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Zusammenfassung

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) ist eine etablierte Behandlung bei
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz. Dadurch kann sowohl die
Symptomatik verbessert, als auch Hospitalisierungsraten bzw. die Mortalitat der
Patientinnen reduziert werden. Jedoch nur 60 — 70% der Patientinnen profitieren
von einer CRT. Eine modgliche Ursache ist eine nicht optimale Position der
linksventrikularen Stimulationselektrode. Ziel der Diplomarbeit ist es, mithilfe des
Computermodells bestmogliche Stimulationsorte im Hinblick auf eine synchrone

elektrische Aktivierung des rechten und linken Ventrikels zu evaluieren.

Methodik:

Mithilfe von computergestitzter Simulationen (NICE — Noninvasive imaging of
cardiac electrophysiology) kann die elektrische Erregungsausbreitung des
Herzens, sowohl im Sinusrhythmus, als auch bei rechts- bzw. linksventrikularer als
auch biventrikularer Stimulation simuliert werden. Als anatomische Grundlage
dienen Herz MRT Untersuchungen herzinsuffizienter Patientinnen, bei denen eine

CRT Implantation vorgesehen ist.

Ergebnisse:

In diese Untersuchung wurden 5 Patientinnen (Alter 62,3 + 16.6 Jahre) mit
Herzinsuffizienz ~ eingeschlossen. 4  dieser Patientlnnen hatten als
Grunderkrankung eine dilatative Kardiomyopathie und 1 Patientin eine
ischamische Ursache fur die Grunderkrankung. Die EF der Kohorte lag bei 28,6
3%. Die QRS-Dauer der Patientlnnen lag vor der CRT-System Implantation bei
171,2 £ 11,8 ms und danach bei biv. Stimulation bei 143,6 £ 7,7 ms (p=0.001). Die
Ergebnisse der Computersimulationen ergab beim Vergleich rechtsventrikular
septaler Stimulation mit rechtsventrikular apikaler Stimulation einen signifikanten
Unterschied (160,4 bzw. 183,2 ms; p = 0.002). Ebenso war die
Erregungsausbreitung bei  Multi-Point-Pacing bei einem Abstand der

linksventrikularen Stimulationspole von 4 cm im Vergleich zur biventrikularen




Stimulation signifikant kurzer (121,2 bzw. 147,2; p < 0.001), nicht jedoch bei einem
Abstand von 1 cm (146,6 ms; p = 0,716).

Zusammenfassung:

Entsprechend den Simulationsdaten ist eine biventrikulare Stimulation mit
Multipoint Pacing mit moglichst groRem Abstand mit dem besten Ergebnis
verbunden. Diese Ergebnisse sind jedoch in prospektiven klinischen Outcome

Studien zu verifizieren.




Abstract

Cardiac Resynchronization Therapy (CRT) is a well-established treatment for
patients with symptomatic heart failure, which can reduce the rate of
hospitalisation, the mortality and symptomatic of these patients. However, only 60-
70% of those patients can benefit from CRT. A possible cause may be a
suboptimal position of the left ventricular pacing electrode. The aim of this diploma
thesis is to evaluate the best stimulation points via a computer model, based on

the synchronic electric activation of the right and left ventricular.
Methods:

A computer-assisted simulation (NICE - Non-invasive imaging of cardiac
electrophysiology) allows to simulate the electric conduction of the heart in sinus
rhythm, as well as in right or left ventricular and biventricular simulation. For the

anatomic basis MRT analysis of the heart is performed prior to CRT implantation.

Results:

In this study 5 patients (age 62,3 + 16.6 years) with heart failure were included. 4
of these patients had dilative cardiomyopathy and 1 ischemic cardiomyopathy as
underlying disease. The ejection fraction was 28,6 + 3%. The QRS-duration was
171,2 £ 11,8 ms before and 143,6 + 7,7 ms (p=0,001) after the implantation of the
CRT devices. The results of the computer-based simulations showed significant
results in the comparison between right ventricular septal and right ventricular
apical stimulation (160,4 and 183,2 ms; p = 0.002). Furthermore, conduction times
of multi-point-pacing (distance between left ventricular ring electrodes 4 cm)
compared to biventricular stimulation alone was significantly longer (147,2 versus
121,2; p < 0.001), but not, when using a left ventricular ring electrode spacing of 1

cm (146,6 ms; p = ns).

Conclusion:

The data of the simulations show that biventricular stimulation combined with
multi-point-pacing with a far distance are linked to the best results. These results,

however, have to be proven by prospective clinical outcome studies.




Glossar und Abkurzungen

A, Aa
ACE
AP
AT1
AV
BIV
BNP
Ca
CMR
CRT
cm
DCM
EDV
EF
EHRA
EKG
ESC
FMR
HF-PEF
HF-REF
ICD

Arteria, Arteriae

Angiotensin Converting Enzyme
Anterior-posterior

Angiotensin 1

Atrioventrikular

Biventrikular

Brain Natriuretic Peptide

Kalzium

Cardiac magnet resonance

Cardiac Resynchronisation Therapy
Zentimeter

Dilatative Kardiomyopathie
Enddiastolisches Ventrikelvolumen
Ejektionsfraktion

European Heart Rhythm Association
Elektrokardiogramm

European Society of Cardiology
Funktioneller Mitralrtickfluss

Heart failure with preserved ejection fraction
Heart failure with reduced ejection fraction
Implantable cardioverter-defibrillator
Informationstechnik

Kalium

Kilogramm

Koronare Herzkrankheit

linker schrager Durchmesser
Lateinisch

Left bundle branch block

Linke Koronararterie
Linksventrikular

Linksventrikulares enddiastolisches Volumen

Linksventrikulare Ejektionsfraktion




LVESV
mmHg
MPP
MRT
ms
mV
Na
NICE
NSTEMI
NYHA
OR
p(-Wert)
pAVK
PCI
R, Rr
RAO
RBBB
RCA
RCX
RD
RIVP
RMD
RMS
RPLD
RPLS
RV
sec
STEMI
SV
V,Vv
VF

Linksventrikulares endsystolisches Volumen
Millimeter Quecksilbersaule

Multipoint Pacing
Magnetresonanztomographie

Millisekunden

Millivolt

Natrium

Noninvasive imaging of cardiac electrophysiology
Non ST- segment elevation myocardial infarction
New York Heart Association

Odds-ratio

Signifikanzwert

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Perkutane Intervention

Ramus, Rami

Rechter schrager Durchmesser

Right bundle branch block

Rechte Koronararterie

Ramus cirucumflexus

Ramus diagonalis

Ramus intraventricularis posterior

Ramus marginalis dexter

Ramus marginalis sinister

Ramus posterolateralis dexter

Ramus posterolateralis sinister
Rechtsventrikular

Sekunde

ST- segment elevation myocardial infarction
Schlagvolumen

Vena; Venae

Ventrikulares Flimmern




Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: ErreguNgSSYSIEM........ccuiiiiiiieeceeeeeeee et 16
Abbildung 2: Schema des Herzens mit Sinusknoten, Aktionspotential desselbigen
und den beteiligten lonenkanalen (10)..........ooeeiieiioieiieeeeeeee e 17
Abbildung 3: Schematische Darstellung eines EKGs mit Bezeichnungen (12)...... 18
Abbildung 5 LAO-Projektion (Réntgen); LV-Sondenspitze (gelb markiert): LV

F= 1 (=T = TSR PR SRR 46
Abbildung 4: RAO-Projektion (Rontgen); LV- Sondenspitze (gelb markiert): LV
DASAL......eeeeeee ettt ettt n ettt nae e 46
Abbildung 6: AP-Projektion (Réntgen); RV-Sondenspitze: RV apicoseptal............ 46

Abbildung 7: Darstellung zwei verschiedener Simulationen, jeweils mehrere
StMUIALIONSPUNKLE ... e 49



file:///C:/Users/Gregor/Desktop/Diplomarbeit/Arbeit/Diplomarbeit_060.docx%23_Toc492406219
file:///C:/Users/Gregor/Desktop/Diplomarbeit/Arbeit/Diplomarbeit_060.docx%23_Toc492406222
file:///C:/Users/Gregor/Desktop/Diplomarbeit/Arbeit/Diplomarbeit_060.docx%23_Toc492406222
file:///C:/Users/Gregor/Desktop/Diplomarbeit/Arbeit/Diplomarbeit_060.docx%23_Toc492406223
file:///C:/Users/Gregor/Desktop/Diplomarbeit/Arbeit/Diplomarbeit_060.docx%23_Toc492406223
file:///C:/Users/Gregor/Desktop/Diplomarbeit/Arbeit/Diplomarbeit_060.docx%23_Toc492406224
file:///C:/Users/Gregor/Desktop/Diplomarbeit/Arbeit/Diplomarbeit_060.docx%23_Toc492406225
file:///C:/Users/Gregor/Desktop/Diplomarbeit/Arbeit/Diplomarbeit_060.docx%23_Toc492406225

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1, physiologischer Erregungsablauf des Herzens.............ccccoeeieiiieinne. 15
Tabelle 2, Dauer der definierten EKG-Phasen ..o 18
Tabelle 3, T-Test bei gepaarten Stichproben, Vergleich der QRS-Zeiten............... 41

Tabelle 4, Vergleiche der verschiedenen Simulationszeiten der funf Patientinnen
AUICI NICE ...ttt ettt ettt te b eae s 43

Tabelle 5, Mittelwerte der Zeit bis zur vollstandigen Erregung des Ventrikels bei
einem Stimulationspunkt im HErZen .............oooooeiiiioiceeeeeeeeeeee e 43

Tabelle 6, Ubersichtstabelle zum Vergleich der Mittelwerte der Zeit bis zur
vollstandigen Erregung des Ventrikels bei einem Stimulationspunkt im Herzen....44

Tabelle 7, Mittelwerte der Zeit bis zur vollstandigen Erregung des Ventrikels bei
zwei bzw. drei Stimulationspunkt im Herzen ... 45

Tabelle 8: Ubersichtstabelle zum Vergleich der Mittelwerte der Zeit bis zur
vollstandigen Erregung des Ventrikels bei zwei bzw. drei Stimulationspunkt im
HEIZEN ...ttt ettt ettt ettt ettt nae e 45




