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Zusammenfassung
Einfluss der kardialen Resynchronisationstherapie auf Inflammationsparameter
bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz

Fritzler, Marina

Bei 58 Patienten mit erheblicher Herzinsuffizienz untersuchten wir den Einfluss der
kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) auf klinischen Verlauf, Entwicklung der
linksventrikuldren Funktion sowie bestimmte Inflammationsmarker (Interleukin- 6 und -8,

Tumornekrosefaktor- a, hochsensitives CRP).

CRT-Patienten zeigten eine klinische Verbesserung um etwa eine NYHA-Stufe und einen
signifikanten Anstieg der Ejektionfraktion. Bei Patienten der Kontroll-Gruppe besserte sich
die Symptomatik weniger signifikant. Die Analyse der Inflammationsparameter zeigte eine
deutliche Erhohung des IL-6 bei der Mehrzahl der Patienten, hingegen nur bei einer
Minderzahl signifikante Befunde fiir TNF- o und hs-CRP. Genese und Schweregrad der
Herzinsuffizienz hatten auf die Inflammationsparameter keinen Einfluss. Im Verlauf kam
es unter der CRT lediglich zu einer tendenziellen Abnahme des IL-6, wihrend fiir die
Patienten der Kontrollgruppe ein signifikanter Riickgang zu verzeichnen war. Festzustellen

ist fiir die Patienten unter CRT eine signifikante Reduktion der hs-CRP-Werte.

Insgesamt fanden sich hinsichtlich der Bedeutung der Herzinsuffizienzursachen und des
Schweregrades und auch im Hinblick auf Verdnderungen unter CRT nur geringe
Veranderungen der Inflammationsparameter. Lediglich das IL-6 wurde nahezu

durchgehend erhdht gefunden mit unterschiedlichen Verldaufen in den Therapiearmen.

Tag der miindlichen Priifung: 23.10.2007
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1. Einleitung

1.1 Bedeutung der Herzinsuffizienz fur das Gesundheitssystem

Die Herzinsuffizienz stellt ein Problem von erheblicher epidemiologischer Bedeutung dar.
Daten der Framingham-Studie zeigen, dass ca. 2-4% der Bevolkerung in westlichen

Industrienationen an einer chronischen Herzinsuffizienz leiden.
Allein in Europa wird die Zahl der Betroffenen auf etwa 10 Millionen geschétzt.
In Deutschland leben mehr als 2 Millionen Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz,

die jéhrliche Inzidenz an Neuerkrankungen betrdgt 160 000, die jdhrliche Mortalitdt 80 000.

Die demographische Entwicklung wird zu einer weiteren Zunahme dieser Erkrankung fiihren.
Die Behandlung von Herzinsuffizienzpatienten verursacht in den USA Kosten von

ca. 20 Milliarden Dollar pro Jahr. In allgemein-internistischen Krankenhausabteilungen

machen die stationdren Aufnahmen wegen Herzinsuftizienz bis zu 15% aus.

Gefordert vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung wurde das Kompetenznetz

Herzinsuffizienz (www.knhi.de) als interdisziplinires Forschungsvorhaben gegriindet.
Prinzipiell kann jede kardiale Erkrankung in eine Herzinsuffizienz einmiinden.

Die bei weitem hiufigste Ursache stellt die Koronare Herzkrankheit (KHK) dar, v.a. im Sinne

der chronischen ischdmischen Kardiomyopathie.

Mogliche weitere Ursachen zeigt Tabelle 1:

Ursachen einer Herzinsuffizienz

e  Koronare Herzerkrankung

e  Hypertensive Herzerkrankung

e Dilatative Kardiomyopathie

e  Hypertrophe Kardiomyopathie

e  Restriktive Kardiomyopathie

e  Angeborene und erworbene Herzvitien

e  Perikarderkrankungen

e  Entziindliche Erkrankungen (z.B. Myokarditis)
e  Stoffwechselstorungen (z.B. Hyperthyreose)

e  Toxische Wirkungen (z.B. Chemotherapeutika)

Tab. 1 Ursachen einer Herzinsuffizienz
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Fir die Einteilung klinischer Schweregrade ist die Klassifikation der New York Heart
Association (NYHA) iiblich.

NYHA - Stadium Subjektive Beschwerden
I Herzerkrankung ohne korperliche Limitation
II Beschwerden bei stirkerer korperlicher Belastung
M1 Beschwerden schon bei leichter korperlicher Belastung
v Beschwerden in Ruhe

Tab. 2 NYHA-Klassifikation der Herzinssuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist die Erkrankung des hoheren Lebensalters, Méanner sind doppelt so
hiufig betroffen wie Frauen, die grofite Priavalenz der Erkrankung liegt bei iiber 75-jdhrigen

Minnern mit ca. 8%.

Die Prognose der Erkrankung ist stark eingeschrinkt. Die Mortalitdt der Herzinsuffizienz ist

wesentlich von ihrem Schweregrad abhédngig und betrédgt bei Patienten in der

NYHA-Klasse IV bis zu 50% pro Jahr! Bereits bei asymptomatischer Einschrinkung der

linksventrikuldren Funktion liegt die Sterblichkeit der Patienten bei 15% binnen 4 Jahren.

Die mediane Lebenserwartung betrdgt nach klinischer Manifestation nur noch 3,2 Jahre bei

Minnern und 5,4 Jahre bei Frauen.

1.2 Therapie

Therapieziele sind Besserung der Symptomatik und Senkung der Mortalitit. Wenn immer
moglich wird eine kausale Therapie angestrebt, die beispielsweise in einer Verbesserung der
Koronarperfusion bei KHK-Patienten oder in einer operativen Korrektur von Klappenvitien

bestehen kann.

Fiir einige Pharmaka lieBen sich in groBen randomisierten Studien erhebliche
Mortalititssenkungen nachweisen (Tabelle 3); diese Daten sind Grundlage aktueller

Empfehlungen [25] zur medikamentdsen Behandlung von Menschen mit Herzinsuffizienz.
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ACE — Hemmer

AT1-Antagonisten

Beta-Blocker

Aldosteron-

Antagonisten

Digitalisglykoside

Studien bei Herzinsuffizienz

CONSENSUS (1987), V-HeFT II (1991), SOLVD-T(1991)
SOLDV-P(1992), SAVE (1992), AIRE (1993), TRACE (1995)

ELITE, RESOLVD (Verbesserung der Prognose)

CIBIS II, MERTIT-HF, US-Carvedilol-Trial

(Lebensverlingerung, Verbesserung der Prognose)

RALES (1999) (Senkung der Mortalitit und

Hospitalisationsrate)

DIG-Studie (Verringerung der Hospitalisierungsrate)

Tab. 3 Studien bei Herzinssufizienz




Tabelle 4 zeigt schematisch das therapeutische Vorgehen bei Herzinsuffizienz.

Therapieschema der Herzinsuffizienz

EF <40 % NYHA II NYHA III NYHA IV

Transplantation/ Assist Systeme

Antikoagulation bei Vorhofflimmern

Digitalisglykoside

Aldosteron-Antagonisten

Diuretika

3 - Blocker

ACE - Hemmer

Nicht — medikamentdse Mafnahmen

Tab. 4 Schematische Darstellung der Herzinsuffizienztherapie

Uber die pharmakologische Therapie hinaus bestehen operative Behandlungsmdglichkeiten
wie die Herztransplantation, die Implantation linksventrikuldrer Assist-Systeme und
Verfahren zur Ventrikelreduktion. Die Herztransplantation ist dabei eine etablierte
Behandlungsmethode, die  bei  sorgfiltiger  Indikationsstellung  Uberlebensrate,

Belastungstoleranz und Lebensqualitét der Patienten verbessert, aber durch den Mangel

an Spenderorganen limitiert ist und deshalb nur fiir wenige Patienten in Frage kommt.



1.2.1 Implantierbarer Cardioverter/Defibrillator (ICD)

Neben der terminalen Herzinsuffizienz stellen ventrikuldre Tachyarrhythmien die héaufigste

Todesursache dar. Daten der MADIT II - Studie [33] zeigen, dass bei Patienten,

die nach stattgehabtem Myokardinfarkt eine linksventrikulidre Ejektionsfraktion < 30%
aufweisen, ein etwa 20-prozentiges Risiko, innerhalb der nédchsten 2 Jahre am plotzlichen
Herztod zu sterben, besteht. Die ICD-Therapie hat zu einer drastischen Mortalitdtssenkung
gefiihrt. In der AVID-Studie [48] konnte gezeigt werden, dass der ICD zu einer mehr als 30-
prozentigen Reduktion der Gesamtmortalitit bei Patienten mit reduzierter Ventrikelfunktion
und Zustand nach Reanimation bei Kammerflimmern oder schneller, hdmodynamisch
wirksamer ventrikuldrer Tachykardie im Vergleich zu einer medikamentdsen
antiarrhythmischen Therapie mit Amiodaron fiihrt. Die MADIT II-Studie ergab, dass auch
Postinfarkt-Patienten mit stark eingeschrinkter linksventrikuldrer Funktion (EF < 30%) ohne
Hinweise fiir Rhythmusstdrungen von einer ICD-Implantation profitieren; es wurde eine
signifikante Reduktion der Gesamtmortalitit um 31% im Vergleich zu einer optimalen
medikamentdsen Therapie erreicht. Die letzte grole Studie, die Amiodaron gegen den ICD
und gegen Placebo getestet hat, ist die SDC-HeFT-Studie. Es zeigte sich, dass bei Patienten
mit erheblich reduzierter linksventrikuldrer Funktion (EF< 35%) bei ischdmischer und nicht
ischamischer Kardiomyopathie Amiodaron dem ICD signifikant unterlegen ist. Amiodaron
erwies sich gegeniiber Placebo als nicht vorteilhaft [7]. Auf der Grundlage dieser
Studienergebnisse ist bei allen Herzinsuffizienzpatienten mit hohem Risiko fiir den

plotzlichen Herztod eine ICD-Implantation zu erwégen.

