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Abstract

Abstract
Aim of this thesis was to evaluate if left bundle branch block with residual conduction
(rLBBB) is associated with a higher mortality after cardiac resynchronisation therapy (CRT)
compared to other CRT indications.
Methods: All consecutive CRT implantation procedures at the German Heart Center between
2006 and 2013 were identified from the local device registry. Pre- and post-implant patient
specific data were extracted from clinical records.
Results: A total of 690 patients were identified during the study period. Prior to CRT, 52.2 %
of the patients showed electrocardiographically true left bundle branch block (LBBB)
morphology. 19.1 % had a pacing-induced LBBB (pLBBB), 11.2 % a rLBBB, 0.8 % a right
bundle branch block (RBBB), and 16.5 % showed nonspecific intraventricular conduction
delay (IVCD). Mean age at implant was 67.5 years (standard deviation [SD] = 10.6), mean
left ventricular ejection fraction (LV EF) was 25.7 % (SD = 7.9 %), and mean QRS duration
was 158.4 ms (SD =32 ms). After CRT, QRS duration was significantly reduced in the
LBBB (p <0.001), pLBBB (p < 0.001), r(LBBB (p < 0.001), RBBB (p = 0.04), and IVCD
groups (p = 0.03). LV EF significantly improved in the LBBB (p < 0.001), rLBBB
(p =0.002), and pLBBB (p < 0.001) groups. RBBB and IVCD groups showed no statistical
significant improvement. There was no statistical significant difference in mortality between
the LBBB and rLBBB cohorte. LV EF post-CRT, chronic kidney disease, hyperkalaemia,
hypernatremia, and age at implant showed to be predictors of a higher mortality.
Conclusion: CRT in patients with rLBBB resulted in improved LV EF and similar mortality
rates compared to CRT in patients with complete LBBB. Predictors of mortality post-CRT
include post-CRT LV EF, presence of CKD, hyperkalaemia, hypernatremia, and older age at

implant.
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Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zu untersuchen, ob Patienten mit
elektrokardiografischer Linksschenkelblock-Morphologie (LSB) und hochgradig
eingeschrinkter systolischer linksventrikuldrer Pumpfunktion (LV EF) eine hohere Mortalitit
nach kardialer Resynchronisationstherapie (CRT) im Vergleich zu Patienten mit LSB und
residueller Leitung (rLSB) zeigen.

Methoden: Alle konsekutiven CRT-Implantationen am Deutschen Herzzentrum
Miinchen zwischen 2006 und 2013 wurden aus dem lokalen Register retrospektiv
identifiziert. Pra- und post-implantationsspezifische Patientendaten wurden aus den klinischen
Aufzeichnungen extrahiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 690 Patienten in die Erhebung miteingeschlossen. Vor
der CRT zeigten 52,2 % der Patienten elektrokardiografisch eine LSB-Morphologie, 19,1 %
hatten eine durch stimulationsbedingten LSB, 11,2 % eine rLSB, 0,8 % einen
Rechtsbiindelblock (RSB) und 16,5 % zeigten eine unspezifische intraventrikulire
Leitungsverzogerung (IVCD). Das mittlere Alter bei der Implantation betrug 67,5 Jahre
(Standardabweichung [SD] = 10,6), die mittlere LV EF betrug 25,7 % (SD = 7,9 %) und die
mittlere QRS-Dauer 158,4 ms (SD = 32 ms). Nach der CRT war die QRS-Dauer in den LSB-
(p <0,001), pLSB- (p <0,001), rLSB- (p < 0,001), RSB- (p = 0,04) und IVCD-Gruppen
(p = 0,03) signifikant reduziert. Die LV EF verbesserte sich signifikant in den LSB-

(p <0,001), rL.SB- (p = 0,002) und pLSB- (p < 0,001) Gruppen. Die RSB- und IVCD-
Gruppen zeigten keine statistisch signifikante Verbesserung LV-EF. Es gab keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der Mortalitit zwischen der LSB- und der rLSB-Kohorte. LV EF
nach CRT, chronische Nierenerkrankung, Hyperkaliimie, Hypernatridmie und das Alter bei
der Implantation erwiesen sich als Pradiktoren fiir eine erhohte Mortalitét.

Schlussfolgerung: Die CRT bei Patienten mit rL.SB fiihrte wie bei Patienten mit
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kompletter LSB zu einer verbesserten LV EF und keinen statistisch signifikanten
Mortalitdtsunterschieden. Zu den Pradiktoren fiir die Mortalitdt nach der CRT gehdren LV-EF
nach der CRT, das Vorliegen einer Niereninsuffizienz, Hyperkalidmie, Hypernatridmie und

ein hoheres Alter bei der Implantation.
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Kapitel 1: Einleitung

1 Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen und im Speziellen die Herzinsuffizienz sind nach wie
vor die hiufigste Todesursache in Deutschland [1]. In den letzten Jahrzenten konnte diese
Zahl zwar deutlich gesenkt werden, dennoch wird es als Aufgabe der modernen Medizin
gesehen, die bestehende Therapie zu verbessern. Herzinsuffizienz ist zumeist eine chronische,
progrediente Erkrankung, die ebenso einer dauerhaften medikamentdsen Therapie bedarf und
mit einer hohen Mortalitit (5-Jahres-Uberlebensrate: 55,8 % bei Mannern und 49,5 % bei
Frauen [2]) einhergeht. In den vorangehenden Jahren konnten bestimmte Pradiktoren fiir ein
erhohtes Mortalitétsrisiko — insbesondere des plotzlichen Herztodes — identifiziert werden.
MADIT [, 1T [3], DINAMIT [4] und CASH [5] konnten als eine der ersten Studien bestétigen,
dass ein Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator (ICD) bei Patienten mit eingeschrankter
Pumpfunktion (LV-F <35 %) oder nach plétzlichem Herztod (PHT) einen signifikanten
Uberlebensvorteil im Vergleich zur rein medikamentdsen Therapie zeigt. Neben der
Optimierung der medikamentdsen Therapie konnte zusdtzlich nachgewiesen werden, dass
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und einer elektro- sowie echokardiografisch
nachgewiesenen Asynchronie (im Sinne eines Linksschenkelblocks) zu einem grof3en
Prozentsatz von einer kardialen Resynchronisationstherapie profitieren [6, 7]. Da es Patienten
gibt, denen eine kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) zu keiner klinischen und
objektivierbaren Verbesserung der Herzinsuffizienz verhilft [8] ( Non-Responder), ist die
strenge Indikationsstellung zur CRT wichtig, um das Maximum an moglichen Respondern zu
erreichen. Es ist bekannt, dass Patienten umso mehr von einer CRT profitieren, je breiter der
QRS-Komplex im Elektrokardiogramm ist [9]. Umgekehrt zeigte sich, dass eine QRS-Dauer
von unter 130 ms einen gegenteiligen Effekt auf die
Symptomatik/Herzinsuffizienz/Asynchronie haben kann [10, 11]. Die Leitlinien wurden im

Verlauf dahingehend angepasst [12]. Eine Subgruppenanalyse, die im Rahmen einer Studie
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zur Erhebung der Korrelation von linksventrikuldren-Narbenarealen und CRT-Response
(PREDICT Study [13]) erfolgte, untersuchte das eingeschlossene Patientenkollektiv
hinsichtlich elektrokardiografischer QRS-Morphologie. Hierbei wurden explizit jene
Patienten mit elektrokardiografischer Linksschenkelblockmorphologie und residueller
Leitung (rLSB) untersucht [13]. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit rLSB, was
einer erhaltenen linksventrikuldren, septalen Erregungsausbreitung entspricht, weniger von
einer CRT profitieren als jenes Kollektiv mit komplettem LSB [13, 14]. Aufgrund der
Tatsache, dass es sich um ein sehr kleines Patientenkollektiv handelte, bedarf es einer

grofBeren Kohorte, um weitere Aussagen treffen zu kdnnen.

1.1 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist per pathophysiologischer Definition eine Stérung der
myokardialen Funktion mit daraus resultierendem, herabgesetztem Herzzeitvolumen.
Aufgrund abnormer Herzstruktur oder -funktion ist somit eine adédquate Versorgung des
Organismus mit Sauerstoff/Blut nicht moglich [15, 16].
Akute Herzinsuffizienz

Die akute Herzinsuffizienz begriindet sich aus einem akut vorhergegangenem Ereignis
(z. B. akuter Myokardinfarkt, wonach groBere Teile des Myokards (wie z. B. im Rahmen
eines Vorderwandinfarktes) nicht perfundiert wurden und somit im weitesten Sinn ein
Funktionsverlust des Myokards eingetreten ist. Im Rahmen dessen kommt es zu einer akuten
Hypoperfusion der nachgeschalteten Organe (sog. kardiogener Schock) mit Notwendigkeit
einer sofortigen invasiven oder auch nicht invasiven Intervention (Katecholamine,
extrakorporale Membranoxigenierung).

Typische klinische Symptome der Herzinsuffizienz sind neben Abgeschlagenheit und

Miidigkeit auch periphere Odeme, Dyspnoe, erhdhter zentralvendser Druck mit konsekutiver
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Hepatomegalie [15, 16]. Je nach betroffenem Ventrikel zeigt sich ein unterschiedliches
klinisches Erscheinungsbild der Patienten (fithrend Rechts- oder Linksherzinsuffizienz).
Chronische Herzinsuffizienz

Von Jackson et al. wird die Herzinsuffizienz als Multisystemerkrankung beschrieben,
wonach neurohumorale Mechanismen sowie Stimuli des sympathischen Nervensystems diese
kardiale Dysfunktionen zu kompensieren versuchen [17].
Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Die Préavalenz der Herzinsuffizienz in Europa bzw. in den Industrieldndern liegt bei
1-2 % und steigt mit dem Alter (> 70 Jahre) auf iiber 10 % an [18, 19]. Wie beim plotzlichen
Herztod gibt es auch bei der chronischen Herzinsuffizienz unterschiedliche Atiologien. In den
Industrieldndern stellt die koronare Herzkrankheit bei etwa 2/3 aller herzinsuffizienten
Patienten die Grunderkrankung dar. Weitere Ursachen stellen idiopathische
Kardiomyopathien, abgelaufene Myokarditiden, kongenitale Kardiomyopathien/Vitien,
Alkoholmissbrauch und/oder stattgehabte Chemotherapien dar [16, 20]. Zur
Aufrechterhaltung einer addquaten Organperfusion regelt der Organismus das
Herzzeitvolumen iiber unterschiedliche Mechanismen [15].
Frank-Starling-Mechanismus

Dieser Mechanismus beschreibt die Abhéngigkeit der kardialen Kontraktilidt von der
Vordehnung (Vorlast), das bedeutet, dass das Herz je nach linksventrikuldrer Dehnung

versucht, die Kontraktilitit zu steigern [21].
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Abbildung 1. Frank-Starling-Mechanismus.
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Anmerkung. Abbildung von Kempf et al., 2007 [21] iibernommen.

Kraft-Frequenz-Beziehung

Beim Gesunden bewirkt die physiologische Zunahme der Kontraktilitdt gemeinsam
mit einer Erhhung der Herzfrequenz eine Steigerung des Herzzeitvolumens. Bei
herzinsuffizienten Patienten kann diese Kraft-Frequenz-Beziehung sogar gegenteilig wirken

und eine Abnahme des HZV bei Anstieg der Herzfrequenz bewirken [21, 22].
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Abbildung 2. Frank-Starling-Mechanismus II.
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Anmerkung. Abbildung von Kempf et al., 2007 [21] iibernommen.

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Die gesteigerte Aktivitit des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) fiihrt
bei chronischer Herzinsuffizienz zu negativen Veridnderungen im Sinne einer kardialen
Hypertrophie oder Fibrose. Denn das RAAS verursacht sowohl eine Erhhung des peripheren
Wiederstands mit konsekutivem Anstieg des arteriellen Blutdruckes durch Vasokonstriktion
als auch eine Erhohung des intravasalen Volumens (Erhohung der Vorlast) durch eine

gesteigerte renale Natriumrestriktion [21, 23].

Sympathoadrenerges System

Korperliche Belastung bewirkt eine Aktivierung des sympathoadrenergen Systems
und eine kurzzeitige Steigerung der Herzfrequenz und der Kontraktilitit. Bei Herzinsuffizienz
wiederum wird dieser Mechanismus chronisch aktiviert und kann zu einem Progress der

Grunderkrankung fiihren [21, 24].
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Remodelling

Die oben genannten Mechanismen zur Aufrechterhaltung des HZV fiihren bei
chronischer Herzinsuffizienz zusitzlich zu Verédnderungen des myokardialen
Kontraktionsmusters sowie der Groe sowie der kardialen Diameter. Im Tiermodell konnte
das sogenannte Remodelling erstmalig beschrieben werden. Es kommt zu einer VergroBerung
der Ventrikel mit zunehmender Wandversteifung als Folge der dauerhaften Belastung der
verbleibenden, funktionsfdhigen Myozyten. Im Mikroskop zeigt sich hier eine vermehrte

Umwandlung von Myozyten zu Kollagen [25].

Einteilung der Herzinsuffizienz

Die Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgt sowohl klinisch als auch mittels
unterschiedlichster laborchemischer und/oder echokardiografischer Messverfahren. Nach den
aktuellen Leitlinien der europidischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) unterscheidet man
zwischen Patienten mit normaler systolischer LV-Funktion, also mit einer Ejektionsfraktion
(EF > 50 %), einer eingeschrinkten systolischen LF-Funktion (EF <40 %) und/oder Patienten
mit mittelgradig eingeschrankter systolischer LV-Funktion (EF 40-50 %) [16]. Am
héufigsten erfolgt eine echokardiografische Einteilung nach ESC (normale LV-EF,
leichtgradig eingeschrinkte LV-EF, mittelgradig eingeschriankte LV-EF und hochgradig
eingeschriankte LV-EF, siche Tabelle 2 [26, 27]. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion dient
als objektiver Messwert zur Quantifizierung des Schweregrades der Herzinsuffizienz. Hierbei
wird das kardiale Schlagvolumen im Verhiltnis zum Gesamtvolumen der Ventrikel
berechnet. Die EF ist also der Anteil des Schlagvolumens am enddiastolischen Volumen
(= EDV-ESV/EDV). Mittel der Wahl zur EF-Bestimmung stellt die Echokardiografie dar,
diese kann jedoch auch im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung (sog. Lavokardiografie),
einer kardialen Kernspinuntersuchung oder nuklearmedizinisch bestimmt werden.

Abbildung 3. EF-Bestimmung nach Lang et al.
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Anmerkung. Abbildung von Lang et al., 2006 [27] iibernommen. LVEDD = enddiastolische
Diameter, LVESD = endsystolische Diameter, A4C = Vierkammerblick, A2C =

Zweikammerblick.

Neben laborchemischen Parametern, wie zum Beispiel der Plasmakonzentration, gibt
es die so genannten Brain Natriuretic Peptide (BNP), die ein Hormon darstellen, das bei
starker ventrikuldrer Dehnung von den Kardiomyozyten freigesetzt wird und eine potente
diuretische Wirkung besitzt.

