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Abkürzungsverzeichnis 

∆LV-RV-PEP Differenz der links- und rechtsventrikulären Präejektionsperiode 

2DE 2-Dimensionale Echokardiographie 

3DE 3-Dimensionale Echokardiographie 

6-MWT Sechs Minuten Gehtest (six-minute walking test) 

AoVTI Aortales Geschwindigkeitszeitintegral (aortic velocity time integral) 

AV Atrioventrikulär (zwischen Vorhof und Ventrikel) 

CCS Clinical Composite Score 

CRT Kardiale Resynchronisationstherapie (cardiac resynchronisation therapy) 

CW-Doppler Continuous-Wave Doppler Echokardiographie 

EF Ejektionsfraktion 

EKG Elektrokardiogramm 

ESC European Society of Cardiology 

HMV Herzminutenvolumen 

ICD Defibrillator (Implantable Cardioverter Defibrillator) 

ICM Ischämische Kardiomyopathie 

Kardio-MRT Kardiale Magnetresonanztomographie 

LSB Linksschenkelblock 

LV Linksventrikulär 

LV-EDV Linksventrikuläres enddiastolisches Volumen 

LV-EF Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

LV-ESV Linksventrikuläres endsystolisches Volumen 

NNT Anzahl benötigter Behandlungen (number needed to treat) 

NYHA Klinische Einteilung der Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association 

OR Quotenverhältnis (Odds Ratio) 

PEP Präejektionsintervall (pre-ejection period) 

PW-Doppler Pulsed-Wave Doppler Echokardiographie 

RAAS Renin-Angiotensin-II-Aldosteron-System 

RV Rechtsventrikulär 

SDI Systolischer Dyssynchronitätsindex (systolic dyssynchrony index) 

SPWMD Verzögerung der Einwärtsbewegung der posterioren Wand gegenüber der des 

Septums (septal-to-posterior wall motion delay) 

TDI Gewebedoppler Echokardiographie (tissue Doppler imaging) 

TSI Tissue Synchronization Imaging 

Ts-SD Standardabweichung von der Geschwindigkeit bis zum Erreichen des 

Kontraktionsmaximums im 12-Segment-Modell 

VV Interventrikulär 
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1 Einleitung 

Die Herzinsuffizienz stellt aufgrund der demographischen Entwicklung hin zu einer immer 

älter werdenden Bevölkerung ein kontinuierlich wachsendes Problem dar. Trotz erheblicher 

Fortschritte in der Therapie bleibt die Morbidität und Mortalität hoch (Cleland et al. 2005; 

Linde et al. 2002; Salukhe et al. 2004; Young et al. 2003). Bei fortgeschrittener 

Herzinsuffizienz treten zu 30-50% kardiale Reizleitungsstörungen vom 

Linksschenkelblock-(LSB-)Typ auf (Grimm et al. 1998; Moss et al. 2002), welche einen 

asynchronen Kontraktionsablauf mit damit verbundenen negativen hämodynamischen 

Auswirkungen zur Folge haben können (Willems et al. 1985). Der LSB führt häufig zu einer 

reduzierten Kontraktionskraft und Ejektionsfraktion (EF), sowie einer Verkürzung der 

diastolischen Füllungszeit und zu funktioneller Mitralklappeninsuffizienz (Erlebacher et al. 

2001; Grines et al. 1989; Xiao et al. 1991, 1992).  

Um diese negativen Konsequenzen zu minimieren, muss der gestörte Kontraktionsablauf 

rekoordiniert werden. Dies ist medikamentös oft nicht zu erreichen, sodass als neue 

Therapieoption die Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) entwickelt wurde, bei der 

spezielle biventrikuläre Herzschrittmacher mit einer zusätzlichen linksventrikulären 

Elektrode eingesetzt werden. Diese Aggregate erlauben im Gegensatz zu herkömmlichen 

Herzschrittmachern eine simultane Stimulation beider Ventrikel und somit eine synchronere 

Kontraktion des Herzens (Perego et al. 2003; Sogaard et al. 2002; van Gelder et al. 2004). 

Die CRT hat sich mittlerweile bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz der New 

York Heart Association (NYHA) Klasse II-IV trotz optimaler medikamentöser Therapie 

sowie bei ventrikulärer Leitungsverzögerung etabliert (McMurray et al. 2012). Kurz- und 

Langzeitstudien haben die klinischen Vorteile der CRT gezeigt (Cleland et al. 2005; Moss 

et al. 2009; Sunsaneewitayakul et al. 2007; Tang et al. 2010). Allerdings sprechen ein Drittel 

(25-45%) der Herzinsuffizienzpatienten, welche die bisherigen Auswahlkriterien erfüllen,  

klinisch nicht auf die CRT an (sogenannte Nonresponder), (W. T. Abraham et al. 2002; Bax, 

Bleeker, et al. 2004; Birnie et al. 2006; Molhoek et al. 2004; Reuter et al. 2002). 

Da es sich bei dem oben erwähnten LSB um eine heterogene Störung der 

Erregungsausbreitung handelt (Auricchio et al. 2004; Fung et al. 2004; Jia et al. 2006), ist es 

für den Erfolg der CRT besonders wichtig, die richtige Auswahl der geeigneten Patienten zu 

treffen und eine individuelle Optimierung des Schrittmachers durchzuführen. Dazu wurden 

eine Vielzahl verschiedener Optimierungsmethoden entwickelt, um eine für den Patienten 

optimale Latenz des Atrioventrikulären-(AV-)Intervalls sowie des 

Interventrikulären-(VV-)Intervalls zu finden. Diese basieren auf  elektrokardiographischen 

(EKG) und 2D-Echokardiographischen (2DE) Verfahren und konnten gegenüber einer 
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Standardeinstellung der Intervalle des Schrittmachers zum Teil zu einem besseren 

Ansprechen der Patienten auf die CRT verhelfen (Cuoco et al. 2012). Jedoch erwies sich 

bisher keine dieser unterschiedlichen Techniken einer Standardeinstellung gegenüber als 

eindeutig überlegen, sodass eine individuelle Optimierung des Schrittmachers in der Praxis 

relativ selten genutzt wird (Gras et al. 2009). 

In dieser Arbeit soll die Optimierung der Schrittmacherintervalle mit Hilfe der neuen 

Technik der dreidimensionalen Echokardiographie (3DE) untersucht werden. Diese 

Untersuchungsmethode lässt eine genauere Darstellung und Beurteilung des 

Kontraktionsablaufes zu (Jenkins et al. 2004; Kapetanakis et al. 2005; Sugeng et al. 2006) 

und könnte somit durch die Beurteilung der Synchronität in den verschiedenen 

Schrittmacherverzögerungen zu einer besseren Optimierung der Schrittmachereinstellungen 

führen. Infolgedessen könnte auch die Rate an Nonrespondern reduziert werden, welche 

trotz der bisher angewandten Optimierungsmethoden nicht maßgeblich gesenkt werden 

konnte (Gras et al. 2009). 

Da die derzeitigen Auswahlkriterien der CRT nicht suffizient sind, ist die Identifikation der 

Nonresponder bereits vor der Schrittmacherimplantation von großer Relevanz. Durch 

zahlreiche Studien wurde versucht, aussagekräftigere prognostische Parameter mit Hilfe von  

diversen 2D-Echokardiographischen Methoden zu ermitteln (Bax, Bleeker, et al. 2004; 

Breithardt et al. 2003; Chung et al. 2008; Sogaard et al. 2002; Yu et al. 2002). 

In der 3DE ist durch die wesentlich genauere Darstellung des Kontraktionsablaufs ein großes 

Potential zur Auffindung geeigneter prognostischer Parameter anzunehmen. Die Analyse 

dieser potentiell relevanten Parameter stellt einen weiteren Aspekt dieser Arbeit dar. 

1.1 Chronische Herzinsuffizienz 

1.1.1 Definition 

Aus pathophysiologischer Sicht ist das Herz bei der Herzinsuffizienz aufgrund abnormaler 

Herzstruktur oder –funktion nicht mehr in der Lage, den Organismus mit ausreichend Blut 

und Sauerstoff zu versorgen (Hoppe et al. 2005; McMurray et al. 2012). Jackson beschreibt 

die Herzinsuffizienz als Multisystemerkrankung und verweist zusätzlich auf neurohumorale 

Veränderungen, u. a. auf eine Stimulation des sympathischen Nervensystems, mit dem der 

Organismus die Dysfunktionen der Herz- und Skelettmuskulatur sowie der Nierenfunktion 

zu kompensieren versucht (Jackson et al. 2000). 

Das klinische Syndrom einer Herzinsuffizienz ist definiert durch typische Symptome (z.B. 

Dyspnoe, Müdigkeit und Flüssigkeitsretention), sowie klinische Zeichen (z.B. erhöhter 
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jugulärer venöser Druck, pulmonale Rasselgeräusche und verlagerter Herzspitzenstoß), die 

auf dem Boden einer kardialen Funktionsstörung bestehen (Hoppe et al. 2005; McMurray et 

al. 2012). 

1.1.2 Pathophysiologie und Remodelling 

Die Prävalenz der Herzinsuffizienz bei Erwachsenen in Industrieländern liegt bei 1-2%. 

Allerdings steigt sie bei über 70-Jährigen auf über 10% an, da die Herzinsuffizienz 

vorwiegend ein Problem der älteren Bevölkerung darstellt (Ho et al. 1993; Mosterd et al. 

2007). Es gibt viele Ursachen für Herzinsuffizienz, die sich weltweit unterschiedlich 

verteilen. In den Industriestaaten ist die koronare Herzkrankheit für 2/3 der Fälle von 

systolischer Herzinsuffizienz verantwortlich, wobei arterieller Hypertonus und Diabetes 

mellitus in vielen Fällen mit dazu beitragen. Seltener können die idiopathische dilatative 

Kardiomyopathie, virale Myokarditiden, Alkoholmissbrauch, Chemotherapie oder 

angeborene Herzfehler sein (Ackerman et al. 2011; McMurray et al. 2012). 

Folge ist eine verminderte linksventrikuläre Pumpfunktion und damit ein verringertes 

Herzminutenvolumen (HMV). Dieses führt zur Aktivierung verschiedener 

neurohormoneller und kardialer Kompensationsmechanismen. Um das benötigte 

Herzzeitvolumen für eine ausreichende Organperfusion aufrecht zu erhalten, besitzt das 

Herz verschiedene Anpassungsmechanismen. Der Wichtigste ist der Frank-Straub-Starling-

Mechanismus, der das Schlagvolumen bei gleichbleibender Herzfrequenz an die Vorlast 

anpasst. Das sympathische Nervensystem versucht das HMV durch eine Erhöhung der 

Herzfrequenz, erhöhte Kontraktilität und periphere Vasokonstriktion aufrecht zu erhalten. 

Das Renin-Angiotensin-II-Aldosteron-System (RAAS) verursacht durch Angiotensin II 

ebenfalls eine Vasokonstriktion und durch Aldosteron eine Natrium- und Wasserretention. 

Daneben hat das Herz die Möglichkeit, eine Kontraktilitätssteigerung durch myokardiale 

Hypertrophie und Veränderung der extrazellulären Matrix zu erreichen, auch ventrikuläres 

Remodelling genannt. Anfangs führen diese Mechanismen zu einer guten Adaption. 

Langfristig jedoch resultiert dies in einer Fehlanpassung mit Dekompensation der 

Herzfunktion. 

Durch die erhöhte Aktivität des adrenergen Systems kommt es zu einer Desensibilisierung 

und Verminderung der Beta-Rezeptoren am Herzen, so dass nun das Herz bei vermehrter 

körperlicher Belastung die Kontraktilität nicht mehr ausreichend steigern kann. Überdies 

führen die erhöhten Aldosteron- und Angiotensin-II-Spiegel zu einer Ventrikelfibrose und 

damit zu einer Abnahme der ventrikulären Compliance. Zudem wird die Nachlast erhöht. 

Dadurch kann es zu einer subendokardialen Ischämie mit weiterer Abnahme der 

Kontraktilität und Einschränkung der Herzfunktion kommen – ein Circulus Vitiosus (Baig 

et al. 1999; Jackson et al. 2000; Takano et al. 2003). 
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Remodelling 

Die strukturellen Umbauvorgänge am Herzen im Rahmen der Herzinsuffizienz wirken sich 

negativ auf die Herzfunktion aus und werden als Remodelling bezeichnet. Das ventrikuläre 

Remodelling wurde zuerst am Tiermodell bei linksventrikulärer Belastung und Schädigung 

beschrieben. Hierbei handelt es sich im Allgemeinen um eine Vergrößerung der Ventrikel 

und eine zunehmende Versteifung der Ventrikelwände in Folge einer chronischen 

Überbelastung der verbleibenden funktionellen Myozyten. Histologisch liegt dem 

Remodelling eine Hypertrophie und Apoptose der Kardiomyozyten, sowie eine Zunahme an 

interstitiellem Kollagen zugrunde (Konstam et al. 2011). 

1.1.3 Klassifikation 

Die klinische Einteilung der Herzinsuffizienz kann nach der New York Heart Association 

(NYHA) Klassifikation funktionell entsprechend der Leistungsfähigkeit der Patienten 

erfolgen. Patienten mit NYHA Klasse I haben dementsprechend eine objektive kardiale 

Dysfunktion, sind jedoch subjektiv asymptomatisch. Eine Verbesserung der Symptomatik 

ist neben der Reduktion der Mortalität und Hospitalisierungsrate eines der Hauptziele der 

Therapie der Herzinsuffizienz und wird dementsprechend oft als klinischer Endpunkt zur 

Untersuchung des Therapieerfolgs in Studien zur Herzinsuffizienz verwendet (Hoppe et al. 

2005; McMurray et al. 2012). 

 

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach NYHA, AWMF 2005 (Hoppe et al. 2005) 

NYHA Klasse Belastbarkeit des Patienten 

I (asymptomatisch) Uneingeschränkte Belastbarkeit und keine Symptome 

II (leicht) Dyspnoe und vorzeitige Erschöpfung bei normaler Belastung 

III (mittelschwer) Dyspnoe und vorzeitige Erschöpfung bei leichter Belastung 

IV (schwer) Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten und in Ruhe. Bettlägrigkeit. 

 

Einen objektiven Parameter zur Einschätzung des Schweregrades einer Herzinsuffizienz 

stellt die Ejektionsfraktion (EF) dar. Sie bezeichnet den Anteil des vom Herzen 

ausgeworfenen Blutes (Schlagvolumen) im Verhältnis zum Gesamtblutvolumen der 

Herzkammer (Enddiastolisches Volumen – EDV). Das Schlagvolumen ergibt sich aus der 

Differenz zwischen dem EDV und dem Endsystolischen Volumen (ESV). 

𝐸𝐹 =  
𝐸𝐷𝑉 − 𝐸𝑆𝑉

𝐸𝐷𝑉
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Die EF wird meist echokardiographisch erhoben, kann aber auch invasiv in der 

Herzkatheteruntersuchung gemessen werden (Lang et al. 2005). 

Tabelle 2: Referenzwerte für die echokardiographische Einschätzung der globalen Pumpfunktion anhand 

der Ejektionsfraktion nach Lang et al.(Lang et al. 2005) 

Ejektionsfraktion Pumpfunktion 

≥ 55 %  normal 

45–54 % leichtgradig eingeschränkt 

30–44 % mittelgradig eingeschränkt 

< 30 % hochgradig eingeschränkt 

1.1.4 Diagnostik 

Zur Verdachtsdiagnose einer chronischen Herzinsuffizienz führt der Nachweis 

charakteristischer klinischer Symptome und der Beweis einer kardialen Dysfunktion erfolgt 

durch objektive Tests. Dazu werden u. a. ein Elektrokardiogramm (EKG), Röntgen-Thorax, 

Laboruntersuchungen, Belastungstests und Echokardiographie verwendet (McMurray et al. 

2012). 

Letztere stellt die wichtigste nichtinvasive Methode zur Diagnose dar (Hoppe et al. 2005). 

Sie gibt Aufschluss über die Volumina und Wanddicke der Ventrikel sowie die 

Klappenfunktion. Mittels Bestimmung der Ejektionsfraktion kann der Schweregrad einer 

systolischen Herzinsuffizienz beurteilt werden. Auf eine diastolische Herzinsuffizienz 

weisen Relaxationsstörungen der Ventrikelwände hin (Nagueh et al. 2009). Mittels 

Elektrokardiogramm lassen sich der Herzrhythmus und die elektrische 

Erregungsausbreitung darstellen. Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz können im 

EKG einen Linksschenkelblock aufweisen, welcher für die Therapieplanung, insbesondere 

der CRT, von großer Bedeutung ist (McMurray et al. 2012). 

Nach Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz muss die Ursache der Kardiomyopathie 

ermittelt werden. Dazu können weitergehende bildgebende Verfahren wie die 

Koronarangiographie und die kardiale Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT) 

angewendet werden (McMurray et al. 2012). Die invasive Koronarangiographie dient 

hierbei u.a. zur Abklärung einer koronaren Herzerkrankung, welche in vielen Fällen zu einer 

ischämischen Kardiomyopathie führt. Diese wiederum stellt die häufigste Ursache einer 

Herzinsuffizienz dar. In unklaren Fällen kann eine Kardio-MRT bei der Ursachenforschung 

einer Kardiomyopathie hilfreich sein. Sie liefert sehr genaue Werte bezüglich kardialer 

Volumina und Wandbewegungen und kann somit bei schlechter Schallqualität in der 

Echokardiographie als Alternativmethode angewandt werden (Raman et al. 2009). 
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1.1.5 Therapie 

Prävention und kausale Therapie 

Die frühzeitige Behandlung kausaler Erkrankungen kann die Entwicklung einer 

Herzinsuffizienz verhindern bzw. verzögern. In der Primärprävention ist die konsequente 

Therapie koronarvaskulärer Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Hyperlipidämie und 

Diabetes mellitus essentiell. Sekundärprophylaktisch steht die Behandlung einer 

Myokardischämie, eine frühzeitige Revaskularisierung bei Myokardinfarkt und die 

Vorbeugung eines Reinfarkts im Vordergrund. Seltenere Ursachen wie Klappenfehler, 

angeborene Herzvitien und Rhythmusstörungen sowie endokrinologisch bedingte Störungen 

(z.B. Schilddrüsenfunktionsstörungen) sollten ebenfalls frühzeitig erkannt und therapiert 

werden (Hoppe et al. 2005). 

Medikamentöse Therapie 

Die medikamentöse Therapie ist eine wichtige und gut erforschte Säule in der Therapie der 

Herzinsuffizienz. Sie soll die Symptome lindern sowie die Hospitalisierungsrate und 

Mortalität senken. Zu den wichtigsten Medikamentengruppen gehören neurohumorale 

Inhibitoren (Angiotensin Converting Enzym-Hemmer bzw. 

Angiotensin-Rezeptor-II-Antagonisten, Betablocker), Diuretika, Vasodilatantien (Nitrate) 

und positiv inotrop wirkende Medikamente (Digitalisglykoside), (McMurray et al. 2012). 

ACE-Hemmern wurde in den CONSENSUS- und SOLVD-Studien eine Verbesserung der 

Lebensqualität und Reduzierung der Mortalität und Hospitalisierungsrate nachgewiesen 

(The CONSENSUS Trial Study Group 1987; The SOLVD Investigators 1991). Sie sollten 

zusammen mit Betablockern bei Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz mit reduzierter 

Ejektionsfraktion eingesetzt werden. Für Betablocker wurden in drei großen 

Schlüsselstudien (CIBIS-II (CIBIS-II Investigators and Committees 1999),  COPERNICUS 

(Packer et al. 2002), MERIT-HF (Hjalmarson Å 2000)) ebenfalls ein Überlebensvorteil und 

eine Reduktion der Krankenhauseinweisungen nachgewiesen. Bei Unverträglichkeit der 

ACE-Hemmer werden Angiotensin-Rezeptor-Blocker als Alternative empfohlen (Maggioni 

et al. 2002). Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten wie Spironolakton wurde ebenfalls in 

großen randomisierten Studien ein Vorteil in der Mortalität bei schwerer Herzinsuffizienz 

NYHA III-IV nach Herzinfarkt (Pitt et al. 2003) und seit kurzem auch bei  leichter 

Herzinsuffizienz NYHA II  nachgewiesen (Zannad et al. 2011). Für Patienten mit 

Stauungszeichen wie Dyspnoe und Ödemen werden Diuretika mit dem Ziel eingesetzt, eine 

Euvolämie bei möglichst geringer Dosis zu erreichen (McMurray et al. 2012). 