1.3 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

Eine erhebliche Zahl von Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz weist Storungen der
Erregungsausbreitung (atrioventrikuldre und/oder Schenkelblockierungen) auf. Bei nicht
ischdmischer Kardiomyopathie wird diese Zahl mit 29-41% angegeben [17]. Mehrere
Untersuchungen [23, 19, 40] konnten zeigen, dass die Prognose der Betroffenen mit der

Breite des QRS-Komplexes im EKG korreliert.

Mittels Doppler-Echokardiographie konnte belegt werden, dass eine Verbreiterung des QRS-
Komplexes im Sinne einer intraventrikuldren Leitungsverzégerung zu einer Abnahme der
myokardialen Kontraktilitdt fiihren kann. Gleichzeitig kommt es zu einer Verldngerung der
Kontraktions- und Relaxationszeit sowie zu einer Verstirkung einer vorbestehenden
Mitralinsuffizienz. Insbesondere ein Linksschenkelblock fiihrt zu einer Desynchronisation des

linksventrikuldren Kontraktionsablaufs mit konsekutiver Beeintrdchtigung der Himodynamik.
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Cazeau et al entwickelten das Konzept, durch eine links — oder biventrikuldre Stimulation den
nachteiligen Auswirkungen einer rechtsventrikuldren Stimulation auf die Hamodynamik
entgegenzuwirken [11]. In der Folgezeit wurden zahlreiche umfangreiche Studien (PATH-
CHF-Studie, 1999 [6], MIRACLE-Studie, 2002 [1], MUSTIC-Studie, 2002 [31], CARE-HF,
2001, [15] und COMPANION, 2004 [10]) durchgefiihrt, die einen deutlichen
Resynchronisationseffekt der biventrikuldren Stimulation belegten. Entscheidend ist bei der
biventrikuldren Stimulation, einen geeigneten Ort der linksventrikuldren Elektrodenlage zu
finden, die in der Regel transvends in eine epikardiale Vene vorgebracht oder -seltener - per

Thorakotomie epimyokardial implantiert wird. Bewéhrt haben sich laterale/posterolaterale

Elektrodenpositionen.

1 rechtsventrikuliare Elektrode

2 linksventrikuldre Elektrode

3 rechtsatriale Elektrode

Abb. 1 Aggregat- und Elektrodenlage (R6-Th. Pa und seitl.)



Durch eine links- bzw. biventrikuldre Stimulation kann der verspéteten Erregung des linken
Ventrikels bei Linkschenkelblock entgegengewirkt werden. Im Oberflichen-EKG wird dies
an einer deutlichen Abnahme der QRS-Breite sichtbar (Abbildung 2,3)

Abb. 2 EKG vor SM-Implantation (P 0,1 sec, PQ 0,18 sec, QRS 0,18 sec, LSB)

Abb.3 EKG desselben Patienten mit biventrikularer Stimulation (P 0,1 sec, PQ 0,18sec, QRS 0,12sec, VAT-
Modus)



Der giinstige Effekt dieser Stimulationsform kommt durch eine Optimierung des

linksventrikuldren Kontraktionsablaufs zu Stande.

Bisher sind iiberwiegend Daten zu den akuten himodynamischen Verdnderungen publiziert,
die libereinstimmend eine Verbesserung der atrioventrikuldren, inter- und intraventrikuldren
Synchronitit sowie eine Reduktion der mitralen Regurgitation zeigen. Auch hinsichtlich
klinischer Endpunkte fanden sich signifikante Verbesserungen der Klinik gemessen am
NYHA-Stadium, der Gehstrecke im 6-Minuten Gehtest, der maximalen Sauerstoffaufnahme
in der Spiroergomentrie, verbunden mit einer deutlichen Senkung der Hospitalisations- und
der Mortalitdtsrate [7, 15]. Da Patienten identifiziert werden konnten, die in besonderem
MaBe von dieser Therapie profitieren, wurden auf nationaler und internationaler Ebene

Leitlinien fiir die Indikation zu biventrikuldrer Schrittmacher-Implantation formuliert.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie hat im Jahr 2005 Leitlinien zur
Herschrittmachertherapie  [28], die auch Indikationskriterien fiir die kardiale

Resynchronisationstherapie beinhalten, verdffentlicht:

Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz trotz optimaler medikamentoser
Therapie mit einer Ejektionfraktion < 35%, einer linksventrikulidren Dilatation > 55

mm enddiastolisch und einer intraventrikuliren Leitungsverzogerung.

Indikation (Klasse I)

NYHA-Stadium III-IV, Linksschenkelblock (LSB) mit einer QRS-Breite > 150 msec und
Sinusrhythmus [A]

Indikation (Klasse II a)

NYHA-Stadium III-1V, LSB mit einer QRS-Breite von 120-150 msec und Sinusrhythmus [A]
NYHA-Stadium III-IV, LSB mit einer QRS-Breite > 150 msec und Vorhofflimmern [C]
Indikation (Klasse 11 b)

NYHA-Stadium III-IV und einer QRS-Breite >120 msec ohne LSB [B]

NYHA-Stadium III-IV und konventionelle Schrittmacherindikation mit erforderlicher

rechtsventrikuldrer Stimulation [C]
NYHA-Stadium II, LSB mit einer QRS-Breite > 150 msec und Sinusrhythmus [B]
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Empfehlungsgrad Definition

L. Evidenz oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine
diagnostische Mallnahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist.

II. Widerspriichliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen iiber den
Nutzen/die Effektivitit einer Therapieform oder einer diagnostischen Maflnahme.

[Ta. Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitdt einer
MafBnahme.

ITb. Nutzen / Effektivitit einer MaBBnahme ist weniger gut durch Evidenzen /
Meinungen belegt.

Evidenzniveau Definition:

A. Die Empfehlung wird mindestens durch zwei randomisierte Studien gestiitzt.

B. Die Empfehlung wird durch eine randomisierte Studie und/oder eine Metaanalyse

nicht randomisierter Studien gestiitzt.

C. Konsensus-Meinung von Experten, basierend auf Studien und klinischer Erfahrung

Die CRT kann mittlerweile als etabliertes Therapieverfahren filir Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz gelten. Allerdings sprechen etwa 20 — 25% der Patienten
auf diese Behandlung nur in geringem MalBe oder iiberhaupt nicht an: sogenannte non

responder.

Die Kombination eines resynchronisierenden Schrittmachers mit einer ICD-Funktion ist bei
den Patienten zu erwigen. Da ein Uberlebensvorteil im Sinne einer Primérprivention durch
den ICD bei Patienten mit Herzinsuffizienz bisher nicht belegt werden konnte, bleibt die
Indikation fiir das Kombinationssystem zum gegenwairtigen Zeitpunkt auf die Patienten

beschrinkt, bei denen leitliniengemél eine ICD- wie auch eine CRT-Indikation besteht.



1.4 Inflammationsprozesse bei Herzinsuffizienz

Neben Verdnderungen auf myokardialer Ebene ist die Herzinsuffizienz durch neurohumorale
Verianderungen, insbesondere durch eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems und
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems charakterisiert. Diese neurohumorale Aktivitit
trdgt unter anderem zum Fortschreiten der Erkrankung bei und ist daher nicht nur fiir die

klinische Symptomatik relevant.

Auch wurden in den zuriickliegenden Jahren inflammatorische Marker identifiziert, die bei

Herzinsuffizienzpatienten eine bedeutsame Rolle spielen.

1.4.1 Zytokine

Zytokine sind biologisch aktive Molekiile, die iiber spezifische Rezeptoren verschiedene
Prozesse wie die Genexpression stimulieren und als Signalsubstanzen eine grof3e Rolle in der

Immunmodulation spielen. Es handelt sich um Proteine mit einem Molekulargewicht  von

6-70 kD, die ihre Wirkung {iiber spezifische Rezeptoren der Zellmembran, aber auch
intrazelluldr vermitteln. Eine groBe Zahl unterschiedlicher Zytokine ist mittlerweile bekannt,

die in pro- und antiinflammatorische Formen unterteilt werden.

Die inflammatorischen Mediatoren werden in jeder kernhaltigen Zelle - also auch in
Kardiomyozyten - des menschlichen Organismus gebildet. Beim Vorliegen einer
fortgeschrittenen Herzinsuffizienz sind die Zytokin- Konzentrationen im Gewebe und im

Plasma erhoht.

Art und Quantitdt der Zytokinproduktion hingt von der Zellart, der Differenzierungsphase

und dem Aktivierungszustand der Zelle ab.

Zu den wichtigsten Zytokinen zéhlen Interleukine (IL 1 - 18), Interferone (IFN-a, £, ),
Kolonie-stimulierende Faktoren (CSF: Makrophagen- und Granulozyten-stimulierende

Faktoren), Tumornekrosefaktor (TNF-a), Chemokine und Wachstumsfaktoren.

Zytokine beeinflussen u.a. die Zellteilung, Zelldifferenzierung, die Verdnderung von
Endothelzellen im Entziindungsgebiet, die Blutgerinnung, die Aktivierung von

Stoffwechselprozessen in Muskel- und Fettzellen und die Bindegewebshomdostase.

Gewebsschiddigungen unterschiedlichster Genese fithren zur Freisetzung chemotaktischer
Zytokine und konnen die Zellzusammensetzung eines Gewebes durch Anlockung von

Immunzellen verdndern.
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1.4.2 Zytokine bei Herzinsuffizienz

In frithen Erkrankungsstadien spielen entziindliche Komponenten moglicherweise eher eine
protektive und kompensierende Rolle (insbesondere bei ischdmischer Herzinsuffizienz),

wihrend im spidteren Verlauf eine progrediente Verschlechterung provoziert wird [19].

Erstmalig wurde die Beobachtung einer erhohten TNF-Konzentration bei herzinsuffizienten

Patienten im Vergleich zu Gesunden 1990 beschrieben [29].