Inhaltsverzeichnis

1

5

EINIEITUNE ..oveeiiiieeieeeeeee ettt e et e e et e e e rae e s aaeesaaeesnsaeesaseaenes 11
1.1 DAS HEIZ ..o 11
1.1.1  Anatomie und PhySiolOgi€.........cccocuiiriiriieiieiiieieeeee e 11
1.1.2  ReIZICITUNGSSYSTEIM ....ueviieiiieeiiieeiiee ettt e e e e s e e s b e e sebeeeenseeesnneeenns 14
1.1.3  AKLIONSPOLENZIAL.....cuiiiiiieiieciiieiieeie ettt ettt ebeesaee e 16
L.14  Das EKGi....ooioiiiiiiiiieeeee ettt ettt sttt st 18
1.1.5 Linksschenkelblock ..ot 19
1.1.6  Rechtsschenkelblock ..........cociiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 20
L.1.7  HerzinSUffIZICNZ. ...c..covuiiiiiiieiieiereeeeee ettt 20
1.2 CRT - Kardiale Resynchronisationstherapie ...........cccccveevvreevieeecieeeiie e 26
1.2.1  FUNKEIONSPIINZIP ...eieiiiieiieiieeiieieeeieeetteeteeieesveesteeeaeessaeeseesseessseesssesnsaenseanns 26
1.2.2  Indikation und Patientengut............ccceeveeiieiieniiieiieeieeie e 26
1.2.3  Implantation und Sondenlage.........c.ccocueveeviiriiniininiienieienieeeece e 28
1.2.4 Problem der Nonresponderrate und erste Optimierung durch Positionierung
dET LV SONAC...c..eiiiiieiiee ettt ettt et ettt et et e e eas 29
1.2.4.1 Linksventrikuldre Verzogerung - QLV .......ccccvviiiiiiiniiniinincnecceeen 30
1.2.4.2 QRS NAITOWINE ....viiiieeiiieiieeieeieeeteeteeeiteeieesereesseessaeesseessseeseesssessseensns 30
1.2.4.3  MUltiSIt€ PACIIZ ....veeuiieiiieiieeiee ettt ettt ettt ettt et e e eee 32
1.3 Magnetresonanztomographie des Herzens ............coccevveeiieniiiiieniiniienieeeee 33
1.3.1 Darstellung des HErZens ..........cocveeiieriieeiieriieeieeieeieeiee et eve e ens 33
1.3.2 Folgen des CMR fiir die Implantation der LV-Sonde.........c.cccocceviniininnennn. 33
Lid  Z@Lueiiiicee ettt 34
IMEENOAEN ...ttt ettt et 35
2.1 PatieNteNZUL ....c.eiiiiiiiiieie et 35
2.2 BKG ettt 36
2.3 MRT e ettt ettt eaeen 36
2.4  NICE (Noninvasive imaging of cardiac electrophysiology) ......c..cccceecveviriennns 36
2.5 Datenerhebung und Datenberechnung............ccccocevieviniiiniininicnicnencneceee, 37
2.6 Angewandete statistische Verfahren ............cccocuveeviiiiiiienniiieieceeece e 38
RESUILALE ..ottt ettt 39
3.1 Patientendaten.......ccooouiiieriiiiieiierieeeee e 39
3.2 Simulationsergebnisse NICE.........cccoiiiiiiieiiieeiieceeee e 42
DISKUSSION ..ttt sttt et e b et 47
4.1 LAMIAtIONEN ..ottt sttt ettt 50
N ¥ A | USSP 50
LAteraturVerZEIChINIS ..cc..eeiuiiiiieiieeie ettt e 51

10



1 Einleitung

Um das Thema "Kardiale Resynchronisationstherapie -

Evaluierung optimaler Stimulationsorte anhand eines Computermodells" genauer
erortern zu konnen, sind in der Einleitung einige Grundlagen aufgelistet, welche
dem Leser helfen sollen, das Thema aufzuarbeiten. Jedoch soll sie nur einige
Erklarungen liefern und keinen Anspruch auf Vollstandigkeit haben, da sonst der

Rahmen dieser Arbeit bei weitem gesprengt werden wurde.

1.1 Das Herz

Das Herz ist ein muskulares Hohlorgan und fir die Blutversorgung des Menschen
verantwortlich. Hierbei kontrahiert das zentrale Organ des Herz-Kreislaufsystems

rhythmisch und bringt dadurch Blut im GefaRsystem zur Zirkulation. (2, 3)

1.1.1 Anatomie und Physiologie

Das Herz, lat. Cor, liegt im Thorax, wobei die Basis des Herzens rechts oben
hinten liegt und die Spitze links unten vorne. Circa ein Drittel des Herzens liegt in
der rechten und circa zwei Drittel liegen in der linken Halfte des Thorax. Die Grole
des Herzens ist in etwa "faustgrol", wobei es starke Abweichungen von
Individuum zu Individuum gibt. Hierbei spielen wu.a. Trainingszustand,

Korpergewicht, Vorerkrankungen, sowie Alter eine Rolle. (4, 5)

Das Herz ist von einem Beutel umfasst, dem Herzbeutel, lat. Perikardium. Der
Herzbeutel besitzt 2 Umschlagsstellen. Eine befindet sich an der Aorta und am
Truncus pulmonalis, die Porta arteriosa, die zweite, namlich die Porta venose,
befindet sich an den beiden Vv. cavae und die vier Vv. pulomonales. Da diese
Umschlagstellen auf den Gefalden liegen, befindet sich Teile der grolien

herznahen Gefale also im Herzbeutel. (4, 5)

Das Herz, welches ein Hohlorgan ist, hat vier Innenraume. Auf der rechten und
linken Seite werden jeweils ein Vorhof, lat. Atrium, und eine Kammer, Iat

Ventriculus, unterteilt. Wobei die Innenrdume der einen Seite durch die
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Herzscheidewand, lat. Septum cordis, von den Innenraumen der anderen Seite

getrennt werden. (4)

Um seinen Sauerstoffbedarf zu decken und das Blut durch den Kérper pumpen zu
konnen, wird das Herz von den HerzkrankgefalRen oder Koronararterien versorgt.
Diese werden direkt aus dem Sinus aortae, in den Taschen der Aortenklappe,
gespeist. Die rechte Koronararterie wird aus der rechten, die linke Koronararterie
aus der linken Tasche versorgt. (4)

Die rechte Herzkranzarterie, A. coronaria dextra, lauft zunachst durch den Sulcus
coronarius nach dorsal und gibt im Sulcus intraventricularis posterior den Ramus
intraventricularis posterior ab. Weitere Aste werden je nach Lage oder Versorung
als R. nodi sinuatrialis, R. coni arteriosi, R. atrialis, Ramus marginalis dext., R.
posterolateralis und R. nodi atrioventricularis bezeichnet. Auf ihnrem Weg versorgt
sie den rechten Vorhof, das Erregungsbildungssystem, den Hauptteil des rechten
Ventrikels und den hinteren Teil des Kammerseptums. (4)

Die linke Herzkranzarterie, A. coronaria sinistra, teilt sich nach einer kurzen
Strecke in zwei Aste auf. Einerseits geht der Ramus intraventrikularis von inhr ab,
der im Sulcus intraventricularis anterior nach kaudal verlauft und andererseits geht
der Ramus circumflexum von ihr ab, der, wie der lateinische Name bereits
andeutet, das Herz nach hinten umrundet. Dies macht der Ramus circumflexus im
Sulcus coronarius, wobei der Ramus intraventrikularis Rr. diagonalis abgibt und
aus dem Ramus circumflexum ein R. posterolateralis und den R. marginalis
sinister entspringt. (4-6)

Im  klinischen Gebrauch werden die Koronararterien haufig mit
Buchstabenkombinationen abgeklrzt. Die rechte Koronararterie wird RCA
genannt, was die Abkurzung fur "Right coronary artery" ist. Die LCA ist somit die
"left coronary artery", also die linke Koronararterie. Der Ramus intraventricularis
anterior wird als RIVA bezeichnet und der Ramus circumflexus als RCX. Auch
kleinere Aste kdnnen Abkirzungen tragen. Der R. diagonalis wird mit RD, der R.
marginalis sinister mit RMS, der R.posterolateralis sinister mit RPLS, der R.
marginals dexter mit RMD, der R.intraventrikularis posterior mit RIVP und der R.
posterolateralis dext mit RPLD bezeichnet. (6)

Einen a&hnlichen Verlauf wie die Herzkranzarterien haben auch die

Herzkranzvenen. Die V. intraventricularis anterior, verlauft im gleich benannten
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Sulcus und wird ab dem linken Sulcus coronarius V. cardiaca magna genannt. Im
Sulcus intraventricularis posterior lauft die V. cardiaca media und von rechts lauft
auf der Rulckseite die V. cardiaca parva. Diese drei Venen flieRen gemeinsam in
den Sinus coronarius, welcher direkt in den rechten Vorhof mindet. (4, 5)

So findet das sauerstoffreiche Blut seinen Weg von der Aorta Uber den
Herzmuskel, wo Sauerstoff verbraucht wird, bis zum rechten Vorhof, wo es als
sauerstoffarmes Blut wieder in den Lungenkreislauf eingeschleust wird und

wiederum mit Sauerstoff angereichert wird. (3)

Der Herzmuskel, das Myokard, wird, wie oben beschrieben, von den
Koronararterien versorgt, wobei dies von auf3en nach innen geschieht. Dies fihrt
bei einer Koronarinsuffizienz zum Absterben der "letzten Wiesen", also zum

Zelltod der inneren Myokardschichten. (3, 7)

Die innerste Schicht des Herzens bildet das Endokard, bestehend aus Endothel
und Bindegewebe. Lullmann-Rauch beschreibt in ihrem Histologielehrbuch sehr
bildlich: "Das Endokard kleidet die Herzhdhlen aus, Uberzieht alle Strukturen, die
ins Lumen hervorsprigen (Papillarmuskeln, Sehnenfaden usw.) und bildet die
Segel und Taschen der Herzklappen." Das Endokard setzt sich in den ans Herzen

angeschlossenen Gefalien als Intima fort. (8)

Jeder Schlag eines Herzens kann in vier Aktionsphasen unterteilt werden, wobei
die Systole aus der ersten (=Anspannungsphase) und der zweiten
Phase(=Auswurfphase) besteht. Die Diastole wiederum wird durch die dritte

(=Entspannungsphase) und die vierte Phase (=Fullungsphase) gebildet. (4)

Das Myokard wird in diesem Zyklus, besonders auf der linken Herzseite,
hauptsachlich in der Diastole versorgt, da in der Systole durch die Kontraktion des

Myokards per se der extravasale Druck, den Druck in den Gefalien uUbersteigt. (2)

Bei einigen Krankheitsbildern die einen niedrigen diastolischen Blutdruck
verursachen, wie etwa der Aortenklappeninsuffizienz, kann dies zu einem

"Missmatch" zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffversorgung fihren. (9)
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1.1.2 Reizleitungssystem

Physiologisch breitet sich eine elektrische Aktivitat im Herzen vom Sinusknoten
Uber das Reizleitungssystem zum Arbeitsmyokard aus. Zellen, die einen
elektrischen Reiz erzeugen, werden zum Reizbildungssystem gezahlt und Zellen,
die einen Reiz leiten, zum Reizleitungssystem. Weiters werden Zellen, die auf
einen elektrischen Reiz mit einer Kontraktion antworten, als Arbeitsmyokard
benannt. (2)

Die Erregung wird dabei im Herzen selbst gebildet. Dies bezeichnet man als
Autonomie des Herzens. Obwohl das Herz einen autonomen Schrittmacher, den
Sinusknoten, besitzt, ist es mit dem Nervensystem in Verbindung. Somit kann die
Herzfrequenz durch das Nervensystem mitreguliert werden. Sowohl der
Sympathikus, als auch der Parasympathikus geben Nervenaste in den sog. Plexus
cardiacus ab, welcher sich an der Herzbasis befindet. Die Nervenaste des
Sympathikus, die in den Plexus cardiacus einstrahlen werden als Nn. cardiaci

bezeichnet und die Aste des Parasympathikus als Rr. cardiaci. (2, 4, 5)

Im Vorhof und im Ventrikel sind jeweils die Zellen, durch Gap junctions
miteinander verbunden, was dazu fuhrt, dass jede Zelle die Nachbarzellen

depolarisieren kann. (2, 3)

Im Normalfall entsteht eine elektrische Erregung im Sinusknoten des Herzens,
welcher auch als "Schrittmacher" bezeichnet wird. Dieser ist in etwa 1 cm grof
und befindet sich subepikardial an der Dorsalseite des rechten Vorhofs nahe der
Einmundung der V.cava superior. Er gibt in Ruhe in etwa 60-100 mal einen Impuls
ab der sich Uber das Herz ausbreitet und folglich zu jeweils einer koordinierten
Kontraktion fuhrt. Die Erregungswelle breitet sich im Vorhof, vom Sinusknoten
ausgehend, aus, einerseits durch interatriale Bundel, welche fir die
Erregungsverteilung in den Vorhdfen verantwortlich sind und andererseits durch
Internodalbliindel, welche die Erregung vom Sinusknoten zum AV-Knoten
fortleiten. Dort wird die Erregung einerseits verlangsamt und andererseits auf die
Kammern fortgeleitet. Die Erregungsgeschwindigkeit wird reduziert, damit die
Vorhofkontraktion abgeschlossen ist, wenn die Ventrikelkontraktion beginnt.

