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1 Einleitung

1.1 Entwicklung und Aufgaben eines Herzschrittmachers

Im Jahr 1958 erfolgte die erste Herzschrittmacher(HSM)-Implantation in Schweden
durch den Chirurgen Ake Senning und den Ingenieur Rune Elmgqvist. Diese
Entwicklung war der Grundstein fiir die heutigen verfiigbaren HSM-Systeme. Im Laufe
der folgenden Jahre fanden viele weitere schnelle Entwicklungsfortschritte der Geréte
statt — mit dem Ziel, dass die Aggregate immer kleiner, die Batterielaufzeiten stetig
linger und die Elektroden immer flexibler, langlebiger und vor allem transvends
implantierbar wurden [4]. Im Jahr 1978 gelang es H. D. Funke, den ersten
Stimulationsmodus sowie die passende ,,Hardware* zu entwickeln, wodurch Vorhof
und Herzkammer zeitgleich atrioventrikuldr (AV) synchron stimuliert werden konnen.
Von der rein antibradykarden Stimulation kam es zum FEinsatz von HSM bei
Herzinsuffizienz mit der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT), bei der im
Vergleich zum konventionellen Zweikammerschrittmacher eine dritte, epikardiale
Sonde in den Koronarsinus implantiert wird, um eine durch einen Schenkelblock
bedingte Asynchronie des schwachen Herzens auszugleichen [24]. Zuletzt sei noch die
Stimulation des His-Biindels zu erwéhnen, die den Anspruch hat, eine physiologische
Erregung zu imitieren, indem sie der intrinsischen Erregungsausbreitung folgt [38].

Das Ziel jeder HSM-Implantation ist die Behandlung von bradykarden
Herzrhythmusstérungen. Hierzu gehoren bspw. der sinusatriale (SA)-Block, die AV-
Blocke II./III.-Grades oder die faszikuldren Blocke. Darauf wird detaillierter unter
Abschnitt 2.1.3 eingegangen.

Ein HSM-System setzt sich aus einem Aggregat und den kardialen Elektroden
zusammen. Das Aggregat besteht aus einem Gehéuse, das einen Impulsgenerator, eine
Steuereinheit sowie eine Batterie beinhaltet und auf dem im ,,Header* der Konnektor
sitzt. Die Elektroden, in diesem Header verankert, werden dann in der Regel im rechten
Vorhof oder/und in der rechten Herzkammer platziert. Gegenwértig gibt es aus
technischer Sicht unipolare und bipolare Elektroden. Bei der unipolaren Elektrode
fungiert die Elektrodenspitze als Kathode, das HSM-Gehéduse als Anode. Bei der
bipolaren Elektrode sind die Anode und die Kathode an der Elektrodenspitze lokalisiert,
wobei sich die Anode dabei ein Stiick distaler befindet. Die bipolare Elektrode weist
jedoch einige Vorteile gegeniiber der unipolaren auf, weil sie unempfindlicher

gegeniiber elektrischen Storpotentialen ist [13].



Der Kontraktion des Herzens geht eine elektrische Erregung voraus, die von den
einzelnen Kardiomyozyten weitergegeben wird und schlussendlich das gesamte
Arbeitsmyokard erregt. Dieser elektrische Impuls kann aus einer Schrittmacherzelle des
rechten Vorhofs kommen oder ein vom HSM abgegebener Stromimpuls sein. Hierbei
soll die physiologische Erregungsabfolge des Herzens nachgeahmt werden. Die
Stimulation der Elektroden kann auf verschiedene Arten durchgefiihrt werden: Dazu
gehdren die transkutane Stimulation, der passagere intrakardiale HSM, die Stimulation
iiber den Osophagus sowie die permanente intrakardiale Stimulation aufgrund eines
implantierten HSM-Systems [13]. Letzteres stellt die Grundlage dieser Arbeit dar.

Bei einer technischen Weiterentwicklung der HSM-Systeme und einem zunehmenden
Spektrum an Indikationen betrug die Anzahl von neu implantierten HSM im Jahr 2018
in Deutschland 75.437; 2017 war die Anzahl noch bei 77.283 gelegen. Im Hinblick auf
die Vorjahre ldsst sich eine leichte Abnahme der Implantation an VVI-Systemen
feststellen, hingegen gleichzeitig eine Zunahme der DDD-Systeme und CRT-Systeme
[1]. VVI-Systeme und DDD-Systeme bezeichnen je nach Buchstabe den
Stimulationsort, den Wahrnehmungsort der Sonde sowie die Betriebsart des HSM. Dies
wird genauer unter Punkt 2.1.2 erkldrt. Neben der steigenden Anzahl der
Neuimplantationen haben die HSM eine groe technische Entwicklung in den letzten
Jahrzehnten durchgemacht. Die grofften HSM-Produzenten, bspw. St. Jude Medical™
(Saint Paul, Minnesota, USA), Abbott© (Abbott Park, Chicago, Illinois, USA), Boston
Scientific© (Marlborough, Massachusetts, USA), Medtronic© (Dublin, IRL) und
Biotronik SE & Co. KG (Berlin, D), haben Systeme entwickelt, die
Magnetresonanztomographie(MRT)-tauglich fiir Ganzkdrperscans unter bestimmten
Rahmenbedingungen zugelassen sind [80]. Dieser Aspekt ist von groBBer Bedeutung, da
ungefdhr fir 50-75 % der HSM-Patienten im Laufe der Lebensdauer ihres Gerétes eine
Indikation fiir eine MRT-Untersuchung besteht [39]. Mittlerweile konnen MRT-
Untersuchungen bei Patienten mit kompatiblen Gerdten unter Beachtung der
Herstellerangaben als Klasse la-Indikation durchgefiihrt werden [31]. Eine lange Zeit
galt sie jedoch als Kontraindikation, da es etwa bei der Untersuchung zu einer stirkeren
Erwdrmung des Myokards kommt und dadurch bedingt lebensbedrohliche
Herzrhythmusstérungen auftreten konnen [81]. Ferromagnetische Gegenstinde werden
vom Tomographen angezogen und kénnen zu Verletzungen des Patienten und zu einem
Schaden am Scanner fiihren. Eine weitere Gefahr basiert auf der Hochfrequenzenergie,

die auf ein Implantat wirkt und zur Erwdrmung der Sondenspitzen fiihrt [45]. Daraus



kénnen Odeme oder Narben am Myokard resultieren [81]. Zu den Rahmenbedingungen
fiir solch eine Untersuchung z&hlt vor allem, dass ein Abstand zur HSM-Implantation
von 6 Wochen eingehalten werden sollte. Es muss auf technisch intakte Elektroden
geachtet werden, was auch bedeutet, dass sich keine zusdtzlichen inaktiven Elektroden
im Thorax befinden diirfen. Die Zulassung zur genauen Feldstirke des
Kernspintomographen sowie die Lagerung des Patienten und die Untersuchungszeit
sollten immer herstellerspezifisch betrachtet werden [80]. Eine MRT-Tauglichkeit der
HSM ist erzielt worden, indem die Aggregate und die Sonden technisch verbessert
wurden und somit eine Minimierung der Ferromagnetisierung erzielt wurde [45] [80].
Um das Auftreten von Komplikationen zu minimieren, kann bei Patienten, die nicht
schrittmacherabhingig sind, erwogen werden, den HSM fiir die Untersuchungsdauer
auszuschalten. Bei Patienten, bei denen das Ausschalten nicht mdglich ist, sollte ein
Stimulationsmodus programmiert werden, der ,,blind“ durchlduft und nicht auf die
Erkennung von intrakardialen Signalen angewiesen ist (VOO oder D00). Dies sollte stets
mit HSM-Abfragen vor und nach dem MRT kontrolliert werden [71]. Er kann lediglich
bei Systemen der neuesten Generation mit AutoMRI und Homemonitoring
unterbleiben, bspw. bei Geriten der Marke Biotronik SE & Co. KG (Sitz in Berlin, D)
mit der Kennzeichnung ProMRI® [102].

1.2 Forschungsstand zur kardialen Sondenposition

Wihrend der Implantation eines Zweikammerschrittmachers werden die atriale und die
ventrikuldre Elektrode bevorzugt iiber die Vena (V.) cephalica, die V. subclavia oder
die V. axillaris in das rechte Atrium und den rechten Ventrikel vorgeschoben und dort
fixiert. Die finale Position der Elektroden wird durch intraoperative Rontgenbilder
kontrolliert. Diese Aufnahmen werden routineméBig in posterior-anterior(PA)- und
links-anterior-oblique(LAO)-Strahlengdngen  angefertigt  [50].  Anhand  der
Rontgenbilder und der intraoperativen Messwerte kann entschieden werden, an welcher
Stelle die ventrikuldre Sonde final positioniert wird. Dabei wird in dieser vorliegenden
Arbeit zwischen apikaler Lage / tiefem Septum und der Lage im rechtsventrikuldren
(RV) Ausflusstrakt (RVOT) / hohen Septum unterschieden. Weitere alternative
Sondenpositionen sind das mittlere Septum, das His-Biindel und die
Linksschenkelstimulation (LBBP) [78].

Die apikale Sondenposition stellt damit die hdufigste Sondenlage dar, weil sie operativ

einfach zu erreichen ist und eine niedrige Dislokationsrate aufweist. Nach aktuellem



Forschungsstand hat die apikale Stimulation einen Einfluss auf die ventrikuldre
Funktion und kann Blockbilder erzeugen. Das durch die apikale Stimulation
hervorgerufene abnorme/asynchrone Kontraktionsmuster kann das Auftreten von
Perfusionsstorungen,  histopathologischen = Verdnderungen,  Dilatation sowie
Hypertrophie des linken Ventrikels sowie eine Einschrinkung der diastolischen und der
systolischen linksventrikuldren (LV) Funktion hervorrufen [21] [86] [87] [85]. Das
abnorme Kontraktionsmuster entsteht durch die im Apex beginnende Erregung, die
entgegengesetzt der eigentlichen physiologischen elektrischen Ausbreitung zur
Herzbasis weitergeleitet wird. Daraus folgt, dass die laterale Wand des linken
Ventrikels einer erheblichen Erregungsverzogerung unterliegt [90] [72]. Somit kann
eine Uberbelastung des Myokards, bedingt durch die andauernde Stimulation, zu
ventrikulirem Remodeling fiihren, welches ein Narbenareal / eine Fibrose, eine
Dilatation oder eine Hypertrophie des Myokards zur Folge haben kann, was wiederum
zu einer Verschlechterung der Herzfunktion fithren kann [85].

Eine weitere Sondenlage stellt die Positionierung im RVOT dar; angefangen bei dem
Ablauf dieser Erregung, vom RVOT ausgehend, ist diese physiologischer im Vergleich
zur Stimulation vom Apex beginnend — und bedingt somit weniger Komplikationen
[56]. Der Vollstindigkeit halber sei noch erwédhnt, dass zu den alternativen
Stimulationsorten, wie bereits oben genannt, das mittlere Septum, das His-Biindel, die
LBBP und der RVOT / das hohe Septum gehdren.

Die moglichen kardialen Auswirkungen der unterschiedlichen Sondenpositionierungen

haben die Autorin zu dieser Arbeit motiviert.

1.3 Maoglichkeiten der kardioradiologischen Diagnostik

Die MRT ist ein bildgebendes Verfahren ohne radioaktive Strahlung, das viele
Fragestellungen beantworten kann und deswegen aus der kardioradiologischen
Diagnostik nicht wegzudenken ist. Dazu gehdren als Kernkompetenz die Erhebung der
LV-Funktion sowie die Detektion von Myokardinfarkten, Kardiomyopathien,
Myokarditiden, Klappenvitien, Speichererkrankungen oder kardialen Raumforderungen
[67].

In der bildgebenden kardioradiologischen Diagnostik wird die MRT immer
aussagefdhiger und praktikabler und kann als erginzende Methode zur
Echokardiographie angesehen werden. Die Abgrenzung von Myokard und

Ventrikelkavum ist leichter; dies gilt vor allem fiir den Bereich des Apex und der



Lateralwand des linken Ventrikels [16]. Die MRT bietet in 3D eine bessere Darstellung
des Herzens und weist somit eine bessere Bildqualitét als die Echokardiographie auf
[47]. Auch in der Detektion von Myokarderkrankungen, wie es fiir die vorliegende
Arbeit von besonderer Bedeutung ist, ist die MRT im Vergleich zur
Computertomographie(CT)-Untersuchung in der kardioradiologischen
Schnittbildgebung deutlich iiberlegen [2].

Wie oben beschrieben, konnen mithilfe der MRT die LV Funktion und die Entstehung
von Fibrose untersucht werden. Dafiir werden verschiedene Parameter wie die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), das endsystolische Volumen (ESV), das
enddiastolische Volumen (EDV), das Schlagvolumen (SV), die T1-Relaxationszeit und
das Late-Gadolinium-Enhancement (LGE) erhoben.

Die TI-Relaxationszeit ist eine neue technische Moglichkeit, um diffuse
Myokardfibrose zu detektieren [18]. Ein weiterer Parameter ist das LGE, welches
mittels Kontrastmittel (KM) die Quantifizierung eines fokalen Narbenareals im
Myokard ermdglicht [33]. Eine Myokardfibrose kann abhingig von der Atiologie als
unabhingiger Pradiktor der Herzinsuffizienz angesehen werden [83]. Ein &tiologischer
Faktor sind die Kardiomyopathien, die in der Folge von Steifigkeit und
Kontraktionseinschrinkungen des Myokards zur Herzinsuffizienz fithren konnen [37]
[25].

Die Gewinnung der T1-Relaxationszeiten erfolgt durch sogenanntes T1-Mapping, bei
dem das Myokardgewebe nach einzelnen Gitterpunkten mit individueller
Signalintensitit aufgeschliisselt wird. Anhand dieser Gitterpunkte kann farbcodiert die
T1-Relaxationszeit Hinweise auf fibroseverdichtiges Myokardgewebe geben [23].
Ausschlaggebend fiir die Erhebung der T1-Relaxationszeiten sind die Festlegung der
MRT-Sequenz, der Zeitpunkt des Herzzyklus (Systole vs. Diastole) und zu messende
Region am Herzen [42]. Somit kann die T1-Relaxationszeit bei Zunahme auf ein Odem,
z. B. bei Entziindung des Herzmuskels, oder auf eine Anderung des interstitiellen
Gewebes, etwa Fibrose, Amyloidose oder Kardiomyopathie, hindeuten. Der
Vollstindigkeit halber sei erwdhnt, dass durch die Akkumulation von
Glykosphingolipiden (bspw. Anderson-Fabry) oder Eisenablagerungen im Herzmuskel
die T1-Relaxationszeit reduziert wird [34]. Dieser Aspekt wird deutlicher im Abschnitt
2.2.3.3 erklart.

Das LGE wird anhand von Pulssequenzen erhoben. Dafiir wird KM verabreicht, sodass

12 Minuten nach KM-Gabe eine Gewebecharakterisierung erfolgen kann. Das KM



reichert sich hierfiir in Geweben mit vergrofertem Extrazellularraum an, sodass dies
Hinweise auf fibrotisches Gewebe geben kann [33]. Dieser Aspekt wird deutlicher im
Abschnitt 2.2.3.2 erklért.

In den letzten Jahren ist die MRT zum Goldstandard der Funktionsanalyse des Herzens
geworden, da keine Rontgenstrahlen bendtigt werden und eine gute rdumliche sowie
zeitliche Auflosung vorliegen [60] [77]. Zur Funktionsanalyse des Herzens werden
folgende Parameter erhoben: die LVEF, das ESV, das EDV und das SV. Diese
genormten kardialen MessgrofB3en sind relevant, um die Prognose von angeborenen oder
erworbenen Herzerkrankungen abschidtzen zu konnen. Dazu gehdren die
Herzinsuffizienz, Herzinfarkte, Klappenvitien und der Verlauf der koronaren
Herzkrankheit (KHK) [47]. In Abschnitt 2.2.3.1 wird die Vorgehensweise zur Erhebung

der Parameter genauer erléutert.

1.4 Ziel der Arbeit
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, bei Patienten, die einen Herzschrittmacher
benoétigen, zu untersuchen, ob die rechtsventrikuldre Stimulation in apikaler Lage oder
in hochseptaler / RVOT Lage einen Einfluss auf die LV Funktion und die Entstehung
von myokardialer Fibrose hat. Erstmals wird zur Evaluation hier die kardiale MRT-

Untersuchung herangezogen.

2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Grundlagen der Herzschrittmachertherapie

2.1.1 Geschichte der MRT-fiahigen Herzschrittmacher
Die Herzschrittmachertherapie hat sich in den letzten Jahrzehnten nicht nur im Hinblick
auf die zunehmende Implantationszahlen verdndert, sondern auch technisch vor allem
durch die Durchfiihrbarkeit von MRT-Untersuchungen unter bestimmten Konditionen
an Patienten mit implantierten HSM.
Lange galt bei Patienten mit implantierten HSM oder implantierten Defibrillatoren die
Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung als Kontraindikation. Zu den groflen Gefahren,
die das magnetische Feld auf das HSM-System ausiiben kann, gehort die Erwdrmung
der Sondenspitze und des Endo-/Myokards, bedingt durch die Anwendung von
Hochfrequenz-Impulsen und somit entstechender Wairmeenergie. Dies kann zum

Auftreten von lebensbedrohlichen Herzrhythmusstdrungen sowie zur Inhibierung der



Wahrnehmungs- und Stimulationsfunktion fithren [71] [81]. Um die Hochfrequenz zu
charakterisieren, wird sie als spezifische Absorptionsrate (SAR) in W/kg angegeben
[75]. Eine weitere Komplikation stellt die unvorhersehbare Aktivierung des
Reedschalters dar, welche eine asynchrone Stimulation verursachen kann [81] [53]. Das
Auftreten einer Inhibition stellt eine besondere Gefahr vor allem bei einer ventrikuldren
Stimulation dar. Dies kommt {iber eine Fehlinterpretation von Artefakten, die durch die
Gradientenfelder verursacht werden, zustande [29] [82].

Die aktuelleren Forschungsergebnisse zeigen jedoch, dass es moglich ist, MRT-
Untersuchungen an Patienten mit implantierten HSM sicher durchzufiihren [81] [54].
Sommer et al. [81] untersuchten bei einer der grofiten Studien der letzten Jahre 82 nicht
schrittmacherabhidngige Patienten der Firma Medtronic© (Sitz in Dublin, IRL) und
filhrten insgesamt 115 MRT-Untersuchungen durch. Letztere bezogen sich alle auf
extrathorakale Untersuchungen, bspw. abdominale Aufnahmen oder Darstellungen des
Schidels. In diesen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass es zu keinerlei
Schéden an Aggregat oder Sonden kam. Auch wurden keine relevanten atrialen oder
ventrikuldren Rhythmusstorungen beobachtet. Gimbel et al. [29] fiihrten hingegen an 11
schrittmacherabhidngigen Probanden insgesamt 11 MRT-Kontrollen des Kopfes und des
Nackens durch. Die HSM wurden in einen VO00- und DO00-Modus mit einer
Stimulationsfrequenz von 60 Schligen/Minute eingestellt. Des Weiteren wurde darauf
geachtet, dass die SAR mdglichst geringgehalten wird. Die Untersuchungen liefen
komplikationslos ab, die Patienten gaben keine Symptome an und es wurden keine
Arrhythmien aufgezeichnet. Wéhrend eines 3-monatigen Follow-ups wurden keine
signifikanten Verdnderungen der Wahrnehmungsfunktion oder der
Stimulationsreizschwelle festgestellt. Forleo et al. [26] fiihrten eine prospektive, nicht
randomisierte Studie durch, bei der festgestellt wurde, dass MRT-fahige Systeme in
Bezug auf Sicherheit und Effizienz keine Nachteile aufweisen. Es zeigten sich nach
einer Beobachtungszeit von 12 Monaten bei Patienten mit einem implantierten MRT-
fahigen HSM von Medtronic© (Sitz in Dublin, IRL) keine Stimulationsauffilligkeiten,
keine Sondendislokationen, kein Auftreten eines Exit-Blocks sowie keine neu
aufgetretenden Infektionen im Vergleich zu einer Gruppe mit konventionellen HSM mit
DDD-Modus. Eine der aktuellsten Studien von Lupo et al. [54] fiihrte insgesamt 142
MRT-Untersuchungen durch. Davon trugen 71 Patienten einen implantierten HSM und
71 Patienten einen implantierten ICD. Von den 142 MRT-Untersuchungen waren 55
kardiale MRT-Untersuchungen, die alle mit einer Feldstérke von 1,5 Tesla durchgefiihrt



wurden. Zeitgleich wurde bei einer Referenzgruppe mit 40 HSM-Tridgern und 58
Defibrillatortragern insgesamt 98 Rontgenbilder des Thorax und CT-Untersuchungen
des Thorax durchgefiihrt. Nach Abschluss der Studie konnte gezeigt werden, dass keine
MRT-Untersuchung aufgrund eines Zwischenfalls abgebrochen wurde und keine
relevanten Elektrokardiogramm(EKG)-Verdnderungen wiahrend der Untersuchung
festgestellt wurden. Im Anschluss konnten bei der Abfrage der HSM keine
Dysfunktionen registriert werden und es wurden keine signifikante Verdnderung der
Nekrosemarker beschrieben.