Auch wurde gezeigt, dass die Spiegel zirkulierender Zytokine (insbesondere IL-6 und TNF-a)

mit Verschlechterung der Herzinsuffizienz zunehmen [49].

Bisher publizierte Daten zu diesem Thema zeigen {ibereinstimmend eine eindeutige
Verbindung zwischen verschiedenen Inflammationsmarkern und chronisch-progredienter

myokardialer Funktionseinschrinkung.

Fuchs und Drexler fassen in einem Ubersichtsartikel [19] zusammen, dass es
,charakteristischerweise bei der Herzinsuffizienz zu lokalen und systemischen
Adaptationsmechanismen kommt, ... die zundchst die verminderte kardiale Funktion
kompensieren und eine ausreichende Organperfusion aufrechterhalten. Langfristig fiihren die
aus den Anpassungsmechanismen folgenden funktionellen und strukturellen Verdnderungen
an Herz und Kreislauf allerdings zur progressiven Verschlechterung der chronischen

Herzinsuffizienz.*

Im Myokard werden Entziindungszellen sowie deren Mediatoren (diese zusétzlich auch in der
Zirkulation) gefunden [19]. Damit koénnten entziindliche Komponenten eine Erkldrung fiir die
funktionellen und strukturellen Verdnderungen liefern, die im Rahmen einer chronischen
Herzinsuffizienz zu zunehmender Einschrinkung der kardialen Funktion fiihren und den

Verlauf bestimmen.

Seit langem ist bekannt [24], dass auch im Myokard Gesunder physiologischerweise Zellen
des Immunsystems wie z. B Leukozyten vorzufinden sind. Bei der dilatativen
Kardiomyopathie ist ein entziindungsphénotypisches Muster mit mononukledren Zellen
nachweisbar, die sowohl eine quantitative Vermehrung der Enziindungszellen als auch
qualitative Verdnderungen von deren Aktivierungsstatus zeigen. Eine erhohte Mastzelldichte
im Herzen konnte bei dilatativer und bei ischdmischer Kardiomyopathie nachgewiesen
werden [19] und muss demzufolge nicht als Folge einer Myokarditis, sondern als Phdnomen
der chronischen Herzinsuffizienz per se interpretiert werden. Von Mastzellen freigesetzte
Entziindungsmediatoren waren ebenfalls erhoht. Sie wurden auch vermehrt exprimiert

gefunden in Zellen gesunder Herzen [36]. In Tierversuchen [34] verhinderte die Gabe von

11



Mastzellstabilisatoren das Fortschreiten einer kompensierenden Hypertrophie zu einer

Herzinsuffizienz.

J.S Forrester et al [18] konnten nachweisen, dass Entziindungsvorgéange bzw. Inflammation an
der Pathogenese der Arteriosklerose und an der Plaque-Ruptur beteiligt sind und dass die
Persistenz der Entziindung eine zentrale Rolle fiir das Fortschreiten von Erkrankungen wie
der chronischen Herzinsuffizienz, des Typ-II-Diabetes mellitus und des M. Alzheimer spielt.
Die Autoren berichten iiber eine Korrelation myokardialer und systemischer Zytokin-Spiegel

mit der kardialen Funktion sowie mit der Prognose der Herzinsuffizienz.

Die Orte der Zytokinproduktion sowie ihre Rolle und Bedeutung im Gesamtbild der
Herzinsuffizienz sind allerdings noch nicht eindeutig gekldrt. Die Volumenbelastung mit
konsekutiver Erhdhung der kardialen Wandspannung wird als eine Ursache fiir die kardiale
Zytokinproduktion gesehen [19]. Eine weitere Hypothese ist eine Immunaktivierung iiber das
gastrointestinale Odem. Die Gewebehypoperfusion und -hypoxie werden fiir die periphere

extramyokardiale Produktion verantwortlich gemacht [27].

Zytokine besitzen als wichtige Mediatoren des Immunsystems bei verschiedenen kardialen
Erkrankungen, nicht nur bei Myokarditis, eine pathophysiologische Bedeutung. Bei der
chronischen Herzinsuffizienz konnten sie dabei nicht nur Folge der Herzinsuffizienz sein,

sondern auch eine urséchliche Rolle spielen.

So sind zahlreiche Aspekte der kardialen Pumpeinschrinkung durch die bekannten
biologischen Effekte von Zytokinen erklédrbar: negative Inotropie [42] und linksventrikuldre
Dysfunktion, endotheliale Dysfunktion, Lungenddem, reduzierte Muskeldurchblutung,
Anorexie, Kachexie, Apoptose von Kardiomyozyten. Fiir Interleukin-1 wurde eine direkte
konzentrationsabhdngige myokardiale Kontraktilitdtsverschlechterung und Auslosung von
Rhythmusstorungen beschrieben [5]. Ebenfalls konnte fiir TNF-a u.a. eine suppressive

Wirkung auf die Kontraktilitit und eine B-Rezeptoren-Desensibilisierung gezeigt werden.

Sato et al [42] wiesen eine Erhohung der Zytokine bei herzinsuffizienten Patienten im
Stadium der Dekompensation nach, mit Rekompensation fielen die Serumspiegel der

Zytokine (IL-4, IL-6) und des C-reaktiven Proteins.

Kubota et al erwdhnen in ihrer Arbeit, dass das menschliche Herz im Endstadium der
Herzinsuffizienz Bildungsort proinflammatorischer Zytokine ist und dass diese lokale
Produktion ein Mechanismus sein kann, der zur Entwicklung des terminalen Herzversagens
beitrdgt [41]. In dieser Arbeit wurde eine enge Korrelation zwischen den TNF-a-Spiegeln in
Myokard und Serum festgestellt. Dagegen lagen die TNF-a- und IL-6-Spiegel in einer

Patienten-Gruppe mit neu aufgetretener bzw. neu diagnostizierter Herzinsuffizienz im
12



Normbereich. Die Autoren schlieBen daraus, dass die Induktion proinflammatorischer
Zytokine im Myokard nicht initiale Ursache der Kardiomyopathie, sondern ein Mediator des

Fortschreitens der Erkrankung ist.

Inzwischen ist es etablierte Meinung, dass die Spiegel der Inflammationsmarker (speziell
TNF-a und Interleukin-6) sowohl mit der Schwere der Krankheitssymptomatik als auch mit
dem klinischem Verlauf korrelieren. Daten von Garza et al. zeigen eine lineare Korrelation
zwischen dem TNF-Spiegel und dem klinischen Schweregrad (NYHA-Klasse) sowie der
Prognose der Erkrankung [20].

Subanalysedaten der ,,VEST-Studie* zur chronischen Herzinsuffizienz, bei der 1200 Patienten
mit klinischem NYHA-Stadium III und IV und EF-Einschrinkung auf ca. 20%
eingeschlossen wurden, zeigten eine enge Korrelation zwischen TNF-a und IL-6 einerseits
sowie Lebensalter und Geschlecht andererseits mit besonders hohen Zytokin-Spiegeln bei
Frauen ab dem 50. Lebensjahr (Deswal et al, [16]). Daneben wurde ein stirkerer Anstieg von
TNF-o und Interleukin-6 bei Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie im Vergleich zu
DCM gesehen. SchlieBlich zeigte sich, dass in der Patienten-Gruppe, die im
Nachbeobachtungszeitraum verstarben, hohere Spiegel der Inflammationsmarker bestanden
hatten. Dabei existierten signifikante Unterschiede im Uberleben in Abhiingigkeit von
steigenden IL-6-Spiegeln. Die Zytokine wurden als unabhingige Pridiktoren der
Sterblichkeit, der NYHA-Klasse und der Ejektionsfraktion gesehen [8].

In anderen Arbeiten wurden erhohte Zytokinspiegel bei Patienten mit subklinischer bzw.
wenig symptomatischer Herzinsuffizienz gemessen, aber auch hier wurde eine eindeutige
Korrelation zwischen TNF-o und der Uberlebensrate festgestellt, sodass TNF-a, als stirkster

Pridiktor fiir das Uberleben genannt wurde [21,49].

Im Rahmen der Health ABC-Studie ( Cesari et al, [12]) wurde eine Teilanalyse beziiglich der
Bedeutung der Inflammationsmarker TNF-oo und IL-6 gepriift, es fand sich ebenfalls ein
hoherer Spiegel der Zytokine bei Patienten mit Herzinsuffizienz allerdings ohne Unterschiede
bei Patienten mit manifester und subklinischer Herzinsuffizienz. Eine Abhéngigkeit der

Zytokinspiegel vom Geschlecht der Patienten wurde in dieser Studie nicht gezeigt.
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1.4.3 C-reaktives Protein

Fiir das C-reaktive Protein (CRP) wurde gezeigt, dass es ein unabhdngiger Pradiktor fiir die
Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung ist. Neuerdings wurde die Bedeutung des CRP
fiir Genese und Verlauf der Herzinsuffizienz untersucht. So berichten Alonso-Martinez et al
iber deutlich erhohte CRP-Werte bei herzinsuffizienten Patienten im Vergleich zu Kontroll-
Probanden. Das Ausmall der CRP-Erhohung korrelierte dabei mit dem Grad der
Herzinsuffizienz [3]. Die Korrelation zum Erkrankungsstadium der Herzinsuffizienz ist
jedoch geringer im Vergleich zu TNF-a und IL-6 [12,13]. Ob das CRP als allgemeiner
Marker fiir akute Entziindungen auch eine spezifische Rolle bei der Entwicklung von
Herzerkrankungen spielen konnte oder den Krankheitsprozess moduliert, ist unklar [5]. Da
auch bei Gesunden eine leichte CRP-Erh6hung vorkommen kann, ist die Abgrenzbarkeit von
erhohten CRP-Werten infolge einer Herzinsuffizienz erschwert. Deshalb ist u.U. die

Bestimmung des high-sensitive-CRP von Vorteil.

