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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG
1.1  Einfihrung in die Thematik
1.1.1 Chronische Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist durch ein strukturelles oder funktionelles Unvermdégen des Herzens
gekennzeichnet, eine adéquate bedarfsgerechte Perfusion und damit Sauerstoffversorgung der
peripheren Organsysteme bei normalem enddiastolischen Ventrikeldruck zu gewahrleisten
(McMurray et al. 2012). Im Jahr 2011 verstarben 45.428 Menschen in Deutschland an den
Folgen einer Herzinsuffizienz, was 5,3% aller Todesfalle ausmachte (Statistisches Bundesamt
2012). Die Prognose ist ausgesprochen schlecht, die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug im Rah-
men der Datenerhebung der Framingham-Studie fir Manner 25%, fiir Frauen 38% (Ho et al.
1993). Die Pravalenz betragt in den entwickelten Landern 1-2% und ist stark altersabhéngig:
wahrend in der Altersgruppe der unter 55-jahrigen weniger als 1% erkrankt ist, sind nahezu
10% der Uber 70-jahrigen betroffen (Mosterd et al. 2007). Die Inzidenz ist in den letzten Jah-
ren konstant geblieben und bewegt sich in einem Rahmen von 2/1000 Neuerkrankungen pro
Jahr in der Altersgruppe der unter 54-jahrigen und bis zu 40/1000 Neuerkrankungen pro Jahr
in der Altersgruppe der Uber 85-jahrigen Patienten (McMurray et al. 2000, Roger et al. 2011).

Das klinische Syndrom Herzinsuffizienz kann prinzipiell Folge jeder strukturellen oder funk-
tionellen kardiovaskuldren Erkrankung sein. Die hdufigste Ursache in westlichen Landern ist
die koronare Herzkrankheit, die in bis zu der Halfte der Falle von einer arteriellen Hypertonie
begleitet ist (McMurray et al. 2000, Cleland et al. 2003). Weitere Ursachen sind z.B. die iso-
lierte arterielle Hypertonie, Kardiomyopathien, Herzklappenerkrankungen und Myokarditiden
(Ho et al. 1993). Unabhédngig von der Ursache der Erkrankung fuhrt die eingeschrankte
ventrikuldre Funktion durch eine erhdhte Wandspannung, die damit verbundene Aktivierung
von Barorezeptoren, sowie durch Minderperfusion des Gewebes zu einer Aktivierung lokaler
und systemischer neurohumoraler Systeme (sympathisches Nervensystem, Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System, Zytokine). Diese Kompensationsmechanismen ermdglichen
durch periphere Vasokonstriktion, erhdhte Inotropie und Chronotropie, Anstieg des extrazel-
luldren Volumens und resultierender erhohter Vordehnung des Herzens kurzfristig eine Auf-

rechterhaltung der Ventrikelfunktion mit weitgehend stabiler Himodynamik. Auf lange Sicht
1



EINLEITUNG

tragen diese Mechanismen jedoch durch Flussigkeitsretetion, zunehmende Nachlast aufgrund
des erhohten peripheren Widerstandes, Arrhythmieneigung sowie ventrikulares remodeling

zur Progression der chronischen Herzinsuffizienz bei (Bonow et al. 2011).

Die New York Heart Association (NYHA) unterteilt die Herzinsuffizienz anhand der kardia-
len Belastbarkeit in vier Klassen (s. Tab.1) (The Criteria Committee of the New York Heart
Association 1994).

Tabelle 1: Klassifikation der kardialen Belastbarkeit nach der New York Heart Association (The Criteria Committee of the
New York Heart Association 1994).

NYHA I Herzerkrankung ohne korperliche Limitationen.

Alltégliche kérperliche Belastung verursacht keine Luftnot, inadaquate Erschdpfung, Rhythmusst6-
rungen oder Angina pectoris.

NYHA I Herzerkrankung mit leichter Einschrénkung der korperlichen Leistungsfahigkeit.

Keine Beschwerden in Ruhe und bei geringer Anstrengung. Starke korperliche Belastung, wie z.B.
Treppensteigen, verursacht Luftnot, Erschépfung, Rhythmusstdrungen oder Angina pectoris.

NYHA 111 Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter
Tétigkeit.

Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung, wie z.B. Gehen in der Ebene, verursacht
Luftnot, Erschépfung, Rhythmusstérungen oder Angina pectoris.

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitaten und in Ruhe.

An erster Stelle der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz stehen, wenn mdglich, ent-
sprechend der zugrundeliegenden Erkrankung, kausale Therapieansatze. Ferner werden nicht-
medikamentdse Therapiemallinahmen wie Gewichtsnormalisierung, Flussigkeits- und Koch-
salzrestriktion empfohlen. Ziel der medikamentdsen Therapie ist es der Ubersteuerten neuro-
humoralen Aktivierung entgegenzuwirken sowie die Vor- und Nachlast zu senken. Entspre-
chend der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie sollte die Medikation als
Stufentherapie orientierend an der NYHA-KIassifikation erfolgen (Hoppe et al. 2009). In den
letzten Jahren sind insbesondere durch den therapeutischen Einsatz von ACE-Inhibitoren bzw.
AT-Rezeptor-, Beta-Adrenozeptor- und Aldosteron-Antagonisten erhebliche Fortschritte mit
einer deutlichen Verbesserung der Prognose erzielt worden. Dartiber hinaus sind bei schweren
Formen der chronischen systolischen Herzinsuffizienz apparative Therapiemdglichkeiten, wie
z.B. die primér- oder sekundarpraventive Implantation eines Defibrillators (ICD) zu erwégen
(The Antiarrhythmics versus Implantable Defibrillators (AVID) Investigators 1997, Moss et
al. 2002, Bardy et al. 2005).
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1.1.2 Stoérungen der kardialen Erregungsleitung bei Herzinsuffizienz

Besteht neben der myokardialen Funktionseinschrankung eine elektrische Reizleitungssto-
rung, verschlechtert sich sowohl die kardiale Leistungsfahigkeit als auch die Prognose. Bei
etwa 30% der an Herzinsuffizienz leidenden Patienten lassen sich elektrische Leitungsverzo-
gerungen nachweisen (Farwell et al. 2000). Korrelat ist eine Verbreiterung des QRS-
Komplexes im Oberflachen-Elektrokardiogramm (EKG), meist in Form eines Linksschenkel-
blockes (LSB). In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass das Vorliegen eines LSB
mit einer schlechteren Prognose herzinsuffizienter Patienten einhergeht (Xiao et al. 1996,
Shamim et al. 1999, Baldasseroni et al. 2002). In einer italienischen Studie mit 5517 chro-
nisch herzinsuffizienten Patienten z.B. wiesen 25% einen LSB auf, was in einem Jahr mit
einer 1,7-fach hoheren Mortalitat gegeniber der Kontrollgruppe ohne LSB assoziiert war
(Baldasseroni et al. 2002). Bei Vorliegen eines LSB erfolgt die Fortleitung der Erregung
durch das Arbeitsmyokard von rechtsventrikulédr Gber das interventrikuldre Septum, so dass
die posterolaterale linksventrikuldre Wand verspétet erreicht und aktiviert wird. Wenn diese
sich kontrahiert, sind der rechte Ventrikel und das Septum bereits relaxiert. Die Folgen sind
ein verspateter unkoordinierter systolischer Kontraktionsablauf mit einer paradoxen Sep-
tumbewegung, konsekutiver Abnahme der enddiastolischen Fullungsphase und Entwicklung
einer Mitralklappeninsuffizienz durch dyssynchrone Papillarmuskelaktivierung. Als inter-
ventrikuldre Dyssynchronie bezeichnet man die im Vergleich zum rechten Ventrikel verspate-
te Aktivierung des linken Ventrikels, als intraventrikulare Dyssynchronie die verzdgerte Akti-
vierung einiger, meist posterolateraler, linksventrikulérer Segmente im Vergleich zu anderen,

meist septalen, linksventrikuldren Arealen.

1.1.3 Kardiale Resynchronisationstherapie

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) hat das Ziel, den aus der Reizleitungsstérung
resultierenden unkoordinierten Kontraktionsablauf des linken Ventrikels durch gezielte vor-
zeitige Stimulation der verzogert erregten Myokardareale zu korrigieren. Das CRT-System ist
ein Herzschrittmacher (CRT-P) mit oder ohne Funktion als Defibrillator (CRT-D), der zusatz-
lich zu einer rechtsatrialen und rechtsventrikuldren Elektrode mit einer linksventrikularen
Elektrode, die tiber den Sinus coronarius in einer posterolateralen Koronarvene platziert wird,

ausgestattet ist (s. Abb. 1). Ziel der dadurch ermdglichten simultanen biventrikul&ren Stimula-
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tion ist das Aufheben der inter- und intraventrikuldren Dyssynchronie (Auricchio et al. 1999,
Kass et al. 1999). Das Zusammenspiel der rechtsatrialen und -ventrikuléren Elektrode ge-
wahrleistet, wie bei konventionellen Zwei-Kammer-Herzschrittmachern, zudem eine Optimie-

rung der AV-Uberleitungszeit.

.\(\‘w 0

rechtsatriale / L1

Sonde fE |

( I / | ; linksventrikulare
\ il / | - / Sonde
Sinus o " f
coronarius \ = - N

posterolaterale

/ ) = “\\ Vene

rechtsventrikulare
Sonde

Abbildung 1: Positionierung der CRT-Elektroden. Die rechtsatriale Sonde befindet sich im rechten VVorhof, die rechtsventri-
kuldre Sonde an der Herzspitze. Die linksventrikulare Sonde wird uber den Sinus coronarius in einer posterolateralen Vene

platziert (mit freundlicher Genehmigung modifiziert nach einer Abbildung der Medtronic Inc.).

In den neunziger Jahren wurde der Einsatz solcher biventrikuldrer Systeme von Bakker et al.
und Cazeau et al. erstmalig beschrieben (Bakker et al. 1994, Cazeau et al. 1994). Kleine Stu-
dien zeigten schon kurze Zeit nach Einfiihrung dieser neuen Therapieoption einen positiven
Einfluss auf die Himodynamik (Auricchio et al. 1999, Kass et al. 1999, Nelson et al. 2000).
Die ersten kontrolliert randomisierten Untersuchungen wie die MUSTIC-Studie, die PATH-
CHF-11-Studie und die MIRACLE-Studie konnten anhand verschiedener Parameter, wie z.B.
der NYHA-Klasse, der 6-Minuten-Gehstrecke, der maximalen Sauerstoffaufnahme und Le-
bensqualitatsindizes, eine signifikante Verbesserung der kardiopulmonalen Belastbarkeit so-
wie der Lebensqualitdt nach CRT-Implantation nachweisen (Cazeau et al. 2001, Abraham et
al. 2002, Auricchio et al. 2003). 2004 gelang es in der grof3en prospektiv randomisierten
COMPANION-Studie eine signifikante Senkung der Rehospitalisationsrate sowie der Morta-

litdt bei Patienten mit einem CRT-D nachzuweisen (Bristow et al. 2004). Die Care-HF-Studie

4



EINLEITUNG

konnte schlieRlich auch einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten mit
einem CRT-P gegeniiber einer rein medikamentésen Therapie dokumentieren (Cleland et al.
2005). Auf der Grundlage dieser Studien hat sich die CRT mittlerweile zu einer etablierten
Therapieoption bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz entwickelt. Nach den Leitli-
nien der European Society of Cardiology besteht fur Patienten, die auch unter optimaler me-
dikamenttser Therapie symptomatisch sind, mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) <35%, Sinusrhythmus, NYHA-KIasse I11-1V und einem Linksschenkelblock mit ei-
ner QRS-Dauer von >120 ms eine Evidenzklasse 1 (Evidenzgrad A) Indikation (McMurray et
al. 2012). Diese Kriterien treffen auf etwa 30% der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
zu (Farwell et al. 2000). Fur Patienten mit den oben genannten Kriterien, aber einem verbrei-
terten QRS-Komplex ohne LSB-Konfiguration besteht eine Evidenzkasse Ila (Evidenzgrad A)
Indikation (McMurray et al. 2012). Bei 30-40% der anhand der Leitlinien fiir die CRT ausge-
wahlten Patienten wurde in mehreren prospektiv randomisierten Studien jedoch ein mangeln-
des Ansprechen auf die Therapie verzeichnet (Cazeau et al. 2001, Abraham et al. 2002,
Bristow et al. 2004, Cleland et al. 2005), wobei die Kriterien fiir ein Therapieversagen bislang
nicht standardisiert sind und je nach Studie klinische und/oder echokardiographische Parame-
ter enthalten. Vor dem Hintergrund der Invasivitat und Kostenintensitat der CRT ist eine hohe

Erfolgsrate anzustreben.

1.1.4 Elektrische und mechanische Dyssynchronie

Die Indikation zur CRT-Implantation wird leitlinienkonform vor allem anhand klinischer und
elektrokardiographischer Kriterien gestellt. Es hat sich aber gezeigt, dass nicht jeder Patient
mit einer elektrischen Leitungsverzdgerung auch tatséchlich eine, durch die CRT korrigierba-
re, relevante mechanische Dyssynchronie aufweist (Bax et al. 2004, Kashani et al. 2005). Ei-
nem morphologisch deformierten QRS-Komplex kdnnen verschiedene Schadigungen der Er-
regungsleitung zugrunde liegen. Lé&sionen auf unterschiedlichen Hohen des His-Bundels
kdnnen ebenso wie z.B. dyssynchrone Myokardareale des Ventrikels im Oberflachen-EKG
einen LSB erzeugen (Ghio et al. 2004). Umgekehrt kann eine Dyssynchronie zwischen be-
stimmten Segmenten des Ventrikels vorliegen, ohne einen kompletten Linksschenkelblock
zur Folge zu haben (Beshai et al. 2007). Hieraus erklart sich die Annahme, dass die mechani-

sche Dyssynchronie durchaus unterschiedlich ausgepragt sein kann und nicht zwingend mit
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einer elektrischen Dyssynchronie gleichgesetzt werden kann. In Erganzung zur EKG wurden
daher, unter der Vorstellung, dass die Detektion mechanischer Dyssynchronie eine zentrale
Rolle in der Verbesserung der Auswahl geeigneter CRT-Kandidaten zukommen koénnte, zu-

nehmend bildgebende Verfahren auf Ihre Eignung untersucht.