Defibrillator (Implantable Cardioverter Defibrillator – ICD) 

Ungefähr die Hälfte der Herzinsuffizienzpatienten verstirbt plötzlich und unvorhergesehen, 

meist durch ventrikuläre Arrhythmien. Deshalb ist die Prävention des plötzlichen Herztodes 

ein wichtiges Ziel der Therapie. Die oben genannten Medikamente können das Risiko zwar 
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reduzieren, jedoch nicht vollständig. Auch Antiarrhythmika senken das Risiko nicht weiter 

(Zipes et al. 2006), so dass ICDs einen wichtigen Stellenwert in der Reduktion der Mortalität 

besitzen. 

In großen Multicenterstudien wurde der Nutzen bei Patienten mit symptomatischer 

Herzinsuffizienz NYHA II-III mit reduzierter Ejektionsfraktion kleiner 30-35% belegt. Hier 

sind die SCD-Heft Studie, sowie MADIT-II zu nennen, die bei Behandlung mit ICD 

zusätzlich zur optimalen medikamentösen Therapie mit ACE-Hemmern und Betablockern 

eine relative Risikoreduktion der Mortalität von 23-31% erreichten (Bardy et al. 2005; Moss 

et al. 2002). 

Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) 

Die CRT hat sich als sehr wertvolle Behandlungsmöglichkeit für ausgewählte Patienten mit 

symptomatischer Herzinsuffizienz NYHA Klasse II-IV, QRS-Breite über 120-130ms, 

Linksschenkelblock oder verlängerter QRS-Breite und niedriger EF ≤ 35% trotz optimaler 

medikamentöser Therapie etabliert (McMurray et al. 2012).  
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1.2 Kardiale Resynchronisationstherapie 

1.2.1 Grundlagen und Geschichte 

Da manche Patienten mit Herzinsuffizienz trotz optimaler medikamentöser Therapie und der 

damit verbundenen Erregungsausbreitungsstörung nach wie vor symptomatisch bleiben, 

wurde für diese Patienten nach einer weiteren Therapiemöglichkeit gesucht. Als 

Ansatzpunkt diente der bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz zu bis zu 50% auftretende LSB 

(Grimm et al. 1998; Moss et al. 2002). Aufgrund der hiermit assoziierten unphysiologischen 

Kontraktionsmuster (Schaukelbewegung) des Herzens wurden die biventrikulären 

Schrittmacher zur Resynchronisation des Erregungsablaufs und der Kontraktion entwickelt. 

1.2.2 Effekte 

Durch spezielle Herzschrittmachersysteme mit konventioneller rechtsventrikulärer Sonde 

und zusätzlicher (epikardial in einer Koronarvene platzierter) linksventrikulärer Sonde kann 

die Kontraktions-Synchronität beider Ventrikel wiederhergestellt werden und so die 

effektive Herzleistung verbessert werden.  Damit verbunden ist eine Verbesserung der 

Belastbarkeit und somit auch der Lebensqualität. Im Speziellen wurde eine sofortige und 

langfristige Verbesserung der linksventrikulären Ejektionsfraktion (LV-EF) und eine 

deutliche Verkleinerung des linken Ventrikels (LV-Reverse-Remodelling) aufgezeigt (W. 

T. Abraham et al. 2002; Bristow et al. 2004; Butter et al. 2008; Cazeau et al. 2001; Cleland 

et al. 2005; Yu, Lin, Fung, et al. 2003). In Multicenterstudien konnte sowohl für schwere 

Symptomatik mit NYHA III-IV (Bristow et al. 2004; Cleland et al. 2005), als auch in aktuell 

erschienenen Studien für leichte Symptomatik mit NYHA II (Moss et al. 2009; Tang et al. 

2010) eine Senkung der Mortalitäts- und Hospitalisierungsrate durch die CRT gezeigt 

werden. 

1.2.3 Indikationen 

In Frage kommen für diese Methode somit Patienten, bei denen eine ausgeprägte 

Asynchronie der rechts- und links-ventrikulären Kontraktion mit dadurch bedingter 

Reduktion der eigentlich möglichen Herzleistung besteht. 

Die CRT hat in den aktuellen ESC-Leitlinien eine Klasse-IA-Indikation 

(Klassifikationssysteme siehe Anhang A.1, S.67) für Patienten mit Sinusrhythmus, QRS-

Dauer ≥ 120ms bei vorhandenem Linksschenkelblock (LSB) bzw. ≥ 150ms ohne Vorliegen 

eines LSB, einer reduzierten linksventrikulären Ejektionsfraktion (LV-EF) ≤ 35% mit 
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Symptomen der Herzinsuffizienz NYHA Klasse III-IV trotz optimaler medikamentöser 

Therapie.  

Für NYHA Klasse II gibt es in dem Update der Leitlinien 2013 aufgrund der positiven 

Ergebnisse der Studien von Moss et al. (2009) und Tang et al. (2010) auch eine Klasse-IA-

Indikation unter den gleichen Bedingungen, mit Ausnahme der QRS-Dauer, die hier bei 

Linksschenkelblock mindestens 130ms und sonst mindestens 150ms betragen muss 

(Brignole et al. 2013).  Moss et al. (2009) konnten in der richtungsweisenden Studie 

“Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial – Cardiac Resynchronisation 

Therapy” (MADIT-CRT) zeigen, dass auch Hochrisikopatienten mit milder 

Herzinsuffizienz NYHA I und II, QRS-Breite ≥ 130ms, LV-EF ≤ 30% und LSB, von einer 

präventiven kardialen Resynchronisationstherapie mit kombiniertem Defibrillator (CRT-D) 

einen deutlichen gemeinsamen Mortalitäts- und Morbiditätsvorteil von 34%  gegenüber der 

Therapie mit einfachem ICD haben.  

Die Herzinsuffizienz stellt, wie in der Einleitung beschrieben, überwiegend eine Erkrankung 

der älteren Bevölkerung dar. Kron et al (2009) konnten in einer Analyse der großen 

MIRACLE und MIRACLE-ICD Studien zeigen, dass es keine relevanten Unterschiede der 

LV-EF nach CRT zwischen den Altersklassen < 65 Jahre, 65 - 75 Jahre und > 75 Jahre gibt. 

Sogar bei über 80-Jährigen konnten keine Wirksamkeitsunterschiede zu Jüngeren 

festgestellt werden (Foley et al. 2008). Auch die sehr häufigen Komorbiditäten wie Diabetes 

mellitus und Nierenfunktionsstörungen scheinen keinen signifikanten Einfluss auf die 

Wirksamkeit der CRT zu haben (António et al. 2010). Diese Ergebnisse bestärken den 

Nutzen der CRT, da sie in der wichtigen Gruppe von Patienten im fortgeschrittenen Alter in 

demselben Maße wie bei jüngeren Patienten wirkt.  

1.3 Nonresponder 

Trotz der oben genannten positiven Auswirkungen der CRT sprechen ein Drittel (25-45 %) 

der Herzinsuffizienzpatienten, die die bisherigen Auswahlkriterien erfüllen,  klinisch nicht 

auf die Therapie an und 45 %  zeigen kein LV-Reverse-Remodelling (sogenannte 

Nonresponder), (W. T. Abraham et al. 2002; Bax, Bleeker, et al. 2004; Birnie et al. 2006; 

Molhoek et al. 2004; Reuter et al. 2002). 

Die Gründe für ein Nichtansprechen auf die Resynchronisationstherapie sind noch nicht 

gänzlich bekannt, aber wahrscheinlich multifaktoriell. Auch könnten manche Patienten zu 

krank sein, um einen bedeutsamen und messbaren Erfolg zu zeigen (beyond repair), (J. 

Abraham et al. 2008). Das Nichtansprechen bedeutet nicht nur ein Therapieversagen, 

sondern führt auch zu einer weiteren Verschlechterung der Pumpfunktion sowie stärkeren 
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Hypertrophie und Abrundung des linken Ventrikels (Auricchio et al. 1999; Zhang et al. 

2006). Deshalb ist es besonders wichtig, geeignete Vorhersagen über den Erfolg der CRT 

treffen zu können.  

Für die Definition eines CRT-Erfolgs bestehen bisher noch keine einheitlichen Parameter 

und folglich keine Standardisierung zur Unterscheidung zwischen Respondern und 

Nonrespondern. Parameter wie die NYHA-Klassifikation und Hospitalisierungsrate werden 

oft für die Evaluation des klinischen Ansprechens verwendet (W. T. Abraham et al. 2002). 

Eine objektive Beurteilung erlaubt die Mortalitätsrate. Echokardiographische Parameter 

lassen möglicherweise eine frühere, genaue und objektivere Beurteilung zu. Am häufigsten 

werden die LV-EF zur Messung der verbesserten systolischen LV-Funktion und das 

Reverse-LV-Remodelling (erkennbar an der Verringerung der systolischen und 

diastolischen LV-Diameter und -Volumina) verwendet (W. T. Abraham et al. 2002; Cazeau 

et al. 2001; Cleland et al. 2005). 

1.3.1 Prädiktoren 

Momentan wird die Vorauswahl der Patienten für eine CRT entsprechend den 

Internationalen Leitlinien mit Hilfe der QRS-Breite, NYHA-Stadium, Ejektionsfraktion und 

enddiastolischem Diameter des linken Ventrikels getroffen (McMurray et al. 2012). Unter 

den untersuchten Faktoren scheinen zwei eine entscheidende Rolle zu spielen: Zum einen 

kann ein großes Ausmaß an Narbengewebe zu einem schlechten klinischen und 

echokardiographischen Ansprechen führen (Bleeker, Kaandorp, et al. 2006; Hummel et al. 

2005; Ypenburg et al. 2007). Des Weiteren scheint die echokardiographisch gemessene 

mechanische Dyssynchronie von Bedeutung zu sein (Bax, Ansalone, et al. 2004; Penicka et 

al. 2004; Pitzalis et al. 2002; Yu et al. 2002). Die QRS-Breite ist eine einfach zu erhebende 

Messgröße, scheint aber nur eine unzureichende Beschreibung der elektrischen und 

mechanischen ventrikulären Asynchronität zuzulassen (J. Abraham et al. 2008; Auricchio et 

al. 2004). Dementsprechend gibt es eine erhebliche Anzahl an Patienten mit QRS-

Verbreiterung, die nach CRT  keine Besserung zeigen und andererseits Patienten mit 

Herzinsuffizienz und schmalem QRS Komplex, die gut auf die Therapie ansprechen 

(Bleeker, Holman, et al. 2006; Yu et al. 2006). 

1.3.2 Echokardiographische Methoden 

Elektrisches Mapping bei Linksschenkelblock, der häufigsten ventrikulären 

Leitungsstörung, hat ergeben, dass es sich um eine heterogene Störung handelt, und 

entsprechend dem Block meist einem U-Förmigen Aktivierungsmuster vom Septum 

beginnend und über den Apex Richtung hintere LV Wand folgt (Auricchio et al. 2004; Fung 

et al. 2004; Jia et al. 2006). Um den Schweregrad der kontraktilen Asynchronie 
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einzuschätzen und damit geeignetere Prädiktoren zu finden, wurde eine Vielzahl 

echokardiographischer Parameter eingeführt. Bei ersten echokardiographischen Studien 

wurde vor allem die interventrikuläre Dyssynchronität mittels Continous-Wave-(CW-) oder 

Pulsed-Wave-(PW-)Doppler und Gewebedoppler (TDI) untersucht. Jedoch ergaben Studien, 

dass diese Parameter sich nicht als Prädiktor für das Ansprechen auf die CRT eignen 

(Bordachar et al. 2004; Yu et al. 2004). Folglich wurde vermutet, dass die linksventrikuläre 

Dyssynchronität einen besseren Vorhersagewert darstellen könne. Dazu wurde vor allem die 

Gewebedoppler-Echokardiographie eingesetzt (Chung et al. 2008). 

M-Mode: Im M-Mode kann die Asynchronie zwischen dem interventrikulären Septum und 

der posterioren Hinterwand mittels der Verzögerung der Einwärtsbewegung der posterioren 

Wand gegenüber der des Septums (septal-to-posterior wall motion delay, SPWMD) 

gemessen werden. Dieser Parameter zeigte in kleineren Studien keine eindeutige 

Überlegenheit in der Vorhersage des Therapieerfolgs der CRT gegenüber der QRS-Breite. 

Bei einem präimplantationellen SPWMD > 130ms konnten Pitzalis et al. (2002) ein 

stärkeres LV-Reverse-Remodelling beobachten, während Rose et al. (Marcus et al. 2005) 

dieses Ergebnis nicht reproduzieren konnten . Da nur eindimensional gemessen wird, besteht 

die Limitation der Methode darin, dass nur eine Asynchronität in dieser einen Ebene 

entdeckt werden kann.  

Continuous-Wave Doppler Echokardiographie (CW-Doppler): Im Herzzyklus vergeht 

eine gewisse Zeit zwischen dem Beginn der elektrischen Aktivierung bis zum Beginn des 

ventrikulären Ausflusses. Dieser Zeitraum wird als Präejektionsintervall bezeichnet und 

kann mittels CW-Doppler gemessen werden. Um die Asynchronie zwischen den Ventrikeln 

(Interventrikuläre Asynchronie) zu messen, wird die rechtsventrikuläre (RV-PEP) und 

linksventrikuläre (LV-PEP) Verzögerung zwischen Beginn des QRS-Komplexes im EKG 

und dem Beginn des Ausflusses in der Pulmonalarterie respektive Aorta gemessen. Die 

Differenz zwischen LV-PEP und RV-PEP (∆LV-RV-PEP) erlaubt eine Einschätzung der 

interventrikulären Dyssynchronität und ist bei Herzinsuffizienz mit LSB typischerweise auf  

> 40ms verlängert (Breithardt et al. 2005). 

Des Weiteren wird mit zunehmender Herzinsuffizienz und verlängerter PQ-Zeit oftmals eine 

präsystolische Mitralinsuffizienz beobachtet, da der verspätete linksventrikuläre 

Druckanstieg zu einem inkompletten Mitralklappenschluss führt. Die Steilheit des 

Regurgitationsjets kann mittels CW-Doppler bestimmt werden und ermöglicht eine 

Schätzung der Steilheit des linksventrikulären Druckanstiegs (LV+dP/dtmax) und somit eine 

gute Einschätzung der systolischen LV-Funktion.  Der Unterschied des 

echokardiographischen LV-dP/dtmax vor und nach Schrittmacherimplantation zeigt ein 

hämodynamisches Therapieansprechen an, neigt aber im Vergleich zur invasiven Ermittlung 
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des Wertes zur Überschätzung des Therapieerfolgs (Bargiggia et al. 1989; Breithardt et al. 

2005; Oguz et al. 2002; Perego et al. 2003). 

Gewebedoppler (tissue Doppler imaging, TDI): Die TDI erlaubt die Messung der 

Geschwindigkeit der niedrigfrequenten myokardialen Wandbewegung in hoher zeitlicher 

Auflösung von über 150 Bildern pro Sekunde, während die hochfrequenten Signale des 

Blutflusses herausgefiltert werden. Damit erlaubt sie eine präzise Beurteilung der 

systolischen Funktion und Synchronität der Kontraktionsbewegung.   

Die meisten älteren Arbeiten zur Quantifizierung der Dyssynchronie verglichen den Beginn 

oder das Maximum der systolischen myokardialen Apikalbewegung (Breithardt et al. 2005). 

Diese verläuft beim gesunden Herzen beginnend von posterobasalen Segmenten nahezu 

synchron, während sich bei Herzinsuffizienz mit Leitungsverzögerung häufig eine 

interventrikuläre und linksventrikuläre Dyssynchronie von > 50 - 100ms zeigt (Rouleau et 

al. 2001). Die Prävalenz der Asynchronität ist bei LSB und verbreitertem QRS-Komplex 

> 120ms im Allgemeinen höher. Bei starker LV-Dyssynchronität konnte ein hoher positiv 

prädiktiver Wert für ein Therapieansprechen gezeigt werden (Bax, Ansalone, et al. 2004; 

Bleeker et al. 2004; Rouleau et al. 2001). In einem neueren Ansatz untersuchten Yu et al. 

(2004) den Kontraktionsablauf differenzierter, indem der linke Ventrikel in 12 Segmente 

unterteilt wurde und die Standardabweichung der jeweiligen regionalen 

Geschwindigkeitsmaxima (Ts-SD) das Ausmaß der kontraktilen Asynchronie quantifiziert. 

Die Ts-SD war ein guter Prädiktor für das LV-Reverse-Remodelling und mit einem 

Grenzwert von 32ms konnte gut zwischen Respondern und Nonrespondern unterschieden 

werden (Yu, Lin, Zhang, et al. 2003). Der Nachteil dieser Methode ist die zeitaufwendige 

manuelle Messung der Ts in den 12 Elementen. Die benötigte Zeit kann jedoch durch 

semiautomatische Methoden wie dem Tissue Synchronity Imaging (TSI) deutlich reduziert 

werden. Das TSI ist ein vom Gewebedoppler abgeleitetes Verfahren, welches eine 

zweidimensionale Darstellung regionaler Asynchronie erlaubt, indem die Zeitpunkte der 

regionalen Geschwindingkeitsmaxima der Myokardbewegung während der Auswurfphase 

farbkodiert ausgegeben werden. 

Mit der Gewebedoppler-basierten Deformationsanalyse (strain rate imaging) kann 

theoretisch eine noch zuverlässigere Darstellung des Kontraktionsablaufs erfolgen. Jedoch 

ist diese Methode stark winkelabhängig und artefaktanfällig und benötigt eine 

zeitaufwendige Analyse. Wie alle Gewebedoppler-basierten Methoden ist auch diese auf 

eine Bewegungsrichtung  limitiert und kann nicht hinreichend den dreidimensionalen 

Bewegungsablauf des Herzens darstellen (Breithardt et al. 2003). 

In der großen Vergleichsstudie „Predictors of response to cardiac resynchronization therapy“ 

(PROSPECT) wurden verschiedene echokardiographische Prädiktoren bei 498 Patienten 

untersucht (Chung et al. 2008). Als gemeinsamer Endpunkt wurde der Clinical Composite 



1 Einleitung 

1.3 Nonresponder 16 

16 

Score (CCS) gewählt, in welchen Mortalität, Hospitalisierungsrate, NYHA-Klasse und 

globale Beurteilung des Patienten eingehen. Die Genauigkeit der Prädiktoren in der 

Vorhersage des CCS variierte stark mit Sensitivitätswerten zwischen 6 - 74% und 

Spezifitätswerten von 35 - 91%. Die Vorhersage der Verkleinerung des LV-ESV variierte 

ebenfalls stark (Sensitivität 9 - 77%, Spezifität 31 - 93%), wobei kein einzelner Wert als 

guter Vorhersagewert des CRT-Erfolgs hervorstach.32 

In der PROSPECT-Studie wurden allerdings keine neuen dreidimensionalen Parameter 

untersucht. Die dreidimensionale Echokardiographie (3DE) mit Matrix-Schallköpfen 

erlaubt eine gleichzeitige Aufnahme aller Segmente und neue Softwarelösungen eine 

schnelle semiautomatische Quantifizierung. Kapetanakis et al. (Kapetanakis et al. 2011) 

konnten in einer 3D-Echokardiographischen Studie die linksventrikuläre Dyssynchronität 

als der QRS-Breite überlegenen Prädiktor aufzeigen. 

Die Einschätzung prädiktiver Parameter auf das Ansprechen auf die CRT und damit die 

Reduktion der Nonresponder war der Schwerpunkt mehrerer aktueller Studien (Bax, 

Bleeker, et al. 2004; Chung et al. 2008; Kapetanakis et al. 2011). 

