angelegte und uUber einen langeren Zeitraum beobachtete
Studienparameter gewahlt und hauptsachlich Patienten mit pathologischen

rechtsventrikularen Parametern vor Implantation einbezogen werden.
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