1.1.5 Bildgebende Verfahren zur Erfassung kardialer Dyssynchronie

Das meist verwendete Verfahren fur die Detektion mechanischer Dyssynchronie ist die trans-
thorakale Echokardiographie. Dabei werden neben konventionellen Methoden wie der M-
Mode-, 2D- und Doppler-Echokardiographie neuere Verfahren wie z.B. die farbcodierte Ge-
webe-Doppler-Echokardiographie oder die Gewebe-Doppler-basierte Deformationsanalyse
(strain rate imaging, SRI) verwendet.

Fur die Quantifizierung der interventrikularen mechanischen Dyssynchronie (IVMD), wird
vorrangig die konventionelle gepulste Doppler-Echokardiographie eingesetzt (Cleland et al.
2001, Rouleau et al. 2001, Pitzalis et al. 2002). Zwei multizentrische Studien ergaben, dass
die Bestimmung der zeitliche Differenz zwischen transaortalem und transpulmonalem Fluss
zu einer optimierten Auswahl geeigneter CRT-Kandidaten beitragen kann (Achilli et al. 2006,
Richardson et al. 2007).

Die intraventrikulare Dyssynchronie wird in der Echokardiographie meist mittels M-Mode-
Echokardiographie und unterschiedlicher Gewebe-Doppler-Methoden bestimmt. Eine weit
verbreitete Methode ist die Messung der Zeitdifferenz zwischen der maximalen Einwartsbe-
wegung des Septums und der posterolateralen Wand des linken Ventrikels (septal to posterior
wall motion delay, SPWMD) (Pitzalis et al. 2002, Kass 2003, Anderson et al. 2008, Chung et
al. 2008) im M-Mode. Ein septal flash (SF) als vorzeitige Kontraktion des Septums wahrend
der isovolumetrischen Phase der Systole lasst sich ebenfalls im M-Mode detektieren. Dieser
Parameter zur Diagnostik intraventrikuldrer Dyssynchronie wurde 2009 erstmalig in einer
multizentrischen Studie beschrieben (Parsai et al. 2009). In der Gewebedopplerechokardio-
graphie werden mittels gepulstem oder farbkodiertem Gewebe-Doppler, je nach Modell, in
zwei bis zwolf verschiedenen Regionen des linken Ventrikels systolische Geschwindigkeits-
maxima gemessen und die Zeitdifferenz bis zur maximalen Kontraktion erhoben (Bax et al.
2004, Notabartolo et al. 2004, Penicka et al. 2004, Yu et al. 2006).

6
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Die Aussagekraft der Echokardiographie als Methode fir die direkte Erfassung der mechani-
schen Dyssynchronie wurde jedoch durch die 2008 verdffentlichte PROSPECT-Studie in
Frage gestellt. Chung et al. untersuchten bei 426 Patienten 12 verschiedene echokardiographi-
sche Parameter mit dem Ergebnis einer hohen Untersucherabhdngigkeit und einer unzu-
reichenden Genauigkeit der einzelnen Messungen, um im klinischen Alltag fir die Auswahl
geeigneter CRT-Kandidaten eingesetzt zu werden (Chung et al. 2008). Ein alternatives bild-
gebendes Verfahren fir die Erfassung mechanischer Dyssynchronie ist die Magnetreso-
nanztomographie (MRT). Sie wird zunehmend in der morphologischen und funktionellen
Diagnostik des Herzens eingesetzt. Vorteile dieses bildgebenden Verfahrens sind die frei
waéhlbare rdumliche Orientierung, die hohe Reproduzierbarkeit und die gute Gewebecharakte-
risierung (Lardo et al. 2005).

Auf dem Gebiet der Diagnostik mechanischer Dyssynchronie mittels MRT sind in den letzten
Jahren verschiedene Ansatze publiziert worden. Die erste tierexperimentell und klinisch-
experimentell untersuchte Methode war das sogenanntes tagging (Zerhouni et al. 1988). Beim
tagging werden sehr detailliert lokale Myokardbewegungen wahrend des Kontraktionsablau-
fes erfasst, um ein umfassendes Bild der Ventrikelkontraktion zu erstellen. Hierzu wird mit
schnellen S&ttigungsimpulsen ein Gitter- oder Linienmuster auf die zu untersuchende Schicht
gelegt. Anhand der Verformung des Musters wird die Translations- und Rotationsbewegung
des Ventrikels wahrend des Herzzyklus erfasst und anschliefend quantitativ berechnet (Lardo
et al. 2005). Da jeder Gitterpunkt in jeder Schicht erfasst und das Bewegungsmuster mittels
einer speziellen Nachbearbeitungssoftware ausgewertet werden muss, erfordert dieses Verfah-
ren einen groRen Zeitaufwand. Weiterentwicklungen des tagging sind u.a. das harmonic-
phase-imaging (HARP), das displacement-encoding (DENSE) und das strain-encoded-
imaging (SENC) (Osman et al. 1999, Garot et al. 2000, Feng et al. 2009). Die neueren Me-
thoden ermdglichen eine durch Automatisierung schnellere, jedoch weiterhin umfangreiche
und zusatzlich abstrakte Auswertung. Auch die Phasenkontrast-MRT und tissue-
synchronization-MRT wurden bereits zur Detektion intraventrikul&rer Dyssynchronie einge-
setzt (Westenberg et al. 2006, Chalil et al. 2007). Gemein ist den bislang verfligbaren Metho-
den die zeitaufwendige, komplexe Auswertung, die einer hohen Untersucherexpertise bedarf.
Wiinschenswert wéren daher einfache, reproduzierbare und fir die klinische Routine zugang-

lichere Methoden.
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1.2  Ziele der Arbeit

1: Quantifizierung inter- und intraventrikularer mechanischer Dyssynchronie - Der Ver-

gleich von Echokardiographie und Magnetresonanztomographie

Der erste Teil der vorliegenden Studie vergleicht die Echokardiographie und Magnetreso-
nanztomographie als Methoden fur die Quantifizierung inter- und intraventrikulérer mechani-
scher Dyssynchronie. Das Ziel war, eine Methode zu entwickeln, die in einer moglichst einfa-
chen und leicht reproduzierbaren Form die Bestimmung echokardiographischer Parameter
mittels kardialer Magnetresonanztomographie erlaubt. Die Ergebnisse der Messungen wurden
im Anschluss mit denen der konsekutiven Messungen des Referenzstandards Echokardiogra-

phie verglichen.

2: Stellenwert der kardialen Magnetresonanztomographie in der Optimierung der Pati-

entenselektion fur die kardiale Resynchronisationstherapie

In dem zweiten Teil wurde untersucht, ob diese MRT-Methoden zur Quantifizierung mecha-
nischer Dyssynchronie zur Patientenselektion fir die CRT geeignet sind. Hierfur wurde an
einer Subpopulation der Studie, bestehend aus Patienten, die im Verlauf ein CRT-System er-
hielten, analysiert inwieweit der Therapieerfolg anhand der Parameter vorhergesagt werden
konnte. Zusatzlich wurde die SDt-16, die Standardabweichung der Zeit bis zur maximalen
regionalen Wanddicke in 16 verschiedenen Segmenten, als vielversprechendes, extern vali-
diertes Verfahren untersucht (Marsan et al. 2009).
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patienten

2.1.1 Patientenauswahl

Fur diese Studie wurden im Zeitraum von Januar bis Dezember 2008 45 Patienten, die sich
zur Evaluation der Therapieoptionen bei chronischer Herzinsuffizienz stationar oder ambulant
im Universitaren Herzzentrum Hamburg vorstellten, eingeschlossen. Die Studie wurde von
der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt. Einschlusskriterien waren eine
chronische Herzinsuffizienz gemaR NYHA [1-111, eine mittel- bis hochgradig eingeschrankte
linksventrikulare systolische Funktion, sowie die schriftliche Einverstandniserklarung der
Patienten nach einer umfangreichen Studienaufklarung. Die Ausschlusskriterien sind in Ta-

belle 2 aufgelistet.

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

Unfahigkeit, die Einverstandniserklarung zu geben

Alter junger als 18 oder &lter als 80 Jahre

Bekannte Kontraindikation fur eine MRT-Untersuchung:
Das Vorhandensein eines Herzschrittmachers oder implantierbaren Defibrillators, ferromagnetischer- oder intra-
kranieller Clips, Granatsplitter, Endoprothesen aus Metall, Cochleaimplantate

Schwangerschaft

Bekannte konsumierende Grunderkrankung

Akuter Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz NYHA >Il1

Die 45 Studienteilnehmer erhielten bei Einschluss ein EKG, eine Echokardiographie und eine
Magnetresonanztomographie. Bei 20 der 45 Patienten bestand zudem entsprechend der aktu-
ellen Empfehlungen die Indikation zur kardialen Resynchronisationstherapie (Dickstein et al.
2008). Diese Patienten erhielten im Verlauf unabhangig vom Einschluss in die vorliegende

Studie ein implantierbares CRT-D-System.
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Fur den zweiten Teil der vorliegenden Studie wurden die 20 mit einem CRT-D-System ver-
sorgten Patienten nachuntersucht. Sechs Monate nach CRT-Implantation erfolgte anhand des

sogenannten composite clinical score (CCS) eine Einteilung in zwei Subgruppen der Studie:

Die erfolgreich therapierten responder und die therapieversagenden non-responder. Der CCS,
als Instrument zur Beurteilung einer erfolgreichen Therapie, beinhaltet die NYHA-KIasse,
eine globale Bewertung des Patientenstatus und das Auftreten klinischer Ereignisse wie z.B.
Hospitalisation, Dekompensation und Tod (Packer 2001). Zusétzlich wurde eine Abnahme
des linksventrikuldaren endsystolischen Volumens (LVESV) um > 15% bertcksichtigt (Pitzalis
et al. 2002, Yu et al. 2003, Chung et al. 2008). Anhand der zuvor erhobenen magnetreso-
nanztomographischen Daten wurde analysiert, inwieweit durch Messung der inter- und intra-

ventrikularen Dyssynchronie ein Therapieerfolg vorhergesagt werden konnte.

2.2  Echokardiographie

2.2.1 Gepulste Doppler-Echokardiographie

Basierend auf dem Dopplerprinzip, das die Anderung von Schallfrequenzen bei Bewegung
der Schallquelle oder des Reflexionsortes beschreibt, wird die Doppler-Echokardiographie
zur Messung von Blutflussrichtungen und -geschwindigkeiten verwendet. Bei der gepulsten
Dopplerechokardiographie fungiert ein Quarzkristall gleichzeitig als Sender und Empféanger.
Uber die Laufzeit des reflektierten Dopplersignals wird die Tiefenlokalisation bestimmt und
so eine ortsselektive Flussgeschwindigkeitsmessung ermdoglicht. Daftir wird im konventionel-
len B-Mode der zu messende Bereich durch ein Messfenster (sample volume) festgelegt. Die
ortsselektiven Geschwindigkeiten kdnnen jedoch nur bis zu einer bestimmten Grenzfrequenz
gemessen werden, da die Signale aus dem Bereich der maximalen Eindringtiefe den Empfan-
ger erreichen missen, bevor der nachste Sendeimpuls abgegeben wird. Die Grenzfrequenz ist

von der Haufigkeit der Sendepulse pro Sekunde, der Pulsrepetitionsfrequenz, abhangig.

2.2.2 Gewebe-Doppler-Echokardiographie

Die Gewebe-Doppler-Echokardiographie basiert auf denselben Prinzipien wie die konventio-
nelle Doppler-Echokardiographie, misst aber statt der Blutflussgeschwindigkeit die Ge-
schwindigkeit der myokardialen Wandbewegungen. Da das Gewebe dichter ist und sich lang-
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samer bewegt als das Blut, wird das niedrigamplitudige, hochfrequente Signal des Blutflusses
mit entsprechenden Filtern unterdriickt und das hochamplitudige, niedrigfrequente Myokar-

dsignal farbcodiert oder als Spektraldopplerkurve dargestellt.

2.2.3 M-Mode-Echokardiographie

Die M-Mode-Echokardiographie eignet sich fiur lineare Messungen. Der Schallkopf erzeugt
einen einzigen Schallstrahl mit einer hohen Pulsrepetitionsfrequenz (1000-5000/s) und einer
sehr hohen zeitlichen Auflésung (<1 ms). Der Herzquerschnitt wird in einer Dimension dar-
gestellt. Die im Ultraschallbundel hintereinander liegenden Strukturen und deren Bewegun-

gen werden registriert und gegen die Zeit aufgetragen.

2.2.4 Untersuchungsprotokoll

Die transthorakale echokardiographische Untersuchung wurde an einem Vivid 7 Ultraschall-
gerat (General Electric Vingmed Ultrasound, Horton, Norwegen) im Echolabor des Universi-
tdren Herzzentrums in Hamburg an allen Patienten durchgefiihrt. Die Untersuchung erfolgte
in Linksseitenlage nach den Leitlinien fur Echokardiographie der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie unter Verwendung von Standardeinstellungen und -schnittebenen sowie zeitsyn-
chroner EKG-Aufzeichnung (Erbel R 1997). Von apikal wurden die Vier-, Drei- und Zwei-
kammerblicke, von parasternal die Lang- und Kurzachsenschnitte aufgenommen. Die M-
Mode-Aufzeichnung erfolgte auf Hohe der Papillarmuskeln. Mittels gepulsten Dopplers wur-
de der Fluss uber der Aorten- und Pulmonalklappe gemessen. Im Zwei- und Vierkammerblick
erfolgten farbcodierte Gewebe-Doppler-Aufnahmen mit einer Bildrate von 100/s. Samtliche
Einstellungen, Schnittebenen sowie Messungen wurden digital aufgezeichnet und gespeichert.
Zur Offline-Auswertung wurden Bildschleifen mindestens dreier konsekutiver Herzzyklen
gespeichert.

