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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Version
Hintergrund

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) ist eine bewéahrte Methode zur Behandlung
von Herzinsuffizienz bei Erwachsenen. Bei Kindern und Erwachsenen mit angeborenem
Herzfehler hat sich die CRT in den letzten Jahren ebenfalls als wichtiges Mittel zur
Behandlung von Herzinsuffizienz etabliert. Die Indikationsstellung unterscheidet sich
aufgrund der Heterogenitat der angeborenen Herzfehler jedoch stark von der erwachsenen
Patientenpopulation. Zu dieser Patientenkohorte liegen nur wenige Daten vor und es gibt
kaum Langzeitergebnisse.

Methodik

Diese retrospektive multizentrische Studie untersucht das Outcome von 105 Kindern und
Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler nach kardialer Resynchronisationstherapie. Die
mediane Follow-up-Zeit betrug 64 Monate (5,3 Jahre).

Ergebnisse

Das mediane Alter bei Implantation betrug 19,5 Jahre und reichte von wenigen Monaten bis
69 Jahre. Einen morphologisch linken Systemventrikel wiesen 71,4% (n=75), einen
morphologisch rechten Systemventrikel 27,6% (n=29). Zwei Patienten wiesen ein
univentrikulares Herz auf (1,9%). Vor Implantation bestand bei 72,4% (n=76) der Patienten

eine vorherige Schrittmachertherapie.

Den primaren Endpunkt bestehend aus Tod oder Herztransplantation haben 26,7% der
Patienten (n=28) erreicht. Davon sind 17,1% Patienten (n=18) gestorben und 9,5% (n=10)
wurden herztransplantiert. Es zahlten 80 Patienten (76,2%) zu den Respondern, welche als
Erhéhung der systemisch ventrikularen Ejektionsfraktion und/oder Verringerung der QRS-

Zeit vor und 6 bis 12 Monate nach CRT-Implantation definiert wurde.

Die QRS-Zeit verringerte sich von 169,46 + 31,05ms vor Implantation auf 166,30 + 34,18ms
(p=0,279) zum aktuellen Follow-up. Die Ejektionsfraktion stieg von 32,11 + 10,01% auf 42,22
+ 14,58% (p=0,003) an. Das NYHA-Stadium verbesserte sich mit einem Median von Il (I:
0%; II: 48,5%; IIl: 43,6%; IV: 7,9%) auf Il (I: 27,9%; II: 38,2%; Ill: 22,1%; IV: 11,8%;
p=0,003). Das NT-proBNP sank von 3283,49 + 5073,14pg/ml auf 3040,97 + 4637,18pg/ml
(p=0,078).

Als pradiktiver Parameter fir Response konnte in dieser Studie eine QRS-Zeit Gber 140ms
vor CRT-Implantation identifiziert werden (p=0,020). Patienten im Alter von 0 bis 17 Jahren

(p=0,010) mit morphologisch linkem Systemventrikel (p=0,039), AV-Block 3. Grades
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(p=0,011) und einer vorherigen Schrittmachertherapie (p=0,009) erreichten weniger haufig
den gemeinsamen Endpunkt bestehend aus Tod oder Herztransplantation. Pradiktive
Parameter fur das Erreichen des primaren Endpunktes galten zum einen ein hohes Alter
(p=0,004) und zum anderen keine vorherige Schrittmachertherapie (p=0,007).

Schlussfolgerung

In dieser Studie konnte verdeutlicht werden, dass die CRT zu einer Verbesserung der QRS-
Zeit, Ejektionsfraktion, NYHA-Stadium und des NT-proBNP-Wertes fihrt. Insbesondere
jungere Patienten mit einem morphologisch linken Systemventrikel, vorheriger
Schrittmachertherapie und langer QRS-Dauer profitierten von einer CRT.

1.2 Englische Version

Long-Term Follow-up after Cardiac Resynchronization Therapy in Pediatrics
and Congenital Heart Disease

Background

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a highly effective treatment of congestive heart
failure in adults. In children and adults with congenital heart disease CRT is also an
important tool to treat congestive heart failure. However indications differ widely from those
of the adult population because of the heterogeneity of the congenital heart diseases. Data in

this patient population is rare and especially long-term follow-up is scarce.
Methods

This retrospective study examines the outcome of 105 children and adults with congenital
heart defects after cardiac resynchronization therapy. The median follow-up time consisted of

64 months (5.3 years).
Results

The median age at implantation was 19.5 years and ranged from a few months to 69 years.
A systemic left ventricle was present in 71.4% (n=75), a systemic right ventricle in 27.6%
(n=29). Two patients had a univentricular heart (1.9%). Before implantation 72.4% (n=76) of

the patients had a pacemaker therapy.

The primary endpoint consisting of death or heart transplantation was reached by 26.7%
(n=28). Of these, 17.1% (n=18) died and 9.5% (n=10) underwent heart transplantation. The
QRS duration decreased slightly from 169.46 + 31.05ms before implantation to 166.30 +
34.18ms (p=0.279) at the latest follow-up. The ejection fraction increased from 32.11 +
10.01% to 42.22 + 14.58% (p=0.003). NYHA stage improved with a median of Il (I: 0%; II:

48.5%; Ill: 43.6%; IV: 7.9%) to Il (I: 27.9%,; II: 38.2%; IIl: 22.1%; IV: 11.8%) at the current
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follow up (p=0.003). NT-proBNP also fell slightly from 3283.49 + 5073.14pg/ml to 3040.97 +
4637.18pg/ml (p=0.078).

A QRS duration above 140ms before CRT implantation was found to be a predictive
parameter for response in this study (p=0,020). Patients aged 0 to 17 years (p=0,010) with a
systemic left ventricle (p=0,039), 3rd degree AV block (p=0,011) and previous pacemaker
therapy (p=0,009) were less likely to reach the common endpoint. Predictive parameters for
reaching the primary endpoint were older age (p=0,004) and no previous pacemaker therapy
(p=0,007).

Conclusion

This study showed that CRT is a proven method of treating heart failure in children and
adults with congenital heart disease and leads to an improvement in QRS duration, NYHA
stage, ejection fraction and NT-proBNP value. Younger patients with a systemic left ventricle,

previous pacemaker therapy and high QRS duration benefited in particular from CRT.

2 Einleitung

2.1 Hintergrund

In Deutschland betragt die Prévalenz von angeborenen Herzfehlern unter Neugeborenen ca.
1,08% [1]. In den letzten Jahren zeigte sich, dass wahrend die Zahl der angeborenen
Herzfehler insgesamt moderat zunimmt, besonders die schweren Herzfehler einen immer
hoheren Anteil einnehmen [2]. Trotz moglicher KorrekturmafRnahmen entwickeln viele dieser

Patienten im spateren Leben eine Herzinsuffizienz [3].

Wenn die Patienten auf eine medikamentdse Therapie nicht ansprechen oder diese nicht
ausreicht, steht als weitere Therapieoption die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)
zur Verfigung. Bei Erwachsenen hat sich die CRT bereits seit einigen Jahren zur Therapie
von Herzinsuffizienz etabliert. Grol3e prospektive, randomisierte Studien haben gezeigt, dass
CRT Symptome und Lebensqualitat bessern [4-8]. Durch das ,Reverse Remodeling®
verringert sich die QRS-Dauer und der linksventrikulare Diameter, was zu einer verbesserten
Ejektionsfraktion und Herzleistung fihrt [9, 10]. Des Weiteren kann die Hospitalisierungsrate
gesenkt werden, weniger Herzrhythmusstérungen treten auf und kombiniert mit einem ICD
verringert CRT die Mortalitatsrate [4, 7, 11-13].

Auch bei Kindern und Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler zeigt die CRT gute Erfolge.
Die Studie von Dubin et al. konnte als erste grol3e multizentrische Studie in dieser
Patientengruppe herausfinden, dass sich die QRS-Dauer verringert und die Ejektionsfraktion

verbessert hat [14]. Die bislang gr63te Studie in dieser Kohorte von Janousek et al. zeigte
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ebenfalls eine Verringerung der QRS-Dauer und Verbesserung der Ejektionsfraktion, der

NYHA-Klasse und des systemventrikularen enddiastolischem Diameter [15].

Allerdings ist in dieser Patientenpopulation die Indikationsstellung aufgrund des sehr breiten
Spektrums an angeborenen Herzfehlern viel schwieriger zu treffen und Studien zu
Langzeitergebnissen fehlen noch. So stitzen sich Empfehlungen zur CRT-Implantation bei
padiatrischen Patienten und Erwachsenenen mit angeborenem Herzfehler hauptsachlich auf
retrospektive Studien mit nur einer geringen Zeitspanne als Follow-up.

2.2 Angeborene Herzfehler
2.2.1 Epidemiologie

Angeborene Herzfehler sind die haufigsten Organfehlbildungen bei Neugeborenen und die
haufigste Ursache fir Mortalitdit im Neugeborenen- oder Sauglingsalter [1, 16]. Durch
erhdhtes pranatales Screening kdénnen Herzfehler jedoch schon frih erkannt und adaquat

behandelt werden.

Obwohl durch das prénatale Screening die Rate an Schwangerschaftsabbriichen zunimmt,
hat sich in den letzten Jahren herausgestellt, dass besonders schwere Herzfehler immer
haufiger werden [16]. Grinde dafiir sind die verbesserte Uberlebenschancen durch frihe
pranatale Diagnostik, optimierte pr&- und perinatale Betreuung und angepasste
Therapiemdglichkeiten [2]. So gibt es heutzutage Behandlungsmdglichkeiten und
Operationsmethoden von komplexen Herzfehlern bei Neugeborenen oder S&uglingen, die

vor wenigen Jahrzehnten ohne diese Mdglichkeiten nicht Giberlebensfahig gewesen wéren.

2.2.2 Atiologie

Die Entstehung angeborener Herzfehler ist multifaktoriell bedingt und noch nicht
abschlie3end geklart. Bei etwa 20% der Defekte liegen chromosomale Anomalien oder
syndromale Erkrankungen vor [17]. In einigen Féllen lasst sich eine erhdhte
Auftretenswahrscheinlichkeit bei Geschwisterkindern beobachten, was auf eine genetische

Komponente hindeutet [18].

Andere Risikofaktoren kdnnen maternaler Diabetes, L"Jbergewicht, Infektionen oder Noxen,
wie Alkohol oder Drogen, wahrend der Schwangerschaft sein. Jedoch lassen sich nur 2%
der angeborenen Herzfehler eindeutig auf Umweltfakoren zurickfihren [19]. Die Ursache

der Uiberwiegenden Mehrheit der Herzfehler bleibt unentdeckt und lasst sich nicht zuordnen.



Angeborene Herzfehler kdnnen in die Kategorien milder, moderater und schwerer Defekt
unterteilt werden. Zu den milden Defekten, welche ca. 61% aller Defekte ausmachen,
gehdren unter anderem Atrium- (ASD) oder Ventrikelseptumdefekte (VSD) und
Pulmonalklappenstenose. Die moderaten Defekte mit ca. 27% bestehen zum Teil aus Fallot-
Tetralogie (TOF), Aortenklappenerkrankungen und Aortenisthmusstenose. Bei den schweren
Defekten handelt es sich meist um Transposition der groRen Arterien (TGA), AV-Kanal-
Defekte (AVSD), hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS) und univentrikulares Herz. Sie
machen ca. 12% aller Defekte aus [20].

Die haufigste Fehlbildung ist der VSD unterschiedlicher Grol3e, welcher fast die Halfte aller
angeborenen Herzfehler ausmacht, gefolgt von dem ASD mit 17% und der
Pulmonalklappenstenose mit 6,1%. Die Ubrigen moderaten und schweren Defekte machen
jeweils zwischen 2 bis 4% aus [1]. Das persistierende Foramen ovale und der persistierende
Ductus arteriosus werden in den meisten Studien nicht zu den angeborenen Herzfehlern
gezahlt, da sie sich haufig in den ersten Lebensmonaten verschlieBen bzw. keine klinische

Relevanz haben [2].

Insgesamt zeigen sich angeborene Herzfehler etwas haufiger im mannlichem Geschlecht. In
Bezug zur Komplexizitdt des Defektes haben Madchen haufiger milde Defekte, wahrend
Jungen haufiger schwere Herzfehler aufweisen [2]. Im Erwachsenenalter verandern sich die
Verhdltnisse insgesamt zugunsten der milden Defekte, da diese das beste Uberleben
aufweisen. So machen schwere Defekte nur noch 3% und moderate Defekte 15% aller

angeborenen Herzfehler aus [21].

2.2.3 Prognose

Durch KorrekturmalRnahmen und andere therapeutische MalRnahmen erreichen Uber 90%
der Kinder mit angeborenem Herzfehler das Erwachsenenalter [22]. Erwachsene mit
angeborenen Herzfehlern stellen somit eine wachsende Patientengruppe dar, die es so vor
wenigen Jahrzehnten noch nicht gab und einer speziellen Behandlung bedarf [23]. Aufgrund
der Komplexitat und den haufigen Begleiterkrankungen, allen voran die Herzinsuffizienz,
werden diese Patienten in speziellen EMAH (Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern)-

Zentren betreut.

Angeborene Herzfehler wie ASD, VSD oder Pulmonalklappenstenose kénnen haufig durch
Herzkatheterinterventionen behandelt werden. Bei diesen vergleichsmalig risikoarmen
Eingriffen konnen so kleinere Defekte durch Verschlussimplantate verschlossen oder

Klappenstenosen durch Ballondilatation behoben werden.



Erwachsene mit mildem Herzfehler haben eine Lebenserwartung von 84,1 Jahren und
unterscheiden sich kaum von der Normalbevolkerung. Bei Erwachsenen mit moderaten und
schweren Herzfehlern liegt diese jedoch nur bei 75,4 bzw. 53,4 Jahren und ist somit deutlich
geringer [24].

Besonders bei komplexen Herzfehlern ist oftmals eine Operation am offenen Herzen
erforderlich, welche meist in mehreren Schritten erfolgt. Nicht selten sind im Laufe des
Lebens erneute Operationen oder Interventionen notig oder die Patienten entwickeln
Spatkomplikationen. Studien zeigten, dass diese Patientengruppe eine erhthte Sterblichkeit
aufzeigen [25, 26].

Durch operative KorrekturmalRnahmen kann man die Uberlebenschancen von Kindern mit
angeborenen Herzfehlern enorm steigern. Allerdings tritt durch die wachsende Population an
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern im Verlauf auch immer haufiger der plotzlichen
Herztod auf [21]. So ist das Risiko fir den spéaten plétzlichen Herztod fur Patienten nach
operativer Korrektur von angeborenen Herzfehlern 25- bis 100-mal hdher als bei der
altersbezogenen Vergleichspopulation. Die Inzidenz fir den plétzlichen Herztod ist bei
Patienten mit Linksherzobstruktion und zyanotischen Herzfehlern sogar 50- bis 200-mal
hoher. Die Todesursachen sind hierbei hauptséchlich Herzrhythmusstérungen und

Herzinsuffizienz [27].

2.2.4 Herzinsuffizienz

Angeborene Herzfehler sind die haufigste Ursache fir Herzinsuffizienz im Kindesalter [28].
Studien zeigten je nach Beobachtungszeitraum und Definition ein Auftreten von
Herzinsuffizienz bei 6 bis 25% der Kinder mit angeborenem Herzfehler [28, 29]. Ein grofRer
Teil davon tritt im ersten Lebensjahr auf und zeigt meist eine gute Prognose, da die

Mdglichkeit einer interventionellen oder operativen Therapie besteht.

Oft mussen die Kinder jedoch in jungen Jahren bereits mehrfach operiert werden oder es
bleiben Residuen. Teilweise kann dies zu Komplikationen im weiteren Verlauf oder
Erwachsenenalter fihren und letztendlich in einer Herzinsuffizienz enden. Eine Studie zeigte,
dass 25% der Patienten mit angeborenem Herzfehler, bei denen mindestens eine kardiale
Operation notwendig war, bis zum 30. Lebensjahr eine Herzinsuffizienz entwickelten und die

Inzidenz stetig mit dem Alter stieg [30].

