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1. Einleitung

1.1. Herzinsuffizienz

1.1.1. Definition und Epidemiologie

Die Herzinsuffizienz ist eine Symptomkonstellation, welche aus der Unfahigkeit des
Herzens, den Organismus in Ruhe und unter Belastung ausreichend mit Blut und
demzufolge mit gentigend Sauerstoff zu versorgen, resultiert. Klinisch aul3ert sich die
Herzschwache abhangig vom Schweregrad durch Symptome wie Ruhe- oder
Belastungsdyspnoe, Verminderung der Leistungsfahigkeit, Flissigkeitsretention und
Mudigkeit. Die Herzinsuffizienz zahlt zu den haufigsten Erkrankungen. In Europa
schatzt man die Zahl herzinsuffizienter Patienten auf weit GUber 10 Millionen. Die
Inzidenz und Pravalenz der Herzinsuffizienz steigt mit zunehmendem Alter. Wahrend
der Anteil an Herzschwache Erkrankter im Alter zwischen 45 und 55 Jahren weniger
als 1% der Bevolkerung ausmacht, so liegt er bei den 65 - 75 Jahrigen bereits bei 2-
5%, um bei den uber 80 Jahrigen auf ca. 10% anzusteigen (1). Auch die
Geschlechterverteilung spielt im Rahmen der Herzinsuffizienz eine Rolle, wobei das

mannliche Geschlecht 1,5-mal haufiger betroffen ist als das weibliche.

1.1.2. Atiologie

Die Herzinsuffizienz ist die gemeinsame Endstrecke verschiedener Erkrankungen, so
dass die Ursachen vielfaltig sind. Als haufigste Ursache ist in diesem
Zusammenhang die koronare Herzkrankheit (KHK) mit 54-70% der Falle zu nennen,
bei 35-52% der Patienten assoziiert mit einer arteriellen Hypertonie (1). Neben der
KHK fuhren auch Kardiomyopathien, Herzklappenfehler, Perikarderkrankungen

sowie entzundliche Erkrankungen, wie die Myokarditis, zu einer Herzinsuffizienz.

1.1.3. Pathophysiologie

Nach initialen spezifischen myokardialen Schadigungen werden eine Reihe
verschiedener pathophysiologischer Vorgange im Rahmen der Herzinsuffizienz in
Gang gesetzt. So fuhrt die Herzschwache zu strukturellen Veranderungen, die als
Remodeling bezeichnet werden. Die Aktivierung lokaler und systemischer
neurohumoraler Systeme, wie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS),

das sympathische Nervensystem sowie die Freisetzung von Endothelin,
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Vasopressin, atriales natriuretisches Peptid (ANP) und brain natriuretic peptide
(BNP), fuhren zunachst zur Kompensation der Herzinsuffizienz, mit dem Ziel das
Herzminutenvolumen aufrecht zu erhalten und dadurch eine ausreichende
Gewebeperfusion zu gewahrleisten. Letztlich fordert jedoch das Ungleichgewicht der
aktivierten neurohumoralen Systeme die Progression der Herzerkrankung. Wahrend
der Sympathikus, das RAAS, Endothelin und Vasopressin eine Vasokonstriktion
sowie eine Natrium- und FlUssigkeitsretention bewirken, stellen ANP, BNP,
Prostaglandin und Bradykinin die Gegenspieler dar, indem sie sowohl
vasodilatatorische Effekte, als auch Natriurese und Diurese vermitteln. Im
Friuhstadium der Herzinsuffizienz tragen diese Regulationsmechanismen zur
Kompensation der Herzschwache bei, so dass es zu einer Normalisierung des
Herzminutenvolumens unter leichtem Anstieg der Vorlast kommt. Bei Fortschreiten
der Erkrankung in die chronische Phase dekompensieren die
Regulationsmechanismen, so dass es zur Auspragung der fur die Herzinsuffizienz
typischen Symptome kommt, wie Dyspnoe, Odeme, korperliche Leistungsminderung
und Nykturie. So resultiert die Herzschwache schliel3lich in einer terminalen
Herzinsuffizienz, einhergehend mit einer Verschlechterung der Pumpfunktion und
Arrhythmieneigung des Herzens sowie in einer Zunahme der Klinischen

Symptomatik.

1.1.4. Klassifikation

Die Einteilung des Schweregrades einer chronischen Herzinsuffizienz erfolgt zum
einen nach der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA). Hierbei wird
die Leistungsfahigkeit der Patienten in Stadien (I-IV) beurteilt. Eine andere
Klassifikation stellt die Stadieneinteilung ABCD nach der American Heart Association
dar, wobei hier die Entstehung und die Progredienz der Erkrankung berucksichtigt

werden (2).

1.1.5. Therapie

Die Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz basiert zum einen auf der
Beseitigung kausaler Faktoren, wie operative Korrektur von Herzklappenfehlern,
Revaskularisation bei Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung, Behandlung einer
arteriellen Hypertonie, zum anderen auf einer medikamentésen Therapie, um das

voranschreitende Remodeling aufzuhalten. Der Einsatz der Medikamente ist stadien-
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und symptomabhangig. So wird im Fruhstadium der Herzinsuffizienz mit ACE-
Hemmern oder bei Unvertraglichkeit mit AT1- Antagonisten, gefolgt von R-Blockern
therapiert. Bei Fortschreiten der Erkrankung werden dann auch Diuretika und
Digitalisglykoside verwendet. Ein seit Ende der 90er Jahre eingeflhrtes
Therapiekonzept der kardialen Resynchronisationstherapie erweitert die

therapeutischen Maoglichkeiten der Herzinsuffizienz.

1.2. Kardiale Resynchronisationstherapie

Das Remodeling des Herzens fuhrt nicht nur zu strukturellen Umbauprozessen am
Myokard, sondern auch zu Veranderungen der elektrischen Eigenschaften mit einer
Storung des Erregungsablaufes auf atrioventrikularer, interventrikularer oder
intraventrikularer Ebene. So liegen bei ca. 20-50% aller Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie eine Zunahme des PR-Intervalls (atrioventrikuldre Uberleitungszeit)
und eine Erregungsausbreitungsstorung (ERST) mit Zunahme der QRS-Dauer vor
(3-5). So konnte ein Zusammenhang zwischen einem verlangerten
elektrokardiographischen Kammerkomplex und einer erhdhten Mortalitat im Rahmen
einer Herzinsuffizienz nachgewiesen werden (6-8). Wahrend die Dilatation des
Herzens mit Hypertrophie zu einer Abnahme der linksventrikularen Pumpfunktion
fuhrt, resultiert aus einer ERST im Sinne eines Linksschenkelblocks (LSB) ein
asynchroner Kontraktionsablauf zwischen beiden Herzkammern, da der linke
Ventrikel durch den LSB spater stimuliert wird als der rechte Ventrikel. Daher
resultieren eine spatere Kontraktion des linken Ventrikels und damit eine
Asynchronitat des biventrikularen Auswurfs. Dies fuhrt zu einer Abnahme der
Herzleistung mit einer Verschlechterung der Hdmodynamik und infolge dessen zur
Aktivierung des neurohumoralen Systems. Mit dem Einsatz der biventrikularen
Schrittmachertherapie soll die Synchronitat der Ventrikel wiederhergestellt werden,
um dadurch einerseits die Herzfunktion und damit die hamodynamische Situation zu
verbessern und andererseits den fortschreitenden Prozess des Remodelings,
ausgelost durch das neurohumorale System, aufzuhalten. Letztendlich soll somit
sowohl die Lebensqualitdt als auch die Belastbarkeit und Lebenserwartung
herzinsuffizienter Patienten gesteigert werden.

Das Prinzip der kardialen Resynchronisationstherapie, anders als Dbei
Zweikammerschrittmachern, beruht darauf, dass drei Schrittmacherelektroden

verwandt werden. So wird neben der herkdommlichen rechtsatrialen und
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rechtsventrikularen Platzierung noch eine dritte Schrittmachersonde Uber den
Koronarvenensinus in den posterolateralen Bereich des linken Ventrikels gelegt. Die
hieraus resultierende biventrikulare Stimulation bewirkt eine gleichzeitige elektrische
Stimulation des linken und des rechten Ventrikels mit Resynchronisation der rechts-
und linksventrikularen Kontraktion (9).

Das Entscheidende fur die Herstellung einer verbesserten Ventrikelfunktion ist
hierbei die zeitgerechte Stimulation der zuvor verzdgert stimulierten lateralen Wand
der linken Herzkammer, da hierdurch eine verspatete Kontraktion aufgehoben
werden kann. So kann die linksventrikulare Stimulation entweder durch die
Implantation einer transvendsen Koronarsinuselektrode oder durch die Anlage einer
epikardialen Sonde erfolgen.

Da der plotzliche Herztod als haufige Komplikation im Rahmen einer
fortgeschrittenen Herzinsuffizienz auftritt, werden auch Schrittmachersysteme mit

eingebautem Defibrillator nach vorheriger Prifung der Indikation implantiert.