2.2.5 Auswertung

Die Analyse der echokardiographischen Bilder erfolgte auf einer Standardbenutzeroberflédche
(Echopac 7.1.2, General Electric Vingmed Ultrasound, Horton, Norwegen). Das linksventri-
kuldre endsystolische und enddiastolische Volumen wurde bestimmt und die Ejektionsfrakti-
on nach der modifizierten Simpson-Formel errechnet. Fir die Quantifizierung der inter- und

intraventrikularen mechanischen Dyssynchronie wurden folgende Messungen durchgefiihrt:
11
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fir die interventrikulare mechanischen Dyssynchronie (IVMD) wurde mittels gepulsten
Dopplers der Fluss tber der Aorten- und Pulmonalklappe gemessen. Das Intervall zwischen
Beginn des QRS-Komplexes im Oberflachen-EKG und der systolischen Klappendffnung
wurde jeweils Gber Aorten- und Pulmonalklappe gemessen und als links- (LV-) und rechts-
ventrikuldre (RV-) Préejektionszeit (PEP) definiert. Die IVMD wurde nach der Methode von
Richardson et al. als Differenz zwischen RV-PEP und LV-PEP berechnet (s. Abb. 2)
(Richardson et al. 2007).

RV-PEP = 1

Abbildung 2: LV-PEP und RV-PEP in der gepulsten Doppler-Echokardiographie. Bei diesem Patienten errechnet sich eine
IVMD von 146 ms (APEP =251 ms — 105 ms)

Fur die intraventrikuldre mechanischen Dyssynchronie wurden folgende Messungen durchge-

fuhrt: Nach Pitzalis et al. wurde im M-Mode der Parameter SPWMD (septal-to-posterior wall
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motion delay) als zeitliche Differenz zwischen der maximalen Einwértsbewegung des Sep-
tums und der posterolateralen Wand gemessen (Pitzalis et al. 2002). Um das Vorliegen eines
septal flash (SF) zu untersuchen, wurde der Zeitpunkt der Aortenklappendffnung markiert
und Uberprift, ob die Kontraktion des Septums vorzeitig erfolgte (s. Abb. 3) (Parsai et al.
2009).

Abbildung 3: SF in der M-Mode-Echokardiographie (Pfeile). AVO: Zeitpunkt der Aortenklappendffnung.

Fur die linksventrikulare mechanischen Dyssynchronie (LVMD) erfolgte eine farbcodierte
Gewebe-Doppler-Darstellung im apikalen Zwei- und Vierkammerblick mit einer Bildrate von
100/s. Zur Auswertung wurde nach der Methode von Bax et al. von den basalen Segmenten
der septalen, lateralen, inferioren und anterioren linksventrikularen Wand durch Setzen von
Messfenstern Geschwindigkeitsprofile erstellt und als Kurvenverldufe dargestellt (Bax et al.
2004). Die Zeit zwischen Beginn des QRS-Komplexes im EKG und der maximalen systoli-
schen Kontraktionsgeschwindigkeit (time to peak velocity, TPV) wurde in allen vier Regionen
gemessen und die maximale Verzogerung zwischen zwei gegenuberliegenden Regionen als
LVMD errechnet (s. Abb. 4).

13
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vicm/s) -5.02 -3.54
v0.21 cmis t060s

1

——ink 62
125:127° HR

vicm/s) -7.81 -5.81
v-3.91cmis t0.44s

Abbildung 4: Links: Positionierung von Messfenstern in den basalen Anteilen der septalen und lateralen Wand (oben) sowie
der inferioren und anterioren Wand (unten) in der Gewebe-Doppler-Darstellung. Rechts: Geschwindigkeitskurven und TPV
fir den jeweiligen Wandabschnitt. Die LVMD als maximale Differenz zwischen zwei gegeniiberliegenden Abschnitten
betrug in diesem Beispiel 62 ms (324 ms — 262 ms). AVO: Zeitpunkt der Aortenklappendffnung.

Alle Auswertungen erfolgten getrennt und geblindet durch zwei Personen.

2.3  Magnetresonanztomographie

2.3.1 Pulssequenzen
Spin-Echo-Sequenz

Die Spin-Echo-Sequenz ist die am haufigsten eingesetzte MRT-Sequenz. Sie besteht aus einem
90°-Impuls, gefolgt von einem 180°-Impuls. Nach Einstrahlung des 90°-Impulses kommt es
durch statische Feldinhomogenitaten und Spin-Spin-Interaktionen zu dem so genannten T,*-
Effekt; die Spins werden dephasiert. Durch Einstrahlung eines schichtselektiven 180°-

Refokussierungspulses nach Durchfiihrung eines Phasenkodierschrittes wird die Dephasie-
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rung invertiert. Hierdurch kommt es zu einer allméhlichen Rephasierung und folglich einer
erneuten Zunahme des Signals. Dieses Signal wird als Spin-Echo bezeichnet. Die Zeit zwi-
schen dem 90°-Impuls und dem Maximum des Spin-Echo-Signals ist die Echozeit (TE). Der
Zeitabstand zwischen zwei aufeinander folgenden 90°-Impulsen bezeichnet man als Repetiti-
onszeit (TR). Durch die Refokussierung werden die fluktuierende Feldinhomogenitaten durch
T,-Effekte nicht beeinflusst, daher lassen sich durch geeignete Wahl von TR und TE T,- und

T1-gewichtete Bilder erzeugen.

Gradienten-Echo-Sequenz

Im Gegensatz zu der Spin-Echo-Sequenz betragt der Anregungswinkel <90° und es wird kein
180°-Impuls angewandt. Da durch den kleineren Flipwinkel des Anregungspulses nicht die
gesamte Langsmagnetisierung ausgelenkt wird, ist die Relaxationszeit deutlich kiirzer und die
Wahl kurzerer TR-Zeiten moglich. Das Signal entsteht durch Anlage eines bipolaren Gradien-
ten. Durch eine initiale negative Polaritdt kommt es zu einer Dephasierung der Spins. Ein po-
sitiver Gradient bewirkt anschlieend eine Rephasierung, die das Gradienten-Echo erzeugt.
Die Wichtung ist bei der Gradienten-Echo-Sequenz neben TR und TE vom Flipwinkel abhan-
gig. Durch Fehlen des 180°-Impulses werden Magnetfeldinhomogenitéten bei der Gradienten-
Echo-Sequenz nicht kompensiert, es entstehen T,*-gewichtete Bilder.

Steady-state-free-precession-Sequenz

Im Gegensatz zu den klassischen Gradienten-Echo-Sequenzen wird bei der steady-state-free-
precession-Sequenz (SSFP, z.B. trueFISP) die gradienteninduzierte Dephasierung durch Re-
phasierungsgradienten vollstandig riickgangig gemacht. Die transversale Magnetisierung ist
dadurch vor jedem neuen Impuls in Phase (steady-state) und es entsteht bei kurzer TR bei
grolRem Flipwinkel ein maximales, hoher dem der nicht balancierten SSFP-Sequenzen, Spin-
Echo-Signal. Die Signalintensitat ist bei SSFP-Sequenzen vom T,/T1-Quotienten abhangig:
mit GrolRe des Quotienten steigt die Signalintensitat. Flissigkeiten haben aufgrund ihres ho-
hen T2/T1-Verhéltnisses eine hohe Signalintensitat und der Kontrast der Sequenz ist relativ
unempfindlich gegenuber Fluss. Da die Sequenz mit einer hohen Effizienz des Signal-
Rausch-Verhaltnisses (signal-to-noise ratio, SNR) auch bei kleinen Flipwinkeln einen sehr

guten Kontrast zwischen Myokard und Blut und eine hohe zeitliche Auflésung aufweist, eig-
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net sie sich besonders fiir die funktionelle Beurteilung des Herzens und wird unter anderem

flr die Cine-Magnetresonanztomographie verwendet.

2.3.2 Parallele Bildgebung

Die parallele Bildgebung ermdglicht eine deutliche Verkirzung der Bildmesszeit durch
gleichzeitige Aufnahme mehrere Einzelspulenbilder durch nebeneinander platzierte, parallel
betriebene Hochfrequenzspulen unterschiedlicher rédumlicher Sensitivitat (phased-array-
technology) und folgende Rekonstruktion der entstandenen Teilbilder zu einem Gesamtbild.
Die Beschleunigung der Bildakquisition wird durch Erhdhung der Schrittweite der Phasenko-
dierung erreicht. Daraus resultiert zunéachst eine Einschrankung des Gesichtsfeldes (field of
view, FOV) in den Einzelspulenbildern und eine Uberlagerung verschiedener Bildanteile
durch Faltung. Bei der Rekonstruktion zum Gesamtbild ermdglichen die unterschiedlichen
raumlichen Empfindlichkeiten der Spulen jedoch ein faltenfreies Bild im ganzen FOV. Es gibt
verschiedene Bildrekonstruktionsverfahren: das k-Raumverfahren, das Bildraumverfahren
und das Hybridverfahren. Ein Bildraumverfahren ist z.B. das sensitivity encoding (SENSE).
Die Bildeinfaltungen werden hier unter Ausnutzung der unterschiedlichen rdumlichen Sensi-
tivitat der einzelnen Spulen mittels pixelweiser Matrixinversion entfaltet und so das gesamte
Bild ruckgerechnet. Die parallele Bildgebung lasst sich mit allen bekannten Sequenzen kom-

binieren. Der Geschwindigkeitsgewinn geht allerdings mit einem Verlust des SNR einher.

2.3.3 EKG- und Atemsynchronisation

Um Artefakte durch die schnelle Bewegung des Herzmuskels zu minimieren, erfolgt die Bild-
akquisition in der kardialen MRT durch Segmentierung eines Einzelbildes auf mehrere Herz-
schlage. Anhand des zeitgleich abgeleiteten EKG kann die Bewegungsunterdriickung entwe-
der durch prospektive EKG-Triggerung oder retrospektives EKG-Gating erreicht werden. Bei
der prospektiven EKG-Triggerung wird die Datenaufnahme mit dem Herzzyklus synchroni-
siert. Die Bildakquisition erfolgt konsekutiv in mehreren Herzzyklen mit einer gewdhlten
konstanten Verzdgerung nach der R-Zacke, die Bildinformation wird also sukzessiv gewon-
nen. Die Daten werden anschlieBend rekonstruiert und in Form einer Cine-Bildschleife darge-
stellt. Bei dem retrospektiven EKG-Gating erfolgt zundchst eine kontinuierliche Datenauf-
nahme mit simultaner EKG-Registrierung. Fir jedes Bild wird registriert zu welchem

Zeitpunkt nach der R-Zacke es akquiriert wurde. Im Anschluss an die Messung werden dann
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die Daten entsprechend dieser zeitlichen Informationen zusammengefugt, sortiert und pha-

senkorrekt in der Cine-Bildschleife zugeordnet.

Zur Eliminierung der Artefakte durch die Atemexkursionen des Patienten eignet sich fiir Mes-
sungen mit kurzer Akquisitionszeit besonders die Atemanhaltetechnik. Anhand eines auf dem
Bauch des Patienten befestigten Atemkissens wird die Atmung am Monitor registriert und der
Patient in der gewilinschten Atemlage gebeten den Atem zu halten. Der Grofiteil der Messun-
gen wird in endexpiratorischer Lage durchgefiihrt, da diese sich als am besten reproduzierbare

Atemlage erwiesen hat. Die Messzeiten betragen hier jeweils ca. 10-20 s.

2.3.4 Cine-Magnetresonanztomographie

Bei der Cine-MRT werden mit oben genannten Methoden Bilddaten des gesamten Herzzyklus
gewonnen und zu einem Film zusammengestellt. So kdnnen &hnlich wie in der Echokardio-
graphie Bewegungsabldufe der Herzaktion dargestellt werden. Als optimale Sequenz fiir die
Cine-Bildgebung hat sich die bSSFP-Sequenz durchgesetzt. Die Cine-Bildgebung mit bSSFP-
Sequenzen gilt fur die Messung der links- und rechtsventrikuldren Volumina und Funktion
aufgrund ihrer Genauigkeit mittlerweile als Referenzmethode (Rumberger et al. 1997,
Barkhausen et al. 2001, Carr et al. 2001, Fuchs et al. 2003, Hendel et al. 2006).