Eine Arbeit von Yin et al [52] =zeigte eine Korrelation zwischen high-sensitive-CRP und
klinischem Schweregrad bzw. dem NYHA-Stadium der Herzinsuffizienz sowie dem Ausmal3

der linksventrikuldren Ejektionfraktionsminderung.

Somit scheint das CRP / high-sensitive CRP als systemischer Entziindungsmarker auch eine
wichtige Rolle als unabhingiger Pradiktor bei der Entwicklung und Prognose der

Herzinsuffizienz unterschiedlicher Genese zu spielen.

1.4.4. Antiinflammatorische Therapie

Es wurde bereits untersucht, ob aus den verschiedenen Aspekten der Entziindung im Rahmen
der Herzinsuffizienz therapeutische Konsequenzen abgeleitet werden konnen. So konnte die
Inflammation durch Hemmung der Zytokinsynthese, Bindung der bereits zirkulierenden
Zytokine oder durch immunmodulierende Therapie verhindert werden. Es wurden
Pentoxifyllin und Thalidomid eingesetzt, die die Synthese von Entziindungsmediatoren tiber
eine Transkriptionsaktivititshemmung vermindern. Die mit diesen Substanzen behandelten
Patienten verbesserten sich sowohl in ihrer subjektiven Beschwerdesymptomatik als auch
hinsichtlich ihrer linksventrikuldren Funktion. Die TNF-o-Spiegel sanken unter dieser

Therapie signifikant [2].

Infliximab und Etanercept, bekannte TNF-o-Antagonisten (ersterer bereits etabliert zur
Therapie bei Colitis ulcerosa und rheumatoider Arthritis) wurden bereits in Studien zur

Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz eingesetzt.
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Es handelt sich dabei um tierexperimentelle, kleinere klinische Pilotstudien und um
Multicenterstudien: RECOVER in Europa, RENAISSANCE in Amerika [4]. In diesen
Studien wurde Etanercept bei herzinsuffizienten Patienten eingesetzt und im Hinblick auf
Morbiditit und Mortalitit gepriift. Beide Studien wurden bei fehlendem positivem Effekt auf
die klinischen Endpunkte vorzeitig abgebrochen [4]. Lediglich in einer Untersuchung von
Garza et al fanden sich giinstige Effekte durch den Einsatz von Etanercept bei

herzinsuffizienten Patienten in einer kleinen Patientengruppe. [20]

Die Ergebnisse der ATTACH-Studie mit Infliximab bei herzinsuffizienten Patienten sind
ebenfalls negativ ausgefallen, diese Studie wurde wegen eines erhohten Mortalitétsrisiko

gegeniiber Plazebo abgebrochen [4].

Trotz bisher uneinheitlicher Ergebnisse erster Studien mit TNF-o-Antagonisten, erscheint das
Konzept einer immunmodulierenden Therapie des chronischen myokardialen Pumpversagens

dennoch prinzipiell sinnvoll, allerdings bleiben Ergebnisse groBBerer Studien abzuwarten.

Der bisher fehlende Wirksamkeitsnachweis einer antiinflammatorischen Therapie kann noch
nicht abschlieBend als endgiiltiger Beleg gegen die geschilderte pathophysiologisch
bedeutsame Rolle der Inflammationssubstanzen fiir Entstehung und Fortschreiten der

Herzinsuffizienz angesehen werden.
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2. Ziele der Arbeit

Die vorliegende Untersuchung soll folgende Fragen kléaren:

e Finden sich bei Patienten mit nachgewiesener erheblicher Einschrinkung der

linksventrikuldren Funktion erhohte Inflammationsmarker?

e Bestehen diesbeziiglich Unterschiede hinsichtlich der Genese der Herzinsuffizienz?

e Finden sich Unterschiede hinsichtlich des klinischen Schweregrades der

Herzinsuffizienz?

e Korreliert der zu erwartende bessere klinische Verlauf der CRT-Patienten (in einem

Halbjahreszeitraum) mit Verdnderungen der Inflammationsparameter?

3. Patienten und Methodik

3.1. Patienten

In die Untersuchung wurden insgesamt 58 Patienten mit schwerer linksventrikulédrer
Dysfunktion (Ejektionsfraktion < 35 %) auf dem Boden einer ischdmischen oder dilatativen
Kardiomyopathie einbezogen. Die Patienten rekrutierten sich aus denjenigen, die entweder
einen biventrikuldren Schrittmacher / biventrikuliren ICD mit dem Ziel der kardialen
Resynchronisation (entsprechend o.a. Kriterien) erhielten (n = 31) oder zur Prophylaxe des
plotzlichen Herztodes bei erheblich eingeschriankter linksventrikuldrer Funktion mit einem

ICD versorgt wurden (Kontrollgruppe, n = 27).

Im Rahmen des stationdren Aufenthalts zur Implantation des Schrittmachers oder ICD wurde
neben einer Anamneseerhebung und korperlichen Untersuchung sowie der nicht-invasiven
und invasiven Diagnostik auch die Einschrankung der Lebensqualitdt anhand eines validierten

Fragebogens (“Leben mit Herzinsuffizienz*, QoL, [39], Abbildung. 4) erfragt.
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Leben mit Herzinsuffizienz

Diese Fragen sollen dariiber Aufschluss geben, wie Thre Herzinssuffizienz Sie im vergangenen Monat
an der von Thnen gewiinschten Lebensweise gehindert hat. Die unten aufgelisteten Punkte beschreiben
verschiedene Arten von Beeintrachtigungen. Wenn Sie sicher sind, dass ein Punkt nicht auf Sie zutrifft
oder in keinem Zusammenhang mit Ihrer Herzinssuffizienz steht, kreuzen Sie ,,0 (,,Nein“) an und
beantworten Sie dann die nédchste Frage. Wenn ein Punkt Sie betrifft, kreuzen Sie die Zahl an, die

widerspiegelt, wie stark Sie an der von Ihnen gewlinschten Lebensweise gehindert wurden.

Hat Ihre Herzinssuffizienz Sie im vergangenen Monat an der von Ihnen gewiinschten

Lebensweise gehindert, dadurch dass...

Nein Sehr Sehr
wenig stark
1. Schwellungen Threr Kndchel, Beine,
0 1 2 3 5
etc. auftraten?
2. Sie sich tagsiiber hinlegen oder
hinsetzen = mussten, um  sich | 0 1 2 3 5
auszuruhen?
3. Sie beim Gehen oder Treppensteigen 0 1 ) 3 5
Schwierigkeiten hatten?
4. Sie bei Haus- oder Gartenarbeit 0 1 ) 3 5
Schwierigkeiten hatten?
5. Sie Schwierigkeiten hatten, aufler
0 1 2 3 5
Haus zu gehen?
6. Sie Schwierigkeiten hatten nachts gut
0 1 2 3 5
zu schlafen?
7. Sie Schwierigkeiten hatten, mit der
Familie oder Freunden Kontakte zu
pflegen oder 0 1 2 3 5
gemeinsame Unternehmungen
durchzufiihren?
8. Sie Schwierigkeiten hatten, Ihren 0 | ) 3 5
Lebensunterhalt zu verdienen?
9. Sie bei Freizeitbeschiftigungen,
Sport oder Hobbys Schwierigkeiten | 0 1 2 3 5
hatten?
10. Sie 1r;1 Sexualleben beeintréachtigt 0 1 ) 3 5
waren?
1. Sie weniger von dem essen konnten , 0 1 5 3 5
was Sie mogen?
12. Sie unter Kurzatmigkeit litten? 0 1 2 3 5
13. Sie m};de, erschopft oder energielos 0 1 ) 3 5
waren?
14. Sie im  Krankenhaus  Dbleiben 0 1 ) 3 5
mussten?
15. Sie Geld fiir Ihre medizinische 0 1 ) 3 5
Versorgung bezahlen mussten?
16. Sie unter Nebenwirkungen Threr 0 1 ) 3 5
Medikamente litten?
17. Sie sich als Belastung fiir Thre 0 | ) 3 5
Familie oder Freunde empfanden?
18. Sie das Gefiihl hatten, weniger 0 | ) 3 5
Kontrolle iiber Ihr Leben zu haben?
19. Sie sich Sorgen machten? 0 1 2 3 5
20. Sie Schwierigkeiten hatten, sich zu
konzentrieren oder sich an etwas zu | 0 1 2 3 5
erinnern?
21. Sie sich deprimiert fiihlten? 0 1 2 3 5

Copyright University of Minnesota 1986.

Datum,Unterschrift Patient:

Abb.4 Fragebogen ,,Leben mit Herzinsuffizienz*“(Qol)
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Die Auswertung des Fragebogens beinhaltet die Addition aller zu den Fragen gegebenen und
jeweils mit Punkten versehenen Antworten, der errechnete ,,Score” kann somit 0 — 105

betragen.

Des Weiteren erfolgten die dezidiert beschriebenen Laboranalysen. Zur Beurteilung der
linksventrikuldren Funktion wurden eigene oder ggf. auch externe echokardiographische
Befunde herangezogen. Wesentliches Kriterium fiir die Indikationsstellung zur CRT stellte

dariiber hinaus die QRS-Breite im Oberflichen-EKG dar.

Ca. sechs Monate (175 + 40 Tage) nach Implantation des Gerdtes wurden im Rahmen einer
routineméfigen Schrittmacher- bzw. ICD-Kontrolle die Patienten hinsichtlich der klinischen
Entwicklung der Herzinsuffizienz befragt und untersucht sowie erneut um eine Einschétzung
ihrer Lebensqualitit (Qol) gebeten; es erfolgten erneute laborchemische Analysen und eine

Echokardiographie.

Allen Patienten, die in die Untersuchung eingeschlossen wurden, wurde im Rahmen eines
Aufklarungsgespraches Ziele und Ablauf der Studie erldutert. Thre Einwilligung zur

Teilnahme wurde auch in schriftlicher Form festgehalten.