1.3. Brain Natriuretic Peptide (BNP)

1.3.1. Allgemeines

Die natriuretischen Peptide kdonnen als nichtinvasive und hochsensible Marker zur
Erkennung einer linksventrikularen Dysfunktion herangezogen werden (10-12; 13;
14-16). Die Plasmakonzentrationen des BNP sind bei Patienten mit Herzinsuffizienz
bzw. bei linksventrikularer Dysfunktion proportional zur Schwere der Erkrankung
erhoht und somit ein Index fur die Schwere der Erkrankung. Eine erhdhte
Plasmakonzentration der natriuretischen Peptide kann bereits bei asymptomatischen
Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion gemessen werden (11). In einer Studie
konnte McDonagh an 2000 Patienten zeigen, dass BNP bereits ohne klinische
Symptomatik erhoht war. Eine weiterfihrende Diagnostik wies dann bei diesen
Patienten eine linksventrikulare Dysfunktion nach (17). Dies zeigt, dass BNP einen
hochsensiblen Marker in der Diagnostik der LV-Dysfunktion darstellt.

Neben der Erkennung einer linksventrikularen Dysfunktion dienen die natriuretischen
Peptide auch als Index fur den Schweregrad der Ischamie bei Patienten mit KHK
(10). Patienten mit instabiler Angina pectoris weisen signifikant hohere BNP-
Konzentrationen auf als Patienten mit stabiler Angina pectoris. BNP wird in der
akuten Phase der Ischamie vermehrt ausgeschuittet (10).
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Anders als die bisher benutzten biochemischen Marker wie Creatinkinase, MB-
Fraktion von CK, Laktatdehydrogenase und das Troponin, werden die natriuretischen
Peptide nicht nur von absterbenden Zellen, sondern von vitalem Myokard als Antwort
auf eine Ischamie ausgeschuttet. Mehrere Studien zeigen, dass BNP in der
Frihphase nach akutem Myokardinfarkt gemessen, geeignet ist, eine Vorhersage
uber die LV-Funktion bzw. Uber das Mortalitatsrisiko nach akutem Myokardinfarkt zu
treffen. Es werden signifikante negative Korrelationen zwischen BNP-
Konzentrationen und der LV-Funktion nach akutem Myokardinfarkt aufgezeigt. BNP-
Messungen kommt ein hoher Wert bei der Aufdeckung einer LV-Dysfunktion nach
akutem Myokardinfarkt (AMI) zu (16; 18; 19; 20). Ebenso scheinen Zusammenhange
zwischen BNP-Konzentrationen und der Mortalitat nach AMI zu bestehen. Patienten,
die starben, wiesen signifikant hdhere BNP-Konzentrationen in der Frihphase nach
AMI auf (21-24). Nagaya (25) untersuchte BNP in Zusammenhang mit progressivem
Remodeling nach AMI. Besonders nach gro3en transmuralen Infarkten kann es zu
einer disproportionalen ventrikularen Vergrofderung mit Dilatation und Ausdinnung
im Infarktareal und einer Dilatation und Hypertrophie im Restmyokard kommen. Ein
solches ventrikulares Remodeling ist mit steigender Morbiditat und hoheren
Todesraten bei Patienten mit Myokardinfarkt verbunden. Patienten ohne Remodeling
zeigten signifikant niedrigere BNP-Konzentrationen nach AMI sowie einen
signifikanten Abfall der BNP-Werte vom 2. bis zum 90. Tag. Bei Patienten mit einem
solchen Remodeling wurden dagegen anhaltend hohe Werte bis zum 90. Tag und

erst danach ein signifikanter Abfall gemessen.

1.3.2. Familie der Natriuretischen Peptide

Das brain natriuretic peptide, BNP, vorwiegend synthetisiert von den Myozyten des
Herzventrikels (26), zahlt zu der Familie der natriuretischen Peptide. Diese umfasst
noch drei weitere strukturahnliche Peptide (27). Das ist zum einen das atriale
natriuretische Peptid (ANP), welches vom Herzvorhof sezerniert wird, zum anderen
das C-Typ natriuretische Peptid, welches hauptsachlich sowohl im zentralen
Nervensystem als auch in den vaskularen Endothelzellen vorkommt. Als vierter
Bestandoteil der natriuretischen Peptide ist das DNP, dendroaspisches natriuretisches
Peptid, zu nennen, welches im Gift der grunen Mamba und in nur sehr geringen
Mengen im menschlichen Blutplasma und im Herzvorhof nachgewiesen werden

konnte (28). Diese natriuretischen Peptide, insbesondere das ANP und BNP, spielen
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eine wichtige Rolle in der Regulation der kardiovaskularen Balance im Hinblick auf
den vaskularen Gefal3tonus, den Wasser- und Elektrolythaushalt sowie die kardiale
Morphologie (29). Die Freisetzung des ANP und BNP aus dem Myokard erfolgt
aufgrund verschiedener physikalischer, physiologischer, pathophysiologischer und
chemischer Reize, wobei ein entscheidender Stimulus eine erhdhte ventrikulare
Wandspannung durch eine vermehrte Druck- und/oder Volumenbelastung darstellt
(30). Aber auch andere Umstande, wie Ischamie und Hypoxie (31), sowie
neurohumorale Faktoren, z.B. Glukokortikoide, Katecholamine, Angiotensin Il und
Endothelin fuhren nachweislich zu einer Ausschuttung der beiden natriuretischen
Peptide. Wahrend ANP und BNP im Blutkreislauf zirkulieren und diuretische sowie
natriuretische und damit antihypertensive Effekte vermitteln, beschrankt sich die
autokrine und parakrine Wirkung des CNP eher lokal auf die vaskularen

Endothelzellen im Sinne einer Vasodilatation (32).

1.3.3. Zusammensetzung und Physiologie

Die Entdeckung eines diuretischen bzw. natriuretischen Faktors in atrialem Extrakt
von Ratten sowie der physiologische Zusammenhang zwischen Herz und Niere
wurde erstmalig von de Bold et al. 1981 beschrieben (33). Bald darauf erfolgte die
Isolation des atrialen natriuretischen Peptids (ANP) aus kardialem Gewebe (34).
1988 entdeckten Sudoh et al. ein dem ANP in seiner biologischen Wirkung ahnliches
Peptid in Schweinehirnen, das als brain natriuretisches Peptid (BNP) bezeichnet
wurde (35), wobei schnell klar war, dass der Hauptursprung des BNP in den
Herzventrikeln liegen wirde (36). Zwei Jahre spater konnten Sudoh et al. ein
weiteres strukturahnliches Peptid aus Schweinehirnen extrahieren, welches C-Typ
natriuretisches Peptid (CNP) benannt wurde (37). Strukturell gemein ist den
biologisch aktiven Formen der natriuretischen Peptide eine 17 Aminosauren
umfassende Ringstruktur mit einer Briackenbindung aus zwei Cysteinresten, erganzt
durch weitere Aminosauresequenzen, die fur die einzelnen Peptide spezifisch sind
(80). Humanes BNP wird aus einem aus 132 Aminosauren bestehenden Pra-Pro-
Hormon gebildet, das intrazellular durch eine Endoprotease zu einem aus 108
Aminosauren bestehenden Vorlaufer-Peptid (proBNP) und einem Signalpeptid (26
Aminosauren) gespalten wird (27). Liegt eine erhdhte Wandspannung oder eine
gesteigerte Druckbelastung des Ventrikels vor, wird das proBNP ins Blut freigesetzt.

Hier wird es in die biologisch aktive Form, das BNP, zusammengesetzt aus 32
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Aminosauren mit einem Carboxyl-Ende, und in ein aus 76 Aminosauren bestehendes
N-terminales Fragment, das sogenannte NT-proBNP, umgesetzt (30). BNP und NT-
proBNP unterscheiden sich darin, dass nur das BNP biologisch aktiv ist, jedoch eine
wesentlich kurzere Halbwertszeit im Blut von circa 20 Minuten aufweist als das
biologisch inaktive N-terminale Fragment des BNP (27). ProBNP wird sowohl vom
Herzvorhof als auch von der Herzkammer sezerniert, wobei das Verhaltnis der
ventrikularen zur atrialen Pra-Pro-Hormon mRNA grolder ist, so dass die Ventrikel
den Hauptbildungsort darstellen (30). Hauptreiz flr die Ausschuttung des brain
natriuretischen Peptids ist die vermehrte Dehnung der Myozyten. Daneben spielen
aber auch endogene vasoaktive Faktoren, Neurotransmitter und proinflammatorische
Zytokine eine wichtige Rolle (27).