2.3.5 Phasenkontrast- Magnetresonanzangiographie

Die Phasenkontrast-Magnetresonanzangiographie (PC-MRA) ermdglicht eine Aussage zur
Flussrichtung und Flussgeschwindigkeit von Blut durch die Schichtebene. Das Prinzip der
PC-MRA beruht auf der Messung der flussbedingten Phasendnderung des MRT-Signals. Der
bipolare Gradientenpuls wird zwischen der Hochfrequenz-Anregung und der Signalaufnahme
angelegt. Die erste Impulshélfte fuhrt zu einer Phasenverschiebung der Spins. Die zweite Im-
pulshélfte hat ein umgekehrtes Vorzeichen und invertiert die Phase der am Ort verbliebenen
Spins. Die urspriingliche Phasenlage der Spins, die sich wéhrend des Gradientenimpulses be-
wegt haben, kann wiederum auf Grund der Lagednderung nicht vollstdndig kompensiert wer-
den; die Phasenverschiebung des flieRenden Blutes wird also nicht ganzlich rickgangig ge-
macht. Die verbleibende Phasenverschiebung, der Phasenwinkel, ist proportional zu der
Wegstrecke, die die Spins entlang der Gradientenrichtung zurlickgelegt haben, und damit
auch proportional zu der Geschwindigkeit der Spins. Durch Aneinandersetzen zweier bipola-

rer Gradienten wird ein flussunempfindliches Bild aufgenommen. Die Subtraktion der fluss-
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empfindlichen Aufnahmen von der flussunempfindlichen Aufnahme ermdglicht eine voll-
stdndige Unterdriickung des statischen Gewebes und ergibt damit das Angiogramm. Die Be-
stimmung der Flussgeschwindigkeit wird anhand des Phasenwinkels ermdglicht, da dieser
proportional zur Lageanderung der Spins im Raum und somit zur Flussgeschwindigkeit des
Blutes ist. Die gemessene Geschwindigkeit wird als Grauwertbild tber eine zur Verfligung
stehende Grauwertskala von ganz weil} nach ganz schwarz dargestellt. Fluss parallel zu dem
bipolaren Gradienten erscheint hell. Mit Hilfe einer Auswertungssoftware kann eine Quantifi-
zierung der Flussgeschwindigkeit erfolgen. Ist die Phasendnderung jedoch grofer als +180°
oder kleiner als -180° wird die Flussgeschwindigkeit inkorrekt interpretiert. Dieses Phanomen
wird als aliasing bezeichnet. Durch Optimierung der Sequenz auf die zu erwartende Flussge-
schwindigkeit, die sogenannte Geschwindigkeitskodierung, kann das aliasing vermieden wer-

den.

2.3.6 Untersuchungsprotokoll

Die MRT-Untersuchung erfolgte an einem 1,5-Tesla Tomographen (Achieva, Philips Medical
Systems, Best, Niederlande), ausgestattet mit einer aus vier Elementen bestehenden phased-
array-Oberflachenspule. Die Messungen wurden in Rickenlage, mit paralleler EKG-
Aufzeichnung und in Atemanhaltetechnik durchgefiihrt. Zu Beginn der Untersuchung wurden
mit schnellen single-shot-SSFP-Sequenzen Ubersichtsaufnahmen in axialer, koronarer und

sagittaler Schnittfiihrung angefertigt (s. Abb. 5).
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Abbildung 5: Ubersichtsaufnahmen in sagittaler (links oben), koronarer (links unten) und axialer (rechts) Schnittfiihrung.
Eingezeichnet die Ebene der vertikalen Langachse auf die axiale Schicht.

Fur die folgenden Cine-MRT-Aufnahmen wurde eine retrospektiv EKG-gegatete SSFP-
Sequenz unter Einsatz paralleler Bildgebung (SENSE) und der view-sharing-Technik ver-
wendet. So konnten 100 Bilder/RR-Intervall mit einer zeitlichen Auflésung von 9 + 2 ms er-

reicht werden. Typische Sequenzparameter finden sich in Tabelle 3.

Tabelle 3: Typische Sequenzparameter in der Cine-MRT. TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit

Sequenztyp bSSFP

TR (ms) 3,3

TE (ms) 1,7
Flipwinkel 60°
Pixelgrofie (mm?) 1,53 x1,53
Schichtdicke (mm) 6

Zeitliche Auflosung (ms) 9+2
Bilder/RR-Intervall 100

Anhand eines axialen Ubersichtsscans erfolgte durch die Mitte der Mitralklappe und die Spit-
ze des linken Ventrikels die Planung einer Suchschicht (,,Pseudo-Zwei-Kammer-Blick®). An-
schlieBend wurde anhand des entstandenen ,,Pseudo-Zwei-Kammer-Blickes®, ebenfalls durch
die Mitte der Mitralklappe und die linksventrikuldre Spitze, eine weitere Suchschicht, der

,Pseudo-Vier-Kammer-Blick*“ geplant (s. Abb. 6).
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Abbildung 6: Links: Suchschicht ,,Pseudo-Zwei-Kammer-Blick*. Eingezeichnet die Ebene der horizontalen Langachse.
Rechts: Suchschicht ,,Pseudo-Vier-Kammer-Blick*. Eingezeichnet die Ebenen einiger Schichten in der kurzen Herzachse.

Im 90°-Winkel zum ,,Pseudo-Vier-Kammer-Blick® wurde parallel zur AV-Klappenebene, ca.
1 cm apikal, ein Kurzachsen-Schnitt erzeugt. Mit Hilfe dieses Kurzachsenschnittes wurde
durch die groRte Langsausdehnung sowohl des linken als auch des rechten Ventrikels die
Schnittebene fur den Vier-Kammerblick geplant. Senkrecht zur Léngsachse des Herzens er-
folgte im Zwei- und Vier-Kammer-Blick die Planung der Kurzachsenschnitte. Diese wurden
von der Basis bis zum Apex angefertigt und dienten spéater als Grundlage fur die Volumetrie
des linken Ventrikels sowie fiir die Messung der intraventrikuldren Dyssynchronie. Im Vier-
Kammer-Blick wurde dann eine Suchschicht durch die Mitralklappe und die linksventrikulére
Spitze gesetzt, die zudem in einem basalen Kurzachsenschnitt den linksventrikuldren Aus-
flusstrakt mittig schnitt. Der entstandene Drei-Kammer-Blick wurde anschliefend fir die Pla-
nung der Phasenkontrastangiographie der Aorta verwendet. Anhand dieses Drei-Kammer-
Blickes und des linksventrikularen Ausflusstraktes erfolgte auf Ebene der Aortenklappe die
Planung fir die aortale Flussmessung. Die Planung fir die Flussmessung der Pulmonalarterie
erfolgte an einer sagittalen und einer axialen Ubersichtsaufnahme. Die Flussmessungen wur-
den mit einer retrospektiv EKG-gegateten, flusssensitiven Phasenkontrast-Gradientenecho-
Sequenz durchgefihrt. Typische Sequenzparameter der Phasenkontrast-MRA finden sich in
Tabelle 4.
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Tabelle 4: Typische Sequenzparameter in der Phasenkontrast-MRA. TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit

Sequenztyp bSSFP

TR (ms) 4,1

TE (ms) 2,5
Flipwinkel (°) 15
Pixelgrolie (mm?) 1,64 x 1,64
Schichtdicke (mm) 10
Zeitliche Auflésung (ms) 16 -28
Geschwindigkeitskodierung (cm/s) 150 — 250

2.3.7 Auswertung

Die Analyse der Bilder erfolgte mit der View Forum Workstation R5.1 Software (Philips Me-
dical Systems, Best, Niederlande). Fur die Messung der Flussgeschwindigkeit Gber der Aor-
ten- bzw. Pulmonalklappe in der PC-MRA wurde jeweils die Klappendffnungsflache als Un-
tersuchungsbereich markiert (region of interest, ROI, s. Abb. 7) und anschlieBend der Fluss
durch die gewéhlte Messebene bestimmt. Aus den Uber das gesamte RR-Intervall akquirierten
Phasenkontrastsequenzen wurden dann die Flusskurven errechnet. LV-PEP und RV-PEP
wurden jeweils als zeitliches Intervall zwischen Beginn der Bildakquisition und dem Beginn
des transaortalen- bzw. transpulmonalen Flusses bestimmt. In Analogie zur gepulsten Dopp-
ler-Echokardiographie wurde dann die IVMD als Differenz zwischen der LV-PEP und RV-
PEP errechnet (s. Abb. 8)
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Abbildung 7: ROI Aortenklappe (oben) und Pulmonalklappe (unten). Jeweils links die bSSFP-Sequenz und rechts das Pha-
senkontrastbild.
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Abbildung 8: Bestimmung der IVMD in der PC-MRA. Die Flusskurven stellen den transaortalen (rot) und transpulmonalen
(blau) Fluss dar. Bei diesem Beispielpatienten errechnet sich eine IVMD von 168 ms.

In den Cine-Filmschleifen der Kurzachsenschnitte wurde visuell die maximale Kontraktion
der septalen, lateralen, anterioren und inferioren Wand des linken Ventrikels bestimmt und
jeweils die Zeit von der Enddiastole bis dahin gemessen (time-to-peak contraction, TPC). Die
Differenz zwischen der TPC der septalen und der posterolateralen Wand wurde in Analogie
zu der M-Mode-Echokardiographie als SPWMD definiert. Wenn die maximale Kontraktion
des Septums vor Beginn der Auswurfphase registriert wurde, wurde dies als SF dokumentiert.
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Die maximale Differenz der TPC zwischen zwei gegenlberliegenden Segmenten wurde wie
in der Gewebe-Doppler-Echokardiographie als LVMD definiert (s. Abb. 9).

Enddiastole TPCseptal TPCanterior TPCinferior TPClateral

LV-Volumen (ml)

o
o

™ N—— r ge— - - - v - -

° w0 200 300 400 200 “0 o0 0 w00 1000
Zeit (ms)
Abbildung 9: Cine-MRT eines Patienten mit LSB. Kurze Herzachse. Die schwarzen Pfeile zeigen die jeweilige Wand des
linken Ventrikels. Die TPC der septalen, anterioren, inferioren und lateralen Wand wurde ermittelt (Pfeile gepunktet). LVMD
als maximale ATPC betrug in diesem Beispiel zwischen der lateralen TPC (415 ms) und der septalen TPC (33 ms) 382 ms.

SPWMD war in diesem Beispiel identisch mit L\VMD. Die TPC des Septums wéhrend der isovolumetrischen Phase der
friihen Systole belegt einen SF.

Zusétzlich zu den von der Echokardiographie abgeleiteten Methoden wurde eine weitere ver-
wendet: Ebenfalls in den Cine-Kurzachsenschnitten wurde das zeitliche Intervall bis zur Aus-
bildung der maximalen Wandverdickung des Septums und der lateralen Wand bzw. von 16
Segmenten (jeweils vier apikale, septale, anterolaterale und inferolaterale Segmente) des lin-
ken Ventrikels registriert und als Kurvenverlaufe dargestellt. Hierzu wurden im Vorfeld mit
Hilfe der semiautomatischen Konturerkennungssoftware Segment v1.702 (http://segment.hei-
berg.se) die endo- und epikardialen Konturen definiert. Wie von Marsan et al. beschrieben,
wurde die Standardabweichung der Messungen in den 16 Segmenten (SDt-16) berechnet (s.
Abb. 10) (Marsan et al. 2009).
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Abbildung 10: Bestimmung der SDt-16 in der Cine-MRT. Die Abbildung zeigt die Wandverdickung anterolateraler (rot),
inferolateraler (blau), septaler (griin) und apikaler (gelb) Segmente als Kurvenverlauf. Die Berechnung der SDt-16 ergab bei
diesem Patieten 190 ms.

2.4 Statistik

Alle gesammelten Daten wurden mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms EXCEL ar-
chiviert und mit dem Statistikprogramm SPSS fiir Windows Version 13.0 (SPSS Inc., Chica-
go, IL, USA) und der Graph Pad Prism Software Version 5.00 (GraphPad Software, San
Diego, CA, USA) ausgewertet. Fir die deskriptive Darstellung der quantitativen, kontinuierli-
chen Merkmale wurden der Medianwert und der Interquartilbereich, fur den Vergleich dieser
Daten der ungepaarte Mann-Whitney-U-Test verwendet. Qualitative, kategoriale Daten wur-
den als absolute Werte bzw. in Prozent angegeben und anhand des exakten Tests nach Fisher
verglichen. Korrelationen zwischen den jeweiligen Methoden wurden mit dem Korrelations-
koeffizienten nach Spearman beschrieben. Fir die Ermittlung der Intra- und Inter-
Untersucher-Ubereinstimmung wurde der Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) verwen-
det. Fir die Untersuchung der Ubereinstimmung von Methoden und Untersuchern wurde die
Bland-Altman-Analyse bzw. Kappa-Koeffizient nach Cohen der verwendet. Die diagnosti-
sche Aussagekraft der Parameter wurde mit Hilfe der Receiver-Operating-Characteristic-
(ROC)-Kurvenanalyse bestimmt und die Fliache unter der Kurve (,,area under the curve®,

AUC) errechnet. Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert kleiner 0,05 angenommen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patienten
3.1.1 Kaollektivbeschreibung

Es wurden 45 Patienten, davon 9 Frauen (9/45; 20%) und 36 Manner (36/45; 80%), in die
Studie eingeschlossen. Alle Patienten waren zum Zeitpunkt des Studienbeginns klinisch
stabil, hatten einen Sinusrhythmus und erhielten eine optimale medikamentdse Herzinsuffi-
zienztherapie. Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Untersuchungen im Median bei
60 (47- 69) Jahren. Der mediane body mass index (BMI) betrug 25 (23-29). 14 Patienten
(14/45; 31%) litten an einer ischdmischen Kardiomyopathie, 31 Patienten (31/45; 69%) an
einer nicht-ischdmischen Kardiomyopathie. Die mittlere QRS-Dauer betrug 120 (100-160)
ms. Weitere Patientencharakteristika zeigt Tabelle 5. Bei allen Patienten wurde sowohl eine
transthorakale Echokardiographie als auch eine Magnetresonanztomographie (MRT) des Her-

zens durchgefiihrt.