In weiteren Auswertungen der PROSPECT-Studie zeigten Nonresponder vor Beginn der 

CRT eine Tendenz zu größeren enddiastolischen und endsystolischen LV-Volumen. Dieser 

Trend wurde auch von Bax, Bleeker et al. (2004) gefunden und Antonio et al. (2009)  

konnten für kleinere Ventrikeldiameter vor CRT eine gute Ansprechrate aufzeigen.  

Auch scheint die Ursache der Herzinsuffizienz einen Einfluss auf das Ansprechen zu haben. 

Shanks et al. (2011) konnten zeigen, dass sich eine ischämische Kardiomyopathie negativ 

auf das Ansprechen auswirkt.  

1.3.3 Linksventrikuläre Sondenlage und Narbengewebe 

Während der Schrittmacherimplantation hat die Positionierung der linksventrikulären Sonde 

einen signifikanten Einfluss auf das Ansprechen auf die CRT und das klinische Ergebnis 

(Merchant et al. 2010; Singh et al. 2011). Die Sonde sollte möglichst an der Stelle der 

spätesten mechanischen Kontraktion platziert werden, aber nicht in funktionell inaktivem 

Narbengewebe liegen. So konnte z.B. gezeigt werden, dass bei Patienten mit posterolateralen 

Infarktnarben die Stimulation außerhalb des Narbenareals eine höhere Ansprechrate als die 

Stimulation innerhalb dieser Bereiche erzielte (Chalil et al. 2007). Shanks et al. (2011) 

konnten zeigen, dass eine anteriore Sondenposition ein unabhängiger Faktor für ein 

schlechteres Ansprechen auf die CRT ist.  
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1.3.4 Optimierungsmethoden nach der CRT-Implantation 

Wie wichtig die individuelle Optimierung nach der CRT-Implantation ist, wird häufig 

unterschätzt und wurde in den meisten Studien, die sich auf die Quantifizierung der 

Dyssynchronität vor der CRT-Implantation konzentrierten, schlichtweg ignoriert.  

Die CRT-Optimierung kann mittels elektro- oder echokardiographisch durchgeführter 

atrioventrikulärer (zwischen Vorhof und Kammer) (AV-Optimierung) und 

interventrikulärer Verzögerungsoptimierung (VV-Optimierung) mit eventueller 

sequentieller Stimulation der Herzkammern durchgeführt werden (Bax et al. 2005). Bisher 

wurden eine Vielzahl von elektro (EKG)- und konventioneller echokardiographischen 

Methoden zur AV- und VV-Optimierung eingesetzt, ohne zu einer eindeutigen Reduktion 

der Nonresponderrate zu führen (Barold et al. 2008; Bertini et al. 2008; Bhan et al. 2008). 

Daher wird im klinischen Alltag wird die Programmierung der CRT-Geräte oftmals 

empirisch mit einer AV-Verzögerung von 100-120ms und simultaner biventrikulärer 

Stimulation eingestellt, ohne eine weitere Optimierung durchzuführen (Gras et al. 2009). 

In kleinen Studien konnte gezeigt werden, dass eine optimierte Programmierung der AV-

Verzögerung akut und im Verlauf zu einer Verbesserung der Hämodynamik, der klinischen 

Symptomatik sowie der Pumpfunktion des Herzens führte (Auricchio et al. 1999; Hardt et 

al. 2007; Jansen et al. 2006; Morales et al. 2006; Sawhney et al. 2004). Ebenso konnten für 

individuell optimierte VV-Intervalle eine akute hämodynamische Verbesserung (Edner et al. 

2010; Phillips et al. 2007) und im Verlauf eine Besserung der klinischen Symptomatik und 

echokardiographischer Parameter nachgewiesen werden (León et al. 2005; Sogaard et al. 

2002). 

Auch scheint es für die individuelle Optimierung besonders geeignete Patienten zu geben. 

Bogaard et al. (2012)  konnten höhere Optimierungseffekte für männliche Probanden, 

ischämische Kardiomyopathie und lange PR-Intervalle im EKG nachweisen.  

Bislang gibt es nur wenige Studien, die den Effekt einer kombinierten Optimierung des  AV- 

und VV-Intervalls untersucht haben (Thomas et al. 2009; Vidal et al. 2007). 

Optimierung der atrioventrikulären Überleitungszeit (AV-Optimierung) 

Neben der VV-Optimierung scheint eine Prüfung und Wahl einer individuellen AV-Zeit 

ebenfalls von hämodynamischer Bedeutung zu sein.  Bei dem Großteil der Patienten liegt 

die optimale wahrgenommene AV-Zeit zwischen 100 - 150ms, jedoch können sich für 

einzelne Patienten auch kürzere, selten längere Werte als Optimum herausstellen. Hierzu 

gibt es mehrere Verfahren. Ritter et al. (1995) haben einen Algorithmus vorgeschlagen, in 

welchem bei zwei programmierten AV-Zeiten der transmitrale Fluss gemessen wird und 

dann die optimale AV-Zeit mittels einer Formel berechnet wird. Jedoch wurde die 
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Genauigkeit dieser Methode bislang nur für konventionelle rechtsventrikuläre 

DDD-Stimulation überprüft (Kindermann et al. 1997). 

Eine weitere Möglichkeit zur Optimierung der AV-Zeit stellt die Messung des 

Geschwindigkeitszeitintegrals über dem linksventrikulären Ausflusstrakt (AoVTI) mittels 

Dopplerechokardiographie (DE) dar. Das AoVTI wird zur indirekten Messung des 

Schlagvolumens verwendet und gibt somit Hinweise für die Veränderung der Hämodynamik 

bei den verschiedenen Einstellungen der AV-Verzögerung. Die beste AV-Verzögerung 

entspricht dem größten AoVTI. Dabei scheint die Methode mittels CW-Doppler bessere 

Ergebnisse zu geben, als der Einsatz des PW-Dopplers (Jansen et al. 2006). 

Eine AV-Zeit-Optimierung mittels 12-Elektroden Oberflächen-Elektrokardiographie (EKG) 

ist schnell und leicht durchzuführen. Eine AV-Verzögerungsoptimierung wird hier durch 

Programmierung einer Verzögerung von 100ms zwischen dem Ende der P-Welle und der 

Spitze/ Tiefpunkt des stimulierten Kammerkomplexes durchgeführt. Der Hintergrund für 

diesen Algorithmus ist die Beobachtung, dass das normale EKG den besten Referenzwert 

für „physiologische“ AV- Verzögerung liefert, wenn man dieses Intervall betrachtet. Eine 

Gruppe von Untersuchern berichtete einen mittleren Wert von 100ms für dieses spezifische 

Zeitintervall in Patienten ohne Schrittmacher, der als verlässlicher Referenzwert für 

physiologische AV-Synchronität gilt (Koglek et al. 2000; Strohmer et al. 2004). 

In der FREEDOM Studie wurde eine auf elektrischen Leitungszeiten basierende 

Optimierungsmethode des Schrittmachers („QuickOpt“) zur AV-Optimierung eingesetzt 

und mit einer fest einprogrammierten AV-Verzögerung von 120ms sowie der 

echokardiographischen Optimierung verglichen. Endpunkt war der CCS. Es konnte 

allerdings keine Überlegenheit einer Gruppe gezeigt werden (W. T. Abraham et al. 2010). 

Optimierung des interventrikulären Stimulationsintervalls (VV-Optimierung) 

Die Schrittmacher lassen eine sequentielle Stimulation der Ventrikel zu. Zur Optimierung 

des VV-Intervalls wurden bereits einige Studien durchgeführt. Sogaard et al. (2002)  haben 

in einer kleinen Studie akute hämodynamische Verbesserungen nach optimierter Einstellung 

des VV-Intervalls zeigen können. Zur Bestimmung der optimalen VV-Verzögerung haben 

sie die Einstellung mit dem höchsten AoVTI verwendet und konnten eine unmittelbare 

Verbesserung der LV-EF von 29,7 ± 5% auf 33,6 ± 6% (p < 0,01) sowie der diastolischen 

Herzfunktion zeigen. In einer größeren prospektiven Studie (n = 422) wurde ebenfalls die 

simultane mit einer sequentiellen ventrikulären Stimulation verglichen und durch Messung 

des AoVTI im Langzeitverlauf nach sechs Monaten ein größeres Schlagvolumen  bei den 

VV-Intervall-Optimierten Patienten nachgewiesen (León et al. 2005). Des Weiteren konnte 

eine höhere Synchronität der Kontraktion in invasiven Studien festgestellt werden (Perego 

et al. 2003; van Gelder et al. 2004). Wie Khan et al. (2011) zeigen konnten, hängt der Erfolg 

der VV-Optimierung auch von der linksventrikulären Sondenlage ab. Bei Positionierung der 
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LV-Sonde in der unmittelbaren Nähe der am spätesten aktivierten Wandregion konnte der 

größte Effekt mit der VV-Optimierung erreicht werden und somit einige der negativen 

Auswirkungen einer suboptimalen LV-Sonden-Position ausgeglichen werden. 

Die Dreidimensionale Echokardiographie (3DE) ist eine akkurate und reproduzierbare 

Methode zur direkten Messung der mechanischen Synchronität beider Herzkammern, dem 

letztendlichen Ziel der CRT (Deplagne et al. 2009; Kapetanakis et al. 2005). Dabei wird ein 

linksventrikulärer systolischer Dyssynchronie-Index (SDI) aus der Standardabweichung des 

zeitlichen Auftretens der Endsystole aller LV-Segmente berechnet. Mittels 3DE kann daher 

die sequentielle VV-Stimulation mit dem geringsten SDI und somit der synchronsten 

Herzaktion ermittelt werden. Die 3DE-Untersuchung kann leicht in die 

echokardiographische Nachsorge der CRT-Patienten integriert werden. Unbekannt ist, ob 

die sehr akkurate, allerdings aufwendigere, Kombination von dopplerechokardiographischer 

AV- und 3D echokardiographischer VV-Optimierung derjenigen mittels Oberflächen-EKG 

überlegen ist. In der VV-Optimierung mittels EKG wird als Zeichen der 

elektrokardiographischen Synchronität diejenige Verzögerung eingestellt, bei welcher die 

Scheitelpunkte der Kammerkomplexe der Brustwandableitungen V1-V6 simultan 

erscheinen. 
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2 Problemstellung 

Trotz erheblicher Fortschritte in der Behandlung der Herzinsuffizienz liegt die 5-Jahres 

Mortalität über 50% (Levy et al. 2002). Etwa ein Drittel der Patienten mit symptomatischer 

Herzinsuffizienz zeigt eine Verbreiterung des QRS-Komplexes (≥ 120ms) als ein Zeichen 

einer Erkrankung des Erregungsleitungssystems (Iuliano et al. 2002; Kashani et al. 2005). 

Studien haben gezeigt, dass die CRT nicht nur zu einer Verbesserung der Lebensqualität, 

der Belastbarkeit und der systolischen Funktion führt, sondern auch lebensverlängernd wirkt 

(Cleland et al. 2005; Linde et al. 2002; Salukhe et al. 2004; Young et al. 2003). Allerdings 

spricht ein Drittel (25-45%) der Herzinsuffizienzpatienten, die die bisherigen 

Auswahlkriterien erfüllen, klinisch nicht auf diese Therapieform an und 45% zeigen kein 

LV-Reverse-Remodelling (sogenannte Nonresponder) (W. T. Abraham et al. 2002; Bax, 

Bleeker, et al. 2004; Birnie et al. 2006; Molhoek et al. 2004; Reuter et al. 2002). 

Der in der Einleitung beschriebene sich negativ auf die Herzinsuffizienz auswirkende 

Prozess des Remodelling (Kapitel 1.1.2, S.6) mit den einhergehenden strukturellen 

Umbauvorgängen am Herz kann bei Ansprechen auf die CRT positiv beeinflusst werden bis 

hin zu einem teilweisen Rückgang der strukturellen Veränderungen. Dieser Vorgang wird 

als Reverse-Remodelling bezeichnet. 

Allgemeines Ziel der Studie ist es, die Kardiale Resynchronisationstherapie mit Hilfe von 

neuen 3D-Echokardiographischen Methoden zu optimieren und ein besseres Ergebnis 

bezüglich des klinischen Ansprechens zu erzielen. 

Dazu wurden spezifische Fragestellungen gestellt, die sich in den 3 Studienprotokollen 

widerspiegeln: 

In Protokoll 1 wird untersucht, ob sich unmittelbar nach der CRT-Implantation und der 

individuellen kombinierten dopplersonographischen AV- und 3D-echokardiographischen 

VV-Optimierung eine Verbesserung der Hämodynamik (EF, AoVTI), eine Verkleinerung 

des linken Ventrikels (LV-ESV) sowie eine synchronere linksventrikuläre Kontraktion 

(SDI) einstellt.  

 

 



 

2 Problemstellung 21 

21 

Tabelle 3: Studienziele in Protokoll 1 

LV-ESV ↓ 

EF ↑  

SDI  ↓ 

AoVTI ↑  

AoVTI, Aortales Geschwindigkeitszeitintegral (aortic velocity time integral ; EF, Ejektionsfraktion; LV-ESV, 

Linksventrikuläres Endsystolisches Volumen; SDI, Systolischer Dyssynchronitätsindex; ↓, Reduktion; 

↑, Zunahme 

Ziel der Studie von Protokoll 2a ist es, erstens die echokardiographischen und klinischen 

Auswirkungen der CRT-Optimierung mittels AV- und VV-Verzögerungsoptimierung per 

Doppler- und 3D-Echokardiographie zu untersuchen und mit denen der herkömmlichen AV- 

und VV-Optimierung mittels Oberflächen-EKG im Langzeitverlauf nach drei und sechs 

Monaten, sowie im weiteren Verlauf zu vergleichen.  

Für den Langzeitverlauf stand als Arbeitshypothese die Annahme, dass die CRT-

Optimierung mittels kombinierter echokardiographischer AV- und VV-Intervalloptimierung 

gegenüber der EKG-Optimierung zu einem verbesserten klinischen Ansprechen auf die CRT 

führt. Als primärer Endpunkt wurde eine Abnahme der NYHA-Klasse gewählt, also eine für 

den Patienten subjektiv deutlich bemerkbare Verbesserung der Leistungsfähigkeit. Als 

sekundäre Studienziele wurden als objektive Kriterien im 3D-Echokardiogramm das LV-

Reverse-Remodelling, also eine Abnahme des endsystolischen Volumens um ≥ 15% sowie 

eine höhere linksventrikuläre Synchronität der Kontraktion in Form einer Reduktion des SDI 

(siehe Tabelle 4). Weiteres sekundäres Studienziel war die Erhöhung der Gehstrecke im 

Sechs-Minuten-Gehtest, der eine genauere Differenzierung der körperlichen 

Leistungsfähigkeit ermöglicht. 

Tabelle 4: Primäre und sekundäre Studienziele in Protokoll 2 

Primärer Endpunkt NYHA  ↓  

Sekundäre Endpunkte LV-ESV ↓ 

 SDI  ↓ 

 6MWT ↑ 

6MWT, Gehstrecke im 6 Minuten-Gehtest; LV-ESV, Linksventrikuläres Endsystolisches Volumen; NYHA, 

New York Heart Association; SDI, Systolischer Dyssynchronitätsindex; ↓, Reduktion; ↑, Zunahme 
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In Protokoll 2b sollen die mittels 3-D-Echokardiographie vor CRT-Implantation erhobenen 

Daten bei den gleichen Patienten wie in Protokoll 2a auf potentielle prognostische Parameter 

für das Ansprechen auf die CRT analysiert werden. 

In Protokoll 3 soll die neue erweiterte Indikationsstellung der CRT seit Mai 2012 

(McMurray et al. 2012) bei Patienten mit milder Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse II auf 

das Therapieansprechen nach drei Monaten untersucht werden. Dazu wurden unter anderem 

folgende klinische und hämodynamische Parameter untersucht: 

Tabelle 5: Studienziele in Protokoll 3 

NYHA ↓ 

LV-EDV ↓ 

LV-ESV  ↓ 

EF ↑  

SDI ↓ 

AoVTI, Aortales Geschwindigkeitszeitintegral (aortic velocity time integral; EDV, Enddiastolisches 

Volumen; EF, Ejektionsfraktion; ESV, Endsystolisches Volumen; LV, linksventrikulär; SDI, Systolischer 

Dyssynchronitätsindex; ↓, Reduktion; ↑, Zunahme 
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3 Material und Methodik 

3.1 Patientenkollektiv 

Alle in dieser Studie eingeschlossenen Patienten wurden vor Eintritt ausführlich über die 

Studie informiert und haben der Teilnahme schriftlich eingewilligt. Es wurde zwischen drei 

Protokollen unterschieden. In Protokoll 1 wurde in einer Pilotstudie untersucht, ob das 

echokardiographische Optimierungsprotokoll praktikabel ist und wie die akuten Ergebnisse 

nach CRT-Implantation, AV- und VV-Optimierung sind. In Protokoll 2 wurde daraufhin die 

Optimierung der CRT mittels 3DE versus EKG bei Herzinsuffizienz NYHA III - IV 

untersucht. Diese Untersuchungen schlossen 25 Patienten in Protokoll 1 und 77 Patienten in 

Protokoll 2 mit ischämischer oder dilatativer Kardiomyopathie ein. In Protokoll 3 wurden 

zusätzlich Patienten mit der erweiterterten Indikationsstellung der CRT bereits bei Patienten 

mit Belastungsdyspnoe NYHA II (n = 25) untersucht. 

Dabei wurden folgende Einschlusskriterien in Anlehnung an die ESC-Leitlinien zur CRT 

von 2006 (Zipes et al. 2006) gewählt: 

- Alter > 18 Jahre 

- Herzinsuffizienz Stadium NYHA III-IV in Protokoll 1 und 2,  

NYHA II in  Protokoll 3 

- Ischämische oder dilatative Kardiomyopathie und einer LV-EF ≤ 35% 

- QRS-Komplex Dauer ≥ 120ms 

- Optimale Herzinsuffizienztherapie (Angiotensin Converting Enzym-Inhibitor oder 

Angiotensinrezeptorblocker, Diuretika, Beta-Blocker, Spironolakton, sofern nicht 

kontraindiziert) 

Als Ausschlusskriterien dienten: 

- Patienten, bei denen eine AV-Optimierung nicht möglich war (Persistierendes 

Vorhofflimmern und chronische atriale Tachykardien) 

- Symptomatische Bradykardien 

- Schwangerschaft 

- Signifikante Klappenvitien 

- Instabile koronare Herzerkrankung 

- Koronarintervention im Zeitraum von drei Monaten vor Studieneinschluss 

- Signifikante Komorbiditäten (Chronisch obstruktive Lungenerkrankung mit 

chronischem Sauerstoffbedarf, Serumkreatinin > 2,5mg/dl, therapierefraktäre 

Angina pectoris) 



3 Material und Methodik 

3.2 Studiendesign 24 

24 

3.2 Studiendesign 

Bei der Pilotstudie (Protokoll 1) handelt es sich um eine klinische Interventionsstudie zur 

Untersuchung des unmittelbaren Einflusses der optimierten Programmierung der 

biventrikulären Schrittmacher mittels kombinierter Dopplerechokardiographischer und 3D-

echokardiographischer AV- und VV-Verzögerungsoptimierung auf den CRT-Erfolg. 

Es handelt sich bei der Hauptstudie (Protokoll 2) um eine randomisierte, prospektive, 

patientenseitig geblindete, klinische Studie zur Untersuchung des Einflusses der optimierten 

Programmierung der biventrikulären Schrittmacher, mittels kombinierter Doppler- und 3D-

Echokardiographischer versus elektrokardiographischer AV- und VV-

Verzögerungsoptimierung, auf den mittel- bis langfristigen CRT-Erfolg. 

Des Weiteren wurde noch die erweiterte Indikationsstellung bei NYHA II Patienten als 

Beobachtungsstudie untersucht (Protokoll 3).  