Weitere Studien erachten das Risiko zur Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung bei
HSM-Tréigern ebenso als gering und halten diese somit fiir durchfiihrbar. Jedoch muss
die Untersuchung unter kontrollierten Maflnahmen und bestimmten Einstellungen
stattfinden [14] [81] [63].

Im Jahr 2008 haben die groBen Hersteller von HSM-Systemen die Notwendigkeit und
die Haufigkeit der Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung bei HSM-Trédgern
festgestellt. Seitdem werden HSM-Systeme implantiert, die als bedingt MR-sichere
Systeme bezeichnet werden und somit unter bestimmten Rahmenbedingungen fiir
MRT-Untersuchungen zugelassen sind [80]. Die genannten neueren MRT-tauglichen
Systeme unterscheiden sich im Gegensatz zu den konventionellen HSM-Systemen
durch den Austausch des Reedschalters mit Hallsensoren sowie durch einen anderen
Aufbau des Aggregates und der Sonden, sodass die Uberwidrmung der Sondenspitze
verhindert wird [14]. Wie bereits oben erwihnt, kann die Aktivierung des Reedschalters
zu einer asynchronen Stimulation (D00, V00) und einer Deaktivierung der
Wahrnehmungsfunktion fithren [53] [81] [80]. Eine zusétzliche Protektion der internen
Schaltkreise verhindert den elektrischen Neustart von HSM-Systemen, sodass keine
inaddquaten Stimulationsmodi erreicht werden [80]. AuBBerdem wurden in den neuesten
Modellen die ferromagnetischen Komponenten eines Implantates um den Faktor 10
verringert und liegen damit unter der wirkenden Gravitationskraft. Die Gefahr der
Dislokation von Sonden aufgrund von Anziehungskriften spielt nun keine Rolle mehr
[52].

Roguin et al. [71] legt anhand aktueller Literatur und auch eigener Erfahrungen
kontrollierte Mafnahmen sowie bestimmte Einstellungen fest, um MRT-
Untersuchungen bei HSM-Patienten sicher durchfiihren zu konnen. Dazu gehdrt zum
einen eine geringe SAR, die nicht iiber 2 W/kg liegen sollte. Zum anderen sollte eine

Abfrage der HSM-Funktion vor und nach der Untersuchung stattfinden, um vor



Programmierung in einen MRT-tauglichen Modus mogliche technische Fehlfunktionen
der Schrittmachersonden auszuschlieBen, ebenso nach dem MRT, um eine neu
aufgetretene Dysfunktion nach dem MRT ausschlieBen zu konnen. Bei nicht HSM-
abhédngigen Patienten empfiehlt es sich, sofern medizinisch vertretbar, den HSM fiir den
Zeitraum der MRT-Untersuchung auszuschalten. Bei schrittmacherabhdngigen
Patienten hingegen ist eine Umstellung auf einen asynchronen Modus (V00, D00)
anzuraten. Auerdem sollte die Untersuchung zeitlich und ortlich exakt geplant werden.
Es sollte ein Mindestabstand zur Implantation von 6 Wochen eingehalten werden.
Zudem sollte eine Moglichkeit der EKG-Uberwachung und der Vitalparameter wihrend
der Untersuchung gegeben sein. Im Hinblick auf die technischen Vorgaben wird
empfohlen, dass moglichst keine Oberflichenspulen verwandt werden und so wenig
Sequenzen wie moglich aufgenommen werden [71]. Eine gute Ergdnzung zu Roguin et
al. [71] gibt das Konsensuspapier der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie und der
Deutschen Rontgengesellschaft [80], die die Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung
bei Patienten mit implantierten HSM als relative Kontraindikation bezeichnet — unter
Beriicksichtigung des Risiko-Nutzen-Verhéltnisses und unter Reduzierung des Risikos,
wie bereits oben erwéhnt, auch unter Beachtung bestimmter Maflnahmen. Dazu sei u. a.
noch erginzend erwidhnt, dass die Elektroden elektrisch intakt sein sollten, die
Stimulationsreizschwellen im Normbereich liegen sollten und sich keine weiteren
kardialen, funktionslosen Elektroden im Herzen befinden diirfen. Zudem sollte auf eine
ausreichende Batterielaufzeit geachtet werden. Der Radiologe muss bei der
Untersuchung auf Bauart und Feldstirke des MR-Systems achten; dies bedingt die
Kompeatibilitdt und die Zulassungsbeschrankungen des MR-tauglichen HSM in Bezug
auf die einzelnen Untersuchungen. Fiihrende Unternehmen zur Herstellung von HSM,
wie St. Jude™ (Sitz in Saint Paul, Minnesota, USA), Abbott© (Sitz in Abbott Park,
Chicago, Illinois, USA), Medtronic© (Sitz in Dublin, IRL), Boston Scientific© (Sitz in
Marlborough, Massachusetts, USA) und Biotronik SE & Co. KG (Sitz in Berlin, D),
entwickelten sogar HSM-Systeme, die keine Limitierung des Ganzkorper-SAR-Werts
besitzen. Zudem sind die Gerédte von Biotronik SE & Co. KG (Sitz in Berlin, D) bei
Ganzkorperuntersuchungen mit 1,5 und 3,0 T zugelassen. Auf weitere modell- oder
herstellerspezifische Vorgaben wie die Lagerung des Patienten, die MindestgroB3e des
Patienten und die Untersuchungszeit wird in diesem Zusammenhang nicht eingegangen,

sondern sie sollten herstellerspezifisch nachgelesen werden.



2.1.2 Einteilung der Herzschrittmachersysteme

Durch die verschiedenen Funktionsweisen ergibt sich eine Einteilung der HSM-
Systeme. Damit der HSM auf die elektrische Erregung des Herzens reagieren kann,
besitzt er eine Wahrnehmungsfunktion, auch Detektionsfunktion genannt. Die
elektrischen Signale des Herzens konnen bis in den Millivoltbereich wahrgenommen
werden, was Aufschluss iiber den Kontraktionsablauf des Herzens, die
Ausbreitungsgeschwindigkeiten sowie die zeitliche Abstimmung von Vorhéfen und
Herzkammern gibt.

Mithilfe der HSM-Modi ergeben sich verschiedene Funktionen, die am Gerit eingestellt
werden konnen. Seit dem Jahre 1988 gibt es den NBG-Code (NASPE/BPEG Generic
Pacemaker Code), der von der North American Society of Pacing and
Electrophysiology (NASPE) und der British Pacing and Electrophysiology Group
(BPEG) entwickelt wurde. Im Jahre 2001 wurde er iiberarbeitet [11].

Tabelle 1: Der NBG-Code nach Bolz [13]

1. 2. 3. 4. 5.
Stimulations- | Wahrnehmungs- | Betriebsart | Frequenzan- Multifokale
ort ort passung Stimulation
V = Ventrikel | V = Ventrikel I = Inhibition | R = adaptiv V = Ventri-

kel

A = Atrium A = Atrium T = Trigger- | 0=keine A = Atrium

ung
D = dual, D = dual, A+V D=I1+D D = dual,
A+V A+V
S = Single, S =single, A/V 0 = keine S =single,
AV AV
0 = kein 0 = kein 0 = keine
Stimulationsort | Wahrnehmungsort Stimulation

Der erste Buchstabe gibt den Ort der Stimulation wieder. Der zweite Buchstabe bezieht
sich auf den Ort der Wahrnehmung und beinhaltet die gleichen Abkiirzungen wie der
erste. Der dritte Buchstabe benennt die Betriebsart, damit der HSM eine bestimmte

Antwort auf das wahrgenommene Ereignis gibt. Bei der FEinstellung ,,Inhibition*
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stimuliert der HSM immer, wenn keine herzeigenen Signale vorhanden sind. Sollten
diese jedoch existent sein, dann stimuliert der HSM nicht und es wird inhibiert. Die
Triggerung bedeutet, dass der HSM die Stimulation des Ventrikels tibernimmt, wenn
auf eine herzeigene Vorhofstimulation keine herzeigene Ventrikelstimulation folgt. Der
vierte Buchstabe bezieht sich auf die Frequenzanpassung, sodass der HSM seine
Frequenz zur Belastung des Patienten anpassen kann. Der letzte Buchstabe beschreibt
die Moglichkeit, an mehreren Stellen zu stimulieren. Somit ist auch ein biatriales oder
biventrikuldres Stimulieren moglich [13].

Durch diese verschiedenen Einstellungsmoglichkeiten ergibt sich die Unterteilung in
Einkammer- und Zweikammerschrittmacher.

Bei binodalen Erkrankungen und AV-Blockierungen ist der Einsatz eines DDD-HSM
die Therapie der ersten Wahl [31]. Dieses System ist das dieser Arbeit
zugrundeliegende Schrittmachersystem.

Der Zweikammerschrittmacher stimuliert bevorzugt im DDD-Modus und kommt damit
der physiologischen Stimulation des Herzens am nichsten. Dafiir befindet sich eine
Elektrode im rechten Atrium und eine im rechten Ventrikel; diese kommen jeweils ihrer
Wahrnehmungs- und Stimulationsfunktion nach. Weiterhin kann diese Art von HSM
beide Funktionen der ,,Inhibition* und der ,, Triggerung* erfiillen. Somit wird eine AV-

sequenzielle Stimulation erreicht [13].

2.1.3 Indikationen fiir eine Herzschrittmachertherapie
Die Indikationen fiir eine HSM-Therapie beruhen auf einer Fehlfunktion des
Reizleitungssystems des Herzens. Infolgedessen kdnnen symptomatische oder auch
asymptomatische Bradykardien bis hin zum Herzstillstand auftreten. Als Bradykardie
wird definitionsgemdl eine Herzfrequenz von unter 60 Schldgen pro Minute definiert:
angefangen bei dem Sinusknoten als oberstem Taktgeber des Herzens, bis hin zu den
sekunddren Schrittmacherzentren im AV-Knoten, die zu einer Storung der
Erregungsweiterleitung von den Vorhdfen auf die Kammer fiihren. Neben diesen beiden
Taktgebern, die am haufigsten betroffen sind, konnen auch Storungen distal des His-
Biindels auftreten, von dem wiederum drei Faszikel abgehen, die einzeln oder in
Kombination erkrankt sein konnen [41]. In der vorliegenden Arbeit waren vor allem die
sekundédren Schrittmacherzentren im AV-Knoten sowie Storungen der Faszikel von
Bedeutung, da diese zu einer Implantation eines Zweikammerschrittmachers und zu

einer ventrikuldren Stimulation fiihrten.
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Tabelle 2: Indikationen zur HSM-Implantation laut Jahresbericht des Deutschen
Herzschrittmacher Registers aus dem Jahr 2018 [1]

Indikationen N %
AV-Blockierungen 35.415 46,9
SSS 25.781 34,2

Die symptomatische Bradykardie mit Zeichen der akuten zerebralen Minderperfusion
oder der chronischen Herzinsuffizienz nimmt die Mehrheit der Indikationsstellungen
ein. Zu den prognostischen Indikationen gehoren bspw. hohergradige AV-
Blockierungen bei neuromuskuldren Erkrankungen oder alternierende Schenkelblocke.
Wenn die Indikation aufgrund einer symptomatischen Bradykardie erfolgt, sollten die
Ursachen dafiir irreversibel sein. Medikamentenintoxikationen, Elektrolytentgleisungen
und inflammatorische Ursachen sollten vor HSM-Implantation in Betracht gezogen
sowie abgeklart werden [44].

Um auf die einzelnen Indikationen fiir eine HSM-Therapie durchzugehen, miissen
zunichst die Empfehlungs- und Evidenzgrade erldutert werden. Die Empfehlungsgrade
nach Vardas et al. [91] konnen unterteilt werden in I, II, IIa, IIb und III, wobei bei
GradI die hochste Empfehlung ausgesprochen wird, in dessen Rahmen die
Therapieform als effektiv, niitzlich oder heilsam eingeschitzt wird. Bei
Empfehlungsgrad III wird die Therapieform oder diagnostische MaBnahme als nicht
effektiv, nicht moglich oder nicht heilsam und im Einzelfall als schéddlich eingestuft.
Bei den Evidenzgraden nach Vardas et al. [91] gibt es eine Unterteilung in A, B und C.
Der Evidenzgrad A sagt aus, dass die Daten aus mehreren randomisierten klinischen
Studien oder Metaanalysen erhoben wurden. Bei den Graden B und C nimmt die
Evidenz ab, sodass sich der Grad C nur noch auf eine Konsensmeinung von Experten

und/oder kleinen Studien, retrospektiven Studien oder Registern bezieht.

2.1.3.1  AV-Uberleitung
Der sekundére Schrittmacher des Herzens ist der AV-Knoten, der die Erregung von den
Vorhofen auf die Ventrikel weiterleitet. Bei einem erkrankten AV-Knoten, auch AV-
Block genannt, findet eine einwandfreie Impulsgenerierung im Sinusknoten statt, die

allerdings tiber den erkrankten AV-Knoten mit einer verlangsamten Frequenz auf die
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Ventrikel libertragen wird und somit in einer symptomatischen Bradykardie resultieren
kann [41].

Weitere Ursachen sind kongenitale Erkrankungen und autonome Ursachen wie der
hypersensitive Carotissinus sowie die KHK. Die idopathische progressive Fibrose stellt
einen der hdufigsten Griinde fiir das Auftreten von AV-Blockierungen dar und basiert
auf einem degenerativen Prozess des Reizleitungssystems. Der bindegewebige Umbau
findet meist ab der 4. Lebensdekade statt und lokalisiert sich vor allem im oberen
Kammerseptum, das die Mitral- und die Aortenklappenringe miteinbezieht [41].
AV-Blockierungen kénnen nach Schweregrad und nach Lokalisation eingeteilt werden,
wodurch zu erkléren ist, dass die Therapie der AV-Blockierungen von dieser Einteilung
abhiingig ist. Der AV-Block I° ist als verlangsamte Uberleitungszeit zwischen Vorhof
und Ventrikel definiert. Der Grenzwert bezeichnet ein PR-Intervall von mehr als
200 ms, welches sich elektrokardiographisch diagnostizieren ldsst. Bei dem AV-
Block II° werden der AV-Block II° Typ Wenckebach und der AV-Block II° Typ
Mobitz unterschieden. Bei dem AV-Block II° Typ Wenckebach kommt es zu einer
progressiven Verlingerung des PR-Intervalls, bis es zu einem Ausfall der Uberleitung
vom Vorhof auf die Kammer kommt. Es liegt ein periodischer Ausfall der Uberleitung
vor. Bei der AV-Blockierung II° Typ Mobitz tritt keine zunehmende Verlédngerung der
Uberleitung auf, jedoch ein intermittierender kompletter Ausfall der Uberleitung.

Da der AV-Block II° Typ Mobitz seinen Ursprung im infrahissdren Anteil des AV-
Knotens hat, ist dieser — unabhingig von mdglichen Symptomen — prognostisch
relevant, da dieser jederzeit in einen AV-Block III° iibergehen kann.

Der AV-Block III° charakterisiert den vollstdndigen Ausfall der Erregungsweiterleitung

von den Vorhofen auf die Kammern mit einer Dissoziation von Vorhof und Ventrikel.

Tabelle 3 nach Glikson et al. [31]: Indikationen zur HSM-Implantation bei

atrioventrikuldren Leitungsstorungen mit persistierender Bradykardie

Indikation Empfehlungsgrad | Evidenzgrad

Erworbener AV-Block: I C
Unabhingig von der Symptomatik — bei
AV-Block II° Typ Mobitz, infranodaler
2:1-Uberleitung oder AV-Block III°

Erworbener AV-Block: ITa C
Bei symptomatischem AV-Block Typ
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Wenckebach und wenn der AV-
Block II° in der elektrophysiologischen
Untersuchung (EPU) intra- oder

infrahissar lokalisiert ist

Erworbener AV-Block: 111 C

Keine Indikation bei AV-Blockierungen

durch reversible Ursachen ausgelost

Tabelle 4 nach Glikson et al. [31]: Indikationen zur HSM-Implantation bei

atrioventrikuldren Leitungsstorungen bei intermittierender dokumentierter Bradykardie

Indikationen Empfehlungsgrad Evidenzgrad

Intermittierender/paroxysmaler | I C
AV-Block (inkl. VHF mit
intermittierender bradykarder

Uberleitung):

Bei paroxysmalem oder

permanentem AV-Block II° oder III°

Die Leitlinie &uflert sich auch zur Gerdtewahl: Bei Sinusknoten- oder AV-
Knotenerkrankungen wird grundsétzlich ein Zweikammersystem mit AV-sequenzieller
Stimulation empfohlen. Bei permanentem Vorhofflimmern sollte ein 1-Kammersystem

mit alleiniger RV-Stimulation implantiert werden [31].

2.1.3.2  Andere Indikationen

Weitere Indikationen zur HSM-Therapie stellen die neurokardiale Synkope unter
bestimmten Bedingungen dar. Dies bezieht sich vor allem auf rezidivierende Synkopen
mit symptomatischen Synkopen >3 s oder asymptomatischen Pause >6s ohne
Nachweis einer reversiblen Ursache [31].

Wenn Erregungsstorungen weiter distal der AV-Blockierungen liegen, kdnnen
bifaszikuldre oder trifaszikuldre Blocke auftreten. Unter dem bisfaszikuldren Block
verstecht man ein gleichzeitiges Vorliegen eines linksanterioren und eines
linksposterioren Hemiblocks. Gleichzeitig versteht man unter einem bifaszikuldrem
Block, wenn ein Rechtsschenkelblock vorliegt und gleichzeitig einer der beiden linken
Schenkel betroffen ist. Wenn alle drei Schenkel gleichzeitig betroffen sind, ist es ein

trifaszikuldrer Block [88]. Bei Patienten mit bifaszikuldirem Block wurde eine
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Assoziation mit paroxysmalen AV-Blockierungen und Asystolien nachgewiesen. Daher

besteht eine eindeutige Rechtfertigung zur priméren HSM-Implantation [15].

Tabelle 5 nach Glikson et al. [31]: Indikationen zur HSM-Implantation bei
Schenkelblocken

Indikation Empfehlungsgrad | Evidenzgrad
Bei Synkope, Schenkelblock und | I B
positiver EPU mit HV-

Intervall > 70 ms oder zweit- bis
drittgradigem His-Purkinje-Block
bei inkrementaler
Vorhofstimulation oder

pharmakologischer Provokation

Alternierende Schenkelblock: 1 C

Bei Vorliegen eines symptomatischen
oder asymptomatischen alternierenden

Schenkelblock

Schenkelblock, unerklarte IIb B
Synkope und unauffillige
Diagnostik:

Bei unklarer Synkope und
Schenkelblock kann eine HSM-

Implantation in Erwagung gezogen

werden.