1.3.4. Wirkungsweise

Die biologische Wirkung der natriuretischen Peptide wird Uber die Bindung an
spezifische Guanylatzyklase-Rezeptoren mit den Subtypen GC-A, GC-B und GC-C
vermittelt, auch bekannt als Natriuretische-Peptid-Rezeptoren, kurz NPR-A, NPR-B,
NPR-C (29). Diese Natriuretischen-Peptid-Rezeptoren sind in verschiedenen
Organen und Geweben ausgepragt, so zum Beispiel in den glatten
GefalRmuskelzellen, in Endothelzellen, in der Nebenniere, Niere, Lunge, Leber,
Magen-Darm-Trakt und im kardiovaskularen System (27). Der NP-Rezeptor-A ist
hauptsachlich im kardiovaskularen System reprasentiert und bindet sowohl ANP, als
auch BNP, wohingegen der NPR-B selektiv fiur CNP ist. Der NPR-C kann durch alle
natriuretischen Peptide stimuliert werden (30). Hat der Ligand an den
Guanylatzyklase-Rezeptor gebunden, wird intrazellular eine durch cGMP- vermittelte
Signalkaskade in Gang gesetzt, die schlieBlich zu verschiedenen physiologischen
Effekten in den unterschiedlichen Geweben fuhrt (32). Die Wirkungen von dem brain
natriuretischem Peptid sind vielfaltig. So regt BNP sowohl die Diurese als auch die
Natriurese an, indem die glomerulare Filtrationsrate durch eine Vasodilatation der
afferenten und eine Vasokonstriktion der efferenten Nierenarteriolen erhdht wird (38).
Weiterhin kommt es zu Hemmungen des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems,
von Endothelin, Zytokinen und Vasopressin sowie bei der Ausschuttung von
Katecholaminen an den autonomen Nervenendigungen (39-41). Dies und eine
Vasodilatation der arteriellen und vendsen GefalRe fihrt zu einer Abnahme des
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intravaskularen Volumens (27) und damit zu einer Reduktion der Vor- und Nachlast

des Herzens.

1.4. Das Problem der chronischen Herzinsuffizienz

Das Problem der chronischen Herzinsuffizienz besteht darin, dass sich mit
Fortschreiten der Erkrankung nicht nur die Lebensqualitat, sondern auch die
Belastbarkeit und Lebenserwartung des Patienten dramatisch verschlechtert. So ist
der herzinsuffiziente Patient mit einem hohen Risiko belastet, an einem plétzlichen
Herztod durch maligne Arrhythmien oder an einem myokardialen Pumpversagen zu
versterben. Im Verlauf der Herzschwache kommt es Uuber die Aktivierung
neurohumoraler Systeme unter anderem zu einer Erhohung der BNP-Konzentration
im Blutplasma als Zeichen eines Kompensationsversuchs. Natriuretische Peptide
stellen einen etablierten biochemischen Marker in der Diagnostik einer
Herzinsuffizienz dar. Durch den Einsatz des biventrikularen Schrittmachers soll die
Synchronitat der Ventrikel wiederhergestellt werden, um die Herzleistung und somit
die hamodynamische Situation zu verbessern. So soll mit dieser Arbeit folgende

Fragestellung beantwortet werden.



1.5.

Fragestellung

Kann das NT-proBNP als prognostischer Marker in der biventrikularen
Schrittmachertherapie eingesetzt werden?

Kann anhand der Bestimmung des NT-proBNP eine klinische und
hamodynamische Verbesserung durch eine biventrikulare
Schrittmachertherapie objektiviert werden?

Kann eine Vorhersage des Erfolges einer CRT-Behandlung anhand der BNP
Werte vor der Implantation gemacht werden?

Korreliert eine klinische Verbesserung mit einer Abnahme der NT-proBNP
Konzentration, so dass das NT-proBNP als Indikator hinsichtlich einer
verbesserten oder verschlechterten Herzleistung eingesetzt werden kann?
Welche Patienten profitieren klinisch von einer biventrikularen Schrittmacher-
therapie und zeichnet sich das im Verlauf der NT-proBNP-Konzentration ab?
Welche Patienten profitieren nicht davon?

Wie verhalt sich die NT-proBNP-Konzentration im Vergleich zwischen

Koronarsinus und peripherem Blut?
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine prospektive klinische
Studie, die sich Uber zwei Jahre erstreckte und in der Klinik fir Kardiologie und
Angiologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, durchgefuhrt
wurde. In dieser Zeit wurden 42 Patienten in die Studie eingeschlossen und einer
biventrikularen Schrittmachertherapie, Bestimmung des NT-proBNP-
Blutplasmaspiegels in unterschiedlichen Zeitabstanden sowie Befragungen zu ihrem
Wohlbefinden und ihrer Belastbarkeit unterzogen. Die Einschlusskriterien richteten
sich nach den gultigen Leitlinien und umfassten eine manifeste Herzinsuffizienz unter
optimaler stadiengerechter medikamentoser Therapie mit einem Linksschenkelblock
und Sinusrhythmus sowie einer eingeschrankten Ejektionsfraktion des linken
Ventrikels. Je nachdem, wie die elektrophysiologische Untersuchung ausfiel,
erhielten die Probanden bei auslosbaren ventrikularen Tachykardien einen
biventrikularen Implantierbaren Cardioverter Defibrillator (ICD), ansonsten einen
Dreikammerschrittmacher. Bei vorliegendem Linksschenkelblock mit Vorhofflimmern
wurde vor der Schrittmacherimplantation eine elektrische Kardioversion in den
Sinusrhythmus vorgenommen.

Mithilfe eines Fragebogens und der Patientenakte wurden bei Aufnahme die in
Tabelle 2 dargestellten Patientendaten erhoben. Die Blutabnahme zur Bestimmung
der NT-proBNP-Konzentration erfolgte zum einen vor der Schrittmacherimplantation
aus der peripheren Vene sowie aus dem Koronarsinus, zum anderen 24 Stunden, 6
Monate, in der Zeit von 6-12 Monaten und mehr als 12 Monate nach der
biventrikularen Schrittmacherimplantation. Bei den Nachkontrollen fand dann
wiederum jedes Mal eine Befragung zum Wohlbefinden und der Belastbarkeit des
Patienten statt, um eine Einordnung der klinischen Situation des Patienten im Sinne
einer Verbesserung oder Verschlechterung anhand der NYHA Klassifikation
vorzunehmen. Von den 42 Patienten konnte bei 35 Koronarsinusblut gewonnen
werden. 24 Stunden nach der SM-Implantation erfolgte bei 32 Patienten eine NT-
proBNP-Bestimmung. Bei den Nachkontrollen wurden innerhalb von 6 Monaten 34
Probanden und zwischen 6 und 12 Monaten sowie bei mehr als 12 Monaten nach

der Implantation 26 Patienten nachuntersucht. Bei 10 von den 42 Patienten handelte
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es sich um einen Schrittmacher- oder ICD- Wechsel auf ein biventrikulares System
und 32 Patienten erhielten erstmalig einen Pacer. Das Ausscheiden einiger Patienten
aus der Studie ist durch unterschiedliche Ursachen begriindet. Bei 3 Patienten kam
es zu keiner ausreichenden transvendsen Stimulation der linksventrikularen Sonde,
weitere 3 Patienten erhielten eine Herztransplantation aufgrund einer
Verschlechterung ihrer kardialen und klinischen Situation trotz kardialer
Resynchronisationstherapie, bei 4 Patienten erfolgten die  weiteren
Nachuntersuchungen primar nicht in der Klinik fur Kardiologie und Angiologie des
Universitatsklinikums SH, Campus Kiel, und 1 Patient verstarb wenige Wochen nach

der durchgeflhrten Implantation.

2.2. Laboranalysen

Die Blutabnahme zur Bestimmung der NT-proBNP- Blutplasmakonzentration erfolgte
aus einer peripheren Vene vor der Schrittmacherimplantation, 24 Stunden danach
sowie zu verschiedenen Zeitpunkten der Kontrolluntersuchungen und zwar innerhalb
von 6 Monaten, zwischen 6 und 12 Monaten und nach mehr als 1 Jahr. Des
Weiteren wurde intraoperativ vor der Schrittmacherimplantation Koronarsinusblut
aspiriert und ebenfalls einer NT-proBNP- Analyse unterzogen. Die labortechnische
NT-proBNP- Messung wurde im Zentrallabor des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Kiel, ohne inhaltliche Kenntnisse der Studie vorgenommen. Dazu
wurde der NT-proBNP Immunoassays Elecsys 2010 Analyser (Roche Diagnostics

GmbH, Mannheim, Deutschland) verwendet.

