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Grundlagen, Indikationen und Ergebnisse

Kardiale Resynchronisationstherapie

bel Herzinsutfizienz

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) stellt einer der
grossen Erfolge in der Herzinsuffizienztherapie der letzten 10
Jahre dar. Sie hat zum Ziel, durch biventrikuldre Stimulation
die Dyssynchronie zu korrigieren.

La thérapie de resynchronisation cardiaque (CRT) est I'un des
grands succés dans le traitement de l'insuffisance cardiaque
au cours des 10 derniéres années. Elle a I'objectif de corriger
les asynchronismes par stimulation biventriculaire.

Die chronische Herzinsuffizienz (CHF) hat eine Pravalenz von ca.
2% in der erwachsenen westlichen Bevolkerung und steigt mit
zunehmendem Alter (> 10% bei Alter >70 Jahren). Die Halfte dieser
Patienten hat eine sogenannt systolische Herzinsuffizienz, welche
durch eine eingeschrinkte linksventrikuldre Funktion charakteri-
siert ist. Ursachen dafiir ist in erster Linie die koronare Herzkrank-
heit, aber auch verschiedene Kardiomyopathien (z.B. Dilatative
Kardiomyopathie, Non-Compaction-Kardiomyopathie etc.).

Die medikamentdse Therapie, insbesondere die Blockade der
neuro-humoralen Systeme (Renin-Angiotensin-Aldosteron Sys-
tem, Sympathisches Nervensystem), stellt die Grundlage der Herz-
insuffizienzbehandlung dar. Bis zur Einfithrung dieser Therapien
in den 90er-Jahren verstarben bis zu 70% der Patienten innerhalb
von 5 Jahren. Die Anwendung von ACE-Hemmern, Betablocker
und Aldosteron-Antagonisten hat die Prognose signifikant verbes-
sert und die Anzahl der Herzinsuffizienzhospitalisationen drastisch
gesenkt (1). Trotz optimaler medikament6ser Therapie kommt es oft
zu einer mehr oder weniger raschen progressiven Verschlechterung.
Neue Therapiemoglichkeiten miissen deshalb gesucht werden.

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) ist eine solche
Moglichkeit und stellt eine der grossen Erfolgsgeschichten in der
Herzinsufhizienztherapie der letzten 10 Jahre dar. Im Folgenden soll
das Prinzip der biventrikuldren Stimulation (CRT), sowie die heuti-
gen Indikationen und die Ergebnisse besprochen werden.

Was ist die kardiale Resynchronisationstherapie?
Nahezu ein Drittel der Patienten mit schwer eingeschrankter Aus-
wurffraktion (meist definiert als <35%) haben einen Linksschen-
kelblock, welcher per se mit einer schlechten Prognose assoziiert ist.
Im Normalfall erfolgt die elektrische Aktivierung tiber das schnel-
le Reizleitungssystem (das sog. His-Purkinje-System), was zu einer
praktisch simultanen Aktivierung der Ventrikel sowie der Segmen-
te innerhalb des linken Ventrikels fiihrt. Ist der linke Schenkel blo-
ckiert, erfolgt die Erregungsausbreitung primar iiber den rechten
Schenkel. Das interventrikuldre Septum sowie der rechte Ventrikel
werden so zuerst und die lateralen und posterioren Segmente des
linken Ventrikels verzégert aktiviert. Man spricht dabei von kardi-
aler Dyssynchronie. Diese fiithrt unter anderem zu einer ungiinsti-
gen Ventrikelmechanik und in der Folge zur Verschlechterung der
Auswurfleistung.
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Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT), auch bivent-
rikuldres Pacing genannt, hat nun zum Ziel, diese Linksschenkel-
block-bedingte Dyssynchronie zu korrigieren. Die Idee dabei ist,
durch simultane Stimulation des interventrikuldren Septums und
der Lateralwand des linken Ventrikels eine synchrone Aktivierung
des Herzens zu erreichen (Abb. 1).