HSM-Implantation ist bei I B
asymptomatischen

Schenkelblocken nicht indiziert

Weitere Indikationen einer HSM-Therapie beziehen sich auf nicht dokumentierte
Synkopen, jedoch muss zuvor weitere Diagnostik erfolgen. Letztere beinhaltet bspw.
eine Kipptisch-Untersuchung oder einen Adenosin-Test. Auflerdem ist eine HSM-
Implantation bei nachgewiesenem Karotissinus-Syndrom mit unvorhersehbaren
Synkopen indiziert. Bei dieser Ursache zur HSM-Therapie stellt die Zweikammer-

Stimulation den optimalen Stimulationsmodus dar [31].
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2.1.4 Mogliche Positionierungen der kardialen Sonden
Anhand der aktuellen Literatur ldsst sich keine einheitliche Definition iiber die
Lokalisationsmdglichkeiten der Sonden festlegen [36] [48].
Damit die Definitionen fiir die unterschiedlichen Stimulationsmdglichkeiten dargestellt
werden konnen, muss eine Unterteilung in anatomische, elektrokardiographische und
fluoroskopische Definition erfolgen [3].
Giudici und Karpawich [30] beschéftigten sich im Jahr 1999 als erste Forscher mit der
anatomischen Festlegung von unterschiedlichen Stimulationsarten. Der erste festgelegte
Stimulationsort ist die septale Stimulation im rechten Ventrikel an der Einflussbahn.
Dieser Bereich schlieft den Anulus der Trikuspidalklappe sowie den Bereich dariiber
und darunter mit ein. Elektrokardiographisch wiirde eine dortige Stimulation zu einer
unauffilligen QRS-Morphologie fiihren und die elektrische Achsenausrichtung nicht
beeintrdchtigen. Als weitere Lokalisationsmoglichkeit wird das infundibuldre Septum
im rechten Ventrikel beschrieben, welches proximal an der Pulmonalklappe und distal
der Crista supraventricularis liegt. Im EKG zeigt diese Stimulationsart das Bild eines
Linksschenkelblocks; und die Achsenausrichtung ist vertikal verschoben. Die
Stimulation am apikalen Septum RV stellt die Stimulation proximal der Trabecula
septomarginalis dar und zeigt elektrokardiographisch keine typische vertikale
Achsenausrichtung. Zuletzt wird als Lokalisationsort der RV Sonde das Septum des
RVOT definiert, welches den Ansatzpunkt der Trabecula septomarginalis mitseptal
charakterisiert. Im EKG wird sich ein Linksschenkelblock mit einer vertikalen Achse
zeigen.
Im Jahr 2004 legten Lieberman et al. [48] genauere Begrenzungen des RVOT fest und
beschrieben, dass jede Lage auBBer dem Apex dem RVOT zuzuordnen ist. Anatomisch
lasst sich der RVOT in vier Quadranten teilen. Der Bereich des RVOT wird in eine
obere und untere Hilfte geteilt, indem eine horizontale Linie in der Mitte der oberen
und unteren Grenze gezogen wird. Diese beiden Hélften werden noch einmal in der
Mitte vertikal geteilt, sodass die eine Hilfte am Septum interventrikulare liegt, die
andere Halfte an der freien rechten Ventrikelwand. Somit entstehen eine hohe und eine
tiefe Hailfte, jeweils mit einem Anteil des Septum interventrikulare und der freien

rechten Ventrikelwand.
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Low Septum
High Septum

Abbildung 1: Die anatomische Aufteilung des RVOT ist in vier Quadranten aufgeteilt.
Die vertikale Teilung wird in Hilften aufgeteilt, bei der eine Hélfte dem Septum
interventrikulare zugeordnet ist und die andere Hélfte der freien rechten Ventrikelwand
zugehorig ist. Jede Hilfte wird nochmal in eine hohe und eine tiefe Hilfte horizontal
geteilt, sodass ein hohes Septum, ein tiefes Septum, eine hohe freie Ventrikelwand und

eine tiefe freie Ventrikelwand entstehen. Angelehnt an [48]

Im Jahr 2007 fasst Mond et al. [61] die Definitionen der Sondenlagen insbesondere im
Hinblick auf den RVOT zusammen. Erginzend ist die -elektrophysiologische
Darstellung des RVOT zu konkretisieren. Der Ausflusstrakt wird in vier Segmente
geteilt. Dazu gehdren ein anteriorer, ein posteriorer und ein septaler Anteil sowie die

freie Ventrikelwand.
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Abbildung 2: Elektrophysiologische Darstellung des RVOT. Unterteilung in vier
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Segmente: anteriores, posteriores und septales Segment sowie freie Ventrikelwand.
Hinter dem ventrikuldren Septum liegt entweder die Aorta ascendens (Ao) oder der

linke Ventrikel (LV). Angelehnt an [61]

Im Hinblick auf die fluoroskopische Darstellung des RVOT stellt die Pulmonalklappe
die obere Grenze dar. die untere Grenze ist die Verbindung auf Hohe des His-Biindels
vom superioren Trikupidalanulus zum interventrikuldren Septum [30]. Es gibt
verschieden Aufnahme- bzw. Sichtmdglichkeiten, um die Sondenlage im Bereich des
RVOT zu betrachten. Eine radiologische Betrachtungsweise im PA Strahlengang ist
sinnvoll, um festzustellen, ob die Sonde im unteren Anteil des RVOT liegt. Der
Strahlengang rechts anterior oblique (RAO) tiberpriift, ob die Sonde im Coronarsinus
liegt. Die LAO-Aufnahme gibt eine gute Sicht auf eine septale Sondenlage [61].
Dariiber hinaus enthélt die Literatur Hinweise darauf, dass die apikale Sondenlage und
die Sondenlage im RVOT nicht die einzigen beiden Lokalisationsorte darstellen.
Weitere beschriebene Stimulationsmdglichkeiten sind das His-Biindel sowie der linke

Tawara-Schenkel [35] [40] [84].

Abbildung 3: Implantation einer Ventrikelsonde im RVOT. a) Darstellung der
implantierten Ventrikelsonde als Rekonstruktion. b) Intraoperative Rontgenauftnahme.

Angelehnt an [50]
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Abbildung 4: Rontgenaufnahmen des Thorax im PA-Strahlengang, einliegender

Zweikammerschrittmacher mit atrialer Sonde und ventrikuldrer Sonde im Apex (links);
atriale und ventrikuldrer Sonde im RVOT (rechts) (Originalaufnahme; Diagnostische

und Interventionelle Radiologie Universitédtsklinikum Gief3en)

2.2 Bildgebende und technische Grundlagen

2.2.1 Bildentstehung
Die Entstehung von Bildern bei einer magnetresonanztomographischen Untersuchung
beruht auf dem Vorhandensein von Wasserstoffprotonen im menschlichen Korper.
Diese Atomkerne besitzen einen Spin, was bedeutet, dass sie sich wie ein magnetischer
Kreisel bewegen und um die eigene Achse rotieren. Die Protonen lassen sich durch ein
externes Magnetfeld ausrichten und geben bei Anderung der Ebene Radiowellen ab, die
mithilfe eines Computers ausgewertet werden kdnnen, wodurch ein Bild entsteht [57]
[43].
Wenn ein dulleres Magnetfeld auf die Protonen einwirkt, knnen sich die Protonen
aufgrund von Dipolmomenten wie eine Kompassnadel entlang einer Feldrichtung des
Magnetfeldes ausrichten, was auch als Pridzessionsbewegung bezeichnet wird. Die
Frequenz dieser Bewegung wird Larmor-Frequenz genannt. Sie ist ein grundlegender
Bestandteil der MR-Bildgebung. Diese Frequenz ist direkt proportional zu der Stirke
des Magnetfeldes; die Lidngsmagnetisierung bezeichnet die Ausrichtung der Spins
entlang des Magnetfeldes. In dieses System der Lidngsmagnetisierung kann nun ein
Hochfrequenzimpuls gegeben werden, sodass es zu einer Abkippung der Spins aus einer

Ebene in eine andere kommt. Es entsteht aus der Lingsmagnetisierung eine
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Transversalmagnetisierung [93]. Die Magnetisierung fiihrt zu einer Wechselspannung,
die ein MR-Signal messbar macht. Nach Beendigung des Hochfrequenzimpulses kehren
die Kerne moglichst schnell wieder in ihre Ausganglage zuriick und eine
Liangsmagnetisierung wird wieder aufgebaut. Dabei wird Energie abgegeben. Diesen
Vorgang bezeichnet man als longitudinale Relaxation oder auch T1-Relaxation. Die T2-
Relaxation beschreibt den Riickgang der Transversalmagnetisierung durch
Dephasierung der Spins, wenn der Hochfrequenzimpuls abgeschaltet ist. Bei diesem
Vorgang wird keine Energie abgegeben, sondern es findet ein Verlust des magnetischen
Vektors durch Phaseninkohdrenz der Spins statt, sodass einzelne Vektoren
auseinanderfachern. Die T1- und die T2-Relaxation finden zeitgleich, aber unabhéngig
voneinander statt. Die T2- Relaxation geht jedoch im Verhiltnis zur T1-Relaxation
schneller vonstatten [94].

Nach der Anregung der Spins muss eine gewisse Zeit verstreichen, um das MR-Signal
empfangen zu konnen. Diese Zeit wird als Echozeit (TE) bezeichnet. Ein weiterer
Parameter ist die Repetitionszeit (TR), die die Zeit zwischen zwei
Hochfrequenzimpulsen wiederspiegelt. Dementsprechend findet in dieser Zeit eine
Erholung der Spins statt [95]. Durch diese und weitere Parameter entstehen
verschiedene Sequenzen, die den Bildkontrast entscheidend beeinflussen. Die beiden
grundlegenden Sequenzen stellen die Spinecho(SE)- und die Gradientenecho(GRE)-
Sequenz dar; alle weiteren Sequenzen, die als Basis-Puls-Sequenz bezeichnet werden,

sind Abwandlungen der beiden Grundsequenzen [96] [12].

2.2.2 Kardiale MRT-Untersuchung
Bei der kardioradiologischen Schnittbildgebung erfolgt eine Orientierung an den
anatomischen Herzachsen. Die Standardachsen sind die kurze Achse, die vertikale lange
Achse (Zweikammerblick), die horizontale lange Achse (Vierkammerblick) und der
Dreikammerblick. Die kurze Achse zieht sich als Schichtblock durch den linken
Ventrikel und steht rechtwinklig zum Ventrikelseptum. Der Vierkammerblick steht
senkrecht auf den Kurzachsenschnitten und zeigt den linken Ventrikel in seiner
maximalen Querausdehnung. Mithilfe des Vierkammerblicks konnen die Vorhofe,
beide Ventrikel sowie die Mitral- und die Trikuspidalklappe beurteilt werden. Der
Zweikammerblick steht senkrecht auf dem Vierkammerblick. Er geht durch die Mitte
der Mitralklappe und fiihrt bis zum Apex des linken Ventrikels. Anhand dieses
Schnittes konnen das linke Atrium, die Mitralklappe und der linke Ventrikel
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beschrieben werden. Ein Dreikammerblick wird senkrecht zu den Kurzachsenschnitten
geplant, sodass der Schnitt durch den Apex des linken Ventrikels und den Mittelpunkt
der Aortenklappe lduft. Somit lassen sich mithilfe des Dreikammerblicks das linke
Atrium, die Mitralklappe, der linke Ventrikel, die Aortenklappe, die Ao sowie der
linksventrikuldre Ausflusstrakt darstellen [6] [66].

Bei der Bildgebung am Herzmuskel muss die Sequenz mit dem Herzschlag synchron
sein und jedes Bild muss in der konstant gleichen Phase des Herzschlags aufgenommen
und wiederholt werden. Die Phase eines Herzschlags wird mithilfe eines EKGs
bestimmt; und dieser Herzrhythmus wird an den Tomographen {ibertragen. Jener
versucht, die R-Zacke des Herzzyklus zu bestimmen, damit eine Zuordnung der Bilder
stattfinden kann [65]. Es ist wichtig, dass der Punkt kurz nach der R-Zacke ausgewihlt
wird und die Aufnahmen immer zum gleichen Zeitpunkt des Herzzyklus stattfinden.
Die dafiir verwendeten Sequenzen sind die Fast- oder Turbo-Spinecho-Sequenzen [70].
Eine Alternative zu den beiden Sequenzen stellen die SSFP-Sequenzen dar — diese
konnen wiederum als Single-Shot-Sequenz oder als Cine-Sequenz durchgefiihrt werden
[10]. Die genauere Darstellung der Sequenzen wird im Kapitel 3.4 gezeigt.

Bei den Messungen konnen Artefakte aufgrund der Herzbewegungen oder der
Atembewegungen auftreten. Um diese zu minimieren, sollten bestimmte Messzeiten
eingehalten werden. In der systolischen Phase betragen diese unter 50 ms, in der
Diastole sollten die Zeiten unter 200 ms liegen [65]. Um Stérungen zu vermeiden, sollte
die Untersuchung in der endexspiratorischen Phase aufgenommen werden [74].

Fiir kardiale Kernspinuntersuchungen finden paramagnetische Kontrastmittel wie die
Gadoliniumkomplexe Anwendung. Diese weisen eine hohe Wasserldslichkeit und somit
ein gutes vaskuldr-interstitielles Verteilungsmuster auf. Die Eliminierung findet

iiberwiegend renal statt [28].

2.2.3 Parametererhebung
Das Grundprinzip der Bildentstehung mittels MRT beruht auf einer
Signalstdrkendnderung des zu untersuchenden Gewebes. Die Signalstirkenénderung
wird durch das Einstrdmen eines bestimmten Markers in das zu analysierende Gewebe
erzielt. Fiir diese Untersuchung verwendete Marker sind bspw. paramagnetische
Kontrastmittel wie Gd-DTPA. Die Passage des Kontrastmittels bewirkt eine

Verkiirzung der Relaxationszeiten mit folgender Beeinflussung des Bildkontrastes [65].
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2.2.3.1 Funktionsanalyse des linken Ventrikels
Die Grundlage zum Verstindnis der Funktionsparameter ist der Ablauf des Herzzyklus,

der aus der Systole und der Diastole besteht.

Abbildung 5: Die Systole schliefit a) die Anspannungs- und b) die Austreibungsphase
ein. Angelehnt an [76]

In der Austreibungsphase, der Systole, kommt es nach einer isovolumetrischen
Kontraktion der Ventrikel zum Auswerfen von in der Regel mehr als der Hilfte des

Ventrikelvolumens. Zuriick bleibt das ESV [69] [55].

Abbildung 6: Die Diastole schlieit a) die Entspannungs- und b) die Fiillungsphase ein.
Angelehnt an [76]

Die sich anschlieBende Diastole beinhaltet die Entspannungsphase und die
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Fiillungsphase der Ventrikel, sodass nach maximaler Fiillung der Ventrikel das
entstandene Volumen als EDV beschrieben wird. Aus ESV und EDV lassen sich nun
die LVEF und das SV ableiten, was mithilfe der Simpson-Methode erfolgt [69] [55].
Simpson-Methode:

Schlagvolumen: SV = EDV — ESV

Ejektionsfraktion: EF = (EDV — ESV) / EDV x 100 [55].
In jeder Schicht werden einzeln jeweils in der Endsystole und in der Enddiastole die
Volumina bestimmt, sodass die Einzelvolumina am Ende fiir den ganzen Ventrikel
summiert werden konnen. Die verwendeten Schnitte fiir diese Berechnung werden

gemal der kurzen Achse durchgefiihrt [55].

Tabelle 6 nach Lotz et al. [51]: Angabe der Normwerte abhingig von Geschlecht und

Sequenz

SSFP-Sequenz Gradientenechosequenz
Parameter Maénner Frauen Minner Frauen
ESV (ml) 102 — 235 96 - 174 65-171 55-139
EDV (ml) 29-93 27-171 15-66 10 -48
EF (%) 55-73 54-74 5677 61 —-80

2.2.3.2 Late-Gadolinium-Enhancement

Das LGE ist ein Parameter, welcher zur Erhebung von fokalen Fibrosearealen im
Myokardgewebe genutzt werden kann [33].

Der Mechanismus zur Erhebung dieses Parameters macht sich zunutze, dass
Gadolinium-haltiges KM in Geweben mit vergrofertem Extrazelluldrraum ein groBeres
Verteilungsmuster hat. Dies ist dadurch bedingt, dass das KM in fibrotischem Gewebe
spéiter abflieft als in gesundem Gewebe, da die Gefdlversorgung in fibrotischem
Gewebe beeintriachtigt ist. Das LGE wird anhand von Pulssequenzen erhoben, welche
mehr als 12 Minuten nach KM-Gabe erhoben werden. Diese Zeitspanne ist
ausschlaggebend, weil zuvor das KM in dem gesunden Myokardgewebe abflie3t und
somit der Verdacht auf geschidigtes Myokard entsteht. Anhand von unterschiedlichen
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Inversionszeiten erscheint das gesunde Myokard im Bild dunkel und kann somit zum

fokalen geschadigten Gewebe abgegrenzt werden [33].

2.23.3 TI1-Mapping
Die Moglichkeit, eine diffuse Myokardfibrose nachzuweisen, beruht auf der Technik
des T1-Mappings [18]. Die LGE-Sequenzen sind vor allem bei der Erkennung von
fokalen Fibrosearealen sinnvoll; die Technik des T1-Mappings hingegen ist bei der
Erkennung von diffusen Fibrosearealen sinnvoll [33]. Die Myokardfibrose ist u. a. ein
Endpunkt vieler Erkrankungen wie der Kardiomyopathien [5]. Aufgrund von
zunehmender Steifigkeit und Kontraktionseinschrinkungen kann diese Konstellation
zur Herzinsuffizienz und weiterhin zu maligen Arrythmien fithren, bis sie im
plotzlichen Herztod enden kann [25].
Die Technik des T1-Mappings beruht auf sogenannten Parameterbildern mithilfe von
Pixelkarten oder Maps. Anhand von Gitterpunkten werden Signalintensitéten
entwickelt, welche wiederum Aufschluss iiber die T1-Relaxationszeit geben. Dies wird
farbig kodiert, damit eine Zuordnung zum Gewebe getroffen werden kann und somit der
Hinweis auf fibrotisches Gewebe entsteht. Die T1-Zeit wird in ms angegeben [23].
Jedes Gewebe besitzt seine eigene T1-Relaxationszeit. Dies ist mit der Hounsfield-
Skala der CT zu vergleichen, die die Abschwichung von Rontgenstrahlen in Geweben
angibt, weshalb somit auch eine genaue Zuordnung gewebespezifisch stattfinden kann
[59].
Die TI-Relaxationszeiten konnen nativ. oder nach Verabreichung eines
gadoliniumhaltigen KM gemessen werden [33]. Die TI1-Relaxationszeiten nach
Kontrastmittelgabe sind in ihrer Aussagekraft limitiert. Dies beruht darauf, dass die T1-
Relaxationszeiten nach Kontrastmittelgabe von vielen Faktoren abhéngig sind. Dazu
gehoren die verabreichte KM-Dosis, die Herzfrequenz, der Hamatokrit des Patienten,
die korperliche Konstitution, der Zeitpunkt der Messung und die Nierenfunktion [18].
Nach Burt et al. [18] beschrieben, ist das T1-Mapping mithilfe verschiedener Sequenzen
durchfiihrbar. Dazu gehdren die Look-Locker-Sequenz (LL), die modifizierte Look-
Locker Inversion-Recovery-Sequenz (MOLLI) und die gekiirzte MOLLI-Sequenz
(ShMolli). Bei der MOLLI-Sequenz findet eine Messung in einer bestimmten Phase
statt, welche mit dem Herzzyklus zu vergleichen ist. StandardméBig geschieht dies

wihrend der Diastole des Herzzyklus.
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3 Methodik
3.1 Studienprotokoll

Es wurde eine prospektive, monozentrische Studie am Universititsklinikum Giellen in
der Abteilung Medizinische Klinik I (Kardiologie und Angiologie) sowie der
diagnostischen und interventionellen Radiologie durchgefiihrt. Die Studie wurde im
Zeitraum von Dezember 2013 bis Oktober 2018 abgehalten.