2.3. Statistik

Die deskriptive Statistik umfasst die Darstellung der erhobenen Daten dieser
klinischen Studie in Form von Tabellen, Boxplots und einer Grafik. Dabei wurden das
1. und 3. Quartil, Minimum, Maximum, Median sowie der Mittelwert ermittelt. Bei den
dargestellten Werten handelt es sich um die Absolutzahlen sowie um die Differenz
des ermittelten Wertes zum Zeitpunkt X nach der Schrittmacher- oder ICD-
Implantation zum Ausgangswert des NT-proBNP vor der Implantation. Folgende
statistische Tests wurden zur Auswertung der Ergebnisse angewendet. Zum einen
sind das die nichtparametrischen Tests, Friedmann-Test und Wilcoxon-Test flur
verbundene Stichproben, wobei der Wilcoxon-Test zum Zweistichprobenvergleich

herangezogen wurde. Zum anderen wurde der Chi-Quadrat-Test fur die Auswertung
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der kategorialen Merkmale verwand. Alle vorhandenen Daten wurden in die
statistische Analyse der Ergebnisse mit einbezogen. Eine statistisch signifikante
Veranderung liegt bei Werten mit p< 0.05 vor.

2.4. Durchfiuhrung der biventrikularen Schrittmacher- oder ICD-Implantation
Zunachst erfolgten praoperativ Voruntersuchungen mit dem Ziel, den Schweregrad
der Herzinsuffizienz zu objektivieren sowie die richtige Indikation fir die Implantation
eines biventrikularen Schrittmachersystems mit oder ohne Defibrillatorfunktion zu
stellen. Dazu wurde ein EKG abgeleitet, eine Herzkatheteruntersuchung sowie eine
Echokardiografie durchgefihrt. Die biventrikulare Schrittmacherimplantation fand im
Herzkatheterlabor der Klinik fur Kardiologie und Angiologie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, unter Lokalanasthesie und Sedation statt. Nach
Punktion der linken oder rechten Vena subclavia, wie haufig vorgenommen, wurden
die rechte Vorhof- und Ventrikelsonde in Anlehnung an die ublichen interventionellen
Standards positioniert. Mit Hilfe eines Ballonkatheters erfolgte dann die
angiografische Darstellung des Koronarvenensystems. Die linksventrikulare Sonde
wurde mittels eines Fuhrungskatheters zur Kanulierung des Koronarsinus transvenos
implantiert. Die Platzierung der linken Stimulationselektrode erfolgte je nach
Anatomie in die lateralen oder posterolateralen Venen des koronaren Venensystems.
Das Herzschrittmacher-Aggregat wurde subpectoral eingesetzt. Das weitere
postoperative Follow-up richtete sich nach dem Protokoll flr biventrikulare
Schrittmachertherapie. So wurde den Patienten 24 Stunden Bettruhe sowie ein
intravendses Antibiotikum fur 3 Tage verordnet. Am 1. postoperativen Tag wurden
ein EKG sowie ein Rontgen-Thorax durchgefuhrt. Folgende Schrittmachersysteme
wurden verwendet: Guidant Contak Renewal 2 bei 13 Patienten, Guidant Contak
Renewal 4 bei 11 Patienten, Guidant Contak Renewal 4 He bei 4 Probanden, jeweils
bei 3 Patienten Medtronic INSYNC Ill Marquis 7279 und Medtronic INSYNC Sentry
7298, jeweils 2 mal Medtronic INSYNC 11l 8042 und Guidant Contak Renewal TR2
CRT-P und jeweils 1 mal Guidant Contak TR CHFD, Guidant Contak Renewal 4
AVT, Guidant Ventak PRIZM 2 VR AICD sowie Biotronik Kronos LV-T.
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3. Ergebnisse

3.1. Erlauterung der Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit dargestellt. Die Tabelle 1 gibt
eine Ubersicht tiber den komplikationslosen- bzw. reichen Verlauf wahrend und nach
der biventrikuldren Schrittmacher- oder ICD-Implantation. So verlief der Eingriff bei
27 Patienten storungsfrei, wahrend es bei 26 Patienten intraoperativ oder im
postoperativen Verlauf zu Problemen kam. 15 von den 26 Patienten wurden in die
Auswertungen mit einbezogen. So erfolgte bei 3 Patienten keine transvendse
Stimulation der linksventrikularen Sonde, 2 Patienten mussten sich einer Revision
bei einer Nachblutung aus der ICD-Tasche unterziehen, bei 6 Patienten traten
Episoden von Vorhoffimmern im Verlauf auf und drei Patienten erhielten
nachfolgend eine Herztransplantation, um nur einige Beispiele zu nennen. Eine
detaillierte Darstellung findet sich in Tabelle 1. In der Tabelle 2 sind die
Patientencharakteristika der 42 eingeschlossenen Probanden, davon 33 Manner und
9 Frauen, aufgefuhrt. Das Durchschnittsalter betragt 60 Jahre. Eine ischamische
Kardiomyopathie liegt bei 28 und eine dilatative Kardiomyopathie bei 14 der 42
Teilnehmern vor. Des Weiteren bestehen Begleiterkrankungen, wie arterielle
Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz. 83% der
Patienten sind klinisch der NYHA Klassifikation Il zugeordnet und 88% haben eine
LVEF von < 30%. Von diesem Patientenkollektiv erhielten 37 Probanden einen
biventrikularen ICD und 5 Probanden einen biventrikularen Schrittmacher.

Die biventrikulare Schrittmachertherapie fuhrt zu einer signifikanten Abnahme der
NT-proBNP-Konzentration (pg/ml) nach 6, 6-12 und mehr als 12 Monaten bei den
Patienten, die keine Komplikationen aufweisen (Tab. 7, Abb. 5). Bei den Patienten
mit Komplikationen wahrend der kardialen Resynchronisationstherapie steigen die
NT-proBNP-Werte nach 6 und 6-12 Monaten signifikant an (Tab. 8, Abb. 6). Die
Tabellen 3-10 mit den dazugehérigen Abbildungen 1-8 geben einen Uberblick. Zum
einen sind  die NT-proBNP-Konzentrationen beider  Patientengruppen
zusammengenommen in Absolut- und Prozentzahlen dargestellt, zum anderen sind
die NT-proBNP-Konzentrationen der Patientengruppen ohne und mit Komplikationen
separat aufgefuhrt. Der Anstieg der NT-proBNP-Konzentration 24 Stunden nach der

Intervention tritt bei beiden Patientengruppen auf, ist jedoch nicht signifikant. Die NT -
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proBNP-Konzentration im Koronarsinus liegt im Mittel mit 2.808 pg/ml Uber der NT-
proBNP-Konzentration von durchschnittlich 2.344 pg/ml in der peripheren Vene (Tab.
11, Abb. 9). Die Abbildungen 11-13 veranschaulichen die signifikante Korrelation der
Ab- oder Zunahme der NT-proBNP-Konzentration nach 6, 6-12 und mehr als 12
Monaten biventrikularer Schrittmachertherapie mit der entsprechenden klinischen
Einstufung der Patienten nach der New York Heart Association Klassifikation
(NYHA). Dabei korrelieren eine Abnahme der NT-proBNP-Konzentration mit einer
Verbesserung des klinischen Zustandes des Patienten nach NYHA und eine
Zunahme der NT-proBNP-Konzentration mit einer Verschlechterung. Wahrend 35
Patienten (83%) vor der biventrikularen Schrittmacherimplantation dem NYHA
Stadium Ill zugeordnet wurden, so waren es nach mehr als 12 Monaten kardialer
Resynchronisationstherapie nur noch 8 Patienten (31%). 12 Patienten (46%) wurden
nach NYHA Il klassifiziert und bei 5 Patienten (19%) verbesserte sich der klinische
Zustand auf NYHA . Abbildung 14 verdeutlicht grafisch den Verlauf der NT-proBNP-
Konzentration beim Auftreten von Komplikationen anhand von 5 Patientenbeispielen.
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3.2. Auftreten und Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen
(Komplikationen) nach der biventrikularen Schrittmacher- oder ICD-

Implantation

Tab.1: Komplikationsloser- oder reicher Verlauf wahrend und nach der

biventrikularen Schrittmacher- oder ICD-Implantation

Pat. -
Komplikationen Anzahl
intraoperativ |keine transvendse Stimulation der linksventr. Sonde 3
Perforation des Koronarsinus 1
keine Konversion in SR 1
postoperativ | Nachblutung aus ICD-Tasche 2
Explantation des biventr. SM wg. Infektion der 1
SM-Tasche/ spatere Neuimplantation eines biventr. SM
Exitus letalis nach Kammerflimmern 1
im Verlauf auswartige SM-Kontrollen 4
Sondenrevision bei unzureichender Stimulation 1
Ausschalten der linksventrikularen Sonde bei Fehllage 1
Herztransplantation | 3
Episoden von Vorhofflimmern 6
Ventrikulare Tachykardien 1
Kardiale Dekompensation 1
insgesamt 26
Komplikationslos 27

Von den 26 Patienten mit Komplikationen wurden 15 Patienten in die Auswertungen
mit einbezogen, um vergleichbare Werte zu analysieren. Das Auftreten von mehr als

einer Komplikation bei einem Patienten ist nicht separat aufgefuhrt.
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3.3. Tabellarische Darstellung der Patientencharakteristika