Die klinische Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgt nach der sogenannten New Y ork
Heart Association-Klassifizierung (NYHA-Klassifizierung). Die Einteilung reicht von I bis
IV (siche Tabelle 1) und bezeichnet eine objektivierbare Herzinsuffizienz bzw. deren
Symptomatik. Patienten mit NYHA I sind somit asymptomatisch, wohingegen Patienten mit

NYHA IV bereits an ausgepragten Symptomen wie Orthopnoe oder massiven peripheren
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Odemen leiden [15, 16].

Tabelle 1. NYHA-Stadieneinteilung nach AHA/ESC

NYHA-Stadium Klinik des Patienten

I beschwerdefrei

II Dyspnoe und vorzeitige Erschopfung bei normaler Belastung
I Dyspnoe und vorzeitige Erschopfung bei leichter Belastung
v Beschwerden und Dyspnoe bei jeglicher Alltagsaktivitit

Anmerkung. Stadieneinteilung nach ESC-Leitlinien 2016 [16].

Diagnostik

In den meisten Féllen ist die Diagnose der Herzinsuffizienz eine klinische; hierbei
zeigen sich folglich typische Symptome als Folge einer kardialen Malfunktion. Zur
Objektivierung der Symptomatik werden unter anderem elektrokardiografische, radiologische
(Rontgen-Thorax), laborchemische (BNP, proBNP) sowie echokardiografische Marker
bestimmt [16].

Zusétzlich dient auch eine Ergometrie der weiteren Objektivierung und Einteilung der
Herzinsuffizienz. Die o. g. Echokardiografie stellt die wichtigste, nicht invasive Methode zum
Nachweis bzw. zur Graduierung der Herzinsuffizienz dar [15]. Hiermit besteht die
Moglichkeit, die Herzgrof3e, die Diameter, die Klappenfunktion, die Kontraktilitit und daraus
folgend die globale Pumpfunktion (EF) zu bestimmen. Je nach gemessener Ejektionsfraktion
wird die Einschrankung in unterschiedliche Schweregrade (siche Tabelle 2) eingeteilt — diese
Graduierung ist fiir das weitere Prozedere und die Therapie von grofler Relevanz.
Elektrokardiografische Marker — also Erregungsausbreitungszeiten oder Pathologien (wie
z. B. ein Linksschenkelblock) — haben ebenso Auswirkungen auf die weitere

Therapieempfehlung. Ist die Diagnose einer Herzinsuffizienz einmal gestellt, sollte die
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Tabelle 2. EF-Einteilung nach AHA/ESC

Ejektionsfraktion Beschreibung

>55% normale systolische LV-EF

45-54 % leichtgradig eingeschréinkte systolische LV-EF
35-44 % mittelgradig eingeschriankte systolische LV-EF
<35% hochgradig eingeschrinkte systolische LV-EF

Anmerkung. EF = Ejektionsfraktion, Einteilung nach ESC/AHA sowie nach Lang et al. 2005

[26], [27]

Genese der Herzschwiche eruiert werden. Die hédufigste Ursache einer Herzinsuffizienz ist
nach wie vor die koronare Herzerkrankung mit deren Folgen — aus diesem Grund ist eine
invasive Diagnostik mittels Koronarangiografie und im Falle eines Ausschlusses einer
koronaren Herzerkrankung bzw. bei weiterhin unklarer Genese eine weitere kardiale
Bildgebung mittels Magnetresonanztomografie indiziert [16, 28].
Therapie der Herzinsuffizienz

Priivention. Das Fortschreiten der Herzinsuffizienz kann mittels unterschiedlicher
MaBnahmen gestoppt oder verlangsamt werden. Hierbei empfiehlt man den Patienten
praventiv eine Therapie der kardiovaskuldren Risikofaktoren. Sekundarpriaventiv sollten die
Ursachen wie z. B. bei einer Myokardischdmie mittels Revaskularisierung behandelt werden.

Medikamentose Therapie. Die ,,Séulen der (medikamentdsen)
Herzinsuffizienztherapie* stellen die Basis einer addquaten Behandlung dar. Erst wenn diese
Therapie optimal dosiert ist, besteht die Indikation zur weiteren, invasiven Therapie der
Herzinsuffizienz. Studien haben gezeigt, dass vor allem die Medikamentengruppe der
neurohumoralen Inhibitoren (ACE-Hemmer, AT-2 Blocker, Betablocker und

Aldosteronantagonisten) einen deutlichen Vorteil hinsichtlich der Morbiditét und Mortalitat
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zeigen konnten. Ergéinzend zeigte eine zusétzliche Einnahme von Digitalis eine Reduktion der
Hospitalisationsrate [16]. Zwischenzeitlich wurde ein neues Priparat zugelassen, das ebenso
neurohumorale Einfliisse im Zusammenhang mit der chronischen Herzinsuffizienz beeinflusst
— das LCZ696 ist ein Kombinationspréparat aus einem Angiotensin-Rezeptor-Blocker und
Sacubitril, einem Wirkstoff, der bei der Spaltung natriuretischer Peptide eine wichtige Rolle
spielt [29]. Als Basis der angepassten, medikamentdsen Therapie dienen einige im letzten
Jahrtausend publizierte Studien, die eine Verbesserung der Lebensqualitit, eine Reduktion der
Mortalitit sowie eine Reduktion der Hospitalisierung des Patientenkollektivs bestdtigen
konnten. Bezug nehmend auf die Medikamentengruppe der ACE-Hemmer waren es
wegweisende Studien wie der CONSENSUS- und SOLVD-Trial, die o. g. Wirkung
bestdtigten [30, 31].

Die zweite Sdule der medikamentosen Herzinsuffizienztherapie beinhaltet neben der
Gruppe der ACE-Hemmer/ARBs die Ergdnzung der Medikation um einen Betablocker, der
ebenso zu einer nachweislich signifikanten Reduktion der Mortalitit und der notwendigen
Krankenhauseinweisungen wegen kardialer Dekompensation gefiihrt hat [32-37].

Die dritte Séule der Herzinsuffizienztherapie beinhaltet die Therapie mit einem
Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten wie z. B. Spironolacton oder Eplerenon. Bei
Herzinsuffizienz mit entsprechender Symptomatik konnte diese Medikation ebenso im
Rahmen grofBer randomisierter Studien einen Vorteil hinsichtlich der Mortalitit nachweisen
[38, 39]. Bei klinischen Stauungszeichen konnen zusétzlich — unter Berlicksichtigung des

Elektrolythaushaltes — Diuretika zur Linderung der Symptomatik verabreicht werden [16].
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Weiterentwicklung der Herzinsuffizenzmedikation. Die medikamentdse
Herzinsuffizienztherapie erweiterte sich mit der Neuerung der Leitlinien zur Therapie der
akuten und chronischen Herzinsuffizienz im Jahr 2016 um ein neues Medikament
(Kombipréiparat) — ndmlich Sacubitril/Valsartan [16]. Die Ergebnisse zeigten signifikante
Unterschiede im Vergleich zur konventionellen Therapie, weshalb die o. g. Medikation in die
Leitlinien aufgenommen wurde und klinisch — bei guter Vertraglichkeit der Patienten — eine
signifikante Reduktion der Rehospitalisierungsrate sowie Mortalitidt nachweisen konnte [29].
Hypotonie sowie initial eingeschrinkte Nierenfunktion stellen eine Kontraindikation fiir die
Sacubitril-/Valsartantherapie dar. Die Therapie war zum Zeitpunkt der CRT beim
vorliegenden Patientenkollektiv noch nicht zugelassen.

Um optimale Grundvoraussetzungen fiir eine effektive CRT zu schaffen, gibt es ein
klar definiertes Zielgefal fiir die finale Platzierung der linksventrikuldren Sonde — ndmlich
ein (wenn vorhanden) posterolateraler Seitast des Sinus coronarius. Sollte dieser aufgrund der
anatomischen Verhiltnisse oder wegen Phrenicusnihe (Zwerchfellzucken unter Stimulation)
nicht infrage kommen, so muss eine alternative Position (wenn mdglich lateral) gefunden
werden.

Nicht medikamentose Therapie/Devicetherapie. Bei Patienten mit erh6htem Risiko
fiir maligne Arrhythmien und solchen nach stattgehabten Arrhythmien bzw. tiberlebtem
plotzlichem Herztod zeigten sich deutliche Vorteile hinsichtlich der Mortalitit nach primér-
und sekundérprophylaktischer ICD-Implantation. Die Indikationen zur ICD-Implantation

werden im Folgenden in Abbildung 6 ausfiihrlich beschrieben.

1.2 Der plotzliche Herztod
Der plotzliche Herztod (PHT) ist nach Definition der World Health Organization

(WHO) ein akut auftretendes Ereignis oder der Tod kardialer Genese, der innerhalb von einer
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bis 24 Stunden abrupt nach Symptombeginn bei Patienten/Patientinnen mit bekannter oder
unbekannter Herzerkrankung auftritt. Die Inzidenz des PHT in Deutschland variiert wegen
komplexer demografischer Erhebungen und wird mit 18,6 bis 128/100.000/Jahr beziffert [40].
Herz-Kreislauf-Erkrankungen — allen voran die koronare Herzerkrankung — befand sich laut
den Angaben des Statistischen Bundesamtes Deutschland an erster Stelle der Todesursachen
in Deutschland im Jahre 2014. Aufgrund stindiger Verbesserung der medizinischen
Versorgung und Entwicklung unterschiedlicher Praventionsmodelle ist eine stetige Reduktion
der Mortalitdt beziechungsweise (bzw.) der Inzidenz PHT erzielt worden.

Ursachen

Durch ventrikuldre Arrhythmien, also ventrikuldre Tachykardien (VT) oder Kammerflimmern
(VF), kommt es beim sog. plotzlichen Herztod zu einem funktionellen Herzstillstand, weshalb
Patienten entsprechend symptomatisch werden (Verlust des Bewusstseins). Die
Grunderkrankungen, auf die diese ventrikuldren Arrhythmien zuriickzufiihren sind, sind
sowohl hereditdre als auch erworbene kardiale Erkrankungen — wie zum Beispiel (z. B.)
Kardiomyopathien auf dem Boden einer koronaren Herzerkrankung und/oder dilatative
Kardiomyopathien oder auch kongenitale Kardiomyopathien. Was die zugrundeliegende
Ursache bzw. kardiale Erkrankung betrifft, wird zwischen jungen (< 35 Jahren) und &lteren

(> 35 Jahren) Patientinnen und Patienten unterschieden. Bei Patienten unter 35 Jahren
dominieren kongenitale kardiale Erkankungen wie z. B. die hypertrophe/obstruktive
Kardiomyopathie (HOCM), die arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie (ARVC)
oder aber auch unterschiedliche Koronaranomalien, wohingegen bei Patienten tiber 35 Jahren

die koronare Herzerkrankung als Ursache des PHT dominiert [41].

12
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Abbildung 4. Ursachen des PHT.
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Anmerkung. Abbildung von Maron et al., 1996 [41] iibernommen. HD = Herzerkrankung,
Cm = Kardiomyopathie, LVH = linksventrikuldre Hypertrophie. MVP =

Mitralklappenprolaps

Andere, seltene und auch reversible Ursachen konnen Elektrolytentgleisungen,
Hypoxien, metabolische oder respiratorische Azidosen sowie die Einnahme von
Antiarrhythmika sein.

Risikostratifizierung

Da der PHT nicht selten die Erstmanifestation einer kardialen Grunderkrankung ist,
fallt die Identifizierung des individuellen Risikos umso schwieriger. Viele dltere Studien
konnten bereits multiple Risikofaktoren fiir den PHT identifizieren: erhdhtes Lebensalter,
ménnliches Geschlecht, familidre Pradisposition hinsichtlich plétzlichem Herztod und
koronarer Herzkrankheit (KHK), erhhte LDL-Cholesterinwerte, arterielle Hypertonie,
Nikotinabusus sowie Diabetes mellitus [42—45] — im Grunde also all jene Risikofaktoren, die
fiir die koronare Herzerkrankung ebenso gelten.

Dem grofBten Risiko flir den PHT sind Patienten/Patientinnen ausgesetzt, die bereits

einen PHT, der nicht auf einer reversiblen, therapiebaren Ursache (wie o. g.) griindet, iiberlebt
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haben. 2001 zeigten Huikuri et al. [46] im Vergleich zur Normalbevolkerung ein um 15 %
erhohtes Risiko fiir den PHT bei Patienten/Patientinnen nach stattgehabtem Myokardinfarkt
(ST-Elevationsmyokardinfarkt/STEMI und Nicht-ST-Elevationsmyokardinfarkt/NSTEMI)
und darauffolgend eingeschréinkter systolischer linksventrikuldrer Pumpfunktion (EF) [46],

(Tabelle 2).

Abbildung 5. Risiko fiir PHT.
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Anmerkung. Abbildung von Huikuri, 2001 [46] iibernommen.
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Therapie und Prophylaxe des plotzlichen Herztodes

Sekunddrprophylaxe des plotzlichen Herztodes. Bei Patienten/Patientinnen mit
iiberlebtem PHT besteht aufgrund des Risikos eines erneuten Ereignisses die Indikation zur
Implantation eines ICDs [47—49]. Mittel der ersten Wahl zur medikamentdsen Therapie von
malignen Arrhythmien war zunéchst Amiodaron. Aufgrund nachgewiesener Unterlegenheit
hinsichtlich Mortalitét gegeniiber der ICD-Implantation geriet diese Therapie zunehmend ins
Hintertreffen [50].