Typische Symptome der Herzinsuffizienz sind Dyspnoe, Leistungsminderung, Odeme und
Herzrhythmusstérungen.  Bei  Séuglingen und Kindern ist diese typische
Symptomkonstellation jedoch haufig nicht vorzufinden. So ist die Herzinsuffizienz beim Fetus

durch verminderte Kindsbewegungen und Aszites charakterisiert. Beim Neugeborenen zeigt
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sie sich durch Tachypnoe, schnelle Ermidung beim Stillen und verminderte
Urinausscheidung. In diesem Alter dekompensieren die S&uglinge schnell, da sie eine
verminderte kardiale Reserve besitzen. Kinder nach dem ersten Lebensjahr tendieren dazu
die Herzinsuffizienz sogar langer kompensieren zu konnen als Erwachsene. Wenn die
kardiale Reserve aufgebraucht ist, entwickeln sie jedoch rapide eine akute Herzinsuffizienz
[31].

2.2.5 Therapie der Herzinsuffizienz

Liegt eine akute Herzinsuffizienz vor, wird dem Patienten Bettruhe und
Oberkorperhochlagerung verordnet und bei Bedarf Sauerstoff gegeben. In diesem Stadium
werden Diuretika und Vasodilatatoren verabreicht, um die Vor- und Nachlast zu senken. In
besonders schweren Fallen kobnnen zusatzlich positiv inotrope Substanzen und

Vasopressoren notwendig sein [32].

Bei hamodynamischer Stabilisierung des Patienten und Chronifizierung der Herzinsuffizienz
wird eine orale medikamentdse Therapie eingeleitet. Nach den aktuellen ESC (européaische
Gesellschaft fur Kardiologie)-Leitlinien besteht diese aus einem ACE-Hemmer, [3-Blocker
und Mineralkortikoid-Antagonist. Sind Patienten trotz dieser Medikation immer noch
symptomatisch kann statt einem ACE-Hemmer ein Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
verwendet werden, wobei dieser bei schwer reduzierter linksventrikularen Funktion auch als
Erstlinientherapie eingesetzt werden kann. Angiotensin-Rezeptor-Blocker kdnnen verwendet
werden, falls der ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor nicht
vertragen wird. SGLT2-Inhibitoren werden ebenfalls bei allen Patienten mit Herzinsuffizienz
empfohlen. Als weitere Mal3Bnahmen kdnnen Diuretika eingesetzt werden, um vorhandene

Symptome wie Odeme zu lindern [33].

Diese Leitlinie lasst sich in angepasster Form auch auf Kinder und Erwachsenen mit
angeborenem Herzfehler Gbertragen. Wichtig ist hierbei aber, vor Beginn der Einleitung bzw.
begleitend zu einer medikamentdsen Therapie nach vorhandenen Restdefekten zu suchen
und diese gegebenenfalls zu beheben. Ist dies erfolgt, bzw. nicht vorhanden, wird die
medikamentdse Therapie unter Beachtung aller Nebenwirkungen und Kontraindikationen

eingeleitet und im Verlauf stdndig angepasst.

Wenn Patienten trotz optimaler medikamentoser Therapie nicht ausreichend darauf
ansprechen, besteht die Mdglichkeit der kardialen Resynchronisationstherapie, bei der ein

biventrikularer Schrittmacher implantiert wird.
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2.3 Kardiale Resynchronisationstherapie
2.3.1 Funktionsweise

Herzinsuffizienz geht h&ufig mit einer asynchronen Kontraktion zwischen beiden Kammern
des Herzens einher, was sich in einer reduzierten Ejektionsfraktion und Herzleistung zeigt.
Diese Dyssynchronie beginstigt ein pathologisches Remodeling und strukturelle
Myokardzellschadigung, welches die globale Effizienz des Herzens einschréankt [34]. Hier
setzt die kardiale Resynchronisationstherapie mit dem Ziel an, eine elektromechanische
Synchronisation zwischen beiden Kammern zu erreichen und somit die Hamodynamik und

die kontraktile Herzleistung zu verbessern.

Kardiale Dyssynchronie kann in elektrische und mechanische Dyssynchronie unterteilt
werden. Das Reizbildungs- und Reizleitungssystem ist flr die Verteilung der elektrischen
Impulse innerhalb des Herzens verantwortlich. Ist dieses System gestoért, beispielsweise
durch einen Links- oder Rechtsschenkelblock, kann der elektrische Impuls nicht wie gewohnt
weitergegeben werden. Dadurch kommt es zu einer interventrikularen Dyssynchronie und
das Blut wird nicht zeitgleich aus den beiden Ventrikeln gepumpt. Dies auf3ert sich dann in

der entsprechend veranderten Morphologie und Verlangerung des QRS-Komplexes im EKG.

Im Rahmen der mechanischen Dyssynchronie kommt es zu einer verspéateten Aktivierung
des myokardialen Gewebes. Wenn Teile des Myokards, beispielsweise durch einen
Myokardinfarkt, innerhalb eines Ventrikels geschadigt sind, fihrt dies zu einer
intraventrikularen Dyssynchronie, welche sich mit Hilfe der Echokardiographie abbilden l&asst.

Diese Mechanismen beeintrachtigen die Kontraktionskraft des gesamten Herzens und
resultieren in einer systolischen und diastolischen Dysfunktion und einer verminderten
Ejektionsfraktion. Die kardiale Resynchronisationstherapie wurde entwickelt, um die
synchrone Kontraktion des Herzens wiederherzustellen. Dafur werden der rechte Vorhof, der
rechte Ventrikel und der linke Ventrikel Uber jeweils eine Elektrode stimuliert. Dieser
biventrikulare  Schrittmacher soll dann die atrioventrikulare und interventrikulare
Dyssynchronie durch optimales Einstellen der Verzdgerungsintervalle des Schrittmachers
beheben. So wird die Kontraktiliat des Herzens und das Herzzeitvolumen verbessert.
AulRerdem fuhrt es letztendlich zum ,Reverse Remodeling®, bei dem der pathologische
Umbau des Herzens aufgehoben wird und wieder das physiologische elektromechanische
Erregungsmuster hergestellt wird. Zudem reduziert die CRT auf molekularer Ebene unter
anderem die Fibrosierung und Hypertrophie im Myokard, sodass sich das Herz auch auf

struktureller und zellularer Ebene erholen kann [35, 36].
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2.3.2 Indikation

Nach aktuellen Leitlinien der ESC fir Diagnostik und Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz ist die CRT bei symptomatischen Patienten im Sinusrhythmus indiziert, die
trotz einer optimalen medikamentdsen Therapie eine QRS-Zeit von =2150ms, eine
Linksschenkelblockmorphologie des QRS-Komplexes und eine linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) <35% aufweisen. Aullerdem wird eine CRT statt einer
rechtsventrikularen Schrittmacherstimulation bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
Indikation zur ventrikularen Stimulation empfohlen. Eine Klasse IIb-Indikation besteht bei
Patienten ohne Linksschenkelblockmorphologie oder einer QRS-Zeit zwischen 130ms und
150ms. Bei Patienten mit einer QRS-Zeit unter 130ms und ohne Schrittmacherindikation wird
keine CRT empfohlen [32].

Zusatzlich zur CRT ist im Rahmen der Sekundarprophylaxe ein implantierbarer
Kardiodefibrillator (ICD) bei Patienten indiziert, die eine ventrikulare Arrhythmie Uberlebt
haben. Wenn der Patient trotz dreimonatiger optimaler medikamentéser Therapie eine
symptomatische Herzinsuffizienz und eine ischdmische Herzkrankheit mit LVEF <35% hat,

wird zur Primarprophylaxe ein ICD implantiert [33].

Trotz limitierter Studienlage bei der Patientengruppe mit angeborenen Herzfehlern gibt die
,Gesellschaft fur padiatrische und kongenitale Elektrophysiologie* (PACES) und
.Herzrhythmus Gesellschaft* (HRS) eine Klasse | Indikation fiir Erwachsene mit
angeborenen Herzfehlern unter den gleichen Bedingungen an, wie bei Erwachsenen ohne
Herzfehler fur die CRT [37].

Bei padiatrischen Patienten liegen zurzeit keine einheitlichen Leitlinien fir die Nutzung von
biventrikularen  Schrittmachersystemen  vor.  Trotz  vermehrter  Nutzung und
vielversprechenden Ergebnissen, fehlen hier noch grof3e randomisierte kontrollierte Studien.
Die Indikationsstellung wird somit individuell und auf den Patienten angepasst vom

behandelnden Arzt getroffen.

Aktuelle Leitlinien geben lediglich eine Empfehlung fir CRT bei péadiatrischer
Herzinsuffizienz mit einer systemisch linksventrikularen Ejektionsfraktion <35%, einem
kompletten Linksschenkelblock, einer QRS-Dauer (ber dem oberen Grenzwertes
entsprechend des Alters und NYHA-Klasse II-IV bei optimaler medikamentdser Therapie. Bei
Patienten mit einem morphologisch rechtem Systemventrikel oder einem univentrikularem
Herzen wird entsprechend ein kompletter Rechtsschenkelblock bzw. kompletter

Schenkelblock in den Leitlinien angegeben [38].

Bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern wird die CRT héaufig auf Grundlage von vorheriger

subpulmonaler Schrittmacherstimulation und der daraus resultierenden ventrikularen
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Dyssynchronie durchgefiihrt [39]. Dies steht im Gegensatz zu der erwachsenen
Patientengruppe, bei der haufig der Linksschenkelblock im Zusammenhang mit einer
linksventrikularen Herzinsuffizienz die Grundlage fir die Indikation bildet. Diese typische
Konstellation ist sehr selten bei Kindern. Nur wenige Kinder und Erwachsene mit
angeborenem Herzfehler, welche einen biventrikuldaren Schrittmacher erhalten, zeigen eine
linksventrikulare Herzinsuffizienz mit Verbreiterung des QRS-Komplexes und einen
Linksschenkelblock [40].

2.3.3 Implantation

Die Implantation des biventrikularen Schrittmachersystems erfolgt meist durch einen
transvendsen Zugang in Lokalanasthesie und Sedierung. Dies kann unter anderem Uber die
Vena sublavia oder Vena brachiocephalica erfolgen. Die Schrittmachertasche wird links-
oder rechtspektoral subkutan prapariert. Wird zusatzlich ein ICD implantiert, sollte hier die

linkspektorale Seite bevorzugt werden [41].

Zuerst wird die Sonde im rechten Vorhof und Ventrikel platziert. Dort wird die
rechtsventrikulare Elektrode mdglichst apikal in Richtung interventrikularem Septum platziert,
sodass diese nicht im rechtsventrikuldren Ausflusstrakt liegt. Im nachsten Schritt wird der
Koronarvenensinus kanuliert und die Sonde fir den linken Ventrikel in eine Koronarvene der
lateralen posterioren Wand des linken Ventrikels platziert. Die Sonde fiir den linken Ventrikel
sollte bestmdglich dort platziert werden, wo die grofdte elektrische und mechanische
Verzdgerung herrscht [41].

Intraoperativ werden die Elektroden getestet und die Wahrnehmungsfunktion uberprdift.
AulRerdem muss die Reizschwelle bestimmt werden, bei der das Herz noch ausreichend
stimuliert wird, die aber so niedrig ist, dass eine lange Laufzeit der Batterien gewdahrleistet
wird. Wurde auch ein ICD implantiert, wird die Defibrillatorfunktion an dieser Stelle ebenfalls
Uberpruft. Nach Abschluss der intraoperativen Testung, wird das Schrittmacheraggregat in
die vorpraparierte Tasche platziert und die Haut zugenéht.

Wahrend dieses Vorgehen der Implantation bei Erwachsenen den Goldstandard darstellt, ist
dies bei Kindern haufig nicht méglich. Die Zugangsvenen von Kindern sind kleiner, sodass
die transventse Implantation erschwert wird. Zudem haben Kinder und Erwachsene mit
angeborenem Herzfehler oft eine komplexe Anatomie, insbesondere bei Patienten mit
morphologisch rechtem Systemventrikel, bei denen der transvendse Zugangsweg teilweise

unmoglich ist.

Studien zeigten, dass weniger als die Halfte der Patienten mit einer transvendsen Sonde

versorgt werden konnen [14, 15, 42]. Haufig war ein offen chirurgischer Zugangsweg notig,
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um eine epimyokardiale Sonde zu implantieren. Dies kann durch eine mediane Sternotomie,
subxiphoidale oder laterale Thorakotomie erfolgen, welche dann in Allgemeinanasthesie
unter Intubation durchgefuhrt wird. Die laterale Thorakotomie hat sich bei Kindern und
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern als vielversprechende Methode erwiesen [43].

Zuséatzlich kann die Effektivitdt der CRT noch durch individuelle Einstellung der
atrioventrikularen Uberleitungszeit und des interventrikularen Verzégerungsintervalls erhoht
werden. Dadurch wird erreicht, dass die diastolische Fullungszeit der Ventrikel verlangert
wird. Weiterhin werden die beiden Ventrikel miteinander synchronisiert, sodass sich die
systolische Funktion verbessern kann. Studien zeigten, dass durch die Veranderung dieser
Parameter, die Hamodynamik des Herzens und somit das Herzzeitvolumen gesteigert

werden kann [44].

Abb. 1 Ro&ntgen-Aufnahme eines transventésen CRT-D-Systems bei einem Patienten mit
Aortenklappenvitium nach Ross-Operation und perkutaner Melody-Klappe in Pulmonalarterien-Position.
Der Patient hat durch eine langjéhrige rechtsventrikuléare Stimulation eine Dyssynchronie und Herzinsuffizienz
entwickelt und wurde auf ein CRT-D-System aufgeriistet.

a. Rechtsatriale Schrittmachersonde b. ICD-Sonde in rechtsventrikularer Position c. Stillgelegte
rechtsventrikulare Schrittmachersonde d. Linksventrikulare Schrittmachersonde im Sinus coronarius
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Abb. 2 Réntgen-Aufnahmen posteroanterior (1.) und lateral (2.) eines epimyokardialen CRT-D-Systems bei
einem Patienten mit d-TGA nach Vorhofumkehr mit morphologisch rechtem Systemventrikel.

a. Linksatriale Schrittmachersonde b. Transvendse linksventrikuldre ICD-Sonde in morphologisch linkem
subpulmonalem Ventrikel c¢. Rechtsventrikulare Schrittmachersonde in epimyokardialer Position an der
Vorderwand des morphologisch rechten Systemventrikels

2.3.4 Komplikationen

Die Komplikationen, die mit einer CRT-Implantation einhergehen, lassen sich mit denen
einer regularen Schrittmacherimplantation vergleichen. Dazu gehéren intraoperative
Komplikationen, wie Verletzung des umliegenden Gewebes und daraus resultierender
Blutung. Es kann zu Infektionen kommen, weshalb prophylaktisch vor Implantation eine
intravendse Antibiose verabreicht wird. Zu den Langzeitkomplikationen gehdren Dislokation
der Schrittmachersonden oder Funktionsausfall durch z.B. defekte Batterien. Letztendlich

kénnen diese Komplikationen in einzelnen Fallen auch zum Tode fluhren [45].

Wenn auch die Komplikationen bei CRT-Implantation héher sind als bei der Implantation von
Ein- oder Zweikammerschrittmacher, ist die absolute Zahl an Komplikationen dennoch als
relativ gering einzuschéatzen [46]. Die gro3ten retrospektiven Studien Uber CRT bei Kindern
und Erwachsen mit angeborenem Herzfehler zeigten eine Rate von 9-19% fur akute
Komplikation, flr Versagen oder Dislokation der Sonden im Verlauf bei 7-11% [14, 15, 42].

2.3.5 Herztransplantation

Sollten alle medikamentdsen Mdglichkeiten ausgeschopft sein und der Patient spricht auch
nicht auf die CRT an, steht als Ultima Ratio noch die Herztransplantation zur Verfigung.

Trotz zunehmender operativer KorrekturmafRnahmen, bleibt der angeborenen Herzfehler die
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haufigste Indikation flr eine Herztransplantation im Kindesalter [47]. Diese ist jedoch

besonders im padiatrischen Bereich durch einen Mangel an Spenderherzen stark limitiert.

Bei Neugeborenen auf der Warteliste ist die Mortalitdt besonders hoch und so sterben 25%
dieser Patienten bevor sie ein passendes Spenderorgan finden [48]. Risikofaktoren die dazu
beitragen sind die Notwendigkeit von invasiven Unterstitzungsmal3nahmen (z.B.
extrakorporale Membranoxygenierung, maschinelle Beatmung), Gewicht unter 3 kg und
angeborener Herzfehler mit notwendiger Prostaglandingabe [48]. Eine andere Studie zeigte
eine Mortalitat von 40% innerhalb 6 Monate auf der Warteliste fur Kinder unter Therapie mit
positiv inotropen Medikamenten oder unter maschineller Beatmung [49].