Danach lauft die Erregung im His-Blindel weiter Uiber die beiden Tawara Schenkel
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bis hin zum Purkinje System mit folglicher Depolarisation des Arbeitsmyokards

und nachfolgender Myokardkontraktion. (2, 4, 6)

Silbernagl et al. gibt im Buch "Taschenatlas Physiologie" folgende Normwerte fur
den Erregungsablauf im Herzen bei einem Sinusrhythmus an. Bei 0 ms beginnt
die Erregung im Sinusknoten im rechten Vorhof und breitet sich Uber das Herz aus

bis nach 225 ms das gesamte Herz erregt ist. (2):

Normaler Erregungsablauf Zeit (ms)

Impulsbildung im Sinusknoten

Impulsankunft im entfernten rechten Vorhof

Impulsankunft im entfernten linken Vorhof

Impulsankunft im AV-Knoten

Impulsweiterleitung im AV-Knoten

His-Bundel aktiviert

Schenkelenden aktiviert

Purkinje-Fasern aktiviert

Myokardinnenseite vollstandig aktiviert rechter Ventrikel

Myokardinnenseite vollstandig aktiviert linker Ventrikel

Myokardaulienseite vollstandig aktiviert rechter Ventrikel

MyokardauRenseite vollstandig aktiviert linker Ventrikel

Tabelle 1, physiologischer Erregungsablauf des Herzens
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Folgendes Bild (Abbildung 1) soll eine schematische Ubersicht Uber die Erregung

des Herzens, wie oben im Text und in Tabelle 1 dargestellt geben:

Abbildung 1: Erregungssystem

Beschriftuna: 1 =Sinusknoten, 2 =AV-Knoten (1)

1.1.3 Aktionspotenzial

Um Signale im Kérper zu vermitteln gibt es im Korper erregbare Zellen, wie z.B.:
Nerven- Muskel- oder Sinneszellen. Diese nutzen das Aktionspotenzial um

Informationen zu transportieren und Signale zu senden. (2, 3)

Im Gegensatz zur Nervenzelle, wo das Aktionspotenzial in 7 Phasen unterteilt
wurde, gibt es beim Arbeitsmyokard 4 Phasen der Depolarisation (3). Die
"Ausgangsposition" des Aktionspotenzials ist das sog. Ruhemembranpotenzial,
dieses liegt in etwa bei -85mV. Das Besondere am Aktionspotenzial des Herzens
ist, dass es eine Plateauphase hat und insgesamt circa 300 ms dauert. Die
Uberwindung des Schwellenpotenzials bei -65 mV in der Initiationsphase ist die
erste Phase des Aktionspotenzials. Dabei wird durch einen Kaliumstrom ein
Schwellenwert Uberschritten, der eine schnelle Depolarisation einleitet. Durch

Aktivierung der Natriumkanale bei der Depolarisation kommt es in einer sehr
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kurzen Zeit, namlich 1-2 ms, zu einer Anderung des Membranpotenzials von den
vorher genannten -85 mV zu +30 mV. Dies ist die zweite und sog. schnelle Phase
der Depolarisation mit einem UberschieRen des Potenzials zu positiven Werten,
auch "overshoot" genannt. Danach kommt eine Plateauphase in der Ca®" in die
Zelle stromt und K* ausstréomt, in dieser Phase kann die Herzmuskelzelle nicht
wiedererregt werden. Wenn die Ca®*-Kanale schlieRen, beginnt die Phase der
Repolarisation, welche die vierte und letzte Phase bildet, bevor das Ruhepotenzial
wieder erreicht wird. Hierbei stromt K weiterhin aus der Zelle aus bis die

Repolarisation beendet ist. (3)

Im Sinusknoten, wo die Depolarisation des Herzens beginnt und die Frequenz des
Herzens gesteuert wird, ist das Membranpotenzial nicht konstant und es kommt
zur Spontandepolarisation der Zellen. Nach der Repolarisation strdmen Na*-lonen
in der diastolischen Depolarisierung in die Zellen ein, bis ein Schwellenpotenzial
Uberschritten und eine neues Aktionspotenzial initiiert wird. Bei Uberschreiten
dieser Schwelle beginnt Ca®* in die Zelle zu strdmen, was einen langsamen
Aufstrich zur Folge hat, je langsamer dieser ist, umso langsamer ist die Frequenz
des Sinusknotens. Die Plateauphase ist in den Schrittmacherzellen sehr kurz.
Danach repolarisieren die Zellen wiederum durch einen Kaliumeinstrom in die
Zellen. (3)

Abbildung 2: Schema des Herzens mit Sinusknoten, Aktionspotential desselbigen und den
beteiligten lonenkanalen (10)
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1.1.4 Das EKG

Das Elektrokardiogramm (=EKG) bildet die elektrische Aktivitdt des Herzens an
der Korperoberflache ab. (11)
Wie genau ein EKG angelegt, geschrieben und interpretiert wird, méchte ich in

dieser Arbeit nicht behandeln und ich darf auf die Fachliteratur verweisen.

QS

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines EKGs mit Bezeichnungen (12)

In dieser Tabelle sollen Normalwerte flr die eben dargestellten Zeitstrecken
dargestellt werden, wie sie von Schuster et al. angefuhrt werden. Wobei bei 0 ms
bei dem Beginn der P-Welle sind. (11):

Definierte Strecken Zeit (ms)

P-Welle 50-100

PQ-Zeit 120-200

QRS-Komplex 60-100

T-Welle Keine Angabe

QT-Zeit (frequenzabhangig) bis 550

Tabelle 2, Dauer der definierten EKG-Phasen
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1.1.5 Linksschenkelblock

Wird die Reizleitung im Bereich eines Tawaraschenkel komplett blockiert, entsteht
das Bild eines sogenannten "kompletten Schenkelblocks". Dieser ist definiert
durch eine Verbreiterung des QRS- Komplexes Uber 120 ms. Je nach Blockierung
des rechten oder linken Tawaraschenkels, kann ein sog. "Rechtsschenkelblock
(=RBBB fur "Right bundle branch block")" von einem "Linksschenkelblock (=LBBB
fur "Left bundle branch block")" unterschieden werden.

(11, 13)
Die "Diagnosekriterien flr einen Linksschenkelblock sind also eine QRS-
Verbreiterung von mindestens 0,12 sec und ein verbreitertes R in den
linkslateralen Ableitungen I, aVL und V6" fasst der Kardiologe Thomas Horacek in
seinem Buch "Der EKG-Trainer" zusammen. Ebenso ist der obere Umschlagpunkt
in V6 im 12 Kanal EKG meist verspatet. Normwerte flr diesen waren etwa 55 ms
nach Beginn des QRS-Komplexes. (13)
Im Buch "Innere Medizin" von Gerd Herold et al. (14) wird bei einem kompletten
Linksschenkelblock die Ischamiediagnostik durch das EKG als nicht verwertbar
bezeichnet. Jedoch konnte Sgarbossa et al. (15) mit den "Sgarbossa Kriterien"
einen Anhaltspunkt fur die Ischamiediagnostik beim LBBB liefern. Diese wurden
von Smith et al. modifiziert. (14-16)

Rotman et al. (17) haben bei einer klinischen Nachbeobachtungsstudie 394
Rechsschenkelblockpatientinnen und 125  Linksschenkelblockpatientinnen
beobachtet und schlussfolgerten, dass die Prognose des Schenkelblocks von der
Auspragung einer Herzgefalerkrankung abhangig ist. (17)

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz werden in einer Publikation von Guinther und
Ole-Alexander Breithardt einige Studien genannt die bei Herzinsuffizienz und
Linksschenkelblock  durchgefuhrt ~wurden. Diese zeigten, dass das
durchschnittliche Uberleben nach der Dokumentation eines LSB unter 5 Jahren
liegt. Weiters wurde gezeigt, dass die Prognose bei Patientlnnen mit
Klappenerkrankungen, dilatativer Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz im
Allgemeinen mit der QRS-Dauer korreliert, wobei eine Zunahme der QRS-Dauer

eine schlechtere Prognose bedeutet. (18)
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1.1.6 Rechtsschenkelblock

Nach dem Linksschenkelblock soll hier der Rechtsschenkelblock definiert werden.
Neben der QRS-Dauer von mindestens 120 ms muss fur einen
Rechtsschenkelblock in der Ableitung V1 im 12 Kanal EKG auch der obere
Umschlagpunkt verzogert sein. Die Normwerte fur diesen sind etwa bei 30 ms

nach Beginn des QRS-Komplexes. (13)

Bis vor einigen Jahren dachte man, dass das Vorhandensein eines
Rechtsschenkelblocks, im Gegensatz zum Linksschenkelblock, nicht mit einem

schlechteren Outcome und einem erhohten kardialen Risiko assoziiert ist. (19)

Eine Metaanalyse von Xiong et al. (20) aus dem Jahr 2015 von 19 prospektiven
Kohortenstudien mit insgesamt 201.437 Patienten hat jedoch etwas anderes
gezeigt. Sowohl in der allgemeinen Population, als auch bei Patienten mit
Herzerkrankungen, konnte Patientlnnen mit Rechtsschenkelblock ein erhdhtes

Mortalitatsrisiko festgestellt werden. (20)

Bussink et al. konnten ebenso zeigen, dass der Rechtsschenkelblock mit einem
erhdhten kardialen Risiko verbunden werden kann wund dass auch
asymptomatische Patientinnen mit einem RSB genauer untersucht werden sollten.
(21)

1.1.7 Herzinsuffizienz

Gerd Herold et al. beschreibt 2014 in seinem Buch "Innere Medizin" die
Herzinsuffizienz als "Unfahigkeit des Herzens, das vom Organismus bendtigte
Herzzeitvolumen bei normalem enddiastolischen Ventrikeldruck" und sagt, dass

die Herzinsuffizienz ein klinisches Syndrom unterschiedlicher Atiologie ist. (14)

Im Buch Innere Medizin von Greten et al. findet man folgende Definition zum
Thema Herzinsuffizienz: "Der Begriff Herzinsuffizienz bezeichnet eine Situation, in
der das Herz aufgrund einer Stérung der eigenen Funktion oder einer Stérung

seiner "Arbeitsbedingungen" innerhalb des Herz-Kreislaufsystems nicht in der
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Lage ist, Blut in der Menge oder Geschwindigkeit durch den Korper zirkulieren zu
lassen, wie es die Stoffwechsel- und Energiebedurfnisse der Organe und
Korpergewebe  erfordern."  Weiters  wird die Herzinsuffizienz  als

"Symptomenkomplex" bezeichnet. (22)

In diesen zwei Lehrblchern wird also die Herzinsuffizienz jeweils etwas anders
definiert, was darauf hindeutet, dass es mehrere Ursachen gibt und sie sich

unterschiedlich aulern kann.