Die Patienten wurden vor Einschluss in die Studie miindlich und schriftlich aufgeklért.
Der Einschluss der Patienten unterlag bestimmter Kriterien, die unter Abschnitt 3.2
erklirt ~werden. Alle von ihnen hatten eine Indikation fiir einen
Zweikammerschrittmacher. Bevor sie jedoch der HSM-Implantation unterzogen
wurden, erhielt jeder Patient eine kardiale MRT-Untersuchung. Im Rahmen dieser
Untersuchungen wurden folgende Parameter erhoben: LVEF, EDV, ESV, SV und T1-
Relaxationszeit. Nach Durchfithrung der MRT-Untersuchung erfolgte die HSM-
Implantation mit nachfolgender standardméBiger HSM-Abfrage. Dort wurde der
ventrikuldre Stimulationsanteil erhoben. Nach ca. 9 Monaten fand das Follow-up statt,
bei der wieder eine kardiale MRT-Untersuchung nach gleichem MRT-Protokoll
durchgefiihrt wurde. Vor der Untersuchung wurden die HSM der Patienten in sog.
MRT-fdhige Modi programmiert. Unmittelbar danach fand eine erneute HSM-Abfrage
statt, mit Riickprogrammierung des HSM in den vorherigen Modus und erneuter
Erhebung der ventrikuldren Stimulationsanteile. Dariiber hinaus konnte im HSM-
Speicher abgelesen werden, ob es zum Auftreten von supra- oder ventrikuldren
Rhythmusstérungen gekommen ist. Weitere zu analysierende Parameter stellten die OP-

Dauer sowie die Durchleuchtungszeit der HSM-Implantation dar.

3.1.1 Ethikvotum
Die Ethik-Kommission der Justus-Liebig-Universitit Gielen genehmigte am
08.03.2012 unter dem Vorsitz von Prof. Dr. Tillmanns mit dem Aktenzeichen 43/12 die

vorliegende Studie.

3.2 Patientenkollektiv
In die vorliegende Studie wurden 25 Patienten eingeschlossen.

Einschlusskriterien:
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o Indikation zur Implantation eines 2-Kammer-Herzschrittmachersystems anhand
der giiltigen Leitlinien des Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie oder der
European Society of Cardiology

o zu erwartender hoher ventrikuldrer Stimulationsanteil (> 80 %)

o Vorliegen von Sinusrhythmus, paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern

o Alter > 18 Jahre

o Ausschluss einer Schwangerschaft bzw. einer geplanten Schwangerschaft in den
néchsten 12 Monaten

o geplante Nachsorge fiir mind. 12 Monate am Universitédtsklinikum Gieen

o unterschriebene Aufklarung

Ausschlusskriterien:

o Nachweis eines permanenten Vorhofflimmerns
o der Verdacht oder der Nachweis einer Schwangerschaft
o Patienten mit einer Kontraindikation fiir eine MRT-Untersuchung

o Patienten mit einer Indikation fiir eine CRT- oder eine ICD-Therapie

Die Patienten wurden vor HSM-Implantation randomisiert. Dieser Schritt erfolgte nach
rechtsventrikuldrer Sondenposition. Bei der einen Gruppe wurde die RV Elektrode im
RVOT (n=11) und bei der anderen Gruppe im Apex (n = 14) verankert. Die Einteilung
in die jeweiligen Gruppen erfolgte mit einer pseudo randomisierten 1:1 Methode

mithilfe einer Computer-Liste durch Mischen verschieden groBer Blocke.

3.3 Schrittmacher-Implantation
Die HSM-Implantationen wurden routinemifig im Herzkatheterlabor durchgefiihrt.
Analaog zu Lohr [50] und Burri et al. [17] wurde nach sterilem Abdecken und
Lokalanésthesie der Hautschnitt im Bereich des Sulcus deltoideo-pectoralis oberhalb
der Mohrheimschen Grube mit einer Linge von 2-3 cm in Analgosedierung
durchgefiihrt. Als Zugangsweg diente die V. cephalica oder die V. subclavia. Die V.
cephalica stellt den bevorzugten Zugangsweg dar. Zum Einfiihren der Sonde in das
Gefdll wird distal die V. cephalica mit einem nicht resorbierbaren Faden ligiert.
AnschlieBend wurde sie mit einer GefiBschere gedffnet, sodass iiber diese Offnung die

Elektroden eingebracht wurden.
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Nach Winkhardt [97] wurde die Ventrikelelektrode wurde {iber die Trikuspidalklappe in
den rechten Ventrikel geschoben, anschlieBend erfolgte die Platzierung mithilfe
verschiedener gebogener Mandrins und entsprechender Bewegung im rechten Ventrikel
entweder im RVOT oder im Apex.

Die korrekte Lage der Ventrikelelektrode, ob in apikaler Lage oder im RVOT, wird
sowohl anhand von intraoperativen Rontgenbildern in PA-, in LAO- und in RAO-

Aufnahme als auch mittels stabiler Sondenmesswerte entschieden.

Abbildung 7: Rontgenaufnahmen des Thorax im AP-Strahlengang (links) und im LAO-
Strahlengang (rechts) bei einliegendem Zweikammerschrittmacher mit ventrikuldrer
Sonde jeweils im RVOT (Originalaufnahme; Diagnostische und Interventionelle

Radiologie Universitdtsklinikum Giel3en)

Nach Fixierung/Ausdrehen der Schraube erfolgte das Einmessen, um suffiziente
Stimulations-Werte (Reizschwelle und Impedanz) und Sensing-Werte (Signalamplitude
und Slewrate) zu gewihrleisten.

In vorliegender Arbeit wurden nur Zweikammerschrittmacher implantiert, sodass bei
allen Patienten das Einbringen einer zusétzlichen Vorhofektrode ndtig war. Dies
erfolgte ebenfalls iiber die V. subclavia. Die Fixierung geschah im rechten Vorhof als
Schraubelektrode am Ubergang des rechten Vorhofohres (RAA) zum rechten Vorhof
(RA). Alle implantierten HSM und Sonden sind als System MRT-konditionell und fiir
die Durchfiihrung von Ganzkorperscans zugelassen. Implantiert wurden Systeme der

Firmen St. Jude Medical™ (Saint Paul, Minnesota, USA), Abbott© (Abbott Park,
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Chicago, Illinois, USA) und Biotronik SE & Co. KG (Berlin, D).

Orientierend an Lohr [50] und Burri et al. [17] wurden per Sleeve mit nicht-
resorbierbarem Faden fixiert. AbschlieBend wurde das Aggregat in ein subfasziale
Aggregattasche, eingebracht und ebenfalls fixiert. Nach Sonden-Konnektion und

schichtweisem Wundverschluss erfolgte die Programmierung des HSM-Aggregates.

3.4 Ablauf der kardialen MRT-Untersuchung
Alle Untersuchungen wurden anhand einer 1,5 Tesla-MRT der Firma Siemens
Healthineers, Avanto (Forchheim, D) durchgefiihrt. Die Feldstirke des Gerites betrug
1,5 Tesla. Die Sequenzen wurden zur Diagnostik von Kardiomyopathien und
Myokarditiden geplant.
Analog zu Nassenstein [66] wurden mittels eines Localizers zuerst mehrere
Planungsschichten durchgefiihrt. Um einen Uberblick beziiglich des Herzens zu
bekommen, wurden eine axiale, eine sagittale und eine koronare Planungsschicht
durchgefiihrt, die sich anhand von Korperachsen orientierten. Die zweite
Ubersichtsplanungsschicht wird mittels der axialen Schicht einfach anguliert
durchgefiihrt. Dabei wird die Mitte der Mitralklappe hin zum Apex des linken
Ventrikels durchquert. So entsteht eine Aufnahme des linken Ventrikels in seiner
maximalen Ausdehnung. Die letzte Ubersichtsaufnahme entsteht aufgrund einer doppelt
angulierten Schichtfilhrung, die senkrecht auf der zweiten Planungsschicht liegt.
Basierend auf der letzten Planungsschicht erfolgt nun ein Kurzachsenschnitt, der
rechtwinklig zum Ventrikelseptum steht. Auf den letzten Kurzachsenschnitten entsteht
nun senkrecht der Vierkammerblick; und der rechte sowie der linke Ventrikel werden in
ihrer maximalen Ausdehnung gezeigt. Der Zweikammerblick steht wiederum senkrecht
auf dem Vierkammerblick und lauft durch die Mitte der Mitralklappe und dem Apex
des linken Ventrikels. Zuletzt entsteht der Dreikammerblick senkrecht zu den
Kurzachsenschnitten und verlduft durch die Spitze des linken Ventrikels sowie durch
den Mittelpunkt der Aortenklappe.
Die ganze Untersuchung wurde unter EKG-Triggerung durchgefiihrt. Um
Bewegungsartefakte bei den Aufnahmen zu minimieren, wurden die Pateinten
angeleitet, den Atem in endexspiratorischer Lage anzuhalten.
Zur Bestimmung der Funktionsparameter — EF, ESV, EDV und SV — wurden
Kurzachsenschnitte verwendet, auf denen der rechte sowie der linke Ventrikel vom

Apex bis zur Herzbasis vollstindig abgebildet sind. Analog zu Schulte et al. [7] wurden
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dafiir SSFP-Sequenzen mit einer Schichtdicke von 8-10 mm verwendet. Die Matrix
wurde auf 256 x 180 Pixel festgelegt, der Field of View (FOV) auf < 380 mm.
Entsprechend Mahnken et al. [55] konnen die TE 2-8 ms, bei einer TR von < 20 ms
betragen — mit einem variablen Flipwinkel von 50 bis 70°. Pro Schicht wird der
Herzzyklus zu unterschiedlichen Zeitpunkten abgebildet. Nach Schulte et al. [7]
entstehen dabei dann ausschlaggebende Aufnahmezeitpunkte in der endsystolischen und
enddiastolischen Herzphase. Zur Analyse der EDV- und ESV-Parameter werden die
Einzelschichtfliche und die Schichtdicke multipliziert. Durch eine Software namens
Argus wird aus EDV und ESV nun das SV bestimmt — und mithilfe des SV wiederum
die EF. Wie bereits im Abschnitt 2.2.3.1 erwidhnt, erfolgt dies mittels der Simpson-
Methode. Am Ende werden die einzelnen Werte pro Schichtebene miteinander
summiert, sodass das gesamte Volumen des Ventrikels entsteht. Zur Analyse der
beschriebenen Parameter EF, ESV, EDV und SV wurden in der vorliegenden Arbeit
Absolutwerte verwendet.

Analog zu Messroghli et al. [58] wurde zur Durchfiihrung des T1-Mappings eine SSFP-
basierte MOLLI genutzt. Die Aufnahme erfolgte wéhrend der enddiatolischen Phase
unter Nutzung folgender Parameter: Schichtdicke: 8 mm; rdumliche Aufldsung:
2,2x 1,8 x 8 mm; 6/8 Partial Fourier, FOV: 240 x 340 mm?’; Matrix: 192 x 124;
Flipwinkel: 35°, TR: 740 und TE 1,06; TI: 100 ms TI (Inversionszeit),
Aufnahmeverzogerung: 300 ms; erfasste Herzschldge: 3,3,5, Scanzeit: 17 Herzschlige.
15 Minuten nach Verabreichung des Kontrastmittels namens Gadolinum erfolgte das
T1-Mapping zur Erhebung der nativen T1-Relaxationszeiten.

Aullerdem wurde das LGE erhoben, um weitere Hinweise auf fokale Fibroseareale zu
erhalten. Dies erfolgte analog zu Friedrich et al. [27] und Messroghli et al. [58] mithilfe
einer T1-Wichtung in inversion recovery gespoilten Gradienten Echo Sequenzen
wihrend der enddiatolischen Herzphase. Die Beurteilung des Myokards erfolgt
12 Minuten nach einem zusétzlichen Kontrastmittelbolus. Dafiir werden 0,15 mmol pro

kg Korpergewicht verabreicht.
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Abbildung 8: Vierkammerblick mit ventrikuldrer Sonde im rechten Ventrikel. 1) Linkes
Atrium, 2) linker Ventrikel, 3) rechtes Atrium, 4) rechter Ventrikel mit ventrikuldrer
Sonde. ,,.Blau* kennzeichnet das Septum, ,,Griin“ die laterale Wand, ,,Rot* die apikale
Wand. (Originalaufnahme;  Diagnostische und Interventionelle Radiologie

Universititsklinikum Gief3en)

3.5 Statistische Analyse
Die statistische Analyse erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version 26. Bei
normalverteilten Variablen wurde anhand des Mittelwertes mit Standardabweichung
analysiert, ansonsten wurden der Median und die Quartile verwendet. Nominale und
ordinale Variablen werden als absolute Zahlen und Prozente in Klammern dargestellt.
Die statistische Auswertung aller Verlaufsparameter erfolgte durch den t-Test der
unabhédngigen Stichproben. Eine Normalverteilung wurde mittels des Shapiro-Wilk-
Tests tberpriift. Als Signifikanzniveau wurde der Wert p < 0,05 festgelegt. Das
Signifikanzniveau wurde fiir die apikale Sondenlage im Vergleich zur RVOT-
Sondenlage bestimmt. Dies bezieht sich auf die Analyse der Durchleuchtungszeit und
der Operationsdauer. Die Erhebung der Signifikanzniveaus zum Zeitpunkt nach 9
Monaten im Vergleich der beiden Gruppen erfolgte bei der Analyse der
linksventrikuldren Funktionsparameter. Weitere Signifikanzniveaus wurden aufgrund
unzureichender wissenschaftlicher ~Aussagekraft/Relevanz nicht erhoben. Bei

Nichtnormalverteilung wurde der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Klinische Patientencharakteristika

Geplantes Patientenkollektiv
(n=40)

Eingeschlossen und
randomisiert

(n=36)
[

Einschlulss in die Abbruch/Ausschluss
Analyse der Analyse

=23 (n=11)

Sondenlage im Sondenlage im
Apex RVOT

(n=14) (n=11)

Abbildung 9: Patientenkollektiv im Verlauf der vorliegenden Arbeit (eigene
Darstellung)

Die obige Grafik stellt den Ablauf der Studie dar, damit die Anzahl der Patienten
ersichtlich wird. Vor Durchfiihrung der Studie wurde ein geplantes Patientenkollektiv
von 40 Patienten avisiert, wobei je 20 Patienten pro Gruppe eingeplant werden. Im
untersuchten Zeitraum von ca. 4 Jahren und 10 Monaten wurden 36 Patienten
eingeschlossen; bei allen konnten die Zweikammerschrittmacher erfolgreich und
entsprechend der Randomisierung implantiert werden. Die geplante Anzahl der
Patienten von 20 je Gruppe wurde unterschritten — aufgrund im Voraus nicht planbarer
Storfaktoren. Dazu gehdrten die Riicknahme von Einverstandniserklédrungen, vor allem
wegen der MRT-Untersuchung, sowie eine Nichtdurchfiihrbarkeit der MRT-
Untersuchungen zeitnah zum Implantationstermin. Von 36 Patienten konnten 25 in die

Analyse eingeschlossen werden. 11 Patienten wurden nicht in die Analyse
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aufgenommen, da 9 ihre Einverstdndniserkldrung zuriickzogen, ein Patient verstarb
innerhalb des Beobachtungszeitraums und ein Patient wurde nicht in die Analyse
eingeschlossen, weil die RV Sonde mittventrikuldr und nicht hochsepta/RVOT
implantiert wurde. Somit nahmen innerhalb dieser 9 Monate 11 Patienten nicht an der
Folgeuntersuchung teil. Ubrig blieben 11 Patienten mit Sondenlage im RVOT und 14
mit apikaler Sondenlage, welche nach dem abgeschlossenen Beobachtungszeitraum in

die Analyse eingeschlossen werden konnten.

Tabelle 7: Klinische Daten des untersuchten Kollektivs (n=25), Einteilung nach

Gruppen (eigene Darstellung)

Gesamtes Apikale Sondenlage im
Kollektiv, Sondenlage, n=14 | RVOT,n=11
n=25
Alter: Median 72 72,5 69
(Jahre)
Geschlecht (n) w =28 (32 %), w =5 (35,7 %), w =3 (27,3 %),
m=17 (68 %) m =9 (64,3 %) m = 8 (72,7 %)
LVEF (%) 1. MRT: | 66,03 +£9,33 67,22 £ 8,58 64,64 + 10,38
MW + SD
Indikationen
AV-Block II° (n) 6 (24 %) 5 (35,7 %) 19,1 %)
AV-Block III° (n) 7 (28 %) 5 (35,7 %) 2 (18,2 %)
Karotissinus- 2 (8 %) 1 (7,1 %) 1(9,1 %)
Syndrom (n)
Binodale 4 (16 %) 1 (7,1 %) 3 (27,3 %)
Erkrankung (n)
Trifaszikuldrer 2 (8 %) 2 (14,3 %) 0
Block (n)
SSS (n) 3(12 %) 0 3 (27,3 %)
AV-Block I° 1 (4 %) 0 19,1 %)
(> 300 ms) + RSB
(n) (bifaszikuldrer
Block)

32




4.1.2 TImplantation

Die Implantation der HSM-Systeme erfolgte bei allen 25 Patienten ohne
Komplikationen. Es fiel auf, dass die Operationsdauer in der apikalen Gruppe im
Vergleich zur RVOT-Gruppe linger gedauert hat (Tabelle 8). Das gleiche Verhiltnis
spiegelt sich auch in der Durchleuchtungszeit ab; dies ist aus Tabelle 9 zu entnehmen.
Die Differenz der Operationsdauer zeigte zwischen den Gruppen keinen signifikanten
Unterschied (Z=-1,58; p=0,12), bei der Durchleuchtungszeit wurde jedoch ein
signifikanter Unterschied zu Gunsten der RVOT-Gruppe deutlich (Z =-2,35);
p=0,018).

Tabelle 8: Operationsdauer in Minuten (n=25), Einteilung nach Gruppen (eigene

Darstellung)
Gesamtes Apikale Sondenlage im
Kollektiv, Sondenlage, n=14 | RVOT,n=11
n=25
MW =+ SD (min) 51,76 £ 17,39 56,43 +20,68 45,82 +£10,03
Median (min) 50 54 43
Signifikanzniveau fiir apikale vs. RVOT- | p=10,12
Sondenlage

Tabelle 9: Durchleuchtungszeit in Minuten (n = 25), Einteilung nach Gruppen (eigene

Darstellung)
Gesamtes Apikale Sondenlage im
Kollektiv, Sondenlage, n=14 | RVOT,n=11
n=25
MW =+ SD (min) 3,34 +£2,27 4,1 +2,79 2,44 +0,99
Median (min) 2,95 3,1 2,1
Signifikanzniveau fiir apikale vs. RVOT- | p=10,018
Sondenlage
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4.2 Verlauf nach Implantation

4.2.1 Herzschrittmacher-Verlaufsparameter

In der folgenden Tabelle 10 sowie in den Abbildungen 10 und 11 erfolgt die

Darstellung der unterschiedlichen ventrikuldren Stimulationsanteile als Vergleich

zwischen den Gruppen.

Bei Betrachtung des ventrikuldren Stimulationsanteils zeigte sich zu Beginn des

Beobachtungszeitraums ein erhdhter Stimulationsanteil in der apikalen Gruppe. Nach

9 Monaten liegt der erhohte ventrikuldre Stimulationsanteil jedoch in der RVOT-

Gruppe.