Primdrprophylaxe des plotzlichen Herztodes. Die Primérprophylaxe des plotzlichen
Herztodes betrifft jene Patienten, die bisher noch keine anhaltenden ventrikuliren
Tachyarrhythmien im Sinne eines plotzlichen Herztodes erlitten haben, jedoch ein
vergleichsweise erhohtes Risiko aufweisen. Die ersten Studien, die zeigen konnten, dass
dieses Hochrisikopatientenkollektiv von einer prophylaktischen ICD-Implantation
hinsichtlich Langzeitiiberleben im Vergleich zur rein medikamentdsen Therapie profitieren,
wurden im Rahmen von unterschiedlichen im Verlauf leitlinienbeeinflussenden Studien —
allen voran MADIT I, MADIT II, MUSTT und CABG Patch [5, 51-53] — eindeutig
dargelegt. Im Rahmen dessen wurde gezeigt, dass Patienten nach Myokardinfarkt mit
eingeschrinkter systolischer LV-Funktion < 35 % aufgrund des erhohten Risikos hinsichtlich
PHT von einer primédrprophylaktischen Implantation eines ICDs im Vergleich zur rein
medikamentosen (antiarrhythmischen) Therapie signifikant profitieren. Unabhéngig davon
sollte jedoch weiterhin eine medikamentdse Therapie der kardialen Grunderkrankung (auf die
Herzinsuffizienzmedikation wird im Verlauf noch eingegangen) verabreicht werden. Weitere
Studien bestitigten spater oben beschriebene Ergebnisse [50, 54]. Deutliche Aussagen der
vorliegenden Studien zur primérprophylaktischen ICD-Implantation fiihrten schlielich im
Jahre 2006 zur Aufnahme in die nach wie vor geltenden Leitlinien der Européischen

Gesellschaft fiir Kardiologie als Klasse [A-Indikation [16].
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Konservative Therapie. Diese Therapie betrifft hauptséchlich jene Patienten, die einen
PHT auf dem Boden einer reversiblen Ursache tiberlebt haben. Hier wird der Fokus — nach
Herstellung des Status quo — auf regelmifBige medizinische Verlaufskontrollen sowie eine
Reduktion des kardiovaskuldren Risikoprofils verlagert [42—45]. Im Zusammenhang mit dem
PHT ist Sport nach wie vor skeptisch zu betrachten, da extreme kdrperliche Belastung eine
Steigerung des Risikos fiir den PHT um das 2,8-fache bewirken kann [55]. Aus diesem Grund
wird — vor allem Patienten mit einer stabilen kardialen Grunderkrankung — sogenannter
Gesundheitssport (= moderates Training) tiber 30 bis 60 Minuten drei- bis sechsmal pro

Woche empfohlen [56].

Abbildung 6. ICD-Indikationen nach ESC.

Recommendations

Secondary prevention
An ICD is recommended to reduce the risk of sudden death and all-cause mortality in patients who have recovered from a
ventricular arrhythmia causing haemodynamic instability, and who are expected to survive for > year with good functional status.

Primary prevention

An ICD is recommended to reduce the risk of sudden death and all-cause mortality in patients with symptomatic HF (NYHA
Class II-1l), and an LVEF <35% despite >3 months of OMT, provided they are expected to survive substantially longer than one
year with good functional status, and they have:

* IHD (unless they have had an Ml in the prior 40 days — see below).

* DCM.

ICD implantation is not recommended within 40 days of an Ml as implantation at this time does not improve prognosis.

ICD therapy is not recommended in patients in NYHA Class IV with severe symptoms refractory to pharmacological therapy
unless they are candidates for CRT, a ventricular assist device, or cardiac transplantation.

Patients should be carefully evaluated by an experienced cardiologist before generator replacement, because management goals
and the patient’s needs and clinical status may have changed.

A wearable ICD may be considered for patients with HF who are at risk of sudden cardiac death for a limited period or as a
bridge to an implanted device.

Anmerkung. Abbildung von Priori et al. [57] libernommen.
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1.3 Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

Die CRT ist eine nicht medikamentdse Therapie der schweren, chronischen
Herzinsuffizienz, die nicht fiir jeden symptomatischen Patienten infrage kommt, da nicht
jeder von einer CRT profitiert. Vor allem Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz
(Dyspnoe NYHA II-IV) unter optimaler Herzinsuffizienzmedikation mit hochgradig
eingeschrinkter systolischer LV-Funktion (EF < 35 %) und elektrokardiografischer
Erregungsausbreitungsstorung (z. B. LSB mit einer QRS-Dauer von > 130ms) profitieren von
dieser Therapie [6, 9, 57—63]. Das Prinzip der CRT beruht darauf, die Asynchronie zwischen
der Kontraktion des RV und LV zu reduzieren oder im besten Fall sogar zu beseitigen.
Hintergrund der CRT

Im Gegensatz zu konventionellen Schrittmachern bzw. Defibrillatorensystemen wird
bei der CRT zur Vorhof- und rechtsventrikuldren Sonde eine (epikardiale) linksventrikuldre
Sonde implantiert. Hierdurch wird durch die nun mégliche linksventrikuldre Stimulation die
Synchronitét der Kontraktion beider Ventrikel wiederhergestellt, womit nun eine
Verbesserung der kardialen Funktion erzielt werden kann. Die als ,,reverse remodeling*
bezeichneten strukturellen und funktionellen Verdnderungen des Myokards treten bei
Respondern friith unter CRT auf, so zum Beispiel die Reduktion der linksventrikuldren
Volumina, der Mitralinsuffizienz, der QRS-Breite und die Verbesserung von LV EF, NYHA-
Klasse, Symptomen und Lebensqualitét [6, 31, 61, 64, 65]. Bei Patienten mit NYHA III-IV
konnte zudem eine signifikante Reduktion der Mortalitdt und Morbiditét
i. S. v. Hospitalisierungen wegen dekompensierter Herzinsuffizienz nachgewiesen werden.
Patienten mit NYHA II zeigten It. Studien eine Reduktion der Morbiditét — also der
Herzinsuffizienzhospitalisationsrate [6, 57-61, 63, 66]

Indikationen der CRT

Wie bereits erwahnt ist, die CRT fiir ein bestimmtes Patientenkollektiv von Vorteil,
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nédmlich solche mit einer ausgeprégten elektrokardiografischen Asynchronie der
Ventrikelaktion.

Nach den aktuellen Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie [68] hat
die CRT-Implantation bei Patienten/Patientinnen mit Sinusrhythmus, einem LSB mit einer
QRS-Dauer von > 150 ms, einer hochgradig eingeschriankten systolischen Pumpfunktion
(EF <35 %), einer klinischen Symptomatik (Dyspnoe NYHA II-IV) und unter optimaler
medikamentoser Herzinsuffizienztherapie eine Klasse IA-Indikation.

Eine Klasse IB-Indikation besteht auch fiir Patienten mit selbiger Konstellation wie
zuvor beschrieben, jedoch mit schmélerem QRS-Komplex (130—149 ms).

In den letzten Jahren kam die Empfehlung der Implantation eines CRT-Systems bei
Patienten mit hohem Schrittmacherstimulationsbedarf und leicht bis mittelgradig
eingeschrinkter systolischer LV-Funktion (EF <45 %) hinzu. Durch den hohen
rechtsventrikuléren Stimulationsanteil mit nicht physiologischer ventrikuldrer Kontraktion

(Asynchronie

Abbildung 7. ESC-Leilinien zur CRT Therapie.

Recommendations Class®

CRT is recommended for symptomatic patients with HF in sinus rhythm with a QRS duration =150 msec and LBBB QRS
morphology and with LVEF <35% despite OMT in order to improve symptoms and reduce morbidity and mortality.

CRT should be considered for symptomatic patients with HF in sinus rhythm with a QRS duration =150 msec and non-LBBB
QRS morphology and with LVEF <35% despite OMT in order to improve symptoms and reduce morbidity and mortality.

CRT is recommended for symptomatic patients with HF in sinus rhythm with a QRS duration of 130-149 msec and LBBB QRS
morphology and with LVEF <35% despite OMT in order to improve symptoms and reduce morbidity and mortality.

CRT may be considered for symptomatic patients with HF in sinus rhythm with a QRS duration of 130149 msec and non-LEEB
QRS morphelogy and with LVEF <35% despite OMT in order to improve symptoms and reduce morbidity and mortality.

CRT rather than RV pacing is recommended for patients with HFrEF regardless of N'YHA class who have an indication for ventricular
pacing and high degree AV block in order to reduce merbidity. This includes patients with AF (see Section 10.1).

CRT should be considered for patients with LVEF <35% in NYHA Class lIl-V? despite OMT in order to improve symptoms and
reduce morbidity and mortality, if they are in AF and have a QRS duration =130 msec provided a strategy to ensure bi-ventricular lla
capture is in place or the patient is expected to return to sinus rhythm.

Patients with HFrEF who have received a conventional pacemaker or an ICD and subsequently develop worsening HF despite OMT

and who have a high proportion of RV pacing may be considered for upgrade to CRT.This does not apply to patients with stable HE iib

CRT is contra-indicated in patients with a QRS duration < |30 msec.
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Anmerkung. Abbildung von Ponikowski et al. [16] iibernommen.

zwischen RV und LV) kann es zu einer Verschlechterung der LV-Funktion kommen. Dies
bestitigten uns groe Studien wie z. B. Block-HF [69] mit einer signifikanten Verbesserung
des LV-Volumenindexes, was wiederum mit einer Steigerung der EF, Reduktion der
Hospitalisierungsrate und Mortalitét sowie der klinischen Symptomatik korreliert.
Priadiktoren des Ansprechens auf die CRT (Response)

Trotz vielfacher Studien zu diesem Thema sind nach wie vor das klinische Bild und
die damit verbundene Symptomatik (das NYHA-Stadium, die Ejektionsfraktion und die QRS-
Dauer) die aussagekriftigsten Pradiktoren der CRT [8, 69-71].

Weitere, jedoch mit deutlich groBerem Aufwand zu erhebende Priadiktoren stellten z. B.
Narbengewebe im Bereich des linken Ventrikels bzw. der platzierten LV-Sonde dar [72-74].
Die echokardiografische (im 3D-Echo bestimmte) Dyssynchronie wurde in vereinzelten,
kleineren Studien ebenso als ein Priadiktor flir das Ansprechen der CRT bestétigt [75-78].
Aufgrund der technischen und zeitlich sehr aufwendig erhebbaren Parameter wird im
klinischen Alltag hauptsdchlich die QRS-Dauer und -Morphologie (LSB vs. andere) zur
Indikationsstellung und auch als Marker fiir einen moglichen Therapieerfolg verwendet. Das
Motto ,,the broader the better* ist jedoch nicht unmittelbar mit einem Therapieerfolg
assoziiert, zumal es auch trotz guter Grundvoraussetzungen immer wieder Patienten gibt, die
nicht auf die kardiale Resynchronisationstherapie reagieren oder sich sogar hierunter
insgesamt verschlechtern [80, 81]. Im Umkehrschluss gibt es aber auch (wenige) Patienten
mit schmalem QRS-Komplex und einer wesentlichen Verbesserung der kardialen
Pumpfunktion sowie der Symptomatik unter CRT [79-81].

Non-Responder
Die sogenannten Non-Responder sind jene Patienten, die nicht von einer CRT

profitieren und/oder eine klinische Verschlechterung des Zustandes wahrnehmen.
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Echokardiografie als Bildgebung der ersten Wahl und der ersten Stunde

Die Echokardiografie ist nach wie vor die Bildgebungsmodalitit der ersten Wahl
sowohl vor als auch nach CRT-Implantation [16, 56, 68]. Mit einem verbreitertem QRS-
Komplex (z. B. bei LSB) ist eine pathologische Erregungsausbreitung und somit eine
Asynchronie assoziiert. Hierdurch resultierendes cardiac remodelling kann schlieBlich
echokardiografisch objektiviert werden und nach CRT-Implantation mit der Frage nach
Progress der Herzinsuffizienz anhand der Voruntersuchungen verglichen werden.

Da sich die kardiale Resynchronisationstherapie genauso wie die Echokardiografie im
Laufe der Jahrzehnte weiterentwickelt hat, wurden auch die unterschiedlichsten
echokardiografischen Parameter hinsichtlich der Tauglichkeit als Pradiktor auf ein besseres
Therapieansprechen untersucht. Im Rahmen der 2008 publizierten multizentrisch
durchgefiihrten PROSPECT-Studie konnten keine verldsslichen echokardiografischen
Pradiktoren fiir eine CRT-Response gefunden werden [70].

Mit der Entwicklung der 3D-Echokardiografie und mit der Verwendung von sog.
Matrix-Schallkdpfen bestand nun die Mdglichkeit der gleichzeitigen Aufnahme von mehreren
Segmenten und auch einer halbautomatischen Quantifizierung der gemessenen Parameter.
Unter Zuhilfenahme dieser Technik konnte 2011 schlieBlich ein Pradiktor — ndmlich die
linksventrikuldre Dyssynchronitdt (sog. SDI) — gefunden werden, der in einer kleineren Studie
mehr Aussagekraft als die QRS-Dauer demonstrierte [71]. In die Leitlinien ist die
Bestimmung des SDI bisher jedoch noch nicht aufgenommen worden. Die Echokardiografie
ist jedoch hervorragend geeignet, um das Ansprechen auf die CRT zu quantifizieren
(LVEDD, LVESD, EF).

Neuere Studien zeigen zudem, dass auch die Genese der kardialen Grunderkrankung
entscheidend fiir die CRT-Response ist. So profitieren z. B. Patienten mit ischdmischer

Kardiomyopathie im Vergleich zu solchen mit einer dilatativen Kardiomyopathie nicht so sehr
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von einer CRT wie zweitere [72].
Lage der linksventrikuliren Sonde

Die finale Sondenplatzierung im Rahmen der Implantation der linksventrikuléren
Sonde ist von ebenso groBer Relevanz fiir das spitere Ansprechen auf die kardiale
Resynchronisationstherapie. Wird die Sonde z. B. im Bereich eines Narbenareals platziert, so
ist — bei darunterliegendem Bindegewebe und fehlender Kontraktionsmoglichkeit — eine
Resynchronisation eher unwahrscheinlich. Genauso ist eine Lage Nahe dem Nervus phrenicus
kontraproduktiv, da eine Phrenicusstimulation fiir die Patienten sehr unangenehm ist. In
seltenen Fillen ist eine Sondenplatzierung aufgrund der Koronarsinusanatomie nicht moglich,
wonach nur mehr die epikardiale Fixierung mittels Thorakotomie eine Option darstellt.
Shanks et al. konnten zeigen, dass die Zielvene eine groen Anteil zum Erfolg der CRT
beitridgt — so ist zum Beispiel eine posterolateral gelegene Vene jenes Gefal3, das sehr haufig
fiir eine erfolgreiche CRT biirgt [72].
Ventrikulire Erregungsausbreitungsstorungen

Die Dauer des elektrokardiografisch gemessenen QRS-Komplexes gibt Aufschluss
iiber eine vorliegende ventrikuldre Erregungsausbreitungsstorung und wird zunéchst in
inkomplett (= QRS-Dauer < 120 ms) oder komplett (QRS-Dauer > 120 ms) unterteilt. Die
weitere Diagnostik erfolgt nach Auswertung aller EKG-Ableitungen. Zur Messung wird
immer jene Ableitung mit dem breitesten QRS-Komplex verwendet.
Der Schenkelblock

Schenkelblock bedeutet elektrophysiologisch gesehen, dass es zu einer
asymmetrischen Erregungsausbreitung iiber die Tawara-Schenkel kommt, da die
Erregungsausbreitung in einem der Schenkel blockiert oder stark verlangsamt ist und jener
Bereich nun tiber andere Reizleitungsbahnen zur Depolarisation und folglich Kontraktion

gebracht werden muss. Die Pravalenz von Schenkelblocken steigt mit dem Lebensalter und ist
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je nach Lokalisation mit unterschiedlichen kardialen Grunderkrankungen assoziiert [84, 85].