Die hohe Wartelisten-Mortalitat resultiert jedoch nicht nur aus der Spenderknappheit,
sondern auch aus dem Mangel an ventrikularen Unterstitzungssystemen (Ventricular Assist
Devices, VAD), die auf Kinder mit angeborenen Herzfehlern angepasst sind. Wenige
Unternehmen versuchen Systeme zu entwickeln, die die besonderen Bedurfnisse der Kinder
erfillen. Eines stellt das EXCOR® Pediatric von Berlin Heart dar, ein speziell fir Kinder

zugelassenes Herzunterstiitzungssystem [50].

Wenn ein Spenderherz erfolgreich transplantiert wurde, betragt die Ein-Jahres-Mortalitat fir
Kinder mit angeborenem Herzfehler 10-20% [47]. Besonders Patienten mit univentrikularem
Herz sind hierbei gefahrdet [51]. Risikofaktoren, die zu einer héheren Mortalitatsrate nach
Transplantation beitragen, sind die koronare Transplantatvaskulopathie, lymphoproliferative

Erkrankungen und die akute AbstoRungsreaktion [52].

Nach erfolgter Herztransplantation geben die meisten Langzeitiiberlebenden eine hohe
Lebensqualitat an [53]. Das mediane Uberleben bei Kindern betragt 16,5 Jahre und fiir
Erwachsene 10,8 Jahre [54]. Jedoch sind Herztransplantationen sehr selten und haufig muss

auf entsprechende Alternativen und Ubergangslésungen ausgewichen werden.

2.4 Fragestellung

Im Folgenden wird in einer multizentrischen retrospektiven Studie mit 105 Patienten und
einem Follow-up von 5,3 Jahren das Ansprechen (Response) auf die kardiale
Resynchronisationstherapie  anhand von  elektro- und  echokardiographischen,
laborchemischen und klinischen Parametern ausgewertet. AuRerdem wird das Uberleben
und Freiheit von Herztransplantation untersucht. Es soll herausgefunden werden, welche
Patienten das beste Ansprechen und Langzeitiberleben zeigen und somit am meisten von

einer CRT profitieren.
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign

In der vorliegenden retrospektiven multizentrischen Studie wurde mittels eines
Umfragebogens bei insgesamt 105 Kindern und Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler
aus 11 kinderkardiologischen Zentren das Outcome nach kardialer

Resynchronisationstherapie untersucht.

Der anonymisierte Umfragebogen beinhaltete das Geschlecht, das jetzige Alter, die
kardialen Diagnosen, das Implantationsdatum des CRT-Gerates und eine vorherige
Schrittmachertherapie. Primare Endpunkte stellten Tod und Herztransplantation dar.
Eingetretene primare Endpunkte sollten mit Datum und Grund angegeben werden.
AulRRerdem wurde eine mogliche Explantation unter Angabe des Grundes abgefragt. Die
sekundéren Endpunkte QRS-Zeit, systemventrikulére Ejektionsfraktion, systemventrikularer
endsystolischer (SVES)-Durchmesser, systemventrikularer enddiastolischer (SVED)-
Durchmesser, das NYHA-Stadium und der NT-proBNP-Wert sollten jeweils vor Implantation,
6-12 Monate nach Implantation, 1-2 Jahre nach Implantation und zum aktuellen Zeitpunkt mit
entsprechendem Datum angegeben werden. Zusatzlich wurden das Gewicht und die Grol3e
des Patienten vor Implantation und zum aktuellen Untersuchungsdatum abgefragt.

Der Umfragebogen wurde an kinderkardiologische Zentren in Deutschland und Osterreich
versendet. An der Studie haben sich die Zentren der folgenden Stédte beteiligt: Berlin, Wien,

Giel3en, Duisburg, Bad Oeynhausen, Graz, Erlangen, Aachen, Kiel, Tibingen und Homburg.

Es wurden Kinder und Erwachsene mit angeborenem Herzfehler eingeschlossen, die
zwischen 2004 und 2018 eine kardiale Resynchronisationstherapie erhielten. Weitere
Einschlusskriterien waren eine Herzinsuffizienz des morphologisch rechten oder linken
Systemventrikels mit einer Ejektionsfraktion von <55%, NYHA II-IV, QRS =120ms und eine
optimale medikamentdse Herzinsuffizienz-Therapie nach den aktuellen Leitlinien der ESC

vor Implantation des CRT-Gerétes.

Um die nétigen Daten zu erheben, musste ein EKG erstellt und eine Echokardiographie
durchgefuhrt werden. Hierbei wurde die QRS-Dauer anhand des EKGs abgemessen und
mittels Echokardiographie SVEF, SVESD und SVEDD bestimmt. Auf3erdem sollte das
NYHA-Stadium erhoben und eine Blutentnahme durchgefihrt werden, durch die der NT-
proBNP-Wert ermittelt wird. Die in der Studie zu untersuchenden Parameter wurden bereits

im Rahmen der reguldaren Nachsorge erhoben.
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3.2 Elektro- und Echokardiographie

Die Elektrokardiographie (EKG) ist eine Untersuchung, die die elektrische Aktivitat des
Herzens misst. Insbesondere die Breite des QRS-Komplexes stellt einen Indikator fur
interventrikulare Dyssynchronie dar. So ist unter anderem eine QRS-Dauer von tber 150ms
ein Bestandteil der Indikationsstellung beim Erwachsenen zur CRT [32].

Des Weiteren ist die Echokardiographie ein wichtiges Hilfsmittel, um die Funktion des
Herzens abzubilden. Hierbei wurde in der Studie ein besonderer Fokus auf die
systemventrikuldare Ejektionsfraktion (SVEF) gelegt, die fir die Diagnose einer

Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion entscheidend ist.

Die Ejektionsfraktion errechnet sich aus den systemventrikularen endsystolischen und
enddiastolischen Werten. Die systemventrikularen endsystolischen (SVES) und
enddiastolischen (SVED) Diameter sind eigenstandige Prognoseparameter fir die Mortalitéat

und das Auftreten von kardialen Ereignissen wie z.B. der plétzliche Herztod [55, 56].

Da ca. die Halfte der Patienten zum Zeitpunkt der CRT-Implantation unter 18 Jahren war,
wurde ein Z-Score fir die echokardiographischen Werte verwendet. Dieser wurde mithilfe
der DuBois-Formel zur Berechnung der Koérperoberflache berechnet. Der Z-Score nach
Pettersen et al. [57] ist hierbei flr echokardiographische Parameter, erhoben durch den M-
Mode, bei Kindern im Alter von einem Tag bis 18 Jahre giltig. Um die unterschiedlichen
Patientengruppen miteinander vergleichen zu kénnen, wurde der Z-Score in allen

Altersklassen angewandt.

3.3 Natriuretische Peptide

Das Herz hat neben der Blutzirkulation auch eine endokrine Funktion und reguliert Gber die
Hormone atriales natriuretisches Peptid (ANP) und ,brain natriuretic peptide“ (BNP)
kardiovaskulare und renale Vorgange [58]. Das Hormon ANP wird dabei hauptsachlich in
den Vorhofen und BNP im linken Ventrikel sezerniert, wobei letzterem eine groR3e Bedeutung
in der Herzinsuffizienzdiagnostik beigemessen wird [59]. Produziert wird das Hormon als
proBNP bei ventrikularer Hypertrophie, Inflammation, Fibrose oder Dehnung der
Kardiomyozyten und wird anschliel3end von diesen sezerniert. Hierbei wird das Prohormon
in das aktive Hormon BNP und den inaktiven Teil NT-proBNP aufgeteilt. Da das aktive BNP
eine sehr geringe Plasmahalbwertszeit aufweist, wird in der Diagnostik hdufig das stabilere

NT-proBNP gemessen [60].
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Erhéhte NT-proBNP-Werte lassen sich somit bei Patienten mit ventrikularer Dysfunktion
nachweisen und korreliert hierbei mit hohen ventrikularen Fullungsdricken und der Schwere
der Herzinsuffizienz [61]. Des Weiteren héngt die Hormonaktivierung mit der NYHA-Klasse
und der systemventrikularen Funktion zusammen, die zur Evaluation des angeborenen
Herzfehlers bei Kindern oder Erwachsenen verwendet werden [62]. So zeigen Patienten mit
komplexen Herzfehlern signifikant hohere BNP-Werte als Patienten mit milden Defekten [63].
Die Plasmakonzentration von NT-proBNP kann also den Schweregrad von angeborenen
Herzfehlern bei Kindern und Erwachsenen abbilden und eine Aussage Uber das Ausmal} der
Herzinsuffizienz treffen [64].

3.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit dem Statistikprogramm SPSS Version 26.0 fur Windows
durchgefiihrt und ein Signifikanzniveau p <0,05 festgelegt. Nominale Merkmale wurden als
Haufigkeiten in Prozent und absoluten Zahlen angegeben. Ordinale und metrische Merkmale
wurden als Mittelwert mit Standardabweichung (MW + SD) oder als Median mit Spannweite
angegeben. Fir die Testung von unabhangigen Stichproben wurden der Mann-Whitney-U-
Test bei ordinalen und metrischen Variablen und der Chi-Quadrat-Test bei nominalen

Variablen verwendet.

Die primaren Endpunkte wurden durch Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und mittels Log-
Rank-Test auf Signifikanz Uberprift. Die sekundaren Endpunkte wurden durch den
Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben ausgewertet. Um den Parameter zu ermitteln,
der den groRten Einfluss auf das Ansprechen auf die kardiale Resynchronisationstherapie
und auf das Uberleben bzw. Freiheit von Herztransplantation hat, wurde eine multivariate

binar logistische Regression verwendet.

4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

In der vorliegenden Studie wurden 105 Patienten nachbeobachtet, von denen 68,6% (n=72)
mannlich und 31,4% (n=33) weiblich waren. Das mediane Alter bei Implantation betrug 19,5
Jahre und reichte von wenigen Monaten bis 69 Jahre. Dabei gehotrten 45,7% der

Altersgruppe 0 bis 17 Jahre an und 53,3% der Altersgruppe Uber 18 Jahre.

Von den 105 Patienten hatten 99 Patienten einen angeborenen Herzfehler und 5 Patienten
eine dilatative Kardiomyopathie, welche nicht ischamiebedingt war. Bei einem Patienten

lagen keine Angaben zur Diagnose vor. Einen morphologisch linken Systemventrikel
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besalRen 71,4% (n=75), einen morphologisch rechten Systemventrikel 27,6% (n=29). Zwei
Patienten wiesen ein univentrikulares Herz mit morphologisch rechten Systemventrikel auf,
davon einer mit hypoplastischem Linksherzsyndrom. Vor Implantation bestand bei 59,0%
(n=62) der Patienten bereits ein AV-Block 3. Grades und 72,4% (n=76) der Patienten hatten
vor der kardialen Resynchronisationstherapie eine vorherige Schrittmachertherapie.

Den groRten Anteil der Patientenpopulation machten Patienten mit I-TGA mit 19,2% aus,
gefolgt von TOF (18,3%) und d-TGA (14,4%). Einen AVSD, ASD oder VSD hatten 14,4%
und einen Double outlet right ventricle (DORV) 9,6%. Eine Aortenanomalie wiesen 6,7% und
eine Ebstein-Anomalie 3,8% der Patienten auf. In der Patientenpopulation hatten 5,8% einen
kongenitalen AV-Block 3. Grades ohne weitere strukturelle Herzerkrankungen. Jeweils ein
Patient hatte ein hypoplastisches Linksherzsyndrom, einen Situs inversus totalis und ein

univentrikulares Herz.

Situs inv. (1%) Diagnosen

HLHS (1%)
Ebstein-Anomalie

B8%) T

DCM (4,8%)

#gr“z/??ﬁ;;) fehlend (1%)
- = TGA
I-TGA (19,2%) ETOF
ud-TGA
B AVSD/ASD/VSD
= DORV

AV-Block I11° (5,8%)

Aortenanomalie (6,7%) = Aortenanomalie

m AV-Block 3.Grades

uDCM
TOF (18,3%) Ebstein
BHLHS

DORYV (9,6%) L .
= Situs inversus totalis

univentrikulares Herz

AVSD/ASD/VSD fehlend

(14,4%) d-TGA (14,4%)

Abb. 3 Diagnosen des Patientenkollektivs

|I-TGA: L-Transposition der gro3en Arterien, d-TGA: D-Transposition der gro3en Arterien, TOF: Fallot'sche
Tetralogie, AVSD: Atrioventrikulérer Septumdefekt, ASD: Vorhofseptumdefekt, VSD: Ventrikelseptumdefekt,
DORV: Double outlet right ventricle, DCM: dilatative Kardiomyopathie, HLHS: hypoplastisches Linksherzsyndrom

Aufgeteilt nach Systemventrikel machten I-TGA und d-TGA den gré3ten Anteil an Diagnosen
bei Patienten mit morphologisch rechtem Systemventrikel aus. Weitere Diagnosen mit
morphologisch  rechtem  Systemventrikel waren TOF, DORYV, hypoplastisches
Linksherzsyndrom und univentrikuldres Herz. Die genaue Verteilung ist der Tabelle 1 zu
entnehmen.
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Morphologisch linker Morphologisch rechter
Systemventrikel Systemventrikel
Diaghosen Anzahl Prozent [%0] Anzahl Prozent [%]
insgesamt 75 100 29 100
TOF 17 23,0 2 6,9
AVSD/ASD/VSD 15 20,3
DORV 9 12,2 1 3,5
Aortenanomalien 7 9,5
d-TGA 6 8,1 9 31,0
AV-Block lII° 6 8,1
DCM 5 6,8
I-TGA 4 54 15 51,7
Ebstein 4 5,4
Situs inversus totalis 1 14
Univentrikulares Herz 2 7,0

Tab. 1 Diagnosen aufgeteilt nach Morphologie des Systemventrikels

4.2 Response

Das Ansprechen auf die CRT (Response) wurde anhand von echo- und
elektrokardiographischen Untersuchungsparametern festgelegt. So wurden die Responder
als Patienten mit Verbesserung der Ejektionsfraktion, und/oder Verringerung der QRS-Zeit
vor und 6 bis 12 Monate nach CRT-Implantation definiert. Non-Responder sind somit die
Patienten, bei denen sich zwischen den zwei Untersuchungszeitpunkten die Ejektionsfraktion
nicht verandert oder verringert hat, und/oder die QRS-Zeit nicht verandert oder verlangert
hat.

Insgesamt zahlten 80 Patienten (76,2%) zu den Respondern und 19 Patienten (18,1%) zu
den Non-Respondern. Bei 6 (5,7%) Patienten konnte diesbeziglich aufgrund von fehlenden

Daten keine Aussage getroffen werden.

In der Gruppe der Responder hatten vor Implantation 61,3% einen AV-Block 3. Grades. Im
Vergleich dazu hatten in der Gruppe der Non-Responder mit 52,6% etwas weniger Patienten
einen AV-Block 3. Grades (p=0,612). In der Gruppe der Responder haben 81,3% der
Patienten eine vorherige Schrittmachertherapie erhalten, in der Gruppe der Non-Responder
66,7% Patienten (p=0,174).

22



Von den Respondern haben 22,5% den gemeinsamen Endpunkt bestehend aus Tod oder
Herztransplantation erreicht und von den Non-Respondern mit 36,8% deutlich mehr
(p=0,196). In der Gruppe der Responder lag die QRS-Zeit vor Implantation bei 173,27 +
31,61ms. In der Gruppe der Non-Responder lag sie mit 154,32 = 24,77ms signifikant
niedriger (p=0,020).

Es wurde die QRS-Dauer mittels multivariater binér logistischer Regression als grof3ter
Einflussfaktor auf die Response ermittelt. Patienten mit einer QRS-Zeit ber 140ms vor CRT-
Implantation wiesen das beste Ansprechen auf die kardiale Resynchronisationstherapie auf

(p=0,020).