Tabelle 10: Ventrikuldrer Stimulationsanteil des untersuchten

Einteilung nach Gruppen (eigene Darstellung)

Kollektivs (n = 25),

Gesamtes Apikale Sondenlage im
Kollektiv, Sondenlage, n=14 | RVOT,n=11
n=25
Ventrikel 1. MRT: 83,48 £ 87,46 78,30
MW = SA (%) 28,11 * *
21,82 33,92
Ventrikel 2. MRT: 72,88 67,50 79,73
MW + SA (%) * * *
33,41 35,99 28,37
1. MRT: Median 99 99 86
(%)
2. MRT: Median 96 99 98

(o)
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Ventrikel BL Ventrikel FU

Abbildung 10: Stimulationsanteil der apikalen Gruppe in %, Darstellung des
ventrikuldren Stimulationsanteils als Median, 1. und 2. Quartil, Minimum und
Maximum, BL = Baseline (direkt nach Implantation), FU = Follow-up (9 Monate nach

Implantation) (eigene Darstellung)

RVOT
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60
50
40
30
20
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Stimulationsanteil %

Ventrikel BL Ventrikel FU

Abbildung 11: Stimulationsanteil der RVOT-Gruppe in %, Darstellung des
ventrikuldren Stimulationsanteils als Median, 1. und 2. Quartil, Minimum und
Maximum, BL = Baseline (direkt nach Implantation), FU = Follow-up (9 Monate nach

Implantation) (eigene Darstellung)
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4.2.2 T1-Mapping
In Tabelle 11 sind nominalskaliert die T1 Anderungen in den Gruppen dargestellt. Es
zeigte sich in der apikalen Gruppe bei 2 Patienten eine Anderung beziiglich der nativen
T1-Relaxationszeit. In der RVOT-Gruppe war eine Anderung der Messdaten bei 3
Patienten festzustellen. Die quantitativen Verdanderungen der in Tabelle 11 dargestellten
Werte waren keiner nachvollziehbaren Myokardregion zuzuordnen, sodass hier keine
wissenschaftlich sinnvolle Auswertung hitte erfolgen kdnnen. Zudem diirfen die
fehlenden Werte nicht auBer Acht gelassen werden. In der apikalen Gruppe war eine
Erhebung der Messdaten bei 7 Patienten nicht mdglich, in der RVOT-Gruppe lag die
Anzahl der fehlenden Werte bei 5. Dies war aufgrund von Artefakten bedingt. Die
zeitliche sowie die rdumliche Analyse und Bestimmung der T1-Sequenzen erfolgten so,

wie bereits im Methoden-Teil beschrieben.

Tabelle 11: Native T1-Relaxationszeit des untersuchten Kollektivs (n = 25), Einteilung
nach Gruppen, Darstellung nach Anderung der nativen TI1-Relaxtionzeit im

Beobachtungszeitraum im Vergleich zu keiner Anderung im Beobachtungszeitraum

(eigene Darstellung)
Gesamtes Apikale Sondenlage im
Kollektiv, Sondenlage, n=14 | RVOT,n=11
n=25
Anderung (n) 520 %) 2 (14,3 %) 3 (27,3 %)
Keine Anderung (n) | 8 (30 %) 5 (35,7 %) 3 (27,3 %)
Fehlende Werte 12 (48 %) 7 (50 %) 5 (45,5 %)

4.2.3 Late-Gadolinium-Enhancement
Eine Auswertung des LGE konnte bei allen 25 Patienten erfolgen. Das LGE wurde zu
Beginn des Beobachtungszeitraums (1. MRT) und nach 9 Monaten (2. MRT) erhoben.
Innerhalb dieses Beobachtungszeitraums wurde ausgewertet, ob sich eine Anderung des
LGE zeigte. Wie in der Tabelle 12 deutlich wurde, ist eine Anderung des gemessenen
LGE in der apikalen Gruppe bei einem Patienten und in der RVOT-Gruppe bei keinem

Patienten aufgetreten.

Tabelle 12: Late-Gadolinium-Enhancement des untersuchten Kollektivs (n=25),

Einteilung nach  Gruppen, Darstellung nach Anderung des LGE im
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Beobachtungszeitraum im Vergleich zu keiner Anderung im Beobachtungszeitraum

(eigene Darstellung)

Gesamtes Apikale Sondenlage im
Kollektiv, Sondenlage, n=14 | RVOT,n=11
n=25

Anderung (n) 1 (4 %) 1 (7,1 %) 0 (0 %)

Keine Anderung (n) | 24 (96 %) 13 (92,9 %) 11 (100 %)

4.2.4 Linksventrikulire Funktionsparameter

4241

Ejektionsfraktion und Schlagvolumen

Tabelle 13 und Abbildung 12 demonstrieren, dass im Beobachtungszeitraum eine

Abnahme der LVEF innerhalb beider Gruppen stattgefunden hat. Es zeigt sich jedoch

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden unterschiedlichen Stimulationsorten

(p =0,116) iiber den Beobachtungszeitraum von 9 Monaten.

Tabelle 13: LVEF (ml) des untersuchten Kollektivs (n = 25), Einteilung nach Gruppen

(eigene Darstellung)

Gesamtes Apikale Sondenlage im
Kollektiv, Sondenlage, n=14 | RVOT,n=11
n=25

LVEF (%) 1. MRT: | 66,03 + 9,33 67,22 + 8,58 64,64 + 10,38

MW=+SA

LVEF (%) 2. MRT: | 61,6 £9,2 64,55+9,54 58+7,78

MW=+SA

1. MRT: Median 68 70 66

(%)

2. MRT: Median 62 63 56

(%)

Signifikanzniveau fiir apikale Sondenlage | p=10,116

vs. RVOT-Sondenlage (nach 9 Monaten)
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Abbildung 12: LVEF in %, Vergleich der 2 Gruppen: Apex mit RVOT, Darstellung des

ventrikuldren Stimulationsanteils als Median, 1.

und 2. Quartil, Minimum und

Maximum, BL = Baseline (direkt nach Implantation), FU = Follow-up (9 Monate nach

Implantation) (eigene Darstellung)

Auch beim SV ein konnte lediglich Trend ohne Signifikanz fiir eine Reduktion in der

apikalen Gruppe (p = 0,237) gefunden werden.

Tabelle 14: SV (ml) des untersuchten Kollektivs (n = 25), Einteilung nach Gruppen

(eigene Darstellung)

Gesamtes Apikale Sondenlage im
Kollektiv, Sondenlage, n=14 | RVOT,n=11
n=25

SV (ml) 1. MRT: 89,5 + 24,14 90,12 +27,8 88,75 +20,3

MW =+ SA

SV (ml) 2. MRT: 69,66 + 23,05 64,42 + 21,63 76,68 + 24,24

MW =+ SA

1. MRT: Median 84,5 84 91

(ml)

2. MRT: Median | 64 63 70

(ml)
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Signifikanzniveau fiir apikale Sondenlage | p = 0,237
vs. RVOT-Sondenlage (nach 9 Monaten)

Sondenlokalisation
Apikal RVOT
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125 11
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SV in ml

75

50

25

SV BL SV FU SV BL SV FU

Abbildung 13: Schlagvolumen (ml), Vergleich der 2 Gruppen: Apex mit RVOT,
Darstellung des ventrikuldren Stimulationsanteils als Median, 1. und 2. Quartil,
Minimum und Maximum, BL = Baseline (direkt nach Implantation), FU = Follow-up

(9 Monate nach Implantation) (eigene Darstellung)

4.2.4.2 Enddiastolisches Volumen
In der Tabelle 15 und der Abbildung 14 kann fiir das enddiastolische Volumen gezeigt
werden, dass eine deutlichere Abnahme in der apikalen Gruppe zu verzeichnen ist. Nach
dem Beobachtungszeitraum zeigte sich jedoch zwischen den beiden Gruppen kein

signifikanter Unterschied (p = 0,161).

Tabelle 15: EDV (ml) des untersuchten Kollektivs (n = 25), Einteilung nach Gruppen

(eigene Darstellung)

Gesamtes Apikale Sondenlage im
Kollektiv, Sondenlage, n=14 | RVOT,n=11
n=25
EDV (ml) 1. MRT: | 138,38 + 47,78 137,38 £ 56,2 139,56 + 38,2
MW =+ SA
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EDV (ml) 2. MRT: | 118,71 £45,71 106,46 + 37,23 135,08 + 52,81
MW =+ SA
1. MRT: Median 125,9 116 146
(ml)
2. MRT: Median 110,4 102 110,4
(ml)
Signifikanzniveau fiir apikale Sondenlage | p=0,161
vs. RVOT-Sondenlage (nach 9 Monaten)
Sondenlokalisation
Apikal RVOT
250
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(-]
200
E
<
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>
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Abbildung 14: Enddiastolisches Volumen (ml), Vergleich der 2 Gruppen: Apex mit
RVOT, Darstellung des ventrikuldren Stimulationsanteils als Median, 1. und 2. Quartil,

Minimum und Maximum, BL = Baseline (direkt nach Implantation), FU = Follow-up

(9 Monate nach Implantation) (eigene Darstellung)

4.2.4.3 Endsystolisches Volumen

In der Tabelle 16 und der Abbildung 15 wird verdeutlicht, dass in der apikalen Gruppe
eine Abnahme des ESV sowie in der RVOT-Gruppe eine Zunahme des ESV zu

verzeichnen ist. Das ESV zeigte bei einem p = 0,212 keinen signifikanten Unterschied

zwischen der apikalen Gruppe und der RVOT-Gruppe.
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Tabelle 16: ESV (ml) des untersuchten Kollektivs (n = 25), Einteilung nach Gruppen

(eigene Darstellung)
Gesamtes Apikale Sondenlage im
Kollektiv, Sondenlage, n=14 | RVOT,n=11
n=25

ESV (ml) 1. MRT: | 48,96 + 29,07 47,4 + 33,27 50,83 + 24,65

MW + SA

ESV (ml) 2. MRT: | 49,05 +29,2 42,03 + 25,64 58,40 + 32,5

MW + SA

1. MRT: Median 39,5 34 55

(ml)

2. MRT: Median 433 37,5 45,1

(ml)

Signifikanzniveau fiir apikale Sondenlage | p=0,212

vs. RVOT-Sondenlage (nach 9 Monaten)

Sondenlokalisation

Apikal RVOT

125

100

75 10

ESV in ml

50

|

ESV BL ESV FU ESV BL ESV FU

Abbildung 15: Endsystolisches Volumen (ml), Vergleich der 2 Gruppen: Apex mit
RVOT, Darstellung des ventrikuldren Stimulationsanteils als Median, 1. und 2. Quartil,
Minimum und Maximum, BL = Baseline (direkt nach Implantation), FU = Follow-up

(9 Monate nach Implantation) (eigene Darstellung)
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5 Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit konnte die Fragestellung, welche Auswirkungen von zwei
unterschiedlichen rechtsventrikuldren Stimulationsorten auf die linksventrikulédre
Funktion bestehen, genauer untersucht und beantwortet werden. Dies geschah anhand
der Bestimmung folgender Parameter: die LVEF, das EDV, das ESV und das SV. Des
Weiteren wurden mittels der nativen T1-Relaxationszeit und des LGE strukturelle
Einfliisse auf diffuse und fokale myokardiale Fibrose untersucht. Die analysierten
Stimulationsorte RVOT / hohes Septum und apikale Sondenlage / tiefes Septum stellen
beziiglich der Erregungsausbreitung Extreme dar, welche auch mit den aktuell
diskutierten Stimulationsorten des Conduction System Pacings (CSP) konkurrieren. Sie
gehdren noch immer zu den héufigsten Sondenpositionen. Die Evaluation der Parameter
wurde mittels MRT vorgenommen, was bisher in der Echokardiographie durchgefiihrt
wurde und weniger Aussagekraft hatte. Die Patienten wurden nach Stimulationsort der
RV-Sonde in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe wurde apikal stimuliert, eine wurde
im RVOT stimuliert. Da die MRT eine sehr moderne Methode darstellt, jedoch durch
Artefakte bei der Bildentstehung durch den HSM limitiert ist, war es auBBerdem ein Ziel,
die technische Durchfiihrbarkeit der Untersuchung zu priifen. In folgenden
Unterkapiteln sollen die Ergebnisse der Arbeit im Kontext der aktuellen Literatur und

die Studienlimitationen dargestellt werden.

5.1 Herzschrittmacher-Verlaufsparameter

Uber den gewihlten Beobachtungszeitraum von 9 Monaten konnte lediglich bei der
Stimulationsrate eine Verdnderung beobachtet werden. Die iibrigen Parameter blieben
unverdndert. Eine der ersten Studien zu diesem Thema, von Barin et al. [9], wurde im
Jahr 1991 durchgefiihrt. Hier wurde bei auch nur 33 Probanden, die eine
Probandengruppe apikal und die Andere im RVOT stimuliert. Uber einen
Beobachtungszeitraum von im Durchschnitt 73 Monaten konnte kein signifikanter
Unterschied beziiglich der ventrikuliren Stimulationsanteile dokumentiert werden.
Daher kann der kiirzere Zeitraum als unerheblich angesehen werden.

Ein Einschlusskriterium war ein erwarteter ventrikuldrer Stimulationsanteil von 80 %.
Die Grenze wurde bei 80 % festgelegt, da bei einem hohen Stimulationsanteil die

Aussagekraft eindeutiger und rascher zu erwarten ist als bei niedrigeren
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Stimulationsanteilen. Auch bei der relativ geringen Fallzahl ist hier eine hohere
Verlésslichkeit zu erwarten. Wie in Abschnitt 4.2.1 beschrieben, ldsst sich erkennen,
dass die erwarteten Stimulationsanteile von >80 % nicht erreicht wurden. Eine sichere
Priadiktion ist nur bei Patienten ohne Eigenrhythmus mdglich. Erkldrungen fiir
Schwankungen sind Begleitmedikation, Verdnderungen der kardialen und extra

kardialen Erkrankungen und auch das Alter des Patienten.

5.2 T1-Mapping

Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass ein T1-Mapping bei Patienten mit
implantierten Elektroden in einem hohen Mal} stéranfillig und wegen der auftretenden
Artefakte nicht verlésslich ist.

Bei den hier untersuchten Patienten konnten in der apikalen Gruppe bei 7 Patienten
(50 %) und in der RVOT-Gruppe bei 5 Patienten (45,5 %) keine sinnvollen Messdaten
erhoben werden. Dies machte eine adidquate wissenschaftliche Auswertung nicht
sinnvoll und wurde ohne, dafl dies absehbar war, daher nicht weiterverfolgt. Als
Ergebnis kann dies jedoch insofern gewertet werden, dass strukturelle Analysen nur mit
dem folgenden beschriebenen Parameter LGE bei HSM-Trégern verldsslich darstellbar

sind.

5.3 Late-Gadolinium-Enhancement
Der Parameter LGE wird erhoben, um eine Aussage iiber fokale Narbenareale im
Myokardgewebe treffen zu konnen [33]. Die fokale Fibrose im Myokardgewebe kann
durch ventrikulires Remodeling entstehen. Durch eine andauernde Uberbelastung des
Myokards wegen der ventrikuliren Stimulation kann dies zu ventrikuldren
Umbauprozessen fithren und somit in der Folge eine Fibrose / ein Narbenareal, eine
Ventrikelhypertrophie oder eine Ventrikeldilatation bedingen [85]. Eine Fragestellung
der vorliegenden Studie ist es, ob der unterschiedliche Stimulationsort im rechten
Ventrikel die Entstehung einer fokalen Fibrose bedingen kann. Nach aktuellem
Forschungsstand besteht ein Zusammenhang zwischen der permanenten apikalen
Stimulation und der Entstehung einer Fibrose im Myokard durch Remodeling der
extrazelluliren Matrix; dies wurde durch Lin et al. [49] anhand von Tierversuchen
gezeigt. In Bezug auf den Fibrosenachweis bei einliegendem 2-KM-HSM und somit

permanenter RV-Stimulation soll diese Studie vor allem die mogliche Durchfiihrbarkeit
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der MRT-Untersuchungen mit Erhebung der hier vorliegenden Parameter zeigen. Sie
hat somit demonstriert, dass eine Auswertung des LGE bei implantiertem 2-KM-HSM
moglich ist, weil das LGE bei allen Patienten, anders als bei T1-Sequenzen, erhoben
werden konnte. In der RVA-Gruppe wurde bei einem Patienten ein verdndertes oder ein
neues LGE im zweiten MRT im Vergleich ersten MRT gemessen — somit wurde dies
als Anderung im Beobachtungszeitraum festgelegt. In der RVOT-Gruppe wurde
hingegen bei keinem Patienten ein anderes LGE nach dem Beobachtungszeitraum von 9
Monaten gemessen. Die Vergleichbarkeit dieses Parameters bei lediglich einem Patient
in dieser kleinen Gruppe mit anderen Daten/Studien ist jedoch eingeschriankt zu

beurteilen, da zusitzlich die Erhebung der Messwerte auf hausinternen Standards gilt.

5.4 Linksventrikulire Funktionsparameter

Wie in Studien gezeigt werden konnte, ist die Funktion des linken Ventrikels von einem
synchronen Kontraktionsablauf abhéngig. Der Kontraktionsablauf des Myokards wird
malgeblich von der Sondenposition der RV Sonde bestimmt. Diese Position gibt den
Ausgangspunkt der Erregungsausbreitung an [56]. Die Folgen einer asynchronen
Erregung des Myokards sind vor allem mit der apikalen Stimulation assoziiert [85]. Die
asynchrone Stimulation fiihrt u. a. zu einer Verzogerung der diastolischen Fiillungszeit,
bedingt durch die verspitete Kontraktion des linken Ventrikels [101]. Weitere Folgen
zeigt die Studie von Tse et al. [89] aus dem Jahr 2002. Dort wird beschrieben, dass der
Stimulationsort maf3geblichen Einfluss auf die LVEF hat. Dieser Aspekt wurde mittels
Myokardszintigraphie untersucht, bei der sich zeigte, dass die apikale Stimulation im
Gegensatz zur Stimulation im RVOT einen negativen Einfluss auf die LVEF hat. In der
vorliegenden Arbeit wurde dieser Effekt hingegen mittels MRT untersucht, da dies als
der aktuelle Goldstandard angesehen wird und eine reproduzierbare Auswertung
erlaubt. Ausserdem sollte die Durchfiihrbarkeit, also die ,,feasability*, bei HSM-
Patienten dargestellt werden.

Folgende Studie aus dem Jahre 2015 von Singh et al. [79] stellt eine gute
Vergleichbarkeit zu der vorliegenden Studie dar, weil die Stimulation im RVA im
direkten Vergleich zur Stimulation im RVOT steht. Die Evaluation der Daten erfolgte
mittels Radionuklidangiographie. Als zu untersuchender Parameter wurde die LVEF
festgelegt. Im Beobachtungszeitraum von 12 Monaten zeigte sich eine signifikante
Abnahme der LVEF in der apikal stimulierten Gruppe. In der RVOT-Gruppe war die
Anderung der LVEF nicht statistisch signifikant. Dies bestitigt den Trend, welcher mit
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unserer Analyse und der Auswertung im MRT festgestellt wurde, wenn auch in einem
grofleren Patientenkollektiv.

Eine weitere Studie durch Gong et al. [32], im Jahre 2009 verdffentlicht, zeigt die
unterschiedlichen Auswirkungen der RV Stimulation im RVA und im RVOT in Bezug
auf die RV Funktion. Mittels Echokardiographie sowie unter Hinzunahme der
Gewebedoppler-Bildgebung (TDI) wurde die LV Funktion bestimmt. In die Studie
wurden 96 Patienten eingeschlossen, die aufgrund eines schrittmacherbediirftigen AV-
Blocks einer HSM-Implantation unterzogen wurden. Mittels Echokardiographie und
TDI erfolgte die Erhebung der Parameter von ESV und dem EDV, sodass mittels
Simpson-Methode die LVEF erhoben werden konnte. Nach einem Zeitraum von
12 Monaten zeigten sich in beiden Gruppen keine Unterschiede beziiglich des ESV, des
EDV und somit der LVEF. Die Daten der vorliegenden Studie zeigen ein vergleichbares
Ergebnis, wurden jedoch mittels MRT erhoben und sollen somit eine neue
Diagnostikmethode bei HSM-Patienten verdeutlichen.

In dieser Studie wurde anhand der Ein- und Ausschlusskriterien keine Unterteilung der
LVEF zu Beginn der Untersuchung vorgenommen. 94 % wiesen eine normale LVEF
(> 50 %) auf, jedoch 4 % zeigten eine maBiggradig eingeschriankte LVEF (< 50 %). Die
4 % der Patienten mit maBiggradig eingeschriankter LVEF wurden in die Gruppe mit
Sondenlage im RVOT randomisiert. Fiir folgende Studien wére eine Unterteilung der
LVEEF sinnvoll, da die aktuelle Forschung zeigt, dass vor allem Patienten mit reduzierter
LVEF als Ausgangssituation weitaus mehr von einer synchronen Stimulation profitieren
wiirden. Dies unterstiitzt eine Studie von Muto et al. [62], die die Folgen von
unterschiedlichen RV Stimulationsorten bei Vorhofflimmern und reduzierter LVEF
darstellt. 273 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen und nach Implantation der
RV Sonde randomisiert. Eine Gruppe wurde im RVA stimuliert und eine Gruppe am
mittleren Septum. Im Verlauf von 18 Monaten wurde mittels Echokardiographie die
LVEF bestimmt. Als Ergebnis zeigte sich, dass eine Verbesserung der LVEF in der
Gruppe mit Stimulation am mittleren Septum erzielt werden konnte. Die Stimulation im
RVA fiihrte zu keiner relevanten Verbesserung der LVEF.