Kompletter Rechtsschenkelblock (RSB). Wie vorab beschrieben ist der komplette

Rechtsschenkelblock durch einen breiten QRS-Komplex und mit einer spezifischen QRS-

Konfiguration im EKG gekennzeichnet (siche Abbildung 8). Da die ventrikulére

Erregungsausbreitung verzogert erfolgt, ist die rechtsventrikulire Erregung

elektrokardiografisch gut erkennbar, und zwar in den Ableitungen V1 und aVR. Das typische

Muster bzw. die typische rsR’-Konfiguration eines RSB zeigt die Abbildung 8.

Klinisch sollte bei erstmaliger Dokumentation der Erregungsausbreitungsstorung eine

weiterfiihrende Abkldrung hinsichtlich eventueller Rechtsherzbelastung (pulmonalarterielle

Hypertonie, Cor pulmonale, Lungenarterienembolie, stattgehabter Hinterwandinfarkt)

erfolgen.

Abbildung 8. Rechtsschenkelblock.
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Anmerkung. Abbildung von Deutsches Herzzentrum Miinchen iibernommen.
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Kompletter Linksschenkelblock (LSB). Wie beim kompletten RSB so ist auch beim

kompletten LSB der QRS-Komplex verbreitert (mindestens 120 ms) und vor allem

elektrokardiografisch stark deformiert. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass der linke

Ventrikel einen Grofiteil der kardialen Muskelmasse ausmacht und elektrokardiografisch

entsprechend dominiert. So fillt der LSB vor allem in den Ableitungen V1-V4 mit einem

langen rS-Abstand und einem plétzlichen R-S-Umschlag (positiv) in V3/V4 bzw. V5/V6 auf.

Ein weiteres morphologisches Merkmal kann eine Doppelgipfeligkeit des QRS-Komplexes in

V5/V6 sein.

Die Extremititenableitungen deuten hiufig auf einen liberdrehten Linkstypen hin wie

z. B. in der Abbildung 9. Beim LSB kommt es in Abhingigkeit der QRS-Breite zu einer

Abbildung 9. Linksschenkelblock.
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Asynchronie zwischen rechtem und linkem Ventrikel und auch innerhalb von diesen.
Hierdurch kommt es zu einer unwirtschaftlichen Kontraktion des (gesamten) Herzens.
Genauso wie beim RSB steigt die Inzidenz des LSB mit dem Lebensalter [84], tritt jedoch
seltener auf als dieser, ist aber hdufiger mit einer koronaren Herzkrankheit (Z. n.
Myokardinfarkt) oder einer arteriellen Hypertonie assoziiert [84, 86, 87].

Hinsichtlich der Privalenz ist die Studienlage eindeutig und sie zeigt ein hdufigeres
Vorkommen von Rechtsschenkelblocken im Vergleich zum LSB (zwischen 1,62 bis 3 % im
Vergleich zu 0,74 bis 2,4 %) und die bereits beschriebene Zunahme mit fortgeschrittenem
Lebensalter [88—90].

Ein bestehender Linksschenkelblock ist zudem im Zusammenhang mit einer
eingeschriankten kardialen Pumpfunktion mit einer erhohten Morbiditdit und Mortalitdt
assoziiert [91, 92]. Patienten ohne eine kardiale Grunderkrankung, jedoch mit bekanntem LSB,
konnen im Verlauf aufgrund der bestehenden Asynchronie und somit erhdhter ventrikuldrer

Volumenbelastung eine Herzinsuffizienz entwickeln.

Abbildung 10. LSB mit residueller Leitung nach Perrin et al. 2012.
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Anmerkung. Abbildung von Perrin et al. 2012 [14] {ibernommen.
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Unspezifische Erregungsausbreitungsstorungen/non specific intraventricular
conduction delay (IVCD). Im Rahmen unserer Erhebung wurde die IVCD als QRS-
Komplex ohne typische Zeichen eines Links- oder Rechtsschenkelblockes (Dauer 120 ms und
grosser) nach der Definition aus der MADIT-CRT-Studie festgelegt [9, 67].

All diese Studien zeigen eine signifikant schlechtere Response bei jenen Patienten mit
RSB oder unspezifischer IVCD, weshalb die Empfehlung einer Erwagung zur CRT erst bei
einer ausgeprigten IVCD mit einer QRS-Breite von > 150 ms besteht [68].

Stimulationsbedingtes Blockbild bei permanenter RV-Stimulation. Eine einseitige
rechtsventrikuldre Schrittmacherstimulation stellt ebenso eine unphysiologische
Erregungsausbreitung dar und fiihrt zur einem artifiziellen LSB. Die QRS-Morphologie kann
aber — abhéngig von der rechtsventrikuldren Sondenlage — variieren. Bei rechtsventrikulédrer
Stimulation erfolgt die ventrikulére Erregung vom Sondenpol (zumeist inferior/inferoseptal
im rechten Ventrikel) ausgehend und l4uft somit unterschiedlich zur physiologischen
Erregung ab, die von den Vorhofen ausgeht und sich wellenformig auf die Ventrikel
ausbreitet. Folglich zeigen viele Patienten mit hohergradigen AV-Blockierungen und
entsprechend hohem rechtsventrikuldrem Stimulationsanteil einen artifiziellen LSB/sog.
stimulationsbedingten LSB (pLSB).

Dass eine dauerhafte RV-Stimulation aufgrund der hierdurch hervorgerufenen
ventrikuldren Asynchronie ebenso zu einer Verschlechterung der LV-Funktion fiihren kann,
wurde in einigen Studien belegt [69, 93]. Studien zeigen jedoch auch, dass vorwiegend solche
Patienten von einer CRT profitieren, die bereits eine eingeschrankte LV-Funktion aufweisen

[69, 94-98].
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LSB mit residueller Leitung (rLSB). Eine elektrokardiografische Verzogerung der
linksventrikuldren Erregungsausbreitung kann folgende Ursachen haben: eine Verzogerung
im distalen Leitungssystem oder eine linksventrikulidre Leitungsverzogerung. Im Gegensatz
zum rLSB fehlt die septale Erregungsausbreitung von links nach rechts beim kompletten
LSB. Eine r-Welle in V1 und oder q-Welle in aVL deutet jedoch auch auf eine Aktivierung
von links nach rechts im Septum hin, weshalb Perrin et al. postuliert haben, dass Patienten mit
elektrokardiografischer rLSB-Konfiguration (r in V1 und/oder q in avL > Imm) im

Vergleich zu Patienten mit komplettem LSB weniger von einer CRT profitieren. In
der durchgefiihrten Studie mit 15 Patienten mit rLSB bestidtigte sich, dass das Fehlen von

Kriterien fiir eine rLSB mit einer besseren Response auf die CRT zusammenhéngt [14].

Abbildung 11. pLSB

|
f‘ﬂlu _-L.__.—-—/q‘\__.-—- L
| = = V1
~
t Ty o i V2 A
!Ill
. N
e \_‘ — \".\
HE T f = V3 e E=
i 1
%'. | [ A
o r \
" 7,
EEREF i) - V4 g : RE=rg
Lz |
| ¥
av | _-"’-\q_JrI RESEEE /—' e V5 -—-—/“—-__\I II,_.,—-—-—"'/ H\-"«.,__m_
oy
VEE T A\
E \l V6 s S et e

miy | |

1 5
]

Anmerkung. Abbildung von Perrin et al. 2012 [14] {ibernommen.
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1.4 Ziel der Arbeit

Im Rahmen der vorliegenden, retrospektiven Analyse wurden jene Patienten mit rLSB
hinsichtlich Mortalitét mit anderen Kollektiven verglichen, um die bisher publizierten
Ergebnisse reproduzieren zu kdnnen, sodass die zukiinftige Indikationsstellung in Anbetracht

der QRS-Dauer und -Morphologie und der erwarteten Response angepasst werden kann.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse
spezifischer und CRT-relevanter Daten am Deutschen Herzzentrum Miinchen. Bei fehlenden
Daten sowie zur Kldrung der Frage nach Mortalitit wurden die Patienten oder deren
betreuende Arzte/Arztinnen kontaktiert. Es wurden keine zusitzlichen Daten erhoben, die
nicht ohnehin im Rahmen der téglichen Routine dokumentiert werden.

Elektrokardiografische Erregungsausbreitungsstorungen wurden vorzugsweise mittels
manueller Messung digitalisierter EKGs durchgefiihrt (SEMA Version: 2.70.1.1, Schiller
Medizintechnik AG, Feldkirchen, Deutschland). Waren keine digitalen EKGs verfiigbar, so
erfolgte die Messung mittels EKG-Lineal (Abbildung 12), anbei eine Darstellung zur weiteren
Erlduterung der digitalen Messung (Abbildung 13). Das Programm liefert automatisch
generierte Mittelwerte der QRS-Dauer (sieche Abbildung 13 links unten), wobei diese nicht fiir
vorliegende Erhebung verwendet wurden, sondern — wie im Folgenden beschrieben —
(konsistent) gemessen wurden. Sofern sowohl analoge als auch digitale EKGs vorhanden
waren, wurde das Ergebnis aus der digitalen Messung verwendet. Gemessen wurde von
Beginn des QRS-Komplexes (Ableitung mit dem frithesten QRS-Beginn) bis zum Ende,
wobei Beginn und Ende des QRS-Komplexes nicht in denselben Ableitungen sein mussten.
Die hierfiir erforderlichen Elektrokardiogramme wurden dem Archiv des Deutschen
Herzzentrums Miinchen entnommen. Des Weiteren wurden ebenso archivierte ICD-/CRT-
Kontrollen sowie pri- und postprozedurale Echokardiografien analysiert und miteinander

verglichen.

2.2 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Bei den eingeschlossenen Patienten handelt es sich um Patienten, die zwischen dem
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01.01.2006 und dem 31.12.2013 am Deutschen Herzzentrum Miinchen einen Implantierbaren
Cardioverter-Defibrillator oder Schrittmacher zur kardialen Resynchronisationstherapie
erhalten haben. Hierfiir wurden die Patienten/Patientinnen im Vorfeld ausfiihrlich {iber den
Eingriff, die vorher notwendigen Untersuchungen sowie die Risiken von ebendiesen
aufgeklért. Die zur Analyse verwendeten Daten wurden im Rahmen der regelméfigen
Verlaufskontrollen, die sowohl ambulant als auch stationér durchgefiihrt wurden, erhoben.
Zudem wurde bei jenen Patienten, die nicht zum Follow-up in unsere Ambulanz erschienen
sind, eine weitere telefonische Nachsorge (entweder Patient, Angehdrige oder betreuende
Arzte/Arztinnen) hinsichtlich des Uberlebens durchgefiihrt.

Aus den vorliegenden Daten wurden die folgenden Parameter zur weiteren
Verarbeitung verwendet: Geschlecht, Alter bei Implantation, implantationsspezifische Daten
(Datum, Device, Dauer, Durchleuchtungszeit), Indikation zur CRT, Ejektionsfraktion vor und
nach CRT, Rhythmus zum Zeitpunkt der Implantation, atriale Arrhythmien vor CRT,
kardiovaskulédre Risikofaktoren, Niereninsuffizienz, Lungengeriisterkrankung, 12-Kanal-EKG
vor und nach CRT (bzw. nach Optimierung), Elektrolyte im Blut, letzte Kontrolle und/oder

letzter Kontakt mit dem Patienten.

Abbildung 12. EKG-Lineal der Fa. St. Jude Medical/Abott.
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Anmerkung.
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Abbildung 13. Digitale Messung mit der Software von Schiller Medizintechnik AG,

Feldkirchen Deutschland
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Anmerkung.

2.3 Implantation und Programmierung der CRT-Systeme

Es wurden nur Patienten mit vorliegendem 12-Kanal-EKG eingeschlossen. Allen
eingeschlossenen Patienten wurden Systeme der fiinf auf dem Markt befindlichen Hersteller
(Medtronic, Biotronik, St. Jude Medical/Abott, Sorin ELA/Livanova, Boston Scientific)
implantiert.

Die Implantation wurde gemif den hausinternen Standards durchgefiihrt. Zielgefaf3e
fiir die linksventrikuliren Sonden waren jeweils laterale midventrikulire oder basale Aste des
Sinus coronarius. Gefdfle mit Phrenicusstimulation wurden nur bei fehlenden Alternativen
aufgrund der CS-Anatomie zur endgiiltigen Sondenplatzierung akzeptiert. Die Elektroden

wurden sowohl transvends als auch epikardial implantiert. Die rechtsatriale Sonde
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Abbildung 14. Prinzip der CRT, Rontgen-Thorax nach CRT-Implantation.

Anmerkung. Abbildung von Deutsches Herzzentrum Miinchen iibernommen.

Abbildung 15. Kontrastmitteldarstellung des Sinus coronarius.

Anmerkung. Abbildung von Deutsches Herzzentrum Miinchen iibernommen.
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wurde bevorzugt im Bereich des rechten Herzohres (RAA), die rechtsventrikulidre Sonde im
Bereich des rechtsventrikuldren Apex bzw. inferioren Septums fixiert. Die Lagekontrolle
erfolgte radiologisch in mehreren Ebenen und Projektionen (AP, LAO, RAO) mittels
C-Bogen und elektrophysiologisch iiber rezidivierende intraprozedurale Messung der
intrakardialen Leitungsverzogerung zwischen lokalem Signal und QRS-Komplex im
Oberflichen-EKG. Optimalerweise sollte das lokale (L'V-) Signal im letzten Viertel des QRS-

Komplexes liegen.

2.4 Elektrokardiogramm

Bei allen Patienten wurde vor und nach CRT ein 12-Kanal-Oberfldchen-EKG
dokumentiert. Hierbei wurde vor allem auf die intraventrikuldren Leitungszeigten geachtet.
Im EKG vor Implantation wurden alle Patientenelektrokardiogramme hinsichtlich QRS-
Morphologie (LSB, rLSB, LSB mit r-Konfiguration in V1- oder q-Konfiguration in aVL
allein, Rechtsschenkelblock, stimulationsbedinger Linksschenkelblock und IVCD > 120 ms

(120 ms eingeschlossen) und < 120 ms) untersucht.

2.5 Echokardiografie

Die pré- und postprozeduralen Echokardiografien sowie Nachsorge-Echokardiografien
wurden mit den hausinternen Ultraschallmodellen iE33 (Philips Medical Systems, Andover,
MA, USA) durchgefiihrt. Im Rahmen der Untersuchung wurden standardméBig LV-Funktion
(EF biplan nach Simpson) und vitientypische Verdnderungen dokumentiert. Enddiastolische

und endsystolische Volumina wurden nicht konsistent dokumentiert.

2.6 CRT-Optimierung

Nach Erstimplantation erfolgte standardméBig eine elektrokardiografische
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Optimierung der AV- sowie VV-Zeiten. Eine weitere Option zur Therapieoptimierung bietet
die Echokardiografie, wobei diese Form aufgrund des Zeit- und Ressourcenaufwandes im
klinischen Alltag nur selten Verwendung fand, sodass primir die elektrokardiografische
Optimierung durchgefiihrt wurde. Aufgrund der Vielzahl an Daten beziiglich der Optimierung
[99, 100] wird im klinischen Alltag hdufig auf ein kurzes AV-Intervall (100—150 ms) mit
anschlieBend biventrikuldrer Stimulation gesetzt [16]. Die praktikabelste und effizienteste der
CRT-Optimierungsmethode stellt nach wie vor die AV-und VV-Optimierung nach

Oberflachen-EKG dar.