Tab. 2: Patientencharakteristika

Patientenzahl

42

Alter in Jahren

60 (21-76)

Geschlecht m/w

33 (78,6%) / 9 (21,4%)

BMI

28 (22-36)

Herzerkrankungen- familidre Disposition

positiv/ negativ

25 (59,5%) / 17 (40,5%)

Raucher u. Ex-Raucher

27 (64,3%)

Nichtraucher

15 (35,7%)

Kardiomyopathie

dilatativ 14 (33,3%)
ischamisch 28 (66,7%)
Arterielle Hypertonie 34 (81,0%)
Hypercholesterinamie 33 (78,6%)
Diabetes mellitus 10 (23,8%)
Niereninsuffizienz 12 (28,6%)
kompensiert 11 (26,2%)
terminal 1(2,4%)
COPD 7 (16,7%)
Herzrhythmusstorung
LSB 42 (100%)
LSB mit SR 32 (76,2%)
LSB mit VHF 9 (21,4%)
VT 4 (9,5%)
bifaszikularer Block mit AV-Block °llI 1(2,4%)

EKG-Zeiten

PQ-Dauer (ms)

155 (152-340)

QRS-Dauer (ms)

158 (92-248)

NYHA-Klassifikation

NYHA | 0

NYHA I 3 (7,1%)

NYHA Il 35 (83,3%)

NYHA IV 4 (9,5%)
LVEF (%)

EF <30% 37 (88,1%)

EF 30-40% 4 (9,5%)

EF 40-50% 0

EF > 50% 1(2,4%)
Schrittmachersystem

biventrikularer Schrittmacher 5(11,9%)

biventrikularer ICD

37 (88,1%)
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NT-proBNP-Konzentration (pg/ml) vor und wahrend der biventrikularen

Schrittmachertherapie bei Patienten mit und ohne Komplikationen (n=42)

Tab. 3: Verlauf der NT-proBNP-Konzentration beider Patientengruppen

6-12 >12
Pra-Implant 24 Stunden 6 Monate Monate | Monate
pg/ml pg/mi pg/mi pg/ml pg/ml
1.Quartil © 850 1.119 551 644 506
Minimum =— 156 365 185 105 86
Median 1.550 1.890 1.577 1.296 1.000
Mittelwert 2.344 3.182 2.416 1.915 1.567
Maximum =— 11.090 14.193 10.253 10.415 6.226
3.Quartil e 2.891 4.050 3.677 2.407 2.025
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Abb. 1: Wahrend die NT-proBNP-Konzentration vor der Schrittmacherimplantation
bei Patienten mit und ohne Komplikationen im Mittel bei 2.344 pg/ml liegt, so steigt
sie 24 Stunden nach der Implantation auf 3.182 pg/ml an, um nach mehr als 12
Monaten kardialer Resynchronisationstherapie durchschnittlich auf einen Wert von

1.567 pg/ml kontinuierlich abzusinken.
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Differenz  der NT-proBNP-Konzentration in % zwischen dem
Ausgangswert vor der Schrittmacherimplantation und der NT-proBNP-
Konzentration nach 24 Stunden, 6 Monaten, 6-12 Monaten und > 12
Monaten biventrikularer Schrittmachertherapie bei Patienten mit und

ohne Komplikationen (n=42)

Tab. 4: Differenz der NT-proBNP-Konzentration wahrend der Schrittmachertherapie

zum Ausgangswert in % beider Patientengruppen

24 Stunden 6 Monate 6-12 Monate >12 Monate
Differenz % Differenz % Differenz % Differenz %
1.Quartil o -15,5 -37,4 -56,4 -69,1
Minimum = -64,6 -80,5 -91,3 -87.,9
Median 21,7 -11,4 -31,2 -38,8
Mittelwert 42,0 14,6 -0,6 15,0
Maximum =— 521,6 466,2 156,2 1.030,2
3.Quartil e 72,8 28,7 35,3 5,2
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Abb. 2: Die Veranderung der NT-proBNP-Konzentration, dargestellt in %, wahrend

der biventrikularen Schrittmachertherapie nach 24 Stunden, 6 Monaten, 6-12

Monaten und mehr als 12 Monaten bei Patienten mit und ohne Komplikationen im

Verlauf ist statistisch nicht signifikant.
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NT-proBNP-Konzentration (pg/ml) vor und wahrend der biventrikularen

Schrittmachertherapie bei Patienten ohne Komplikationen (n=27)

Tab. 5: Verlauf der NT-proBNP-Konzentration bei Patienten ohne Komplikationen

Pra-Implant | 24 Stunden | 6 Monate | 6-12 Monate | >12 Monate
pg/ml pg/ml pg/mi pg/mi pg/mi
1.Quartil o 854 1.052 551 625 463
Minimum = 156 33 292 117 86
Median 1.501 1.526 1.240 907 854
Mittelwert 2.538 3.329 1.979 1.136 1.094
Maximum =— 11.090 14.193 7.262 2.439 4.163
3.Quartil @ 2.793 4.134 2.790 1.617 1.421
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Abb. 3: Bei Patienten ohne Komplikationen im Verlauf der biventrikularen

Schrittmachertherapie liegt die NT-proBNP-Konzentration vor der Implantation im

Mittel bei 2.538 pg/ml, steigt dann postimplantativ auf 3.329 pg/ml an, um dann auf

1.094 pg/ml nach mehr als 12 Monaten CRT abzufallen.
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3.7. NT-proBNP-Konzentration (pg/ml) vor und wahrend der biventrikularen

Schrittmachertherapie bei Patienten mit Komplikationen (n=15)

Tab. 6: Verlauf der NT-proBNP-Konzentration bei Patienten mit Komplikationen

Pra-Implant | 24 Stunden | 6 Monate | 6-12 Monate | >12 Monate
pg/ml pg/ml pg/mi pg/mi pg/mi
1.Quartil © 1.049 1.476 1.064 1.174 1.748
Minimum =— 167 365 185 105 117
Median 1.811 2.282 3.420 3.041 1.997
Mittelwert 1.994 2.528 3.218 3.385 2.632
Maximum =— 4.066 4.938 10.253 10.415 6.226
3.Quartil @ 2.863 3.642 3.976 3.589 3.270
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Abb. 4: Bei den 15 Patienten, die im Verlauf der CRT Komplikationen aufweisen, liegt
die NT-proBNP-Konzentration mit 1.994 pg/ml vor der Schrittmacherimplantation
deutlich unter dem Mittelwert von 2.537 pg/ml bei den 27 Patienten ohne
Komplikationen. 24 Stunden nach dem interventionellen Eingriff kommt es auch bei
dieser Patientengruppe zu einem Anstieg der NT-proBNP-Konzentration auf
durchschnittlich 2.528 pg/ml. Wahrend der biventrikularen Schrittmachertherapie
steigt die NT-proBNP-Konzentration weiter auf im Mittel 3.218 pg/ml nach 6
Monaten, 3.385 pg/ml nach 6-12 Monaten und erreicht einen Durchschnittswert von
2.632 pg/ml nach mehr als 12 Monaten CRT.
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3.8. Differenz der NT-proBNP-Konzentration (pg/ml) zwischen dem

Ausgangswert vor der Schrittmacherimplantation und der NT-proBNP-

Konzentration nach 24 Stunden, 6 Monaten, 6-12 Monaten und > 12

Monaten

Komplikationen

biventrikularer Schrittmachertherapie bei Patienten ohne

(n=27)

Tab. 7: Differenz der NT-proBNP-Konzentration wahrend der Schrittmachertherapie

zum Ausgangswert bei Patienten ohne Komplikationen

24 Stunden 6 Monate 6-12 Monate >12 Monate
Diff. (pg/ml) Diff. (pg/ml) Diff. (pg/ml) Diff. (pg/ml)
1.Quartil o -244 -1.048 -1.369 -2.147
Minimum =— -4 559 -5.681 -8.780 -8.976
Median 175 -581 -875 -836
Mittelwert 522 -934 -1.464 -1.735
Maximum = 9.081 1.565 756 889
3.Quartil o 738 -60 34 -116
p<0.05 0.277 0.005 0.007 0.002
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Abb. 5: Die dargestellten Veranderungen der NT-proBNP-Konzentration in pg/ml,
hier die Abnahme der NT-proBNP-Konzentration wahrend der biventrikularen
Schrittmachertherapie nach 6, 6-12 und mehr als 12 Monaten, sind signifikant. 24
Stunden nach der Implantation kommt es zu einem mittleren Anstieg der NT-

proBNP-Konzentration von 522 pg/ml. Dieser st nicht signifikant.
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Differenz  der NT-proBNP-Konzentration (pg/ml) 2zwischen dem
Ausgangswert vor der Schrittmacherimplantation und der NT-proBNP-
Konzentration nach 24 Stunden, 6 Monaten, 6-12 Monaten und > 12
Monaten biventrikularer Schrittmachertherapie bei Patienten mit