Responder Non-Responder
p-Wert
(n=80) (n=19)
Geschlecht [%] m: 67,5; w: 32,5 m: 73,7; w: 26,3 p=0,601
Alter [Jahre] 23,71 +17,62 23,78 £ 16,79 p=0,900
Syst. Ventrikel [%] LV: 72,2; RV: 27,8 LV: 68,4; RV: 31,6 p=0,747
Vorh. Schrittmachertherapie [%] 81,3 66,7 p=0,174
Endpunkt erreicht (Tod oder _
Herztransplantation) [%] 22,5 368 p=0.196
QRS-Zeit vor CRT-Impl. [ms] 173,27 + 31,61 154,32 + 24,77 p=0,020
QRS-Zeit nach CRT-Impl. [ms] 168,54 + 35,079 172,00 + 22,58 p=0,535
EF vor CRT-Impl. [%] 32,34 £10,35 30,99 £ 8,42 p=0,607
EF nach CRT-Impl. [%] 41,59 + 14,90 43,60 + 13,43 p=0,781
I: 0,0 I: 0,0
. 11: 50,0 11: 43,9
- - 0, 1 1] -
NYHA-Stadium vor CRT-Impl. [%] : 43,1 - 46,3 p=0,580
IV: 6,9 IV: 9,8
|: 36,6 l: 16,7
NYHA-Stadium nach CRT-Impl. II: 34,1 II: 45,8 p=0.455
[%] 111: 22,0 Il: 20,8
IV: 7,3 IV: 16,7
NT-proBNP vor CRT-Impl. [pg/ml] 3047,51 £ 5154,60 4372,65 £ 4713,95 p=0,806
NT-proBNP nach CRT-Impl. 3043,29 + 4825,10 4473,00 + 5075,83 p=0,951

[pg/mi]

Tab. 2 Charakteristika der Patienten aufgeteilt nach Response
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4.3 Vorherige Schrittmachertherapie

In der Patientenpopulation hatten 72,4% (n=76) bereits vor CRT-Implantation eine
Schrittmachertherapie. Bei 21,9% (n=23) lag keine vorherige Schrittmachertherapie vor und
bei 5,7% (n=6) wurde keine Angabe dazu gemacht.

Patienten mit vorheriger Schrittmachertherapie hatten vor CRT-Implantation mit 174,43 *
31,30ms eine signifikant hthere QRS-Zeit, als Patienten ohne vorherigen Schrittmacher mit
einer QRS-Zeit von 157 = 28,01ms (p=0,020). Zum Follow-up lag zwischen den beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied in der QRS-Zeit.

In der Gruppe mit vorheriger Schrittmachertherapie hat sich die QRS-Zeit von 174,43 +
31,30ms auf 167,52 + 35,17ms zum Follow-up verringert (p=0,062). In der Gruppe ohne
vorherige Schrittmachertherapie hat sich die QRS-Zeit im Unterschied dazu von
157+28,01ms auf 165,54 + 33,60ms sogar verlangert (p=0,172).

Die Patienten mit vorheriger Schrittmachertherapie haben signifikant weniger haufig den
gemeinsamen Endpunkt bestehend aus Tod oder Herztransplantation erreicht (p=0,002).
AuBerdem hatten die Patienten, die der Altersgruppe 18 Jahre und alter angehorten,

signifikant weniger haufig eine vorherige Schrittmachertherapie (p=0,046).

Die Parameter EF (p=0,002), SVES-Z-Score (p=0,023), NYHA (p=0,015), und NT-proBNP
(p=0,041) zeigten jeweils zum Follow-up signifikante Unterschiede, vor Implantation jedoch
nicht. Die Gruppe der Patienten mit vorheriger Schrittmachertherapie verbesserte sich in den
jeweiligen Parametern, wahrend die Patienten ohne vorherige Schrittmachertherapie sich

verschlechterten oder nicht signifikant veranderten.

So lag die EF vor Implantation in der Gruppe mit vorheriger Schrittmachertherapie bei 31,86
+ 10,04% und verbesserte sich zum Follow-up signifikant auf 44,73 + 13,12% (p=0,001). In
der Gruppe ohne vorherige Schrittmachertherapie lag die EF vor Implantation bei 32,46 +
10,03% und sank zum Zeitpunkt der Erhebung der Daten auf 29,73 + 14,96% ab (p=0,496).

Das NYHA-Stadium lag in der Gruppe mit vorheriger Schrittmachertherapie bei einem
Median von NYHA-Stadium Il (I: 0%; II: 52,1%; lll: 42,5%; IV: 5,5%) und verschob sich zum
Follow-up signifikant zugunsten NYHA-Stadium | (I: 31,4%; II: 41,2%; 1ll: 19,6%; 1V: 7,8%;
p=0,001). In der Gruppe ohne vorherige Schrittmachertherapie lag der Median vor
Implantation bei NYHA-Stadium 1l (I: 0%; 1l: 36,4%; Ill: 45,5%; IV: 18,2%) und veranderte
sich nicht signifikant mit einem Median von NYHA-Stadium Il zum Follow-up (I: 7,7%; Il
30,8%; IlI: 38,5%; IV: 23,1%; p=0,739).

Der NT-proBNP-Wert betrug in der Gruppe mit vorheriger Schrittmachertherapie 2970,43 +
5374,91pg/ml und sank zum Follow-up nach CRT auf 2383,16 + 3733,57pg/ml (p=0,078). In

24



der Gruppe ohne vorherige Schrittmachertherapie stieg der NT-proBNP von 4500,66 +
4578,57pg/ml auf 6087,91 + 6663,75pg/ml (p=0,735).

vorherige keine vorherige
Schrittmachertherapie Schrittmachertherapie p-Wert
(n=76) (n=23)
Geschlecht [%] m: 67,1; w: 32,9 m: 73,9; w: 26,1 p=0,537
Alter [Jahre] 21,95 +16,91 28,78 £ 17,23 p=0,078
Syst. Ventrikel [%] LV: 74,3; RV: 25,7 LV: 69,6; RV: 30,4 p=0,821
Resp.: 83,6 Resp.: 70,0
R % -
esponse [%] Non-Resp.: 16,4 Non-Resp.: 30,0 p=0.174
Endpunkt erreicht (Tod oder _
Herztransplantation) [%] 19,7 52,2 p=0,002
QRS-Zeit vor CRT-Impl. [ms] 174,43 + 31,30 150,20 + 18,61 p=0,020
QRS-Zeit nach CRT-Impl. [ms] 167,52 + 35,17 165,54 £ 33,60 p=0,812
EF vor CRT-Impl. [%] 31,86 + 10,04 32,46 £ 10,03 p=0,994
EF nach CRT-Impl. [%] 44,73 £ 13,12 29,73 + 14,96 p=0,002
1: 0,0 I: 0,0
NYHA-Stadium vor CRT-Impl. Il: 52,1 1l: 36,4 _
(%] Il 42,5 Ill: 45,5 p=0,099
IV:5,5 IV: 18,2
1:31,4 I: 7,7
NYHA-Stadium nach CRT- 1I: 41,2 1I: 30,8
p=0,015
Impl. [%] Il: 19,6 Il: 38,5
IV: 7,8 IV: 23,1
NT-proBNP vor CRT-Impl. 2970,43 + 5374,91 4500,66 + 4578,57 p=0,129
[pg/mi]
NT-proBNP h CRT-Impl.
ProBNP nach CRT-Imp 2383,16 + 3733,57 6087,91 + 6663,75 p=0,041

[pg/mli]

Tab. 3 Charakteristika der Patienten aufgeteilt nach Vorhandensein einer vorherigen
Schrittmachertherapie

4.4 Morphologie des Systemventrikels
4.4.1 Morphologisch linker und rechter Systemventrikel

In der Studienpopulation gab es 75 Patienten (71,4%) mit morphologisch linkem

Systemventrikel und 29 Patienten (27,6%) mit morphologisch rechtem Systemventrikel. Zwei
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Patienten (1,9%) wiesen ein univentrikulares Herz mit morphologisch rechtem
Systemventrikel auf, davon einer mit hypoplastischem Linksherzsyndrom. Bei einem
Patienten wurde zur Morphologie des Systemventrikels keine Angabe gemacht.

Die Patientengruppe mit morphologisch linkem Systemventrikel war mit 20,83 + 16,69 Jahren
signifikant junger, als die Gruppe mit morphologisch rechtem Systemventrikel mit einem Alter
von 31,65 + 16,06 Jahren (p=0,001). AuRerdem erreichten die Patienten mit morphologisch
linkem Systemventrikel signifikant weniger haufig den primaren Endpunkt im Vergleich zu
den Patienten mit morphologisch rechtem Systemventrikel (p=0,039). Dahingegen gab es
keine signifikanten Unterschiede bei Geschlecht, vorheriger Schrittmachertherapie oder
Response auf CRT zwischen den beiden Gruppen.

Die sekundaren Endpunkte verbesserten sich von vor Implantation des CRT-Geréates zum
Follow-up in der Gruppe mit morphologisch linkem Systemventrikel, wahrend sich die
Parameter in der Gruppe mit morphologisch rechtem Systemventrikel nicht veranderten oder

sogar verschlechterten.

So betrug die QRS-Zeit in der Gruppe mit morphologisch linkem Systemventrikel vor
Implantation 168,48 + 30,79ms und sank zum Follow-up auf 161,88 + 35,77ms (p=0,055). In
der Gruppe mit morphologisch rechtem Systemventrikel betrug die QRS-Zeit vor
Implantation 172,93 + 32,09ms und stieg zum Follow-up auf 181,06 + 24,60ms an (p=0,328).

Die EF verbesserte sich in der Gruppe mit morphologisch linkem Systemventrikel von 32,64
+ 10,88% vor Implantation signifikant auf 44,25 + 14,29% zum Follow-up (p=0,005). In der
Gruppe mit morphologisch rechtem Systemventrikel betrug die EF vor Implantation 31,54 +
6,24% und stieg nur leicht auf 33,42 £+ 13,40% an (p=0,476).

In der Gruppe mit morphologisch linkem Systemventrikel betrug der Median vor Implantation
NYHA-Stadium Il (I: 0%; II: 54,2%; Ill: 38,9%; IV: 6,9%) und verschob sich signifikant zum
Follow-up zugunsten NYHA-Stadium | und II (I: 32,0%; II: 40,0%; Ill: 22,0%; IV: 6,0%;
p=0,001). Das NYHA-Stadium in der Gruppe mit morphologisch rechtem Systemventrikel
betrug vor Implantation im Median Il (I: 0%; II: 34,5%; 1lI: 55,2%; IV: 6,9%). Auch zum
Follow-up lag der Median bei NYHA-Stadium Il (I: 11,8%; II: 35,3%; Ill: 23,5%; IV: 29,4%;
p=0,813).

Der NT-proBNP-Wert lag in der Gruppe mit morphologisch linkem Systemventrikel vor
Implantation bei 3648,79 + 5620,66pg/ml und sank signifikant zum Follow-up auf 2436,85 +
3645,37pg/ml ab (p=0,006). In der Gruppe mit morphologisch rechtem Systemventrikel lag
der NT-proBNP vor Implantation bei 2032,66 + 2828,14pg/ml und stieg auf 4989,53 +
6637,20pg/ml an (p=0,169).
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Morph. linker

Morph. rechter

Systemventrikel Systemventrikel P-Wert
(n=75) (n=29)
Geschlecht [%] m: 65,3; w: 34,7 m: 75,9; w: 24,1 p=0,301
Alter [Jahre] 20,83 £ 16,69 31,65 = 16,06 p=0,001
Vorh. Schrittmachertherapie [%)] 77,1 75,0 p=0,821
Response [%] 81,4 78,6 p=0,747
Endpunkt erreicht (Tod oder _
Herztransplantation) [%] 213 al.4 p=0,039
QRS-Zeit vor CRT-Impl. [ms] 168,48 + 30,79 172,93 + 32,09 p=0,568
QRS-Zeit nach CRT-Impl. [ms] 161,88 + 35,77 181,06 + 24,60 p=0,004
EF vor CRT-Impl. [%)] 32,64 £ 10,88 31,54 + 6,24 p=0,643
EF nach CRT-Impl. [%] 44,25 + 14,29 33,42 £ 13,40 p=0,024
I: 0,0 I: 0,0
. II: 54,2 11: 34,5
- - 0, 1 ’ -
NYHA-Stadium vor CRT-Impl. [%)] Il 38,9 Il: 55,2 p=0,231
IV: 6,9 IV: 6,9
l: 32,0 1: 11,8
NYHA-Stadium nach CRT-Impl. II: 40,0 II: 35,3 ~0.049
[%] IHl: 22,0 Ill: 23,5 P=5
IV: 6,0 IV: 29,4
NT-proBNP vor CRT-Impl. [pg/ml] 3648,79 + 5620,66 2032,66 + 2828,14 p=0,269
NT-proBNP h CRT-Impl.
ProbiE nac mp 2436,85 + 3645,37 4989,53 + 6637,20 p=0,061

[pg/mi]

Tab. 4 Charakteristika der Patienten aufgeteilt nach der Morphologie des Systemventrikels

4.4.2 Univentrikulares Herz

Der Patient mit einem univentrikularen Herzen war bei CRT-Implantation 14 Jahre alt und
hatte bereits vorher einen Schrittmacher aufgrund eines AV-Block 3. Grades. Er zeigte nach
6-12 Monaten ein Ansprechen auf die CRT und erhielt bei einer Follow-up-Zeit von 129
Monaten noch immer die kardiale Resynchronisationstherapie. Zum Follow-up betrug die
QRS-Zeit mit 200ms weniger als vor Implantation. Uber die Ejektionsfraktion lagen keine
Daten vor CRT-Implantation vor. Das NYHA-Stadium lag vor Implantation bei Stadium III und
hat sich danach bis zum Follow-up bei Stadium Il gehalten. Der NT-proBNP-Wert betrug vor
Implantation 2296pg/ml, sank dann nach 6-12 Monaten auf 1692pg/ml ab und stieg wieder

zum Follow-up auf 2869pg/ml an.
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Die Patientin mit hypoplastischem Linksherzsyndrom und funktionell univentrikularem Herz
war bei CRT-Implantation 15 Jahre alt und hatte ebenfalls bei AV-Block 3. Grades eine
vorherige Schrittmachertherapie. Sie zéhlte zu den Respondern nach 6-12 Monaten und
erhielt nach 17 Monaten eine Herztransplantation. Die QRS-Zeit betrug vor CRT 180ms und
veranderte sich nach CRT-Implantation nicht. Die Ejektionsfraktion stieg von 36% auf 41%
an. Das NYHA-Stadium lag vor Implantation bei Stadium Il und blieb wéahrend der
Nachbeobachtung bei Stadium Ill. Der NT-proBNP-Wert betrug vor Implantation 980pg/ml
und verringerte sich nach Implantation auf 880pg/ml.

Diagnhose univentrikulares Herz hypoplastisches Linksherzsyndrom
Geschlecht mannlich weiblich
Alter bei Impl. [Jahre] 14 15
Morph. Systemventrikel rechts rechts
AV-Block III° ja ja
Vorh. . :
Schrittmachertherapie 1a 1a
Response ja ja
gggf:gl:;trai:;i;:ttaticg;)d nein ja (Herztransplantation)
Follow-up-Zeit [Monate] 129 17

vor CRT-Impl. nach CRT-Impl. vor CRT-Impl. nach CRT-Impl.
QRS-Zeit [ms] 220 200 180 180
Ejektionsfraktion [%] 22,63 36,00 41,00
NYHA [Stadium] 3 2 3 3
NT-proBNP [pg/ml] 2296 2869 980 880

Tab. 5 Charakteristika der Patienten mit univentrikularem Herzen

4.5 Dilatative Kardiomyopathie

In dem Patientenkollektiv wiesen 5 Patienten eine dilatative Kardiomyopathie auf, welche
nicht ischamiebedingt war. Davon waren 4 Patienten méannlich, eine Patientin weiblich. Alle
hatten einen morphologisch linken Systemventrikel. Ein Patient hatte einen AV-Block 3.

Grades und 3 Patienten eine vorherige Schrittmachertherapie. Das Alter bei Implantation
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betrug 28,60 + 26,93 Jahre, der Median 16 Jahre und reichte von 3 bis 65 Jahren. Das
Follow-up betrug im Median 19 Monate und reichte von 17 bis 49 Monate. Insgesamt 2
Patienten erreichten den primaren Endpunkt. Ein Patient verstarb nach 17 Monaten und galt
als Non-Responder. Die Ubrigen Patienten galten als Responder, wobei ein Patient nach 22
Monaten eine Herztransplantation erhielt.