In Zusammenschau ldsst sich sagen, dass kein signifikanter Unterschied in den beiden
in dieser Studie untersuchten Gruppen bei Betrachtung der LVEF vorlag. Dies konnte
zum einen — wie bereits genannt — die Ursache haben, dass 94 % der Patienten zu
Beginn des Beobachtungszeitraums eine normale LVEF aufwiesen, zum anderen kénnte

es an dem letztlich kurz gewéhlten Beobachtungszeitraum fiir eine Abnahme der LVEF
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durch die rein apikale Stimulation gelegen haben. Des Weiteren wurden in dieser Studie
nicht untersucht, ob es weitere Komorbidititen gab, die zu einer Reduktion der LVEF
fithren konnten, auer der rein apikalen Schrittmacherstimulation. Ein weiterer Grund
konnte sein, dass der ventrikuldre Stimulationsanteil in der RVA-Gruppe im Verlauf
von 87,46 + 21,82 % auf 67,5 £ 35,99 % abnahm. In der RVOT-Gruppe zeigte sich im
Verlauf eine Zunahme des ventrikuldren Stimulationsanteils von 78,3 + 33,92 % auf
79,73 £28,37 %. Es ldasst sich vermuten, dass ein hoherer ventrikuldrer
Stimulationsanteil mit einer Einschrinkung der LVEF verbunden wire Dieser
Unterschied konnte somit ein moglicher Konfounder fiir die grofere Abnahme der
LVEF innerhalb der RVOT-Gruppe sein. Ein weiterer Grund konnte sein, dass die
Patienten mit méBiggradig eingeschrankter LVEF in die RVOT-Gruppe eingeschlossen

wurden.

5.5 Bedeutung und Ausblick der Studie

Die vorliegende Arbeit soll die Folgen der unterschiedlichen Positionsmoglichkeiten
von RV Sonden bei 2-KM-HSM darstellen. Aufgrund der erheblichen Anzahl von
75.437 implantierten HSM in Deutschland im Jahre 2018 ist es sinnvoll, die Folgen der
unterschiedlichen Sondenpositionen und deren moglichen Einfluss auf den Outcome zu
kennen [1]. Nach aktueller Nomenklatur sind mehrere RV Sondenpositionen definiert;
dazu gehoren u. a. die Position im rechtsventrikuldren Apex und die Position im RVOT.
Jene beiden Orte werden in dieser Arbeit miteinander verglichen, da die apikale
Sondenposition die meistuntersuchte Lokalisation darstellt. Die Position des RVOT
stellt eine weitaus weniger untersuchte Position dar, ist jedoch anatomisch und
elektrophysiologisch vom Apex klar abzugrenzen und somit als ein guter Vergleich zum
rechtsventrikuléren Apex zu sehen. Weitere Lokalisationsmoglichkeiten stellen das His-
Biindel, das Septum (hohes Septum, mittleres Septum und tiefes Septum) und das Left
Bundle Branch Area Pacing LBBAP dar [31] [78]. Das hohe Septum wurde in dieser
Arbeit dem RVOT gleichgesetzt, das tiefe Septum dem RVA. Dies ist dadurch bedingt,
dass jene Orte anatomisch sehr nah beieinander liegen.

Das His-Biindel wurde in vorliegender Studie nicht als alternativer Stimulationsort zum
RVA gewihlt, u. a., da es zu Beginn der Studie nicht die aktuell verfligbaren Daten und
spezifischen Materialien gab. Das His-Biindel als rechtsventrikuldre Sondenposition
bedingt zwar einen synchroneren, physiologischen Kontraktionsablauf [20], ist jedoch

mit einer komplizierteren Implantationstechnik und somit mit mehr Komplikationen
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und einer lidngeren Operationsdauer ebenso assoziiert wie mit im Verlauf nicht
vorteilhaften Sondemesswerten [22] [100]. AuBerdem ist das Spektrum an Indikationen
zur Stimulation im His-Biindel weitaus geringer [35]. Nach aktueller Studienlage wurde
der Effekt der Stimulation im His-Biindel bei Patienten mit Linksschenkelblock und
Herzinsuffizienz gezeigt, sodass diese Art der Stimulation bei Patienten mit Indikation

zur CRT eine wichtige Rolle spielt [92].

Das LBBP wurde in der vorliegenden Arbeit auch nicht als alternativer Stimulationsort
zum RVA gewdhlt, da dieser Stimulationsort aktuell noch nicht die ausreichende
Evidenz beziiglich Sicherheit und Effektivitit besitzt. Diesbeziiglich sind zunéchst
Langzeitstudien sinnvoll, um dies priifen zu koénnen [31]. Der Vollstindigkeit halber sei
noch das mittlere Septum als Stimualionsmdglichkeit erwdhnt. In der aktuellen
Forschung zeigte sich, dass das mittlere Septum hinsichtlich der auftretenden Folgen
dem RVA iiberlegen zu sein scheint. Yusu et al. [98] fiihrten eine Studie durch, in
welcher der direkte Vergleich zwischen Stimulation im RVA und dem mittleren Septum
dargestellt wird. Dazu wurden 172 Patienten nach HSM-Implantation in einem
Beobachtungszeitraum von einem Jahr untersucht. Als primédre Endpunkte wurden die
Operationsdauer, das Auftreten von Sondendislokationen, die Dauer des QRS-
Komplexes, die Reizschwelle, die Wahrnehmungsfunktion und die Impedanz bestimmt.
Als Ergebnis zeigten sich keine Sondendislokationen und es besteht kein Unterschied
zwischen den Gruppen beziiglich der Operationsdauer und der HSM-Funktion. Eine
weitere Studie fiihrte einen Vergleich zwischen apikaler Stimulation und der
Stimulation im mittleren Septum durch. In dieser wurde die Echokardiographie zur
Evaluation des Kontraktionsmusters sowie der LVEF genutzt. Es konnte festgestellt
werden, dass die RVA-Gruppe ein asynchroneres Kontraktionsmuster sowie eine
niedrigere LVEF aufwies [19]. Jedoch gehort diese Art der Stimulation nicht zu den
héufigsten und wird seit der Verfiigbarkeit der LBBAP Schleusen und Mdglichkeiten
kaum weiterverfolgt.

In der Studie von Lewicka et al. [46] wurden die beiden Stimulationsorte RVOT und
Apex miteinander verglichen, genau wie auch in der vorliegenden Arbeit. Dieser Aspekt
wurde mittels LVEF im Echo evaluiert. Im festgelegten Beobachtungszeitraum von
7 Jahren zeigten sich in der RVA Gruppe eine Abnahme der LVEF und eine Erh6hung
des NT-proBNP-Spiegels. NT-proBNP ist ein etablierter Marker fiir die
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Herzinsuffizienz [8]. Nach aktuellen Forschungsstand ldsst sich iiber die apikale
Stimulation zusammenfassen, dass diese ein abnormales Kontraktionsmuster des
Myokards hervorruft, sodass Perfusionsstorungen sowie die Dilatation und die
Hypertrophie des linken Ventrikels bedingt werden und infolgedessen Einschrdnkungen
der diastolischen sowie der systolischen LV Funktion auftreten [21] [85] [86] [87]. Zu
den negativen Folgen gehoren u.a. die Abnahme der Sauerstoffversorgung des
myokardialen Gewebes aufgrund von Perfusionsdefiziten sowie die Zunahme der
Mitralklappeninsuftizienz [99].

Die ventrikuldre Sondenposition im RVOT hingehen zeigt, dass aufgrund des
physiologischer ablaufenden Kontraktionsmusters weniger Komplikationen mit diesem
Stimulationsort assoziiert sind. Dies verdeutlicht die Studie von Tse et al. [89], die
mittels Myokardszintigraphie Perfusionsdefekte und die LVEF zwischen apikaler
Stimulation und Stimulation im RVOT verglichen. Nach einem Zeitraum von
18 Monaten nahmen in der apikal stimulierten Gruppe die Perfusionsdefekte zu, die
LVEF hingegen ab.

Anhand der vorliegenden Studie sowie des aktuellen Forschungsstands ist zu erkennen,
dass die mittlere septale Stimulation sowie die Stimulation im RVOT einen relevanten
Unterschied zum RVA darstellen. Nun ist jedoch noch die Frage offen, welche dieser
beiden Sondenpositionen die sinnvollere darstellt. Sie ldsst sich noch nicht endgiiltig
beantworten und kann die Grundlage weiterer folgender Arbeiten sein. Eine Studie von
Rosso et al. [73] fiihrte als eine der ersten und wenigen einen Vergleich zwischen diesen
beiden Sondenpositionen durch. Anhand einer kleinen Probandenanzahl vom 17
Patienten wurden die Reizschwelle, die Wahrnehmungsfunktion, die Impedanz und die
QRS-Dauer bestimmt. Beziiglich dieser Parameter zeigte sich bei den beiden Gruppen,
unterteilt nach Stimulationsort, kein signifikanter Unterschied, wie auch bei dem in
vorliegender Studie untersuchten Kollektiv.

Zur Evaluierung der richtigen Lokalisation der RV Sonde sollten auBerdem wichtige
Parameter wie die Sondendislokationrate, die Sondendysfunktion, die Operationsdauer
und die Durchleuchtungszeit eingeschlossen werden. In der vorliegenden Arbeit sind
die Operationsdauer und die Durchleuchtungszeit, wie in 4.1.2 dargestellt, in der RVA-
Gruppe von ldngerer Dauer, was verwundert, da in der Regel die
favorisierte/etabliertere Position die apikale ist. Im Zentrum der vorliegenden Studie
wird jedoch von Beginn an bei allen Operateuren die septale Position angestrebt, was

den Trainingseffekt darstellt. Die Dauer des QRS-Komplexes sollte als Parameter in die

48



folgenden Studien einbezogen werden. Nach aktueller Studienlage ist allerdings noch
umstritten, ob alleinig anhand der Dauer des QRS-Komplexes Schlussfolgerungen
beziiglich der bevorzugten RV Sondenposition getroffen werden konnen; dies miisste
zundchst weiter untersucht werden [68]. In diesem Zusammenhang miissten die zu
untersuchenden und korrelierenden Parameter die LV Funktionsparameter, die T1-
Relaxationszeit, die Perfusionsbildgebung, die Anderung des NT-proBNP und die
HSM-Funktion sein.

Die Erhebung der Daten der vorliegenden Studie wurden mittels MRT durchgefiihrt.
Die Auswahl der richtigen Untersuchungsmethode spielt eine bedeutende Rolle, um die
verschiedenen Implantationsorte der Sonden zu vergleichen. Neben der MRT und der
Echokardiographie stellen die Laevokardiographie, die SPECT, die EBT und die MSCT
weitere Untersuchungstechniken dar [55]. Die MRT ist hierbei die neueste und am
besten reproduzierbare Untersuchungsmethode. Da die Durchfiihrung einer MRT bei
implantierten HSM vor ein paar Jahren noch als absolute Kontraindikation galt, sind bis
heute nur wenige Daten verfiigbar. Erst seit dem Jahre 2008 haben Hersteller wie
Medtronic ® (Dublin, IRL) St. Jude™ (Saint Paul, Minnesota, USA), Abbott© (Abbott
Park, Chicago, Illinois, USA), Biotronik SE & Co. KG (Berlin, D) und Boston
Scientific (Marlborough, Massachusetts, USA) bedingt MRT-taugliche Systeme
zugelassen, was bedeutet, dass sie fiir GanzkoOrperscans unter bestimmten
Rahmenbedingungen zugelassen sind [80]. Wenn diese Rahmenbedingungen
eingehalten werden, stellt die MRT nun eine Untersuchungsmethode dar, die ohne
Rontgenstrahlen zur Bildentstehung fiihrt und in 3D-Darstellung eine gute rdumliche
sowie zeitliche Auflosung hat [60] [77]. Es sollten jedoch auch die klinische Bedeutung
sowie die Durchfiihrbarkeit der MRTs im klinischen Alltag mit berticksichtigt werden.
Dies bezieht sich zum einen auf den hohen technischen Aufwand, die eine MRT-
Untersuchung nach sich zieht; vor allem gilt dies fiir die Dauer der Untersuchung, die
Einhaltung der Atemtechniken der Patienten, die genaue EKG-Triggerung sowie die
Minimierung von Bewegungs- und Bildartefakten. Zum anderen sollten die
entstehenden Kosten in Relation zum Nutzen gesetzt werden, sodass unter
Beriicksichtigung aller Faktoren eine MRT-Untersuchung mit grotem Nutzen fiir den
Patienten durchgefiihrt werden kann. Wie bereits oben erwihnt, ist die MRT eine neue
Diagnostikmethode, vor allem bei Patienten mit einliegendem HSM. Damit hat die

vorliegende Studie an Bedeutung bei der Erhebung von Parametern, die auf eine Fibrose
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im Myokard hinweisen konnen, gewonnen. Die Messung dieser Parameter — T1-
Relaxationszeit und LGE — kann bei implantiertem HSM zu Artefakten fiihren, sodass
die Durchfiihrbarkeit und somit die Messung dieser Werte eine neue Erkenntnis zeigen.
Wie in Abschnitt 4.2.3 gezeigt, ist eine MRT-Untersuchung mit Erhebung des LGE bei
implantiertem 2-KM-HSM bei allen 25 Patienten durchfiihrbar, sodass der Nutzen des
Parameters zur Erkennung von Fibrosen in folgenden Studien sinnvoll erscheint. Jedoch
sollte in weiteren Studien ein langerer Beobachtungszeitraum gewéhlt werden, um einen
Zusammenhang zwischen der Entstehung von Fibrose und permanenter
rechtsventrikuldrer Stimulation zu zeigen.

Weiterhin wire es bspw. moglich, die Perfusion des Myokards mittels MRT zu
untersuchen. Ein geeigneter Parameter dafiir ist, die Signalintensitdtsabweichungen des
Kontrastmittels innerhalb des Myokards zu messen [64]. Dies konnte eine neue

Grundlage weiterer Arbeiten darstellen.

Zum Ende der vorliegenden Studie bleibt weiterhin offen, welcher Stimulationsort in
der Praxis nun die erste Wahl ist bzw. sein sollte. Um diese Entscheidung treffen zu
konnen, miissen viele Faktoren einbezogen werden. Einen wichtigen Einflussfaktor
stellt die Dauer der durchgefiihrten Studien dar, um eine valide Aussage treffen zu
konnen. Die Langzeit-Auswirkungen der Stimulation im RVA oder im RVOT sind in
vielen Studien nicht beschrieben. Somit bleibt auch nicht geklért, welcher Zeitraum nun
als Langzeit gilt, um die aussagekréftigsten Ergebnisse liefern zu kdnnen. Valide Daten
zur Prognose stehen ebenso nicht zur Verfligung.

Zusammenfassend besteht aktuell Bedarf nach weiterer Forschung, die vor allem
prospektiv die Langezeitfolgen der unterschiedlichen RV Sondenpositionen darstellen.
Im Vordergrund sollte der direkte Vergleich des mittleren RVS und des RVOT liegen.
Um in Zukunft valide Aussagen treffen zu konnen, sollte vor Untersuchungsbeginn ein
hoher ventrikuldrer Stimulationsanteil von > 80 % festgelegt werden und es sollte zu
Beginn unterschieden werden, ob bei den untersuchten Patienten eine normale LVEF
oder eine reduzierte LVEF vorlag. Weiterhin kann die Medikation einbezogen werden,
v. a. die Medikation zur Therapie der Herzinsuffizienz. Diese Ideen zielen darauf ab,
dass in Zukunft eine genauere Aussage iiber die bestmogliche rechtsventrikuldre

Stimulation getroffen werden kann.
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5.6 Studienlimitationen
In der hier durchgefiihrten Arbeit konnten 25 von initial 40 geplanten Patienten
eingeschlossen bzw. ausgewertet und bis zum Studienende untersucht werden. Eine
Vergroferung des Patientenkollektivs wére wiinschenswert, sodass eine grofere
Praktikabilitdt fiir diese Arbeit abgeleitet werden konnte.
Diese Arbeit dient den ersten orientierenden Erkenntnissen mittels MRT-Diagnostik.
Die MRT hat einen immer groBeren Stellenwert in der kardioradiologischen Diagnostik
aufgrund guter zeitlicher und rdumlicher Auflosung und der Abwesenheit von
Rontgenstrahlen [60] [77]. Jedoch weist diese Untersuchungsmethode einige
Einschrinkungen auf: Dazu gehoren die lange Untersuchungszeit und das korrekte
Durchfiihren der Atemtechniken, welche nicht fiir jeden Patienten, v. a. im Fall &lterer
Patienten, moglich ist. Das nicht korrekte Durchfiihren der Atemtechniken sowie ein
instabiler Sinusrhythmus mittels EKG-Triggerung konnen Artefakte bedingen. Durch
das einliegende Implantat bedingte Storsignale fiihren zudem zu einer Fehlinterpretation
oder unmoglichen Interpretation der Parameter. In der vorliegenden Arbeit waren HSM-
bedingte Artefakte in diesem Ausmal} bei Erhebung der Parameter zum Hinweis auf
Fibrose nicht abzusehen. Somit soll diese Abhandlung zunédchst die Durchfiihrbarkeit
der MRT-Untersuchung bei einliegendem HSM zeigen.
AuBerdem ist die MRT aufgrund einiger Kontraindikation nicht bei jedem Patienten
durchzufiihren, u.a. bei dem Vorliegen von ferromagnetischen Implantaten. Der
aktuelle Kostenfaktor sowie die schnellere und einfachere und ubiquitire
Durchfiihrbarkeit der Echokardiographie machen die MRT in der kardioradiologischen
Diagnostik aktuell nicht zum Goldstandard in der Praxis.
Ein verldngerter Beobachtungszeitraum konnte einen weiteren Aufschluss tiber die
auftretenden Folgen einer HSM-Implantation hervorbringen.
Ein anderer Punkt, der die Validitdt der Studie einschrinkt, bezieht sich auf die genaue
Lokalisation der RV Elektrode. Laut aktuellem Forschungsstand gilt, wie bereits unter
dem Abschnitt 2.1.4 beschrieben, dass der RVOT anatomisch in vielen Studien nicht
klar abgegrenzt wird, sodass sich eine Vergleichbarkeit der Studien als schwierig
herausstellt.
Beziiglich der zu untersuchenden Parameter ist es von Bedeutung, dass die Ein- und
Ausschlusskriterien erweitert werden sollten, sodass validere Aussagen getroffen
werden konnen. Dazu gehort u.a. die Definition der LVEF. Es sollte vor

Untersuchungsbeginn eine Unterteilung der Patienten nach Hohe der LVEF festgelegt
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werden. Somit wére es von Vorteil, dass Patienten mit der gleichen Ausgangs-LVEF
untersucht werden, bspw. Patienten mit normaler LVEF als ein Patientenkollektiv und

Patienten mit reduzierter LVEF als ein anderes Patientenkollektiv.

6 Zusammenfassung

Es wurden die Auswirkungen von apikaler im Vergleich zur permanenten Stimulation
im RVOT im Hinblick auf die Fibrose und die LV Pumpfunktion des Myokards mittels
MRT untersucht. Bei der vorliegenden Arbeit wurden in eine prospektive und
monozentrische Studie insgesamt 25 Patienten, im Alter von 18 bis 88 Jahren, mit
Indikation fiir einen 2-KM-HSM eingeschlossen. Diese wurden in 2 Gruppen
randomisiert, sodass eine Gruppe im rechten Ventrikel apikal (n = 14) und die andere
Gruppe RV hochseptal stimuliert wurde (n=11). Unter Beriicksichtigung eines
positiven Ethikvotums wurden die Aufkldrung der Patienten durchgefiihrt sowie die
Einschlusskriterien festgelegt. Vor der geplanten HSM-Implantation und nach einem
Beobachtungszeitraum von 9 Monaten wurde bei allen Patienten eine kardiale-MRT-
Untersuchung mithilfe eines 1,5 Tesla-Gerétes durchgefiihrt, sodass die Bestimmung
der LV Funktionsparameter (LVEF, EDV, ESV und SV), der T1-Relaxationszeit und
des LGE gelang. AuBerdem wurden die ventrikuldren Stimulationsanteile sowie die
Operationszeit und die Durchleuchtungszeit wahrend der HSM-Implantation erhoben.