2.7 AV-Optimierung nach Oberflichen-EKG

Patienten aus dem vorliegenden Kollektiv wurden anhand des Oberflichen-EKGs
nach Koglek et al. optimiert [101]. Hierbei wird anhand des 12-Kanal-EKGs die AV-Zeit so
eingestellt, dass zwischen dem Ende der P-Welle und der Spitze/des Tiefpunkts des

stimulierten Kammerkomplexes 100 ms vergehen [101].

2.8 Medikation vor CRT
Alle eingeschlossenen Patienten mussten vor CRT mindestens tiber drei Monate unter

einer optimalen medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie stehen.

2.9 Response bei Patienten mit LSB und rLSB

Die Herzinsuffizienz ist eine chronische Erkrankung mit Tendenz zum Progress,
weshalb die Mortalitét trotz enormer Behandlungsfortschritte bei iiber 50 % liegt [102]. Die
Therapieoption der CRT eignet sich — gemessen an der Breite des QRS-Komplexes — jedoch
nur flir in etwa ein Drittel der symptomatischen, herzinsuffizienten Patienten [103—-106].

Die nachgewiesenen Erfolge der CRT (Verringerung der Mortalitit, Verbesserung der
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Belastbarkeit, Verbesserung der LV-Funktion (reverse Remodelling) sowie Reduktion der
Hospitalisation [6, 7]) bleiben jedoch bei ca. einem Drittel (zwischen 23 und 45 %) aus — und
das trotz optimaler Voraussetzungen [76, 107].

Elektrokardiografisch wird die QRS-Morphologie rLSB als eine, dem LSB stark
dhnelnde, jedoch mit Abwesenheit von q in Ableitung I sowie V5 und V6 nach QRS
Morphologie definiert [ 108]. Der rLSB definiert sich mit einer r-Zacke in V1 (> 1 mm) sowie
einer gq-Zacke in aVL [109], wie in Abbildung 10 gezeigt wird.

Es wird postuliert, dass beim rLSB die linksventrikulédr-septale Erregung noch intakt
ist und sich die Erregung im Falle einer mechanischen Blockierung des rechten Schenkels —
was ansonsten zu einer kompletten AV-Blockierung fiihren wiirde — {iber diese Region
ausbreiten kann [109]. In weiterer Folge zeigten schliellich Perrin et al. bei einem sehr
kleinen Patientenkollektiv, dass jene Patienten mit einem rLSB im Vergleich zu solchen mit
komplettem LSB nicht unmittelbar von einer CRT profitieren [14]. Ein mdglicher Grund
dafiir ist nach Perrin et al. die erhaltene septale Erregungsausbreitung bei einem rL.SB und die
hiermit vergesellschaftete, teilweise noch erhaltene Synchronie, wohingegen bei einem
kompletten LSB eine totale Asynchronie zwischen RV und LV besteht, sodass die CRT
besser ansprechen kann. Ziel ist es, anhand des bisher grofiten Patientenkollektivs mit rLSB
zu untersuchen, ob Patienten mit ebendieser EKG-Konfiguration tatsidchlich deutlich weniger
von einer CRT profitieren als solche mit LSB, um so die zukiinftige Patientenselektion bzw.
Indikationsstellung zu optimieren.

Des Weiteren soll die vorliegende Erhebung kliren, ob denn die CRT bei Patienten
mit rLSB eine erhdhte Mortalitidt im Vergleich zum Patientenkollektiv mit komplettem LSB

aufweist.
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2.10 Statistische Analyse

Die deskriptiv- und inferenzstatistischen Datenanalysen wurden mittels SPSS
Statistics 22 (IBM®) fiir Mac OSX und Windows durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde
vorab mit 5 % entsprechend der Irrtumswahrscheinlichkeit festgelegt, sodass ein Ergebnis im
Rahmen der hypothesentestenden Priifungen mit p < 0,05 signifikant ist.

Fiir die Kennwerte metrischer Parameter wurden Mittelwert und Standardabweichung
sowie Minimum und Maximum ermittelt. Zudem wurde das Lagemall Median bei schiefer
Messwerteverteilung eines Parameters herangezogen. Mittels Deskriptivstatistik wurden fiir
kategoriale Variablen die Haufigkeiten und ihre entsprechenden Anteilswerte ermittelt. Um
auch den Bereich darlegen zu konnen, in dem der wahre Wert in der Grundgesamtheit liegt,
wurde gegebenenfalls das zugehorige Konfidenzintervall [95 %-KI] ermittelt.

Im Rahmen der inferenzstatistischen Priifungen wurden Mittelwertsvergleiche
metrischer Parameter anhand des T-Tests fiir unabhingige Stichproben durchgefiihrt. Als
parameterfreie Alternative zum t-Test fiir unabhédngige Stichproben wurde im Fall von schief
verteilten Daten der U-Test nach Mann & Whitney angewandt. Zur Beurteilung von
Zusammenhdngen bei nominalskalierten Daten wurde auf Grundlage von Kreuztabellen
entsprechend der Chi-Quadrat-Test herangezogen [110]. Mithilfe der Uberlebenszeitanalyse
nach Kaplan-Meier kann die Wahrscheinlichkeit berechnet werden, dass ein Ableben bis zu
einem bestimmten Zeitpunkt eintritt. Die Kaplan-Meier-Funktion ist zum Ablesen des
Eintretens spezifischer Ereignisse hilfreich. Dies ist mit der Kaplan-Meier-Methode auch
dann moglich, wenn nicht alle Patienten idente Beobachtungszeitrdume aufweisen, d. h.
zensierte Félle vorliegen. Sofern fiir einen Fall das Ereignis eingetreten ist, werden fiir die
Nicht-Betroffenen die Wahrscheinlichkeiten neu berechnet [111]. Um die
Wahrscheinlichkeiten zwischen zwei Gruppen im Rahmen der Kaplan-Meier-Funktion

vergleichen zu konnen, wurde zudem der Log-Rang-Test herangezogen, der alle Zeitpunkte
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als gleich gewichtet annimmt.

2.11 Studienziele und Hypothesen
Anhand unserer Annahme, dass Patienten, die mittlerweile verstorben waren,
schlechter oder gar nicht auf die CRT angesprochen haben als jene, die nach wie vor am
Leben sind, haben wir folgende Hypothesen aufgestellt:
H 1: Die Mortalitét der Patienten mit LSB-Morphologie ist aufgrund des womdglich besseren
Ansprechens auf die CRT geringer als bei Patienten mit rLSB, RSB,
IVCD > und < 120 ms, stimulationsbedingtem LSB.
H 2: Die QRS-Dauer und LV-EF verkiirzt bzw. verbessert sich signifikant nach CRT.
H 3: Es gibt keine signifikanten Unterschiede der QRS-Dauer und LV-Funktion nach CRT
zwischen den verschiedenen QRS-Morphologien zum Zeitpunkt der Erstimplantation.
H 4: Patienten mit Vorhofflimmern bei Implantation profitieren weniger als Patienten mit SR
von einer CRT.
H 5: Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion zeigen eine schlechtere CRT-Response.
H 6: Patienten mit Elektrolytstorungen im Sinne von Hypernatridmie und Hyperkalidmie
zeigen eine schlechtere CRT-Response.
H 7: Patienten mit Elektrolytstorungen im Sinne von Hyponatridmie und Hypokalidmie

zeigen eine schlechtere CRT-Response.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Der iiberwiegende Teil der insgesamt 690 eingeschlossenen Patienten war mannlich
(79,3 %), hatte eine ischdmische Kardiomyopathie als hdufigste Grunderkrankung (55,3 %)
und ein Durchschnittsalter von 67,5 Jahren bei Erstimplantation. Die mittlere,
echokardiografisch gemessene Ejektionsfraktion vor Implantation Betrug 25,7 % bei einer
mittleren QRS-Dauer von 158,4 ms — unabhingig von der Morphologie. Alle Patienten waren
unter suffizienter Herzinsuffizienztherapie und befanden sich im Stadium der kompensierten,
chronischen Herzinsuffizienz mit Dyspnoe NYHA II-1V. Fiihrende Indikation zur ICD-
Versorgung war in 75,1 % der Félle die Primérprophylaxe des plotzlichen Herztodes. Die
fiihrende Indikation zur CRT war eine elektrokardiografische
Linksschenkelblockmorphologie in Kombination mit einer hochgradig eingeschrinkten
systolischen LV-Funktion. Die Empfehlungen zur CRT haben sich im Verlauf der
retrospektiven Datenerhebung dahingehend verindert, als dass die Patienten, die nach 2012
eine CRT erhielten, tendenziell breitere QRS-Komplexe zeigten. Eine weitere zusétzliche
Indikation wurde bei Patienten mit leichtgradig eingeschriankter systolischer LV-Funktion und
hohem rechtsventrikuldrem Stimulationsanteil gestellt [68]. Weitere Patientencharakteristika
werden in der Tabelle 3, Baselinecharakteristika, dargestellt. Bei einem Viertel des
Patientenkollektivs (24,8 %) war ein Follow-up bis zum 31.12.2017 nicht mehr méglich. Die
Patienten unterschieden sich hinsichtlich ihrer Baselinecharakteristika statistisch nicht

signifikant von jenen mit komplettem Follow-up.
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Tabelle 3. Baselinecharakteristika

Variable n (%)
gesamt 690 (100 %)
minnlich 550 (79,3 %)
ICMP 375 (55,3 %)
Primérprophylaxe 577 (75,1 %)
Sekundarprophylaxe 96 (12,5 %)

Anmerkung. ICMP = Kardiomyopathie ischimischer Genese (KHK). n = Patientenzahl,

Tabelle 4. Demografische und andere relevante Kennwerte der einzelnen Gruppen

Variable n M (SD)
Alter bei CRT in Jahren 690 67,47 (10,6)

EF vor CRT 682 25,7 % (7,9 %)
QRS-Dauer vor CRT 633 158,4 ms (32,1 ms)
PQ-Intervall vor CRT 454 190,5 ms (48,9 ms)

Anmerkung. n = Patientenzahl, SD = Standardabweichung.

3.2 Haufigkeiten nach Indikationen

Elektrokardiografisch stellte bei 52,3 % (n = 317) der Patienten/Patientinnen ein
Linksschenkelblock mit mittlerer QRS-Dauer von 159,5 ms die Indikation zur CRT. Ein
rLSB mit einer mittleren QRS-Dauer von 158,1 ms wurde bei 11,2 % (n = 68), ein RSB mit
einer QRS-Dauer von 158,8 ms bei 0,8 % (n = 5), ein stimulationsbedingter LSB mit einer
mittleren QRS-Dauer von 182,5 ms bei 19,1 % (n = 116) und eine intraventrikulare
Erregungsausbreitungsstorung 1 > 120 ms (120 ms mit inkludiert, im Mittel 155,8 ms)

und < 120 ms (im Mittel 112,3 ms) bei 16,5 % (n = 100) dokumentiert.
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Tabelle 5. QRS-Morphologie vor CRT

QRS-Morphologie n verstorben definitiv am Leben
LSB 317 (52,3 %) 108 (34,1 %) 124 (39,1 %)
rLSB 68 (11,2 %) 31 (45,9 %) 20 (29,4 %)
stimulationsbedingter LSB 116 (19,1 %) 53 (45,7 %) 45 (38,8 %)
RSB 5(0,8 %) 4 (80 %) 0

IVCD > 120 ms 39 (6,4 %) 20 (51,3 %) 8 (20,5 %)
IVCD <120 ms 61 (10,1 %) 18 (29,5 %) 25 (41 %)

Anmerkung. n = Patientenzahl, LSB = Linksschenkelblock, rLSB = Linksschenkelblock mit

residueller Leitung, [VCD = intraventrikuldre Erregungsausbreitungsstorung.

3.3 Uberleben bis 2017

Bis zum 31.12.2017 waren noch 35,7 % (n = 246) der Patienten am Leben, 39,6 %

(n =273) gesichert verstorben und von weiteren 24,8 % (n = 171) der Patienten war ein
Follow-up nicht moglich. Anhand der vorliegenden Daten und bestdtigten Todesdaten zeigten
sich auch hier keine signifikanten Unterschiede in der Mortalitdt in Abhéngigkeit der initialen
QRS-Morphologie (p = 0,261).

Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den noch Lebenden und bereits
Verstorbenen beim Vergleich des Implantationsalters (p < 0,001, N = 514, F = 10,06), der
Ejektionsfraktion (p < 0,001, N = 304, F = 4,33) und der QRS-Breite nach CRT (N = 460,
p=0,001, F=3,76).

Die mittlere CRT-Dauer jener Patienten, die bis zum 31.12.2017 noch am Leben waren,
lag bei 7,54 Jahren (n = 246, SD = 2,47). Die Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse zeigt keine
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit LSB und rLSB hinsichtlich der mittleren

Uberlebensdauer und des Sterblichkeitsrisikos (p = 0,940).
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Tabelle 6. Mortalidt nach QRS-Komplex bis zum Stichtag 31.12.2017

Variable verstorben lebend p-Wert
Alter in Jahren bei CRT

n 271 245

Durchschnitt 71,4 65.8 < 0,001
SD 8,9 10,4

OP-Dauer

n 269 245

Durchschnitt 127,6 min 138 min 0,028
SD 51,3 242

EF vor CRT

n 270 243

Durchschnitt 26,8 % 25,6 % 0,106
SD 7,3 % 8,3 %

EF nach CRT

n 160 146

Durchschnitt 29,2 % 35,0% <0,001
SD 9,1 % 9,9 %

QRS-Dauer vor CRT

n 231 246
Durchschnitt 158.1 ms 160,9 ms 0,345
SD 28,3 ms 359

Fortsetzung der Tabelle auf der néchsten Seite.
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Fortsetzung Tabelle 6. Mortaliéit nach QRS-Komplex bis zum Stichtag 31.12.2017

QRS-Dauer nach CRT

n 234 228

Durchschnitt 143 ms 135,2 ms < 0,001
SD 26,1 ms 22,2 ms

Natrium bei CRT

n 253 253

Durchschnitt 137,9 mmol/l 137,6 mmol/l 0,340
SD 3,8 mmol/l 2,8 mmol/l

Kalium bei CRT

n 253 241

Durchschnitt 4,8 mmol/l 4,2 mmol/l 0,357
SD 8,4 mmol/l 0,3 mmol/l

Kreatinin bei CRT

n 253 241

Durchschnitt 1,66 mg/dl 1,14 0,048
SD 4,11 mg/dl 0,38 mg/dl

GFR bei CRT

n 241 238

Durchschnitt 40,1 ml/min 53,7 ml/min < 0,001
SD 29,5 ml/min 35,3 ml/min

méinnlich 227 187

ICMP 179 132

Anmerkung. SD = Standardabweichung, GFR = Glomerulire Filtrationsrate, n = Patientenzahl
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Tabelle 7. Mortalitit nach QRS-Komplex

Morphologie Anzahl verstorben
LSB 317 (52,3 %) 108 (34,1 %)
rLSB 68 (11,2 %) 31 (45,6 %)
stimulationsbedingter LSB 116 (19,1 %) 53 (45,7 %)
RSB 5 (0,8 %) 4 (80 %)
IVCD > 120 ms 39 (6,4 %) 20 (51,3 %)
IVCD < 120 ms 61 (10,1 %) 18 (29,5 %)
Anmerkung.