Die Studien wurden am Deutschen Herzzentrum München, Technische Universität 

München durchgeführt. Sie entsprechen den Prinzipen der Deklaration von Helsinki (World 

Medical Association 2001) und wurden von der Ethikkommission der Technischen 

Universität München genehmigt (Az 2608/09; 10.12.2009). Die Patienten wurden vor 

Implantation eines biventrikulären Schrittmachers im Zeitraum zwischen Januar 2010 und 

September 2011 in der Ambulanz und den Stationen des Deutschen Herzzentrums München 

rekrutiert und ein klinischer und echokardiographischer Status wurde erhoben.  

3.2.1 Protokoll 1: Doppler- und 3DE-Optimierung Akutergebnisse 

Nach Einwilligung der Patienten und Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden im 

Anschluss an die Implantation des CRT-Geräts die Schrittmachereinstellungen der AV-

Verzögerung mittels Dopplersonographie und des VV-Intervalls mit Hilfe eines neuen 

echokardiographischen Optimierungsprotokolls festgelegt.  

3.2.2 Protokoll 2a: Doppler- und 3DE-Optimierung 
Langzeitergebnisse 

Nach Einwilligung und Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Patienten vor 

Schrittmacherimplantation im Verhältnis 1:1 zufällig und ohne Kenntnis der Gruppe in einen 

der zwei Zweige der Studie eingeteilt (siehe Abbildung 1, S.26): In der ersten Gruppe wurde 

ein neues echokardiographisches Optimierungsprotokoll nach Implantation des 

Schrittmachers durchgeführt, welches im Detail weiter unten beschrieben wird. Die zweite 

Gruppe wurde konventionell nach dem EKG-Optimierungsprotokoll optimiert. Die 
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Datenerhebung mittels Ultraschalluntersuchung wurde von einer echokardiographisch 

erfahrenen Ärztin durchgeführt. Die anschließende Nachbereitung und Auswertung der 

Daten erfolgte anschließend anonymisiert ohne Kenntnis der Studiengruppe von einer 

anderen Person.  

Gruppe 1: 3DE 

In dieser Gruppe wurde eine AV- und VV-Verzögerungsoptimierung mittels Doppler- und 

3D-Echokardiographie durchgeführt. Dabei wurde als optimale AV-Verzögerung diejenige 

mit der größten Zunahme des AoVTI in der Dopplerechokardiographie und als optimale VV-

Verzögerung diejenige mit dem geringsten systolischen Dyssynchronisationsindex (SDI) in 

der 3DE und somit der synchronsten Herzaktion gewählt. Eine detailiertere Beschreibung 

der echokardiographischen Optimierung folgt in Kap. 3.6.2 (S. 31). 

Gruppe 2: EKG 

In diesem Studienzweig wurde eine elektrokardiographische AV- und VV-Optimierung 

durchgeführt. Die jeweiligen optimalen AV- und VV- Verzögerungen wurden dann im CRT-

Gerät programmiert. 

Die elektrokardiographische Bestimmung der optimalen AV-Verzögerung erfolgte  mit 

Hilfe eines Algorithmus, der sich bei Patienten nach Schrittmacherimplantation als 

überlegen gegenüber einer Standardeinstellung des AV-Intervalls erwies und zu einer 

verbesserten systolischen Funktion führte (Strohmer et al. 2004). Dazu wurde eine 

Verzögerung von 100ms vom Ende der P-Welle zum Scheitelpunkt des stimulierten 

Kammerkomplexes eingestellt.  

Die elektrokardiographische Optimierung des VV-Intervalls erfolgte nach klinikeigenen 

Standards. Dazu wurde diejenige Verzögerung eingestellt, bei welcher die Scheitelpunkte 

der Kammerkomplexe der Brustwandableitungen V1-V6 am simultansten erschienen. Die 

QRS-Breite (ms) wurde mit Hilfe eines EKG-Lineals bestimmt. 
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Abbildung 1: Zeitplan der Studie (Protokoll 2) 

  

3.2.3 Protokoll 2b: Prognostische Parameter 

Bei dem in Protokoll 2a beschriebenen Patientenkollektiv wurde in den Baseline- und der 3-

Monats-Anschluss-Untersuchung eine 3D-Echokardiographische Untersuchung und 

Erhebung von Messwerten durchgeführt, um mögliche prognostische Parameter auf ein 

Ansprechen auf die CRT zu finden. 

3.2.4 Protokoll 3: CRT bei NYHA-II Patienten 

Parallel zu Protokoll 1 und 2 wurden Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA Klasse II in 

eine dritte Gruppe rekrutiert. Sie durchliefen die gleiche Optimierung mittels EKG wie 

Gruppe 2 in Protokoll 2. Dies dient zur Untersuchung des CRT-Erfolgs bei Patienten mit der 

neuen erweiterten Indikationsstellung Belastungsdyspnoe NYHA II. 

3.3 Statusbewertung der Patienten 

Zum Beginn der Studie (Baseline) wurde eine kardiale Anamnese, einschließlich NYHA-

Klassifikation, körperliche Untersuchung, Laborabnahme (Nieren-, Schilddrüsenwerte) und 

12-Kanal-Elektrokardiographie (EKG) durchgeführt. Zudem wurden bei den Patienten vor 

Schrittmacherimplantation die systolische und diastolische Funktion, Kammerdiameter und 

-volumen, Klappenfunktion, Wandbewegungsstörungen und LV-Dyssynchronie mittels 

Doppler-Echokardiographie und 3D-Echokardiographie (3DE) untersucht. Im Anschluss an 
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die Implantation erfolgte eine erneute Evaluation der Patienten mittels EKG, der Doppler- 

und 3D-Echokardiographie. Alle teilnehmenden Patienten wurden dann in zwei Gruppen 

randomisiert.  

Drei und sechs Monate nach Schrittmacherimplantation und im weiteren klinischen Verlauf 

wurde eine erneute Evaluation der Patienten durchgeführt, um den Erfolg der CRT im 

Verlauf zu beurteilen. Dabei wurde eine Anamnese, Bestimmung der NYHA-Klasse, 

körperliche Untersuchung, Laborabnahme, sowie Doppler-  und 3D-Echokardiographie 

durchgeführt. 

Der Sechs-Minuten-Gehtest wurde nach den Vorgaben von Guyatt et al. (1985) und Lipkin 

et al. (1986) durchgeführt. Hierbei wird die Strecke gemessen, die ein Patient in 6 Minuten 

maximal gehen kann. Der Patient wird aufgefordert, so viel Strecke wie möglich in sechs 

Minuten zu gehen. Dies soll der Patient so beständig wie möglich machen, darf aber wenn 

nötig langsamer gehen oder stehen bleiben. Das Ziel ist, dass der Patient am Ende des Tests 

glaubt, dass er nicht weiter hätte gehen können. Während des Tests wird der Patient wenn 

nötig ermuntert und nach 3 sowie 5 Minuten die noch zu gehende Zeit angesagt. Der Test 

wurde zweimal am selben Tag wiederholt mit einer Pause von mindestens 3 Stunden 

zwischen den Tests. Dann wurde das arithmetische Mittel der beiden Zeiten als Ergebnis des 

Tests ermittelt. 

3.4 Implantation und Einstellung des Schrittmachers 

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten eines der folgenden biventrikulären 

Cardioverter-Defibrillator-Aggregate: 

 Biotronic, Lumax 540 HF-T  

 CPI/Guidant/Boston Scientific, Cognis100-D P107 

 Medtronic, Cardia D384TRG 

 Medtronic Insync III 8042 

 Medtronic, Maximo II CRT-D D284TRK 

 Medtronic, Protecta D364TRG 

 St. Jude Medical, Promote RF 3213-36 Acceleration,  

 St Jude Medical, Atlas HFV-341 

 St Jude Medical, Unify 3235-40 

 Sorin Group, Paradym CRT-D 8750 

Die Implantation der Schrittmacher wurde gemäß gängiger Standards durchgeführt (Butter 

et al. 2008). Alle Elektroden wurden transvenös implantiert. Die rechtsventrikuläre 

Schrittmachersonde wurde konventionell im rechtsventrikulären Apex, die linksventrikuläre 



3 Material und Methodik 

3.5 Elektrokardiogramm 28 

28 

Sonde wurde in einem transvenösen Zugang über den Sinus Coronarius in die Lateral- oder 

Posterolateralvene in basisnaher oder mitt-ventrikulärer Position gelegt. Die Positionierung 

der Sonde erfolgte unter Röntgenkontrolle mit Hilfe eines C-Bogens und ggf. nach 

Anfertigung eines Venogramms. Von einer optimalen Positionierung der Sonde wurde bei 

angemessenen Stimulations- und Wahrnehmungsparametern, stabiler Sondenlage, hohem 

Signal im letzten Viertel des QRS-Komplexes und ausreichendem Abstand zum Nervus 

Phrenicus ausgegangen. Die gewünschte  Zielposition war die posterolaterale Seitenwand in 

der Mitte zwischen Apex und Herzbasis, welche auch in der PATH-II-Studie der anterioren 

Sondenlage signifikant überlegen war (Butter et al. 2001). Falls diese Sondenlage nicht 

erreicht werden konnte, waren andere Positionen an der lateralen oder posterioren Wand 

auch akzeptabel. 

Die Einstellung der antibradykarden Stimulation erfolgte gemäß den klinikeigenen 

Standards. 

3.5 Elektrokardiogramm 

Bei jedem Patienten wurde vor Implantation des biventrikulären Schrittmachers ein 

Ruhe-12-Kanal-Oberflächenelektrokardiogramm geschrieben und mit besonderem 

Augenmerk auf intraventrikuläre Leitungsstörungen, QRS-Breite in Ableitung II nach 

Eindhoven und Herzfrequenz analysiert. Für die intraventrikulären Leitungsstörungen 

wurde folgende Definition verwendet: 

QRS-Dauer ≥ 120ms 

Linksschenkelblock (LSB) 

Der LSB ist eine schwere Störung der intraventrikulären Erregungsausbreitung, die durch 

eine Unterbrechung des linken Tawara-Schenkels zustande kommt. Kriterien des LSB sind 

eine Verbreiterung des Intervalls vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum oberen 

Umschlagspunkt in V5 und V6, also dem Punkt der endgültigen Negativitätsbewegung, auf 

mindestens 60ms. Des Weiteren gehören ausgeprägte ST-T-Veränderungen in V5, V6, I und 

aVL sowie ein breites, tiefes S in III, aVF, V1 und V2 dazu. Wenn obige Kriterien erfüllt 

sind, definiert die QRS-Breite, ob ein inkompletter LSB (QRS < 120ms) oder ein kompletter 

LSB (QRS ≥ 120ms) vorliegt (Surawicz et al. 2009). 
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3.6 Transthorakale 2- und 3-D-Echokardiographie 

Die Zwei- und Dreidimensionale Echokardiographie (2DE / 3DE) wurden mit dem 

Ultraschallgerät iE33 (Philips Medical Systems, Andover, MA, USA) mit einem X3-1 

Matrix Ultraschallkopf durchgeführt. Die Patienten werden dabei während einer 

5 – 7 Sekunden langen Atempause in linkslateraler Seitenlage mit dem Ultraschallkopf in 

der apikalen Position untersucht. Um bei der Transthorakalen 3D-Echokardiographie (3DE) 

das gesamte LV Volumen im pyramidalen Ultraschallbild einzuschließen, werden die Daten 

mit dem Weitwinkelmodus, also mit Aufnahme von vier keilförmigen Subvolumen, 

aufgezeichnet und Winkel sowie Tiefe der Messung minimiert, um die bestmögliche 

temporale Auflösung zu erreichen. Die Aufzeichnung der LV-Subvolumen erfolgt getriggert 

durch EKG bei jeder zweiten R-Zacke, um genug Zeit zur Speicherung des Subvolumens zu 

erlauben, so dass insgesamt acht Herzschläge für eine Vollvolumenaufzeichnung nötig sind. 

Die Messdaten wurden dann an einen Computer zur nachträglichen Verarbeitung und 

Auswertung geschickt. Dabei wurde das „3DQ-Advanced Plug-In“ der Software „Qlab 6.0“ 

von Philips verwendet. Die Software erlaubt eine halbautomatische Erkennung der 

enddiastolischen und endsystolischen Endokardgrenzen. Durch automatisierte sequentielle 

Verfolgung innerhalb eines Herzzyklus erzeugt die Software ein dynamisches 

dreidimensionales Modell des linken Ventrikels. Die Software berechnet daraus 

Ejektionsfraktion, enddiastolisches und endsystolisches Volumen sowie den systolischen 

Dyssynchronitätsindex (SDI).                                                                         
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Abbildung 2: 3D-Echokardiographische Optimierung der kardialen Resynchronisationstherapie 

 

Patient mit ischämischer Kardiomyopathie, stark reduzierter systolischer linksventrikulärer Funktion 

(Ejektionsfraktion 16,8%), Linksschenkelblock und Belastungsdyspnoe (NYHA III): A: Erkennung und 

Verfolgung der endokardialen linksventrikulären Grenzen in den 3 Raumebenen. Aus diesen Daten wird ein 

Volumenmodell des linken Ventrikels erstellt (B), die Zeit-Volumen-Kurven des Patienten sowie die 

jeweiligen Werte des Systolischen Dyssynchronitätsindex (SDI) vor Schrittmacherimplantation (oberes Feld), 

unmittelbar nach Implantation (mittleres Feld) und nach abgeschlossener echokardiographischer 

Optimierung (unteres Feld) automatisch für jedes Segment ausgegeben (C). 
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3.6.1 Systolischer Dyssynchronitätsindex 

Der systolische Dyssynchronitätsindex (SDI) ist ein Maß für die Synchronität der 

linksventrikulären Kontraktion und berechnet sich folgendermaßen: Unter Ausschluss des 

apikalen Segmentes in einem Standard 17-Segment Modell des Herzens werden aus dem 

3D-Echokardiogramm die Volumen-Zeit-Kurven für jedes der 16 verbleibenden Segmente 

erstellt. Der Nadir der Kurven entspricht der Endsystole des jeweiligen Segments. Daraufhin 

wird die Streuungsbreite der Zeitpunkte der Endsystole der 16 Segmente ermittelt. Dies 

berechnet sich aus der Standardabweichung der Zeit bis zum minimalen systolischen 

Volumen (TmSv) der 16 Segmente. Um den SDI bei Patienten mit unterschiedlicher 

Herzfrequenz vergleichbar zu machen, wird der SDI statt in Millisekunden 

frequenzkorrigiert als Prozentangabe bezogen auf die Dauer eines Herzzyklus angegeben. 

Je höher der SDI ist, desto höher ist die linksventrikuläre Dyssynchronität (Kapetanakis et 

al. 2005; Yu et al. 2006). 

3.6.2 CRT-Optimierung 

Bei unseren Probanden wurde die echokardiographische Optimierung des CRT-Systems am 

Tag nach der Schrittmacherimplantation durchgeführt. Zuerst wurde in 20ms Schritten die 

Einstellung der AV Verzögerung von 80 bis 200ms analysiert. Das aortale 

Geschwindigkeitszeitintegral (AoVTI) wurde in der Dopplerechokardiographie unter 

Benutzung des Continuous-wave Dopplers auf Höhe der Aortenklappe gemäß der 

Konsenserklärung der American Society of Echocardiography gemessen (Gorcsan et al. 

2008). Anschließend wurde die AV-Verzögerung mit dem höchsten AoVTI im 

Schrittmacher programmiert. Die interventrikulären Intervalle zwischen rechtem und linkem 

Ventrikel (VV-Intervall) wurden dann mit Hilfe der 3DE in 5 Einstellungen analysiert: 

simultane Stimulation (LV=RV), vorzeitige linksventrikuläre Stimulation 

(LV +20, LV +40ms) und vorzeitige rechtsventrikuläre Stimulation (RV +20, RV +40ms). 

Für jedes der getesteten Intervalle wurde ein vollständiges 3D Volumen 

echokardiographisch gewonnen und der SDI für jedes Intervall offline mittels dem 

Programm Q-Lab berechnet. Dann wurde das VV-Intervall mit dem niedrigsten SDI im 

CRT-Device einprogrammiert. 

3.7 Medikation 

Die Medikation wurde mit Ausnahme der Dosisanpassung der antidiuretischen Therapie 

während der Studienphase nicht geändert. Die Compliance wurde bei den regelmäßigen 

Follow-Up Untersuchungen überwacht. 
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3.8 Statistische Analyse 

Alle Analysen wurden mit Hilfe der Software IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp., Armonk, 

NY, USA) durchgeführt. 

Fallzahlberechnung 

Hauptzielgröße ist eine Verbesserung um mindestens eine Stufe innerhalb der NYHA-

Klassifikation. Unter der herkömmlichen Therapie verbessern sich mindestens 40% der 

Patienten um mindestens eine Stufe der NYHA-Klassifikation. Bei einem vorgegebenen 

Signifikanzniveau von α = 5% soll eine deutliche Verbesserung unter der neuen Therapie 

mit einer Power von 80% nachgewiesen werden. Angenommen wird, dass eine 

Verbesserung um mindestens eine NYHA-Stufe bei 75% der Patienten unter der neuen 

Therapie auftritt. Um unter den gegebenen Annahmen einen Unterschied zwischen den 

beiden Gruppen mit dem zweiseitigen χ2-Test nachzuweisen, ist eine Fallzahl von 36 

Patienten pro Gruppe erforderlich. 

Statistische Methoden 

Alle stetigen Variablen wurden als Durchschnittswert ± Standardabweichung angegeben. 

Normalverteilungen wurden durch den Kolmogorov-Smirnov Test evaluiert und die 

Durchschnittswerte im gepaarten T-Test verglichen. Dort, wo keine normalverteilten Daten 

angenommen wurden, wurde ein Wilcoxon Test durchgeführt. Kategorische Variablen 

wurden mit dem Chi-Quadrat-Test ausgewertet. Um die Intra- und Inter-Untersucher 

Variabilität zu untersuchen, wurden Intra-Klassen-Korrelationskoeffizienten berechnet und 

die Variabilität als absolute Differenz zwischen 2 Messungen geteilt durch das arithmetische 

Mittel der 2 Messungen ausgedrückt. Die statistischen Tests wurden zweiseitig durchgeführt 

und als Signifikanzniveau wurde ein Wert von p ≤ 0.05 gewählt.  
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4 Ergebnisse 

Insgesamt gibt es 3 Protokolle. Im ersten Protokoll wurden die hämodynamischen 

Veränderungen nach Implantation und unmittelbar nach Optimierung des CRT-Gerätes 

gemessen. Da diese Ergebnisse vielversprechend waren, wurde danach in einer geblindeten 

prospektiven Studie der Langzeitverlauf der neuen Optimierungsmethode gegenüber der 

etablierten EKG-Optimierung untersucht. Die Datenerhebung erfolgte nach drei und sechs 

Monaten, sowie im Rahmen folgender klinischer Routineuntersuchungen (Protokoll 2a). Die 

erhobenen Daten wurden zusätzlich auf mögliche prognostische Parameter auf das 

Therapieansprechen analysiert (Protokoll 2b). Des Weiteren gab es noch ein Protokoll, in 

dem der Therapieverlauf der CRT bei der neuen erweiterten Indikationsstellung für NYHA 

II Patienten beobachtet wurde (Protokoll 3). 

4.1 Protokoll 1: Doppler- und 3DE-Optimierung 
Akutergebnisse 

4.1.1 Patientencharakteristika 

25 Patienten, davon 56% männlich mit einem Durchschnittsalter von 67 Jahren, wurden in 

diese Vorstudie eingeschlossen. Ein Großteil der Patienten hatte eine Herzinsuffizienz der 

NYHA Klasse III (88%) und die verbliebenen 12% hatten eine schwere Herzinsuffizienz der 

NYHA Klasse IV. Die detaillierten Baseline-Charakteristika sind in Tabelle 6, S.34 

dargestellt. 
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Tabelle 6: Baseline-Charakteristika Protokoll 1  

Demographische Daten n = 25 

Alter, Jahre 67 ± 11 

Männlich 14 (56%) 

Klinische Daten  

NYHA III 22 (88%) 

NYHA IV 3 (12%) 

Ischämische Kardiomyopathie 14 (56%) 

Dilatative Kardiomyopathie 10 (40%) 

Medikamente  

Betablocker 23 (92%) 

ACE-Inhibitoren/ARBs 23 (92%) 

Diuretika 24 (96%) 

Aldosteronantagonisten 18 (72%) 

Digitalis 3 (12%) 

Statine 25 (100%) 

Elektrokardiogramm  

QRS-Breite, ms (median; IQR) 160 (122 – 198) 

Echokardiogramm  

LV-EDV, ml 176 ± 62 

LV-ESV, ml 138 ± 60 

LV-EF, % 23 ± 7 

SDI, % 14,3 ± 5,5 

Werte als Durchschnittswerte ± Standardabweichung, als Anzahl (Prozent) oder median 

(Interquartilsabstand). 