Vor CRT-Implantation betrug die QRS-Zeit 140 = 20,72ms und stieg zum Follow-up auf
160,50 + 49,00ms an. Die Ejektionsfraktion betrug vor CRT-Implantation 22,46 + 7,58% und
verbesserte sich auf 34,56 + 13,90%. Das NYHA-Stadium betrug vor CRT-Implantation im
Mittel bei Stadium IIl und verschob sich zum Follow-up zugunsten des Stadiums Il. Der NT-
proBNP-Wert betrug vor Implantation 4101,20 + 4146,62pg/ml und verringerte sich zum
Follow-up auf 2730,25 + 4258,17pg/ml.

DCM [n] 5
Geschlecht [n] m: 4; w: 1
Alter [Jahre] 28,60 + 26,93
Vorh. Schrittmachertherapie [n] 3
Response [n] 4

Endpunkt erreicht (Tod oder

Herztransplantation) [n] 2
QRS-Zeit vor CRT-Impl. [ms] 140 £ 20,72
QRS-Zeit nach CRT-Impl. [ms] 160,50 + 49,00
EF vor CRT-Impl. [%] 22,46 £ 7,58
EF nach CRT-Impl. [%] 34,56 + 13,90
I:0
. I: 1
NYHA-Stadium vor CRT-Impl. [n] -3
Iv:1
11
NYHA-Stadium nach CRT-Impl. II: 2
[n] : 0
IV: 1
NT-proBNP vor CRT-Impl. [pg/ml] 4101,20 + 4146,62

NT-proBNP nach CRT-Impl.

2730,25 + 4258,17
[pg/mli]

Tab. 6 Charakteristika der Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
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4.6 Primare Endpunkte

Das mediane Follow-up betrug 64 Monate (5,3 Jahre) und reichte von 4 bis 224 Monate. Den
gemeinsamen Endpunkt bestehend aus Tod oder Herztransplantation erreichten 26,7%
(n=28) der Patienten. Davon sind 17,1% (n=18) der Patienten gestorben und 9,5% (n=10)

wurden herztransplantiert.

Grinde fur den Tod waren bei 5 Patienten die terminale Herzinsuffizienz, kardiale
Dekompensation und plotzlicher Herztod. Bei 3 Patienten traten Komplikationen durch den
Schrittmacher oder durch ein Ventricular-Assist-Device (VAD) auf und ein Patient verstarb
nach einer kardialen Operation. Weitere Grinde waren eine Aneurysmaruptur, eine
zerebrale Embolie und ein akutes Nierenversagen. Bei 5 Patienten wurden keine Angaben
zum Grund des Versterbens gemacht. Nach Herztransplantation sind 4 von den 10 Patienten
verstorben. Davon lag bei 2 Patienten ein primares Transplantatversagen vor, bei einem
Patienten ein Magenkarzinom und bei einem weiteren ein kombiniertes Leber- und
Nierenversagen. Bei 4 Patienten musste das CRT-Gerdt wegen einer Device-Infektion

entfernt werden.

4.6.1 Gemeinsamer Endpunkt

1. Tod (n=18)

a. kardial (n=11)
¢ terminale Herzinsuffizienz (n=3)
¢ kardiale Dekompensation (n=2)
e plotzlicher Herztod (n=1)
e Schrittmacher-/VAD-Komplikationen (n=2)
e Aneurysmaruptur (n=1)
¢ nach kardialer OP (n=1)
¢ .electrical storm” (n=1)

b. extra-kardial (n=2)
¢ zerebrale Embolie (n=1)
e akutes Nierenversagen (n=1)

c. keine Angabe (n=5)

2. Herztransplantation (n=10)
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Die Patienten, die den gemeinsamen Endpunkt erreichten, waren signifikant alter (p=0,004),
insbesondere Uber 18 Jahre alt (p=0,029) mit morphologisch rechtem Systemventrikel
(p=0,039), hatte keine vorherige Schrittmachertherapie (p=0,002), ein hdheres NYHA-
Stadium (p=0,003) und hdheren NT-proBNP-Wert (p=0,004) vor CRT-Implantation.

Die QRS-Zeit betrug in der Gruppe, die den gemeinsamen Endpunkt erreichte, vor
Implantation 162,92 + 30,08ms und stieg zum Follow-up signifikant auf 175,75 + 31,09ms an
(p=0,043). In der Gruppe, die nicht den gemeinsamen Endpunkt erreichte, betrug die QRS-
Zeit vor Implantation 171,82 + 31,27ms und sank zum Follow-up signifikant auf 163,55 *
34,81ms ab (p=0,030).

Die Ejektionsfraktion ver&nderte sich in der Gruppe, die den gemeinsamen Endpunkt
erreichte, kaum von 30,46 + 10,56% vor Implantation auf 30,71 = 13,73% zum Follow-up
(p=0,721). Dahingegen stieg in der Gruppe, die den Endpunkt nicht erreichte, die
Ejektionsfraktion von 32,86 + 9,78% auf 45,64 + 13,11% signifikant an (p<0,001). Vor
Implantation bestand bei der Ejektionsfraktion zwischen den zwei Gruppen kein signifikanter
Unterschied (p=0,351). Zum Follow-up lag jedoch durch die starke Verbesserung der
Ejektionsfraktion in der Gruppe, die den Endpunkt nicht erreichte, ein signifikanter
Unterschied vor (p=0,002).

In der Gruppe, die den gemeinsamen Endpunkt erreichte, lag keine signifikante Veranderung
des NYHA-Stadiums zwischen den zwei Zeitpunkten vor (p=0,070). Die Gruppe, die den
Endpunkt nicht erreichte, zeigten jedoch eine signifikante Verbesserung des NYHA-Stadiums
zum Follow-up (p<0,001).

Auch der NT-proBNP-Wert stieg in der Gruppe, die den Endpunkt erreichte, leicht an, zeigte
aber keine signifikante Veranderung (p=0,594). In der Gruppe, die den Endpunkt nicht
erreichte, sank der NT-proBNP-Wert signifikant von 1994,48 + 2453,13pg/ml auf 656,08 +
754,24/ml ab (p=0,002).

31



Endpunkt erreicht Endpunkt nicht erreicht

(Tod oder (Tod oder P-Wert
Herztransplantation) Herztransplantation)
(n=28) (n=77)

Alter [Jahre] 33,39 + 20,86 20,07 £14,21 p=0,004

Vorh. Schrittmachertherapie [%)] 55,6 84,7 p=0,002

QRS-Zeit vor CRT-Impl. [ms] 162,92 + 30,08 171,82 +£ 31,27 p=0,197

EF vor CRT-Impl. [%] 30,46 + 10,56 32,86 £9,78 p=0,351

1:0,0 1:0,0
NYHA-Stadium vor CRT-Impl. [%] Illll:' 253;:; IIIII:' 2;3; p=0,003
IV: 10,2 IV: 4,0

NT-proBNP vor CRT-Impl. [pg/ml] 6947,01 +£8128,71 1994,48 + 2453,13 p=0,004

Tab. 7 Charakteristika der Patienten aufgeteilt nach Erreichen des gemeinsamen Endpunktes
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Abb. 4 Primérer Endpunkt (Tod oder Herztransplantation) im gesamten Patientenkollektiv

In der Patientenpopulation wiesen 7 Patienten ein Follow-up von unter 12 Monate auf, davon
erhielten 3 Patienten innerhalb der ersten 12 Monate nach CRT-Implantation eine
Herztransplantation und ein Patient verstarb. Ein Follow-up von unter 24 Monate bestand bei
33 Patienten, von denen 6 Patienten eine Herztransplantation erhielten und 5 Patienten
verstarben. Von den 52 Patienten mit einem Follow-up von unter 5 Jahren erhielten 8
Patienten eine Herztransplantation und 20 Patienten verstarben. Insgesamt 53 Patienten
erreichten ein Follow-up von mehr als 5 Jahren, von denen 2 Patienten eine

Herztransplantation erhielten und 8 Patienten gestorben sind.

Anhand der multivariaten binar logistischen Regression konnte gezeigt werden, dass Alter
und vorherige Schrittmachertherapie die grof3ten Einflussfaktoren auf den priméren
Endpunkt darstellten. So erreichten jingere Patienten (p=0,004) und Patienten mit vorheriger

Schrittmachertherapie (p=0,007) weniger haufig den gemeinsamen Endpunkt.

Mittels Log-Rank-Test bei Kaplan-Meier-Kurven (Abb. 4-8) wurden die Altersgruppe, der
morphologische Systemventrikel, AV-Block 3. Grades, eine vorherige Schrittmachertherapie
und das Ansprechen auf die Therapie als signifikante Faktoren auf den gemeinsamen
Endpunkt identifiziert. Es erreichte die Gruppe von Respondern (p=0,032) im Alter von O bis
17 Jahren (p=0,010) mit morphologisch linkem Systemventrikel (p=0,038), AV-Block 3.
Grades (p=0,011) und einer vorherigen Schrittmachertherapie (p=0,009) signifikant weniger
haufig den gemeinsamen Endpunkt. Dahingegen haben das Geschlecht, die QRS-Dauer

und die Ejektionsfraktion vor Implantation keinen Einfluss auf den Endpunkt.
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4.6.2 Isolierter Endpunkt Tod

Die Patienten, die gestorben sind, waren mit 36,65 + 21,11 Jahren signifikant alter, als die,
die den Endpunkt nicht erreicht haben mit 20,93 + 15,06 Jahren (p=0,004). In der Gruppe,
die den Endpunkt Tod erreicht haben, hatten 52,9% eine vorherige Schrittmachertherapie.
Im Vergleich dazu lag die Prozentzahl mit 81,7% in der Gruppe, die den Endpunkt nicht
erreichten, deutlich héher (p=0,011).

Die sekundaren Endpunkte QRS-Zeit und EF zeigten vor Implantation keine signifikanten
Unterschiede zwischen den zwei Gruppen. Zum aktuellen Datum des Follow-up hatte die
Gruppe, die den Endpunkt nicht erreicht haben, mit 163,14 + 34,35ms eine geringere QRS-
Zeit, als die, die den Endpunkt erreichten mit 181,83 + 29,92ms (p=0,052). Auch die EF lag
mit 44,31 + 13,49% deutlich hdher, als in der Gruppe die den Endpunkt bestehend aus Tod
erreichten mit 31,55 + 16,00% (p=0,033).

Der isolierte Endpunkt Tod wies einen signifikanten Unterschied bei den Parametern
Altersgruppen, und vorheriger Schrittmachertherapie auf. Ein besseres Uberleben zeigten

Responder bis 17 Jahre (p=0,012) mit einer vorherigen Schrittmachertherapie (p=0,010).
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Endpunkt (Tod) erreicht Endpunkt (Tod) nicht

. P-w
(n=18) erreicht (n=87) ert

Alter [Jahre] 36,65+ 21,11 20,93 £ 15,06 p=0,004

Vorh. Schrittmachertherapie [%] 52,9 81,7 p=0,011

QRS-Zeit vor CRT-Impl. [ms] 162 + 30,26 171,02 £ 31,18 p=0,287

EF vor CRT-Impl. [%] 32,79 +£10,60 31,95+9,95 p=0,817

10,0 10,0
NYHA-Stadium vor CRT-Impl. [%] |I|I|:- 252"; |I|I|:- izl"; 0=0,049
IV: 17,6 IV: 6,0

NT-proBNP vor CRT-Impl. [pg/ml] 6893,68 + 8551,72 2573,29 + 3789,07 p=0,032

Tab. 8 Charakteristika der Patienten aufgeteilt nach Erreichen des Endpunktes Tod

37



Responder

0,

o
a Mon-Responder
L
[
1]
0
=
0,2
p=0,130
0,0
00 50,00 100,00 150,00 200,00
Follow-up [Monate]
Abb. 10 Uberleben aufgeteilt nach Response
0-17 Jahre
Ty i . i
c
[1+]
o
L)
o 18+ Jahre
o - - :
]
032
p=0,012
0,0
a0 50,00 100,00 150,00 200,00

Follow-up [Monate]

Abb. 11 Uberleben aufgeteilt nach Altersgruppen

38



10
._|.
08 —
' —— + ~vorherige :
Schritmachenherapie
C 08 }
[
-Q ‘
[
E kei heri
ieine vorherige
_-Q Schritmachernherapis
=T
02
p=0,010
0.0
oo 50,00 100,00 150,00 200,00

Follow-up [Monate]

Abb. 12 Uberleben aufgeteilt nach vorheriger Schrittmachertherapie

1,0
-+
0a
Morph. linker Systemyentrikel
c 06
[
0
2 |
= Morph. rechter Systemventrikel
Ke] - - ;
D pa
02
p=0,095
00
oo 50,00 100,00 150,00 200,00

Follow-up [Monate]

Abb. 13 Uberleben aufgeteilt nach morphologischem Systemventrikel

39



4.7 Sekundare Endpunkte

In der Studienpopulation betrug die QRS-Zeit vor Implantation 169,46 + 31,05ms und sank
zum Follow-up auf 166,30 + 34,18ms ab (p=0,279). Die EF stieg signifikant von vor
Implantation mit 32,11 + 10,01% auf 42,22 + 14,58% zum Follow-up (p=0,003). Ebenso
verringerte sich der SVES-Z-Score signifikant von vor Implantation mit 3,63 £ 2,66 auf 2,41
+ 3,30 (p=0,003). Der SVED-Z-Score betrug vor Implantation 1,37 + 3,33 und sank leicht
zum Follow-up auf 0,66 + 4,00 ab (p=0,069). Auch der NT-proBNP-Wert sank leicht von vor
Implantation mit 3283,49 + 5073,14pg/ml auf 3040,97 % 4637,18pg/ml (p=0,078).
Dahingegen verringerte sich das NYHA-Stadium mit einem Median von Il (I: 0%; Il: 48,5%;
ll: 43,6%; IV: 7,9%) vor Implantation auf Il (I: 27,9%; 1I: 38,2%; IlI: 22,1%; IV: 11,8%) zum
Follow-up signifikant (p=0,003).

6-12 Monate 1-2 Jahre nach aktuelles
vor CRT
nach CRT-Impl. CRT-Impl. Follow-up
QRS-Zeit [ms] 169,46 £ 31,05 154,07 £ 26,12 154,97 £ 23,87 166,30 + 34,18
EF [%] 32,11 £ 10,01 40,49 £ 12,24 42,67 + 13,47 42,21 +14,58
SVEDD [cm] 5,51 +1,43 5,42 +1,37 5,34 + 1,29 5,92 +1,39
SVEDD-Z-score 1,37 +£3,33 0,66 £ 4,00
SVESD [cm] 4,76 +1,33 4,45 + 1,40 4,34 +1,33 4,79 + 1,60
SVESD-Z-score 3,63 +£2,66 2,41 + 3,30
1: 0,0 1: 24,0 I: 36,5 1: 27,9
_ 11: 48,5 11: 54,0 11: 51,0 Il: 38,2
NYHA-Stadium [%]
11l: 43,6 I11: 19,0 Il: 10,4 1: 22,1
IV:7,9 IV: 3,0 IV: 2,1 IV: 11,8
3283,49 + 1855,45 + 1833,17 + 3040,97 +
NT-proBNP [pg/ml]
5073,13 2731,06 2667,93 4637,18

Tab. 9 Sekundére Endpunkte
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Wie in der nachfolgenden Tabelle (Tab. 10) dargestellt, zeigte sich bei den Respondern eine
signifikante Verbesserung der EF (p=0,003), NYHA-Stadium (p=0,031), SVED-Z-Score
(p=0,030) und SVES-Z-Score (p=0,002) von vor Implantation zum Follow-up. In der Gruppe
der Non-Responder verbesserte sich kein Parameter signifikant.