Die Patientencharakteristika, einschl. etwaiger Begleiterkrankungen, insbesondere auch
stattgehabter Voroperationen am Herzen sowie eine Ubersicht der medikamentdsen Therapie

zeigt Tabelle 5.

18



n

Geschlecht:
- Méanner
- Frauen

Alter:
- Gesamt
- Ménner
- Frauen

Atiologie:
- KHK
- DCM

NYHA - Stadium:
II
111
v

EF:

Begleiterkrankung:
- Diabetes mellitus
- Niereninsuffizienz
(Krea 1,5 — 3 mg/dl)

Zustand nach einer Herz — OP:
(ACVB oder Vitium — Korrektur)
- bis zu 3 Monate vorher
- vor mehr als 3 Monaten

Medikamentose Therapie:
- ACE — Hemmer/
AT1 - Antagonist
- 3 Blocker
- Diuretikum
- Spironolacton
- Digitalis

Tab.5 Ubersicht iiber die eingeschlossenen Patienten

CRT - Patienten

31

23

69,7+ 17,0
68,1 £ 15,5
74,3 £ 6,5

16
15

28

22,5+4,6

7 (22%)
11 (35%)

3(9,7%)
11 (35,5%)

30 (96,7%)
28 (90,3%)
30 (96,7%)

22 (70,9%)
14 (45,2%)

19

Kontroll - Gruppe

27

25

64,6 + 18,5
64,0 + 18,5
72,5+0,5

20

13
14

253+7,3

7 (25%)
6 (22%)

0 (0%)
12 (44,4%)

26 (96,2%)

26 (96,2%)

21 (77,7%)

13 (48,1%)
2 (7,4%)



3.2 Einschlusskriterien

Die Patienten mussten dariiber hinaus zum Einschluss in die Studie folgende Kriterien

erfillen:
e keine Zeichen einer akuten kardialen Ischidmie bzw. eines Infarktes

e keine Zeichen einer akuten bakteriellen oder viralen Infektion, keine antibiotische

Therapie in den letzten 3 Wochen vor der Implantation

e keine medikamentése  immunsuppressive  Therapie  aufgrund  etwaiger

Begleiterkrankungen

e keine schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin tiber 3mg/dl)

3.3 Klinische Untersuchung, Evaluation der Lebensqualitat

Neben der Anamneseerhebung und korperlichen Untersuchung wurde jeder Patient, der die
Ein- und Ausschlusskriterien erfiillte und an der Untersuchung teilzunehmen bereit war,
gebeten, den Fragebogen ,, Living with heart failure questionnaire” [39]. (Abb. 4) zu

beantworten.

3.4 EKG

Die priaoperativen EKG-Registrierungen sowie auch die EKG - Ableitungen im Verlauf der
Nachuntersuchungen erfolgten mit dem Gerédt Schwarzer CU12 der Firma Madaus Schwarzer

Medizintechnik (Miinchen, Deutschland).

3.5 Bestimmung der LV-Funktion

Die linksventrikuldre Ejektionfraktion (als eines der wesentlichen Einschlusskriterien) wurde
préoperativ i.d.R. echokardiographisch (APLIO Toshiba (Tokio, Japan)), ausnahmsweise aber
auch invasiv im Rahmen einer Linksherzkatheteruntersuchung und selektiven
Koronarangiographie bestimmt. Die postoperativen Untersuchungen erfolgten ausschlieBlich
echokardiographisch. Dabei lag zur EF-Messung die Simpson /

Scheibchensummationsmethode [53] zu Grunde.

20



3.6 Laboranalysen

Blutentnahmen erfolgten stets peripher-venés i.d.R. 1 - 2 Tage vor Implantation des SM/ICD
im Rahmen der iibrigen routinemifigen praoperativen Laboranalysen sowie erneut anldsslich

der o.a. Aggregatkontrollen.
Untersuchte labor-chemische Parameter:
e Interleukine 6 und 8
e hochsensitives CRP

e Tumornekrosefaktor-a

Zusitzlich wurde BNP (brain natriuretic peptide) als Herzinsuffizienz-Marker bestimmt.

Die Bearbeitung der Blutproben fiir BNP-Bestimmung erfolgte am gleichen Tag im Labor der
Schiichtermann Klinik, die Blutproben zur Analyse von TNF-a, IL-6, IL-8 und
hochsensitivem CRP wurden zunichst asserviert, auf 70° eingefroren und spéter im Labor der

Universitat Witten-Herdecke bearbeitet.

3.6.1 BNP

Die Bestimmung von BNP erfolgt anhand eines Mikropartikel-Enzymimmunoassays (MEIA)
der Fa. Abbot AXSYM (Dundee, UK und Abbott Park, Il, USA). Die Blutproben werden mit
den Mikropartikeln, die mit monoklonalen anti-BNP -Antikdrpern beschichtet sind, gemischt.
In den Proben enthaltenes humanes BNP- Antigen bindet an die beschichteten Mikropartikel
und bildet so Mikropartikel Antikdrper-Antigen-Komplexe. Das Konjugat aus anti-BNP-
monoklonal und alkalischer Phosphatase wird auf die Matrix-Zelle pipettiert und bindet an
den Antikorper-Antigen-Komplex. Die Matrix-Zelle wird gewaschen, um ungebundenes

Konjugat zu entfernen.

Das Substrat 4-Methylumbelliferyl-Phosphat wird auf die Matrix-Zelle gegeben. Das mit
alkalischer Phosphatase markierte Konjugat katalysiert die Abspaltung einer Phosphatgruppe
aus dem Substrat und fiihrt zu dem fluoreszierendem Produkt 4-Methylumbelliferon. Dieses

fluoreszierende Produkt wird mit dem optischen Messsystem fiir MEIA gemessen.
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3.6.2 Hochsensitives CRP (hs-CRP)

Die Analyse des hochsensitiven CRP erfolgte in der Gesellschaft fiir Immunchemie und
Immunbiologie MBH, Hamburg. Sie basiert auf einem ELISA (Enzym-Linked-Immuno-
Sorbent-Assay) Verfahren, bei dem das CRP aus den Proben an polyklonale, auf
Mikrotiterplatten fixierte Antikorper (Kaninchen anti human CRP) gebunden wird. Wahrend
eines Waschschrittes werden ungebundene Komponenten entfernt und gebundenes CRP mit
Hilfe eines Antikorper-Peroxidase/Tetramethylbenzidin-System detektiert. Nach Zugabe einer
Stoplosung kommt es zu einem Farbwechsel. Die Farbenentwicklung ist dabei zur
nachgewiesenen Analytmenge (Probe) proportional. Nach Erstellung einer Standartkurve wird

die Konzentration ermittelt.

3.6.3 Tumornekrosefaktor (TNF-a)

Die Analyse des TNF-a basiert auf einem ELISA-Verfahren (BioSource International Inc.,
Camarillo, CA, USA). Dabei wird ein fiir TNF-a spezifischer monoklonaler AK an
vorbereitete Mikrotiterstreifen gebunden. Unterschiedliche Proben, die Standard-Losungen,
Kontrollen und zu untersuchende Proben enthalten, werden in die Schichte der
Mikrotiterstreifen pipettiert. Wahrend einer ersten Inkubationsphase bindet TNF-a -Ag an die
Ak der Proben. Nach einem Waschvorgang wird ein biotinylierter monoklonaler AK (fiir
TNF-a spezifisch) hinzugefiigt. Im Rahmen einer zweiten Inkubationsphase bindet dieser AK
an das wihrend der ersten Inkubationsphase immobilisierte TNF-a. Nach Entfernung
iiberschiissigen Materials wird ein zweiter AK (das Enzym Streptavidin-Peroxidase)
zugegeben. Dieses bindet an den biotinylierten AK und komplettiert so ein sogenanntes
»sandwich®. Nach einem weiteren Inkubations- und Waschvorgang wird eine Substrat-
Losung erginzt, die in Verbindung mit dem gebundenen Enzym Farbe produziert. Die
Intensitdt des farbigen Produkts ist direkt proportional zur TNF-a- Konzentration in der

Untersuchungsprobe.
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3.6.4 Interleukin - 6, Interleukin - 8 (IL-6, IL-8)

Die Analyse der Interleukine basiert ebenfalls auf einem ELISA-Verfahren (BioSource
International Inc., Camarillo, CA, USA). Dabei wird ein fiir IL-6 bzw. IL-8 spezifischer
monoklonaler Ak an vorbereitete Mikrotiterstreifen gebunden. Unterschiedliche Proben, die
Standard-Losungen, Kontrollen und zu untersuchende Proben enthalten, werden in die
Schiachte der Mikrotiterstreifen pipettiert. Anschliefend wird ein zweiter biotinylierter
monoklonaler Ak zugegeben. Wihrend einer ersten Inkubationsphase bindet IL-6/IL-8 — Ag
simultan an den immobilisierten Ak einerseits sowie an die Losungsphase des biotinylierten
Ak andererseits. Nach Entfernung iiberschiissigen Materials wird ein zweiter Ak (das Enzym
Streptavidin-Peroxidase) zugegeben. Dieses bindet an den biotinylierten Ak und komplettiert
so ein sogenanntes ,,sandwich®. Nach einem weiteren Inkubations- und Waschvorgang wird
eine Substrat-Losung ergidnzt, die in Verbindung mit dem gebundenen Enzym Farbe
produziert. Die Intensitdt des farbigen Produkts ist direkt proportional zur IL-6/IL-8 —

Konzentration in der Untersuchungsprobe.
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3.7 Implantierte Geréte

Implantiert wurden Geréte (biventrikulire ICD, biventrikuldre Schrittmacher und
konventionelle ICD) der Firmen Medtronic (Minneapolis, USA) und St.Jude Medical
(Sylmar, USA). Tabelle 6 zeigt die detaillierte Aufstellung.