Tabelle 5: Patientencharakteristika der gesamten Studienpopulation (n=45), IQR= Interquartilsabstand

Patientencharakteristika Wert

Alter

Median (ICR) 60 (47-69)
Geschlecht

n (%)

weiblich 9 (20)
méannlich 36 (80)

BMI

kg/m* Median (ICR) 25 (23-29)
KHK

n (%) 14 (31)
NYHA-Klasse

Median (ICR) 2,5(2,0-3,0)
EF

%, Median (ICR) 25 (21-32)
LVEDV

ml, Median (ICR) 271 (216-334)
QRS

ms, Median (ICR) 120 (100-160)
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Bei 20 der 45 Patienten bestand entsprechend der aktuellen Empfehlungen die Indikation zur
kardialen Resynchronisationstherapie Diese Patienten erhielten im Verlauf unabhéngig vom
Einschluss in die vorliegende Studie ein implantierbares CRT-D-System. Diese Subpopulati-
on bestand aus 17 Mannern und 3 Frauen mit einem medianen Alter von 67 (57-73) Jahren
und einer QRS-Dauer von 160 (140-160) ms. 8 Patienten (8/20; 40%) litten an einer ischdmi-
schen Kardiomyopathie. Detaillierte Patientencharakteristika vor Implantation finden sich in
Tabelle 6. Die Implantationen erfolgten leitliniengerecht, die linksventrikuldre Sonde wurde

bei allen Patienten tber den Sinus coronarius in einer posterolateralen VVene positioniert.

Tabelle 6: Patientencharakteristika der CRT-Kandidaten vor Implantation (n=20), IQR= Interquartilsabstand

Patientencharakteristika Wert

Alter

Median (ICR) 67 (57-73)
Geschlecht

n (%)

weiblich 3 (15)
maénnlich 17 (85)

BMI

kg/m?, Median (ICR) 26 (22-29)
KHK

n (%) 8 (40)
NYHA-Klasse

Median (ICR) 3 (3,0-3,0)
EF

%, Median (ICR) 24 (18-28)
LVEDV

ml, Median (ICR) 278 (231-294)
LVESV

ml, Median (ICR) 218 (183-308)
QRS

ms, Median (ICR) 160 (140-160)

Im weiteren Verlauf der Studie wurden die Patienten jeweils sechs Monate nach Erhalt des
CRT-D-Systems flr eine Nachuntersuchung einbestellt. Ein Patient war vor dem Nachunter-
suchungstermin im Rahmen einer Dekompensation der Herzinsuffizienz verstorben. In der
Nachuntersuchung erfolgte anhand des sogenannten composite clinical score (CCS) eine Ein-
teilung in zwei Subgruppen der Studie: die erfolgreich therapierten responder und die thera-

pieversagenden non-responder.
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Von den 20 Patienten, die ein CRT-D-System erhalten haben, wurden 14 Patienten (14/20,
70%) im Rahmen der Nachuntersuchung anhand des CCS als CRT-responder eingestuft. Die
Gruppe der non-responder setzt sich zusammen aus drei Patienten, die keine Verbesserung
der NYHA-Klasse zeigten, zwei Patienten, die aufgrund einer Dekompensation der Herzin-
suffizienz im Verlauf stationdr aufgenommen werden mussten, und dem im Vorfeld der

Nachuntersuchung verstorbenen Patienten.

Die Subpopulation der responder zeigte eine Verbesserung der NYHA-KIassifikationsstufe,
von 3,0 auf 2,0 (p = 0,04) nach sechs Monaten. Das linksventrikul&ren endsystolischen Vo-
lumens (LVESV) war in der Gruppe der responder um 54 (23 - 92) ml verringert, wahrend
die Subpopulation der non-responder nur eine Reduktion des LVESV von 8 (0 - 41) ml auf-
wies (p = 0,05). Die Analyse der vor Implantation erhobenen klinischen Parameter, inklusive
der QRS-Dauer, ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kol-
lektiven. (s. Tab. 7).
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Tabelle 7: Charakteristika des responder- und non-responder- Kollektivs im Vergleich, ICR=Interquartilsabstand

CRT-Kandidaten responder ?e.;n-onder p-
n=20 n=14 - Wert
Alter
Median (ICR) 67 (57-73) 64 (65-75) 51 (58-74) 0.62
Geschlecht
n (%)
weiblich 3(15) 2 (14) 1(17) 1,00
BMI - 26 (22-29) 25 (22-29) 27 (23-29) 0.62
kg/m2, Median (ICR) '
KHK
n (%) 8 (40) 7 (50) 1(17) 0.32
QRS-Dauer ) ) )
ms, Median (ICR) 160 (140-160) 160 (140-165) 140 (120-160)  0.11
NYHA-KIlasse vor CRT
Median (ICR) 3.0 (3.0-3.0) 3.0 (3.0-3.0) 3.0 (3.0-3.0) 1.00
NYHA-KIlasse nach CRT
Median (ICR) 2.0 (2.0-2.5) 2.0 (2.0-2.0) 25(2.0-3.0) 0.2
ANYHA-KIlasse
Median (ICR) -1.0 (-1.0--0.5) -1.0(-1.0--1.0) -0.5(-1.0-0.0) 0.04
EF vor CRT
%, Median (ICR) 24 (18-28) 25 (19-28) 22 (18-25) 0.41
EF nach CRT
%, Median (ICR) 37 (28-51) 38 (30-54) 30 (22-36) 0.09
AEF
%, Median (ICR) 11 (5-22) 15 (7-28) 8 (6-19) 0.30
LVEDV vor CRT
ml, Median (ICR) 278 (231-294) 187 (156-269) 179 (148-226)  0.48
LVEDV nach CRT
ml. Median (ICR) 191 (126-269) 148 (120-269) 202 (144-320)  0.53
ALVEDV
I, Median (ICR) -37 (-74-18) -47 (-83- -6) 32 (-27-54) 0.07
LVESV vor CRT
ml. Median (ICR) 218 (183-308) 142 (117-178) 151 (118-212)  0.84
LVESV nach CRT
ml, Median (ICR) 139 (67-171) 63 (27-80) 109 (99-140)  0.40
ALVESV
ml, Median (ICR) -37 (-74-18) -54 (-92- -23) -8 (-41-0) 0.05
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3.2  Vergleich von Echokardiographie und Magnetresonanztomographie

Fur den Vergleich von Echokardiographie und Magnetresonanztomographie wurden die Er-

gebnisse der Messung aller 45 primér in die Studie eingeschlossener Patienten verwendet.

Die Messung der interventrikularen mechanischen Dyssynchronie (IVMD), als Differenz zwi-
schen der links- und rechtsventrikuldren Préaejektionsperiode (LV-PEP bzw. RV-PEP), ergab
eine starke Korrelation zwischen der gepulsten Echokardiographie und der Phasenkontrast-
Magnetresonanzangiographie (PC-MRA) mit einem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spe-
arman von r = 0,92 (p < 0,0001; s. Abb. 11). Auch die Ubereinstimmung der beiden Metho-
den erwies sich mit einer mittleren Differenz von -6 + 16 ms in der Bland-Altman-Analyse als
sehr gut (s. Abb. 12).

200+
r=0,92, p =<0,0001 °

Phasenkontrast-MRA
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Abbildung 11: Korrelation von gepulster Doppler-Echokardiographie und Phasenkontrast-Magnetresonanz-Angiographie fir
die Messung interventrikul&rer mechanischer Dyssynchronie. Bei Patienten mit RV-PEP > LV-PEP war die IVMD negativ.
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Abbildung 12: Ubereinstimmung von  Phasenkontrast-Magnetresonanzangiographie und  gepulster Doppler-
Echokardiographie fur die interventrikulare mechanische Dyssynchronie in der Bland-Altman-Analyse.
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Fur die LV-PEP konnte nur eine maRige Korrelation zwischen der PC-MRA und der gepuls-
ten Doppler-Echokardiographie aufgezeigt werden (r = 0,65, p <0,0001). Die mittlere Diffe-
renz betrug in der Bland-Altman-Analyse 77 + 32 ms. Die Messung der RV-PEP ergab eine
schlechte Korrelation zwischen den beiden Methoden (r = 0,30, p <0,05). Die mittlere Diffe-
renz in der Bland-Altman-Analyse betrug hier 83 + 29 ms.

Fur die Messung der intraventrikularen mechanischen Dyssynchronie wurde die Cine-
Magnetresonanztomographie (Cine-MRT) anhand zweier Parameter mit der M-Mode-
Echokardiographie und anhand eines Parameters mit der Gewebedopplerechokardiographie
verglichen. Die Messung der Zeitdifferenz zwischen der maximalen Einwértsbewegung des
Septums und der posterolateralen Wand des linken Ventrikels (septal to posterior wall motion
delay, SPWMD) zeigte mit einem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman von r = 0,89
(p < 0,0001) eine sehr gute Korrelation zwischen der M-Mode-Echokardiographie und Cine-
Magnetresonanztomographie (Cine-MRT; s. Abb. 13). Die Bland-Altman-Analyse ergab eine
gute Ubereinstimmung der beiden Methoden, aber eine deutliche Streuung der Differenzen.
(Mittlere Differenz -4 + 70 ms; s. Abb.14).

5007 r = 0,89 (p <0,0001)
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Abbildung 13: Korrelation von M-Mode-Echokardiographie und Cine-MRT fir die Messung von SPWMD.
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Abbildung 14: Ubereinstimmung von M-Mode-Echokardiographie und Cine-MRT in der Bland-Altman-Analyse fiir den
Parameter SPWMD.

Fur den Nachweis eines septal flash (SF), als vorzeitige Einwartsbewegung des Septums,
zeigte sich eine gute Ubereinstimmung zwischen M-Mode-Echokardiographie und Cine-MRT
(Cohens Kappa-Koeffizient 0,76). Die Echokardiographie identifizierte 15 Patienten, die Ci-
ne-MRT 18 Patienten mit einem SF (s. Tab. 8)

Tabelle 8: Konkordanz von M-Mode-Echokardiographie und Cine-MRT fiir den Nachweis eines SF

MM-Echo: kein SF MM-Echo: SF Insgesamt
Cine-MRT: kein SF 26 1 27
Cine-MRI: SF 4 14 18
Insgesamt 30 15 45

Fur die Messung der LVMD, als maximale Kontraktionsverzdgerung zwischen zwei gegen-
Uberliegenden Regionen des linken Ventrikels, liell sich zwischen der Gewebe-Doppler-
Echokardiographie und Cine-MRT eine sehr gute Korrelation mit einem Rangkorrelationsko-
effizienten nach Spearman von r = 0,81 (p< 0,0001; s. Abb. 15) nachweisen. Jedoch zeigte
sich in der Bland-Altman-Analyse eine mittlere Differenz von 132 + 121 ms zwischen den
beiden Methoden (s. Abb. 16).
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Abbildung 15: Korrelation von Gewebe-Doppler-Echokardiographie und Cine-MRT fiir den Parameter LVMD.
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Abbildung 16: Ubereinstimmung von Gewebe-Doppler-Echokardiographie und Cine-MRT in der Bland-Altman-Analyse fiir
den Parameter LVMD.

3.3  Untersucherabhangigkeit und Untersuchungsdauer in der MRT

Die Messung der IVMD in der PC-MRA ergab sowohl eine sehr gute Ubereinstimmung der
beiden Untersucher als auch des einen Untersuchers zu zwei Zeitpunkten mit einem Intraklas-
sen-Korrelationskoeffizient (ICC) von jeweils r = 0,92 (p < 0,0001, s. Abb. 9 u. 10).

Auch flr die intraventrikul&dren Dyssynchronie in der Cine-MRT zeigte sich fur die Parameter
SPWMD und LVMD jeweils eine sehr gute, fur die Messung von SDt-16 eine gute Inter- und
Intra-Untersucherabhdngigkeit. Die ICC sind in Tabelle 9 und 10 aufgelistet. Das Vorliegen
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eines SF wurde in allen Fallen sowohl von beiden Untersuchern als auch durch einen Unter-

sucher zu zwei Zeitpunkten Gbereinstimmend detektiert.

Tabelle 9: Intraklassen-Korrelationskoeffizienten fiir die Inter-Untersucher-Ubereinstimmung

ICC P
IVMD r=0,96 <0,0001
SPWMD r=0,97 <0,0001
LVMD r=0,98 <0,0001
SDt-16 r=0,85 <0,0001

Tabelle 10: Intraklassen-Korrelationskoeffizienten fir die Intra-Untersucher-Ubereinstimmung

ICC P
IVMD r=0,96 <0,0001
SPWMD r=0,97 <0,0001
LVMD r=0,99 <0,0001
SDt-16 r=0,85 <0,0001

Fur die Parameter IVMD und SDt-16 wurde zusatzlich die Untersuchungsdauer erhoben und
miteinander verglichen. Fir eine vollstandige Analyse der Daten war die Untersuchungsdauer
mit 1,69 min (1,66 — 1,88 min) pro Patient fur den Parameter I\VMD signifikant kurzer als mit
9,63 min fiir die SDt-16 (8,92 — 11,63 min; p < 0,0001; s. Abb. 17)

P<0.0001

10+

Zeit (min)

2+ |

1 1
IVvMD SDt-16
Abbildung 17: Untersuchungsdauer fur die Parameter IVMD und SDt-16 im Vergleich.
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3.4  Vorhersage eines Therapieerfolgs mittels Magnetresonanztomographie

Fur die vor CRT-Implantation gemessenen Parameter zur Detektion inter-und intraventrikula-
rer mechanischer Dyssynchronie wurde in den Subpopulation der CRT-Kandidaten (n=20)
untersucht, ob sich ein signifikanter Unterschied zwischen der im Rahmen der Nachuntersu-

chung anhand des CCS ermittelten Gruppe der responder und non-responder zeigte.

Die IVMD, als Mal fur die interventrikuldre mechanische Dyssynchronie, war in der Subpo-
pulation der responder mit 78 (25-105) ms deutlich ausgeprégter als mit 9 ms (0-31) in der
non-responder-Gruppe (p = 0,02) war (s. Tab. 11, Abb. 18).

200- __ P=002
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Abbildung 18: Vergleich des Parameter IVMD in der responder- und non-responder-Gruppe. Die IVMD betrug im Mittel
78 (25-105) ms in der Gruppe der responder und 9 (0-31) ms in der Gruppe der non-responder.

Fur die Messung der intraventrikularen Dyssynchronie mittels Cine-MRT wurden die von der
Echokardiographie abgeleiteten Parameter SPWMD, SF und LVMD und zusatzlich die Stan-
dardabweichung der Zeit bis zur maximalen regionalen Wanddicke in 16 verschiedenen Seg-
menten (SDt-16) untersucht.