Komplikationen (n=15)

Tab. 8: Differenz der NT-proBNP-Konzentration wahrend der Schrittmachertherapie

zum Ausgangswert bei Patienten mit Komplikationen

24 Stunden 6 Monate 6-12 Monate >12 Monate
Diff. (pg/ml) Diff. (pg/ml) Diff. (pg/ml) Diff. (pg/ml)
1.Quartil © 98 -6 4 -138
Minimum = -2.075 -360 -637 225
Median 878 1.189 989 225
Mittelwert 798 1.422 1.535 1.059
Maximum =— 2.886 8.442 6.349 5.675
3.Quartil @ 1.646 1.478 1.981 1.070
p<0.05 0.114 0.028 0.038 0.263
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Abb. 6: Die Veranderung der NT-proBNP-Konzentration in pg/ml nach 6 und 6-12

Monaten biventrikularer Schrittmachertherapie sind signifikant. Hier kommt es im

Vergleich zum Ausgangswert zu einem mittleren Anstieg der NT-proBNP-

Konzentration von 1.422 pg/ml nach 6 Monaten und von 1.535 pg/ml nach 6-12

Monaten. 24 Stunden nach der Implantation steigt der NT-proBNP-Blutplasmaspiegel
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durchschnittlich um 798 pg/ml und nach mehr als 12 Monaten um 1.059 pg/ml. Diese
Werte sind nicht signifikant.
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3.10. Differenz der NT-proBNP-Konzentration in % zwischen dem
Ausgangswert vor der Schrittmacherimplantation und der NT-proBNP-
Konzentration nach 24 Stunden, 6 Monaten, 6-12 Monaten und > 12
Monaten biventrikularer Schrittmachertherapie bei Patienten ohne

Komplikationen (n=27)

Tab. 9: Differenz der NT-proBNP-Konzentration wahrend der Schrittmachertherapie

zum Ausgangswert in % bei Patienten ohne Komplikationen

24 Stunden 6 Monate 6-12 Monate > 12 Monate
Differenz % Differenz % Differenz % Differenz %
1.Quartil o -20,2 -45.,4 -66,0 -77.,8
Minimum =— -64,6 -80,5 -91,3 -87.,9
Median 12,0 -32,4 -45,9 -50,8
Mittelwert 36,5 -23,0 -32,3 -42.4
Maximum = 521,6 93,4 87,8 105,1
3.Quartil @ 31,3 -6,5 3,9 -21,1
600
. 500 T
X
< 400
N
5
X 300
=
& 200
S 100
i
E 0 '—E..j T é T é T
i L ¥ ['::l
-100 ==
-200
24 6 6-12 >12
Stunden Monate Monate Monate

Abb. 7: Dargestellt sind die Veranderungen der NT-proBNP-Konzentration in % im
Verlauf der CRT bei Patienten ohne Komplikationen. Prozentual kommt es nach 24
Stunden post-interventionell zu einem 36%-Anstieg der NT-proBNP-Konzentration im
Vergleich zum Ausgangswert. Wahrend der Schrittmachertherapie kommt es dann
zu einem Abfall der NT-proBNP-Konzentration von im Mittel 23% nach 6 Monaten,

32% nach 6-12 Monaten und von ca. 42% nach mehr als 12 Monaten.
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3.11. Differenz der NT-proBNP-Konzentration in % zwischen dem
Ausgangswert vor der Schrittmacherimplantation und der NT-proBNP-
Konzentration nach 24 Stunden, 6 Monaten, 6-12 Monaten und > 12
Monaten biventrikularer Schrittmachertherapie bei Patienten mit

Komplikationen (n=15)

Tab. 10: Differenz der NT-proBNP-Konzentration wahrend der Schrittmachertherapie

zum Ausgangswert in % bei Patienten mit Komplikationen

24 Stunden 6 Monate 6-12 Monate > 12 Monate
Differenz % Differenz % Differenz % Differenz %
1.Quartil © -1,2 6,0 -26,2 -26,5
Minimum = -51,0 -14,3 -90,8 -96,1
Median 67,0 41,4 35,6 -4.4
Mittelwert 541 83,4 44,3 117,3
Maximum =— 140,6 466,2 156,2 1.030,2
3.Quartil @ 91,0 96,9 127,9 39,3
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Abb. 8: Bei den 15 Patienten mit Komplikationen im Verlauf der CRT kommt es zu
einer prozentualen Zunahme der NT-proBNP-Konzentration von 54% post-
interventionell, 83% nach 6 Monaten, 44% nach 6-12 Monaten und von
durchschnittich  117% nach mehr als 12  Monaten  biventrikularer

Schrittmachertherapie.



-206 -

3.12. Vergleich der NT-proBNP-Konzentration (pg/ml) zwischen peripherer

Vene und Koronarsinus

Tab. 11: NT-proBNP-Konzentration in der peripheren Vene und im Koronarsinus

peripher CS
pg/ml pg/ml
1.Quartil o 850 884
Minimum = 156 176
Median 1.550 2.037
Mittelwert 2.344 2.808
Maximum = 11.090 12.482
3.Quartil L 2.891 3.381
14.000
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g ——
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Abb. 9: Die NT-proBNP-Konzentration im Koronarsinus betragt im Mittel 2.808 pg/ml
im Gegensatz zu der NT-proBNP-Konzentration von durchschnittlich 2.344 pg/ml im

Blutplasma der peripheren Vene.
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3.13. Differenz der NT-proBNP-Konzentration in % zwischen peripherer Vene

und Koronarsinus

Tab. 12: Differenz der NT-proBNP-Konzentration in % im Koronarsinus

Koronarsinus
Differenz in %

1.Quartil o} 11
Minimum = 3
Median 20
Mittelwert 27
Maximum = 116
3.Quartil o 39
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Abb. 10: Die NT-proBNP-Blutplasmakonzentration liegt im Mittel um 27 % Uber der

NT-proBNP-Konzentration in der peripheren Vene.
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3.14. Korrelation des klinischen Befindens nach NYHA mit der Ab- oder

Zunahme der NT-proBNP-Konzentration

Hierbei wurde untersucht, ob eine klinische Veranderung im Sinne einer
Verbesserung oder Verschlechterung der Klinik des Patienten im Verlauf der
biventrikularen Schrittmachertherapie mit einer Ab- oder Zunahme der NT-proBNP-
Blutplasmakonzentration korreliert. Dazu wurde eine Score entwickelt, die sich an
der New York Heart Association Klassifikation (NYHA) orientiert. So bedeutet eine
Score von 1 eine klinische Verbesserung nach der New York Heart Association um
mindestens 1 Klasse. Bei einer Score von 0 kam es zu keiner Veranderung nach
NYHA und bei einer Score von -1 verschlechterte sich der klinische Zustand des
Patienten um mindestens eine NYHA Klasse. Diese Korrelation wurde zu
verschiedenen Zeitpunkten der biventrikularen Schrittmachertherapie nach 6

Monaten, 6-12 Monaten sowie nach mehr als 12 Monaten durchgefuhrt.
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Abb. 11: Signifikante Korrelation (p = 0.004) der Klinik nach NYHA mit der Ab- oder
Zunahme der NT-proBNP-Konzentration nach 6 Monaten biventrikularer

Schrittmachertherapie

Es wurden 34 von 42 Patienten nach 6 Monaten biventrikularer
Schrittmachertherapie untersucht. Hierbei korrelierte die Verbesserung oder

Verschlechterung der Klinik des Patienten nach NYHA mit der Veranderung der NT-
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proBNP-Konzentration signifikant mit p = 0.004. Wahrend 14 Patienten eine klinische
Verbesserung nach NYHA und gleichzeitig eine Abnahme der NT-proBNP-
Konzentration unter den Ausgangswert vor der biventrikularen Schrittmachertherapie
aufwiesen, kam es bei 2 Patienten bei klinischer Verbesserung zu einer Zunahme
der NT-proBNP-Konzentration. Insgesamt 16 Patienten zeigten nach 6 Monaten CRT
keine klinische Veranderung nach NYHA und bei 2 Patienten kam es sowohl zu einer
klinischen Verschlechterung als auch zu einer Abnahme des NT-proBNP.

@BNP|
OBNP?