Hersteller — Firma/ Zahl der implantierten
Typ der Geriite Geriite

Biventrikulare Medtronic
Schrittmacher u. (Minneapolis, USA)
ICD
- INSYNC III MARQUIS 17
- INSYNC MAXIMO 1

St. Jude Medical
(Sylmar, USA)

- EPIC HF Modell V-339 9
- ATLAS HF Modell V-341
- Frontier II 2

\9]

Konventionelle Medtronic
ICD (Minneapolis, USA)

_ MARQUIS VR
- GEM VR 7227 CX 1

St. Jude Medical
(Sylmar, USA)

- ATLAS HF Modell V-199 7

Biotronic
(Berlin)

- Lexos VR 12
- Lexos DR-T
- Cardiac Airbag — T

Tab.6 Ubersicht iiber die implantierten Gerite
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3.8 Statistische Analysen
Zur Diskription der metrischen Variablen wurden folgende Groflen verwendet
(Bezeichnung in den Tabellen):
e Anzahl (n)
e Mittelwert (Mittel)
¢ Standardabweichnung (SD)
e Extrema (Min und Max)
e Quartile (25 und 75 Perzentil)
e Median
Fiir die Irrtumswahrscheinlichkeit p wurden folgende Signifikanzstufen festgelegt:
e p<0,05: schwach signifikant
e p<0,01: signifikant
e p<0,001: hochsignifikant

Zum Vergleich metrischer Variablen in zwei unabhdngigen Gruppen wurde der Mann-
Whitney-U-Test angewandt. Dieser Test ist ein nicht parametrischer Test, der die Mediane
zweier unabhéngiger Stichproben miteinander vergleicht. Dieser Test hat gegeniiber z.B. dem
t-Test den Vorteil, dass er keiner bestimmten Verteilung der Daten bedarf (der t-Test braucht
eine Normalverteilung), und aulerdem gegeniiber Ausreiflern robust ist. Die Daten in dieser
Arbeit enthalten relativ viele AusreiBler, dies ist u.a. daran erkennbar, dass sich die
Mittelwerte zum Teil deutlich von den Medianen unterscheiden. Aus diesem Grunde wurde
fiir die Analyse der in dieser Arbeit untersuchten Parameter ein nicht parametrisches
Verfahren gewihlt. Ein anderer nicht-parametrischer Test, der Vorzeichenrangtest nach
Wilcoxon, wurde fiir den Vergleich der Laborparameter verwendet. Die Teststatistik basiert

auf den Réngen der positiven Differenzen.

Fiir die Analyse der Kontingenztafeln (NYHA-Schrittmachertyp) ist der Standardtest der Chi-
Quadrat-Test. Dieser ist ein asymptotischer Test, der nach einer Daumenregel erst dann
angewendet werden sollte, wenn die erwartete Héufigkeit der einzelnen Zellen der
Kontingenztafel groBer als 5 ist. Die Zahlen in dieser Arbeit sind zum Teil geringer, so dass
sich als Alternative der exakte Test von Fisher anbietet, der nicht asymptotisch, sondern eben

»exakt ist, dessen Berechnung jedoch aufwindiger ist. In dieser Arbeit ist er das Verfahren

der Wahl.
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4.Ergebnisse

4.1 Klinischer Verlauf, Lebensqualitat

Von den 58 in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten wurden 51 nach ca. 6 Monaten
(175 £ 40 Tage) erneut untersucht. 2 Patienten waren verstorben, wobei einmal eine terminale
Herzinsuffizienz sowie in einem weiteren Fall mutmaBlich eine Lungenembolie die
Todesursachen waren. 5 Patienten erschienen zum verabredeten Zeitpunkt zur

Nachuntersuchung nicht.

Die Einschidtzung des klinischen Verlaufs basierte auf den anamnestischen Angaben der
Patienten, einer korperlichen Untersuchung und der Auswertung des Fragebogens ,,.Leben mit
Herzinsuffizienz“ (,,Qol-Score, [39]). Der Vergleich der Angaben vor/nach Therapie zeigte
fiir das Gesamtkollektiv eine signifikante Verbesserung (Score 28,3+12,8 versus 17,7+12,0;
p-Wert <0,0001). Die Grunderkrankung war ohne Einflul auf den QoL - Score. Jedoch
wirkte sich die Art der Therapie signifikant auf die Lebensqualitit aus: die ICD-Patienten
wiesen vor der Studie signifikant niedrige Werte als CRT-Patienten (22.3 = 9.7 versus 33.6 +
13.1, p = 0.002) auf. Die Verringerung der Werte nach Ablauf von 6 Monaten fiel fiir die
CRT-Patienten hoher aus (auf 17.0 £ 9.3 bzw auf 21.0 £ 12.9) und war fiir die CRT-Patienten
hochsignifikant (p < 0.0001). Fiir die Untersuchung der NYHA-Stadien vor der Therapie mit
ICD oder CRT zeigte sich ein dhnliches Bild: Patienten mit NYHA II wiesen signifikant
niedrige Werte vor der Studie als die Patienten mit NYHA III auf. Die Verringerung der
Scores nach Ablauf von 6 Monaten fiel fiir die Patienten mit NYHA III signifikant hoher aus.

4.1.2 Entwicklung der NYHA-Stadien

Der klinische Verlauf der Herzinsuffizienz zeigte bei den Patienten mit kardialer
Resynchronisationstherapie (CRT) eine eindeutige Verbesserung der Symptome innerhalb
des 6-monatigen Zeitraums Fiir die CRT-Patienten zeigt sich eine hochsignifikante
Verbesserung (p-Wert von < 0,0005) des NYHA-Stadiums. 4/26 (15,3%) Patienten mussten
als sogenannte ,,non responder” gewertet werden, da sie keine Anderung des Befindens oder
(in zwei Féllen) sogar eine Verschlechterung berichteten. Bei den ICD-Patienten findet sich

im Verlauf eine tendenzielle Verbesserung, jedoch keine signifikante Differenz (p = 0,067).

26



NYHA vor CRT-Implantation NYHA nach CRT-Implantation

Abb.5 NYHA —Vergleich bei CRT-Patienten vor und nach Implantation

v

NYHA vor ICD-Implantation NYHA nach ICD-Implantation

Abb.6 NYHA-Vergleich bei ICD-Patienten vor und nach Implantation
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4.1.3 Veranderung der Ejektionfraktion

Korrespondierend zum klinischen Verlauf fand sich im 6-monatigen Beobachtungszeitraum in
beiden Gruppen eine Verbesserung der linksventrikuldren Funktion, wobei diese in der ICD-
Gruppe weniger deutlich ausfiel. Es zeigte sich fiir die CRT-Patienten echokardiographisch
eine erhebliche Verbesserung der kardialen Auswurffunktion mit Zunahme der EF von
22,46% bis 30,58%. Die Patienten mit alleiniger ICD-Therapie zeigten initial eine mittlere EF
von 25,32%, nach 6 Monaten betrug der EF-Mittelwert bei diesen Patienten 28,44 %.
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Abb.7 EF-Mittelwert mit Standardabweichung vor und nach CRT-Implantation
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Abb. 8 EF-Mittelwert mit Standardabweichung vor und nach ICD-Implantation
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4.2 Nachweis erhohter Inflammationsmarker bei Patienten mit erheblich eingeschrankter

linksventrikularer Funktion

Zum Einschlusszeitpunkt wiesen 52/58 (89,7%) Patienten signifikant ( p < 0,0001) erhohte
Serumspiegel fiir IL-6 auf. Fiir die Gesamtgruppe betrdgt der IL-6- Mittelwert 49,45 pg/ml
mit Standardabweichung von 73,3 pg/ml (Referenzbereich bis 0-10 pg/ml).

Abbildung 9 zeigt den IL-6-Referenzbereich und gemessenen IL-6-Mittelwert mit

Standardabweichung fiir alle Patienten.
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Referenzbereich IL- & IL- & Mittelwert

Abb.9 Referenzbereich fiir IL-6 und gemessener IL-6-Mittelwert mit Standardabweichung

IL-8 wurde lediglich bei 5/58 (8,6%) erhoht gefunden, der dabei maximal gemessene IL-8 —
Wert betrug 23 pg/ml bei einem Referenzbereich von 0-10 pg/ml.

Erhohte Serumspiegel von TNF-o fanden sich bei 14/58 (24,1%) Patienten. Der maximal
gemessene TNF-a betrug 26 pg/ml (Referenzbereich 0-20 pg/ml).

SchlieBlich zeigten 25/58 (43,1%) erhohte CRP-Titer, der maximal gemessene CRP-Wert
betrug 17,5 mg/l (Referenzbereich 0,68-8,2 mg/1).

Insgesamt zeigte die Analyse der genannten Laborparameter bis auf die beschriebene

signifikante Erh6hung des IL-6 nur fiir die Minderheit der Patienten erhohte Werte.
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4.3 Unterschiede in der Hohe inflammatorischer Marker in Abhangigkeit von der Genese

der Herzinsuffizienz

Zum EinschluBzeitpunkt finden sich fiir IL-6 hohere Werte fiir die Gruppe der DCM-

Patienten verglichen mit den KHK-Patienten, der Befund erreicht aufgrund der sehr groflen

Streuung allerdings das Signifikanzniveau nicht. Alle DCM — Patienten zeigen erhdhte 1L6-
Werte, aber nur 28/34 (82,4 %) KHK-Patienten.

mi
P9 120,00

100,00
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40,00

20,00
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71,11
+101,60
24,74
+46,56
n=34 n=24
KHK DCM

Abb. 10 IL-6-Mittelwert mit Standardabweichung bei KHK- und DCM-Patienten

Fiir die anderen inflammatorischen Parameter, die (s.u. 4.1.) lediglich bei wenigen Patienten

des Gesamtkollektivs erhoht waren, konnte kein signifikanter Unterschied in den

Patientengruppen mit KHK und DCM festgestellt werden.
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4.4 Unterschiede der Laborparameter hinsichtlich des klinischen Schweregrades der

Herzinsuffizienz

Die Auswertung bleibt auf die Patienten in den NYHA-Stadien II und III beschrinkt, da
lediglich 1 Patient in NYHA-Stadium IV in die Untersuchung eingeschlossen wurde.