ACE, Angiotensin Converting Enzym; ARB, Angiotensin Rezeptor Blocker; IQR, Intequartilsabstand; LV-EF, 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion; LV-EDV, Linksventrikuläres Enddiastolisches Volumen; LV-ESV, 

Linksventrikuläres Endsystolisches Volumen; NYHA, New York Heart Association; SDI, Systolischer 

Dyssynchronitätsindex. 

4.1.2 Optimierung der AV-Verzögerung 

Zur Optimierung der AV-Verzögerung wurde das AoVTI in acht verschiedenen AV-

Verzögerungen gemessen. Anschließend wurde die AV-Verzögerung mit dem höchsten 

AoVTI programmiert. Die aortale Flussgeschwindigkeit verbesserte sich von 24 ± 7cm/s zu 

27 ± 9cm/s nach Optimierung (p < 0,05). Die optimale durchschnittliche wahrgenommene 

AV-Verzögerung, welche einprogrammiert wurde, betrug 108ms [80 - 140ms] und die 

optimale stimulierte AV-Verzögerung war 133ms [120 - 140ms]. Der SDI verbesserte sich 

signifikant von 14,3 ± 5,5% zu 9,0 ± 4,6 %, ebenso die EF, welche unter AV Optimierung 

von 23 ± 7 % zu 30 ± 8% anstieg (Tabelle 7). 
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Tabelle 7: Echokardiographische Parameter vor Implantation und nach Optimierung AV-Verzögerung und 

des VV-Intervalls 

 Baseline Nach Optimierung der 

AV-Verzögerung 

Nach kompletter 

Optimierung 

LV-EDV, ml 176 ± 62 168 ± 50 166 ± 48 

LV-ESV, ml 138 ± 60 121 ± 48a 115 ± 42b, c 

EF, % 23 ± 7 30 ± 8a 32 ± 8b, c 

SDI, % 14,3 ± 5,5 9,4 ± 4,0a 6,1 ± 2,6b, c  

Aortales VTI, cm 24 ± 7 27 ± 9a 26 ± 8c 

Werte als Durchschnittswerte ± Standardabweichung. 

AV, Atrioventrikulär; EDV, Enddiastolisches Volumen; EF, Ejektionsfraktion; ESV, Endsystolisches 

Volumen; LV, linksventrikulär; SDI, systolischer Dyssynchronitätsindex; VTI, Geschwindigkeitszeitintegral; 

VV, interventrikulär. 

a  p < 0,001: Im Vergleich AV-Optimierung versus Baseline 

b  p < 0,05: Im Vergleich komplette Optimierung versus alleinige AV-Optimierung 
c  p < 0,05: Im Vergleich komplette Optimierung versus Baseline 

4.1.3 Optimierung der VV-Verzögerung 

Nach der AV-Verzögerungs-Optimierung wurden die VV-Intervalle mit Hilfe der 3D-

Echokardiographisch erhobenen Datensätze bewertet. Für jedes VV-Intervall wurde der 

zuvor erhobene Datensatz analysiert. Das VV-Intervall mit dem niedrigsten SDI wurde dann 

einprogrammiert. Wir sahen eine weitere signifikante Reduktion des SDI von Median 

9,4 ± 4,6% zu 6,1 ± 2,6% (siehe Tabelle 7). 

Bei den meisten Patienten resultierten entweder eine simultane Stimulierung beider 

Ventrikel oder eine leichte Präaktivierung des linken Ventrikels in dem kleinsten SDI-Wert 

(Simultane Stimulation bei 28%, LV-Präaktivierung um 20ms bei 48% der Patienten). Bei 

jeweils 3 Patienten ergab sich der beste SDI bei einer LV-Präaktivierung um 40ms bzw. bei 

einer RV-Präaktivierung um 20ms und wurde entsprechend programmiert. 

Interessanterweise erhöhte sich die EF von 23 ± 7% vor Schrittmacherimplantation auf 30 ± 

8% nach AV-Verzögerungsoptimierung. Die anschließende VV-Intervall-Optimierung 

führte zu einem weiteren signifikanten Anstieg der EF auf 32 ± 8%. Das AoVTI änderte sich 

nur signifikant bei der AV-Verzögerung von 24 ± 7cm auf 27 ± 9cm und blieb nach 

VV-Intervall-Optimierung unverändert (26cm). Das EDV fiel von 176 ± 62ml vor 

Implantation auf 166 ± 48ml nach der kompletten Optimierung. Das ESV zeigte auch eine 

signifikante Reduktion von 138 ± 60ml auf 115 ± 42ml nach kompletter Optimierung. 

(Tabelle 7, S.35) 

Nur 28% der Patienten erreichten den kleinstmöglichen SDI mit der Standardeinstellung von 

simultaner Aktivierung des linken und rechten Ventrikels. 86% der Patienten mit 

ischämischer Kardiomyopathie benötigten eine Präaktivierung, jedoch nur 55% der 

Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (p = 0,05; Abbildung 3) 



4 Ergebnisse 

4.1 Protokoll 1: Doppler- und 3DE-Optimierung Akutergebnisse 36 

36 

Abbildung 3: Interventrikuläre Intervalle in Patienten mit ischämischer und dilatativer Kardiomyopathie 

 

Anzahl der Patienten mit simultaner Aktivierung des linken und rechten Ventrikels oder sequentieller 

interventrikulärer Stimulation in Abhängigkeit von ischämischer oder dilatativer Kardiomyopathie 

ICM, ischämische Kardiomyopathie; DCM, dilatative Kardiomyopathie  

 

Bei einem festgelegten Grenzwert des Baseline SDI von mindestens 10,4 % konnte ein 

Trend zu besserem echokardiographischen Ansprechen gefunden werden (Änderung der EF: 

7 ± 5% bei niedrigem SDI versus 10 ± 4% bei hohem SDI, p = 0,1; Änderung des ESV: -

13 ± 13 ml bei niedrigem SDI versus -26 ± 30 ml bei hohem SDI, p = 0,2). 
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4.2 Protokoll 2a: Doppler- und 3DE-Optimierung 
Langzeitergebnisse 

4.2.1 Patientencharakteristika 

Im Zeitraum von Januar 2010 bis September 2011 wurden insgesamt 128 für die CRT 

geeignete Patienten auf die Eignung als Probanden untersucht. Davon erfüllten 51 nicht alle 

Einschlusskriterien. 77 Patienten, davon 74% männlich, erfüllten alle Kriterien und konnten 

konsekutiv in die Studie eingeschlossen und randomisiert werden: Es wurden 39 Teilnehmer 

in Gruppe 1 mit echokardiographischer und 38 Teilnehmer in Gruppe 2 mit EKG-

Optimierung eingeteilt (siehe Abbildung 4, S38). 

Alle Patienten erhielten CRT-Geräte mit ICD und kamen zu den Verlaufskontrollen. Das 

Durchschnittsalter betrug 68 ± 10 Jahre. Der jüngste Patient war 41, der älteste Patient 83 

Jahre alt. 57% hatten eine ischämische Kardiomyopathie (ICM) als Ursache der 

Herzinsuffizienz. Die ausführlichen Werte sowie weitere Merkmale sind in Tabelle 8, S. 39 

angegeben. 
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Abbildung 4: Ablaufdiagramm der Studie mit Angabe von Patientenzahlen 
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Tabelle 8: Baseline-Charakteristika der Patienten von Protokoll 2 

 Gesamt (n = 77) 3DE (n = 39) EKG (n = 38) 

Demographische Daten    

Alter, Jahre2 68 ± 10 68 ± 10 69 ± 10 

Männlich1 57 (74%) 27 (69%) 30 (79%) 

Klinische Daten    

NYHA III1 66 (86%) 33 (85%) 33 (87%) 

NYHA IV1 11 (14%) 6 (15%) 5 (13%) 

Ischämische Kardiomyopathie1 44 (57%) 21 (54%) 23 (61%) 

Dilatative Kardiomyopathie1 33 (43%) 18 (46%) 15 (40%) 

Paroxysmales Vorhofflimmern1 23 (30%) 11 (28%) 12 (32%) 

Linksventrikuläre Sondenposition 

(lateral/posterior/anterior/postero-

lateral/antero-lateral/unbekannt) 

27/1/1/31/3 14/0/1/18/5/1 

(36/0/3/46/13/3%

) 

13/1/0/13/8/2 

(35/3/0/35/22/5%

) 

Medikamente    

Betablocker1 72 (94%) 35 (90%) 37 (97%) 

ACE-Inhibitoren/ARBs1 73 (95%) 36 (92%) 37 (97%) 

Diuretika1 74 (96%) 38 (97%) 36 (95%) 

Aldosteronantagonisten1 54 (70%) 28 (72%) 26 (68%) 

Digitalis1 5 (7%) 3 (8%) 2 (5%) 

Statine1 48 (62%) 22 (56%) 26 (68%) 

Elektrokardiogramm    

QRS-Breite, ms2 158 ± 29 161 ± 30 156 ± 28 

Linksschenkelblock1 52 (68%) 29 (74%) 23 (61%) 

Echokardiogramm    

LV-EDV, ml2 185 ± 68 188 ± 70 182 ± 67 

LV-ESV, ml2 141 ± 61 146 ± 65 136 ± 56 

SDI, %2 11,8 ± 4,8 12,6 ± 5,0 10,9 ± 4,6 

∆LV-RV-PEP, ms2 37 ± 34 (n = 63) 37 ± 34 (n = 32) 35 ± 37 (n = 31) 

Werte als Durchschnittswerte ± Standardabweichung oder als Anzahl (Prozent).  

∆LV-RV-PEP, Differenz der Präejektionsintervalle des linken und des rechten Ventrikels; ACE, Angiotensin 

Converting Enzym; ARB, Angiotensin Rezeptor Blocker; LV-EDV, Linksventrikuläres Enddiastolisches 

Volumen; LV-ESV, Linksventrikuläres Endsystolisches Volumen; NYHA, New York Heart Association; SDI, 

Systolischer Dyssynchronitätsindex.  

 1kein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen den Gruppen nachweisbar (Chi-Quadrat-Test) 

 2Kein signifikanter Unterschied zwischen Gruppen nachweisbar (T-Test unabhängiger Stichproben) 

4.2.2 Schrittmachereinstellungen 

Die Verteilung der gemessenen wahrgenommenen und stimulierten AV-Verzögerungen und 

die Interventrikulären VV-Intervalle ist in Abbildung 5 dargestellt. In Gruppe 1 erreichten 

unter der Standardeinstellung mit simultaner Aktivierung des rechten und linken Ventrikels 

nur 33% der Patienten den kleinstmöglichen SDI. Im Vergleich dazu wurde in Gruppe 2 

nach EKG-Optimierung die Standardeinstellung bei 55% der Patienten belassen (p = 0,089). 
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Abbildung 5: Prozentueller Anteil wahrgenommener und stimulierter AV-Verzögerungen und VV-

Intervalle in den Gruppen 1 und 2 des Protokolls 2 

 

A) Prozentualer Anteil der wahrgenommenen AV-Verzögerung in ms in Gruppen 1 und 2 

B) Prozentualer Anteil der stimulierten AV-Verzögerung in ms in Gruppen 1 und 2 

C) Prozentualer Anteil der Interventrikulären Intervalle in ms in Gruppen 1 und 2 

RV-LV 10-20, Rechter Ventrikel 10-20ms vor linkem Ventrikel stimuliert; LV=RV, linker und rechter 

Ventrikel simultan stimuliert; LV-RV 10-20, Linker Ventrikel 10-20ms vor rechtem Ventrikel stimuliert; LV-

RV 30-40, Linker Ventrikel 30-40ms vor rechtem Ventrikel stimuliert 
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4.2.3 Primärer Endpunkt: Klinisches Ansprechen 

Nach drei Monaten (101 ± 31 Tage) wurden die Studienteilnehmer zur 

Anschlussuntersuchung eingeladen. Es gab in Gruppe 1 eine signifikant höhere 

Ansprechrate (n = 32, 82%, 95%-Konfidenzintervall: 69% bis 92%) als in Gruppe 2 (n = 22, 

58%, 95% Konfidenzintervall: 41% bis 72%, Differenz der Verhältnisse 24% mit dem 95%-

Konfidenzintervall von 4 - 42%, p = 0,021). Ferner gab es in Gruppe 1 keine 

Verschlechterung und nur 7 Patienten (18%) ohne Änderung der NYHA-Klasse. In Gruppe 

2 hingegen verschlechterten sich 2 Patienten (5%) und 14 Patienten blieben in der gleichen 

NYHA-Klasse (p = 0,031). 

4.2.4 Sekundäre Endpunkte: Echokardiographisches 
Ansprechen 

Dementsprechend zeigte sich auch echokardiographisch in Gruppe 1 ein höherer Anstieg der 

EF und eine stärker ausgeprägte Reduktion des SDI und der LV-Volumina (siehe   
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Abbildung 6, S.43 und Tabelle 9). 67% der Patienten aus Gruppe 1 und 38% der Patienten 

aus Gruppe 2 zeigten einen relativen Anstieg der EF ≥ 20% (p = 0,016).  Bei 50% der 

Patienten aus Gruppe 1 und 38% der Patienten aus Gruppe 2 verringerte sich das ESV um ≥ 

15% (p = 0,300). In der Reduktion der QRS-Breite und der Differenz der 

LV-RV-Präejektionsphase (∆LV-RV-PEP) zeigte sich hingegen kein Unterschied zwischen 

den Gruppen (Siehe Tabelle 9, S.42). 

Tabelle 9: Veränderung der klinischen, echo- und elektrokardiographischen Parameter zwischen Baseline 

und 3-Monatsanschlussuntersuchung nach optimierter Kardialer Resynchronisationstherapie 

 Gruppe 1 

(3DE) 

n Gruppe 2 

(EKG) 

n 95%-

Konfidenzintervall der 

Differenz 

p-Wert 

Responder 32 (82%) 39 22 (58%) 38 3,7 bis 42,2 p = 0,021 

Veränderung der 

NYHA-Klasse 
-1,0 ± 0,7 39 -0,6 ± 0,8 38 -0,7 bis -0,04 p = 0,028 

Veränderung des LV-

EDV, ml 

-23 ± 33 36 -20 ± 27 32 -17,92 bis 11,45 p = 0,661 

Veränderung des LV-

ESV, ml 

-25 ± 25 36 -20 ± 20 32 -16,54 bis 5,87 p = 0,345 

Veränderung der EF, % 7 ± 6 36 3 ± 6 32 0,7 bis 6,39 p = 0,015 

Veränderung des SDI, % -4,5 ± 5,9 36 -1,5 ± 5,6 31 -5,8 bis -0,16 p = 0,039 

Veränderung der ∆LV-

RV-PEP 

-26 ± 35 36 -20 ± 44 20 -29,71 bis 17,52 p = 0,606 

Veränderung der QRS-

Breite (ms) 

-17 ± 15 33 -19 ± 22 33 -8,06 bis 10,42 p = 0,799 

Durchschnittswerte ± Standardabweichung; ∆LV-RV-PEP, Differenz der links- und rechtsventrikulären 

Präejektionsperiode; AV, Atrio-Ventrikulär; EDV, enddiastolisches Volumen; EF, Ejektionsfraktion; ESV, 

Endsystolisches Volumen; LV, linksventrikulär; NYHA, New York Heart Association; SDI, Systolischer 

Dyssynchronitätsindex; VV, Interventrikulär. 
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Abbildung 6: Relative Veränderungen der hämodynamischen Parameter zwischen Baseline und 3-Monats-

Anschlussuntersuchung 

 

links oben: Ejektionsfraktion (Ejection fraction) rechts oben: Systolischer Dyssynchronitätsindex (SDI)  

unten:  Linksventrikuläre enddiastolische und endsystolische Volumina 

Durchschnittswerte ± Standardabweichung 

* p < 0,05 zwischen 3 Monats-Follow-Up und Baselinewerten 

3DE, Dreidimensionale Echokardiographie; EDV, Enddiastolisches Volumen; EKG, Elektrokardiogramm; 

ESV, Endsystolisches Volumen; SDI, Systolischer Dyssynchronitätsindex 
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4.2.5 Langzeitverlauf 

Um den Langzeitverlauf zu untersuchen, wurden die Studienteilnehmer drei und sechs 

Monate nach Implantation zur Anschlussuntersuchung eingeladen. Danach folgten weitere 

klinische Routineuntersuchungen, wobei die letzte Untersuchung durchschnittlich nach 324 

± 122 Tagen (n = 42) erfolgte.   

Die Unterschiede der Messwerte innerhalb der Gruppen zwischen 3 Monats-Follow-Up und 

der letzten Anschlussuntersuchung waren nicht signifikant (vgl. Tabelle 10), d.h. die Werte 

blieben im Langzeitverlauf stabil. Die Zahl an Respondern lag bei der letzten 

Anschlussuntersuchung mit 27 (69%) in Gruppe 1 tendenziell höher als mit 21 (55%) in 

Gruppe 2 (p = 0,244). 

Tabelle 10: Veränderung der klinischen, echo- und elektrokardiographischen Parameter zwischen 3-

Monats-Anschlussuntersuchung und letzter Anschlussuntersuchung nach optimierter Kardialer 

Resynchronisationstherapie in Bezug auf den Baseline-Wert 

 Gruppe 1 (3DE) Gruppe 2 (EKG) 

 3M-FU n Letzte FU n p-Wert 3M-FU n Letzte FU n p-Wert 

Responder 32 (82%) 39 27 (69%) 39 p = 0,058b 22 (58%) 38 21 (55%) 38 p = 0,571b 

Veränderung 

der NYHA-

Klasse 

-1,0 ± 0,7a 39 -0,9 ± 0,9 a 28 p = 0,415b -0.6 ± 0.8a 38 -0,6 ± 0,8a 29 p = 0,326b 

Veränderung 

des LV-EDV, ml 
-23 ± 33a 36 -20 ± 30 a 20 p = 0,586b -20 ± 27a 32 -26 ± 37a 19 p = 0,246b 

Veränderung 

des LV-ESV, ml 
-25 ± 25a 36 -33 ± 28 a 20 p = 0,190b -20 ± 20a 32 -25 ± 31a 19 p = 0,302b 

Veränderung 

der EF, % 
7 ± 6a 36 11 ± 9 a 20 p = 0,085b 3 ± 6a 32 5 ± 6a 19 p = 0,211b 

Veränderung 

des SDI, % 

-4,5 ± 5,9a 36 -5 ± 7 a 20 p = 0,256b -1.5 ± 5.6a 31 -2 ± 7a 18 p = 0,405b 

Durchschnittswerte ± Standardabweichung oder Anzahl (Prozent) 

3M-FU, 3-Monatsanschlussuntersuchung; AV, Atrio-Ventrikulär; LV, linksventrikulär; EDV, 

enddiastolisches Volumen; EF, Ejektionsfraktion; ESV, Endsystolisches Volumen; Letzte FU, letzte 

Anschlussuntersuchung; NYHA, New York Heart Association; SDI, Systolischer Dyssynchronitätsindex; VV, 

Interventrikulär. 

 a bezieht sich auf die Veränderung in Bezug zum jeweiligen Wert bei der Baselineuntersuchung 
b der p-Wert wurde mit Hilfe des T-Tests für verbundene Stichproben ermittelt und gibt an, ob es einen 

signifikanten Unterschied zwischen den Werten der 3M-FU und der letzten FU gibt 
 

Des Weiteren wurden die Differenzen der Messwerte zwischen der Baselineuntersuchung 

und der letzten Anschlussuntersuchung bezüglich eines Gruppenunterschieds zwischen der 

kombinierten Doppler- und 3DE- sowie der EKG-Optimierung untersucht und die 

Ergebnisse in Tabelle 11 dargestellt. Hier zeigte sich eine signifikant stärker angestiegene 

EF in Gruppe 1 (3DE) im Vergleich zu Gruppe 2 (EKG) (11,0 ± 9,0 ml versus 5,0 ± 6,1 ml; 

p = 0,019). Alle weiteren untersuchten Veränderungen der Messwerte unterschieden sich 
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nicht signifikant zwischen den Gruppen: Es zeigte sich in beiden Gruppen eine 

Verkleinerung des EDV und ESV sowie eine Reduktion des SDI und der NYHA-Klasse.  