Responder (n=80) Non-Responder (n=19)
aktuelles aktuelles
vor CRT p-Wert vor CRT p-Wert
Follow-up Follow-up
QRS [ms] 173,27 £ 31,61 168,54 + 35,08 0,106 154,32 + 24,77 172,00 £ 22,58 0,058
EF [%] 32,34 £ 10,35 41,59 + 14,90 0,003 30,99 + 8,42 43,60 £ 13,43 0,465
NT-
3047,51 + 3043,29 £ 4372,65 + 4473,00 +
proBNP 0,098 0,593
5154,60 4825,10 4713,95 5075,83
[pg/mi]
1: 0,0 : 31,6 1: 0,0 1: 12,5
NYHA-
: 1I: 50,0 1I: 35,1 II: 36,8 II: 62,5
Stadium 0,031 0,292
(o] Il: 42,5 1l: 22,8 Il: 52,6 Il: 12,5
0
IV: 7,5 IV: 10,5 IV: 10,5 IV: 12,5
SVEDD-Z-
1,25+ 3,18 0,35 + 4,06 0,030 1,77 + 2,68 1,78 +2,71 0,686
Score
SVESD-Z-
s 3,48+2,71 2,21 + 3,38 0,002 4,08 +2,17 3,58 + 2,53 1,000
core

Tab. 10 Sekundare Endpunkte aufgeteilt nach Response

4.7.1 QRS-Zeit

In der gesamten Studienpopulation betrug die QRS-Zeit vor Implantation 169,46 + 31,05ms
und nahm 6 bis 12 Monate nach Implantation auf 154,07 + 26,12ms signifikant ab (p<0,001).
Die QRS-Zeit 1-2 Jahre nach Implantation war mit 154,97 + 23,87ms ebenfalls signifikant
geringer im Vergleich zu vor Implantation (p<0,001). Zum aktuellen Untersuchungszeitpunkt
ist die QRS-Zeit wieder auf 166,30 + 34,18ms gestiegen (p<0,001).
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Abb. 14 Graphische Darstellung QRS-Zeit

Vor Implantation war die QRS-Zeit bei den Respondern mit 169,46 + 31,05ms signifikant
l&anger als in der Gruppe der Non-Responder mit 154,32 + 24,77ms (p=0,020). Wahrend in
der Gruppe der Responder die QRS-Zeit zum aktuellen Follow-up auf 168,54 + 35,08ms
abfiel (p=0,106), stieg die QRS-Zeit in der Gruppe der Non-Responder auf 172,00 + 22,58ms
an (p=0,058).

Die Responder wiesen eine signifikante Abnahme der QRS-Zeit 6-12 Monate nach
Implantation auf 151,16 + 24,75ms (p<0,001) auf. Auch die QRS-Zeit nach 1-2 Jahren mit
153,42 + 23,28ms war signifikant geringer im Vergleich zu vor Implantation (p<0,001).
Allerdings stieg die QRS-Zeit zwischen 1-2 Jahren nach Implantation und aktuell auf 168,54
+ 35,08 signifikant wieder an (p<0,001).

Bei den Non-Respondern betrug die QRS-Zeit nach 6-12 Monaten 170,21 = 25,21ms und
war somit signifikant langer als vor Implantation (p=0,001). Nach 1-2 Jahren betrug die QRS-
Zeit 165,44 + 23,64ms (p=0,053). Zum Follow-up stieg die QRS-Zeit weiter auf 172,00 £

22,58ms an und war ebenfalls langer als vor Implantation (p=0,058).
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Abb. 15 Graphische Darstellung QRS-Zeit aufgeteilt nach Response

4.7.2 Ejektionsfraktion

In der Studienpopulation lag die Ejektionsfraktion vor Implantation bei 32,11 + 10,01%.
Sowohl nach 6-12 Monaten als auch nach 1-2 Jahren lag sie mit 40,49 + 12,24% und 42,67
*+ 13,47% signifikant héher (p<0,001). Zum Follow-up war die Ejektionsfraktion mit 42,21 +

14,58% signifikant hoher als vor Implantation (p=0,003), allerdings auch signifikant niedriger

als 1-2 Jahre nach Implantation (p=0,016).
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Weder vor Implantation (p=0,607) noch zum aktuellen Follow-up (p=0,781) bestand in der
Ejektionsfraktion ein signifikanter Unterschied zwischen Respondern und Non-Respondern.

In der Gruppe der Responder betrug die Ejektionsfraktion vor Implantation 32,34 + 10,35%
und stieg signifikant nach 6-12 Monaten auf 42,90 + 10,95% (p<0,001) und nach 1-2 Jahren
auf 45,17 £ 12,24% (p<0,001) an. Auch zum Follow-up war die Ejektionsfraktion mit 41,59 +
14,90% signifikant hoher als vor Implantation (p=0,006).

Die Gruppe der Non-Responder zeigte vor Implantation eine Ejektionsfraktion von 30,99 +
8,42%, welche sich 6-12 Monate danach signifikant auf 26,13 + 7,55% verringerte (p=0,003).
Der Wert nach 1-2 Jahren nach Implantation war mit 31,40 + 13,17% hingegen &ahnlich des
Wertes vor Implantation (p=0,859), aber im Vergleich zu 6-12 Monate nach Implantation
(p=0,678) leicht angestiegen. Zum Follow-up stieg die Ejektionsfraktion, allerdings nicht
signifikant, wieder auf 43,60 + 13,43% (p=0,581).
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Abb. 17 Graphische Darstellung Ejektionsfraktion aufgeteilt nach Response

4.7.3 NYHA

Vor Implantation hatten die Patienten im Median das NYHA-Stadium Il (I: 0%, II: 48,5%, Il
43,6%, IV: 7,9%), welches sich nach 6-12 Monate deutlich zugunsten der NYHA-Stadien |
und Il verschob (I: 24%, II: 54,0%, Ill: 19,0%, IV: 3%; p<0,001). Von diesem
Nachuntersuchungszeitpunkt zu 1-2 Jahre nach Implantation verringerte sich das Stadium
weiter signifikant zugunsten NYHA-Stadium | (I: 36,5%, II: 51,0%, IlI: 10,4%, IV: 2,1%;

p=0,006). Zwar stieg zum aktuellen Follow-up der prozentuale Anteil der Patienten mit
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NYHA-Stadium Il und IV signifikant an (p<0,001), allerdings war die Verteilung beim
aktuellen Follow-up im Vergleich zum Zeitpunkt vor Implantation zugunsten NYHA-Stadium |
verschoben (I: 27,9%, II: 38,2%, lll: 22,1%, IV: 11,8%; p=0,003).
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Abb. 18 Graphische Darstellung NYHA-Stadium

Zwischen den beiden Gruppen Responder und Non-Responder bestand kein Unterschied im
NYHA-Stadium vor Implantation (p=0,580) oder zum aktuellen Follow-up (p=0,455).

Aufgeteilt nach Response lag der Median in der Gruppe der Responder vor Implantation bei
2,5 (I: 0%, I1: 50,0%, IlI: 42,5%, IV: 7,5%) und sank nach 6-12 Monaten signifikant auf Il (I:
25,0%, II: 53,8%, IlI: 20,0%, IV: 1,3%; p<0,001), ebenso nach 1-2 Jahren nach Implantation
(I 37,7%, 1l: 51,9%, . 9,1%, IV: 1,3%; p=0,001). Auch zwischen diesen zwei
Nachuntersuchungszeitpunkten gab es eine signifikante Verbesserung zugunsten NYHA-
Stadien | und Il (p<0,001). Zum Follow-up hat sich das NYHA-Stadium ebenfalls signifikant
zu vor Implantation verbessert (I: 31,6%, II: 35,1%, IlI: 22,8%, IV: 10,5%; p=0,031), allerdings
im Vergleich zu 1-2 Jahre nach Implantation auch signifikant verschlechtert (p=0,003).

Die Gruppe der Non-Responder zeigte vor Implantation im Median ein NYHA-Stadium von llI
(I: 0%, II: 36,8%, Ill: 52,6%, IV: 10,5%), welches nach 6-12 Monaten leicht (I: 15,8%, Il
57,9%, llI: 15,8%, IV: 10,5%; p=0,072) und nach 1-2 Jahren signifikant (I: 29,4%, Il: 47,1%,
ll: 17,6%, IV: 5,9%; p<0,001) auf einen Median von Il absank. Zum aktuellen Follow-up lag
der Median ebenfalls bei Il (I: 12,5%, II: 62,5%, Ill: 12,5%, IV: 12,5%), war jedoch geringer
als vor Implantation (p=0,292).
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Abb. 19 Graphische Darstellung NYHA-Stadium aufgeteilt nach Response

4.7.4 NT-proBNP

In der gesamten Studienpopulation betrug der NT-proBNP-Wert 3283,49 + 5073,13pg/ml vor
Implantation. Sowohl 6-12 Monate als auch 1-2 Jahre nach Implantation nahm er signifikant
auf 1855,45 + 2731,06pg/ml (p<0,001) und 1833,17 + 2667,93pg/ml ab (p<0,001).
Dahingegen stieg er zum Follow-up wieder auf 3040,97 * 4637,18pg/ml signifikant an
(p=0,002).

Der NT-proBNP-Wert zeigte weder vor Implantation (p=0,806) noch zum Follow-up
(p=0,951) einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen der Responder und Non-

Responder.

Die Gruppe der Responder wies einen NT-proBNP-Wert von 3047,51 + 5154,60pg/ml vor
Implantation auf und dieser sank nach 6-12 Monaten signifikant auf 1563,66 + 2221,55pg/ml
ab (p<0,001). Auch nach 1-2 Jahren lag der NT-proBNP-Wert mit 1663,55 + 2635,86pg/ml
signifikant unter dem Wert vor Implantation (p<0,001). Zum Follow-up stieg der NT-proBNP-
Wert auf 3043,29 + 4825,10pg/ml an (p=0,006).

Die Gruppe der Non-Responder hatte vor Implantation einen NT-proBNP-Wert von 4372,65
+ 4713,95pg/ml, welcher nach 6-12 Monaten auf 3389,18 + 4368,07pg/ml (p=0,441) und
nach 1-2 Jahren auf 2838,32 + 2960,03pg/ml (p=0,176) sank. Zum Follow-up stieg der Wert

wieder auf 4473,00 + 5075,82pg/ml an (p=0,109).
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Abb. 20 Graphische Darstellung NT-proBNP aufgeteilt nach Response

4.7.5 SVEDD

Der SVED-Diameter betrug in der gesamten Studienpopulation vor Implantation 5,51 *
1,43cm und sank signifikant nach 6-12 Monaten auf 5,42 + 1,37cm (p=0,003) und 1-2 Jahre
nach Implantation auf 5,34 + 1,29cm (p=0,001) ab. Zum Follow-up stieg der Diameter jedoch
signifikant auf 5,92 + 1,39cm an (p=0,025).

Zwischen den beiden Gruppen Responder und Non-Responder bestand kein signifikanter
Unterschied im SVED-Diameter vor Implantation (p=0,487) oder zum Follow-up (p=0,710),
jedoch war der SVED-Diameter in der Gruppe der Non-Responder zu beiden
Untersuchungszeitpunkten etwas héher.

Die Gruppe der Responder hatte vor Implantation einen SVED-Diameter von 5,50 + 1,34cm,
welcher signifikant 6-12 Monate nach Implantation auf 5,40 * 1,24cm (p=0,003) und 1-2
Jahre nach Implantation auf 5,33 + 1,21cm (p=0,001) absank. Zum Follow-up stieg der
Diameter wieder auf 5,90 + 1,34cm (p=0,119).

In der Gruppe der Non-Responder betrug der SVED-Diameter vor Implantation 5,93 *
1,74cm und stieg 6-12 Monate auf 5,92 + 1,68cm (p=0,875) und 1-2 Jahre nach Implantation
auf 5,72 + 1,60cm (p=718) an. Im Vergleich zu vor Implantation (p=0,150) und 1-2 Jahre

nach Implantation (p=0,058) lag der Diameter zum Follow-up mit 5,81 £ 1,78cm etwas héher.
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Abb. 21 Graphische Darstellung SVEDD aufgeteilt nach Response

4.7.6 SVESD

In der Studienpopulation betrug der SVES-Diameter 4,76 + 1,33cm und sank signifikant nach
6-12 Monaten auf 4,45 + 1,40cm (p<0,001) und 1-2 Jahre nach Implantation auf 4,34 +
1,33cm (p<0,001). Zum aktuellen Follow-up war der Diameter wieder auf 4,79 + 1,60cm
signifikant angestiegen (p=0,001).

Die Gruppe der Non-Responder hatte mit 5,50 + 1,29cm einen etwas grof3eren SVES-
Diameter vor CRT-Implantation als die Gruppe der Responder mit 4,64 + 1,32cm (p=0,054).
Zum Follow-up naherten sich die Werte zwischen den beiden Gruppen an (p=0,755).

In der Gruppe der Responder betrug der SVES-Diameter vor CRT-Implantation 4,64 +
1,32cm und fiel nach 6-12 Monaten auf 4,31 + 1,30cm ab (p<0,001). Auch nach 1-2 Jahren
fiel der Wert erneut auf 4,18 = 1,25cm ab (p=0,002). Jedoch stieg der Wert zum Follow-up
auch wieder auf 4,71 + 1,55cm (p=0,002).

In der Gruppe der Non-Responder betrug der SVES-Diameter vor CRT-Implantation 5,50 +
1,29cm und sank nach 6-12 Monaten nach Implantation auf 5,19 + 1,64cm ab (p=0,906).
Nach 1-2 Jahren stieg der Diameter dann auf 5,54 + 1,52cm (p=0,206) und fiel erneut zum
Follow-up auf 5,08 + 1,77cm ab (p=0,068).
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Abb. 22 Graphische Darstellung SVESD aufgeteilt nach Response

4.7.7 Z-Score

In der Gesamtpopulation betrug der SVEDD-Z-Score vor Implantation 1,37 + 3,33 und sank
zum Follow-up auf 0,66 + 4,00 ab (p=0,069). Der SVESD-Z-Score betrug vor Implantation

3,63 = 2,66 und sank zum Follow-up signifikant auf 2,41 + 3,30 ab (p=0,003).
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Abb. 23 Graphische Darstellung Z-Score SVESD und SVEDD

49



Aufgeteilt nach Ansprechen auf die Therapie hatte die Gruppe der Responder vor
Implantation einen SVEDD-Z-Score von 1,25 + 3,18, der signifikant zum Follow-up auf 0,35 +
4,06 absank (p=0,030). Der SVESD-Z-Score sank von 3,48 = 2,71 auf 2,21 + 3,38 signifikant
ab (p=0,002). In der Gruppe der Non-Responder sank der SVEDD-Z-Score von 1,77 + 2,68
auf 1,78 = 2,71 (p=0,686) und der SVESD-Z-Score von 4,08 + 2,17 auf 3,58 * 2,53 (p=1,000)
ab.
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Abb. 24 Graphische Darstellung SVEDD und SVESD aufgeteilt nach Response
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5 Diskussion

5.1 Studienvergleich

Dubin et al. Janousek et  Cecchin et al. Koyak et al. Vorliegende
2005 [14] al. 2009 [15] 2009 [42] 2018 [65] Studie

Medianes Alter
(Spannweite)
[Jahre]

12,8 16,9 15 47 19,5
(0,25-55,4) (0,25-73,8) (0,4-15) (18-74) (0-69)

Vorherige
Schrittmacher-
therapie [%)]

44,7 77,1 41,7 48 72,4

mind. 10%
Definition NYHA 1/- und Anstieg in !EF NYHA T EF 1 und/oder
Response EF 1 EE 1/- und/oder mind. und/oder ORS |
P f 10% Abfall EF 1
QRS-Zeit

i LV, hohes
Pradiktor fur o ' . )
I . niedrige EF NYHA- LV und LV breiter QRS
Response . univentr. Herz Komplex
Stadium

Endpunkt Tod/
Herztranspl.
(%]

13,8 16,7 26,7

Tab. 11 Studienvergleich CRT bei Patienten mit angeborenem Herzfehler
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Die vorliegende Studie hat mit 105 Patienten eine ahnliche Anzahl an Patienten wie die
Studie von Dubin et al. [14] und Janousek et al. [15]. Die Studie von Cecchin et al. [42] ist mit
60 Patienten etwas kleiner. In all diesen Studien wurden Kinder und Erwachsene mit
angeborenen Herzfehlern untersucht. Die Studie von Koyak et al. [65] untersuchte
vergleichsweise weniger Patienten (n=48), bei denen es sich nur um Erwachsene mit
angeborenem Herzfehler handelte und dadurch mit 47 Jahren ein hdheres Durchschnittsalter
zustande kam. Die Ubrigen Studien wiesen ein Durchschnittsalter zwischen 12,8 und 16,9
Jahren auf. Die vorliegende Studie hatte mit 19,5 Jahren nur ein leicht hoheres
Durchschnittsalter. Das mediane Follow-up der Studien von Dubin et al. [14], Janousek et al.
[15] und Cecchin et al. [42] betrug jeweils unter einem Jahr. Das Follow-up der Studie von
Koyak et al. [65] betrug ca. 2,6 Jahre, beinhaltete aber keine Kinder. In der vorliegenden
Studie betragt das Follow-up mit ca. 5,3 Jahren sogar mehr als das Doppelte und stellt somit
einer der ersten Langzeitstudien zur CRT bei Kindern und Erwachsenen mit angeborenem

Herzfehler dar.