Alle HSM-Implantationen konnten erfolgreich durchgefiihrt werden. Es wurden 25
Patienten iiber einen Beobachtungszeitraum von 4 Jahren und 10 Monaten untersucht
(weiblich: 8; ménnlich: 17; mittleres Alter: 72 Jahre). Folgenden Indikationen fiihrten
im Gesamtkollektiv zu einer HSM-Indikation: AV-Block 11I° 6 (24 %), AV-Block III° 7
(28 %), binodale Erkrankung 4 (16 %), Karotissinussyndrom 2 (8 %), bifaszikuldrer
Block 1 (4 %), trifaszikuldrer Block 2 (8 %), SSS 3 (12 %). Zu Beginn des
Untersuchungszeitraums lag die mittlere LVEF des Gesamtkollektivs bei 68 % (apikal:
70 %; RVOT: 66 %), EDV bei 125,9 ml (apikal: 116 ml; RVOT: 146 ml), ESV bei 39,5
ml (apikal: 34 ml; RVOT: 55 ml), das mittlere SV bei 84,5 ml (apikal: 84 ml; RVOT:
91 ml). Wihrend des Beobachtungszeitraums zeigte sich keine Anderung des
ventrikuldren Stimulationsanteils (99 % vs. 96 %). Nach 9 Monaten Beobachtung
zeigten sich bezogen auf das Gesamtkollektiv eine Reduktion der mittleren LVEF auf
62 % (apikal: 63 %; RVOT: 56 %), eine Abnahme der EDV auf 110,4 ml (apikal: 102
ml; RVOT: 110,4 ml), ein Anstieg der ESV auf 43,3 ml (apikal: 37,5 ml; RVOT: 45,1
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ml) und eine Abnahme der SV auf 64 ml (apikal: 63 ml; RVOT: 70 ml). Die
Interpretation des LGE, als Marker zur Quantifizierung eines fokalen Narbenareals im
Myokard, wurde auch als Anderung iiber den 9-monatigen Beobachtungszeitraum
beschrieben. Als Anderung wurde ein anderes gemessenes LGE im 2. MRT im
Vergleich zum 1. MRT beschrieben. Es zeigte sich eine Anderung des gemessenen LGE
in der apikalen Gruppe bei einem Patienten (7,1 %) — und in der RVOT-Gruppe bei
keinem Patienten (0 %). Die Operationsdauer lag beim Gesamtkollektiv im Mittel bei
50 Minuten, die Durchleuchtungszeit bei 2,95 Minuten; Unterschiede zwischen den
Gruppen konnen u.a. auf unterschiedliche Operateure zuriickgehen (apikal: 3,1
Minuten; RVOT 2,1 Minuten).

Die Abnahme der LVEF innerhalb der RVOT-Gruppe lisst sich u. a. dadurch erkliren,
dass in der RVOT-Gruppe keine Abnahme des ventrikuldren Stimulationsanteils zu
beobachten war. Daraus ldsst sich vermutlich schlussfolgern, dass ein hoher
ventrikuldrer Stimulationsanteil mit der Abnahme der LVEF korrelieren kann.
Abschlieflend lésst sich sagen, dass es in dieser Arbeit lediglich zu einem signifikanten
Unterschied zu Gunsten der RVOT-Gruppe bei der Durchleuchtungszeit gekommen ist.

Fiir weitere Analysen war das Follow-up zu kurz.

7 Summary

The first-line therapy for patients presenting high-degree AV block is the implantation
of a dual-chamber pacemaker (PM). Due to the underlying bradycardia, the high amount
of ventricular pacing can lead to myocardial fibrosis, and in the long term to the
development of pacing-induced heart failure. Thus far, there is little evidence that the
position of the right ventricle (RV) lead, especially if placed in the high RV outflow
tract (RVOT) septum, can prevent this. There are conflicting data showing positioning
in the high RVOT, especially in His-bundle pacing, seems to be beneficial.

In this single-centre, prospective, randomized trial, a total of 25 patients with indication
for a dual-chamber pacemaker were enrolled and randomized into two groups:
Positioning of the RV lead either in the RV apex (apicoseptal; n = 14) or in the RVOT
(high septa/RVOT; n=11). The inclusion criteria were signed informed consent,
expected percentage of ventricular pacing of > 80 %, no history of atrial fibrillation, left

ventricular ejection fraction (LVEF) > 45 %, and no contraindication for cardiac MRI.
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Following the protocol of our study, patients with an indication for PM implantation
underwent cardiac MRI (1.5 Tesla) before PM implantation, and follow-up cardiac MRI
was performed 9 months after implantation. Cardiac MRI was performed to evaluate
left ventricular ejection fraction (LVEF), end-diastolic volume (EDV), end-systolic
volume (ESV), and the stroke volume (SV). To study myocardial fibrosis the T1-
Mapping and Late-Gadolinium-Enhancement (LGE) was determined. Also, the
operation time and fluoroscopy time were recognised.

All PM implantations were successful. The study included 25 patients (female =8,
male = 17) with a median age of 72 years and a maximum observation period of 4 years
and 10 months. The indications for PM implantation were second-degree AV block in 6
(24 %), third-degree AV block in 7 (28 %), binodal disease in 4 (16 %), CSH in 2
(8 %), bifascicular block in 1 (4 %), trifascicular block in 2 (8 %), and SSS in 3 (12 %)
patient with long first-degree AV block (360 ms).

The median baseline LVEF was 68 % (apical: 70 %; RVOT: 66 %), EDV 125,9 ml
(apical: 116 ml; RVOT: 146 ml), ESV 39,5 ml (apical: 34 ml; RVOT: 55 ml), and a
median SV 84,5 ml (apical: 84 ml; RVOT: 91 ml). Follow-up at 9 months showed no
difference in ventricular pacing: (99 % vs. 98 %). The MRI follow-up showed a
reduction of median LVEF to 62 % (apical: 63 %; RVOT: 56 %), a decrease in EDV
to 110,4 ml (apical: 102 ml; RVOT: 110,4 ml), an increase in ESV to 43,3 ml (apical:
37,5 ml; RVOT: 45,1 ml), and a reduction in SV to 64 ml (apical: 63 ml; RVOT: 70 ml
The LGE also just gives information about changed values between baseline and
follow-up MRI. 4 % showed change and 96 % showed no difference (apical: 7,1 %;
RVOT: 0 % showed change). The operation time was 50 minutes (apical: 54 minutes;
RVOT: 43 minutes); the fluoroscopy time was 2,95 min (apical: 3,1 minutes; RVOT:
2,1 minutes).

Taken together, patients with a high percentage of ventricular pacing (> 98 %) showed a
decline in LVEF after 9 months without presenting heart failure. The position of the
lead had just a significant impact on the fluoroscopy time in this small group of patients.

For other analyses was the follow-up-time too short.
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8 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Anatomische Aufteilung des RVOT in vier Quadranten aufgeteilt.
Vertikale Teilung, bei der eine Hélfte dem Septum interventrikulare zugeordnet ist und
die andere Hilfte der freien rechten Ventrikelwand zugehorig ist. Jede Hilfte wird
nochmal in eine hohe und eine tiefe Hélfte horizontal geteilt, sodass ein hohes Septum,
ein tiefes Septum, eine hohe freie Ventrikelwand und eine tiefe freie Ventrikelwand

entstehen. Angelehnt an

Abbildung 2: Elektrophysiologische Darstellung des RVOT. Unterteilung in vier
Segmente: anteriores, posteriores und septales Segment sowie freie Ventrikelwand.

Hinter dem ventrikuldren Septum liegt entweder die Aorta ascendens (Ao) oder der

linke Ventrikel (LV). Angelehnt an

Abbildung 3: Implantation einer Ventrikelsonde im RVOT. a) Darstellung der
implantierten Ventrikelsonde als Rekonstruktion. b) Intraoperative Rontgenaufnahme.
ANGEIEhNT AN [S0T...cieiiiiiieie ettt ettt e et en 18
Abbildung 4: Rontgenaufnahmen des Thorax im PA-Strahlengang, einliegender
Zweikammerschrittmacher mit atrialer Sonde und ventrikuldrer Sonde im Apex (links);
atriale und ventrikuldrer Sonde im RVOT (rechts).........cccoeeviieeiriieeiiiieeiieecieeeeiee e 19
Abbildung 5: Die Systole schlieit a) die Anspannungs- und b) die Austreibungsphase
€N, ANGELENNt AN [70]...icueiiiiiiiieie ettt ettt et et ens 22

Abbildung 6: Die Diastole schlieft a) die Entspannungs- und b) die Fiillungsphase ein.
ANGEIENNT AN [T0]...eeeneiiiiieiie ettt et e et e be e enne 22
Abbildung 7: Rontgenaufnahmen des Thorax im AP-Strahlengang (links) und LAO-
Strahlengang (rechts) bei einliegendem Zweikammerschrittmacher mit ventrikuldrer
Sonde jeweils iIM RVOT.........cooiiiiiiiiiiicecece ettt 27
Abbildung 8: Vierkammerblick mit ventrikuldrer Sonde im rechten Ventrikel. 1) Linkes
Atrium, 2) linker Ventrikel, 3) rechtes Atrium, 4) rechter Ventrikel mit ventrikuldrer

Sonde. ,,.Blau* kennzeichnet das Septum, ,,Griin*, die laterale Wand, ,,Rot* die apikale
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Abbildung 10: Stimulationsanteil der apikalen Gruppe in %, Darstellung des
ventrikuldren Stimulationsanteils als Median, 1. und 2. Quartil, Minimum und
Maximum, BL = Baseline (direkt nach Implantation), FU = Follow-up (9 Monate nach
IMPIANTALION).c..eiuiiiiiiiieiie ettt 35
Abbildung 11: Stimulationsanteil der RVOT Gruppe in %, Darstellung des
ventrikuldren Stimulationsanteils als Median, 1. und 2. Quartil, Minimum und
Maximum, BL = Baseline (direkt nach Implantation), FU = Follow-up (9 Monate nach
IMPIANTALION).c..eeuiiiiiiiieiie ettt 35
Abbildung 12: LVEF in %, Vergleich der 2 Gruppen: Apex mit RVOT, Darstellung des
ventrikuldren Stimulationsanteils als Median, 1. und 2. Quartil, Minimum und
Maximum, BL = Baseline (direkt nach Implantation), FU = Follow-up (9 Monate nach
IMPIANTALION).c..eiuiiiiiiiieiee ettt 38
Abbildung 13: Schlagvolumen (ml), Vergleich der 2 Gruppen: Apex mit RVOT,
Darstellung des ventrikuldren Stimulationsanteils als Median, 1. und 2. Quartil,
Minimum und Maximum, BL = Baseline (direkt nach Implantation), FU = Follow-up (9
Monate nach Implantation)............ccecieeiieiieiiiienieee et 39
Abbildung 14: Enddiastolisches Volumen (ml), Vergleich der 2 Gruppen: Apex mit
RVOT, Darstellung des ventrikuldren Stimulationsanteils als Median, 1. und 2. Quartil,
Minimum und Maximum, BL = Baseline (direkt nach Implantation), FU = Follow-up
(9 Monate nach

IMPIANTALION).c..eeuiiiiiiiieiie ettt 40
Abbildung 15: Endsystolisches Volumen (ml), Vergleich der 2 Gruppen: Apex mit
RVOT, Darstellung des ventrikuldren Stimulationsanteils als Median, 1. und 2. Quartil,
Minimum und Maximum, BL = Baseline (direkt nach Implantation), FU = Follow-up
(9 Monate nach

IMPIANTALION).c..eeuiiiiiiiieiiet ettt 41
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11 Anhang

11.1 Einverstindniserklirung

Teilnehmer-Name: Geburtsdatum: Teilbehmer-Nr:

Auswirkungen von apikaler und hochseptaler Stimulation im rechten Ventrikel auf

Perfusion, Fibrosierung und Funktion.

Evaluation mittels Magnetresonanztomographie

AUFKLARUNG UND EINVERSTANDNISERKLARUNG

Liebe Patientin / lieber Patient,

Ihr Arzt hat lhnen erklart, dass aufgrund eines zu langsamen Herzschlages die Notwendigkeit
zur Implantation eines 2-Kammer-Herzschrittmachers besteht. Der erste Herzschrittmacher
wurde vor 50 Jahren zur Behandlung von langsamen Herzrhythmusstérungen beim Menschen
eingesetzt. Seither wurde diese Technik stetig weiterentwickelt. Die Aggregate
(Herzschrittmacher) wurden kleiner und leistungsfahiger und auch die Sonden/Kabel
(Verbindung zwischen Herzschrittmacher und Herz) wurden diinner sowie langlebiger und
kénnen heute Uber eine Vene zum Herzen vorgebracht werden. Die Fixierung im Bereich des
Herzmuskels wurde ebenfalls weiterentwickelt, sodass es heute dank einer ,aktiven“-Fixierung
moglich ist, die Sonde nahezu beliebig im rechten Vorhof oder in der Herzkammer zu
platzieren. Es wurden immer komplexere Programmierungen/Einstellungen mdglich, die die

Herzschrittmacherstimulation immer natirlicher werden lief3en.

Bis vor ca. 2 Jahren konnten bei Patienten mit einem implantierten Herzschrittmacher keine
Kernspinuntersuchungen/MRT (Magnetresonanztomographien) durchgefiihrt werden.
Kernspinuntersuchungen kdnnen ein Herzschrittmacher-System aufgrund des angewandten,
starken elektromagnetischen Feldes schadigen bzw. funktionsunfahig machen oder aber
Herzrhythmusstérungen auslésen. Diese Schadigung kann sowohl im Aggregat selbst als auch
im Bereich der Sonden und letztlich im Bereich des Kontaktes der Sonden mit dem Herzen

auftreten.

Vor einigen Jahren wurde ein Herzschrittmachersystem, bestehend aus speziellen Sonden und
einem eigenes hierfur modifizierten Aggregat, entwickelt. Dieses ist in der Lage, die bei einer

Kernspinuntersuchung auftretenden elektromagnetischen Felder unbeschadet zu Giberstehen.
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Ein solches System ist aktuell von 3 Herstellern auf dem Markt verfligbar (2 mit einer Zulassung
fur den gesamten Koérper, 1 mit einer Ausschlusszone im Bereich des Brustkorbes). Diese
Systeme haben inzwischen alle Zulassungsstudien beendet und sind mit einem CE-Siegel

(Europaische TUV-Zulassung) versehen.

Ein wichtiger Punkt fir die Funktion eines Herzschrittmachersystems ist die
Sondenpositionierung am Herzen. Die meisten Herzschrittmacher verfligen uber eine Sonde im
Herzvorhof sowie Uber eine zweite in der rechten Herzkammer (rechter Ventrikel). Uber die
optimale Positionierung der Kammersonde besteht seit vielen Jahren Unklarheit. Es gibt Daten,
die zeigen, dass es Vorteile fur eine Stimulation aus dem Ausflusstrakt der rechten
Herzkammer gibt, jedoch ebenso Studien, welche eine Stimulation aus der Spitze der rechten

Herzkammer favorisieren.

Es werden in diesem Zusammenhang Unterschiede bzgl. der Fibrosierung (Einlagerung von
Bindegewebe), der Perfusion (Durchblutung) und der Kontraktionsabfolge der Herzkammer

bzw. Herzkammererregung beschrieben.

Bisher konnten diese Befunde nur per Ultraschall, Gewebeentnahme oder invasivem

Kathetermessverfahren erhoben werden.

Mit den neuen, fir die Kernspinuntersuchung zugelassenen Systemen kann dies nun erstmals

nicht invasiv (ohne Katheteruntersuchung) erfolgen.

Wir moéchten Sie bitten, an der im Folgenden beschriebenen Studie teilzunehmen. Diese

Teilnahme ist freiwillig und kann jederzeit von Ihnen widerrufen werden.

Studienziele: Das Ziel der Studie ist es, die neuen Mobglichkeiten der Bildgebung und
Funktionsanalyse per Kernspintomographie des Herzens bei Patienten mit implantierten
Herzschrittmachern zu nutzen und neue Erkenntnisse zur Funktionalitdt und zu strukturellen
Veranderungen nach Herzschrittmacherimplantation und Stimulation zu erlangen. Des Weiteren
sollen mdgliche Unterschiede zwischen der Sondenpositionierung im rechtsventrikularen Apex

(Herzspitze) und einer Positionierung im rechtsventrikularen Ausflusstrakt dargestellt werden.

Implantierte Herzschrittmachersysteme: Es werden fiir diese Studie nur die modernsten und

MRT-tauglichen und fur eine  ganzkérper = MRT-Untersuchung zugelassenen
Herzschrittmachersysteme der Firmen St. Jude Medical oder Medtronic implantiert/eingesetzt.
Diese haben ein CE-Zeichen (eine TUV-Zulasssung) und werden teils auch auBerhalb von
Studien implantiert. Es werden nur 2-Kammer-Herzschrittmacher-Systeme auf dem Boden der
aktuell gultigen Leitlinien der Deutschen und Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie

implantiert.

Studienablauf: Die Teilnahme an der Studie bedeutet fir Sie, dass vor Implantation sowie
9 Monate nach der Implantation zuséatzliche Kernspinuntersuchungen durchgefihrt werden,
wahrend der Sie unter stdndiger Kontrolle sein werden. Eine Kernspinuntersuchung basiert auf
den unterschiedlichen Eigenschaften der verschiedenen Gewebe und Flissigkeiten in unseren

Kérpern in einem magnetischen Feld und arbeitet ohne Rdntgenstrahlen. Bisher konnte keine
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schadliche Beeinflussung dieses Magnetfeldes auf den menschlichen Koérper beobachtet
werden. Die Kernspintomographie ist ein im medizinischen Alltag in nahezu allen
Fachbereichen routinemaRig und héaufig eingesetztes Verfahren. Die in dieser Studie

durchgefihrten Untersuchungen dauern ca. 30 Minuten.

Die an der Studie teilnehmenden Patienten werden bzgl. der angestrebten Sondenposition in
der rechten Herzkammer randomisiert (d. h. zuféllig aufgeteilt) auf eine rechtsventrikulare
spitzennahe oder eine Position im Ausflusstrakt der rechten Herzkammer. Die
Verlaufskontrollen beinhalten, abgesehen von den o.g. Kernspinuntersuchungen (vor

Implantation und nach 9 Monaten), eine zuséatzliche Blutentnahme 9 Monate nach Implantation.

Kontaktpersonen: Falls Sie zu irgendeinem Zeitpunkt Probleme mit oder Fragen zu der Studie

haben, setzen Sie sich bitte mit einem der folgenden Arzte in Verbindung:

Prof. Dr. T. Neumann

Dr. Jorn Schmitt

Dr. Damir Erkapic

Klinikum der Justus-Liebig-Universitit GieRen
Medizinische Klinik | / Kardiologie
Klinikstrasse 33

35391 GieRRen
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Einverstandnis

Ich habe die obigen Informationen griindlich gelesen und zur Studie ,Auswirkungen von
apikaler und hochseptaler Stimulation im rechten Ventrikel auf Perfusion, Fibrosierung und

Funktion.
Evaluation mittels Magnetresonanztomographie® alle Fragen gestellt, die ich hatte.

Durch Unterschreiben dieses Formblatts gebe ich mein Einverstdndnis, an der Studie

teilzunehmen, und gestatte die anonymisierte Auswertung und Publikation meiner Daten.

Name des Patienten / der Patientin:

Unterschrift:

Datum:

Unterschrift Prifarzt:

Datum:
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten,
insbesondere medizinische Befunde Uber mich. erhoben, gespeichert und ausgewertet werden
sollen. Die Verwendung der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Prifung folgende freiwillig
abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heiBt, ohne die nachfolgende Einwilligung kann

ich nicht an der klinischen Prifung teilnehmen.

1. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Prifung
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben iliber meine Gesundheit, Gber mich erhoben
und in Papierform sowie auf elektronischen Datentrdgern in der Medizinischen Klinik I,
Kardiologie/Elektrophysiologie; Klinikum der Justus-Liebig-Universitat GieBen aufgezeichnet
werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschlisselt)

weitergegeben werden im Falle unerwlinschter Ereignisse: an die zustandige Landesbehdrde.

2. AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Auftraggebers sowie die zustandigen
Uberwachungsbehérden in meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten,
insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der
ordnungsgemadBen Durchflihrung der Studie notwendig ist. Fir diese MaBnahme entbinde ich

den Prifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

3. Ich bin dartuber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der
klinischen Prifung beenden kann. Beim Widerruf meiner Einwilligung, an der Studie
teilzunehmen, habe ich das Recht, die Ldschung aller meiner bis dahin gespeicherten

personenbezogenen Daten zu verlangen.

4. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch der Prifung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsméaBige oder

vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

5. Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

Name

Uber meine Teilnahme an der klinischen Prifung informiert wird (falls nicht gewiinscht, bitte

streichen).
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11.2 Ethikvotum

JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11
UNIVERSITAT MEDIZIN
GIESSEN

Ethik-Kommission, Gaffkystr. 11c, D-35385 GieRen ETHIK-KOMMISSION
am Fachbereich Medizin
Dr. J. Schmitt Vorsitz: Prof. H. Tillmanns
Med, Klinik | / Kardiologie
Klinikstr. 33 Gaffkystr. 11¢
35385 GieRen D-35385 Giel3en
Tel.: (0641)99-42470 / 47660
ethik.kommission@pharma.med.uni-giessen.de
GieRen, 10. Mai 2012
Dr. Kr./erb
AZ.: 43/12

Titel: Auswirkungen von apikaler und hochseptaler Stimulation im rechten Ventrikel auf Perfusion,
Fibrosierung und Funktion. Evaluation mittels Magnet-Resonanz-Tomographie.

Sitzung am 08.03.2012

Sehr geehrte(r) Antragsteller/Antragstellerin, «&égﬁ/ %’/ %

wir bedanken uns fiir die Vorstellung Ihres Forschungsprojektes. Im Folgenden erhalten Sie das
Votum der GieRener Ethik-Kommission am Fachbereich Medizin zur oben genannten Studie:

Es handelt sich um eine Erstbegutachtung fiir den Leiter der Klinischen Priifung (LKP) &
Es handelt sich um eine Anschlussbegutachtung O
Eingesandte Unterlagen:

1 Formalisierter Antrag
=5 Ausfiihrliche Darstellung des Vorhabens (Studienprotokoll)

ﬁ/ Patienteninformation und Einwilligungserklarung

‘& Abteilungsleiterhaftpflicht

Der Antrag wurde unter ethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und rechtlichen Gesichtspunkten
gepriift. Soweit betreffend, wurde das auf Seite 2 wiedergegebene Protokoll unter Beriicksichtigung
des Good Clinical Practice for Trials on Medicinal Products in the European Community (ICH-GCP)
erstellt. Es bezieht sich auf die vorgelegte Fassung des Antrags.

Forderungen der Ethik-Kommission, soweit darin aufgefiihrt, wurden inzwischen erflillt.
Sie stimmt dem Vorhaben zu.

Sie stimmt dem Vorhaben unter Auflagen zu (siehe S. 2).

Sie stimmt dem Vorhaben nicht zu (siehe S. 2).

ogXo

beigefiigtem (roten) Formblatt iibermittelt wird. Er soll mitteilen, ob das Ziel der Studie erreicht wurde,
ob ethische, medizinisch-wissenschaftliche oder rechtliche Probleme aufgetreten sind, und ob das
Ergebnis publiziert ist/wird. Unabhangig davon ist die Ethik-Kommission uber alle Anderungen des
Priifplans zu unterrichten. Ihr sind alle schweren unerwiinschten Wirkungen mitzuteilen, soweit sie im
Bereich der Zustandigkeit dieser Ethik-Kommission aufgetreten sind. Bei {iberregionalen Studien sind
sie auch dem LKP mitzuteilen.

Die arztliche und juristische Verantwortung des Leiters der klinischen Priifung und der an der Prifung
teiinehmenden Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethik-Kommission durch unsere
Stellungnahme unberiihrt.
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Auszug aus dem Protokoll der Kommissionsitzung vom 08.03.2012:

Herr Dr. med. Jérn Schmitt tréagt vor. Hintergrund: Die Herzschrittmacher-Therapie ist seit 50 Jahren
nicht mehr aus der Behandlung bradykarder Herzrhythmusstérungen wegzudenken. Seither wurden
die Aggregate stetig weiterentwickelt, sie wurden von einem reinen ventrikuldren ,demand*-
Schrittmacher zu komplexen 2-Kammer-Schrittmachern mit Algorithmen zur Frequenzanpassung,
Optimierung der atrio-ventrikuldren Uberleitung und Vermeidung rechtsventrikuldrer Stimulation, zur
Erkennung und Uberstimulation atrialer Tachykardien sowie vielféltigen Speicher- und Uberwa-
chungsmechanismen weiterentwickelt. Einer der letzten Entwicklungsschritte war die Einfiihrung
MRT-kompatibler Herzschrittmacher-Systeme. Diese Systeme bestehen aus speziell hierfur
entwickelten Sonden und hierzu passenden Schrittmacher-Aggregaten mit verénderten Eingangsfil-
tern, sowie magnetneutralen Materialien. Bis zur Einfilhrung dieser Systeme war es nur bei vitaler
Indikation méglich bzw. medizinisch  vertretbar, Magnetresonanz-Tomographie  (MRT)-
Untersuchungen bei Patienten mit implantiertem Herzschrittmacher durchzufiihren. Das Risiko besteht
bei den herkémmlichen Systemen in den Interaktionen mit den statischen und schwingenden
Magnetfeldern wahrend der Untersuchung. Hierbei kommt es zu mechanischen Effekten wie Zug oder
Schluss des ,reed-switches®, sowie einer nicht vorhersehbaren Reaktion der Frequenzanpassung, zu
Erwdrmungen im Bereich der Sondenspitze, zu einer Reprogrammierung des Gerates, zu Under- oder
Oversensing oder auch zur Induktion von Arrhythmien. Aktuell gibt es von drei Herstellern fur MRT-
Untersuchungen zugelassene Herzschrittmachersysteme, von Medtronic und St. Jude Medical mit
einer Zulassung ohne Ausschluss bestimmter Korperregionen bei 1,5-Tesla-Scannern, sowie von
Biotronik mit einer Zulassung fiir 1,5-Tesla-Scanner, jedoch mit Aussparung in der Zulassung fir
thorakale MRT-Untersuchungen. Die Systeme von Medtronic und St. Jude Medical ermdéglichen nun
erstmals eine Darstellung des Herzens mit der Magnetresonanz-Tomographie (MRT) bei Patienten mit
implantietem Herzschrittmacher und somit eine nicht-invasive Evaluierung von Kontraktion,
Perfusion, struktureller Beschaffenheit/Fibrosierung und myokardialer Reaktion auf die Son-
denimplantation. Auch I&sst sich nun dreidimensional inklusive der Darstellung der kardialen
Strukturen die ,echte* Sondenposition im Vergleich zur Positionierung unter Durchleuchtung
beurteilen. — Im Bereich der Sonden gab es ebenfalls eine Reihe von Entwicklungen; die Einfiihrung
sog. aktiv fixierter Elektroden (Schraubmechanismus zur Verankerung im Myokard) ermdglicht eine
nahezu freie Wahl der Sondenpositionierung (,selective site pacing”). Seither besteht Unklarheit tiber
die beste Sondenpositionierung in Bezug auf Sicherheit und Stabilitét, aber auch bezliglich des
Einflusses auf den Kontraktionsablauf des Herzens unter Stimulation bzw. auf das hiermit (oder durch
die Sonde selbst) hervorgerufene Remodeling. Hierbei sind 2 Positionen die scheinbar
interessantesten: 1) Der rechtsventrikuldre Apex mit der einfachsten Erreichbarkeit und daher die
Jklassische* Position mit nachgewiesener negativer Beeinflussung der Kontraktilitdt (zumindest bei
bereits bestehender Einschrankung der Pumpfunktion), einer deutlichen (post mortem patho-
anatomisch nachgewiesenen) Fibrosierung, sowie mit einer Perfusionseinschrénkung [intrakoronare
FFR (fractional flow reserve)-Messung]; 2) der rechtsventrikuldre Ausflusstrakt bzw. das hohe Septum
mit einer physiologischeren elektrischen Aktivierung des Herzens und einem harmonischeren
Kontraktionsablauf, jedoch mit fehlendem Nachweis einer Langzeit-Uberlegenheit. —

Ziel dieser Studie ist der Vergleich der beiden oben beschriebenen Sondenpositionen beziiglich der
links- und rechtsventrikuldren Pumpfunktion, der Perfusion, der Fibrosierung und des strukturellen
Remeodelings, sowie der Validierung der unter Durchleuchtung angestrebten Sondenposition mit der
MRT-Technik. Die Studie ist als Machbarkeitsstudie (feasibility study) und zur Argumentation sowie
zur Fallzahlabschitzung (Power) einer geplanten multizentrischen Folgestudie anzusehen. Verglichen
werden sollen: 1) Die Perfusion, 2) der strukturelles Remodeling-/Fibrosierungsindex, 3) die
Synchronie/Asynchronie, 4) die linksventrikulére Ejektionsfraktion sowie 5) GroRenparameter vor 2-
Kammer-Schrittmacher-Implantation sowie 9 Monate nach Implantation unter rechtsventrikularer
Stimulation. Die Synchronie bzw. Asynchronie sollen mittels einer neuen (fiir die MRT) speckle
tracking-Software untersucht und Unterschiede zwischen den beiden Gruppen analysiert werden.
GréRenparameter sollen als indirekte/Surrogat-Parameter fiir eine Herzinsuffizienz erfasst und
ausgewertet werden. Desweiteren soll eine Validierung beziiglich der angestrebten und radiologisch in
2 Ebenen wihrend der Implantation angestrebten Zielposition mit der dreidimensionalen Darstellung
in der Magnetresonanz-Tomographie durchgefiihrt werden.

Bei dem Vorhaben handelt es sich um eine monozentrische, offen randomisierte, rein deskriptive
Durchfiihrbarkeitsstudie (Vergleich zweier Stimulationsorte). Leiter der klinischen Studie ist Prof. Dr.
med. Thomas Neumann, Medizinische Klinik |, Abteilung Kardiologie/Angiologie, UKGM, Standort
GieRen (Abteilungsleiter: Prof. Dr. med. Christian W. Hamm). Hiesige Priiférzte sind Dr. med. Jérn
Schmitt, Dr. med. Andreas Rolf, Dr. med. Damir Erkapic, Dr. med. Johannes Rixe, Lal Kurian, Frau Dr.
med. Astrid Most, Prof. Dr. med. Andreas Boning, Dr. med. A. Kunold, Frau Prof. Dr. med. Gabriele A.
Krombach und Dr. med. Christian Schneider. An diesem Projekt sind folgende GieRener Institutionen
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beteiligt: 1) Die Medizinische Klinik I, Abteilung Kardiologie/Angiologie (Abteilungsleiter: Prof. Dr. med.
Christian W. Hamm), 2) die Klinik fur Herz-, Kinderherz- und GeféRchirurgie (Abteilungsleiter: Prof. Dr.
med. Andreas Boning) und 3) die Klinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie
(Abteilungsleiterin: Frau Prof. Dr. med. Gabriele A. Krombach), UKGM, Standort GieBen. Die
biometrische Bearbeitung erfolgt durch Dr. med. Alexander Berkowitsch, Kerckhoff-For-
schungsgesellschaft, Bad Nauheim. Die Studie ist Investigator-initiiert; es ist finanzielle Unterstiitzung
bei den Firmen St. Jude Medical, Boston Scientific und Medtronic beantragt. Die Studie sollte am
01.03.2012 beginnen, sie wird voraussichtlich bis zum 01.09.2013 dauern. Insgesamt sollen 50 Pati-
enten beiderlei Geschlechts (Alter: 18 bis 80 Jahre, stationar) in die Studie eingeschlossen werden.
Einschlusskriterien sind: 1) Indikation zur 2-Kammer-Herzschrittmacher-Implantation nach den
Leitlinien der Deutschen bzw. Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie; 2) zu erwartender hoher (>
80%) ventrikuldrer Stimulationsanteil; 3) Nachsorge fiir mindestens 1 Jahr am UKGM, Standort
GieRen; 4) Alter 18 bis 80 Jahre; 5) schriftliches Patienteneinversténdnis. Ausschlusskriterien sind: 1)
Patienten mit permanentem Vorhofflimmern; 2) Schwangerschaft; 3) Patienten mit einer Kontraindi-
kation fur eine MRT-Untersuchung; 4) Patienten mit einer Indikation fiir eine CRT (kardiale
Resynchronisation)- oder eine ICD (Defibrillator)-Therapie. Hauptzielkriterien sind: 1) Ventrikuldre
Asynchronie unter Stimulation, 2) Remodeling nach Schrittmacher-Implantation und 3) Verénderung
der Perfusion. Nebenzielkriterien sind 1) Bildqualitit, 2) morphologische Veradnderungen, 3)
Sicherheit, 4) Validierung der Sondenposition dreidimensional, 5) EKG (QRS-Breite), 6)
Herzinsuffizienzmarker [BNP (brain natriuretic peptide), 6-Minuten-Gehtest, NYHA-Klassifikation], 7)
atriale Tachykardie (AT)-/Vorhofflimmern (AF)-Episoden (Anzahl und Dauer).

In der Diskussion geht Herr Dr. Jérn Schmitt zunichst auf die neuesten Entwicklungen der
Herzschrittmachertherapie ein. Er berichtet, dass einer der letzten Entwicklungsschritte die Einfiihrung
MRT-kompatibler Schrittmachersysteme gewesen sei, und im Bereich der Sondenentwicklung seien
insbesondere die in den 90er Jahren eingefiihrten sog. aktiv fixierten Elektroden
(Schraubenelektroden) zur Verankerung im Myokard zu erwéhnen. In den letzten Jahren habe sich
herausgestellt, dass die kontinuierliche rechtsventrikuldre Stimulation bei Positionierung der
Ventrikelelektrode im Apex, die ,klassische Position®, mit einer allméhlichen Abnahme der Kon-
traktionskraft des Herzmuskels einhergehe; diesem Phinomen ldgen eine deutliche Fibrosierung
sowie eine Einschrankung der Perfusion des Ventrikelmyokards zugrunde. Er betont, dass die
Datenlage klar dafiir spreche, dass die apikale Stimulation bei kontinuierlicher rechtsventrikularer
Stimulation sich schlecht auf die Pumpfunktion des rechtsventrikuldren Myokards auswirke. Da seit
der Einfithrung der Schraubenelektroden die Moglichkeit eines ,selective site-Pacings” (einer nahezu
freien Wahl der Sondenpositionierung) bestehe, werde jetzt aufgrund der positiven Ergebnisse von
Akutmessungen angenommen, dass der rechtsventrikuldre Ausflusstrakt bzw. das hohe Septum
interventriculare mit einer der physiologischen Erregungsleitung &hnlicheren elektrischen Aktivierung
des Herzens einen besseren Stimulationsort darstellen wiirden als der Apex des rechten Ventrikels.
Allerdings fehle derzeit noch der Nachweis eines Mortalitatsvorteils der hochseptalen Stimulation. In
der geplanten Studie wiirden Patienten mit leitlinienentsprechender Indikation einer
Schrittmacherimplantation im Verhaltnis 1:1 auf eine rechtsventrikulér-apikale und eine
rechtsventrikular-hochseptale/rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt- Sondenposition randomisiert. Die
Randomisierung erfolge iiber eine pseudo-randomisierte Computerliste, die durch Mischen
verschieden groRer Blocke erreicht werde; je Gruppe sei der Einschluss von 20 Patienten
vorgesehen. Bei den Patienten wiirde vor der Schrittmacher-Implantation eine kardiale
Magnetresonanz-Tomographie (MRT) durchgefiihrt, wobei die linksventrikulare Ejektionsfraktion, das
Auftreten einer ventrikuldren Synchronie bzw. Asynchronie, der Grad der Fibrosierung des Myokards,
GréRenparameter und die Myokardperfusion erfasst wiirden. Eine zweite kardiale MRT-Untersuchung
werde mit identischem Untersuchungsablauf und Parametern frithestens nach einem Zeitintervall von
9 Monaten nach Implantation/Einheilung der Sonden durchgefiithrt. Herr Dr. Schmitt ergénzt, dass
zusiatzlich laborchemische Werte (vor Implantation sowie zum Zeitpunkt der 2. MRT-Untersuchung)
erfasst wiirden, die im Zusammenhang mit einer sich allmahlich entwickelnden Herzinsuffizienz
bestimmt wiirden. Die Beobachtungsphase der Studie ende nach Abschluss der zweiten kardialen
MRT-Untersuchung. Im weiteren Verlauf der Diskussion werden 1) die Bestimmung des Auftretens
und des AusmaRes der Asynchronie der Ventrikelkontraktion mit Hilfe der Echokardiographie; 2) der
Stellenwert des ,Speckle Tracking“-Verfahrens zur Ermittiung der Asynchronie; 3) die eventuellen
Auswirkungen der apikalen Stimulation auf die diastolische Myokardfunktion (u.U. geh&uftes Auftreten
von Vorhofflimmern aufgrund zunehmender diastolischer Compliancestorung); 4) die studienbedingten
Untersuchungen  (die MRT-Untersuchungen  wiirden  zusétzlich durchgefiuihrt); 5) die
Patienteninformation und 6) der Datenschutz erértert. Herr Dr. Schmitt betont, dass bei den
zugelassenen Schrittmachersystemen in keinem einzigen Fall eine Schéadigung der Stimulationselekt-
rode aufgetreten sei. Weiterhin sei festzuhalten, dass durch die Durchfiihrung des MRT bei Zustand
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nach Implantation des MRT-kompatiblen Schrittmachers keine vitale Gefahrdung des Patienten
verursacht werde.

Die Kommission hat keine fachlichen Einwdnde gegen diese klinisch sehr relevante Studie.
Hinsichtlich der formalen Gestaltung des Antrags empfiehlt die Kommission allerdings einen kurzen
Hinweis in der Patienteninformation auf den zusétzlich auszuhdndigenden Patienteninformationsbo-
gen Uber die Routine-MRT-Untersuchung des Herzens. In der sicheren Annahme, dass diese
Ergénzung der Patienteninformation durchgefiihrt wird, stimmt die Kommission dem geplanten
Vorhaben ohne Einwédnde zu und wiinscht den Antragstellern gutes Gelingen.

L 7/

Prof. Dr. H. Tillmanns
Vorsitzender

Die Namen der bei dieser Sitzung anwesenden Mitglieder sind durch Unterstreichung hervorgehoben.
Mitglieder: Frau Dr. Blutters-Sawatzki (Padiatrie); Dr. Bodeker (Informatik), Herr Brumhard (Pharmazie); Prof. Dr.
Dr. Dettmeyer (Rechtsmedizin), Prof. Dr. Padberg (Chirurgie); Dr. Repp (Pharmakologie); Prof. Schmidt,
(Rheumatologie), Prof. Tillmanns, Vorsitzender (Innere Med.); Frau Prof. Dr. Wolfslast (Rechtswissenschaften).
Vertreter: Prof. Dreyer (Pharmakologie);, Frau Prof. Kemkes-Matthes (Innere Medizin); Prof. Dr. N. Kramer
(Zahnheilkunde); Frau Kreckel (Pharmazie); Prof. Kiinzel (Gynakologie); Dr. Pons-Kuhnemann (Informatik); Prof.
RiRe (Rechtsmedizin); Dr. Réhrig (Chirurgie); Frau Schneider (Rechtswissenschaften).
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in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches
kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der
Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner Arbeit durch
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