Tabelle 11: Veränderung der klinischen, echo- und elektrokardiographischen Parameter zwischen Baseline 

und letzter Anschlussuntersuchung nach optimierter Kardialer Resynchronisationstherapie 

 Gruppe 1 

(3DE) 

n Gruppe 2 

(EKG) 

n 95%-

Konfidenzintervall 

der Differenz 

p-Wert 

Veränderung der 

NYHA-Klasse 

-0,89 ± 0,88 28 -0,55 ± 0,78 29 -0,10 bis 0,78  p = 0,126a 

Veränderung des 

LV-EDV, ml 

-19,7 ± 30 20 -26,2 ± 37 19 -28,5 bis 15,5 p = 0,552a 

Veränderung des 

LV-ESV, ml 

-32,9 ± 28 20 -25,4 ± 31 19 -11,7 bis 26,8 p = 0,433a 

Veränderung der 

EF, % 

11,0 ± 9,0 20 5,0 ± 6,1 19 -11,1 bis -1,06 p = 0,019a 

Veränderung des 

SDI, % 

-4,83 ± 6,6 20 -2,37 ± 7,4 18 -2,11 bis 7,05 p = 0,283a 

Durchschnittswerte ± Standardabweichung bzw. Anzahl (Prozent) 

 AV, Atrio-Ventrikulär; EDV, enddiastolisches Volumen; EF, Ejektionsfraktion; ESV, Endsystolisches 

Volumen; LV, linksventrikulär; NYHA, New York Heart Association; SDI, Systolischer 

Dyssynchronitätsindex; VV, Interventrikulär. 

a der p-Wert wurde mittels des T-Tests für unabhängige Stichproben ermittelt 
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4.2.6 Kaplan Meier Kurven 

Im Zeitraum der Studie vom 19.03.2009 bis zum 01.02.2013 (durchschnittlich 34 Monate) 

verstarben 17 (23%) Patienten. Damit lag die Überlebenswahrscheinlichkeit im 

Beobachtungszeitraum nach Kaplan-Meier bei 66%. 

Interessanterweise zeigte sich bei einem Zeitraum von lediglich 24 Monaten nach 

Implantation ein Trend zu unterschiedlichen Mortalitäten: Gruppe 1 (3DE) hatte eine 

Überlebenswahrscheinlichkeit von 93% und Gruppe 2 (EKG) hatte eine 

Überlebenswahrscheinlichkeit von 70% (p = 0,062). Zu diesem Zeitpunkt sind in Gruppe 1 

sieben Fälle und in Gruppe 2 neun Fälle der Nachbeobachtung verlorengegangen (lost to 

follow-up). 

Tabelle 12: Anteil verstorbener Probanden 24 Monate nach Schrittmacherimplantation im Vergleich der 

Gruppen 

 Anzahl 

Probanden 

Anzahl 

Gestorbene 

p-Wert 

Gruppe 1 (3DE) 27 2 (7%) p = 0,062 

Gruppe 2 (EKG) 23 7 (30%) p = 0,062 

Der p-Wert wurde anhand des exakten Chi-Quadrat-Tests (nach Fisher) ermittelt. 

3DE, 3-Dimensionale Echokardiographie; EKG, Elektrokardiogramm 
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Abbildung 7: Kaplan Meier Überlebenskurven für Protokoll 2 mit Angabe der verbliebenen Fälle (number 

at risk) 

 

number at risk     

Gruppe 1 

(3DE) 

38 36 36 31 26 

Gruppe 2 

(EKG) 

36 34 32 26 19 

3DE, 3D-Echokardiographie; EKG, Elektrokardiogramm; 
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4.3 Protokoll 2b: Prognostische Parameter 

Wie in der Einleitung besprochen ist es von großer klinischer Bedeutung, bessere 

prognostische Parameter für ein Ansprechen auf die CRT zu finden, um unnötige 

Implantationen zu vermeiden.  

Klinische Responder versus Nonresponder 

Alle 77 Patienten aus Protokoll 2 wurden nach der 3-Monats-Follow-Up Untersuchung 

basierend auf einer klinischen Verbesserung um mindestens eine NYHA-Klasse in 

Responder und Nonresponder eingeteilt.  Der Anteil an Respondern lag bei 54 Probanden 

(70%). Wir analysierten mittels logistischer Regressionsanalyse, ob es bei den Baseline-

Charakteristika sowie der Optimierungsmethode des Schrittmachers mögliche prognostische 

Parameter für das Ansprechen auf die CRT gibt.  

In der Analyse erwiesen sich die 3D-Echokardiographische Optimierung (Odds Ratio (OR) 

3,33; p = 0,024), ein Linksschenkelblock (OR 5,97; p = 0,024), die enddiastolischen und die 

endsystolischen Volumina (OR 0.99; p = 0,027; OR 0,99; p = 0,028) prädiktiv auf das 

klinische Ansprechen. Entgegen unserer Erwartungen zeigte der SDI keinen signifikanten 

prognostischen Wert.  

Interessanterweise zeigten die Nonresponder einen Trend zu größeren enddiastolischen und 

endsystolischen Volumina vor CRT-Implantation als die Responder (213 ± 94ml und 

166 ± 86ml, p = 0,064 versus 173 ± 50ml und 130 ± 42, p = 0,068) 

Die folgenden Parameter zeigten keinen signifikanten prognostischen Wert: Die NYHA-

Klasse, die zugrundeliegende Ursache der Herzinsuffizienz (ischämisch versus 

nichtischämisch), die QRS-Breite, die ∆LV-RV-PEP und die LV-EF. 
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Tabelle 13: Logistische Regressionsanalyse auf prognostischen Wert der Baseline-Parameter und der 

Optimierungsmethode der CRT bezüglich des klinischen Ansprechens auf die CRT 

Parameter Signifikant 

prognostischer 

Parameter 

Quotenverhältnis 

(Odds Ratio) 

95% 

Konfidenzintervall 

P-Wert 

3DE-Optimierung Ja 3,33 1,17 - 9,42 p = 0,024 

Linksschenkelblock Ja 5,97 1,34 - 26,72 p = 0,019 

LV-EDV Ja 0,99 0,98 - 0,99 p = 0,027 

LV-ESV Ja 0,99 0,98 - 0,99 p = 0,028 

NYHA-Klasse Nein 2,10 0,42 - 10,58 p = 0,369 

Ischämische 

Kardiomyopathie 

Nein 1,04 
0,39 - 2,78 p = 0,943 

QRS-Breite Nein 1,00 0,98 - 1,01 p = 0,568 

∆LV-RV-PEP Nein 1,02 1,00 - 1,04 p = 0,144 

LV-EF Nein 1,05 0,96 - 1,13 p = 0,285 

SDI Nein 0,95 0,86 - 1,05 p = 0,323 

∆LV-RV-PEP, Differenz der links- und rechtsventrikulären Präejektionsperiode; 3DE, 3-Dimensionale 

Echokardiographie; EDV, Enddiastolisches Volumen; EF, Ejektionsfraktion; ESV, Endsystolisches Volumen; 

LV, linksventrikulär; NYHA, New York Heart Association; SDI, Systolischer Dyssynchronitätsindex. 

 

Des Weiteren wurde mittels des T-Tests ermittelt, welchen Unterschied es zwischen den 

klinischen Respondern und Nonrespondern bezüglich der Veränderung verschiedener 

echokardiographischer Parameter in der 3-Monats-Anschlussuntersuchung gab. 

Das klinische Ansprechen auf die CRT war mit einer stärkeren Zunahme der EF assoziiert: 

Responder zeigten eine höhere Rate an einem relativen Anstieg der EF ≥ 20% nach drei 

Monaten gegenüber den Nonrespondern (n = 30, 61% versus n = 6, 32%, p = 0,028). 

Entsprechend zeigten 23 Responder (47%) versus 7 (37%) Nonresponder eine relative 

Reduktion des ESV ≥ 15% (p = 0,452). Weiterhin zeigten 28 (57%) der Responder versus 7 

(37%) der Nonresponder einen SDI von unter 8% bei der 3-Monats-Untersuchung 

(p = 0,133). Im Vergleich dazu zeigten die Responder eine Reduktion des SDI 

von -13 ± 74% und die Nonresponder ein Anstieg von 10 ± 78% (p = 0,083). Entsprechend 

korrelierte der SDI im 3-Monats-Follow-Up mit einem positiven Ansprechen. 

Die Reduktion der QRS-Breite und die Veränderung der ∆LV-RV-PEP zeigten keine 

signifikanten Unterschiede zwischen Respondern und Nonrespondern (vgl. Tabelle 14). 
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Tabelle 14: Vergleich der klinischen Responder versus Nonresponder nach 3-Monats-Follow-Up 

 Responder (n = 49) Nonresponder (n = 19) p-Wert 

relativer Anstieg der EF ≥ 20% 30 (61%) 6 (32%) p = 0,028 

relative Reduktion des ESV ≥ 

15% 

23 (47%) 7 (37%) p = 0,452 

SDI < 8% 28 (57%) 7 (37%) p = 0,133 

Relative Veränderung des SDI, % -13 ± 74 10 ± 78 p = 0,083 

Reduktion der QRS-Breite, ms -18 ± 12 -19 ± 29 p = 0,892 

Reduktion der ∆LV-RV-PEP -25 ± 38 -18 ± 44 p = 0,626 

Klinischer Responder wurde als Verbesserung um mindestens eine NYHA-Klasse zwischen Baseline und 3-

Monats-Follow-Up definiert 

Werte als Durchschnittswerte ± Standardabweichung oder Anzahl (Prozent) 

∆LV-RV-PEP, Differenz der links- und rechtsventrikulären Präejektionsperiode; EF, Ejektionsfraktion; ESV, 

Endsystolisches Volumen; SDI, Systolischer Dyssynchronitätsindex.  
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4.4 Protokoll 3: CRT bei NYHA-II Patienten 

4.4.1 Patientencharakteristika 

In diese Studie wurden 25 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse II 

eingeschlossen. Davon waren 88% männlich mit einem Durchschnittsalter von 66 Jahren. 

Tabelle 15: Baseline-Charakteristika der Patienten in Protokoll 3 

Demographische Daten n = 25 

Alter, Jahre 66 ± 10 

Männlich 22 (88%) 

Klinische Daten  

NYHA II 25 (100%) 

Ischämische Kardiomyopathie 13 (52%) 

Dilatative Kardiomyopathie 10 (40%) 

Linksventrikuläre Sondenposition 

(lateral/anterior/postero-lateral/antero-

lateral/unbekannt) 

7/3/9/1/5 

(28/12/36/4/20%) 

Medikamente  

Betablocker 24 (96%) 

ACE-Inhibitoren/ARBs 25 (100%) 

Diuretika 21 (84%) 

Aldosteronantagonisten 19 (76%) 

Digitalis 1 (4%) 

Statine 20 (80%) 

Elektrokardiogramm  

QRS-Breite, ms 152 ± 28 

Linksschenkelblock 15 (94%) (n = 16) 

Echokardiogramm  

LV-EDV, ml 177 ± 60 

LV-ESV, ml 122 ± 60 

SDI, % 10,9 ± 4,6 

Werte als Durchschnittswerte ± Standardabweichung oder als Anzahl (Prozent).  

ACE, Angiotensin Converting Enzym; ARB, Angiotensin Rezeptor Blocker; LV-EDV, Linksventrikuläres 

Enddiastolisches Volumen; LV-ESV, Linksventrikuläres Endsystolisches Volumen; NYHA, New York Heart 

Association; SDI, Systolischer Dyssynchronitätsindex. 
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4.4.2 3-Monats Anschlussuntersuchung 

Von 24 Patienten verbesserten sich 4 (17%), 18 (75%) verblieben und 2 (8%) 

verschlechterten sich um eine NYHA-Klasse. Es konnte eine signifikante Abnahme des 

EDV um 24 ± 34ml (p = 0,008) und des ESV um 21 ± 26ml (p = 0,003) erzielt werden. Der 

SDI verbesserte sich nicht signifikant von 10,9 ± 4,5% auf 9,6 ± 6,6% (p = 0,431).  Die EF 

und die ∆LV-RV-PEP zeigten ebenfalls keine signifikante Verbesserung. 

Tabelle 16: Veränderung der klinischen, echo- und elektrokardiographischen Parameter zwischen Baseline 

und 3-Monatsanschlussuntersuchung nach optimierter Kardialer Resynchronisationstherapie 

 Baseline 3M-FU n Veränderung 

zwischen Baseline 

und 3M-FU 

p-Wert 

NYHA < 2 0 4 24   

NYHA = 2 24 18 24   

NYHA > 2 0 2 24   

LV-EDV, ml 178 ± 66 154 ± 63 18 -24 ± 34 p = 0,008 

LV-ESV, ml 128 ± 61 108 ± 55 18 -21 ± 26 p = 0,003 

EF, % 30 ± 10 33 ± 10 18 3 ± 8 p = 0,154 

SDI, % 10,9 ± 4,5 9,6 ± 6,6 18 -1 ± 7 p = 0,431 

∆LV-RV-PEP 29 ± 19 28 ± 27 13 -1,5 ± 22 p = 0,871 

Durchschnittswerte ± Standardabweichung (p-Wert mit T-Test bei gepaarten Stichproben ermittelt) 

∆LV-RV-PEP, Differenz der links- und rechtsventrikulären Präejektionsperiode; 3M-FU, 

3-Monats-Anschlussuntersuchung; AV, Atrio-Ventrikulär; EDV, enddiastolisches Volumen; EF, 

Ejektionsfraktion; ESV, Endsystolisches Volumen; LV, linksventrikulär; NYHA, New York Heart Association; 

SDI, Systolischer Dyssynchronitätsindex; VV, Interventrikulär. 

4.5 Reproduzierbarkeit 

Generell war die Reproduzierbarkeit der verwendeten Methode sehr gut. Die Datensätze 

wurden unabhängig und geblindet von 2 Personen jeweils doppelt ausgewertet. Eine der 

Personen hatte langjährige Erfahrung in der Echokardiographie und der Ausmessung des 

Ventrikels und die andere war in die Methode eingearbeitet. Die Variabilität des gemessenen 

SDI innerhalb der Beobachter bei doppelter Messung betrug 14 ± 8% (Intra-observer 

variability). Die EF unterschied sich um 3 ± 2%, das EDV um 2 ± 2% und das ESV um 

3 ± 3%. 

Die Variabilität zwischen den Beobachtern lag erwartungsgemäß etwas höher, war aber 

ebenfalls gut mit einem Unterschied in der EF von 8 ± 6%, dem EDV um 3 ± 4% und dem 

ESV um 4 ± 3%. Die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten betrugen 0,948 beim SDI, 

0,981 bei der EF, 0,997 für das EDV und 0,996 beim ESV. 



5 Diskussion 

5.1 Protokoll 1: Doppler- und 3DE-Optimierung Akutergebnisse 53 

53 

5 Diskussion 

5.1 Protokoll 1: Doppler- und 3DE-Optimierung 
Akutergebnisse 

Zu Beginn testeten wir ein neues Protokoll mit kombinierter dopplerechokardiographischer 

Optimierung der AV-Verzögerung und 3D-echokardiographischer VV-

Intervalloptimierung. Mit dieser Methode zeigte sich unmittelbar nach Implantation und 

Optimierung des Schrittmachers eine signifikante Verbesserung der linksventrikulären 

Funktion im Vergleich zur empirischen Einstellung des Schrittmachers.  

Patientenkollektiv 

Das Patientenkollektiv entsprach den typischen Kandidaten für die CRT. Die Probanden 

waren hochsymptomatisch trotz optimaler medikamentöser Therapie und wiesen eine QRS-

Dauer ≥ 120ms sowie eine durchschnittliche EF von 23% auf. Der Altersdurschnitt war mit 

67 ± 11 Jahren vergleichbar mit den Daten anderer wegweisender Studien, wie der MADIT 

(63 ± 9 Jahre) und der CARE-HF (67 ± 7 Jahre) (Cleland et al. 2005; Moss et al. 1996). Die 

Geschlechterverteilung war bei uns mit 56% Männern ausgeglichen. Der Herzinsuffizienz 

lag mit 56% am häufigsten eine ischämische Kardiomyopathie zu Grunde. Auch in der 

COMPANION-Studie lag dieser Anteil bei 56% (Saxon et al. 2006). 

Ergebnisse 

Nach dem ersten Optimierungsschritt, der Optimierung der AV-Verzögerung, stieg die 

Ejektionsfraktion bereits von 23 auf 30 % und konnte durch die anschließende VV-

Intervalloptimierung weiter auf 32 % gesteigert werden. Das endsystolische Volumen wurde 

durch die Optimierung der AV-Verzögerung signifikant reduziert und konnte durch die VV-

Intervalloptimierung noch weiter gesenkt werden. Der SDI, als Marker für die 

interventrikuläre Dyssynchonität, verminderte sich bei beiden Optimierungsschritten 

deutlich von 14,4 % auf 9,4 % und schließlich auf 6,1 %. Das AoVTI als Marker für das 

Schlagvolumen wurde hingegen nur von der Optimierung der AV-Verzögerung beeinflusst. 

Das optimierte VV-Intervall, definiert als VV-Intervall mit niedrigstem SDI, zeigte bei 72% 

der Probanden eine Abweichung von der Standardeinstellung (Simultane Stimulierung des 

linken und rechten Ventrikels). 

Diese akuten Ergebnisse bekräftigen eine individuell auf den Patienten zugeschnittene 

Optimierung des Schrittmachers. Die CRT wird bei Patienten mit stark symptomatischer 

Herzinsuffizienz eingesetzt, deren Ursache jedoch sehr unterschiedlich sein kann (W. T. 

Abraham et al. 2002; Ypenburg et al. 2008). Deshalb ist möglicherweise mit einer 
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Einheitslösung nicht notwendigerweise das bestmögliche Ergebnis zu erzielen. Dies konnte 

auch in einer kleinen Kohorte mit Doppleroptimierter AV-Verzögerung und VV-Intervall 

gezeigt werden. In die Optimierungsgruppe randomisierte Patienten zeigten tendenziell eine 

günstigere hämodynamische Antwort auf die CRT (Boriani et al. 2009). 

Dies ist die erste Studie, welche die 3D-Echokardiographie zur VV-Intervalloptimierung 

einsetzt. Die nur geringe weitere Verbesserung der LV-EF nach der VV-

Intervalloptimierung zusätzlich zur AV-Optimierung war niedriger als erwartet. Dahingegen 

zeigte sich eine deutliche Abnahme des SDI nach jedem Optimierungsschritt und könnte auf 

lange Sicht zu einer verbesserten LV-EF führen. Valzania et al. (2007) konnten zeigen, dass 

sich die hämodynamischen Parameter einige Monate nach Beginn der CRT noch häufig 

ändern. Daher wurde dieser Langzeitverlauf in dem Protokoll 2 mit einer höheren 

Patientenzahl analysiert. 