In der vorliegenden Studie hatten etwa 72,4% der Patienten eine vorherige
Schrittmachertherapie, éhnlich zu der Studie von Janousek et al. [15]. Die Ubrigen drei
Studien wiesen Prozentsdtze zwischen 41,7% und 48% auf. In der vorliegenden Studie
besalRen 1,9% der Patienten ein univentrikulares Herz, was im Vergleich zu den Studien von
Dubin et al. [14] mit 6,8% und Janousek et al. [15] mit 3,7% etwas weniger ist. Die Studie
von Cecchin et al. [42] hatte mit 21,7% den hdchsten Anteil an Patienten mit
univentrikularem Herzen. Dafir war der Anteil an Patienten mit morphologisch rechtem

Systemventrikel in diesen Studien etwas geringer im Vergleich zur Vorliegenden.

Die Definition von Response wurde in allen Studien unterschiedlich gewahlt. So hat die
Studie von Dubin et al. [14] Responder lediglich Uber eine Erhéhung der Ejektionsfraktion
definiert und somit nur echokardiographischen Parameter betrachtet. Janousek et al. [15]
und Koyak et al. [65] haben zusatzlich einen subjektiven Parameter, das NYHA-Stadium, in
die Definition mit einflielBen lassen. Die Studie von Cecchin et al. [42] und die vorliegende
Studie definierte die Response Uber echokardiographische und elektrokardiographische
Parameter, die Ejektionsfraktion und die QRS-Breite. Die Responder-Rate betrug in der

vorliegenden Studie 80,8% und ist damit &hnlich zu den 77-87,6% der anderen Studien.

In den vorherigen Studien zeigten sich vor allem Patienten mit morphologisch linkem
Systemventrikel, niedriger Ejektionsfraktion, hohem NYHA-Stadium oder univentrikul&arem
Herzen als Responder [14, 15, 42, 65]. In der vorliegenden Studie wurden nur zwei Patienten
mit univentrikularem Herzen eingeschlossen, die zwar beide Response zeigten, von denen
jedoch ein Patient nach 17 Monaten eine Herztransplantation erhielt. Patienten mit

morphologisch linkem Systemventrikel zeigten in der vorliegenden Studie zwar keine
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signifikant bessere Response, erreichten aber weniger haufig den gemeinsamen Endpunkt
bestehend aus Tod oder Herztransplantation als Patienten mit morphologisch rechtem
Systemventrikel. In der vorliegenden Studie wurde herausgefunden, dass Patienten mit
einem breiterem QRS-Komplex am meisten von einer CRT profitierten.

In der Studie von Cecchin et al. [42] ist bei einem Follow-up von 8,4 Monaten kein Patient
gestorben. In der Studie von Dubin et al. [14] und Janousek et al. [15] haben 4,9% bzw.
6,4% bei einem Follow-up von unter einem Jahr den Endpunkt Tod erreicht. Die Studie von
Koyak et al. [65] beschreibt eine Rate von 6,3%, die den Endpunkt Tod erreicht haben. In der
vorliegenden Studie erreichten mit 17,1% deutlich mehr Patienten den Endpunkt, allerdings
war das Follow-up mit 64 Monaten doppelt so lang wie bei Koyak et al. [65]. Auch den
Endpunkt bestehend aus Tod und Herztransplantation erreichten mit 26,7% mehr Patienten
verglichen mit den anderen Studien. Patienten, die ein besseres Uberleben zeigten, bzw.
den gemeinsamen Endpunkt bestehend aus Tod und Herztransplantation nicht erreichten,
waren jungere Patienten mit vorheriger Schrittmachertherapie und morphologisch linkem

Systemventrikel.

5.2 Indikation

Nach aktuellen Leitlinien der ESC ist die CRT bei symptomatischen Patienten im
Sinusrhythmus indiziert, die trotz einer optimalen medikamentésen Therapie eine QRS-Zeit
von =2150ms, eine Linksschenkelblockmorphologie des QRS-Komplexes und eine
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) <35% aufweisen. Bei Kindern und Erwachsenen

mit angeborenem Herzfehler existieren lediglich Empfehlungen.

Teilweise werden in diesen Patientengruppen auch biventrikuldre Schrittmacher bei
Patienten implantiert, die NYHA | und eine gute Ejektionsfraktion aufweisen. Dies erfolgt
dann meist praventiv, wenn Dyssynchronie nachgewiesen wurde und Folgeschaden

vermieden werden sollen.

In der vorliegenden Studie wurden als Einschlusskriterien eine Ejektionsfraktion von <55%,
NYHA 1I-IV und QRS =120ms gewahlt, da die CRT als Therapie der Herzinsuffizienz
untersucht werden sollte. Es liegen Daten vor, die Erfolge von CRT bei schmalen QRS-
Komplexen vorweisen [8], jedoch auch solche, die negative z.B. proarrhythmogene Effekte
zeigen [66]. Dieses Patientenkollektiv sollte aber gesondert betrachtet werden und wurde

deswegen in der vorliegenden Studie nicht mit eingeschlossen.

Bei Kindern und Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler findet man selten die typische
Konstellation von ischamischer oder dilatativer Kardiomyopathie mit Linksschenkelblock wie

bei Erwachsenen. In der Studie von Dubin et al. [14] wurde das CRT-Gerat nur bei 16% der
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Patienten wegen einer Kardiomyopathie implantiert und nur 54% der Patienten trafen die

Ejektionsfraktions- und QRS-Kriterien fur Erwachsene.

In der vorliegenden Studie litten nur 4,8% (n=5) an dilatativer Kardiomyopathie, die tbrigen
Patienten besal3en einen angeborenen Herzfehler. Au3erdem zeigten nur 66,7% (n=70) eine
QRS-Zeit 2150ms und nur 41,9% (n=44) eine Ejektionsfraktion <35%.

In dieser Patientengruppe scheint die subpulmonale Stimulation aufgrund von AV-Block 3.
Grades ein Risikofaktor fur Dyssynchronie und Verschlechterung der Systemkammer zu
sein. Dementsprechend war der Anteil der Kinder und Erwachsenen mit angeborenem
Herzfehler mit vorheriger Schrittmachertherapie mit 72,4% und nachfolgender CRT hoch.
Patienten mit einer QRS-Dauer Uber 140ms zeigten das beste Ansprechen auf die kardiale
Resynchronisationstherapie. Die alleinige subpulmonale Schrittmacherstimulation stellt somit
ein Risiko fUr eine Kardiomyopathie mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion dar
[67, 68].

5.3 Vorherige Schrittmachertherapie

Ein haufiger Grund fur eine subpulmonale Schrittmacherstimulation stellt der AV-Block 3.
Grades dar. Dieser kann entweder kongenital durch maternale Antikorper, Infektionen oder
durch eine Schadigung des Reizleitungssystems bei einer Korrekturoperation entstehen [69].

Insgesamt stellt die Gruppe der Patienten mit vorheriger Schrittmachertherapie, die auf ein
CRT-Gerat umgestellt wurden, einen groRen Anteil der Studienpopulation dar. So betrug der
Anteil an Patienten, die vorher schon eine Schrittmachertherapie erhalten haben, in der
Studie von Cecchin et al. 41,7% [42] und in der Studie von Dubin et al. 44,7% [14]. In der
Studie von Janousek et al. [15] wurde sogar von einer Mehrheit der Studienpatienten
(77,1%) berichtet, die Dyssynchronie infolge von subpulmonaler Stimulation aufweisen.
Diese Prozentzahl lasst sich mit der in der vorliegenden Studie vergleichen, in der 72,4%

eine vorherige Schrittmachertherapie erhalten haben.

In der vorliegenden Studie zeigten die Patienten mit einer vorherigen Schrittmachertherapie
eine signifikant langere QRS-Zeit vor CRT-Implantation. AuRerdem haben sie weniger haufig
den priméaren Endpunkt bestehend aus Tod oder Herztransplantation erreicht und
verbesserten sich in den echo- und elektrokardiographischen, klinischen und
laborchemischen Parametern signifikant. Dahingegen veré&nderten sich die Parameter der
Patienten, die keine vorherige Schrittmachertherapie hatten, nicht signifikant oder

verschlechterten sich sogar.

Jahrelange Stimulation nur eines Ventrikels, insbesondere des subpulmonalen Ventrikels,

kann ventrikulare Dyssynchronie und systemventrikulares Remodeling, Dilatation und
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asymmetrische Hypertrophie verursachen [70]. Dadurch entsteht eine systemventrikulare
systolische und diastolische Funktionsstorung, was zu einer dilatativen Kardiomyopathie und
letztendlich einer Herzinsuffizienz fihren kann [71, 72]. Die interventrikularen Dyssynchronie
stellt sich dann in einer langeren QRS-Zeit dar [73]. Die CRT setzt hier an und stimuliert
beide Ventrikel und stellt damit die Synchronitat der Ventrikel wieder her.

Dies wirft die Frage auf, ob bei Kindern und Erwachsenen, mit entsprechender Indikation zu
einem Schrittmacher, schon friiher biventrikular stimuliert werden sollte, um mdogliche

Schaden der einseitigen subpulmonalen Schrittmacherstimulation vorzubeugen.

5.4 Dyssynchronie

Die Elektrokardiographie ist ein Verfahren, welches die elektrische Dyssynchronie des
Herzens abbildet. Die Dauer der QRS-Komplexe im EKG ist hierbei langer bei Patienten mit
interventrikuldren Dyssynchronie und ventrikularer Dysfunktion [74, 75]. Allerdings besteht
kein linearer Zusammenhang zwischen der Dauer des QRS-Komplexes und des Ausmalies
der ventrikularen Dyssynchronie und Patienten kénnen trotz schmalen QRS-Komplexes

eine intraventrikulare Dyssynchronie aufweisen [76].

Um auch die mechanische Dyssynchronie abbilden zu kdnnen, stellt die Echokardiographie
die Methode der Wahl dar [77]. Hierbei wird in der vorliegenden Studie vor allem die
systemventrikulare Ejektionsfraktion verwendet. Jedoch hangt die Messung der SVEF stark
vom jeweiligen Untersucher ab und lasst sich nur begrenzt untereinander vergleichen.
Studien zeigten, dass es nicht als Prognosefaktor verwendet werden kann und andere
Messmethoden, wie z.B. die Gewebedopplerechokardiographie oder das sogenannte
Speckle-Tracking-Verfahren besser die ventrikulare Dysfunktion darstellen kdénnen [78-80].
Eine multizentrische Evaluation der Dyssynchronie mit diesen neuen Methoden ist aufgrund
der hohen Anzahl der Untersucher mit unterschiedlicher Expertise auf diesem Gebiet mit
vielen Bias assoziiert. Da die vorliegende Studie eine retrospektive Studie ist und
Gewebedoppler nicht Uberall standardmafig bei Kontrolluntersuchungen verwendet wird,
wurde auf die besser verfiigbare Messung der Ejektionsfraktion zuriickgegriffen, um die

mechanische Dyssynchronie abzubilden.

5.5 Morphologie des Systemventrikels

In dieser Studie konnte herausgefunden werden, dass Patienten mit morphologisch linkem
Systemventrikel haufiger tberlebten und weniger einer Herztransplantation zugefihrt werden
mussten. Auf3erdem hatten die Patienten mit morphologisch rechtem Systemventrikel eine

signifikant lAngere QRS-Zeit und eine niedrigere SVEF zum aktuellen Follow-up-Zeitpunkt
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als die Patienten mit morphologisch linkem Systemventrikel. Des Weiteren haben sich das
NYHA-Stadium und der NT-proBNP-Wert bei den Patienten mit morphologisch linkem
Systemventrikel von vor Implantation des CRT-Gerates zum aktuellen Follow-up signifikant
verbessert. In der Patientengruppe mit morphologisch rechtem Systemventrikel hingegen
nicht.

Erste Berichte Uber CRT-Implantation bei Patienten mit morphologisch rechtem
Systemventrikel zeigten, dass CRT eine Verbesserung in EF, QRS-Zeit und Klinischen
Parametern bewirken kann und somit eine vielversprechende Behandlungsmdglichkeit in
dieser seltenen Patientengruppe darstellt [14, 81]. Andere grol3e retrospektive Studien zu
CRT bei Kindern und Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler fanden heraus, dass
Patienten mit morphologisch linkem Systemventrikel das beste Ansprechen auf CRT

aufweisen [15, 42].

Ein Grund fiur das unterschiedliche Ansprechen auf CRT koénnte in der Genese der
Herzinsuffizienz liegen. Haufig kommt es bei Patienten mit morphologisch rechtem
Systemventrikel zu einer Verkleinerung des nicht belasteten linken subpulmonalen Ventrikels
und Schwachung des interventrikularen Septums. Die chronische Druck- und
Volumenbelastung fuhrt zur Dilatation des morphologisch rechten Systemventrikels und
Entstehung einer Trikuspidalklappeninsuffizienz [82]. Eine Studie hat einen Zusammenhang
in der Haufigkeit von atrioventrikularer Klappeninsuffizienz in morphologisch rechtem
Systemventrikel gesehen. So hatte diese Patientengruppe haufiger eine atrioventrikulare
Klappeninsuffizienz, was zu einem geminderten ,Reverse Remodeling“ gefuhrt haben kénnte
[15].

Dieser Zusammenhang war in der vorliegenden Studie nicht Gegenstand der Untersuchung.
Allerdings sind die Patienten mit morphologisch linkem Systemventrikel signifikant jlinger
gewesen, als die Patienten mit morphologisch rechtem Systemventrikel. Da das Alter auf die
priméren und sekundaren Endpunkte einen signifikanten Einfluss hat, konnte dies ein Grund
fur das schlechtere Outcome sein. Der Einfluss des Alters auf das Outcome konnte in der

Studie von Cecchin et al. [42] ebenfalls festgestellt werden.

5.6 Response

In der vorliegenden Studie ist das Ansprechen auf die kardiale Resynchronisationstherapie
definiert als Verringerung der QRS-Zeit und/oder Verbesserung der Ejektionsfraktion. Wie
Response definiert wird, ist in vielen Studien unterschiedlich und so gibt es keine

einheitlichen Vorgaben, ab wann die Patienten als Responder oder Non-Responder gelten.
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Die Studie von Cecchin et al. [42] hat mit einer mindestens 10%igen Erhdéhung der
systemischen Ejektionsfraktion oder mindestens 10%igen Verringerung der QRS-Zeit eine
ahnliche Definition fur Response. Andere Studien definieren Response nur Uber eine
Verbesserung der Ejektionsfraktion [14] oder Uber die Ejektionsfraktion und Verbesserung
des NYHA-Stadiums [15, 65].

Diese unterschiedlichen Definitionen von Response flihren zu Response-Raten, die nur
schwer miteinander zu vergleichen sind. In der vorliegenden Studie findet sich eine
Response-Rate von 80,8%. Im Vergleich dazu liegt sie in der Studie von Cecchin et al. [42]
mit 87% etwas hoher bei ahnlicher Definition. In anderen Studien liegt die Response-Rate
mit 87,6% [14] und 84,0% [15] ebenfalls etwas hoher, jedoch wurden hier die Response nur
Uber die Ejektionsfraktion bzw. Ejektionsfraktion und NYHA definiert. Es muss beachtet
werden, dass wenn symptomatisches Ansprechen, z.B. Uber die Verbesserung des NYHA-
Stadiums, mit eingeschlossen wird, auch immer eine Komponente des Placebo-Effekts eine
Rolle spielt [83].

Kinder und Erwachsene mit angeborenem Herzfehler haben mit 77% bis 87% eine hdhere
Responder-Rate als die erwachsene Patientenpopulation, welche haufig nur bei 60-80% liegt
[84]. Dies konnte zum einen an der individuelleren Auswahl der Kandidaten der
kinderkardiologischen Zentren liegen, und zum anderen an der Genese der Herzinsuffizienz.
Bei Kindern und Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler wird die CRT haufig aufgrund
vorheriger Schrittmachertherapie und damit einhergehender Dyssynchronie angewandt. Bei
Erwachsenen ist die Herzinsuffizienz haufig ischdmischer Genese und die Patienten weisen
Myokardnarben auf, welche durch die biventrikularen Systeme nicht stimuliert werden
kénnen [40].