Die Implantation eines CRT-Systems ist vergleichbar mit einer
Implantation eines konventionellen Schrittmachers oder ICD. Der
Eingriff erfolgt in Lokalandsthesie und bei Bedarf leichter Analgo-
sedation. Uber die Vena subclavia wird zuerst eine Elektrode im
rechten Ventrikel und rechten Vorhof analog einem Herzschrittma-
cher implantiert. Die Implantation der linksventrikuldren Elektrode
stellt die Hauptherausforderung dar. Das Ostium des Koronarsinus
wird mittels eines speziell geformten Fithrungskatheters sondiert.
Nach erfolgreicher Sondierung wird das Koronarvenensystem mit
Kontrastmittel (analog der Koronarangiographie) dargestellt. Die
Anatomie kann - wie bei Venen iiblich - sehr variabel sein. Mit
einem PTCA-Draht wird dann die laterale oder posteriore Koro-
narvene sondiert, und anschliessend kann die Elektrode dariiber in

::: BB Schematische Darstellung eines CRT-Systems

LV: linker Ventrikel, RV: rechter Ventrikel, RA: rechter Vorhof
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die gewiinschte Position gebracht werden. In seltenen Fillen finden
sich keine geeigneten Venen, und es muss eine epikardiale Elekt-
rode iiber einen minimal-invasiven Zugang (wir bevorzugen den
thorakoskopischen Zugang) am Herz angebracht werden (Abb. 2).

Was sind die Indikationen fiir eine CRT?

Seit dem ersten Fallbericht 1994 wurden die Effekte des CRT in mehr
als 6000 Patienten im Rahmen randomisierter Studien untersucht.
Frithe Studien zeigten iibereinstimmend eine Verbesserung der funk-
tionellen Kapazitit (beziiglich NYHA-Klasse, 6-Min. Gehtest, Quality
of life) und ein positives Remodeling (Verbesserung der EF, Abnah-
me des LV-Volumens). Im Jahre 2004 (COMPANION-Studie) und
2005 (CARE-HF-Studie) konnte dann erstmals auch eine eindriick-
liche Senkung der Mortalitat, sowie eine Reduktion von Herzinsuf-
fizienzhospitalisationen bei Patienten mit einer QRS-Verbreiterung
(>120ms) und einer NYHA-Klasse III-IV gezeigt werden. Diese Stu-
dien fithrten zum Durchbruch der CRT und zu ihrer Aufnahme in die
Therapierichtlinien. In den folgenden Jahren kamen mehrere Studi-
en dazu, und die Richtlinien wurden laufend erweitert und angepasst.
Alleine in den letzten 3 Jahren waren es 3 aktualisierte Versionen, was
es teils auch fiir den Experten nicht einfach macht, den Uberblick zu
behalten. Im Folgenden wird nun auf die aktuellsten ESC-Richtlinien
2013 eingegangen (2.) Die Indikationen werden grob auf 3 Patienten-
gruppen aufgeteilt: Patienten im (1) Sinusrhythmus, (2) mit Vorhof-
flimmern und (3) mit Schrittmacherindikation.

Patienten im Sinusrhythmus
Die meisten Studien wurden bei Patienten mit Sinusrhyth-

mus durchgefithrt. Anfinglich wurden ausschliesslich Patien-
ten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse III-IV)

Abb. 2: PA und seitliches Rontgenbild eines Patienten mit einem CRT-D.
Man beachte die posteriore Lage der LV-Elektrode im Seitenbild