Diese positiven Ergebnisse direkt nach Optimierung sind zudem besonders ermutigend, da 

die anfangs erzielte LV-Resynchronisierung ein guter Prädiktor für das Langzeitansprechen 

auf die CRT zu sein scheint (Bleeker, Mollema, et al. 2007). Des Weiteren unterstrichen 

Kapetanakis et al. (2011) mit ihren Ergebnissen die Wichtigkeit des SDI für die 

Patientenauswahl der CRT.  Sie konnten zeigen, dass der SDI ein hoch prädiktiver Faktor 

für das funktionelle (NYHA-Klasse) und echokardiographische (LV-EF und LV-ESV) 

Ansprechen auf die CRT ist. Wir konnten ebenso einen Trend zu einem verstärkten 

echokardiographischen Ansprechen mit dem vorgeschlagenen Grenzwert des Baseline SDI 

von mindestens 10,4 % erkennen. (Änderung der EF: 7 ± 5% bei niedrigem SDI versus 

10 ± 4% bei hohem SDI, p = 0,1; Änderung des ESV: -13 ± 13 ml bei niedrigem SDI versus 

-26 ± 30 ml bei hohem SDI, p = 0,2). Weitere Studien sollten untersuchen, ob diese 

vielversprechende Optimierungsmethode in Kombination mit verbesserten 

Einschlusskriterien, einschließlich eines SDI-Grenzwertes, ein verbessertes funktionelles 

Ansprechen auf die Therapie ergeben.  

Darüber hinaus kann die Optimierung der AV-Verzögerung den Nutzen der CRT 

maximieren. Bei schlechter Programmierung kann sie jedoch die positiven Effekte der VV-

Intervallsoptimierung und der CRT im Allgemeinen reduzieren. Eine optimale Füllung und 

somit ein maximales Schlagvolumen des linken Ventrikels wird durch eine optimierte AV-

Verzögerung erreicht. Verschiedene echokardiographische Methoden werden zur 

Optimierung des AV-Intervalls verwendet (Auricchio et al. 1999; Jansen et al. 2006). Wir 

haben die Methode mittels VTI-Doppler verwendet. Sie ergibt reproduzierbare Ergebnisse 

und konnte sich gegenüber der Messung mittels des Mitraleinflusses überlegen zeigen 

(Kerlan et al. 2006). Eine zuletzt veröffentlichte Multicenterstudie hat ergeben, dass die 

echokardiographische AV-Optimierung keine signifikante Verbesserung der Lebensqualität, 

LV-EF oder Veränderungen der LV-Volumina gegenüber einer Standardverzögerung von 
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120ms erbringt (Ellenbogen et al. 2010). Jedoch wurde in dieser Studie keine zusätzliche 

Individuelle VV-Optimierung durchgeführt, welche Bestandteil unseres 

Optimierungsprotokolls ist. 

Die Optimierung des VV-Intervalls wurde mit verschiedenen Techniken und 

uneinheitlichem Erfolg versucht (Boriani et al. 2009; Edner et al. 2010; León et al. 2005; 

Phillips et al. 2007; Rao et al. 2007; Vidal et al. 2007). In unserer Studie erwies sich bei 

einem hohen Anteil an Patienten als optimale Einstellung ein verzögertes interventrikuläres 

Intervall. Auch in vergleichbaren Studien war dieser Anteil an Patienten hoch (León et al. 

2005; Parreira et al. 2005; Phillips et al. 2007; Sogaard et al. 2002; Vidal et al. 2007). 

Laut einer Umfrage von 2009 wird momentan bei über der Hälfte der eingesetzten 

biventrikulären Schrittmacher gar keine Optimierung und nur bei 9% eine systematische 

AV- und VV-Optimierung durchgeführt. Für die Optimierung wird zum Großteil noch die 

Standardechokardiographie verwendet (Gras et al. 2009). Hier steckt somit noch ein großes 

Potential in der individuellen Optimierung. 

Kapetanakis et al. (2011) konnten zeigen, dass die Quantifizierung der linksventrikulären 

mechanischen Dyssynchronie mittels dreidimensionaler Echokardiographie eine 

reproduzierbare Methode und der SDI ein exzellenter Prädiktor auf das Ansprechen der CRT 

ist. Außerdem scheint der SDI ein vielversprechender Parameter für die Optimierung des 

VV-Intervalls zu sein, da mit ihm möglicherweise die Probleme überwunden werden 

können, welche aus der Latenz der linksventrikulären Sonde sowie der verlangsamten 

Weiterleitung über Narbengewebe bei ischämischer Kardiomyopathie oder suboptimaler 

LV-Sondenlage entstehen (Bleeker, Kaandorp, et al. 2006; Ypenburg et al. 2007).  

Die gleichzeitige Stimulation beider Ventrikel kann zu suboptimaler Resynchronisation 

führen, wenn sich die Erregung in den Ventrikeln unterschiedlich schnell ausbreitet. Der SDI 

hilft das optimale VV-Intervall zu finden, indem entweder der linke oder der rechte Ventrikel 

früher aktiviert wird und somit die obigen Mechanismen kompensiert werden können. Dies 

führt zu einer synchroneren mechanischen Aktivierung beider Ventrikel. Bei manchen 

Patienten gestaltet sich die Positionierung der LV-Sonde schwierig, sodass diese nur an einer 

vermutlich ungünstigen Stelle platziert werden kann (Bleeker, Schalij, et al. 2007). Hier 

kann die vorzeitige Aktivierung eines Ventrikels helfen, dies zu kompensieren und somit zu 

einer synchroneren mechanischen Aktivität führen. Aufgrund von Narbengewebe im 

Bereich der Venen ist die optimale Positionierung der LV-Sonde bei Patienten mit 

ischämischer Kardiomyopathie oft erschwert. Wie van Gelder et al. (2004) bereits zeigen 

konnten, bestätigte sich bei uns, dass Patienten mit ischämischer Kardiomyopathie häufiger 

eine vorzeitige Aktivierung als Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie benötigten. 86% 

der Patienten mit ischämischer Kardiomyopathie brauchten eine vorzeitige Aktivierung 

versus lediglich 55% der Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (p < 0,05). 
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Interessanterweise benötigten  Patienten mit ischämischer Kardiomyopathie öfter eine 

ausgeprägte vorzeitige Aktivierung des linken Ventrikels (> 20ms) oder eine vorzeitige 

Aktivierung des rechten Ventrikels, wohingegen Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie 

nur eine leichte bis moderate vorzeitige Aktivierung des linken Ventrikels benötigten 

(Abbildung 3, Seite 36), (van Gelder et al. 2004).  

Obwohl diese Optimierungsmethode aufgrund der Offlineanalyse komplexer und somit 

zeitaufwendiger ist als herkömmliche echokardiographische Optimierungsmethoden, kann 

sie einfach in den Arbeitsablauf der 3-4-tägigen postoperativen stationären Versorgung von 

Patienten nach CRT-Gerät-Implantation integriert werden. Die echokardiographischen 

Bilder können postoperativ erstellt werden, die AV-Verzögerung direkt programmiert und 

das VV-Intervall nach der Offlineanalyse vor der Krankenhausentlassung eingestellt 

werden. 

Limitationen 

Hinsichtlich Protokoll 1 der Studie gibt es einige Einschränkungen. Da zunächst ein neues 

Konzept der Optimierung der CRT erprobt werden sollte, war die Patientenanzahl gering 

und es gab keine Kontrollgruppe. Zudem können keine Aussagen über den langzeitigen 

Nutzen gemacht werden. Dieser wurde im Protokoll 2 in einer prospektiven Studie mit 

höherer Probandenzahl untersucht. Die Auflösung der meisten dreidimensionalen 

Schallköpfe ist geringer als die der herkömmlichen zweidimensionalen Technik. Besonders 

die zeitliche Auflösung ist noch begrenzt und führt zu einer vermehrten Variabilität der 

Messergebnisse. Diese kann die Analyse von geringgradigen Abweichungen der 

ventrikulären Dyssynchronie beeinträchtigen und somit zu einer suboptimalen Einstellung 

des VV-Intervalls führen. Zukünftige technische Weiterentwicklungen der 3D-Schallköpfe 

könnten die zeitliche sowie die räumliche Auflösung verbessern und dadurch zu einer 

höheren Reliabilität führen. 

Schlussfolgerung 

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass eine auf den Patienten zugeschnittene 

echokardiographische Optimierung mit der Integration von dreidimensionalen Indices in das 

Optimierungsprotokoll eine signifikante Verbesserung der linksventrikulären Herzfunktion 

im Vergleich zu der empirischen Einstellung des VV-Intervalls bei der CRT bewirkt. Das 

neue individualisierte echokardiographische Optimierungsprotokoll kann zur Einstellung 

der optimalen AV-Verzögerung und des VV-Intervalls in der CRT angewendet werden. 
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5.2 Protokoll 2a: Doppler- und 3DE-Optimierung 
Langzeitergebnisse 

Im Anschluss an die positiven Ergebnisse aus Protokoll 1 begannen wir mit der 

Durchführung der Folgestudie mit Protokoll 2. Hier wurde in einer randomisierten, 

geblindeten prospektiven Studie die Langzeitergebnisse der neuen Doppler- und 3-D-

Echokardiographischen Optimierung versus der herkömmlichen EKG-basierten Methode 

untersucht. Bei Anwendung dieser elaborierten Methode zeigte sich unmittelbar nach 

Implantation und Optimierung des Schrittmachers eine signifikante Verbesserung der 

linksventrikulären Funktion im Vergleich zur empirischen Einstellung des Schrittmachers, 

welche im Verlauf der Zeit stabil blieb. 

5.2.1 Patientenkollektiv 

Es wurden 77 Patienten, davon 74% männlich, in die Studie eingeschlossen. Der hohe Anteil 

an Männern entspricht der epidemiologischen Geschlechtsverteilung der chronischen 

Herzinsuffizienz. Cowie et al. (1999) hat die Inzidenz der Erkrankung an einer großen 

Population untersucht und das alterskorrigierte Geschlechterverhältnis der Inzidenzrate lag 

bei 1,75 oder 64% männlich. Das Durchschnittsalter der Patienten in unserer Studie betrug 

68 ± 10 Jahre und lag leicht unter dem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 76 Jahren 

(Cowie et al. 1999). Mit 57% war eine ischämische Kardiomyopathie (ICM) wie in Protokoll 

1 die häufigste Ursache der Herzinsuffizienz.  

5.2.2 Ergebnisse 

Schrittmachereinstellungen 

Im ersten Schritt wurde die AV-Verzögerung dopplerechokardiographisch optimiert. Bei 

den Ergebnissen gab es bezüglich der wahrgenommenen und stimulierten AV-Verzögerung 

keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen. Dies zeigt, dass die 

simplere EKG-Optimierung mit der aufwendigeren Doppler-Optimierung bezüglich der 

AV-Intervalle vergleichbar ist. 

Im Zweiten Schritt wurde nun die interventrikuläre Verzögerung des biventrikulären 

Schrittmachers optimiert. Probanden in Gruppe 1 wurden mit der neuen 3-D-

Echokardiographischen Methode optimiert und in Gruppe 2 mittels des herkömmlichen 

EKG-basierten Protokolls. Bei Betrachtung der Ergebnisse fällt auf, dass sich die Ergebnisse 

des optimalen Schrittmacherintervalls zwischen den Gruppen signifikant unterscheiden. 
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Eine Erkenntnis dieser Studie ist, dass zwei Drittel der Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz unter kardialer Resynchronisationstherapie bei verzögerter 

interventrikulärer Stimulation eine bessere systolische Herzfunktion erreichen, als bei 

simultaner Stimulation der beiden Ventrikel, der Programmierung, die ohne Optimierung 

eingestellt würde. Zu ähnlichen Ergebnissen gelangten auch Edner et al. (2010), welche in 

einer kleinen Studie an 21 Probanden mittels echokardiographischer Optimierung zeigen 

konnten, dass bei ungefähr zwei Dritteln der Patienten unter CRT eine sequentielle 

Aktivierung der Ventrikel eine verbesserte systolische Funktion zur Folge hat. Des Weiteren 

konnten sie bei 60% der Patienten mit sequentieller Aktivierung mit der Einstellung LV 

20ms vor RV die beste Herzfunktion erreichen. Auch bei unserer Studie zeigte sich diese 

Einstellung bei über der Hälfte der Probanden als die beste in der echokardiographisch 

optimierten Gruppe. Gründe dafür könnten das größere Volumen und somit die größere und 

dickere Muskelwand des linken Ventrikels sein, sowie die häufigere Lokalisation von 

Myokardinfarkten und somit langsam bzw. nichtleitendes Narbengewebe im Bereich des 

linken Ventrikels. In Gruppe 1 erreichten unter der Standardeinstellung mit simultaner 

Aktivierung des rechten und linken Ventrikels nur 33% der Patienten den kleinstmöglichen 

SDI, wohingegen in Gruppe 2 nach EKG-Optimierung der Anteil der Patienten mit 

Standardeinstellung bei 55% der Patienten lag (p=0,089) (Vgl. Abbildung 5C, S. 40). Dies 

lässt, unter der Annahme, dass die neue Methode eine genauere, patientengerechtere und 

somit überlegene Einstellung des VV-Intervalls erlaubt, folgende Schlüsse zu: Erstens 

könnten zwei Drittel der CRT-Patienten von einer 3D-Echokardiographischen Optimierung 

des VV-Intervalls profitieren. Von der herkömmlichen EKG-basierten Optimierung 

profitieren immerhin noch 45% der Patienten.  Zweitens könnte die Rate an Respondern 

erhöht werden. Dafür spricht, dass bei uns in Gruppe 1 mit 82% Respondern ein 

überdurchschnittlich hoher Wert erzielt wurde. Die Spanne der Rate an Respondern liegt 

zwischen 70-75% (Gras et al. 2009; Singh et al. 2011). Ob dies einen signifikanten 

Unterschied gegenüber dem Durchschnitt darstellt, wurde nicht näher untersucht und könnte 

Gegenstand einer weiteren Studie sein. 

Primärer Endpunkt: Klinisches Ansprechen 

Als primärer Endpunkt der Studie wurde das klinische Ansprechen, also eine Verbesserung 

der NYHA-Klasse, festgelegt. Nach drei Monaten zeigte sich in Gruppe 1 bei 82% der 

Probanden eine Verbesserung der NYHA-Klasse versus 58% in Gruppe 2. Der Unterschied 

ist statistisch signifikant (p = 0,021) und liegt bei 24%. Daraus ergibt sich eine Anzahl der 

notwendigen Behandlungen (NNT) von 4 für diese Methode bezogen auf eine Reduktion 

der NYHA-Klasse. Diese Ergebnisse zeigen, dass durch die neue Optimierungsmethode ein 

deutlich höherer Anteil an Patienten von der CRT profitieren und der Mehraufwand somit 

gerechtfertigt werden kann.  
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Langzeitverlauf 

Die klinischen und echokardiographischen Verbesserungen der Werte nach der Intervention 

blieben in Gruppe 1 im Vergleich zum 3-Monats-Follow-Up auch im Langzeitverlauf nach 

durchschnittlich 324 ± 122 Tagen stabil. Bezüglich des Langzeitverlaufs nach 

echokardiographischer Optimierung der CRT gibt es bisher wenige Studien und der Nutzen 

der Optimierung wird kontrovers diskutiert. Pan et al. (2014) haben den Effekt von 

regelmäßiger echokardiographischer Optimierung des AV- und VV-Intervalls, auf den 

Langzeitverlauf über 38-42 Monate, bei der CRT untersucht. Dabei konnten bei der 

regelmäßig optimierten Gruppe ein signifikant verbessertes Reverse-Remodelling des linken 

Vorhofs feststellen (17 versus 10%). In einer weiteren Studie wurde der Langzeitverlauf bei 

einer anderen Optimierungsmethode untersucht: Delnoy et al. (2013) konnten in einer 

retrospektiven Untersuchung der CLEAR-Studie (Ritter et al. 2012) bei regelmäßig mittels 

peakendocardial acceleration (PEA)-Sensor optimierten Patienten einen Vorteil in der 

Mortalität und der Hospitalisierungsrate zeigen.  In den großen Studien wurde nur der 

Vorteil mit (ICD-)CRT-Schrittmacher gegenüber Patienten ohne Schrittmacher in Bezug auf 

die Hospitalisierungsraten, Mortalitätsrate und weitere Parameter untersucht und bestätigt 

(W. T. Abraham et al. 2002; Auricchio et al. 2002; Cazeau et al. 2001; Young et al. 2003). 

5.2.3 Limitationen 

Bezüglich dieser Studie gibt es folgende Limitationen. Die Patientenanzahl ist mit 77 

Patienten ausreichend um einen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich des 

klinischen Ansprechens (Reduktion der NYHA-Klasse) zu zeigen, aber bei weitem nicht 

groß genug um einen Mortalitätsunterschied feststellen zu können. Diesbezüglich wären 

Patientenzahlen notwendig, welche nur in einer multizentrischen Studie realisiert werden 

können. Wie schon in Protokoll 1 erwähnt, ist die Auflösung der meisten dreidimensionalen 

Schallköpfe geringer als die der herkömmlichen zweidimensionalen Technik. Besonders die 

zeitliche Auflösung ist noch gering und führt zu einer erhöhten Variabilität der 

Messergebnisse. Diese kann die Analyse von geringgradigen Abweichungen der 

ventrikulären Dyssynchronie beeinträchtigen und somit zu einer suboptimalen Einstellung 

des VV-Intervalls führen. Zukünftige technische Weiterentwicklungen der 3D-Schallköpfe 

könnten die zeitliche sowie die räumliche Auflösung verbessern und dadurch zu einer 

höheren Reliabilität führen. 
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5.2.4 Schlussfolgerung 

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass eine auf den Patienten zugeschnittene 

echokardiographische Optimierung mit der Integration von dreidimensionalen Indices in das 

Optimierungsprotokoll eine dauerhaft stabile signifikante Verbesserung der 

linksventrikulären Herzfunktion im Vergleich zur EKG-Optimierung bei der CRT bewirkt. 

Das neue individualisierte echokardiographische Optimierungsprotokoll kann somit zur 

Einstellung der optimalen AV-Verzögerung und des VV-Intervalls in der CRT angewendet 

werden, zeigt sich der herkömmlichen EKG-Optimierung überlegen und weist mit einer 

NNT von 4 einen hohen Nutzen auf.  

5.3 Protokoll 2b: Prognostische Parameter 

In Protokoll 2b wurden die erhobenen Parameter auf ihren prognostischen Wert für ein 

klinisches Ansprechen auf die CRT untersucht. Es wurde gezeigt, dass eine 3DE-

Optimierung der VV-Intervalle, ein LSB, das EDV und das ESV unabhängige 

Einflussfaktoren auf das klinische Ansprechen auf die CRT innerhalb der ersten drei Monate 

nach Implantation sind. 

Prognostischer Wert einzelner Parameter auf ein Ansprechen auf die CRT 

Größere LV-EDV und LV-ESV waren in unserer Studie mit einer höheren Rate an 

Nonrespondern assoziiert. Zu einem ähnlichen Ergebnis gelangten auch Bax et al. (Bax, 

Bleeker, et al. 2004), welche bei den Nonrespondern in ihrer Studie eine nicht signifikante 

Tendenz zu größeren EDV und ESV zeigen konnten. Außerdem deuteten in einer anderen 

Studie kleinere Baseline-LV-Volumina auf ein gutes Ansprechen auf die CRT hin (Antonio 

et al. 2009). 

Bezüglich der QRS-Dauer vor CRT-Implantation gab es bei uns keinen signifikanten 

Unterschied zwischen Respondern und Nonrespondern. Dieses Ergebnis deckt sich mit den 

Auswertungen von Reuter et al. (2002) und Molhoek et al. (2004), welche ebenfalls keinen 

signifikanten Unterschied in der QRS-Dauer vor Schrittmacherimplantation bei den 

Respondern und Nonrespondern zeigen konnten. Jedoch konnte in Meta-Analysen gezeigt 

werden, dass Patienten mit einer QRS-Dauer ≥ 150 ms am stärksten von der CRT profitierten 

und ein Prädiktor für die Mortalität und bzw. oder Mobidität ist.(Linde et al. 2008; Moss et 

al. 2009; Sipahi et al. 2011; Tang et al. 2010) 

Obwohl wir bei der QRS-Dauer keinen Unterschied feststellten, ging ein vorhandener LSB 

mit einer signifikant höheren Ansprechrate einher. Entsprechend konnte in einer 

Metaanalyse verschiedener Studien ein positiver Zusammenhang zwischen einem LSB und 

dem Ansprechen auf die CRT gezeigt werden (Sipahi et al. 2011, 2012). Somit scheint der 
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LSB ein größerer Einflussfaktor als die QRS-Dauer auf das Ansprechen auf die CRT zu sein. 