Zusammengefasst konnten keine signifikanten Unterschiede der Inflammationsparameter in

Abhéangigkeit vom klinischen Schweregrad der Herzinsuffizienz in beiden Patientengruppen

festgestellt werden; dieser Befund gilt auch fiir das 1L-6.

Im Gegensatz hierzu fanden sich bei Vergleich der BNP-Werte in den beiden Gruppen
signifikant hohere Werte in der NYHA-III-Gruppe.
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Abb. 11 BNP-Mittelwert mit Standardabweichung bei NYHA II- und NYHA III-Patienten
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4.5 Korrelation des klinischen Verlaufs der CRT-Patienten (in einem Halbjahreszeitraum)
mit Veranderungen der Inflammationsparameter

Die Analyse der Laborparameter zeigte bei CRT-Patienten nach der Therapie eine

signifikante Reduktion des hs-CRP (p=0,017).

hz-CRP vor CRT-Implantation hs-CRP nach CRT-Implantation

Abb.12 hs-CRP-Mittelwert mit Standardabweichung vor und nach CRT-Implantation
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Wie erwartet reduzierte sich das BNP als Korrelat zu Verbesserung der klinischen Symptome

der Herzinsuffizienz signifikant (p=0,002).
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BHP vor CRT-Implantation BHP nach CRT- Implantation

Abb.13 BNP-Mittelwert mit Standardabweichung vor und nach CRT-Implantation

Die anderen Laborparameter verdnderten sich nicht signifikant.
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Bei IL-6-Werten konnte zwar keine signifikante Reduktion unter CRT-Therapie festgestellt
werden, jedoch besteht ein deutlicher Trend zur Verbesserung der Werte unter CRT-

Stimulation.
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Abb.14 IL-6 Mittelwerte mit Standardabweichung vor und nach CRT-Implantation
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In dem ICD-Kollektiv zeigte sich eine signifikante Reduktion der IL-6-Werte nach der

Therapie im Vergleich zu vor der Therapie.
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Abb.15 IL-6 —Mittelwert mit Standardabweichung vor und nach ICD-Implantation

Die anderen Laborparameter verdnderten sich nicht signifikant.
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5. Diskussion

Ubereinstimmend mit Befunden mittlerweile zahlreicher groBer randomisierter Studien sowie
eigener umfangreicher Erfahrungen (bisher liber 600 CRT-Schrittmacher bzw. —ICD —
Implantationen in der Schiichtermann-Klinik) fithrt auch in dem hier vorgestellten
Patientenkollektiv die CRT zu einer signifikanten Verbesserung der linksventrikuldren
Funktion und der herzinsuffizienzbedingten Beschwerden. Fiir eine Beurteilung des bei dieser
Behandlung aufgrund der Datenlage zu erwartenden Prognosegewinns ist der halbjdhrige
Nachbeobachtungszeitraum in unserer Studie hingegen zu kurz. Die festgestellte Besserung
findet ihre Bestitigung in den Angaben der Patienten zur Lebensqualitéit. Insbesondere im
Hinblick auf die Einschrinkungen durch Luftnot und allgemeine Abgeschlagenheit (Fragen
2,3,12 und 13 des ,,Qol“-Fragenbogens) erfahren die Patienten unter CRT eine deutliche
Verbesserung. Eine Tendenz zur klinischen Verbesserung findet sich auch in der
Kontrollgruppe, Griinde mdgen eine durch die aufwéndige ICD-Therapie bessere Compliance
der Patienten hinsichtlich der medikamentdsen Herzinsuffizienzbehandlung und die im

Rahmen einer technisch komplexen Therapie engmaschigere fachérztliche Betreuung sein.

Die BNP-Spiegel korrelieren im Gesamtkollektiv mit der Schwere der Herzinsuffizienz und
sind demzufolge bei Patienten im NYHA-Stadium III signifikant hoher im Vergleich zu
denen im NYHA-Stadium II. Die klinische Verbesserung unter CRT hat einen hoch
signifikanten Riickgang der BNP-Spiegel zur Folge, wobei allerdings das (niedrigere) Niveau
der NYHA II — Patienten nicht erreicht wird.

Lediglich bei einer Minderzahl der hier untersuchten Patienten findet sich eine Erh6hung des
TNF-a. Levine et al [29] weisen in ihrer Arbeit u.a. darauf hin, dass die in ihrer Studie
untersuchten Patienten auch eine Aktivierung des Renin-Angiotensin — Systems aufwiesen.
Die heute iibliche (anders als bis 1990 praktiziert) standardméfige Verordnung von ACE-
Hemmern oder ATI1-Rezeptor-Antagonisten sowie Aldosteronantagonisten bei der groBen
Mehrzahl der Herzinsuffizienz-Patienten kann hier eine Erklirung fiir die diskrepanten
Befunde bieten. Von Levine et al wird zudem berichtet, dass unter den Patienten mit hohen
TNF-a — Spiegeln eine Mehrzahl eine (kardialen) Kachexie boten; mdglicherweise spielen
daher hohe Konzentrationen von TNF-a erst bei solchen Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz eine Rolle, bei denen auch metabolische Stérungen bestehen. Auch die
Dauer der Herzinsuffizienz-Anamnese wurde als fiir die Ausprdgung der TNF-a -

Konzentration bedeutsam beschrieben (Kubota et al [26]) mit signifikant héheren Werten fiir
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Patienten mit langer Krankheitsgeschichte. Kubota et al fithren aus, dass ,,die Induktion
proinflammatorischer Zytokine im Myokard nicht initiale Ursache einer Cardiomyopathie
sondern ein Mediator des Krankheitsfortschreitens zu sein scheint. Zudem ist darauf
hinzuweisen, dass es sich bei den von o.g. Autoren untersuchten Patienten durchwegs um
jiingere (mittleres Alter 47 Jahre!) gehandelt hat. Die Bedeutung des TNF-a fiir
unterschiedliche Altersgruppen (im eigenen Kollektiv 69,7£17,0 Jahre) bleibt offen. Deswal
et al [16] beschreiben allerdings eine signifikante Altersabhingigkeit mit hoheren
Konzentrationen fiir die Gruppe der dlteren Probanden. Die Autoren weisen desweiteren auf
geschlechtsabhdngige Unterschiede hin und betonen schlielich die besondere Bedeutung des
TNF-o gerade fiir die Patienten mit einer ischdmischen Kardiomyopathie als Ursache der
Herzinsuffizienz. Die Autoren vermuten rezidivierende myokardiale Ischdmien als Ursache
fiir diesen Befund. Bei den von uns untersuchten Patienten ist es in keinem Fall zu — klinisch
manifesten — Episoden von Angina pectoris gekommen. Dieser giinstige klinische Verlauf
konnte zumindest fiir die Gruppe der KHK — Patienten die fehlende Erh6hung des TNF-a
erkldren. Fiir eine grofle Zahl von im Rahmen der Health ABC — Studie Untersuchten (> 3000
Probanden, Cesari et al, [12]) sind erhohte TNF-a — Spiegel sowohl fiir Probanden mit
subklinischer als auch fiir solche mit klinisch manifester Herzinsuffizienz beschrieben, die
mitgeteilten absoluten Differenzen im Vergleich zu Gesunden sind allerdings auffallend

gering.

Aus den eigenen Daten ist zu schlieBen, dass TNF-a nicht geeignet zu sein scheint, die
Schwere einer Herzinsuffizienz als objektiven Parameter zu evaluieren und ebenso zur
Beurteilung der Effektivitdt therapeutischer Interventionen nicht beitragen kann. Die zitierten
Daten anderer Autoren zeigen hier eine grofle Abhingigkeit von anderen Einflussfaktoren wie
Alter und Geschlecht, Genese und Verlauf einer Grundkrankheit sowie auch deren
medikamentéser Behandlung. Einzelfallbeobachtungen unserer Patienten konnen diese
Aussage untermauern. So war bei der an progredienter Herzinsuffizienz verstorbenen
Patientin TNF-a initial nicht nachweisbar, hingegen wiesen die Patienten, die unter CRT
keine Verbesserung (in einem Fall sogar eine Verschlechterung) zeigten, die hochsten Werte

auf.

IL-6 fand sich bei der weit tiberwiegenden Zahl der untersuchten Patienten erhéht und lag bei
allen Patienten mit einer DCM als Ursache der Herzinsuffizienz oberhalb der Norm. Zudem
zeigten die DCM-Patienten tendenziell hohere Konzentrationen verglichen mit den KHK-

Patienten. Die Patientin, die im Verlauf des Nachbeobachtungszeitraums an einer Progredienz
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ithrer Herzinsuffizienz verstarb (Grundleiden: DCM), bot bei Einschluf} einen IL-6 — Spiegel
von 380 pg/l.

Entgegengesetzte Befunde hinsichtlich des Einflusses der kardialen Grunderkrankung wurden
von Deswal et al [16] mitgeteilt, die hohere IL-6-Konzentrationen bei Patienten mit
ischdmischer Kardiomypathie mitteilen, hier aber — da sie diesen Befund aufgrund der
Datenlage nicht erwarten konnten — auf die Bedeutung myokardialer Ischdmien als moglichen
Trigger erhohter myokardialer Biosynthese des Zytokins hinweisen. Episoden von Angina
pectoris als klinisches Korrelat des genannten Befundes boten unsere Patienten wie bereits
erwihnt nicht. Ubereinstimmend mit Befunden von Sato et al [42] ist eine Verbesserung der
herzinsuffizienzbedingten Symptome mit einem Riickgang der IL-6-Spiegel korreliert.
Untersucht wurde hierbei der Verlauf nach Rekompensation einer akuten
Linksherzdekompensation. Fiir die untersuchten Gruppen unserer Arbeit ergibt sich
dengegentiber hier lediglich ein Trend zu einem Riickgang fiir die CRT-Patienten, jedoch eine
signifikante Reduktion fiir die Gruppe der lediglich prophylaktisch mit einem ICD
behandelten Patienten. Bei den Patienten in den beiden Behandlungsarmen war initial das
Ausmal der erheblichen linksventrikuldren Funktionseinschrankung sehr dhnlich (EF 22,5 +
4,6% in der CRT-Gruppe versus 25,3 £ 7,3% in der ICD-Gruppe), allerdings der klinische
Schweregrad der Herzinsuffizienzsymptomatik unterschiedlich verteilt. Einer hinsichtlich der
funktionellen NYHA-Klasse nahezu homogenen Patientengruppe im CRT-Arm (mit wenigen
Ausnahmen hier NYHA III) steht eine gleichméBige Verteilung der Patienten auf die NYHA-
Klassen II und III in der ICD-Gruppe gegeniiber. Daher ist anzunehmen, dass neben dem
absoluten Ausmal der linksventrikuldren Funktionseinschrinkung auch die Ausprigung der

klinischen Symptomatik fiir die erhobenen Befunde von Bedeutung ist.