Tabelle 8. Mittlere Uberlebenszeit

mittlere Uberlebenszeit in

QRS-Morphologie Jahren 95 % KI
LSB 8,9 8,2-9,5
rLSB 8,5 7,2-9.,8
stimulierter LSB 9,8 8,3-11,2
RSB 4,3 0,2-8,3
IVCD > 120 ms 6,1 4,6-7,7
IVCD < 120 ms 10,3 9,6-10,9

Anmerkung. n = Patientenzahl, KI = Konfidenzintervall.

In der LSB-Gruppe waren nach 3,8 Jahren 25 %, nach 8,4 Jahren 50 % und nach 13

Jahren 75 % der Patienten verstorben. In der rLSB-Gruppe waren nach 4,4 Jahren 25 % nach

8,8 Jahren 50 % und nach 11,4 Jahren 75 % nicht mehr am Leben. Die Kaplan-Meier-

Uberlebensberechnung zeigt sich im direkten Vergleich zwischen der LSB- und der RSB-
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Gruppe signifikant (p = 0,042) — ein Vergleich zwischen LSB und rLSB fillt nicht signifikant

aus (p = 0,93).

Abbildung 16. Kaplan-Meier-Kurve 10-Jahres-Uberleben.
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Anmerkung. LSB = Linksschenkelblock, rLSB = Linksschenkelblock mit residueller Leitung,

pLSB = stimulationsbedingter Linksschenkelblock, RSB = Rechtsschenkelblock,

IVCD = intraventrikuldre Erregungsausbreitungsstérung.
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Abbildung 17. Kaplan-Meier-Kurve 5-Jahres-Uberleben
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pLSB = stimulationsbedingter Linksschenkelblock, RSB = Rechtsschenkelblock,

IVCD = intraventrikuldre Erregungsausbreitungsstérung.

Abbildung 18. Mortalititsunterschiede zwischen LSB und rLSB
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Anmerkung. LSB = Linksschenkelblock, rLSB = Linksschenkelblock mit residueller Leitung.
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3.4 Auswirkungen der CRT auf die LV-F- und QRS-Dauer
Verinderung der QRS-Dauer und LV-Funktion durch die CRT.

Wie in Tabelle 7 dargestellt, verkiirzt sich die QRS-Dauer nach kardialer
Resynchronisationstherapie hochsignifikant im Vergleich zur Baseline-QRS-Dauer
(» <0,001). Auch echokardiografisch fallt eine deutliche Verbesserung der kardialen

Pumpfunktion von 26 % auf 32 % (p < 0,001).

Tabelle 9. QRS-Dauer und LV-Funktion nach CRT

vor CRT nach CRT p-Wert
QRS-Dauer (n =571)
Durchschnitt 158.5 ms 137,7 ms < 0,001
SD 32,1 ms 24,6 ms
LV-Funktion (n =373)
Durchschnitt 26 % 32% <0,001
SD 8% 10 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl.

Verinderungen der QRS-Dauer und LV-Funktion durch die CRT bei LSB.

Bei Patienten mit elektrokardiografischer Linksschenkelblockmorphologie, die mit
52,3 % die Hauptindikation zur CRT darstellt, zeigen sich sowohl bei der QRS-Dauer (QRS
vor CRT 160,3 ms vs. 137,3 ms nach CRT) als auch bei der Ejektionsfraktion (EF vor CRT
25,6 % = 8,1 % vs. 31,7 % £9,7 %) eine hochsignifikante Verkiirzung der QRS-Dauer

(» <0,001) sowie eine Verbesserung der LV-Funktion (p < 0,001).
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Tabelle 10. QRS-Dauer und LV-Funktion nach CRT bei LSB-Patienten

LBBB vor CRT nach CRT p-Wert

QRS-Dauer (n = 287)

Durchschnitt 160,3 ms 137,3 ms <.001
SD 24,8 ms 22,8 ms

LV-Funktion (n = 248)

Durchschnitt 25,6 % 31,7 % <.001

SD 8,1% 9.7 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl.

Verianderungen der QRS-Dauer und LV-Funktion durch die CRT bei rLSB.

Bei Patienten mit elektrokardiografischer QRS-Morphologie im Sinne eines
Linksschenkelblocks mit residueller Leitung (n = 68) erfolgt durch die CRT eine
hochsignifikante Verkiirzung der QRS-Dauer von 158,5 ms auf 137,1 ms mit gleichsam

statistisch signifikanter Verbesserung der mittleren Ejektionsfraktion von 24,1 % auf 29,6 %.

Tabelle 11. QRS-Dauer und LV-Funktion nach CRT bei rLSB-Patienten

rLSB vor CRT nach CRT p-Wert

QRS-Dauer (n =59)

Durchschnitt 158,5 ms 137,1 ms <.001
SD 28,8 ms 22,4 ms

LV-Funktion (n = 35)

Durchschnitt 24,1 % 29,6 % .001

SD 8,0 % 10,5 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl.
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Verinderungen der QRS-Dauer und LV-Funktion durch die CRT bei einem Kriterium
des rLSB.

Nicht alle Patienten zeigten das elektrokardiografische Vollbild eines
Linksschenkelblocks mit residueller Leitung (10 %). Ein Teil des Patientenkollektivs erfiillt
lediglich eines von zwei Kriterien fiir einen rLSB. Dennoch zeigten sich sowohl bei Patienten
mit einem r in der Ableitung V1 (16 %) als auch bei jenen mit einem Q in aVL (9,3 %)
signifikante Verkiirzungen der QRS-Dauer und Verbesserungen der LV-Funktion (p = 0,001),

wie in der Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12. QRS-Dauer und LV-Funktion nach CRT bei Patienten mit einem Kriterium einer

residuellen Leitung

Rin V1 vor CRT nach CRT p-Wert

QRS-Dauer (n = 88)

Durchschnitt 157,7 ms 141,3 ms < 0,001
SD 29.9 ms 23,6 ms

LV-Funktion (n = 52)

Durchschnitt 25,4 % 32,7 % <0,001

SD 7,9 % 9.2%

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl.
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Tabelle 13. QRS-Dauer und LV-Funktion nach CRT bei LBBB Patienten

Qin AVL vor CRT nach CRT -Wert
p

QRS-Dauer (n =55)

Durchschnitt 154,1 ms 130,2 ms < 0,001
SD 30,9 ms 29.9 ms

LV-Funktion (n = 40)

Durchschnitt 23,7 % 31,1 % <0,001

SD 6,5 % 10,6 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl.

Verianderungen der QRS-Dauer und der LV-Funktion durch die CRT pLSB.

Bei Patienten mit hohem rechtsventrikuldrem Stimulationsanteil (z = 116) und
hierdurch bedingter elektrokardiografischer LSB-Morphologie zeigten sich nach CRT
hochsignifikante Verkiirzungen der QRS-Dauer von 181 ms auf 142,1 ms.
Echokardiografisch konnte nach CRT ebenso eine hochsignifikante Steigerung von 27,8 %

auf 34,2 % beobachtet werden.
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Tabelle 14. QRS-Dauer und LV-Funktion nach CRT bei Patienten mit stimulationsbedingtem

LSB

if:;nll;]lslationsbedingter vor CRT nach CRT p-Wert
QRS-Dauer (n =108)

Durchschnitt 181 ms 142,1 ms < 0,001
SD 32 ms 25,8 ms

LV-Funktion (n = 74)

Durchschnitt 27,8 % 34,2 % <0,001
SD 8,1 % 10,8 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl.

Verinderungen der QRS-Dauer und der LV-Funktion durch die CRT bei RSB und
IVCD >/< 120 ms.

Aus dem gesamten Patientenkollektiv waren es — vor allem aufgrund des Wissens,
dass Patienten mit Rechtsschenkelblockmorphologie nur sehr selten von einer CRT
profitieren — lediglich 5 (0,8 %) Patienten mit elektrokardiografischer
Rechtsschenkelblockmorphologie, die einer CRT zugefiihrt wurden. Bei beschriebenem
Patientenkollektiv zeigten sich echokardiografisch keine statistisch signifikanten
Verbesserungen der Pumpfunktion nach CRT. Nach der CRT stieg die linksventrikulére
Ejektionsfraktion nicht signifikant von 30 % auf 33,5 %.

Das Patientenkollektiv mit unspezifischen Erregungsausbreitungsstdorungen und einer
nativen QRS-Dauer von mehr als 120 ms zeigte keine signifikante Verbesserung der
linksventrikuldren Pumpfunktion nach CRT. Die QRS-Dauer konnte jedoch knapp signifikant

von 154,2 ms auf 142,5 ms verkiirzt werden (p = 0,049).
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Tabelle 15. QRS-Dauer und LV-Funktion nach CRT bei RSB

RBBB vor CRT nach CRT p-Wert

QRS-Dauer (n = 6)

Durchschnitt 158,8 ms 132 ms 0,691
SD 11,1 ms 32,3 ms

LV-Funktion (n = 4)

Durchschnitt 30 % 33,5 % 0,630

SD 8,7 % 11 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl.

Tabelle 16. QRS-Dauer und LV-Funktion nach CRT bei IVCD > 120 ms

IVCD > 120ms vor CRT nach CRT p-Wert

QRS-Dauer (n =33)

Durchschnitt 154,2 ms 142,6 ms 0,049
SD 27,8 ms 24,5 ms

LV-Funktion (n = 21)

Durchschnitt 28,8 % 29 % 0,309

SD 7,6 % 6,8 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl.

Patienten mit einer unspezifischen Erregungsausbreitungsstorung und schmalem QRS-
Komplex (< 120 ms) waren lediglich in den Anfangsjahren der CRT fiir diese Therapie
vorgesehen. Hier zeigte sich ein umgekehrter Effekt, ndmlich eine signifikante Verldngerung
der QRS-Dauer von 112,7 ms auf 130,7 ms durch die CRT. Trotz Verlingerung der QRS-

Dauer zeigte sich auch eine signifikante Verbesserung der linksventrikulidren
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Ejektionsfraktion von 27,2 % auf 33,3 % (p = 0,009).

Tabelle 17. QRS-Dauer und LV-Funktion nach CRT bei IVCD < 120 ms

IVCD < 120ms vor CRT nach CRT p-Wert

QRS-Dauer (n = 60)

Durchschnitt 112,7 ms 130,8 ms 0,084
SD 25,9 ms 29,7 ms

LV-Funktion (n = 42)

Durchschnitt 27,2 % 33,3% 0,009

SD 8,3 % 8,4 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl.

3.5 CRT bei Hyper- und Hyponatriimie

Zur Klarung der Fragestellung, ob ein veridnderter Elektrolythaushalt — im Speziellen
eine Hyper- und/oder Hyponatridmie — gegebenenfalls ebenso Pradiktor fiir ein verringertes
Ansprechen auf die CRT sein konnte, erfolgte bei Patienten mit laborchemisch erhhtem und
erniedrigtem Serumnatriumspiegel (< 135 mmol/Liter & > 145mmol/Liter) ein Vergleich der
QRS-Dauer und EF vor und nach CRT. Ebenso wurde bei jenem Patientenkollektiv die
Mortalitdt mittels Kaplan-Meier-Kurve untersucht. Bei Patienten mit Hyponatridmie konnte
eine signifikante Verkiirzung der QRS-Dauer wie eine signifikante Verbesserung der LV-

Funktion nachgewiesen werden (siche Tabelle 18).
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Tabelle 18. CRT bei Hyponatridmie

vor CRT nach CRT p-Wert
QRS-Dauer (n =15)
Durchschnitt 155,4 ms 137 ms <0,001
SD 24,4 ms 32,3 ms
LV-Funktion (n = 19)
Durchschnitt 24,5 % 29,9 % <0,001
SD 8,2 % 9,7 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl

Bei Patienten mit Hypernatridmie konnte keine signifikante Verkiirzung der QRS-

Dauer und ebenso keine signifikante Verbesserung der LV-Funktion nachgewiesen werden

(siehe Tabelle 19). Auch das mittlere Uberleben nach CRT zeigte sich im Vergleich zur

Hypo- und Normonatridmie (siche Abbildung 19) mit 6,2 Jahren im Mittel signifikant

reduziert (p = 0,04).

Tabelle 19. CRT bei Hypernatridimie

vor CRT nach CRT p-Wert
QRS-Dauer (n =4)
Durchschnitt 137,1 ms 120,9 ms 0,451
SD 20,2 ms 10,1 ms
LV-Funktion (n =7)
Durchschnitt 34,3 % 41,8 % 0,369
SD 4,6 % 10,1 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung.
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Abbildung 19. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach CRT nach Natriumspiegel
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CRT bei Hyper- und Hypokaliimie.

Zur Kldrung der Fragestellung, ob ein verdanderter Elektrolythaushalt — im Speziellen
eine Hyper- (> 5 mMol/Liter) und eine Hypokalidmie (< 3,8 mMol/Liter) — ebenso Pradiktor
fiir ein verringertes Ansprechen auf die CRT sein konnte, erfolgte ein Vergleich der QRS-
Dauer und EF vor und nach CRT in Abhingigkeit des Serumkaliumspiegels. Zusétzlich
wurde bei genanntem Kollektiv auch die Mortalitit mittels Kaplan-Meier-Uberlebenskurve
berechnet. Bei Patienten mit laborchemischer Hyperkalidmie zeigte sich sowohl eine
signifikante Verkiirzung der QRS-Dauer (von 156,4 ms £ 27,8 ms vor CRT auf 133,6 ms +
21,7 ms, t = 4,32, p <.001, n =28) als auch eine Verbesserung der linksventrikuldren

Pumpfunktion (von 25% + 8,5 % auf 34% + 11,5 % nach CRT, 1 =-3,3, p = 0,004, n = 20).
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Tabelle 20. CRT bei Hyperkalidmie

vor CRT nach CRT p-Wert
QRS-Dauer (n =28)
Durchschnitt 156,4 ms 133,6 ms <0,001
SD 27,8 ms 21,7 ms
LV-Funktion (n = 20)
Durchschnitt 25,0 % 34,0 % 0,004
SD 8,5 % 11,5 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl.