Es zeigten sich signifikant groRere SPWMD und SDt-16 in der Subpopulation der responder
im Vergleich zu der non-responder-Gruppe (s. Abb. 19, 21 u. Tab 11). Fur die LVMD war
kein signifikanter Unterschied zu verzeichnen (s. Abb. 20. u. Tab. 11).
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Abbildung 19: Verteilung von SPWMD in der responder- und non-responder-Gruppe .
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Abbildung 20: Verteilung von LVMD in der responder- und non-responder-Gruppe .
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Abbildung 21: Verteilung SDt-16 in der responder- und non-responder-Gruppe.

35



ERGEBNISSE

Tabelle 11: Vergleich der Parameter im responder- und non-responder-Kollektiv

responder non-responder P
IVMD
ms (IQR) 78 (25-105) ms 9 (0-31) ms =0,02
SPWMD
ms (IQR) 336 (165-389) ms 49 (-25 — 335) ms =0,05
SF
n (%) 9/14 (64%) 2/6 (33%) <0,05
LVMD
ms (IQR) 352 (207-389) 90 (16-350) =0,06
SDt-16
ms (IQR) 148 (131-192) ms 112 (94-139) ms =0,02

Die ROC-Analyse ergab fur die Messung der IVMD mittels PC-MRA eine Flache unter der
Kurve (area under the curve; AUC) von 0,83 (95% KI: 0,65 — 1,01) ms, in Abbildung 22 ist
die zugehdrige ROC-Kurven dargestellt.
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Abbildung 22: ROC-Analyse fur den Parameter IVMD. Die AUC betragt 0,83 (95% KI: 0,65 — 1,01).

Die ROC-Analyse ergab fir die Messung des SPWMD mittels Cine-MRT eine AUC von 0,79
(95% K1 0,57-1,00), fiir die LVMD eine AUC von 0,77 (95% K1 0,51-1,03) und fir die SDt-
16 von 0,84 (95% K1 0,65-1,01). In Abbildung 23-25 sind die zugehorigen ROC-Kurven dar-
gestellt.
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Abb 23: ROC-Analyse fiir SPWMD. Die AUC betragt 0,79 (95% KI 0,57-1,00)
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Abb 24: ROC-Analyse fiir LVMD. Die AUC betragt 0,77 (95% KI 0,51-1,03)
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Abb 25: ROC-Analyse fiir SDt-16. Die AUC betragt 0,84 (95% KI 0,65-1,01)
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Anhand der ROC-Analyse wurden fur die Cine-MRT die optimalen Schwellenwerte fir alle

fuinf Parameter zur Diskriminierung zwischen einem potentiellen responder und non-

responder flr unseren Datensatz ermittelt. Diese sind in Tabelle 12 aufgelistet.

Tabelle 12: Optimale Schwellenwerte fiir die MRT

Parameter

IVMD

SPWMD

LVMD
SDt-16

Optimaler Schwellenwert Cine-MRT

>30 ms
>331 ms
>331ms

> 137 ms

Die Sensitivitat und Spezifitadt, mit der die Cine-MRT anhand der untersuchten Parameter

Patienten, die als responder eingestuft wurden, identifizieren konnte, zeigt Tabelle 13.

Tabelle 13: Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert (PPW, NPW) fir die Identifikation von responder
und non-responder anhand der untersuchten Parameter

Parameter

IVMD

SPWMD

SF

LVMD

SDt-16

Sensitivitat

(95% K1)

0.71
(0.42-0.92)

0,57
(0,28-0,82)

0,64
(0,35-0,87)

0,64
(0,35-0,87)

0,64
(0,35-0,87)

Spezifitat
(95% KI)

0.83
(0.36-1.00)

0,83
(0,36-1,00)

0,67
(0,22-0,96)

0,67
(0,22-0,96)

0,83
(0,36-1,00)

PPW
(95% KI)

0.91
(0.59-1.00)

0,89
(0,52-1,00)

0,81
(0,48-0,98)

0,82
(0,48-0,98)

0,90
(0,56-1,00)

NPW
(95% KI)

0.56
(0.21-0.86)

0,45
(0,17-0,77)

0,44
(0,14-0,79)

0,44
(0,14-0,79)

0,50
(0,19 - 0,81)
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Zwischen dem Parameter 1IVMD fir die interventrikuldre Dyssynchronie und den Parameter
SPWMD und LVMD fir die intraventrikuldre Dyssynchronie bestand eine ausreichende Kor-
relation (r = 0,85, p <0,0001 bzw. 0,78, p <0,0001) Die Korrelation zwischen der IVMD und
SDt-16 war mit r = 0,52 (p = 0,02) maRig.

Durch Kombination der IVMD und der SDt-16 liel3 sich mit einem PPW von 0,88 (95% Kon-
fidenzintervall 0,62 — 0,98), einem NPW von 0,67 (95% Konfidenzintervall 0,22 — 0,96) und
einem relativen Risiko von 2,7 (0,8 — 8,3) mit einer gréReren Genauigkeit ein CRT-Erfolg

vorhersagen.
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4 DISKUSSION
4.1  Vergleich von Echokardiographie und Magnetresonanztomographie

In dem ersten Teil der vorliegenden Arbeit konnte fir unser Patientenkollektiv gezeigt wer-
den, dass sich die Magnetresonanztomographie (MRT) fur die Messung von vier einfachen
Dyssynchronie-Parametern eignet. Die Parameter wurden von der Echokardiographie abgelei-
tet und in moglichst einfacher Form fir die MRT adaptiert. Die Phasenkontrast-
Magnetresonanzangiographie wurde fir einen in der Dopplerechokardiographie verwendeten
Parameter, die Cine-MRT fir einen mittels Gewebedoppler- gemessenen und zwei mittels M-
Mode-Echokardiographie gemessene Parameter eingesetzt. Im Folgenden werden die einzel-
nen Methoden diskutiert.

4.1.1 Doppler-Echokardiographie vs. Phasenkontrast-MR-Angiographie

Die interventrikulare mechanische Dyssynchronie (IVMD) wurde als zeitliche Differenz zwi-
schen transaortalem und transpulmonalem Fluss erfasst. Zwei multizentrische Studien erga-
ben, dass die Bestimmung dieses Parameters in der Echokardiographie zu der Auswahl geeig-
neter CRT-Kandidaten beitragen kann (Achilli et al. 2006, Richardson et al. 2007). Die
Ergebnisse der 2008 verdffentlichten PROSPECT-Studie fuhrten jedoch unter anderem fur
die Quantifizierung der IVMD mittels Echokardiographie zu der Schlussfolgerung, dass die-
ser Parameter eine zu groRe Untersuchervarianz, und eine fir die Auswahl geeigneter CRT-
Kandidaten im klinischen Alltag zu geringe Sensitivitat und Spezifitat vorweist. Aufgrund
dieser unerwarteten Ergebnisse wurde die CARE-HF-Studie und die PROSPECT-Studie er-
neut analysiert. Die Subanalyse der CARE-HF-Studie zeigte ein reverse remodeling und eine
hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit nach CRT fiir Patienten mit einer im Vorfeld gemesse-
nen IVMD >49 ms (Ghio et al. 2009), die Subanalyse der PROSPECT-Studie ergab eine sig-
nifikante Verbesserung des klinischen Status und der Lebensqualitdt nach CRT bei Patienten
mit einer [IVMD >40 ms (Chan et al. 2010). Daher kam der Messung der interventrikuldren

mechanischen Dyssynchronie erneut eine wichtige Bedeutung zu.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Subanalysen wurde in der vorliegenden Studie untersucht,
inwieweit sich die PC-MRA fir die Bestimmung dieses einfachen, aber guten Parameter eig-
net. In anderen Bereichen der kardiologischen Diagnostik haben sich Flussmessungen mittels
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PC-MRA bereits bewéhrt (Beerbaum et al. 2003, Caruthers et al. 2003, Hendel et al. 2006,
Pouleur et al. 2007, Marsan et al. 2009, Srichai et al. 2009). Die PC-MRA erlaubt im Gegen-
satz zur Echokardiographie Flussmessungen unabhangig von anatomischen Gegebenheiten
und ohne eingeschrénkte Schallfenster, und stellt bei korrekter Wahl der Scanebene und Ko-
diergeschwindigkeit ein robustes Verfahren dar (Lotz 2007, Srichai et al. 2009). Im Rahmen
der CRT-Diagnostik wurde die PC-MRA von Westenberg et al. bereits fur die intraventrikula-
re mechanische Dyssynchronie im Vergleich zu der Gewebedoppler-Echokardiographie un-
tersucht (Westenberg et al. 2006). Fur die interventrikuldre Dyssynchronie wurde dieses Ver-

fahren erstmalig im Rahmen dieser Arbeit verwendet.

Mit einer starken Korrelation und guten Ubereinstimmung der beiden bildgebenden Verfahren
ergaben die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit dass die PC-MRA &quivalent zur Dopp-
ler-Echokardiographie fir die Quantifizierung der IVMD eingesetzt werden kann. Die mit 80
ms grof3e mittlere Differenz der Messungen von LV-PEP und RV-PEP lésst sich durch die
unterschiedliche Technik der beiden Methoden erkléaren: wéhrend in der Echokardiographie
das EKG zeitgleich aufgezeichnet und die Préejektionszeit direkt als Intervall zwischen Be-
ginn des QRS-Komplexes und der systolischen Klappenoéffnung gemessen wurde, wurde die
Préejektionszeit in der PC-MRA als zeitliches Intervall zwischen Beginn der Bildakquisition
und des systolischen Flusses bestimmt. Der Beginn der Bildakquisition ist durch die R-Zacke
des Vektor-EKG, nicht durch den Beginn des QRS-Komplexes getriggert, weshalb im Ver-
gleich zur Echokardiographie kiirzere Zeiten fiir LV- und RV-PEP resultierten. Da die IVMD
aber als Differenz von LV- und RV-PEP definiert ist und sich fir beide Werte in der PC-
MRA kiirzere Intervalle ergaben, blieb der Vergleich der IVMD hiervon unbeeinflusst.

4.1.2 M-Mode-Echokardiographie vs. Cine-Magnetresonanzangiographie

Die initialen Ergebnisse von Pitzalis et al. zeigten fiir den Parameter septal-to-posterior wall
motion delay (SPWMD) in der M-Mode-Echokardiographie eine gute Vorhersagekraft fir
eine erfolgreiche Resynchronisationstherapie. Andere Studien beméangelten ein unzureichen-
des parasternales Schallfenster bei iber 30% der Patienten sowie, dass in bis zu 50% der M-
Mode-Aufnahmen keine klare systolische Bewegung des Septums, der posterolateralen Wand
oder beider nachzuvollziehen, und die SPWMD folglich nicht bestimmbar war (Marcus et al.
2005, Bleeker et al. 2007). Die PROSPECT-Studie ergab auch fir diesen echokardiographi-
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schen Parameter eine grofRe Inter-Untersucher-Variabilitdt und geringe diagnostische Genau-
igkeit fur die Vorhersage eines CRT-Erfolges (Chung et al. 2008). Da eine Limitation in der
Darstellung der parasternalen kurzen Achse in der Echokardiographie lag, sahen wir in der
Cine-MRT ein geeignetes alternatives bildgebendes Verfahren. Die sehr gute Korrelation der
beiden Methoden in unserem Datensatz zeigt, dass sich die MRT fiir die Messung der
SPWMD eignet. Die gute Ubereinstimmung, aber deutliche Streuung der Differenzen in der
Bland-Altman-Analyse koénnte unter anderem auf den methodischen Unterschieden durch
eindimensionale Messung im M-Mode und zweidimensionale Messung in der Cine-MRT

beruhen.

Bilchick et al. verglichen 2007 in kleinem Rahmen den Parameter SPWMD mit MRT-
Tagging-Verfahren fiir die Detektion intraventrikuldrer Dyssynchronie und fanden, dass bei
zehn Patienten mit intraventrikuldrer Dyssynchronie in der MRT, echokardiographisch die
SPWMD aufgrund septaler Hypo- oder Akinesie nicht messbar bzw. verwertbar war (Bilchick
et al. 2007). In unserem Datensatz liel3 sich, &hnlich wie in der Arbeit von Pitzalis et al., die
SPWMD bei 96% der Patienten echokardiographisch, in der MRT bei allen Patienten be-
stimmen. Eine mdogliche Erklarung flr diese Diskrepanz zu den oben genannten Studien
konnte in dem mit 30% in unserem Patientenkollektiv und 21% in dem von Pitzalis et al. ge-
ringeren Anteil von Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie, als in den Arbeiten von
Markus et al. (72%) und Bleeker et al. (58%) liegen (Marcus et al. 2005, Bleeker et al. 2007).
Regionale Hypo- oder Akinesien sind aufgrund myokardialer Narben insbesondere bei isché-
mischer Kardiomyopathie zu finden. Da diese die haufigste Ursache fir eine Herzinsuffizienz
darstellt, sollte ein optimaler Parameter fur die Detektion mechanischer Dyssynchronie unab-
hangig von der Genese der Erkrankung einsetzbar sein, insofern scheint dies eine entschei-

dende Limitation fir diesen Parameter darzustellen.