Es gibt verschiedene Moglichkeiten die Herzinsuffizienz zu kategorisieren und
damit zu Uberblicken. Eine Art und Weise ware uber das Herzzeitvolumen. Dabei
wird zwischen einem Low-output-failure und einem High-output-failure
unterschieden. Ersteres beschreibt ein Vorwartsversagen des Herzens und damit
ein  zu kleines Herzzeitvolumen. Zweiteres beschreibt ein erhohtes
Herzzeitvolumen, welches aber den peripheren Sauerstoffbedarf nicht decken
kann, zum Beispiel durch einen zu niedrigen Sauerstoffgehalt im Blut.

Weiters kann auch die Lokalisation der betroffenen Herzregion, z.B. Rechts-,
Links-, oder Globalherzinsuffizienz angeben, wo die Problematik des insuffizienten
Herzens liegt. Ebenso kann zwischen akut dekompensierter und chronischer
Herzinsuffizienz unterschieden werden.

Auch die Pumpphase, in welcher das Herz nicht richtig funktioniert, kann
beschrieben werden. Also systolische, diastolische oder kombinierte systolische
und diastolische Herzinsuffizienz kénnen beschrieben werden. Die systolische
Herzinsuffizienz wird im englischen mit HF-REF und die diastolische
Herzinsuffizienz mit HF-PEF abgekirzt, was uUbersetzt Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion, beziehungsweise Herzinsuffizienz mit normaler
Ejektionsfraktion bedeutet.

Ferner kann auch die Atiologie fir eine Einteilung der Herzinsuffizienz verwendet
werden. Einige wenige Beispiele sind die KHK, Kardiomyopathien, Vitien, Art. Hyp.

oder diverse Entzindungen des Herzens. (14)
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Patientinnen mit Herzinsuffizienz kdénnen mithilfe des NYHA-Schemas nach
subjektiven Beschwerden eingeteilt werden. In diesem Schema gibt es 4 Stufen.
NYHA | beschreibt beschwerdefreie Patientinnen mit normaler korperlicher
Belastbarkeit. Bei Stadium NYHA Il geben die Patientinnen Beschwerden bei
schwerer korperlicher Belastung an. Im Unterschied dazu werden Patientinnen
beim Auftreten von Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung dem NYHA |li
Stadium und bei Beschwerden in Ruhe dem NYHA IV Stadium zugeordnet. (14)
Man kann die subjektiven Beschwerden zwar objektiven Kriterien zuordnen, aber
Herold et al. gibt zu bedenken, dass "die Symptome der Herzinsuffizienz
unspezifisch sind und nur bedingt mit dem Schweregrad kardialer
Funktionseinschrankungen korrelieren." (14) Das NYHA- Stadium wird fur die
klinische Diagnostik verwendet und es hat sich gezeigt, dass im Stadium IIl bzw.
IV bis zu 80% der Patientinnen an tachykarden Rhythmusstorungen versterben
konnen. (14)

Mittels Echokardiographie kénnen einige Parameter erhoben werden um den Grad
der Herzinsuffizienz einer Patientin oder eines Patienten zu definieren. Die
Ejektionsfraktion, auch Auswurffraktion, wird in % angegeben und wird als

folgende Formel angegeben.:

EF = sl x 100
~ EDV

EF=Ejektionsfraktion
SV=Schlagvolumen

EDV=Enddiastolisches Ventrikelvolumen

Der Normalwert der EF ist > 55%, leichtgradige Dysfunktion liegt bei einer EF von
45-55% vor. Von einer mittelgradigen Dysfunktion spricht man bei Werten von 30-
44% und von einer hochgradigen Dysfunktion wird bei < 30% EF ausgegangen.
(14)

In den aktuellen Leitlinien der ESC zum Thema Herzinsuffizienz wird berichtet,
dass historisch gesehen die Herzinsuffizienz nach der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) eingeteilt wird. Beim Herzultraschall wird zur Bestimmung

der LVEF die Methode nach Simpson als erste Wahl genannt. Dabei wird das
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enddiastolische Volumen des linken Ventrikels im Vier- bzw. Zweikammerblick
beurteilt. (23)

Mittels Echokardiographie konnen weiters eine diastolische Relaxationsstorung
oder eine HerzvergroRerung festgestellt werden. Ebenso kdnnen Aussagen zum
Herzminutenvolumen und zu kausalen Faktoren, wie Herzvitien, Stoérungen der
Ventrikelwandbewegung nach Infarkt oder zum Vorhandensein eines

Perikardergusses gemacht werden. (14)

Eine weitere wichtige Untersuchungsmethode ist das Thoraxrontgen. Es liefert
Informationen zu HerzgroRe und -form und kann, unter anderem, eine
Lungenstauung, ein Lungenddem oder einen Pleuraerguss zeigen. Wichtig ist das
Thoraxréntgen fur die Dokumentation der korrekten Lage oder der Erkennung von
Fehlplazierungen von Schrittmacher- oder Defibrillator-Elektroden nach der
Implantation, beziehungsweise bei der Feststellung einer Dislokation dieser
Elektroden. (22)

Uber die Magnetresonanztomografie bei der Herzinsuffizienz soll in Kapitel 1.3.1

berichtet werden.

Der Laborwert BNP (Brain Natriuretic Peptide) ist zwar nicht beweisend flr eine
Herzinsuffizienz, aber normale Werte machen eine klinisch relevante

Herzinsuffizienz unwahrscheinlich. (14)

Durch die hohe Aussagekraft von Echokardiographie und anderen nicht-invasiven
Verfahren wird die invasive Herzkatheteruntersuchung besonders bei speziellen
Fragestellung angewandt, wie beispielsweise zum Ausschluss einer KHK, zur
hamodynamischen Charakterisierung angeborener oder erworbener
Herzklappenfehler oder zur hamodynamischen und morphologischen
Charakterisierung bei hypertropher Kardiomyopathie. (14, 22)

Die Therapie der Herzinsuffizienz kann in kausale und in symptomatische
Therapie gegliedert werden.

Zu den kausalen Therapien bei Herzinsuffizienz werden die Therapie einer
arteriellen Hypertonie, Revaskularisierung bei KHK, Therapie einer Myokarditis,
Therapie einer Herzrhythmusstorung und operative Therapie eines

Herzklappenvitiums gezahlt. (14)
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Bei der Therapie der Herzinsuffizienz ~werden fur Patientlnnen
AllgemeinmalRnahmen empfohlen und erklart. Darunter zahlen unter anderem eine
kaliumreiche und kochsalzarme Diat, Reduktion kardiovaskularer Risikofaktoren

und sporttherapeutisches Trainingsprogramm bei stabiler Herzinsuffizienz. (14)

Ebenso ist fur die Behandlung die medikamentose Therapie von Relevanz. Laut
den ESC- Leitlinien von 2016 werden fur Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz und erniedrigter EF folgende Medikamente empfohlen: Mit
Empfehlungsgrad | und Evidenzgrad A sind ACE-Hemmer, B-Blocker und
Mineralcorticoid/Aldosteron Rezeptor Antagonist aufgelistet, wobei zuerst eine
Kombination aus ACE-Hemmer und B-Blocker verordnet werden soll und danach
ein Mineralcorticoid/Aldosteron Rezeptor Antagonist. Besonders bei den ACE-
Hemmern ist darauf zu achten, dass die Patientinnen und Patienten bis zur vollen
Dosierung auftitriert werden sollen. Patienten, die ACE-Hemmer nicht vertragen
bzw. allergisch auf diese sind, sollen AT1-Rezeptor Antagonisten erhalten
(Empfehlungsgrad | und Evidenzgrad A). Zur symptomatischen Therapie kdnnen
Diuretika verwendet werden (Empfehlungsgrad | und Evidenzgrad B). Bei
anhaltender Symptomatik kann der ACE-Hemmer durch einen ARNI
(Angiotensinrezeptor Neprilysin Inhibitor) ersetzt werden (Empfehlungsgrad | und
Evidenzgrad B). Bei einem Sinusrhythmus und einer Herzfrequenz = 70 Schlagen
pro Minute konnen Ivabradine verordnet werden (Empfehlungsgrad Ila und
Evidenzgrad B). Um bei Patienten, die schon einen ACE-Hemmer bzw. AT1-
Rezeptor-Antagonisten, einen [-Blocker und einen Mineralcorticoid/Aldosteron
Rezeptor Antagonist bekommen, kann Digitoxin angedacht werden um die
Hospitalisierungsrate zu reduzieren (Empfehlungsgrad lla und Evidenzgrad B).
(23)

Weiters sollen alle Patientinnen die eine ventrikulare Tachykardie mit
Kreislaufinstabilitat erlitten haben, einer ICD-Implantation unterzogen werden.
Patientinnen mit ischamischer Herzerkrankung beziehungsweise dilatativer
Kardiomyopathie und einer LVEF von < 35% sollen ebenso einen ICD bekommen

(Empfehlungsgrad | und Evidenzgrad A). (23)
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Die eben und spater erwahnten Empfehlungsgrade haben folgende Bedeutung
(24):
» Klasse-l - wird empfohlen, nach Evidenz und Expertenmeinung Nutzen und
Wirksamkeit gegeben.
» Klasse-lla - Evidenz und Expertenmeinung zwar widerspruchlich, aber die
Sachlage spricht eher fur Nutzen und Wirksamkeit
» Klasse- lIb - wird nicht empfohlen

= Klasse Il - wird nicht empfohlen, moglicherweise schadlich

Die eben und spater erwahnten Evidenzgrade haben folgende Bedeutung (24):
= Level A - Daten aus mehreren randomisierten klinische Studien
» Level B - Daten aus einer einzigen randomisierten klinischen Studie

» Level C - Expertenmeinung, Fallstudien, retrospektive Studien

Die Therapie des CRT Schrittmacher soll im nachsten Kapitel genauer erortert

werden.
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1.2 CRT - Kardiale Resynchronisationstherapie

1.2.1 Funktionsprinzip

"Die kardiale Resynchronisationstherapie ist eine biventrikulare
Herzschrittmachertherapie zur Verbesserung des kardialen Kontraktionsablaufs."
[19] Sie wird bei Patienten mit verbreitertem QRS-Komplex, in der Regel mit
Linksschenkelblock und echokardiografisch nachgewiesener Asynchronie der
Kontraktion des linken Ventrikels eingesetzt. Uber eine im rechten Ventrikel
implantierte Elektrode und eine Uber den Koronarsinus implantierte Elektrode kann
auf der rechten und der linken Seite des Herzens stimuliert werden und damit die
ventrikulare Kontraktion synchronisiert werden. (22)

Herold et al. erklart bzgl. CRT: "Durch Optimierung der myokardialen
Kontraktionsablaufe mittels vorhofgesteuerter biventrikularer Elektrostimulation
l&sst sich bei komplettem Linksschenkelblock die Pumpleistung [des Herzens] um
bis 20% verbessern und die Letalitat sinkt!" (14)

Bei den richtig ausgewahlten Patientinnen und Patienten kann die kardiale
Resynchronisationstherapie Symptome und das Wohlbefinden verbessern, sowie
die Morbiditat und Mortalitat senken. (23)

1.2.2 Indikation und Patientengut

Die ESC Leitlinien zum Thema Herzinsuffizienz von 2016 geben folgende
Empfehlungen zur Indikation der Implantation von CRT-Schrittmachern ab (23):