Bei Patienten mit laborchemischer Hypokalidmie zeigte sich ebenso eine signifikante
Verkiirzung der QRS-Dauer (von 152,8 ms auf QRS 138,7 ms) genauso wie eine signifikante
Verbesserung der linksventrikuldren Pumpfunktion (von 26,5 % auf 30,5 %). Im Rahmen der
Berechnung der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigte sich eine signifikant erhéhte

Mortalitit bei Patienten mit Hyperkalidmie (p = 0,01).

Tabelle 21. CRT bei Hypokalidmie

vor CRT nach CRT p-Wert
QRS-Dauer (n =31)
Durchschnitt 152,8 ms 138.,7 ms < 0,001
SD 30,5 ms 25,9 ms
LV-Funktion (n = 22)
Durchschnitt 26,5 % 30,5 % <0,001
SD 7,7 % 9,0 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl.
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Abbildung 20. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve Hyper- vs. Hypokaliimie
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Vorhofflimmern und CRT.

Ziel der CRT ist eine 100%ige biventrikuldre Stimulation. Bei etwa einem Viertel
aller Patienten (23,62 %) bestand zum Zeitpunkt der CRT Vorhofflimmern. Auch bei diesem
Patientenkollektiv zeigten sich signifikante Verkiirzungen der QRS-Dauer (158,1 ms +
35,2 ms auf 138,8 ms + 27,1 ms p < 0,001, n =136) sowie signifikante Verbesserungen der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (27 % auf 32,6 %). Der Vergleich zwischen Patienten
mit Vorhofflimmern zum Zeitpunkt der CRT und jenen mit Sinusrhythmus hinsichtlich einer
Verbesserung der EF (p = 0,711) und Verinderung der QRS-Dauer (p = 0,450) zeigte keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Verianderungen der EF und des QRS-Komplexes bei Patienten mit AV-Block I°.

Es zeigte sich erneut eine hochsignifikante Verkiirzung der QR-Dauer von 158,6 ms
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auf 141,1 ms und eine ebenso hochsignifikante Steigerung der EF von 26,2 % auf 31,6 %

(t=-5,19, p < 0,001, n = 99),

Tabelle 22. QRS-Dauer und LV-Funktion nach CRT bei vorbestehendem AV-Block I°

vor CRT nach CRT p-Wert
QRS-Dauer (n = 166)
Durchschnitt 158.,6 ms 141,1 ms < 0,001
SD 29,2 ms 23,2 ms
LV Funktion (n = 99)
Durchschnitt 26,2 % 31,6 % 0,021
SD 8,3 % 10,1 %

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenanzahl.

Prognosen der CRT.

Zeigt sich die linksventrikuldre Ejektionsfraktion nach Implantation nicht gesteigert,
so sinkt die relative Wahrscheinlichkeit des Uberlebens um 13 % in einem
Beobachtungszeitraum von elf Jahren. Zudem steigt die relative Wahrscheinlichkeit des
Uberlebens mit jiingerem Patientenalter ebenso um 13 %.

Vergleicht man schlieBlich die mittlere EF und das mittlere Alter bei Implantation der
verstorbenen Patienten mit jenem der noch lebenden, so zeigen sich signifikante Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen (p < 0,001) — sieche Tabelle 23.
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Tabelle 23. EF und Alter nach Implantation

Prognose am Leben verstorben p-Wert
EF nach CRT

n 146 160

Durchschnitt 35% 28,2 % < 0,001
SD 10 % 9,1 %

Alter bei CRT

n 271 245

Durchschnitt 65,8 a 714 a < 0,001
SD 104 a 8,9a

Anmerkung. SD = Standardabweichung, n = Patientenzahl, a = Jahre.

57



Chapter 4: Study 3

4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

Die Patienten entsprachen zu den jeweiligen Zeitpunkten den typischen Kandidaten
fiir die CRT und wurden erst nach eindeutiger Indikationsstellung ebendieser Therapie
zugefiihrt. Alle waren trotz optimaler medikamentdser Herzinsuffizienztherapie noch
symptomatisch, sodass die CRT die einzig verbleibende Therapieoption darstellte. Die
Baselinecharakteristika dhnelten jenen aus den leitlinienweisenden Studien wie MADIT
und/oder CARE-HF [68]. Die Indikation zur CRT wurde anhand der jeweils aktuellen
Leitlinien gestellt [16, 68]. In der Literatur waren es Perrin et al., welche die QRS-
Morphologie des rLSB hinsichtlich CRT Response erstmalig jedoch mit einem deutlich
kleineren Patientenkollektiv als in der vorlegenden Datenerhebung untersucht haben [14]. Das
vorliegende Kollektiv beinhaltet die bisher grofite in der Literatur beschriebene

Patientenkohorte mit rLSB.

4.2 Hypothesen

H1.: In Zusammenschau der erhobenen Daten ergibt sich kein Hinweis fiir eine
signifikant niedrigere Mortalitdt der Patienten mit elektrokardiografischer LSB-Morphologie.
Die Daten zeigen sowohl im Hinblick auf die Mortalitit als auch auf das mittlere Uberleben
unter CRT keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen dem LSB- und rLSB-
Patientenkollektiv.

H 2/H3: Alle QRS-Morphologien bis auf den RSB sowie den IVCD < 120 ms zeigen
signifikante Verkiirzungen der QRS-Morphologie sowie Steigerungen der LV-Funktion.
Patienten mit einer [VCD < 120 ms zeigten paradoxerweise ebenso eine Verbesserung der
echokardiografischen LV-Funktion. Dies ist jedoch auch darauf zuriickzufiihren, dass es sich

bei jenem Patientenkollektiv zu einem groBen Teil um Patienten gehandelt hat, bei denen eine
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CRT vor einer weiteren Intervention zur Optimierung der Herzinsuffizienztherapie wie z. B.
eine AV-Knoten-Ablation (mit anschlieBender Notwendigkeit zur biventrikuldren
Stimulation) oder ein AV-Block I° mit Intention zur AV-Synchronisierung durch trifokale
Stimulation (Verkiirzung der PQ-Zeit) indiziert war.

H 4: Patienten mit Vorhofflimmern bei Implantation unterscheiden sich beziiglich der
Verkiirzung der QRS-Dauer und der Verbesserung der LV-Funktion nicht vom
Patientenkollektiv ohne Vorhofflimmern. Sofern Patienten unter addquater Frequenzkontrolle
stehen und der linksventrikuldre Stimulationsanteil zwischen 95 und 99 (100 %) ist, so zeigt
sich auch in der Literatur kein Unterschied in der Mortalitét zwischen den
Patientenkollektiven [68].

H 5: Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion vor CRT zeigen eine erhdhte
Mortalitdt im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die Nierenfunktion zeigt
sich als Pradiktor fiir die zukiinftige Response und Mortalitit. Dass ebendieses
Patientenkollektiv eine erhohte Mortalitit aufweist, beruht auch auf der Tatsache, dass jene
Patienten wirklich multimorbid sind und neben der Herz- und Niereninsuffizienz mit den
entsprechenden Folgen dieser Erkrankungen leben. Neben ggf. Dialysepflichtigkeit,
endokrinologischen Storungen oder Elektrolytentgleisungen ist auch das Risiko fiir
Systeminfektionen und GefaBBkomplikationen deutlich erhéht [112, 113].

H 6: Sowohl die Hypernatriimie als auch die Hyperkalidmie zeigen sich als
beeinflussende Faktoren im Rahmen der CRT, da beide Elektrolytstérungen eine erhdhte
Mortalitdt unter CRT bestdtigen. Es handelt sich jedoch hierbei grofBtenteils um Patienten, die
tendenziell mehrere Begleiterkrankungen (Niereninsuffizienz, Dialyse, Diabetes mellitus,
hepatorenales Syndrom, terminale Herzinsuffizienz) aufweisen. Ein Ergebnis, das weiterer
Forschung bedarf, ist die Tatsache, dass Patienten mit Hyperkalidmie eine erhohte Mortalitat

zeigten — jedoch gleichzeitig eine signifikante Verbesserung der LV-Funktion und eine
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signifikante Reduktion der QRS-Dauer. Den vorliegenden Ergebnissen zufolge stellt dies
jedoch ebenso einen Pradiktor fiir die Response bzw. Mortalitdt dar. Interessant wire es, bei
jenem Kollektiv zu evaluieren, ob jene Patienten signifikant hdufiger an den extrakardialen
Folgen der Grunderkrankung verstorben sind.

H 7: Patienten mit Elektrolytstorungen im Sinne von Hyponatridmie und
Hypokalidmie zeigen in unserer Erhebung keine signifikant schlechtere CRT-Response. Eine
bestehende Hypokalidmie beeinflusste den Effekt der CRT nicht signifikant, wobei auch
ergidnzend erwidhnt werden muss, dass die eingeschlossenen Patienten hiufig auch nur eine
leichte Hypokalidmie aufwiesen und aufgrund der Herzinsuffizienz ebenso entsprechend
diuretisch therapiert werden mussten. Patienten mit laborchemischer Hyponatridmie zeigten
ebenso eine signifikante Verkiirzung der QRS-Dauer und der LV-Funktion. Da beide
Elektrolytmangelzustéinde hdufig mit einer chronischen Niereninsuffizienz einhergehen, hitte
man bei dieser Fragestellung jedoch signifikante Ergebnisse erwartet. Selbst bei der
Untersuchung zwischen verstorbenen und noch lebenden Patienten fiel kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den Natrium- und Kaliummittelwerten der Patienten auf.

4.3 Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika und Indikationen zur CRT der vorliegenden Erhebung
entsprechen jenen Patientenkollektiven aus den groBen, leitlinienbeeinflussenden Studien zur
kardialen Resynchronisationstherapie [16]. Es ist jedoch zu beachten, dass die Patienten
lediglich hinsichtlich ischdmischer und nichtischdmischer Kardiomyopathie untersucht
wurden und nicht zwischen dilatativer Kardiomyopathie oder anderen Grunderkrankungen

unterschieden wurde.
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4.4 Hiufigkeit nach Indikationen

Die QRS-Morphologie und -Dauer ist neben der Ejektionsfraktion der wichtigste
Parameter zur Indikationsstellung der CRT. Viele Studien haben sich im Vorfeld daran
versucht, verlédssliche Pradiktoren fiir ein addquates Ansprechen der CRT zu identifizieren:
mit dem Ergebnis, dass es aus klinischer Sicht am praktikabelsten ist, die QRS-Dauer zu
messen und je nach QRS-Morphologie neben den klinischen Beschwerden und der
Echokardiografie die weitere Therapie festzulegen [8, 70, 76]. Tatsache ist jedoch, dass
schmale QRS-Komplexe < 120 ms und RSB ein geringes Ansprechen auf die CRT
prophezeien [82]. Dass in der vorliegenden Analyse der QRS-Komplex < 120 ms keine
signifikante schlechte Response zeigte, ist am ehesten darauf zuriickzufiihren, dass es sich
hierbei groBtenteils um Patienten handelte, die im Verlauf einen hohen rechtsventrikuldren
Stimulationsanteil zu erwarten hatten (geplante AV-Knoten Ablation, His-nahe VES mit
geplanter Ablation, hochdosiert Antiarrhythmika).
Die Hauptindikation zur CRT stellte die LSB-Morphologie in Kombination mit einer
hochgradig eingeschrinkten systolischen LV-Funktion (52,1 %). Der rLSB war die
dritthdufigste Indikation (11,2 %) direkt nach dem stimulationsbedingten LSB (19,1 %). Wie
man anhand des vorliegenden Patientenkollektivs sehen kann, ist der rLSB keine absolute
Raritit, weshalb die Differenzierung der elektrokardiografischen Merkmale vor allem nach
den vorliegenden Untersuchungsergebnissen klinisch relevant ist. Ein verhdltnisméBig grofer
Anteil an Patienten (10,1 %) mit einem schmalen QRS-Komplex (IVCD < 120 ms) wurde der
CRT zugefiihrt — bei einem GroBteil jenes Patientenkollektives war im Anschluss an die CRT
entweder eine AV-Knoten-Ablation vorgesehen oder es bestand eine
Schrittmacherempfehlung mit Indikation zur CRT (kurze AV-Zeit mit hohem

rechtsventrikuldrem Stimulationsanteil).
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4.5 Uberleben bis 2017

Wie in anderen groBen Studien zeigte sich die 5-Jahres-Uberlebensrate unter CRT bei
65 %. Mit 39,6 % an gesichert verstorbenen Patienten ist die vorliegende Erhebung deutlich
unter den Ergebnissen einer Erhebung von Gaspari et al. [66]. Nimmt man nur jene Patienten,
von denen ein Uberleben/Tod gesichert ist, so liegt die potenzielle Mortalitit unter CRT bei
54 %. Dieses Ergebnis wiederum kommt den vorliegenden Studiendaten sehr nahe. Dieses

Ergebnis ist aber auch mitunter auf die Patientenauswahl zuriickzufiihren.

4.6 Auswirkungen der CRT auf die LV-F- und QRS-Dauer

Bei optimaler Patientenauswahl und entsprechender elektrokardiografischer
Verzogerung bzw. intraventrikuldrer Erregungsausbreitung ist mit einer Verkiirzung der QRS-
Dauer zu rechnen, zumal dies — neben der Verbesserung der Belastbarkeit und LV-Funktion —
Sinn der CRT ist. Durch eine Synchronisierung zwischen RV- und LV-Kontraktion kommt es
zu einer Verbesserung der LV-Funktion und im weiteren Verlauf zum kardialen Remodelling.
Zeigt sich nach CRT keine deutliche Verbesserung der LV-Funktion, so ist im klinischen
Alltag nicht umgehend mit einer Verbesserung im weiteren langfristigen Verlauf zu rechnen,
da aufgrund einer fortgeschritteneren (chronischen) Herzinsuffizienz ein Remodelling nicht
mehr moglich zu sein scheint. Ein Grofteil ebendieser Patienten verspiirt paradoxerweise
sogar eine weitere Verschlechterung der Symptomatik unter CRT [114].

Der LSB, der die am hdufigsten gestellte Indikation zur CRT in unserem
Patientenkollektiv darstellte, zeigte signifikante Verbesserungen der LV-Funktion mit einer
ebenso signifikanten Reduktion der QRS-Dauer. Durch die Limitation der retrospektiven
Datenerhebung konnten keine weiteren Herzinsuffizienzparameter bestimmt werden, um
weitere Unterschiede im Vergleich zur den anderen QRS-Morphologien zu identifizieren. Es

zeigte sich jedoch im Vergleich zur elektrokardiogafischen rLSB-Morphologie kein
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signifikanter Unterschied in der Mortalitét. Dieses Ergebnis steht im Wiederspruch mit den
bisher publizierten Daten von Perrin et al., die im Grunde davon abraten, Patienten mit rLSB
einer CRT zuzufiihren. Die vorliegenden Daten zeigen im Grunde das Gegenteil, ndmlich,
dass Patienten mit rLSB — trotz kleinem Patientenkollektiv — in &hnlicher Weise von einer
CRT profitieren wie Patienten mit LSB. Eine mogliche Erklarung hierfiir ist genau dieselbe
Erklarung, die Perrin verwendet hat, um die mdglicherweise schlechtere Response in seiner
Erhebung zu erkliren: ndmlich die (erhaltene) septale Erregungsausbreitung, die auch unter
LV-Stimulation die Asynchronie reduziert und durch die erhaltene Leitfédhigkeit des linken
Schenkels die Kontraktion des ventrikuldren Myokards steigert.