In der vorliegenden Studie zeigten sich signifikant mehr Patienten mit lAngerer QRS-Dauer
als Responder, wobei die QRS-Dauer sich sogar als grof3ten Einflussfaktor auf die Response
herausstellte. Manche Studien identifizierten Patienten mit einem morphologisch rechtem
Systemventrikel als Non-Responder [42, 65]. Allerdings kénnte auch hier das héhere Alter zu
der schlechteren Response beigetragen haben. Andere Studien zeigten sowohl bei
Patienten mit morphologisch linkem als auch rechtem Systemventrikel eine Verbesserung
der klinischen Parameter [14, 15]. Die Studie von Janousek et al. [15] identifizierte Patienten
mit DCM und initial schlechtem NYHA-Stadium als Non-Responder. Diese Beobachtung
konnte in der vorliegenden Studie, unter anderem aufgrund geringer Fallzahl dieser

Subgruppe, nicht gemacht werden.

Letztlich lasst sich sagen, dass eine einheitliche Definition fir das Ansprechen auf die
kardiale Resynchronisationstherapie gefunden werden sollte, um in Zukunft Studien besser

miteinander vergleichen zu kdénnen. Es bedarf noch weiterer grol3er multizentrischer und
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randomisierter Studien, um die Indikationsstellung in dieser heterogenen Patientengruppe
optimieren zu konnen. In der aktuellen Situation muss also noch immer individuell fir jeden
Patienten unter Abwagung aller Risiken und Mdglichkeiten die Indikation zur CRT gestellt

werden.

5.7 Follow-up
5.7.1 Priméare Endpunkte

Lange Nachbeobachtungsstudien bei Kindern und Erwachsenen mit angeborenem
Herzfehler nach CRT sind sehr limitiert und so haben die drei gré3ten CRT-Studien bei
Kindern und Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler nur ein Follow-up von unter einem
Jahr [14, 15, 42]. In der Studie von Cecchin et al. [42] sind keine Patienten gestorben, in der
Studie von Dubin et al. [14] betrug die Mortalitatsrate 5% und in der Studie von Janousek et
al. [15] haben insgesamt 20,18% den gemeinsamen Endpunkt bestehend aus Tod,
Herztransplantation oder Explantation des CRT-Gerates erreicht. Insgesamt sind in dessen

Studie 6,42% der Patienten gestorben.

Bisherige Studien in diesem Patientenkollektiv haben den Fokus auf das Ansprechen der
Therapie in den unterschiedlichen Subgruppen gelegt und nicht auf ein langfristiges
Uberleben nach CRT.

Auch die Studie von Koyak et al. [65] hat nur ein medianes Follow-up von 2,6 Jahren. In
deren Studie haben 16,67% der Patienten den gemeinsamen Endpunkt erreicht, 6,25% sind
gestorben, 8,33% haben eine Herztransplantation erhalten und bei 2,08% wurde das CRT-
Geréat explantiert. In der vorliegenden Studie betrug das mediane Follow-up mit 5,3 Jahren
und war damit mehr als doppelt so lang. Den gemeinsamen Endpunkt, bestehend aus Tod
oder Herztransplantation, haben 26,7% Patienten erreicht, 17,1% Patienten sind gestorben,
9,5% wurden herztransplantiert und bei 3,8% Patienten wurde das CRT-Gerét explantiert.

Eine Studie bei Erwachsenen nach CRT-Implantation hat nach 5 Jahren eine Mortalitatsrate
von 32,2% festgestellt und liegt somit hoher als in der vorliegenden Studie [85]. Allerdings
betragt hier das mediane Alter 65 Jahre und fast die Halfte der Patienten hat eine
ischAmische Kardiomyopathie. Dies sind Faktoren, die sich negativ auf den Erfolg einer
kardialen Resynchronisationstherapie auswirken kénnen, und so lassen sich diese beiden

Studien nur schwer miteinander vergleichen [40].

In der vorliegenden Studie hat sich aul3erdem gezeigt, dass jungere Patienten ein besseres
Uberleben aufweisen. Dies kénnte mit der Dauer der subpulmonalen Stimulation zusammen
hangen. Eine lange subpulmonale Stimulation kann moglicherweise zu derart bleibenden

Schaden gefiuihrt haben, dass die CRT weniger effektiv ein ,Reverse Remodeling“ bewirken
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kann [86, 87]. Da in dieser Studie jedoch keine Dauer der vorherigen Schrittmachertherapie
abgefragt wurde, kann diese nur vermutet werden. Weiterhin haben Patienten mit
angeborenem Herzfehler eine kiirzere Lebenserwartung, sodass das schlechtere Uberleben

bei alteren Patienten moglicherweise auch auf die Grunderkrankung zurtickzufiihren ist.

Manche Studien zeigten, dass die Patienten, die gestorben sind oder den gemeinsamen
Endpunkt erreicht haben, Non-Responder waren oder ahnliche Charakteristika wie die der
Non-Responder zeigten [15, 65]. Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich, dass Non-
Responder und Patienten mit vorheriger Schrittmachertherapie haufiger den Endpunkt
erreichten. Weitere Charakteristika fur das Erreichen des gemeinsamen Endpunktes waren
ein hoheres Alter, morphologisch rechter Systemventrikel, schlechteres NYHA-Stadium und
hoherer NT-proBNP-Wert vor CRT-Implantation.

Es bedarf noch weiterer groBer Studien mit einem deutlich langeren
Nachbeobachtungszeitraum, um die Patienten besser identifizieren zu kdénnen, die durch ein

langes Uberleben von einer CRT profitieren.

5.7.2 Sekundére Endpunkte

Betrachtet man in der vorliegenden Studie die sekundaren Endpunkte, zeigte sich in allen
Parametern eine signifikante Besserung nach 6-12 Monaten nach Implantation. Auch die
Werte nach 1-2 Jahren verhielten sich ahnlich wie nach 6-12 Monaten und zeigten eine
signifikante Verbesserung zu den Parametern vor Implantation. Zum aktuellen Follow-up

hingegen verschlechterten sich teilweise die Werte.

Dies kann zum einen am Voranschreiten der kardialen Grunderkrankung liegen, die durch
die CRT nicht geheilt werden kann. Zwar kann durch das ,Reverse Remodeling“ eine
Dyssynchronie umgekehrt werden, insbesondere wenn diese durch eine vorherige
Schrittmacherstimulation ausgeldst wurde, aber besonders bei komplexen Herzfehlern lasst
sich ein Voranschreiten der Herzinsuffizienz nicht verhindern. So zeigte die Studie von
Cecchin et al., dass sich die EF akut nach der CRT verbesserte, aber bereits nach 3-12

Monaten keine zusétzliche Verbesserung messbar war [42].

Die endsystolischen und enddiastolischen Diameter sind nur bedingt verwertbar, da ca. die
Hélfte des Patientenkollektivs noch unter 18 Jahren ist und die Herzen in jungen Jahren
noch wachsen. Die Diameter waren tendenziell in der Gruppe der Non-Responder etwas
grol3er. In Zusammenhang kénnte hierbei stehen, dass in der Gruppe der Non-Responder
mehr Patienten einen morphologisch rechten Systemventrikel aufwiesen, was haufig mit

grolReren Herzhohlen einhergeht [88].
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Insgesamt sind weitere Studien mit Langzeitergebnissen notwendig, um den genauen
Mechanismus der CRT verstehen zu kdnnen und bessere Auswabhlkriterien entwickeln zu

koénnen.

5.8 Pradiktive Parameter

Als pradiktiver Parameter fir Response konnte in dieser Studie eine QRS-Zeit Gber 140ms
gefunden werden. Ein breiter QRS-Komplex wurde auch schon in anderen Studien als

Parameter fir besseres Ansprechen auf CRT gefunden [10, 89, 90].

In der Studie von Janousek et al. zeigte sich ein initial schlechtes NYHA-Stadium und
dilatative Kardiomyopathie als Grunderkrankung als Risikofaktor fiir Non-Response [15]. Von
den Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie zeigten 4 von 5 Patienten ein Ansprechen auf
die CRT. Bei einer so geringen Fallzahl kann jedoch hieraus keine eindeutige

Schlussfolgerung gezogen werden.

Als pradiktiver Parameter fur das Erreichen des gemeinsamen Endpunktes galten in der
vorliegenden Studie das Alter und vorherige Schrittmachertherapie. Junge Patienten mit
vorheriger Schrittmachertherapie erreichten weniger haufig den gemeinsamen Endpunkt. Es
zeigte sich, dass die Gruppe der Patienten Uber 18 Jahren mit 66,1% weniger haufig eine
vorherige Schrittmachertherapie hatte, als die Patienten unter 18 Jahren mit 81,3%
(p=0,046). Dies konnte dazu beigetragen haben, dass insbesondere die jingeren Patienten
von der CRT profitierten, da sie haufiger eine vorherige Schrittmachetherapie hatten und die

CRT sich hier als besonders effektiv erwiesen hat.

Auch hier zeigt sich erneut der Mechanismus, dass insbesondere Patienten mit vorheriger
Schrittmachertherapie und breitem QRS-Komplex von einer CRT profitieren, da die beiden
Merkmale signifikant zusammenhangen und pradiktive Parameter fir das Erreichen des

gemeinsamen Endpunktes und Response darstellen.

5.9 Ausblick: HB- und LBB-Pacing

Zwar hat sich die CRT mittels biventrikularer Stimulation zur Behandlung von mechanischer
und elektrischer Dyssynchronie bereits etabliert, jedoch ist die biventrikulare Stimulation
nicht physiologisch und der Zugangsweg der linksventrikularen Sonde gestaltet sich oft
schwierig. In den letzten Jahren haben neue Techniken der Schrittmacherstimulation Einzug
in die Forschung gefunden. So hat Deshmukh et al. [91] 2010 erstmals das His-Bundel
Pacing (HBP) beschrieben, bei dem das His-Bundel stimuliert wird und dabei eine

Verbesserung der Herzfunktion beobachtet. Auch weitere Studien aus den letzten Jahren
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unterstitzen die klinische Umsetzbarkeit [92-94]. Allerdings zeigte sich, dass die
Lokalisation des Stimulationsortes sehr anspruchsvoll ist und Komplikationen im Vergleich zu
einer rechtsventrikularen Stimulation haufiger auftreten [93]. Davon sind insbesondere
Sondendislokationen, hohe Reizschwellen oder Erregungsleitungsstérungen betroffen [95].

Um diese Probleme anzugehen, wurde das Left-Bundle-Branch-Pacing (LBBP) entwickelt.
Hierbei wird eine Elektrode uber den rechten Ventrikel ins interventrikuldare Septum
verschraubt, bis man den linken Tawara-Schenkel erreicht [96]. Vorteilig ist bei dieser
Methode eine stabilere Reizschwelle, schmalere QRS-Komplexe, eine erhaltene
linksventrikulare Synchronitat und weniger Komplikationen als beim HBP [97-100].

LBB-Pacing kann bei Patienten angewandt werden, wenn eine biventrikulare Stimulation zur
kardialen Resynchronisationstherapie nicht moglich ist oder die Patienten kein Ansprechen
zeigen. Jedoch fehlen hier noch Langzeitdaten und weitere Studien, insbesondere zur
Umsetzbarkeit bei Kindern und Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler, sind noch

ausstehend.

6 Limitationen

Diese Studie wird vor allem durch ihr retrospektives Studiendesign limitiert. Eine Inter- und
Intraobserver-Variabilitdt kann aufgrund der Vielzahl an teilnehmenden Zentren nicht
verhindert werden. AulRerdem fehlt eine einheitliche Definition von Response auf CRT, die
eine bessere Vergleichbarkeit der Studien méglich gemacht hétte. Fehlende Daten kdénnen
zudem zu einer Verzerrung der Ergebnisse beigetragen haben. Die Indikation zur CRT
wurde bereits vor Studienbeginn von den behandelnden Arzten gestellt, sodass keine
kontrollierten Bedingungen bestanden. Eine weitere Limitation stellt die fehlende
Kontrollgruppe dar, da dies aus ethischen Grinden schwer umsetzbar ware. Es kdnnen
somit nur die Effekte der CRT beschrieben werden. AulRerdem ist das Patientenkollektiv
durch eine hohe Heterogenitdt ausgezeichnet, sodass Vergleiche untereinander und

Ubertragbarkeit sehr begrenzt sind.

61



7 Schlussfolgerung

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die CRT eine effektive Methode zur Therapie
der Herzinsuffizienz bei Kindern und Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler ist. Durch
die CRT-Implantation konnte die Ejektionsfraktion und das NYHA-Stadium verbessert und
gleichzeitig die QRS-Zeit sowie der NT-proBNP-Wert verringert werden. Als pradiktiver
Parameter fir Response konnte eine QRS-Zeit Uber 140ms identifiziert werden. Pradiktive
Parameter fiir das Erreichen des gemeinsamen Endpunktes bestehend aus Tod oder
Herztransplantation galten zum einen ein hohes Alter und zum anderen keine vorherige

Schrittmachertherapie.

Inshesondere Patienten mit morphologisch linkem Systemventrikel wiesen bessere Follow-
up-Werte auf und erreichten weniger haufig den Endpunkt. Patienten mit morphologisch

rechtem Systemventrikel profitierten weniger von der CRT.

Schrittmacherstimulation in der subpulmonalen Kammer stellt ein hohes Risiko fur
Dyssynchronie bedingte Herzinsuffizienz der Systemkammer dar. Patienten mit einer
vorherigen Schrittmachertherapie, welche zudem auch eine signifikant hthere QRS-Zeit vor
CRT-Implantation aufwiesen, erreichten weniger haufig den primaren Endpunkt, waren
haufiger Responder und verbesserten sich in den echo- und elektrokardiographischen,

klinischen und laborchemischen Parametern.

Dies wirft die Frage auf, ob bei Kindern und Erwachsenen, mit entsprechender Indikation zu
einem Schrittmacher, schon fruher biventrikular stimuliert werden sollten, um mdgliche

Schaden der einseitig subpulmonalen Schrittmacherstimulation vorzubeugen.

Bisherige Studien in diesem Patientenkollektiv haben den Fokus auf das Ansprechen der
Therapie in den unterschiedlichen Subgruppen gelegt und nicht auf ein langfristiges
Uberleben nach CRT. Die vorliegende Studie hat mit einem langerem Follow-up sowohl das
Ansprechen, als auch das Uberleben nach CRT bei Kindern und Erwachsenen mit
angeborenem Herzfehler untersucht. Jedoch sind noch weitere grof3e multizentrische

Studien nétig, die explizit diese Fragestellung bearbeiten.
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14 Anhang

"@ Universitétsklinikum des Saarlandes und Medizinische Fakultat der Universitit des
(_ﬁ%l U K S Saarlandes
C-Q.\

Klinik fur Padiatrische Kardiologie
Leitung: Prof. Dr. Hashim Abdul-Khaliq

Umfragebogen: Follow-Up nach CRT-Implantation
(bitte fur jeden Patienten einen eigenen Bogen verwenden)

Geschlecht: [_] weiblich  [] mannlich Jetziges Alter:
Teilnahme des Patienten an der CARE-CHD-Studie: [ ]ja [ ] nein ]
unbekannt

Ggf. Patienten-Pseudonym:

Kardiale Diagnosen:

Systemischer Ventrikel: [] LV [ RV [ ] univentrikular
Datum der CRT-Implantation: / /
Vor 6-12 Mon. 1-2 Jahre
Implantation nach _ nach . Aktuellste Werte
Implantation Implantation
Datum der
Untersuchung

QRS-Zeit (ms)

Ejektionsfraktion (%)

SVED-Durchmesser
(cm)

SVES-Durchmesser
(cm)

NYHA-Stadium

NT-proBNP (pg/ml)

73




Falls zutreffend, Datum der Explantation des CRT-Gerétes: / /

Grund der Explantation:

Falls zutreffend, Datum der Herztransplantation: / /

Grund fur Herztransplantation:

Falls zutreffend, Datum des Todes: / /

Todesursache:

Sonstige Anmerkungen:

Bei Ruckfragen konnen Sie sich an Prof. Dr. med. Abdul-Khalig (Hashim.Abdul-
Khalig@uks.eu) oder telefonisch an 06841/1628306 wenden.

Den ausgefillten Bogen bitte an pia.kiesel@aol.com schicken oder postalisch an

Klinik fir padiatrische Kardiologie
Universitatsklinikum des Saarlandes
Gebaude 9

Kirrberger Stral3e

66421 Homburg
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