» Ein CRT-Schrittmacher wird bei Patientinnen und Patienten im
Sinusrhythmus und einer QRS-Dauer von =2 150ms mit LSB-Morphologie
und einer Herzinsuffizienz mit einer LVEF < 35%, welche medikamentos
optimal therapiert sind, zur Reduktion von Morbiditdt und Mortalitat
empfohlen. (Empfehlungsgrad | und Evidenzgrad A)

» Ein CRT-Schrittmacher wird bei Patientinnen und Patienten im
Sinusrhythmus und einer QRS-Dauer von = 150ms mit Nicht-LSB-
Morphologie und einer Herzinsuffizienz mit einer LVEF < 35%, welche
medikamentds optimal therapiert sind, zur Reduktion von Morbiditat und

Mortalitat empfohlen. (Empfehlungsgrad lla und Evidenzgrad B)
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Ein CRT-Schrittmacher wird bei Patientinnen und Patienten im
Sinusrhythmus und einer QRS-Dauer von 130-149 ms mit LSB-
Morphologie und einer Herzinsuffizienz mit einer LVEF < 35%, welche
medikamentos optimal therapiert sind, zur Reduktion von Morbiditat und
Mortalitat empfohlen. (Empfehlungsgrad | und Evidenzgrad B)

Ein CRT-Schrittmacher wird bei Patientinnen und Patienten im
Sinusrhythmus und einer QRS-Dauer von 130-149s mit Nicht-LSB-
Morphologie und einer Herzinsuffizienz mit einer LVEF < 35%, welche
medikamentds optimal therapiert sind, zur Reduktion von Morbiditat und
Mortalitat empfohlen. (Empfehlungsgrad b und Evidenzgrad B)

Ein kardiale Resynchronisationstherapie wird einer alleinigen RV-
Stimulation bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und
erniedrigter EF, unabhangig von der NYHA Klasse, welche eine Indikation
zur ventrikularen Stimulation oder einen hohen AV-Block besitzen, um die
Morbiditat zu reduzieren, vorgezogen. Dies gilt ebenso flr Patienten mit
einer VHFA. (Empfehlungsgrad | und Evidenzgrad A)

Ein CRT-Schrittmacher wird bei Patientinnen und Patienten mit einer VHFA
und einer QRS-Dauer von = 130ms, einer Herzinsuffizienz mit einer LVEF <
35% und der NYHA-Klasse llI-IV, welche medikamentds optimal therapiert
sind, zur Reduktion von Morbiditat und Mortalitdt empfohlen, falls bei diesen
Patientinnen und Patienten eine Strategie zur biventrikularen Erfassung
vorliegt oder zu erwarten ist, dass wieder die Patientinnen und Patienten
wieder in den Sinusrhythmus konvertieren. (Empfehlungsgrad lla und
Evidenzgrad B)

Bei Patientinnen und Patienten die eine Herzinsuffizienz mit reduzierter EF
haben und bereits einen konventionellen Schrittmacher oder ICD erhalten
haben, sowie einen hohen Anteil an rechtsventrikularer Stimulationen
haben und trotz medikamentoser optimaler Einstellung eine
Verschlechterung der Herzinsuffizienz erleiden, soll einer Aufristung auf
einen CRT-Schrittmacher angedacht werden. Dies gilt nicht fur Patientinnen
und Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz. (Empfehlungsgrad Ila und
Evidenzgrad B)

CRT-Schrittmacher sind bei Patientinnen und Patienten mit einer QRS-

Dauer < 130 ms kontraindiziert. (Empfehlungsgrad Il und Evidenzgrad A)
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1.2.3 Implantation und Sondenlage

Der European Heart Rhythm Association (EHRA), ein Teil der europaischen
kardiologischen Gesellschaft (ESC) hat einen Expertenkonsens fur die
Implantation und Nachsorge von CRT Patientinnen und Patienten bei
Herzinsuffizienz veroffentlicht, welcher zur Implantation von CRT-Systemen
Stellung nimmt. Obwohl Schrittmachersysteme auf beiden Thoraxseiten
implantiert werden konnen, sollte die Implantation von CRT-Systemen auf der
linken Brustkorbseite subclavikular erfolgen. Der vendse Zugang fur die Sonde
des linken Ventrikels sollte Uber die V.axillaris oder die V.subclavia erfolgen.
Prinzipiell sollte die rechtsventrikulare Sonde zuerst implantiert werden, da bei der
Kanulierung des Koronarsinus ein kompletter Schenkelblock entstehen kann, mit
nachfolgendem Stimulationsbedarf. Die rechte Sonde kann apikal oder septal
positioniert werden. Bei der Implantation der linken Sonde wird der Koronarsinus
kanuliert und dann wird mittels Kontrastmittel eine retrograde Angiographie
durchgefuhrt, um den Venenbaum des Herzens darzustellen. In eine geeignete
Vene wird dann die Sonde gelegt. Hierbei sind multipolare oder bipolare Sonden
unipolaren vorzuziehen. Bei der Sondenimplantation ist darauf zu achten, dass der
N.phrenicus nicht mitstimuliert wird. (25)

Die linke Sonde kann an verschiedenen Stellen platziert werden, wobei der
optimale Ort der Implantation "einer der herausforderndsten Aspekte der CRT-
Implantation darstellt." (25)

Die alteren Arbeiten schlagen die laterale oder posto-laterale Wand der linken
Kammer vor, da diese Stellen bei einem LSB am spatesten aktiviert werden.
Neuere Studien sprechen sich flr patientinnen- und patientenorientierte
Implantationsstellen aus. Positionen in der Nahe der Herzspitze sind jedoch mit
einem schlechteren Outcome verbunden, da die rechte Sonde meist ebenso in der
Herzspitze platziert wird und dadurch die Distanz der beiden Sonden gering bleibt.
(25)
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1.2.4 Problem der Nonresponderrate und erste Optimierung durch
Positionierung der LV Sonde

Festzuhalten ist, dass nicht alle Patienten auf CRT ansprechen. Einige Faktoren
beeinflussen wie erfolgreich CRT-Schrittmacher sind und wie gut sie sich auf die
Morbiditat und Mortalitat auswirken. Patienten mit ischamischer Ursache fir ihre
Herzinsuffizienz sprechen eher schlechter auf CRT an. Die Ursache dafur wird
dem Narbengewebe zugesprochen, da dieses einerseits einen hoheren
Stimulationswiderstand aufweisen und es andererseits in Narbengewebe weniger
zu "reverse remodelling" kommt. Was ebenso bezlglich des Ansprechens auf
CRT erwahnt werden soll ist, dass Frauen besser auf die Therapie als Manner

ansprechen. (23)

In den AHA-Leitlinien fur die Therapie der Herzinsuffizienz bei Erwachsenen wird
ebenfalls betont, dass eine nicht-ischamische Ursache mit einem besseren
Outcome verbunden ist. Ebenso wirken sich weibliches Geschlecht, das
Vorhandensein eines Linksschenkelblocks, eine QRS-Dauer = 150 ms, ein
Linksventrikulares-enddiastolisches Volumen = 125 ml/m2, und ein linkes
Vorhofvolumen < 40 ml positiv auf das Outcome von CRT-Patientinnen und CRT-

Patienten aus. (26)

Eine neue Moglichkeit die Responserate von CRT-Schrittmachern zu verbessern,
fur welche es vorlaufig noch wenige Daten gibt, ist die endokardiale Stimulation.
Der Vorteil bei dieser Methode ware eine groflere Wahimoglichkeit bei dem
Stimulationspunkt im linken Ventrikel, da man nicht mehr von der Anatomie der
Herzvenen abhangig ist. Als Komplikation ist das Ansteigen der Insultrate zu
erwahnen.(25) In der SELECT-LV Studie konnte bei 34 von 35 Patientinnen,
welche Non-responder von herkdmmlichen CRT-Systemen waren, eine
endokardialer Stimulation implantiert werden. Bei 33 Patientinnen war nach einem
Monat im EKG eine biventrikulare Stimulation festzustellen. Nach 6 Monaten
hatten 21 Patientinnen (66%) einen um mindestens 5% hdhere EF. Jedoch kam
es zu 3 schweren Komplikationen in den ersten 24h (8,6%) und zu 8 weiteren in
der Zeit von der 24h bis zum Ende des ersten Monats nach der Implantation
(22,9%). (27)
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1.2.4.1 Linksventrikulare Verzogerung - QLV

Ein Parameter um eine gute linksventrikulare Implantationsstelle zu finden ist das
QLYV Intervall. Dieses gibt die Zeit der linksventrikularen elektrischen Verzdgerung
an und ist der Zeitraum vom Beginn des QRS-Komplexes des Herzens im
Oberflachen EKG bis zum ersten grolden elektrischen Ausschlag am Messpunkt
im linken Ventrikel. (28)

2006 konnte von Singh et al. in einer CRT-Implantationsstudie mit 71 Patientinnen
nachgewiesen werden, dass die Messung des QLV-Intervalls wahrend der
Implantation helfen kann das hamodynamische Ansprechen und das
Langzeitoutcome vorherzusagen. Sowohl bei der ischamischen, als auch bei der
nichtischamischen Subgruppe konnte ein Zusammenhang zwischen der
linksventrikularen  Verzogerung und einer Verbesserung von mitraler
Regurgitation, als auch Langzeitoutcome gezeigt werden. (29) Ahnliches zeigten
Gold et al. im Jahre 2013. (30) Zanon et al. konnte sogar bei einer Studie, die
ebenso diesen Zusammenhang Uberprifte und bei welcher 32 Patientlnnen
teiinahmen, bei jeder einzelnen Teilnehmerin den Effekt dieser Korrelation
nachweisen. (28) Kandala et al. konnten zeigen, dass auch die Implantation der
Schrittmachersonde in der apikalen Spitze des linken Ventrikels, welche eigentlich
mit einem schlechteren Outcome verbunden ist, von Vorteil sein kann, wenn die
QLV Zeit lange genug ist. (31)

In einer Multicenterstudie mit 426 Patientinnen konnte auch gezeigt werden, dass
das QLV Intervall auch Relevanz fur das "reverse remodelling" des Herzmuskels
hat. Insgesamt erhohte sich die Wahrscheinlichkeit von "reverse remodelling" von
38,7 auf 68,4%. (32)

1.2.4.2 QRS Narrowing

Einige Studien zeigen, dass es ein groler Vorteil ist, wenn es nach der
Implantation eines CRT-Systems zu einem sog. "QRS Narrowing" kommt - also zu
einer der Verschmalerung des stimulierten QRS-Komplexes.
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In einer Studie von Oguz Karaca et. al wurden 110 Patienten mit Funktionellem
Mitralrickfluss (FMR) untersucht. Mittels Ultraschall wurde 6 Monate vor und 6
Monate nach der Implantation eines CRT-Schrittmachers die FMR und das
Ansprechen auf den CRT-Schrittmacher (hier definiert als Reduktion des end-
systolischen Volumens des linken Ventrikels) uberpruft. 71 der 110 Patienten, also
69%, haben auf die CRT angesprochen. Eine Besserung des FMR wurde bei den
Respondern zu 69% (49 Patientinnen) und bei den Non-Respondern zu 20% (8
Patientinnen) beobachtet (p<0,001). Es gab eine lineare Korrelation zwischen
QRS-Dauer und Ruckflussvolumen (r=0,49; p<0,001). Eine Reduktion der QRS-
Dauer von 220 ms wurde mit CRT-Ansprechen, FMR-Reduktion und ebenso mit
geringerer Hospitalisierung und einer niedrigeren Todesrate assoziiert (p<0,05).
Die Autorlnnen schlussfolgerten, dass man mit dem Ausmall des "QRS