Parsai et al. untersuchten 87 Patienten mit einem septal flash (SF) in der M-Mode-
Echokardiographie und fanden bei 88% (77/87) dieser Patienten sechs Monate nach CRT-
Implantation einen Riickgang der friihen Septumbewegung um >50% sowie ein reverse re-
modeling (Parsai et al. 2009). Wir verglichen fir diesen Parameter die M-Mode-
Echokardiographie mit der Cine-MRT und fanden eine gute Ubereinstimmung von Cine-
MRT und M-Mode-Echokardiographie, so dass die MRT ebenfalls fur die Messung dieses
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Parameters geeignet zu sein scheint. Dass in der Cine-MRT mehr Patienten einen SF aufwie-
sen, lasst vermuten, dass dieses Verfahren aufgrund der guten Konturerkennung maoglicher-
weise eine sensitivere Methode fir die Detektion eines SF darstellt. Francone et al. zeigten
bereits in einem anderen Zusammenhang die Fahigkeit der Cine-MRT abnorme septale Kon-

traktionsmechanismen nachweisen zu kénnen (Francone et al. 2005).

4.1.3 Gewebedoppler-Echokardiographie vs. Cine-Magnetresonanztomographie

In zahlreichen Studien wurde die intraventrikuldre Dyssynchronie bereits mittels Gewebe-
Doppler-Echokardiographie evaluiert (Bax et al. 2003, Bax et al. 2004, Penicka et al. 2004,
Suffoletto et al. 2006, Yu et al. 2006, Van de Veire et al. 2007, Marsan et al. 2008). Bax et al.
mafen die Zeit bis zur maximalen Geschwindigkeit (time to peak velocity, TPV) der septalen,
lateralen, anterioren und inferioren Wand des linken Ventrikels und definierten die intra-
ventrikulare Dyssynchronie als maximale Differenz der TPV zwischen zwei gegeniberlie-
genden Regionen (LVMD). Im Rahmen der genannten Studie wurden 85 herzinsuffiziente
Patienten vor und sechs Monate nach CRT-Implantation evaluiert, mit dem Ergebnis einer
guten Vorhersagekraft fur eine erfolgreichen Resynchronisationstherapie (Bax et al. 2004).
Die Ergebnisse von Penicka et al. zeigten, dass mittels Gewebedoppler-Echokardiographie
eine Verbesserung der linksventrikuldren Funktion vorhergesehen werden kann (Penicka et al.
2004). Achilli et al. fanden keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den mittels Gewe-
bedoppler-Echokardiographie erhobenen Parametern und einem Therapieerfolg der CRT
(Achilli et al. 2006). Nachteil dieses Verfahrens ist die begrenzte Eindringtiefe, die Win-
kelabhangigkeit der Messung und die anschlieend notwendige Offline-Analyse. Breithardt et
al. kritisierten zudem, dass die maximale systolische Geschwindigkeit nicht mit der myokar-
dialen Kontraktion gleichzusetzen ist, da insbesondere bei einem dyssynchronen Kontrakti-
onsablauf passive Bewegungen linksventrikuldrer Regionen zu beobachten sind (Breithardt et
al. 2003). Aus diesen Griinden untersuchten wir in der MRT die Zeit bis zur maximalen Kon-
traktion (time to peak contraction, TPC) und verglichen die Ergebnisse mit denen der Gewe-
bedoppler-Echokardiographie. Fir die Messung der LVMD zeigte sich eine sehr gute Korre-
lation der beiden Methoden, aber eine groRe Streuung der Differenzen. Die Differenzen
erwiesen sich als grofer bei Patienten mit einer ausgepragten LVMD. Eine ausgeprégte
LVMD wiederum war mit dem Vorliegen eines SF assoziiert. Der SF ist ein Phdnomen der

isovolumetrischen Phase der Systole, die LVMD wurde in der Echokardiographie jedoch mit
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Beginn des QRS-Komplexes, also nach Beginn der Auswurfphase gemessen (Bax et al. 2004,
Anderson et al. 2008, Parsai et al. 2009). In der Cine-MRT hingegen wurde fur die visuelle
Bestimmung der maximalen Kontraktion auch die isovolumetrische Phase beriicksichtigt. Ein
weiterer methodischer Unterschied war, dass in der Gewebe-Doppler-Echokardiographie die
Zeit bis zur maximalen Geschwindigkeit (TPV) des Gewebes, in der Cine-MRT die Zeit bis
zur visuell maximalen Kontraktion (TPC) bestimmt wurde. Die maximale Geschwindigkeit
lasst sich in der Midsystole messen, wohingegen die Kontraktion ihr Maximum in der End-
systole erreicht. Da die LVMD jedoch als maximale Differenz der TPV bzw. der TPC zweier
Regionen errechnet wird, beeinflusste dieser Unterschied die Ubereinstimmung nicht. Den-
noch stellt die Messung der TPC in der Cine-MRT maoglicherweise einen Vorteil gegentiber
der TPV in der Gewebedopplerechokardiographie dar. Die TPC wurde visuell in den Kurz-
achsenschnitten, die TPV von apikal bestimmt. In der Echokardiographie wurde somit lon-
gitudinale Geschwindigkeiten aufgezeichnet. Helm et al. postulierten 2005 in Bezug auf MR-
Tagging-Verfahren, dass der circumferentiellen, nicht der longitudinalen Kontraktion die we-
sentliche Bedeutung in der Diagnostik der kardialen Dyssynchronie zuzusprechen ist (Helm et
al. 2005). Westenberg et al. verglichen erstmals die Gewebedoppler-Echokardiographie mit
der MRT. Mittels PC-MRT wurde die longitudinale Gewebegeschwindigkeit gemessen
(Westenberg et al. 2006). Durch Setzen von Messfenstern in 30 Phasen ist diese Methode
zwar der Gewebedopple-Echokardiographie ahnlicher, aber wesentlich zeitaufwendiger als
die in dieser Arbeit verwendete. Trotz der methodischen Unterschiede konnten wir eine gute
Ubereinstimmung von Gewebedoppler-Echokardiographie und Cine-MRT fiir die Quantifi-
zierung intraventrikuldrer mechanischer Dyssynchronie mittels des Parameters LVMD nach-

weisen.

4.2  Vorhersage eines Therapieerfolgs mittels Magnetresonanztomographie

Der zweite Teil der vorliegenden Arbeit ergab, dass die Phasenkontrast-Magnetresonanz-
angiographie (PC-MRA) und die Cine-Magnetresonanztomographie (Cine-MRT) anhand von
zwei einfachen Parametern zu der Vorhersage eines Therapieerfolges der CRT beitragen

kdnnten.
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4.2.1 Definition eines Therapieerfolges

Die Einteilung der Patienten in responder und non-responder erfolgte in der vorliegenden
Arbeit anhand des composite clicinal score (CCS). Zusétzlich wurde die Reduktion des
linksventrikularen endsystolischen Volumens (LVESV) erhoben. In Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen der groRen CRT-Studien lieRen sich 70% (14/20) der Patienten unseres klei-
nen Kollektivs als responder einstufen (Butter et al. 2001, Cazeau et al. 2001, Bristow et al.
2004, Chung et al. 2008, Cleland et al. 2008). Wie in der CARE-HF-Studie zeigte sich in der
Gruppe der responder eine Verbesserung der NYHA-Klasse um mindestens eine Klassifikati-
onsstufe (Cleland et al. 2005). In der Literatur wird eine Reduktion des LVESV um >15% als
echokardiographisch gemessener Therapieerfolg beschrieben (Stellbrink et al. 2001, Pitzalis
et al. 2002, Yu et al. 2005). Das LVESV war bei 12 der 14 Patienten tber 15% hinaus verrin-
gert, zwei Patienten zeigten eine deutliche klinische Verbesserung, aber keine signifikante
Reduktion des LVESV. Bei einem Patienten war das LVESV um >15% reduziert, der CCS
ergab jedoch eine Verschlechterung, sodass er dennoch als non-responder eingestuft wurde.
Bis zum jetzigen Zeitpunkt liegt keine einheitliche Definition eines Therapieerfolges vor
(Bleeker et al. 2006). Wahrend in vielen Studien ein Therapieerfolg anhand klinischer Para-
meter definiert wurde (Packer 2001, Abraham et al. 2002, Bristow et al. 2004, Cleland et al.
2008), galt in anderen ein reverse remodeling als entscheidend (Yu et al. 2005, Ypenburg et
al. 2009).

4.2.2 Phasenkontrast-Magnetresonanzangiographie

Durch Anwendung konventioneller Sequenzen und standardisierter Software wurden die
Messungen und Auswertungsmodalitaten flr die Phasenkontrast-MRA im Rahmen dieser
Studie mdglichst einfach konzipiert. Die klar definierte region of interest im Bereich der Aor-
ten- und Pulmonalklappe erlaubt gut reproduzierbare und einfache Messungen. Inshesondere
das Fehlen komplexer Datennachbearbeitung stellt im Vergleich zu anderen MRT-Methoden

fur den Nachweis mechanischer Dyssynchronie einen Vorteil dar.

Die in der PC-MRA vor CRT-Implantation gemessene IVMD erwies sich in unserer Studie
als signifikant groRer in der Subpopulation der responder als in der Gruppe der non-
responder. Die von uns angewandte Methode zur Bestimmung der IVMD mittels PC-MRA
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wurde bislang nicht untersucht, das Ergebnis korreliert jedoch mit denen anderer Studien, die
die IVMD echokardiographisch bestimmten (Achilli et al. 2006, Chung et al. 2008, Cleland et
al. 2008, van Bommel et al. 2009). Die Sensitivitat und Spezifitat fir den von uns erhobenen
Schwellenwert von >30ms war mit 71% bzw. 83% hoher als in den Arbeiten von Achilli et al.
(66% Sensitivitat, 55% Spezifitdt) und Chung et al. (55% Sensitivitat und 56% Spezifitat)
(Achilli et al. 2006, Chung et al. 2008). Die Untersuchervariabilitat stellte sich in unserem
Datensatz als deutlich geringer als in der PROSPECT-Studie heraus (Chung et al. 2008). Die-
se Ergebnisse implizieren einen Vorteil der Messung mittels MRT, was jedoch in einem gro-

Reren Patientenkollektiv zu validieren ware.

Die Messung der IVMD ergab einen guten positiv pradiktiven Wert aber einen unzureichen-
den negativ pradiktiven Wert. Der unzulangliche negativ pradiktive Wert fur die Vorhersage
eines Therapieerfolgs impliziert die dringende Notwendigkeit zur Kombination dieser Metho-
de mit einem starken negativen Pradiktor. Einen solchen stellt z.B. die Detektion des Ausma-
Res und der Lokalisation myokardialen Narbengewebes innerhalb des linken Ventrikels, die
sogenannte Vitalitatsdiagnostik dar. Mehrere Studien zeigten, dass eine in der delayed-
enhancement-MRT festgestellte ausgepréagte myokardiale Vernarbung ein schlechteres An-
sprechen auf die CRT mit sich bringt (White et al. 2006, Chalil et al. 2007, Ypenburg et al.
2007). Die Vorhersage eines Therapieerfolgs durch die Kombination von Dyssynchronie-
Messungen und Vitalitatsdiagnostik in der MRT gilt als vielversprechend und kénnte die ho-
heren Kosten im Vergleich zur Echokardiographie rechtfertigen (Bleeker et al. 2006, Chalil et
al. 2007, Marsan et al. 2009).

In der vorliegenden Studie wurden unter Berticksichtigung der Mdglichkeiten herzinsuffizien-
ter Patienten die in Atemanhaltetechnik aufgenommenen Sequenzen in einer moglichst kurzen
Messzeit, mit dem Nachteil einer geringeren zeitlichen Auflésung, durchgefihrt. Eine hohere
zeitliche Auflésung durch parallele Bildgebung und Segmentierung kdnnte die Wertigkeit der
Phasenkontrast-MRA fur die Quantifizierung der IVMD verbessern.

Ein Nachteil des Parameters IVMD an sich, sowohl in der Echokardiographie als auch in der
PC-MRA, ist die Beeinflussung der ventrikul&ren Ejektion durch viele Faktoren wie z.B. die

Vorlast und Nachlast. Eine verlangerte RV-PEP beispielsweise bei pulmonaler Hypertonie
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und rechtsventrikularer Dysfunktion vermindert die Aussagekraft dieses Parameters (Ghio et
al. 2004).

4.2.3 Cine-Magnetresonanztomographie

Die Cine-MRT mit steady-state-free-precession-Sequenzen gilt fir die Erfassung der links-
und rechtsventrikularen Volumina und Funktion aufgrund ihrer Genauigkeit mittlerweile als
Referenzmethode (Bellenger et al. 2000, Pennell et al. 2004). Wir setzten dieses Verfahren
erstmals fiir die visuelle Messung dreier echokardiographischer Parameter ein. Die Cine-MRT
ergab im Vergleich der responder und non-responder flr die erhobenen Parameter unter-
schiedliche Ergebnisse. Wahrend sich der Parameter septal-to-posterior wall motion delay
(SPWMD) und der septal flash (SF) mit einem signifikanten Unterschied zwischen den bei-
den Gruppen als moégliche Parameter fur die Auswahl geeigneter CRT-Kandidaten heraus-
stellten, wobei die statistische Wertigkeit fir die SPWMD grenzwertig war, stellte sich die

linksventrikulare mechanische Dyssynchronie (LVMD) hier als nicht geeignet heraus.