Die zweihéufigste Indikation zur CRT waren stimulationsbedingte LSB-
Morphologien, die bei hohem rechtsventrikuldrem Stimulationsanteil und vergesellschaftet
eingeschréinkter systolischer LV-Funktion ebenso zu einer Verschlechterung der
Pumpfunktion fiihren kénnen und laut Studienlage deutlich von einer Synchronisierung
profitieren [69]. Dieses Patientenkollektiv zeigte im Durchschnitt die grofite Verzogerung der
Erregungsausbreitung mit 182 ms QRS-Breite. Dass jene Patienten nachweislich deutlich von
der CRT profitieren und eine entsprechende Verkiirzung der QRS-Dauer und der LV-
Funktion zeigten, ist mit den leitlinienbeeinflussenden Studien vergleichbar [68]. Patienten
einer RSB-Morphologie profitieren bekanntermaf3en nicht von einer CRT, was sich neben der
geringen Anzahl an Patienten im vorliegenden Kollektiv auch bei der Response und
Mortalitit widerspiegelte [115].

Bei Patienten mit einer unspezifischen IVCD > 120 ms besteht ab einer QRS-Breite
von > 150 ms die Indikation zur CRT — vor dem Hintergrund, dass dieses Patientenkollektiv
umso mehr von einer CRT profitiert, je breiter der QRS-Komplex ist. Beim untersuchten
Kollektiv liegt die mittlere QRS-Dauer bei 156 ms und es zeigen sich eine signifikante

Verbesserung der LV-Funktion und eine Verkiirzung der QRS-Dauer nach CRT. Am Ende
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des Beobachtungszeitraumes waren 71,8 % der (nachsorgbaren) Patienten gesichert
verstorben. Diese Tatsache und das mittlere Uberleben unter CRT gehen mit den
vorangegangenen Studien einher, sodass eine effektive CRT bei diesem Patientenkollektiv
tendenziell schwer zu erzielen ist.

Patienten mit schmalem QRS-Komplex stellten einen verhéltnisméBig groen Anteil
am Patientenkollektiv der vorliegenden Studie dar. Dies beruhte jedoch hauptsédchlich auf der
Tatsache, dass diese Patienten entweder an permanentem Vorhofflimmern oder AV-Blocken
I° mit langer PQ-Zeit mit zukiinftig hohem RV-Stimulationsanteil litten, sodass eine CRT
indiziert war.

Vorhofflimmern und ventrikuldre Extrasystolen wirken sich negativ auf die
Effektivitit der CRT aus, da es z. B. bei tachykard {ibergeleitetem Vorhofflimmern vermehrt
zu intrinsischer Uberleitung kommt und entsprechend die intrinsische (ventrikulire)
Erregungsausbreitung iiberwiegt, was wiederum zu einer verminderten biventrikuldren
Stimulationsrate bzw. Response fiihren kann. Ist dies der Fall und/oder ist die Uberleitung auf
die Ventrikel bei Vorhofflimmern nicht addquat medikamentos zu verlangsamen
(Frequenzkontrolle), so besteht neben der Katheterablation von Vorhofflimmern noch die
Moglichkeit einer kompletten AV-Knoten Ablation [68].

Im Rahmen der Erhebung konnten wir mit dem Alter bei Implantation und einer
Steigerung der LV-Funktion unabhingige Pridiktoren fiir ein Uberleben nach CRT
identifizieren. Wider Erwarten war weder die QRS-Dauer noch die -Morphologie ein
statistisch signifikanter bzw. relevanter Pradiktor.

Im Wesentlichen bestétigte sich nach Auswertung der vorliegenden Daten die
Effektivitit der CRT — gemessen anhand der vorliegenden Daten. Anders als im Rahmen der
Arbeit von Mark Jonathan Perrin et al. [14] dargestellt, zeigt sich bei unserem

Patientenkollektiv kein signifikanter Unterschied hinsichtlich Mortalitit zwischen Patienten
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mit LSB und LSB mit residueller Leitung [14]. Tendenziell fiel sogar ein knapp nicht

signifikanter Trend zum lingeren Uberleben bei Patienten mit rLSB nach CRT auf.

4.7 CRT bei Hypernatrisimie

Hypernatridmie ist bei Patienten mit rezidivierenden Diarrhoen sowie &lteren
exsikkierten Patienten moglich. Sie kann jedoch auch bei Patienten mit schlecht eingestelltem
Diabetes mellitus Typ II auftreten oder aus anderen endokrinologischen Griinden auftreten.
Zumeist ist die Ursache multifaktoriell bei multimorbidem Patientenkollektiv — unabhéngig
davon ldsst sich die Hypernatridmie als ein Pradiktor sowohl fiir die Response als auch fiir die

Mortalitit der CRT identifizieren.

4.8 CRT bei Hyperkaliimie

Im Unterschied zu Patienten mit Hypernatridmie fiihrt die CRT bei Patienten mit
Hyperkalidimie zu einer signifikanten Verbesserung der LV-Funktion und einer signifikanten
Reduktion der QRS-Dauer. In der Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier bestitigte sich
jedoch eine signifikante erhohte Mortalitit unter CRT bei Patienten mit Hyperkalidmie im
Vergleich zur Normo- bzw. Hypokalidmie.

Vor allem die diuretische Herzinsuffizienzmedikation kann Hyperkalidmien (z. B.
durch Aldosteronantagonisten) verursachen [116]. Haufig ist diese Elektrolytdysbalance auch
bei (terminal) niereninsuffizienten Patienten zu finden, was Riickschliisse auf die
Multimorbiditdt des Patientenkollektives zuldsst. Erstaunlich ist jedoch die Tatsache, dass
sich bei jenem Patientenkollektiv — wie bei jenem, das von einer CRT profitiert — die LV-
Funktion signifikant verbessert und die Dauer des QRS-Komplexes zeitgleich signifikant
reduziert. In den bisherigen Untersuchungen zeigte sich eine fehlende Verbesserung der LV-

Funktion ohne Verringerung der QRS-Dauer (ausgenommen Patienten mit IVCD < 120 ms)

65



Chapter 4: Study 3

mit einer erhohten Mortalitit korrelierend. Effekte der CRT.

Die vorliegenden Daten zeigten signifikante Verkiirzungen der QRS-Dauer bei allen
QRS-Morphologien auBler den Erregungsausbreitungsstorungen < 120 ms. Hier zeigt sich
paradoxerweise eine Verlingerung der QRS-Dauer, was jedoch auf die initiale Indikation
(geplante AV-Knoten Ablation, langer AV-Block mit hohem RV-Stimulationsanteil)
zuriickzufiihren ist. Auch die linksventrikuldre Ejektionsfraktion zeigte sich bei jeder der
zugrunde liegenden Erregungsausbreitungsstorungen mit Ausnahme des
Rechtsschenkelblocks gebessert. Bei Vorhofflimmern ist zudem die Limitation der
echokardiografischen (biplanen) Bestimmung der LV-Funktion zu erwihnen, denn einerseits
ist ebendiese unter atrialen oder ventrikuldren Arrythmien
(Vorhofflimmern/Vorhofflattern/SVES, VES) nicht eindeutig bestimmbar und andererseits ist
diese Untersuchung sowohl erfahrungs- als auch (stark) untersucherabhingig. Die
Messgenauigkeit der EF hat eine hohe Intra- und Interobserver-Variabilitit [117]. Tendenziell

ist jedoch eine Verbesserung der LV-Funktion zu erkennen.

4.9 Limitationen

Da es sich in der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Erhebung der Daten
handelt, konnten ein strukturiertes Follow-up sowie eine Dokumentation aller fiir diese
Erhebung relevanten Parameter nicht gewihrleistet werden. Zudem wurde ein Teil der
Patienten explizit aus anderen Kliniken oder auch aus dem Ausland zur CRT an das Deutsche
Herzzentrum Miinchen verlegt und im Anschluss wieder in die initial behandelnde Klinik
zuriickiiberwiesen, sodass die Patienten nicht mehr nachversorgt werden konnten.

Die Hohe Drop-out-Quote ist eine gro3e Limitation der vorliegenden Arbeit, da durch
das retrospektive Studiendesign kein durchgehend konsistentes Follow-up erfolgen konnte.

Die im Rahmen der Verlaufskontrollen und praoperativen Diagnostik durchgefiihrten
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Echokardiografien wurden von unterschiedlichen Untersuchern durchgefiihrt, was ebenfalls
eine Limitation darstellt, denn die Messgenauigkeit der EF kann sowohl innerhalb der
Untersucher hinweg als auch schnitt- und arrhythmiebedingt deutlich variieren.

Die vorliegende Arbeit ist das Resultat einer retrospektiven Datenerhebung und
dementsprechend im Vergleich zu einer randomisierten prospektiven Studie von schwicherer
Aussagekraft beziiglich des zukiinftigen Patientenscreenings. Dennoch sind die vorliegenden
klinischen Daten von klinischer Relevanz, zumal sich elektrokardiografisch die rLSB-
Morphologie nicht — wie durch Perrin et al. postuliert — als negativer Pradiktor fiir die CRT-
Response zeigt, sondern eher ein Pridiktor fiir ein tendenziell lingeres Uberleben im
Vergleich zu den anderen Morphologien zu sein scheint. Auch dieses Ergebnis gilt es,
weiterfiihrend zu hinterfragen, denn anders als Perrin et al. postulierten, zeigt das rLSB-
Patientenkollektiv kein schlechteres Outcome im Vergleich zum LSB-Kollektiv. Griinde fiir
das tendenziell (jedoch nicht signifikant) lingere Uberleben dieser Kohorte kénnte eine
geringere Asynchronie bei erhaltener intrinsicher Erregungsausbreitung sein. Die Areale mit
erhaltener Erregungsleitung sind zudem auch vitaler als nicht erregbares Myokard (i. S. einer
Blockierung), was das Remodelling ebenso begiinstigen konnte. Diese Fragen gilt es, im
Rahmen weiterer Erhebungen noch zu kléren, jedoch bedarf es hierfiir einer multizentrischen,

randomisierten Studie.
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5 Schlussfolgerungen

Den vorliegenden Daten ist zu entnehmen, dass Patienten mit rLSB nicht — wie zuvor
postuliert — schlechter von einer CRT profitieren, sondern keine signifikant schlechtere
Response/Mortalitit unter CRT zeigen als Patienten mit LSB unter CRT. Es ist somit nicht
den Empfehlungen von Perrin et al. Folge zu leisten und aufgrund fehlender Response
solchen Patienten eine CRT vorzuenthalten. Da die Indikationsstellung zur CRT im
klinischen Alltag nicht stindig von elektrophysiologisch erfahrenem &rztlichem Personal
gestellt wird, die mit den Kriterien eines rLSB vertraut sind, empfiehlt es sich, weiterhin den
Uberbegriff eines LSB zu benutzen. Zudem konnten wir zeigen, dass sowohl Patienten mit
Hypernatridmie als auch Hyperkalidmie eine erhohte Mortalitdt unter CRT aufweisen. Dies
lasst jedoch auch auf die Multimorbiditit des Patientenkollektivs schlieBen. Anhand der
vorliegenden Daten kann jedoch die Aussage getroffen werden, dass die Response der
Patienten schlechter ausfillt, wenn sich unter CRT weder der QRS-Komplex verkiirzt noch

die LV-Funktion verbessern lasst.

5.1 Zusammenfassung

Die CRT bei Patienten mit rLSB zeigt im Vergleich zu Patienten mit LSB keine
signifikant hohere Mortalitdt bzw. Response. Zudem ist der rLSB kein Pradiktor fiir eine
schlechte Response unter CRT, wie zuvor anhand eines deutlich kleineren Patientenkollektivs
postuliert wurde. Zeigt sich jedoch nach CRT die LV-Funktion nicht gebessert, so erhdht sich
die Mortalitét. Selbiges gilt auch fiir das Alter bei Erstimplantation. Elektrolytstorungen im
Sinne einer Hypernatri- und Kalidmie sind ebenso Pridiktoren fiir eine schlechtere CRT-
Response.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu widerlegen, dass Patienten mit eingeschrénkter

systolischer LV-Funktion und Linksschenkelblock mit residueller Leitung im Vergleich zum
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Patientenkollektiv mit komplettem Linksschenkelblock und ansonsten gleicher Konstellation
eine hohere Mortalitit unter kardialer Resynchronisationstherapie zeigen. Hierflir wurden
CRT-Implantationsverfahren am deutschen Herzzentrum Miinchen zwischen 2006 und 2013
retrospektiv hinsichtlich Mortalitit, QRS-Dauer sowie Morphologie und LV-Funktion
untersucht. Unter den insgesamt 690 Patienten zeigte sich der Linksschenkelblock mit 52,2 %
als haufigste CRT-Indikation, gefolgt vom stimulationsbedingtem LSB (19,1 %). Weitere
11,2 % der Patienten erfiillten die elektrokardiografischen Kriterien fiir einen rLSB. Das
mittlere Alter bei der Implantation betrug 67,5 Jahre, die mittlere LV EF 25,7 % und die
mittlere QRS-Dauer 158,4 ms. Durch die CRT konnte QRS-Dauer vor allem bei Patienten mit
LSB, LSB und rLSB ebenso statistisch signifikant verkiirzt werden. Die LV EF verbesserte
sich ebenso statistisch signifikant innerhalb dieser Gruppen. Betreffend der
Hauptfragestellung der vorliegenden Arbeit konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit LSB und rLSB unter CRT bestétigt werden. Fehlende Verbesserung
der LV EF nach CRT, chronische Nierenerkrankung, Hyperkalidmie, Hypernatridamie und das
Alter zu Beginn der CRT erwiesen sich als Pridiktoren fiir eine héhere Mortalitit.

Die CRT bei Patienten mit rLSB zeigt im Vergleich zu Patienten mit LSB also keine
signifikante hohere Mortalitdt. Zudem ist der rLSB kein Prédiktor fiir eine schlechtere oder
fehlende Response unter CRT, wie zuvor anhand eines deutlich kleineren Patientenkollektivs
postuliert wurde. Um eine optimale, moglichst hohe Rate an CRT-Respondern zu erhalten, ist
die optimale Indikationsstellung von hochster Prioritdt, was uns die vorliegende Arbeit erneut
bestitigt. Die von Perrin et al. postulierte schlechtere Response bei Patienten mit rL.SB konnte
jedoch nicht bestétigt werden, weshalb bei genanntem Patientenkollektiv weiterhin eine CRT-
Indikation besteht und dieses nach der entsprechenden Datenlage keinen signifikant

schlechteren Verlauf unter CRT nachweist als das Hauptindikationskollektiv mit LSB.
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