Narrowing" die Reduktion des FMR vorhersagen kann. (33)

In einer retrospektiven Studie aus Leiden wurden 1834 Patienten mit Defibrillator
eingeschlossen, wovon 53% einen CRT-Defibrillator bekommen haben. Eine
Reduktion der QRS-Dauer war mit einer hdheren Uberlebensrate assoziiert
(p=0,02). (34)

Ebenso konnte bei 233 Patientinnen gezeigt werden, dass jenen bei denen ein
"QRS narrowing" im Gegensatz zu jenen, wo dasselbige nicht auftrat, das
linksventrikulare enddiastolische Volumen signifikant reduziert werden konnte und
die EF im linken Ventrikel sich verbesserte (p=0,002 bzw. p=0,007). In derselben
Studie wurde weibliches Geschlecht; QRS Narrowing, Nitratmangel,
antiarrhythmische Medikation, nicht ischamische Kardiomyopathie, fehlende
unspezifische intraventrikulare Leitungsverzogerung, und niedriges LVEDV
(linksventrikulares enddiastolisches Volumen) bzw. LVESV (linksventrikulares
enddiastolisches Volumen) als Faktoren fur ein besseres Ansprechen auf CRT
festgestellt. (35)

Ahnlich wie in den zuvor genannten Studien konnte Hsing et. al, denselben Effekt
beschreiben. Bei 426 Patienten die eingeschlossen wurden, konnte wiederum ein
Zusammenhang zwischen QRS Narrowing und der Reduktion des LVEDV
festgestellt werden (OR=0,86; p=0,01). (36)
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Weiters konnte Rickard et. al. zeigen, dass auch das Gegenteil gilt. 507
Patientinnen wurden untersucht. 60 davon hatten nach der CRT-Implantation eine
Verschlechterung ihrer Herzinsuffizienz. Diese Patientinnen hatten im Vergleich
ebenso eine statistisch signifikantere QRS-Verbreiterung (p=0,07). Ebenso wurde
umgekehrt ein  Zusammenhang  zwischen = QRS-Verbreiterung  und
Verschlechterung der Linksventrikelfunktion festgestellt (OR=1,24; p=0,001). (37)

1.2.4.3 Multisite pacing

Eine weitere Moglichkeit die Non-Responderrate zu reduzieren ist das sog.
"Multisite pacing" oder Multi-point-pacing (MPP), also das Stimulieren an
mehreren Orten im linken Ventrikel. In der Vergangenheit wurden mehrere
Sonden, meist zwei, in den linken Ventrikel implantiert. Um jedoch die Anzahl der
Sondenimplantationen und damit die Komplikationsraten niedrig zu halten, werden
mittlerweile multipolare Sonden verwendet, welche mehrere Stellen gleichzeitig
stimulieren kdnnen. Zum Beispiel gibt es quadripolare Sonden, die an zwei Stellen
im linken Ventrikel stimulieren. Bis jetzt gibt es jedoch wenige Langzeitstudien zu
diesem Thema. (38)
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1.3 Magnetresonanztomographie des Herzens

Ziel dieses Kapitel ist es, auf die spezifischen Besonderheiten der
Magnetresonanztomographie (MRT) im Bezug auf das Herz einzugehen. Fur den
genauen physikalischen Hintergrund dieses Diagnostikums muss auf die

radiologische Fachliteratur verwiesen werden.

1.3.1 Darstellung des Herzens

Die Kardiale MRT (auch CMR = cardiac magnet resonance) gilt als der
Goldstandard fur die Vermessung von Volumen, Masse und EF sowohl des
rechten als auch des linken Ventrikels. Die Darstellung von komplexen
angeborenen Herzfehlern, Thromben und Tumoren ist mit dieser Untersuchung
moglich. Auch myokardiale Fibrose/Vernarbung, sowie die regionale
Wandbewegung konnen dargestellt werden. Myocarditis, Amyoidose, Sarkoidose
und noch einige andere Gewebsveranderungen konnen festgestellt werden.
Ebenso kénnen mittels CMR Myokardischamien bzw. die myokardiale Perfusion
beurteilt werden. Limitierend fur die Untersuchung sind unter anderem die
eingeschrankte Verfugbarkeit, die hohen Kosten im Gegensatz zur
Echokardiographie, die Sicherheit von Patientinnen mit Metallimplantaten und

weniger genaue Messungen bei Patientinnen mit Tachyarrhythmien. (22), (23)

1.3.2 Folgen des CMR fiir die Implantation der LV-Sonde

Wie schon beschrieben ist es mdglich mithilfe des CMR Narbengewebe im Herzen
festzustellen. Einerseits sollte fur das Ansprechen auf CRT weniger als 15% des
Gesamtmyokards vernarbt sein und andererseits sollte keine postolaterale Narbe
vorliegen. Weiters sollte die Implantation einer Schrittmachersonde nicht im

Narbengewebe erfolgen, da dies mit schlechterem Outcome verbunden ist. (25)
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1.4 Ziel

Ziel der Diplomarbeit ist es, mithilfe eines Computermodells bestmdgliche
Stimulationsorte im Hinblick auf eine synchrone elektrische Aktivierung des
rechten und linken Ventrikels zu evaluieren.

Durch das Computermodell kann die elektrische Erregungsausbreitung des
Herzens sowohl im Sinusrhythmus als auch bei rechts- bzw. linksventrikularer als
auch biventrikularer Stimulation simuliert werden. Als anatomische Grundlage
dienen Herz MRT Untersuchungen herzinsuffizienter Patienten, bei denen eine

CRT Implantation vorgesehen ist.
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2 Methoden

2.1 Patientengut

Einschlusskriterien:

= Patienten > 18 Jahre
» [Indikation fur einen implantierbaren Kardioverter-Defibrillator (ICD) mit
kardialer Resynchronisationstherapie (CRT) entsprechend den derzeitig

gultigen Richtlinien

Ausschlusskriterien:

» Patienten < 18 Jahre

= Patienten > 80 Jahre

= Klaustrophobie

= Metallteile im Korper

» Patientinnen vor der Menopause

» Graviditat

= AV-Block Il

» anhaltende und nicht kontrollierbare ventrikulare Tachykardien

» Lebenserwartung < 1 Jahr

» Unmdglichkeit, Nachsorgetermine einzuhalten oder den Inhalt der Studie zu
verstehen

= Vormundschaft

= Einschluss in eine andere Studie
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2.2 EKG

Vor der Computerstimulation wurden die EKGs der Patientinnen mittels eines 12-
Kanal EKGs aufgenommen. Dafur wurde das Gerat MAC 3500 EKG Maschine
(Maquet GmbH, Rastatt, Deutschland) der kardiologischen Ambulanz der
Medizinischen Universitat Graz verwendet. Fir die Berechnung der Daten sind die

Ausgangswerte der Patientlnnen, vor allem die QRS-Dauer nétig.

2.3 MRT

Um die Simulation der Patientinnen durchzufuhren, wurden die patientinnen-
spezifische Daten mittels einer MRT-Untersuchung des Thorax erhoben. Als Gerat
wurde ein Siemens Magnetom Skyra 3 Tesla (Siemens, Erlangen, Deutschland)
verwendet. Die Untersuchungen fanden teilweise unter der Woche und teilweise

auch am Wochenende statt.

2.4 NICE (Noninvasive imaging of cardiac electrophysiology)

Die Datensatze flir die Berechnungen Herrn Univ.-Doz. Dipl.-Ing. Dr. Bernhard
Pfeifer vom Institut flr Elektrotechnik und biomedizinische Elektrotechnik der

Universitatsklinik Innsbruck zugestellt, da er die Simulationen durchfuhrte.

Als Grundlage fur das NICE benétigt man MRT-Datensatze der Patientinnen, um
folglich ein Computermodell der Herzens erstellen zu kénnen. Weiters werden
EKG-Daten der Patientinnen bendétigt um funktionelle Informationen bzw.
Ausgangswerte fur die Berechnungen zu erhalten. Fur jeden einzelne Patientin
wird dann ein individuelles Computermodell erstellt. Fur die Berechnungen wurde
eine lizensierte Software (AMIRA Developer, TGS Template Graphics Software,
Inc., Merignac, Frankreich) verwendet. (39)
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Ein Bidomain Model basierend auf der Randelementmethode (lineare dreieckige
Elemente) wurde verwendet um eine lokale Aktivierung (Ruhepotenzial: -90 mV;
Plateauniveau: OmV; Anstiegszeit: 3 ms) von einem endo- bzw. epikardialen
Stimulationspunkt ausgehend darzustellen. (40)

Um die Genauigkeit der errechneten Stimulationszeiten zu erhdhen, wurden die
gemessen EKG-Zeiten, besonders des QRS-Komplexes, eingespeist. Damit
wurde gewahrleistet, dass es zu einer Angleichung zwischen gemessenem und
stimulierten EKG kommt. (40)

2.5 Datenerhebung und Datenberechnung

Nachdem die Patientlnnen eine MRT-Untersuchung hatten, wurden die Daten
mittels NICE errechnet. Mithilfe des oben beschriebenen Modells konnten die
vorgegebenen Stimulationspunkte und die darauf resultierenden Erregungszeiten
simuliert und abgeschatzt werden. Bei allen Patientinnen wurden mehrere

Berechnungen durchgeflhrt.

Bei der ersten Berechnungsgruppe wurden mehrere Punkte einzeln stimuliert,
namlich RV (rechtsventrikular) apikal und septal, sowie LV (linksventrikular) basal
und mid lateral. Diese Punkte wurden dann bezuglich errechneter QRS-Dauer
miteinander verglichen. Diese 4 Punkte wurden in 6 gepaarten Stichproben

gegenubergestellt.

Bei den nachsten Berechnungen wurde BIV-pacing (biventrikulare Stimulation),
RV apical und LV mid lateral, sowie MPP (Multi-point-pacing) mit 1cm Abstand, als
auch MPP mit 4 cm Abstand verglichen. Hier wurde wiederum die QRS-Dauer
untersucht. Diese 3 eben erwahnten Berechnungen wurden in 2 gepaarten

Stichproben miteinander verglichen.

Weiters kdnnen diese Daten auch als farbkodierte Bilder dargestellt werden.
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2.6 Angewandte statistische Verfahren

Kontinuierliche Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung, kategoriale
Daten als absolute und relative Haufigkeit (Zahl, Prozentsatz) angegeben.

Unterschiede in den einzelnen Gruppen werden mittels T-Tests analysiert.

Die statistische Analyse wurde mittels SPSS 23 flr Windows (SPSS Inc., Chicago,
lllinois) berechnet. Es wurde ein Konfidenzintervall fur 95% angesetzt. Das
Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt, somit gilt das Testergebnis als

statistisch signifikant bei einem p-Wert von <0,05 und hochsignifikant bei <0,005.

Die Studie wurde von der Ethikkommission in Graz genehmigt (EK-Nummer:
27123 ex 14/15) und von allen Patientinnen wurde eine schriftliche

Einverstandniserklarung bezlglich der Studienteilnahme eingeholt.

38



3 Resultate

3.1 Patientendaten

In die Studie wurden funf Patientinnen mit Herzinsuffizienz untersucht. Das Alter
derselbigen betrug 62,4 * 16,6 Jahre (Spanne: 41,6 bis 79,0 Jahre). Die
Korpergrole lag bei 177 £ 7,6 cm (Spanne: 165 bis 186 cm) und das
Korpergewicht betrug 97,4 + 16,0 kg (Spanne: 83 bis 121 kg). 80% der
Patientinnen waren mannlich und 20% weiblich. Bei allen funf Patientinnen wurde

ein CRT-System implantiert.