Anzahl| Patienten

Score NYHA

Abb. 12: Signifikante Korrelation (p = 0.006) der Klinik nach NYHA mit der Ab- oder
Zunahme der NT-proBNP-Konzentration nach 6-12 Monaten biventrikularer

Schrittmachertherapie

Nach 6-12 Monaten biventrikularer Schrittmachertherapie korreliert die Klinik nach
NYHA ebenfalls signifikant mit der Veranderung der NT-proBNP-Konzentration (p =
0.006). Von 26 ausgewerteten Patientendaten kam es bei 11 Patienten zu einer
NYHA Verbesserung und einer Abnahme des NT-proBNP, wohingegen bei 2
Probanden eine klinische Verbesserung mit einer Zunahme der NT-proBNP-
Konzentration verbunden war. 12 Patienten zeigten keine klinische Veranderung und
bei einem Patienten war die klinische Verschlechterung assoziiert mit einem Anstieg

der NT-proBNP-Konzentration gegenuber dem Ausgangswert.
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Abb. 13: Signifikante Korrelation (p = 0.016) der Klinik nach NYHA mit der Ab- oder
Zunahme der NT-proBNP-Konzentration nach > 12 Monaten biventrikularer

Schrittmachertherapie

Es konnten 26 von 42 Patientendaten ausgewertet werden und es kam zu einer
signifikanten Korrelation der Klinik nach NYHA mit der Veranderung der NT-proBNP-
Konzentration von p = 0.016. Wahrend sich der klinische Zustand von 16 Patienten
verbesserte und gleichzeitig die NT-proBNP-Blutplasmakonzentration sank, kam es
bei 2 Patienten zu einem Anstieg des NT-proBNP. 7 Probanden zeigten keine
klinische Veranderung und bei einem Patienten kam es bei klinischer

Verschlechterung zu einer Zunahme der NT-proBNP-Konzentration im Blutplasma.
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3.15. Einstufung der Patienten anhand der NYHA Kilassifikation vor und
wahrend der biventrikularen Schrittmachertherapie nach 6 Monaten, 6-12

Monaten und > 12 Monaten

Tab. 13: Klassifikation der Patienten nach NYHA vor und wahrend der CRT

NYHA Pra-Implant 6 Monate 6-12 Monate >12 Monate
n =42 n =34 n =26 n =26
1 0 2 (5,88%) 3 (11,54%) 5(19,23%)
2 3 (7,14%) 14 (41,18%) 10 (38,46%) 12 (46,15%)
3 35 (83,33%) 16 (47,06%) 12 (46,15%) 8 (30,77%)
4 4 (9,52%) 2 (5,88%) 1 (3,85%) 1(3,85%)

3.16. Darstellung des Verlaufes der NT-proBNP-Konzentration (pg/ml) beim

Auftreten von Komplikationen anhand von 5 Patientenbeispielen

o VANV
R
| 2\

2.000 X \

Pra- 24 6 6-12 >12
Implant Stunden Monate Monate Monate

NT-pro-BNP-Konz. (pg/ml)

—e—Patient 1: Verlauf vor Herztransplantation (HTX)
—B—Patient2: Verlauf bei intermittierendem Vorhofflimmern (VHF)
Patient 3: Verlauf bei kardialer Dekompensation bei Tachyarrhythmia absoluta (TAA)
—8—Patient4: Verlauf bei Vorhofflimmern bei Tachyarrhythmia absoluta
—¥=Patient5: Verlauf bei keiner transvendsen Stimulation derlinksventrikularen Sonde

Abb. 14: Verlauf der NT-proBNP-Konzentration beim Auftreten von Komplikationen



-32-

4. Diskussion

4.1. Diskussion

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass eine biventrikulare Schrittmachertherapie
in der Behandlung herzinsuffizienter Patienten zu einer signifikanten Abnahme der
NT-proBNP-Konzentration fuhrt, wenn ein komplikationsloser Verlauf nach
Schrittmacherimplantation zu beobachten war. Hingegen konnte festgestellt werden,
dass Komplikationen nach der Schrittmachertherapie zu einer signifikanten Zunahme
der NT-proBNP-Konzentration nach 6 sowie nach 6-12 Monaten fuhrte. Ohne die
vorgenommene Subgruppenanalyse, die getrennt einen komplikationslosen Verlauf
einem komplikationsbehafteten Verlauf gegenuberstellte und analysierte, ware keine
signifikante Veranderung der NT-proBNP-Konzentration nachweisbar gewesen, da
die beiden Gruppen gegensatzliche Verlaufe der NT-proBNP-Konzentration
aufwiesen und hierdurch eine statistische Nivellierung resultierte. Die vorliegende
Arbeit konnte andere wissenschaftliche Untersuchungen bestatigen, dass 30-40%
der Patienten, die eine kardiale Resynchronisationstherapie erhielten, nicht von
dieser profitieren (42-44). Bei unserer Studie waren es 15 von 42 Probanden, dass
entspricht einem prozentualen Anteil von 36%, die Komplikationen aufwiesen und bei
denen es im Verlauf zu einer Zunahme der NT-proBNP-Konzentration kam.

Die um 27% hohere NT-proBNP-Konzentration im Koronarsinus im Vergleich zu dem
NT-proBNP-Blutplasmaspiegel in der peripheren Vene belegt die urspringliche
Ausschuttung des proBNP aus dem Ventrikel sowie aus dem Atrium des Herzens,
wobei die Herzkammern den Hauptbildungsort des natriuretischen Peptides
darstellen (30). Der initiale Anstieg der NT-proBNP-Konzentration im Blut 24 Stunden
nach der Schrittmacherimplantation bei beiden Patientengruppen ist als
postinterventionelle Reaktion auf den operativen Eingriff zu werten.

Pitzalis et al. untersuchten die Rolle des brain natriuretic peptide (BNP) in Bezug auf
die Vorhersagbarkeit der Progression einer Herzschwache nach durchgefuhrter
kardialer = Resynchronisationstherapie (45). Dabei kamen sie zu der
Schlussfolgerung, dass Patienten mit chronischer Herzschwache, die nach 1 Monat
biventrikularer  Schrittmachertherapie erhdhte BNP-Werte aufweisen, eine
schlechtere Prognose im weiteren Verlauf haben und somit andere therapeutische

MalRnahmen in Betracht gezogen werden sollten, im Gegensatz zu denen, die ein
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erniedrigtes BNP zeigen, verbunden mit einer Prognoseverbesserung im Verlauf. Als
Risikogruppe fur eine Verschlechterung der kardialen Situation bezeichneten sie die
Patienten mit einem BNP-Wert > 91,5 pg/ml nach 1 Monat Schrittmachertherapie.
Aulerdem stellten sie die These auf, dass, je hdher die BNP-Konzentration ist, desto
schlechter die Prognose. Bezug nehmend auf diese Aussagen zeigen die Ergebnisse
unserer Studie, dass die NT-proBNP-Konzentrationen der Patienten grofen
Schwankungen unterliegen. Dies kommt in den gemessenen Minimal- und
Maximalwerten der NT-proBNP-Konzentration zu verschiedenen Zeitpunkten zum
Ausdruck. So bedeutet ein hoher NT-proBNP-Wert nicht zwangslaufig ein
Nichtansprechen auf die biventrikulare Schrittmachertherapie sowie auf eine
insgesamt schlechte Prognose. Entscheidend sind der Verlauf der gemessenen
Parameter sowie das Auftreten von Ereignissen, wie zum Beispiel das Einsetzen von
Vorhoffimmern oder eine kardiale Dekompensation. So veranschaulicht die
Abbildung 14 anhand von 5 Patientenbeispielen die Korrelation der ansteigenden

NT-proBNP-Konzentration mit dem Auftreten von kardialen Ereignissen.

Lellouche et al. fanden heraus, dass die praimplantative NT-proBNP-Konzentration
ein unabhangiger Marker in der Vorhersagbarkeit eines Ansprechens der kardialen
Resynchronisationstherapie ist (46). So kamen sie zu dem Schluss, dass ab einem
praimplantativen BNP-Wert Uber 447 pg/ml die Spezifitat bei 79% und die Sensitivitat
bei 62% in Bezug auf die Voraussage eines positiven Ansprechens auf die
biventrikulare Schrittmachertherapie liegen. Des Weiteren stellten sie heraus, dass
die Praimplantations-BNP-Werte bei denen auf die CRT-ansprechenden Patienten
signifikant hoher waren als bei den Versagern. Die Frage ist jedoch, wie viel
Bedeutung einem praimplantativen BNP-Wert im Hinblick auf die Prognose flur den
weiteren Verlauf zugesprochen werden kann. Wie die vorliegende Studie zeigen
konnte, unterliegt der NT-proBNP-Wert einer gro3en Schwankungsbreite. So
erstrecken sich die Minimal- und Maximalwerte der praimplantativen NT-pro-BNP-
Konzentrationen von 156 pg/ml bis hin zu 11.090 pg/ml, wobei der Mittelwert bei
2.344 pg/ml liegt. Aus diesem Grunde ist es fraglich, ob anhand einer
praimplantativen NT-proBNP-Konzentration eine prognostische Aussage uber das
Ansprechen einer kardialen Resynchronisationstherapie im Verlauf gemacht werden
kann. SchlieRlich hangt der Erfolg dieser Therapie noch von weiteren Einflissen ab.