Dieser Unterschied spiegelt sich in den aktuellen Leitlinien der ESC (European Society of 

Cardiology) wieder, die als Einschlusskriterium für die CRT bei symptomatischen 

Herzinsuffizienzpatienten ohne LSB eine QRS-Dauer > 150ms verlangen, verglichen mit 

einer QRS-Dauer von lediglich > 120ms bei nachgewiesenem LSB (Brignole et al. 2013). 

Eine ischämische Kardiomyopathie hat bei uns im Gegensatz zu den Ergebnissen von 

Shanks et al. (2011) keinen prognostischen Wert hinsichtlich des Ansprechens auf die CRT. 

Von dem SDI als Indikator für einen asynchronen Kontraktionsverlauf erwarteten wir uns 

einen hohen prädiktiven Wert für das Ansprechen auf die CRT, welche die Kontraktion 

rekoordinieren soll. Darin bestärkten uns auch die Ergebnisse einer Studie von Kapetanakis 

et al. (2011), die den positiv prädiktiven Wert einer asynchronen linksventrikulären 

Kontraktion auf das Ansprechen auf die CRT zeigen konnten. Überraschenderweise konnten 

wir in unserer Studie keinen signifikanten Einfluss des SDI auf die Ansprechrate der CRT 

nachweisen. Eine mögliche Ursache für den geringen Einfluss des SDI in unserer Studie 

könnte in der, im Gegensatz zur Studie von Kapetanakis et al, von uns zusätzlich 

durchgeführten VV-Intervall-Optimierung liegen. Demnach könnten Patienten trotz 

niedrigem SDI, also geringer Asynchronie des linksventrikulären Kontraktionsverlaufs, von 

der CRT profitieren, sofern der Schrittmacher mittels zusätzlicher VV-Intervalloptimierung 

individuell an den Patienten anpasst wird. 

Limitationen 

Wie in Protokoll 2a beschrieben ist die Methode der 3DE abhängig von einer guten Qualität 

der aufgezeichneten Bilder. Insbesondere der SDI kann durch ein falsches Tracking eines 

der 16 Herzsegmente verfälscht werden (Sonne et al. 2009). Deshalb haben wir 6 Patienten 

(8%) aufgrund unzureichender Bildqualität von der Beurteilung ausgeschlossen. Mit 

hochauflösenderen Schallköpfen könnte das Tracking der Ventrikel zukünftig 

möglicherweise verbessert werden. 

Schlussfolgerung 

Eine individuelle echokardiographische Optimierung der AV- und VV-Intervalle des CRT-

Geräts und der LSB wirken sich prognostisch günstig auf ein Ansprechen auf die CRT aus. 

Außerdem hat sich bei uns herausgestellt, dass höhere enddiastolische und endsystolische 

Volumina mit einer schlechteren Ansprechrate auf die CRT assoziiert sind. Eine mögliche 

Erklärung hierfür könnte darin liegen, dass ein zu weit fortgeschrittenes mechanisches 

Remodelling durch die CRT nicht mehr rückgängig gemacht werden kann („beyond repair“). 

Bei der Auswahl von geeigneten Patienten für eine CRT sollte dieser Umstand 

berücksichtigt werden und eine Analyse der LV-Volumina mittels 3DE erfolgen. 
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5.4 Protokoll 3: CRT bei NYHA-II Patienten  

Parallel zu Protokoll 2 rekrutierten wir auch gering symptomatische 

Herzinsuffizienzpatienten (NYHA II), um deren Ansprechen auf die echokardiographische 

Optimierung zu untersuchen. 

Patientenkollektiv 

Es wurden 25 Probanden mit Herzinsuffizienz rekrutiert, welche trotz optimaler 

medikamentöser Therapie gering symptomatisch waren. Sie wiesen eine QRS-Dauer von 

Durchschnittlich 152 ± 28 ms auf. Der Altersdurschnitt entsprach mit 66 ± 10 Jahren dem 

eines typischen Patienten bei CRT-Implantation (Cleland et al. 2005; Moss et al. 1996). Bei 

der Geschlechterverteilung waren die Männer mit 88% leicht überrepräsentiert. Der 

Herzinsuffizienz lag mit 52% am häufigsten eine ischämische Kardiomyopathie zu Grunde. 

Auch in der COMPANION-Studie lag dieser Anteil bei 56% (Saxon et al. 2006). Ein Update 

der ESC-Leitlinien hat die Indikationsstellung der CRT 2010 auf Patienten mit leichter 

Herzinsuffizienz NYHA II und QRS-Breite über 150ms erweitert. Bei unserem Kollektiv 

lag die durchschnittliche QRS-Breite bei 152 ± 28ms. 

Ergebnisse 

Tendenziell profitierten auch die gering symptomatischen Patienten von der Therapie. Nach 

drei Monaten wurden 17% klinisch Beschwerdefrei (NYHA I) und 75% zeigten eine stabile 

nur gering eingeschränkte Belastbarkeit (NYHA II). Die Abnahme des EDV um 24ml und 

ESV um 12ml als Marker für das Reverse-Remodelling war hochsignifikant (p < 0,01).  Dies 

deckt sich mit den Ergebnissen einer Metaanalyse von Adabag et al. (2011). Bei dieser 

zeigten sich auch signifikante Verbesserungen des EDV und ESV sowie der EF nach CRT-

Implantation bei Patienten mit geringgradiger Herzinsuffizienz. 

In der großen wegweisenden Studie REVERSE von Linde et al. (2008) wurde ein Teil der 

600 Patienten mit Herzinsuffizienz der Klasse NYHA I-II auf das Ansprechen auf die CRT 

gegenüber der randomisierten Kontrollgruppe ohne CRT untersucht. Hier konnte nach 12 

Monaten bei den CRT-Patienten eine hochsignifikante Abnahme des endsystolischen LV-

Volumenindex (LVESVI) und anderer Surrogatparameter für das Reverse-Remodelling 

festgestellt werden. Bezüglich der Hospitalisierungsrate konnte in der CRT-Gruppe eine 

signifikant verlängerte Zeitspanne bis zur ersten Hospitalisierung gezeigt werden 

(hazard ratio: 0.47, p = 0.03). 

In der ein Jahr später veröffentlichen MADIT-CRT-Studie (Moss et al. 2009) wurden 1820 

Patienten mit milder Herzinsuffizienz (NYHA I-II), einer EF ≤ 30% und einer QRS-

Breite ≥ 130ms eingeschlossen und in eine Gruppe mit CRT-ICD-Gerät und eine 
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Kontrollgruppe, welche nur ein ICD-Gerät bekam, randomisiert. Hier konnte eine Aussage 

bezüglich dem kombinierten Endpunkt aus Hospitalisierungsrate und Mortalität getroffen 

werden: Nach durchschnittlich 2,4 Jahren waren signifikant mehr Patienten in der 

Kontrollgruppe hospitalisiert worden oder verstorben als in der CRT-ICD-Gruppe (25,3% 

vs. 17,2%; p = 0,001). Auch das ESV und EDV reduzierten sich jeweils in Bezug zur 

Baseline hochsignifikant stärker als in der Kontrollgruppe 

(∆LV-EDV: 52 ml vs. 15ml p < 0,001; ∆LV-ESV: 57 ml vs. 18ml p < 0,001). Die 

Steigerung der Ejektionsfraktion von der Baseline zur Anschlussuntersuchung nahm 

dementsprechend gegenüber der Kontrollgruppe stärker zu (∆EF 0,11 vs. 0,03; p = 0,001). 

Limitationen 

Auch dieses Protokoll weist einige Einschränkungen auf. Da eine aktuell erweiterte 

Indikationsstellung für die CRT erprobt werden sollte, war die Patientenanzahl gering und 

es gab keine Kontrollgruppe. Um zu einem aussagekräftigeren Ergebnis zu kommen, müsste 

eine neue prospektive Studie an einem größeren Patientenkollektiv mit Kontrollgruppe 

durchgeführt werden. Außerdem sollten die Einschlusskriterien auf die Empfehlungen der 

neuesten Leitlinien angepasst werden, welche bei NYHA-II-Patienten eine QRS-Breite von 

mindestens 120ms empfehlen. 

Schlussfolgerung 

Zum Zeitpunkt der Studie war der Nutzen der CRT bei NYHA-II Patienten noch umstritten 

und es gab dementsprechend noch keine Empfehlung der Leitlinien für diese 

Patientengruppe (Dickstein et al. 2010). Unsere Studie gibt starke Hinweise darauf, dass 

auch gering symptomatische Patienten bereits von der kardialen Resynchronisationstherapie 

profitieren können. Dies deckt sich mit den Ergebnissen großer Studien und der in den 

aktuellen ESC-Leitlinien erweiterten Indikationsstellung der CRT für NYHA-II-Patienten 

(Brignole et al. 2013; Linde et al. 2008; Moss et al. 2009). 
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6 Zusammenfassung 

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) wird bei Patienten mit schwerer 

symptomatischer Herzinsuffizienz und einem verbreiterten QRS-Komplex erfolgreich 

eingesetzt. Jedoch spricht ein Drittel der Patienten nicht auf die Therapie an (sogenannte 

Nonresponder). Die individualisierte Einstellung der biventrikulären 

Schrittmacherintervalle könnte die Anzahl der Nonresponder senken und zu einer 

verbesserten Herzleistung führen. Zur Optimierung der atrioventikulären (AV) und 

interventrikulären (VV) Schrittmacherintervalle gibt es eine Vielzahl von 

Optimierungsmethoden, von denen sich bisher noch keine als eindeutig überlegen 

herausgestellt hat. Folglich wird momentan im klinischen Alltag eine Optimierung der CRT 

noch zu selten durchgeführt. Ziel dieser Arbeit war es, die echokardiographischen und 

klinischen Auswirkungen der AV- und VV-Verzögerungsoptimierung mittels einer 

neuartigen Kombination aus Doppler- und 3D-Echokardiographie (3DE) zu untersuchen und 

mit denen der herkömmlichen AV- und VV-Optimierung mittels 

Oberflächen-Elektrokardiogramm (EKG) zu vergleichen. 

Protokoll 1: Doppler- und 3DE-Optimierung Akutergebnisse (Pilotstudie) 

In dieser Interventionsstudie wurden 25 Patienten (56% männlich, Alter 67 ± 11 Jahre) mit 

Indikation zur Implantation eines biventrikulären Schrittmachers bei stark symptomatischer 

Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse III oder IV) eingeschlossen. Die Ejektionsfraktion (EF) als 

wichtigster Ergebnisparameter, sowie die linksventrikulären (LV) Volumina wurden mittels 

3DE ausgewertet. Dies erfolgte vor Schrittmacherimplantation, nach der AV-Optimierung 

und nach der konsekutiven VV-Optimierung. Für die AV-Optimierung wurden acht 

verschiedene Verzögerungen untersucht und diejenige mit dem schnellsten aortalen 

Geschwindigkeits-Zeit-Integral (AoVTI) als indirekter Parameter des Schlagvolumens 

einprogrammiert. Für die VV-Optimierung wurden sechs verschiedene Verzögerungen 

mittels 3DE untersucht und der jeweilige systolische Dyssynchronisationsindex (SDI) 

bestimmt. Die VV-Verzögerung mit dem jeweils niedrigsten systolischen 

Dyssynchronitätsindex (SDI) und somit der höchsten Synchronität wurde im Schrittmacher 

des Patienten individuell einprogrammiert. 

Die EF erhöhte sich von 23 ± 7% vor Schrittmacherimplantation auf 30 ± 8% (p < 0,001) 

nach AV-Optimierung und auf 32 ± 8% (p < 0,05) nach VV-Optimierung. Das LV 

endsystolische Volumen (ESV) verringerte sich von 138 ± 60ml im Baseline auf 

115 ± 42ml (p < 0,001) nach Optimierung. Der SDI verringerte sich durch die Optimierung 

von 14,3 ± 5,5% auf 6,1 ± 2,6% (p < 0,001). 
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In dieser Studie konnten wir also zeigen, dass eine individuelle Doppler- und 3D-

Echokardiographische Optimierung eine akute signifikante Verbesserung der 

linksventrikulären Herzfunktion und eine Verkleinerung des ESV im Vergleich zu der 

vorherigen empirischen Einstellung des VV-Intervalls bei der CRT bewirkt. Die positiven 

Ergebnisse dieser Vorstudie waren besonders ermutigend, die neue Optimierungsmethode 

hinsichtlich ihres Langzeiterfolges weiter zu untersuchen und auch mögliche Prädiktoren für 

ein Langzeitansprechen zu finden. Dies wurde in der folgenden großen Kontrollstudie 

(Protokoll 2) realisiert. 

Protokoll 2a: Doppler- und 3DE-Optimierung Langzeitergebnisse 

In der randomisierten einfach geblindeten Studie wurden 77 Patienten (74% männlich, Alter: 

68 ± 10 Jahre) mit Indikation zur Implantation eines biventrikulären Schrittmachers bei stark 

symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse III oder IV), einem über 120ms 

verbreitertem QRS-Komplex und deutlich reduzierter EF eingeschlossen. Die Probanden 

wurden auf zwei Studienzweige randomisiert: Gruppe 1 (39 Probanden) erhielt die AV-und 

VV-Optimierung mittels Dopplerechokardiographie und 3DE. Gruppe 2 (38 Probanden) 

erhielt die AV- und VV-Optimierung mittels EKG. Jeweils vor Schrittmacherimplantation 

und im Follow-up wurde bei allen Probanden die NYHA-Klasse ermittelt und mittels 3DE 

die LV-Volumina, die EF und der SDI bestimmt. Der primäre Endpunkt der Studie war das 

klinische Ansprechen auf die CRT, welches durch eine Verbesserung der NYHA-Klasse um 

mindestens eine Stufe definiert wurde. Des Weiteren wurden die Veränderungen der EF, der 

LV-Volumina und des SDI als sekundäre Endpunkte gemessen. 

Es zeigte sich eine signifikant höhere klinische Ansprechrate in Gruppe 1 (82%) als in 

Gruppe 2 (58%, p = 0,021). Dementsprechend verbesserte sich die EF in Gruppe 1 stärker 

als in Gruppe 2 (7,0 ± 6,0% vs. 3,4 ± 5,6%; p = 0,015) sowie der SDI (-4,5 ± 5,9% vs. -1,5 

± 5,6%; p = 0.039). Diese Werte blieben auch im Langzeitverlauf (324 ± 122 Tage nach 

Schrittmacherimplantation) in beiden Gruppen stabil und unterschieden sich nicht 

signifikant von der 3-Monats-Anschlussuntersuchung. 

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass eine auf den Patienten zugeschnittene 

echokardiographische Optimierung mit der Integration von dreidimensionalen Indices in das 

Optimierungsprotokoll eine dauerhaft stabile signifikante Verbesserung der 

linksventrikulären Herzfunktion im Vergleich zur EKG-Optimierung bei der CRT bewirkt 

und im klinischen Alltag angewendet werden kann. 

 

Protokoll 2b: Prognostische Parameter  

In der 3DE ist durch die wesentlich genauere Darstellung des Kontraktionsablaufs ein 

großes Potential zur Auffindung geeigneter prognostischer Parameter für ein Ansprechen 

auf die CRT anzunehmen. Alle 77 Patienten aus Protokoll 2a wurden nach der 3-Monats-
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Follow-Up Untersuchung, basierend auf einer klinischen Verbesserung um mindestens 

eine NYHA-Klasse, in Responder (54, 70%) und Nonresponder eingeteilt und deren 

Baseline-Charakteristika mittels logistischer Regressionsanalyse auf potentielle 

prognostische Parameter untersucht.  

In der Analyse erwiesen sich die 3DE-Optimierung (Odds Ratio (OR) 3,33; p = 0,024), ein 

Linksschenkelblock (LSB) (OR 5,97; p = 0,024), die enddiastolischen und die 

endsystolischen Volumina (OR 0,99; p = 0,027; OR 0,99; p = 0,028) prädiktiv auf das 

klinische Ansprechen. Entgegen unserer Erwartungen zeigte der SDI keinen signifikanten 

prognostischen Wert. 

Wir konnten also zeigen, dass sich eine individuelle 3D-Echokardiographische 

Optimierung günstig auf das Ansprechen auf die CRT auswirkt und somit bei jedem 

CRT-Patienten mit ausreichender Schallqualität durchgeführt werden sollte. In den 

aktuellen Leitlinien zählt ein vorhandener LSB zu den Indikationen für die CRT. Das 

Ergebnis unserer Studie zeigt in Einklang dazu, dass ein vorhandener Linksschenkelblock 

zu einer signifikant höheren Ansprechrate auf die CRT führt und sollte folglich bei der 

Auswahl an geeigneten Patienten Berücksichtigung finden. 

Im Gegensatz dazu waren höhere enddiastolische und endsystolische Volumina mit einer 

signifikant schlechteren Ansprechrate auf die CRT assoziiert. Dies betrifft vorwiegend 

Patienten mit weit fortgeschrittener Herzinsuffizienz und sollte bei der Auswahl für die 

CRT ebenfalls berücksichtigt werden.   

Protokoll 3: CRT bei NYHA-II Patienten 

In dieser Studie wurden 25 Patienten (88% männlich, Alter 66 ± 10 Jahre) mit milder 

chronischer Herzinsuffizienz (NYHA II) eingeschlossen. Bei dieser neuen erweiterten 

Indikationsstellung bekamen die Patienten ein CRT-Gerät implantiert und durchliefen eine 

dopplersonographische AV- sowie eine konventionelle elektrokardiographische VV-

Optimierung. Nach drei Monaten erfolgte die Evaluation der Ansprechrate auf die CRT. 

Hierbei verbesserten sich 17% der Patienten, 75% verblieben und 8% verschlechterten sich 

in der NYHA-Klasse. Das Enddiastolische Volumen (EDV) reduzierte sich um 

24 ± 34ml (p = 0,008) und das ESV um 21 ± 26ml (p = 0,003) im Vergleich zur Baseline.   

Unser Ergebnis unterstützt die Ergebnisse, dass bereits Patienten mit gering 

symptomatischer Herzinsuffizienz und intraventrikulärer Leitungsverzögerung von der 

präventiven kardialen Resynchronisationstherapie profitieren, was sich nun auch in den 

aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) widerspiegelt, in denen die 

Indikationsstellung zur CRT auf NYHA-II Patienten ausgeweitet wurde.
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A Anhang 

A.1 Klassifikation von Evidenzgrad und –niveau 

In nationalen und internationalen Leitlinien werden Klassifikationssysteme zum Festlegen 

einer Empfehlungsklasse und des Evidenzgrades einer Therapie oder diagnostischen 

Maßnahme benutzt. Diese sind prinzipiell ähnlich aufgebaut, unterscheiden sich aber 

marginal in der Auslegung der einzelnen Bewertungsstufen. In dieser Arbeit habe ich das 

von den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und 

Kreislaufforschung e.V. (DGK) zur chronischen Herzinsuffizienz 2005 verwendet.(Hoppe 

et al. 2005) 

Tabelle 17: Empfehlungsklassen einer Therapie oder diagnostischen Maßnahme 

Empfehlungsklasse Bedeutung 

I Beweis oder allgemeine Übereinkunft über 

Effektivität und Nutzen 

IIa Widersprüchliche Meinungen, aber Überwiegen der 

positiven Bewertungen 

IIb Widersprüchliche Meinungen, ohne überwiegen der 

positiven Bewertungen 

Tabelle 18: Evidenzgrad einer Therapie oder diagnostischen Maßnahme 

Evidenzgrad Bedeutung 

A Grundlage sind mindestens 2 randomisierte Studien 

B Grundlage ist eine randomisierte Studie und oder 

eine Metaanalyse nicht randomisierter Studien 

C Expertenmeinung, basierend auf klinischer 

Erfahrung und ggf. Studien 
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