Der systolische Blutdruck der Patientinnen lag bei 146,2 mmHg £ 13,4 mmHg
(Spanne: 138 bis 170 mmHg) und die diastolischen Blutdruckwerte lagen bei 85 +
5,8 mmHg (Spanne: 76 bis 90 mmHg). Drei der funf Patientinnen litten an

arterieller Hypertonie.

Einige haufige Krankheiten wurden bei den Patientinnen gescreent. Bei keinem
der in der Studie aufgenommen Patientinnen wurde Diabetes mellitus festgestellt.
Ebenso hatte keiner der Patientinnen eine Durchblutungsstorung der Extremitaten
(PAVK). Der Anteil der Patientinnen mit Hypercholesterinamie lag bei 60%. Eine

chronische obstruktive Lungenerkrankung lag bei 40 % der Patientinnen vor.

Von den funf Patientinnen hatte eine bzw. einer in der Vergangenheit einen
STEMI erlitten und bei keiner bzw. keinem war ein NSTEMI in den
Krankengeschichten dokumentiert worden. Damit hatten vier der funf Patientinnen
keinen Myokardinfarkt in der Vorgeschichte. Bei einer Patientln wurde eine

perkutane Intervention (PCI) durchgeflhrt.

Als Grunderkrankung fur die vorliegende Herzinsuffizienz wurde bei einer
Patientinnen eine KHK (Koronare Herzkrankheit) und bei vier Patientinnen eine
DCM (Dilatative Kardiomyopathie) festgestellt.

Die Indikationsstellung zur Implantation der CRT-Systeme erfolgte bei vier
Patientinnen auf Grund von priméarprophylaktischen Uberlegungen und bei einer

Patientln wegen ventrikularem Flimmerns (VF).
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Bezlglich der NYHA-Klassifikation wurden bei den Patientinnen NYHA 2,1 £ 0,4
festgestellt (1 Patient NYHA | - Il, 2 Patienten Il und 2 Patienten Il — IlI).

Bei allen Patientinnen wurde eine Echokardiographie durchgefuhrt. Die
Vermessung der linken Vorhofe ergab dabei Werte von 5,5 £ 1,1 cm (Spanne: 4,6
bis 6,9 cm) und die Vermessung des linksventrikularen enddiastolischen
Diameters (LVEDD) ergab Werte von 6,6 + 0,35 cm (Spanne: 6,1 bis 7,1 cm). Die
Ejektionsfraktion der Patientlnnen lag bei 28,6 + 3,0 % (Spanne: 25 bis 32 %).

Ebenso wurde bei allen funf Patientinnen eine Ergometrie durchgeflihrt. Die
erreichten Werte der alters-, geschlechts- und gewichtsbezogenen Soll-Leistungen
lagen hierbei bei 64 + 16,2% (Spanne: 47 bei 81). Die alters-, geschlechts- und
gewichtsbezogene Herzfrequenz lag bei 73,8 + 15,2% (Spanne: 54% bis 91%).

Bei einer bzw. einem der Patientinnen war paroxysmales Vorhofflimmern in den
Vorerkrankungen dokumentiert. Bei Aufnahme der Patientinnen wurde ein EKG
aufgezeichnet. In diesem hatten alle funf Patientinnen einen Sinusrhythmus und
weiters hatten alle funf Patientinnen einen Linksschenkelblock in diesem EKG. Die
PQ-Zeit der Patientinnen lag vor dem Eingriff bei 213,6 £+ 42,7 ms (Spanne: 168
bis 280 ms). Die QRS-Dauer lag zu diesem Zeitpunkt bei 171,2 + 11,8 ms
(Spanne: 158 bis 186 ms).

Nach der Implantation der CRT-Systeme und zur Zeit der Entlassung wurde
wiederum bei allen funf Patientinnen ein EKG durchgefiuhrt. Die PQ-Zeit lag zu
diesem Zeitpunkt bei 127 + 22,8 ms (Spanne: 100 bis 154 ms) und die QRS-
Dauer betrug bei 143,6 + 7,7 ms (Spanne: 132 bis 150 ms).

Die Mittelwerte der QRS-Zeiten vor der Implantation und biventrikularer
Stimulation wurden mittels t-Test verglichen. Hierfir wurde ein t-Test bei
gepaarten Stichproben durchgefuhrt. Die QRS-Zeiten zum Zeitpunkt der
Entlassung (143,6 +/- 7,7 ms) waren kurzer als zum Zeitpunkt der Aufnahme
(171,2 +/- 11,8 ms), was sich als statistisch hoch signifikant erwies (p=0,001).
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Aufnahmezeitpunkt | Mittelwert der QRS- | Standardabweichung (ms) | T-Test
des EKGs Zeit (ms)

Bei Aufnahme 171,2 11,8 P =0,001
Vor Entlassung 143,6 7,7

Tabelle 3, T-Test bei gepaarten Stichproben, Vergleich der QRS-Zeiten

Die Implantationsstellen der Patientinnen sollen hier kurz zusammengefasst
werden: Bei den implantierten CRT-Systemen wurde bei allen finf Patientinnen
die atriale Sonde im rechten Herzohr implantiert. Die Lage der rechtsventrikularen
Sonden befand sich jeweils apical bis apicoseptal und die linksventrikularen

Sonden wurden lateral bzw. basal bis midventrikular implantiert.

Nachfolgend werden hier die physikalischen Werte der CRT-Systeme, die bei der
Implantation ermittelt wurden, aufgelistet. Das Sensing im Vorhof wurde bei 4
Patientinnen erhoben und lag bei 5,0 + 2,2 mVolt (Spanne: 2,6 bis 8,0 mVolt) und
im rechten Ventrikel lag das Sensing bei 13,4 + 4,4 mVolt (Spanne: 8,9 bis 20,0
mVolt). Die Impendanzwerte lagen bei den funf Patientinnen im Vorhof bei 612,8
1+ 154,7 Ohm (Spanne: 440 bis 758 Ohm), im rechten Ventrikel bei 538,6 + 85,7
Ohm (Spanne: 410 bis 636 Ohm) und im linken Ventrikel bei 868,2 + 256,1 Ohm
(Spanne: 529 bis 1178 Ohm). Die Reizschwellenwerte lagen im Vorhof bei 0,675 *
0,22 Volt (Spanne: 0,5 bis 1 Volt), im rechten Ventrikel bei 0,56 + 0,18 Volt
(Spanne: 0,4 bis 0,75 Volt) und im linken Ventrikel bei 0,76 + 0,29 Volt (Spanne:
0,5 bis 1,25 Volt).
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3.2 Simulationsergebnisse NICE

Nach dem in Kapitel 2 (Methoden) beschriebenen Verfahren wurden 2

Simulationsreihen durchgefuhrt.

In einer Simulationsreihe wurden bei den funf Patientinnen die vollstandige
Erregungsdauer beider Ventrikel, ausgehend von einem Stimulationspunkt,
errechnet. Bei jedem der funf Patientinnen wurden auf diese Art und Weise die
Erregung von jeweils vier vorher definierten Stimulationspunkten aus simuliert.
Zwei dieser Punkte waren jeweils im rechten Ventrikel (RV apical und RV septal)
und zwei dieser Punkte im linken Ventrikel (LV midventrikular, LV basal). Die
Ergebnisse entsprechen der Zeit (ms) bis das ganze Herz erregt war. In der
Simulation, welche nach der Randelementmethode durchgefuhrt wurde, ist damit

jedes Rechenelement erreicht worden.

In der zweiten Simulationsreihe wurden weiters flr jeden Patienten drei weitere
Simulationen durchgefuhrt. Jedoch nicht nur von einem Punkt, wie in der ersten
Simulationsreihe, sondern von zwei bzw. drei Punkten, welche zur gleichen Zeit
stimuliert wurden. Dies soll ein CRT-System und biventrikulare Stimulation (BIV)

nachahmen.

Die erste dieser eben erwahnten Simulationen wurde mit zwei
Stimulationspunkten durchgefihrt, welche sich im rechten Ventrikel in der Spitze
(RV apical) und im linken Ventrikel (LV mid lateral) befanden. Die nachste zwei
Stimulationen hatten ahnliche Positionen, jedoch wurden im linken Ventrikel
quadripolare Sonden mit einem Abstand von einem bzw. vier Zentimeter Abstand
nachgestellt. Folglich wurden drei Punkte gleichzeitig erregt, einer im rechten
Ventrikel und zwei im linken Ventrikel, welches als Multi-Point-Pacing (MPP)

bezeichnet wird.
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Folgende Tabelle soll eine Ubersicht Uber die errechneten Zeiten bis zur

kompletten Erregung der Ventrikel geben. Diese Zeiten wurden dabei fur alle funf

Patientinnen errechnet (Werte in ms):

Pat. (Nr.) [ RVapi. |RVsep. |LVmid |LVbasal [BIV | MPPLV1icm | MPPLV4cm
1 172 147 149 166 | 134 138 114
2 168 149 158 164 | 147 144 122
3 198 165 164 169 | 156 158 129
4 181 157 159 161 | 151 149 124
5 197 184 180 192 | 148 144 117

Tabelle 4, Vergleiche der verschiedenen Simulationszeiten der fiinf Patientinnen durch NICE

Die Abklrzungen in der vorherigen Tabelle entsprechen folgenden Bedeutungen:

Pat. = Patientin; RV api = Rechtsventrikular apical; RV sep. = Rechtsventrikular

septal; LV mid = Linksventrikular midventrikular; LV basal = Linksventrikular basal;
BIV = Biventrikular; MPP LV 1 bzw 4 cm = Multi Point Pacing mit Abstand 1 bzw. 4

cm

Diese Werte wurden nun miteinander verglichen. Die Durchschnittswerte der funf

Patientinnen bei denen ein Punkt stimuliert wurde waren wie folgt:

Mittelwert (ms) Standardabw. (ms)
RV apical 183,20 13,88
RV septal 160,40 14,99
LV mid 162,00 11,42
LV basal 170,40 12,42

Tabelle 5, Mittelwerte der Zeit bis zur vollstandigen Erregung des Ventrikels bei einem
Stimulationspunkt im Herzen
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Nun wurde ermittelt ob es je nach Stimulationspunkt signifikante Zeitdifferenzen

gab.

Beim Vergleich der septalen (160,4 £ 15,0 ms) mit der apicalen (183,2 £ 13,9 ms)
RV Stimulation zeigte sich eine signifikante Zeitdifferenz von 22,8 £ 7,4 ms (p =
0,002). Weiters war auch der Zeitunterschied der basalen mit der midventrikularen
LV Stimulation mit 8,4 + 6,0 ms signifikant (p = 0,036).

Die restlichen vier Vergleiche fanden jeweils zwischen einem Punkt auf der
rechten bzw. linken Ventrikelseite statt. Beim Vergleich der Erregungszeit von RV
apical und LV mid 21,20 £ 8,82 ms (p = 0,006), sowie LV basal und RV septal
10,00 = 6,75 ms (p = 0,030), waren die Ergebnisse wiederum signifikant. Im
Gegensatz dazu waren die Vergleiche der Erregungsausbreitung von RV apical
mit LV basal 12,8 + 11,2 ms (p = 0,062) und LV mid mit RV septal 1,60 + 4,8 ms (p
= 0,50) nicht im Signifikanzbereich.