Die SPWMD wurde in der Cine-MRT bislang nicht untersucht. Die Sensitivitat und Spezifi-
tat, mit der sich mittels echokardiographisch gemessener SPWMD ein Therapieerfolg vorher-
sagen lasst, variiert stark zwischen den verdffentlichten Studien. Wahrend Pitzalis et al. eine
Sensitivitat von 100% und einer Spezifitat von 63% fanden, ergab die CONTAK-ICD-Studie
eine Sensitivitdt von 24% und eine Spezifitat von 66% (Pitzalis et al. 2002, Marcus et al.
2005). Die PROSPECT-Studie, die unter anderem diesem Parameter keine wichtige Rolle in
der Auswahl geeigneter CRT-Kandidaten zusprach, ergab eine Sensitivitat von 55% und eine
Spezifitat von 50% (Chung et al. 2008). Unsere Untersuchungen ergaben eine Sensitivitat von
57% und eine Spezifitat von 83%, aber einen positiv pradiktiven Wert von 89% und einen
negativ pradiktiven Wert von 45%. Diese gegensatzlichen Ergebnisse und die gute Korrelati-
on und Ubereinstimmung von Cine-MRT und Echokardiographie deuten darauf hin, dass,
auch in der Cine-MRT gemessen, sich alleinig nicht fiir die Vorhersage eines Therapieerfol-
ges eignet. Durch Kombination mit einem guten negativen Pradiktor wére erneut die VVorher-
sagekraft der SPWMD in der Cine-MRT in einem groReren Patientenkollektiv zu untersu-
chen. Zu bericksichtigen ist allerdings auch in der Cine-MRT, dass die Beurteilung der
SPWMD bei septaler oder posterolateraler Hypo- oder Akinesie eingeschrankt oder nicht
maoglich ist (Marcus et al. 2005, Bilchick et al. 2007, Bleeker et al. 2007). Auch wenn zum
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jetzigen Zeitpunkt die SPWMD fur die Erfassung der intraventrikuldaren mechanischen Dys-
synchronie keinen wichtigen Stellenwert zu haben scheint, besteht ein groRer Vorteil der Ci-
ne-MRT im Gegensatz zur M-Mode-Echokardiographie: Die maligeblich von Chung et al. an
dem Parameter Kkritisierte ausgepréagte Inter- und Intra-Untersucher-Variabilitat liel sich in
unserer Studie fur die Cine-MRT nicht bestatigen (Chung et al. 2008). Sowohl fir die Mes-
sungen durch zwei Untersucher, als auch durch einen Untersucher zu zwei Zeitpunkten war

eine sehr gute Ubereinstimmung festzustellen.

Der Vergleich von M-Mode-Echokardiographie und Cine-MRT fir die Detektion eines SF in
der vorliegenden Arbeit deuten an, dass die Cine-MRT mdglicherweise durch ihre gute Kon-
turerkennung eine sensitivere Methode als die M-Mode-Echokardiographie darstellt. Zudem
ergaben die Messungen der SF in der Cine-MRT eine zu vernachldssigende Untersucherab-
hangigkeit. Der Vergleich des responder- und nonresponder-Kollektivs zeigte dann zwar ein
signifikant haufigeres Vorkommen eines mittels Cine-MRT detektierten SF in der Gruppe der
responder, jedoch war die Sensitivitat deutlich geringer als in der Studie von Parsai et al
(Parsai et al. 2009). Aufgrund der Annahme der besseren Detektion durch die Cine-MRT

miusste dieser Parameter in einem grofReren Patientenkollektiv erneut untersucht werden.

Die LVMD wurde in der Cine-MRT bislang nicht untersucht. Westenberg et al. verwendeten
bereits die Phasenkontrast-MRT fir die Detektion intraventrikuldare mechanische Dyssyn-
chronie (Westenberg et al. 2006) und fanden eine gute Korrelation mit der Gewebedoppler-
Echokardiographie. Nachteil der entwickelten Methode war jedoch der groRe Zeitaufwand fur
die Messungen. Der visuelle Nachweis fur das Vorliegen einer LVMD in der Cine-MRT stellt
eine sehr einfache Methode dar. Im Gegensatz zu den echokardiographischen Ergebnissen
von Bax et al. lieR sich jedoch fir unser Patientenkollektiv in der responder-Gruppe keine
signifikant groBere LVMD nachweisen (Bax et al. 2004). Mittels des aus unserem Datensatz
ermittelten optimalen Schwellenwertes waren die Sensitivitat und Spezifitat ebenfalls deutlich
geringer als von Bax et al. fiir die Echokardiographie beschrieben. Die PROSPECT-Studie
ergab auch fir die mittels Gewebedoppler-Echokardiographie erhobenen Parameter unzu-
reichende Sensitivitaten und Spezifitdten (Chung et al. 2008). Trotz sehr guter Untersucher-
Ubereinstimmung scheint die mittels Cine-MRT erhobene LVMD nicht fiir die Vorhersage

eines Therapieerfolgs der CRT geeignet zu sein.
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Zusétzlich zu den von der Echokardiographie abgeleiteten Parametern untersuchten wir den
Parameter SDt-16 in der Cine-MRT. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Marsan et
al., die erstmalig die Quantifizierung intraventrikularer Dyssynchronie anhand des Parameters
SDt-16 in der Cine-MRT durchfuhrten, fanden wir eine signifikant groRere SDt-16 in der
Gruppe der responder als in der Gruppe der non-responder (Marsan et al. 2009). Der Median
der SDt-16 stellte sich jedoch in unserer Studie in der Gruppe der responder mit 148 (131-
192) ms im Gegensatz zu den von Marsan et al. berichteten 97 (90-106) ms als groRer heraus.
Dies konnte auf unterschiedliche Auswertungs-Software und zeitliche Auflésung zurlickzu-
fuhren sein. Die Messung der SDt-16 ergab in unserer Studie einen guten positiv pradiktiven,
aber einen unzureichenden negativ pradiktiven Wert. Dies impliziert eine bessere Vorhersa-
gekraft durch Kombination mit z.B. dem Nachweis myokardialen Narbengewebes (Bleeker et
al. 2006, Ypenburg et al. 2007).

4.2.4 Phasenkontrast-Magnetresonanzangiographie und Cine-Magnetresonanztomographie

In unserem Studienkollektiv stellten sich die IVMD und SDt-16 als beste Parameter fiir die
Auswahl geeigneter CRT-Kandidaten heraus. Die méaRige Korrelation der beiden Parameter
lie} vermuten, dass durch kombinierte Erfassung inter- und intraventrikularer Dyssynchronie
mit einer gréReren Genauigkeit ein Therapieerfolg vorhergesagt werden kann. Die Kombina-
tion der beiden Parameter ergab einen positiv pradiktiven Wert von 88%, einen negativ pré-
diktivem Wert von 67%. Die flr diese beiden Parameter erhobene Untersuchungsdauer zeigte
eine signifikant kirzere Untersuchungszeit fir die IVMD als fir die SDt-16. Marsan et al.
benétigten fir die Messung der SDt-16 6-10 min, was sich mit unseren Ergebnissen deckte
(Marsan et al. 2009). Beide Parameter stellen im Vergleich zu den anderen MRT-Methoden
fur die Erfassung mechanischer Dyssynchronie einfache Methoden dar. Beim tagging bei-
spielsweise muss jeder Gitterpunkt in jeder Schicht erfasst und das Bewegungsmuster mittels
einer speziellen Nachbearbeitungssoftware ausgewertet werden (Lardo et al. 2005). Die vom
tagging abgeleiteten neueren Methoden ermdglichen zwar eine durch Automatisierung
schnellere, jedoch weiterhin umfangreiche und abstrakte Auswertung (Osman et al. 1999,
Garot et al. 2000, Feng et al. 2009). Insbesondere die IVMD ist aufgrund der kurzen Untersu-

chungsdauer leicht in die klinische Routine zu integrieren.
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4.3  Ausblick

Zwei der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Parameter, die IVMD und SDt-16 kdnnten
zu einer verbesserten Auswahl geeigneter CRT-Kandidaten beitragen. Der Vergleich von
Echokardiographie und Magnetresonanztomographie wurde allerdings in einem kleinen, die
Vorhersagekraft der Magnetresonanztomographie fiir eine erfolgreiche CRT in einem noch
kleineren Patientenkollektiv untersucht, so dass fiir eine klinische Relevanz die Reproduzier-
barkeit der hier erzielten Ergebnisse in groeren Studien evaluiert werden musste. Inwieweit
eine Kombination mit der delayed-enhancement-MRT die VVorhersagekraft verbessern wiirde,

kdnnte Gegenstand zukinftiger Untersuchungen sein.

In der aktuellen Leitlinien der européischen Gesellschaft fir Kardiologie hat die Erfassung
mechanischer Dyssynchronie fur die Evaluation einer CRT Kkeinen Stellenwert, was auf die
Ergebnisse der PROSPECT-Studie zurlckzufuhren ist (Chung et al. 2008, McMurray et al.
2012). Fur Patienten mit einem schmalen QRS-Komplex sind beziiglich des Stellenwertes der
Echokardiographie die Ergebnisse laufender Studien abzuwarten. Die Wertigkeit der MRT fiir
die Vorhersage eines Therapieerfolges wurde in der vorliegenden Arbeit nur flr Patienten mit
verbreitertem QRS-Komplex mit Linksschenkelblock-Konfiguration untersucht. Inwieweit
die erhobenen Parameter bei Patienten mit schmalem QRS-Komplex oder Rechtsschenkel-

block einsetzbar wéren, musste ebenfalls in Folgestudien evaluiert werden.

Bislang untersuchte keine multizentrischen Studien die Wertigkeit anderer bildgebender Ver-
fahren fur die Vorhersage eines Therapieerfolges der CRT. Die mangelnde Vorhersagekraft
der Echokardiographie impliziert nicht zwangslaufig, dass die mechanische Dyssynchronie zu
vernachlassigen ist. Einen Zusammenhang zwischen echokardiographischen Parametern und
reverse remodeling sowie hoherer Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigten Ghio et al. und van
Bommel et al. (Ghio et al. 2009, Chan et al. 2010). Vor dem Hintergrund, dass die mal3gebli-
chen Kritikpunkte an der Echokardiographie in der grof3en Untersuchervariabilitat liegen, und
die MRT der Echokardiographie in der Reproduzierbarkeit iberlegen zu sein scheint, sollte

dieses bildgebende Verfahren in der CRT-Diagnostik weiter verfolgt werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Indikation zur kardialen Resynchronisationstherapie wird in den aktuellen Leitlinien an-
hand des NYHA-Stadiums, der Ejektionsfraktion und der QRS-Breite gestellt. Aufgrund der
unzureichenden responder-Raten wurden unter der Vorstellung einer besseren Vorhersage-
kraft durch Messung der mechanischen, statt der elektrischen Dyssynchronie in den letzten
Jahren zahlreiche Arbeiten Uber die Wertigkeit bildgebender Verfahren in der Auswahl geeig-
neter CRT-Kandidaten publiziert. In der vorliegenden Arbeit wurden die Echokardiographie
und Magnetresonanztomographie zur Detektion inter- und intraventrikularer Dyssynchronie
verglichen und anschlieRend die VVorhersagekraft der MRT flr eine erfolgreiche Resynchroni-
sationstherapie in einem kleinen Kollektiv untersucht. Vorteile dieses bildgebenden Verfah-
rens sind die frei wahlbare radumliche Orientierung, die hohe Reproduzierbarkeit und die gute
Gewebecharakterisierung. Im Gegensatz zu den bislang publizierten Ansatzen wurden einfa-
che Messmethoden entwickelt, die keiner aufwendigen Nachbearbeitung und spezieller Soft-
ware bedirfen. Die Ergebnisse zeigten, dass die MRT fir die Messung der Parameter IVMD,
SPWMD, SF und LVMD zur Detektion intraventrikularer mechanischer Dyssynchronie trotz
einiger methodischer Unterschiede analog zu der Echokardiographie eingesetzt werden kann.
Zusatzlich wurde nur mittels MRT der extern etablierte Parameter SDt-16 erhoben. Die Un-
tersucherabhangigkeit erwies sich in der MRT fur alle Parameter, im Gegensatz zu den Daten
grolRer Echokardiographie-Studien, als sehr gut. Um die Wertigkeit der in der MRT erhobe-
nen Parameter zur VVorhersage eines Therapieerfolges zu untersuchen, erfolgte bei den Patien-
ten sechs Monate nach Implantation eines CRT-Systems eine Nachuntersuchung. Es zeigte
sich, dass in unserem Datensatz die Parameter IVMD und SDt-16 die beste Diskrimination
zwischen responder und non-responder vorwiesen und damit das grofite Potential fir die
Auswahl geeigneter CRT-Kandidaten besitzen. Vorteil der IVMD gegentiber der SDt-16 war
die deutlich kiirzere Untersuchungszeit und somit leichtere Integration in die klinische Routi-
ne. Allerdings war der negativ pradiktive Wert fur beide Parameter niedrig, was die Notwen-
digkeit der Kombination mit einem starken negativen Pradiktor impliziert. Diesen kdnnte z.B.
der Nachweis myokardialen Narbengewebes mittels delayed-enhancement-MRT in dem glei-
chen Untersuchungsgang darstellen. Inwieweit die Kombination dieser Methoden im klini-
schen Alltag ein einsetzbares Instrument fur die Selektion moglicher responder darstellt, ist in

zukunftigen Studien mit einer groR3eren Patientenzahl zu evaluieren.

51



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

6 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abb. Abbildung

AUC area under the curve (Flache unter der Kurve)
AV atrioventrikulér

BMI body mass index

bSSFP-Sequenz balancierte steady-state-free-precession-Sequenz
CCS composite clinical score

CRT kardiale Resynchronisationstherapie

CRT-D kardiale Resynchronisationstherapie-Defibrillator
CRT-P kardiale Resynchronisationstherapie-Herzschrittmacher
DENSE displacement-encoding

EKG Elektrokardiogramm, -kardiographie

FOV field of view (Sichtfeld)

HARP harmonic-phase-imaging

ICD implantierbarer Kardioverter/Defibrillator

ICC Intraklassen-Korrelationskoeffizient

IVMD interventrikuldre mechanische Dyssynchronie
LSB Linksschenkelblock

LV linksventrikul&r

LVEDV linksventrikulares enddiastolisches Volumen
LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

LVMD linksventrikuldre mechanische Dyssynchronie
LVPEP linksventrikulére Praejektionszeit

MRT Magnetresonanztomographie

MRA Magnetresonanzangiographie

ms Millisekunden

NPW Negativ pradiktiver Wert

NYHA New York Heart Association

PEP Préejektionszeit

PPW Positiv pradiktiver Wert

RVPEP rechtsventrikulére Préejektionszeit
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