So zum Beispiel von der korrekten Lage der Elektroden, die zu einer einwandfreien
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Stimulation notwendig ist, vom Auftreten von Vorhofflimmern oder diversen
Herzrhythmusstorungen bis hin zur kardialen Dekompensation. Dies sind Faktoren,
die unabhangig von der praimplantativen NT-proBNP-Konzentration auftreten
kénnen und die nicht vorhersagbar sind. So scheint es entscheidend zu sein, das
Augenmerk auf den NT-proBNP-Konzentrationsverlauf des Einzelnen zu legen und
daraus die Schlusse fur den weiteren Verlauf und die Prognose zu ziehen.

Kubanek et al. kamen zu dem Ergebnis, dass die prozentuale Veranderung des
BNP-Wertes nach 3 Monaten biventrikularer Schrittmachertherapie aussagekraftiger
Marker fur den weiteren Verlauf der Resynchronisationstherapie sowie fir die
klinische Entwicklung des Patienten ist (47). So war eine signifikante Abnahme der
NT-proBNP-Konzentration nach 3 Monaten Schrittmachertherapie assoziiert mit
einer klinischen Verbesserung nach 12 und 24 Monaten. Die vorliegende Studie zeigt
ebenfalls, dass eine klinische Verbesserung nach der NYHA Klassifikation bereits
nach 6 Monaten biventrikularer Schrittmachertherapie ersichtlich ist. Wahrend vor
der Schrittmacherimplantation ungefahr 83% der Patienten NYHA Il klassifiziert
wurden, so lag der Prozentsatz ein halbes Jahr spater nur noch bei 47%, um nach
mehr als 12 Monaten Schrittmachertherapie auf 31% abzusinken. Dafur stieg der
prozentuale Anteil von 7% der NYHA |l eingeteilten Patienten auf 46% nach mehr als
1 Jahr CRT an. Dieses Ergebnis unterstutzt die in Abbildung 11-13 dargestellten
signifikanten Korrelationen der Ab- oder Zunahme der NT-proBNP-Konzentration mit
der klinischen Einschatzung nach der NYHA Klassifikation.

Yu et al. kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass eine Reduktion der NT-
proBNP-Konzentration nach kardialer Resynchronisationstherapie mit dem Grad des
reversen Remodeling, einem Gewinn der linksventrikularen Auswurffraktion sowie
einer Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit korreliert (48). Dabei stellten sie
heraus, dass die Patienten mit einer Abnahme der NT-proBNP-Konzentration von
mehr als 50% im Vergleich zum Ausgangswert nach 3 Monaten biventrikularer
Schrittmachertherapie am meisten mit einer Verbesserung des klinischen Status,
eines reversen linksventrikularen Remodelings sowie eines verbesserten klinischen
Langzeitergebnisses im Hinblick auf eine geringere Mortalitat oder Hospitalisierung
aufgrund von kardiovaskularen Problemen profitieren als diejenigen mit einer
Reduktion der NT-proBNP-Konzentration von weniger als 50%. Somit kam diese
Arbeitsgruppe zu dem Schluss, dass serienmallige Messungen der NT-proBNP-
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Konzentration nach erfolgter Schrittmachertherapie nutzliche Informationen Uber die
Voraussage eines Therapieansprechens liefern.

Auch  Fruhwald und Kollegen fanden heraus, dass die kardiale
Resynchronisationstherapie zu einer sowohl frihzeitigen als auch anhaltenden
Senkung der NT-proBNP-Konzentration fuhrt und eine Verbesserung der kardialen
ventrikularen Funktion reflektiert (49). So bezeichneten auch sie die Messung der
NT-proBNP-Konzentration als objektiven prognostischen Marker bei Patienten mit
chronischer Herzschwache sowie als nutzlich in der Beurteilung der Effektivitat der

durchgeflhrten Therapie.

Mit der vorliegenden Arbeit konnte bestatigt werden, dass die kardiale
Resynchronisationstherapie bei Ansprechen sowohl zu einer Abnahme der NT-
proBNP-Konzentration als auch zur Verbesserung der klinischen Situation der
Patienten fuhrt. Dies ist ein Hinweis dafur, dass die durch die biventrikulare
Schrittmachertherapie  wiederhergestellte  Synchronitat der Ventrikel eine
hamodynamische Stabilisierung einhergehend mit einer verbesserten klinischen
Symptomatik erzielt. Weiterhin stellt die Studie heraus, dass es beim Eintritt von
Komplikationen, sei es Vorhoffimmern oder eine kardiale Dekompensation,
veranschaulicht in Abbildung 14 anhand von 5 Patientenbeispielen, simultan zum
Anstieg der NT-proBNP-Konzentration kommt. Somit ist das NT-proBNP sowohl als
prognostischer Marker als auch Indikator flir den weiteren Verlauf einer
biventrikularen Schrittmachertherapie einsetzbar. Als Blutparameter gibt er objektiv
Auskunft Uber die hamodynamische Situation, so dass ein Anstieg dieses
Laborwertes auf eine Verschlechterung der kardialen Funktion hinweist.

So kann der NT-proBNP-Wert auch in der Praxis als zusatzlicher diagnostischer
Marker zur Beurteilung der Effektivitdt der kardialen Resynchronisationstherapie
herzinsuffizienter Patienten bzw. zur Beurteilung der Therapie Herzinsuffizienter
herangezogen werden. So stellt der NT-proBNP-Wert neben der Echokardiografie
einen weiteren klinischen Parameter dar, der den Verlauf einer Herzinsuffizienz
objektiviert. Wichtig ist ebenfalls, den NT-proBNP-Wert im Zusammenhang zu sehen
und nicht als einzelnen isolierten Parameter.

Mit dieser Studie konnte bestatigt werden, dass die biventrikulare
Schrittmachertherapie zu einer Verbesserung der klinischen  Situation

herzinsuffizienter Patienten flhrt sowie zu einer Abnahme der NT-proBNP-
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Konzentration als Zeichen einer verbesserten Hamodynamik des Herzens. Des
Weiteren kann der NT-proBNP-Wert als diagnostischer nicht invasiver Marker in der

Beurteilung der Entwicklung einer Herzinsuffizienz verwendet werden.

4.2. Limitation und Ausblick der Studie
Limitiert wird diese Studie zum einen dadurch, dass das Patientenkollektiv aufgrund
des monozentrischen Studiendesigns nur 42 Probanden umfasste und zum anderen,

dass nicht alle Patienten im Verlauf nachkontrolliert werden konnten.
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5. Zusammenfassung

Die biventrikulare Schrittmacher- oder Resynchronisationstherapie soll Patienten, die
an einer chronischen Herzinsuffizienz leiden, eine verbesserte Lebensqualitat sowie
eine erhohte Lebenserwartung ermdglichen. Patienten mit einer chronischen
Herzschwache haben ein hohes Risiko an einem plotzlichen Herztod oder an einem
kardialen Pumpversagen zu versterben. NT-proBNP, ein biochemischer Marker in
der Diagnostik der Herzinsuffizienz, steigt in seiner Blutplasmakonzentration bei
einer Verschlechterung der Herzleistung an und hat sich dadurch als sinnvoller
kardialer Marker, insbesondere in der Diagnostik und Verlaufsbeobachtung der
Herzinsuffizienz etabliert. Ziel der biventrikularen Schrittmachertherapie bzw.
Resynchronisationstherapie ist eine verbesserte Lebensqualitat sowie eine erhdhte
Lebenserwartung der Patienten durch eine Wiederherstellung der Synchronitat der
elektrischen Erregung und der nachfolgenden Kontraktion der beiden Ventrikel des
Herzens und folglich eine Verbesserung der hamodynamischen Situation des
Patienten. In der vorliegenden Untersuchung sollte objektiviert werden, ob die
Implantation des biventrikularen Schrittmachers bei Patienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz zu einer objektivierbaren und signifikanten Verbesserung der
Lebensqualitédt fuhrt und ob eine gleichsinnige Veranderung NT-proBNP-
Konzentration im Blutplasma eintritt und hiermit korreliert.

Es wurden 42 Probanden, die wegen einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz einer
biventrikularen Schrittmacher- oder Defibrillatorimplantation unterzogen wurden, in
die Untersuchung eingeschlossen und die NT-proBNP-Konzentration zu
verschiedenen Zeitpunkten bestimmt. AuRerdem wurde eine Befragung der
Patienten zu ihrer Belastbarkeit und ihres Wohlbefindens anhand von
standardisierten Fragebogen vorgenommen.

Es konnte festgestellt werden, dass die biventrikulare Schrittmachertherapie die
klinische Situation der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz verbessert und die
NT-proBNP-Konzentration als prognostischer und diagnostischer Marker in der
kardialen Resynchronisationstherapie eingesetzt werden kann. Damit ist das NT-
proBNP ein weiterer objektivierbarer Parameter in der Diagnostik der
Herzinsuffizienz, der es zulasst, die Progredienz der Herzschwache zu beurteilen

und somit dem Patienten die adaquate Therapie zukommen zu lassen.
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