Zur Ubersicht die beschriebenen Vergleiche tabellarisch angeordnet:

Differenzen der | Signifikanz
Erregungszeiten (ms)

RV apical & RV septal 22,8+7,4 0,002

LV mid & LV basal -8,4+6,0 0,036

RV apical & LV mid 21,2+8,8 0,006

RV apical & LV basal 12,8 £ 11,2 0,062

RV septal & LV mid -16+48 0,500

RV septal & LV basal -10,0+ 6,7 0,030

Tabelle 6, Ubersichtstabelle zum Vergleich der Mittelwerte der Zeit bis zur vollstindigen
Erregung des Ventrikels bei einem Stimulationspunkt im Herzen
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Ebenso wurden die Werte der biventrikularen Stimulationen miteinander
verglichen. Die Durchschnittswerte der funf Patientinnen mit mehreren

Stimulationspunkten waren wie folgt:

Mittelwert (ms) Standardabw. (ms)
BIV 147,20 8,17
MPP LV 1 cm 146,60 7,47
MPP LV 4 cm 121,20 5,89

Tabelle 7, Mittelwerte der Zeit bis zur vollstandigen Erregung des Ventrikels bei zwei bzw.
drei Stimulationspunkt im Herzen

Der Vergleich von der biventrikularen Simulation mit zwei Punkten (BIV) und der
Multi-Point-Stimulation (MPP) mit einem linksventrikularen Elektrodenpol Abstand
von einem Zentimeter (MPP LV 1 cm) hatten sehr ahnliche Ergebnisse bei den
Messungen und die Differenz zwischen den beiden war mit 0,6 + 3,4 ms nicht
signifikant (p= 0,716). Der Zeitunterschied zwischen der Multi-Point-Stimulation
mit einem Abstand von vier Zentimeter (MPP LV 4 cm) und der BIV Simulation
und sowie der Vergleich zwischen MPP LV 4 cm und MPP LV 1 cm waren beide
hochsignifikant (Unterschiede der Erregungsausbreitung (ms): 26,00 + 4ms bzw.
25,40 + 2,7ms; p= jeweils <0,001).

Zur Ubersicht die beschriebenen Vergleiche tabellarisch angeordnet:

Differenzen der Erregungszeiten (ms) | Signifikanz
BIV & MPP 1 cm 0,6+34 0,716
BIV & MPP 4 cm 26,0+4,0 < 0,001
MPP 1 cm & MPP 4 cm 254 +27 < 0,001

Tabelle 8: Ubersichtstabelle zum Vergleich der Mittelwerte der Zeit bis zur vollstindigen
Erregung des Ventrikels bei zwei bzw. drei Stimulationspunkt im Herzen
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Zum Zwecke der Ubersicht soll diese Bilderreihe verschiedene Stimulationspunkte

bei einer Patientln zeigen.

Abbildung 5: RAO-Projektion (Réntgen); Abbildung 4 LAO-Projektion (Réntgen);
LV- Sondenspitze (gelb markiert): LV basal LV-Sondenspitze (gelb markiert): LV lateral

Abbildung 6: AP-Projektion (Rontgen);
RV-Sondenspitze: RV apicoseptal
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4 Diskussion

In unserer Untersuchung konnten wir zeigen, dass die QRS-Dauer der
Patientinnen nach ihrer CRT-Implantation eine signifikante QRS Verschmalerung
hatten (vor der CRT-System Implantation: 171,2 + 11,8 ms und danach bei biv.
Stimulation: 143,6 = 7,7 ms).

Die Ergebnisse der Computersimulationen ergab, dass die rechtsventrikulare
septale Stimulation im Vergleich zur rechtsventrikularen apikaler Stimulation
signifikant besser abschnitt (160,4 bzw. 183,2 ms; p = 0.002).

Bei den von uns durchgefiuihrten Simulationen zeigte sich die biv. Stimulation mit
MPP 4 cm, im Vergleich mit der biv. Stimulation und der biv. Stimulation mit MPP
1 cm, als die beste Vorgehensweise (121,2 ms bzw. 147,2/146,6; je p < 0.001).

Wahrend dem Betrachten der Berechnungen der gemachten Simulationen an
einem Punkt fallt auf, dass die Ergebnisse von RV septal und LV midventrikular
am besten abschneiden und jeweils RV apical und LV basalventrikular Uberlegen

sind.

Was besonders hervorgehoben werden soll ist jedoch, dass der Berechnung von
BIV MPP 4cm, den Ergebnisse der BIV und BIV MPP 1 cm Berechnungen
hochsignifikant Uberlegen ist. Dies deutet darauf hin, dass MPP mit einem
gréReren Abstand eine deutliche Reduktion der QRS-Dauer zufolge hat. Um diese
Schlussfolgerung zu bestatigen, missten jedoch wie erwahnt mehr Patientinnen

als in dieser Arbeit untersucht werden.

Beim Vergleich der Ergebnisse der erhobenen Patientendaten nach der CRT-
Implantation mit jenen Ergebnissen der Simulation (QRS-Dauer bei biv.
Stimulation 143,6 + 7,7 ms bzw. BIV bei NICE 147,2 + 8,2 ms) kann festgestellt
werden, dass diese beiden sehr ahnliche Werte haben. Daraus kann gefolgert
werden, dass die simulierten Daten zumindest in die Nahe der Realitat kommen

kénnen. Um jedoch aus den Simulationen genaue Schlisse ziehen zu kénnen,
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mussten die tatsachlichen Stimulationspunkte der Patientlnnen jeweils mit jenen
der Simulationen sehr genau Ubereinstimmen und das fur jede Berechnung. Da
die Simulationen jedoch auf die Randelementmethode beruht ist das Ergebnis
auch von der GrofRe der linearen dreieckigen Elemente abhangig. Je kleiner diese
Elemente in der Berechnung gestaltet werden, umso realitatsgetreuer wird der
Erregungsverlauf nachgestellt, aber dies erhoht naturlich die Rechenleistung. (39,
40)

Im Falle, dass durch die Verbesserung NICE die Darstellung der Erregung sehr
genau abbilden kann, konnte es in Zukunft moglich sein schon im Vorhinein
festzustellen, inwieweit und ob die QRS-Dauer und damit das Outcome verbessert
werden wurden. Diese Annahme beruht auf den schon in mehreren Studien
festgestellten Zusammenhang des QRS-Narrowing mit dem Outcome der
Patientinnen. (28-30) Weiters konnte man ebenso jene Patientlnnen finden, bei
welchen das eben erwahnte QRS-Narrowing nicht zu erwarten ist und folglich eine

CRT Implantation nicht erfolgversprechend ist. (35)

Eine Uberlegung, die noch angeregt werden soll, ist die Reduktion der
Eingriffsdauer, da eventuelle schon vor dem Eingriff entschieden werden kann
welcher Bereich der beste fur die Implantation der Stimulationssonde ist. Damit
konnten die Eingriffszeiten und folglich die Kosten eines Eingriffes reduziert
werden. Auch das Ansprechen der Patientinnen kdnnte sich verbessern und die
Non-Responderrate sich reduzieren. Um diese Punkte zu Uberprifen, missten
jedoch weitere Studien gemacht werden. Daflir wirden jedoch Rechner mit sehr
hohen Datenverarbeitungskapazitaten und IT-Personal, welches die Daten
behandelt und die Berechnungen einleitet, bendtigt werden. Da der Aufwand und
die Rechenleistung einer einzelnen Simulation sehr hoch ist und fur jede Patientin
eine Vielzahl dieser Simulationen durchgerechnet werden muss, ist dies zur
jetzigen Zeit noch nicht moglich. Fur ausgewahlte Patientinnen kann es jedoch
Sinn machen in Zukunft auf NICE zuruckzugreifen. Wenn sich in den nachsten
Jahren die Rechenleistung der Computersysteme so stark erhoht, dass
Simulationen wie in dieser Studie einfacher, schneller und billiger werden, kdénnte
es in Summe zu einer Kostenreduktion kommen. Dies muisste jedoch ebenso

untersucht werden. Ob dies geschieht wird jedoch die Zukunft weisen. Wenn man
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von den Kosten absieht kann es aber schon jetzt Sinn machen NICE in der
klinischen Praxis zumindest zu verwenden. Damit die Berechnung durchgefuhrt
werden konnen, mussen auch die MRT-Untersuchungen des Herzens vollzogen
werden, was ebenso Personal und Gerate bedarf, wobei jedoch vor ICD-
Implantationen MRT-Untersuchungen bereits in vielen Zentren routinemalig

durchgefuhrt werden.

Um die Ergebnisse anschaulich zu machen, kann im Prozess des NICE auch eine

Bildausgabe vollzogen werden. Hierfur eine Gegenuberstellung zweier Bilder von

einer Patientin.

Abbildung 7: Darstellung zwei verschiedener Simulationen, jeweils mehrere Stimulationspunkte;
Ansicht des Herzens von oben; Farben deuten auf den Zeitpunkt der Erregung hin. Lila/Blau: Anfang
der Erregung; Griin/Gelb: Ausbreitung der Erregung; Orange/Rot: Endpunkte der Erregung

Diese zwei Bilder sollen Beispiele daflr sein, wie NICE graphisch dargestellt wird.
Es wird deutlich, dass verschiedene Simulationspunkte verschiedene
Erregungsmuster und damit auch verschiedene Endpunkte der Erregung
verursachen. Die Erregung im rechten Ventrikel wurde hierfur gleich gewahlt. Im
linken Ventrikel wurden, um Unterschiede darzustellen, jeweils verschiedene
Punkte fur die Simulation ausgesucht. Die Erregungsausbreitung wird mittels
Regenbogenfarben dargestellt (Beginn bis Ende: Lila - Blau - Grin - Geld -

Orange - Rot). Man erkennt, dass die Endpunkte der Erregung, jeweils an anderen
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Orten sind, je nachdem wo der Beginn der Erregung im linken Ventrikel gewahlt
wurde. (40)

4.1 Limitationen

Wenn man die Ergebnisse dieser Arbeit betrachtet, sollte auf jeden Fall
berucksichtigt werden, dass nur funf Patientlnnen eingeschlossen wurden. Um
aussagekraftigere Schlusse zu ziehen, mussten mehr Patientinnen beobachtet

und mehr Simulationen mit deren Daten gemacht werden.

Ebenso ist zu berucksichtigen, dass die Simulationen nur eine Annaherung der
Erregungsausbreitung darstellen konnen, da der Rechenvorgang einerseits von
den MRT-Daten abhangig ist, welche einer gewissen Ungenauigkeit unterliegen
konnen und andererseits durch einen sehr komplexen Rechenvorgang ermittelt

werden, welcher jedoch die Realitat nie vollkommen nachbilden kann.

4.2 Fazit

Zusammenfassend ist das Ergebnis dieser Arbeit, dass die Simulationen MPP 4
cm den anderen Simulationen (BIV und MPP 1 cm) signifikant Gberlegen waren.
Diese Simulationen erzielten die kurzeste Erregungsdauer beider Ventrikel. Im
Anbetracht der oben genannten Studien ist dies als am besten zu werten. Ein
statistischer Unterschied zwischen BIV und BIV 1cm konnte nicht dargestellt

werden.

Daher ist laut den Simulationsdaten eine biventrikulare Stimulation mit Multipoint

Pacing mit mdglichst groRem Abstand mit dem besten Ergebnis verbunden.

Diese Ergebnisse sind jedoch mit einer grofieren Patientenzahl und ebenso, im
Anbetracht, dass diese Folgerungen auf Simulationen basieren, mit klinischen

Studien zu Uberprtfen.
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