Auch die unterschiedliche Zusammensetzung unserer Patientengruppen hinsichtlich der
Atiologie der Herzinsuffizienz in den zwei Therapiearmen ist von Bedeutung. In der CRT-
Gruppe sind Patienten mit DCM und KHK anndhernd gleich héufig vertreten, in der ICD-
Gruppe tiiberwiegen Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie. Hoéhere IL-6 —
Konzentrationen bei DCM-Patienten deuten darauf hin, dass die Ursache der
Kardiomyopathie in einer chronischen Myokarditis bestehen kann, wihrend erhohte
Inflammationsparameter bei KHK-Patienten auch durch — u.U. stumme — rezidivierende
myokardiale Ischdmien bedingt und daher spontan riickldufig sein kdnnen. So kann der
stirkere Abfall des IL-6 in der Kontrollgruppe, bzw. ICD, in der die KHK als

Grundkrankheit dominierte, erkldrt werden.

Alle genannten Untersuchungen [26, 16, 12, 42] zur Bedeutung der Zytokine fiir die

Herzinsuffizienz haben den Einfluss therapeutischer Interventionen in der chronischen
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Herzinsuffizienztherapie nicht zum Gegenstand gehabt. Wir berichten daher erstmals iliber den

Einfluss der CRT.

Dem erwartungsgemél eindrucksvollen Effekt in klinischer Hinsicht stehen vergleichsweise
geringe Verdnderungen/Konzentrationsabnehmen des IL-6 gegeniiber. Da sich die
pharmakologische Therapie, die einer erhohten Aktivierung des RAA-Systems und des
sympathischen Nervensystems entgegenwirkt, in beiden Behandlungsarmen nicht wesentlich
unterschied, ist hier am ehesten in dem kurzen Nachbeobachtungszeitraum von ‘2 Jahr die
Erkldrung zu suchen. Mdglicherweise sind ldngere Phasen der Rekompensation bzw. der
klinischen Besserung erforderlich, um einen Riickgang der Konzentration zirkulierender
Zytokine  nachweisen zu konnen. Insgesamt jedoch stehen signifikanten klinischen
Verbesserungen sowie einer Zunahme der echokardiographisch bestimmten Ejektionsfraktion
des linken Ventrikels nur vergleichsweise geringfiigige (lediglich tendenzielle) Abnahmen der
IL-6- Spiegel gegeniiber. IL-6 ist daher als Marker fiir eine Objektivierung des
Therapieansprechens nur mit erheblicher Einschrinkung geeignet. Allerdings zeigt die
Analyse der non responder und der an terminaler Herzinsuffizienz verstorbenen Patienten

entweder exzessiv erhohte Ausgangswerte oder nahezu keinen Riickgang des IL-6 im Verlauf.

Patient MNYH A EF BMNP (pg/ml) IL-6 (pg/ml)

vor nach vor nach Vor nach Vor nach

kR w. B85 J. [l verstorben 20% 286 380

|Dcr.'1

|N FP..m, 77 1. 1l 1l 20% 20% 544 1080 125 125

FHE

| .m, 69 4. 1l A" 25% 15% 1065 390 16 15

DCM

|5 O w, 79 0. 1l I 20% 20% 3663 4100 175 FAL

DCM

| ..m. 73 . [l I 25% 40% 359 223 25 12

DCM

Tab. 7 Ubersicht iiber CRT-non responder

IL-8 wurde nur bei einem kleinen Teil der Patienten erhoht gefunden, dabei sind weder
Unterschiede in Abhdngigkeit vom Schweregrad und der Genese der Herzinsuffizienz noch

Verdnderungen im Verlauf auszumachen.

Auch fiir das CRP ist derzeit nicht geklért, ob es eine Rolle fiir die Erkrankungsgenese spielt
oder ob es das Krankheitsfortschreiten moduliert (Anker et al [5]). Hinsichtlich sowohl der

Ursache der Herzinsuffizienz als auch insbesondere deren Schweregrad wurden signifikante
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Unterschiede in der Hohe des CRP-Spiegel beschrieben (Alonso-Martinez et al [3], Yin et al
[52]), die sich in unseren Daten in gleicher Ausprigung nicht bestétigt finden. Hingewiesen
sei nochmals auf die an terminaler Herzinsuffizienz verstorbene Patientin, deren Ausgangs —
CRP auf einem sehr hohen Niveau von 13 mg/l lag. Eine Begriindung fiir diese echer
divergierenden Befunde ldsst sich aus den mitgeteilten Daten zu den in die zitierten Studien

eingeschlossenen Patienten nicht ableiten.

In unserer Untersuchung zeigte sich eine signifikante CRP-Abnahme in der Gruppe der CRT-
Patienten. Als non responder eingeschitzte Patienten wiesen im Verlauf nahezu konstante
Werte auf. Dementsprechend wurde in den Arbeiten von Yin et al [52] und Alonso-Martinez
et al [3] eine geringere CRP-Konzentration als giinstiger prognostischer Befund beschrieben.
Nach Befunden von Alonso-Martinez [3] wiesen im Verlauf der Nachbeobachtungsperiode
von 18 Monaten Verstorbene zum EinschluBzeitpunkt anndhernd dreimal so hohe CRP-
Spiegel auf als Uberlebende, auch fanden die Autoren iibereinstimmend eine hohere Rate
unerwiinschter Ereignisse wie herzinsuffizienzbedingte Wiederaufnahme in stationdre

Behandlung bei hoheren initialen CRP-Werten.

Eine Abnahme der initial erhohten CRP-Konzentrationen kann damit als Marker fiir die durch
CRT bei respondern verbesserte Prognose gewertet werden. Diese Aussage sollte jedoch in

Studien mit verldngerter Nachbeobachtungszeit liberpriift werden.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob bei Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz, ggf. in Abhéngigkeit von deren Genese und Schweregrad, eine Erhéhung
inflammatorischer Parameter vorliegt und ob und ggf. wie sich diese Parameter unter dem

Einfluss der kardialen Resynchronisationstherapie dndern.

In die Untersuchung wurden insgesamt 58 Patienten mit schwerer myokardialer Insuffizienz
auf dem Boden einer ischdmischen oder dilatativen Kardiomyopathie eingeschlossen.
Patienten der CRT-Gruppe (31 Patienten) erhielten auf der Basis aktueller Leitlinien einen
biventrikuldren Schrittmacher oder Defibrillator ; verglichen wurden diese Patienten mit einer
aus 27 Patienten bestehenden Kontroll-Gruppe, bei denen aus prophylaktischer Indikation ein
konventioneller Defibrillator implantiert wurde. Untersucht wurde der Verlauf hinsichtlich
der klinischen Symptome, der Lebensqualitit und Entwicklung der echokardiographisch
bestimmten linksventrikuldren Ejektionsfraktion. Im Mittelpunkt der Studie stand die Analyse
spezieller laborchemischer Parameter der Inflammation wie TNF-a, IL-6, IL-8 und CRP, die

fiir Entstehung und Verlauf einer Herzinsuffizienz fiir bedeutsam erachtet werden.

Es wurde die erwartete bedeutsame Verbesserung der Herzinsuffizienzsymptomatik bei
Patienten mit kardialer Resynchronisationstherapie festgestellt, wobei sich neben der
Besserung des klinischen Schweregrades eine signifikante Verbesserung der systolischen

linksventrikuldren Funktion fand.

Auch fiir die Patienten der Kontroll-Gruppe beobachten wir eine allerdings geringer
ausgeprigte Besserung der Herzinsuffizienz, moglicherweise bedingt durch eine verbesserte

Nachsorge dieser Patienten.

Die Analyse der Inflammationsparameter zeigte eine deutliche Erhohung des IL-6 bei der
Mehrzahl der Patienten, hingegen nur bei einer Minderzahl signifikante Befunde fiir TNF-a
und CRP. Die Genese der Herzinsuffizienz und der klinische Schweregrad hatten bei den

untersuchten Patienten auf die Inflammationsparameter keinen wesentlichen Einfluss.

Im Verlauf kam es unter der kardialen Resynchronisationstherapie lediglich zu einer
tendenziellen Abnahme des IL-6, wihrend fiir die Patienten der Kontrollgruppe ein
signifikanter Riickgang zu verzeichnen war. Festzustellen ist fiir die Patienten mit kardialer

Resynchronisationstherapie eine signifikante Reduktion der hs-CRP-Werte im Verlauf.

Zusammenfassend ergaben sich unter CRT nur geringe Verdnderungen der
Inflammationsparameter, lediglich das IL-6 war initial in beiden Kollektiven signifikant

erhoht. Unter der Therapie zeigte sich jedoch ein starker ausgeprigter IL-6-Abfall in der ICD-
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Gruppe. Der geringere Anteil von Patienten mit DCM als mdglicher Ausdruck einer
chronischen Myokarditis in dieser Gruppe ist als wesentliche Erkldrung fiir den

unterschiedlichen Verlauf zu interpretieren.
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