.\:]: <3 CRT-Indikationen bei Sinusrhythmus

NYHA -1V, Sinusrhythmus, LVEF < 35%

QRS > 150ms
LSB
QRS =120 - 150ms
MNon-LSB > 150ms
Non-LSB

MNon-LSB = 120 - 150ms

+[f-ICD
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eingeschlossen. Es schien jedoch intuitiv logisch, dass auch bei
oligosymptomatischen Patienten die Korrektur der Dyssynchro-
nie durch CRT zu einer Verbesserung der Ventrikelfunktion fithren
wiirde. Gleich drei grosse prospektiv randomisierte Studien haben
diese Fragestellung untersucht (REVERSE, MADIT-CRT und
RAFT). Erstere zwei konnten eine vergleichbare Wirkung des CRT
auf das linksventrikulire Remodeling (Verbesserung der EF und
Abnahme des LV-Volumens) zeigen. Zudem wurde die Anzahl an
Herzinsufhizienz-bedingten Hospitalisationen signifikant (gegen-
iiber ICD alleine) reduziert. Die RAFT-Studie konnte schliesslich
auch eine Verbesserung des Uberlebens aufzeigen. Aufgrund dieser
Daten wurden die NYHA-Klassen II-IV in den neuen Richtlinien
als eine Gruppe zusammengefasst (Klasse-I-Indikation).

In den meisten Studien wurde eine reine QRS-Verbreiterung
von >120ms - unabhingig vom Blockbild (LSB, RSB oder unspe-
zifische Leitungsstorung) — als Einschlusskriterium verwendet. In
verschiedenen Subgruppen-Analysen konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit einem LSB ein besseres Ansprechen auf CRT zeig-
ten. Dies macht auch pathophysiologisch Sinn, da wir mit der links-
ventrikularen Elektrode die verspitete Aktivierung der lateralen
Wandabschnitte korrigieren. Da die Studien aber nicht primar zur
Beantwortung dieser Fragestellung angelegt wurden, kann keine
definitive Antwort gegeben werden. In den Richtlinien wird dem
Umstand Rechnung getragen, und die Patienten werden in ,,LSB“
und ,,Nicht-LSB* unterteilt, wobei die letztgenannte Gruppe ledig-
lich eine Klasse-II-Indikation erhielt. Es deckt sich auch durchaus
mit unseren Erfahrungen, dass z.B. Patienten mit einem RSB meist
ungeniigend auf eine CRT ansprechen. Wir verwenden die Thera-
pie daher nur in Ausnahmeféllen bei RSB (Abb. 3).

Des Weiteren stellte sich lange Zeit die Frage, ob die CRT nicht
auch bei Patienten mit einem schmalen QRS-Komplex (< 120 ms),
aber echokardiographisch nachgewiesener Dyssynchronie von
Nutzen sein kdnnte. Dies wurde in der 2013 publizierten Echo-
CRT-Studie untersucht. Es zeigte sich, dass die CRT bei diesen Pa-
tienten keinerlei Vorteil gegeniiber einem alleinigen ICD zeigte, so
dass diese Patientengruppe nicht fiir eine CRT in Frage kommt (3).

Patienten mit Vorhofflimmern

Bis zu einem Drittel der Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffi-
zienz haben ein Vorhofflimmern. Das Problem der CRT bei diesen
Patienten ist die eigene, meist rasche intrinsische AV-Leitung, die
dazu fiihrt, dass der linke Ventrikel nur ungeniigend biventrikuldr
stimuliert werden kann. Falls eine Frequenzkontrolle medikamentos
nicht gelingt — was nicht selten der Fall ist - muss eine AV-Knoten-
ablation durchgefiihrt werden, um eine geniigende biventrikuldre
Stimulation (nahezu 100%) zu ermoglichen. Dies wird auch in den
aktuellen Richtlinien gefordert. Wir erachten es daher als sinnvoll,
die potenzielle AV-Knotenablation bereits bei der Vorbesprechung
zur CRT-Implantation zu thematisieren. Gelingt eine fast 100-pro-
zentige biventrikuldre Stimulation, sind die Ergebnisse dieser Pa-
tienten ebenfalls sehr gut (Abb. 4).

Patienten mit Schrittmacherindikation

Die konventionelle rechtsventrikuldre Stimulation hat elektrisch
eine dhnliche Wirkung wie ein LSB. Die apikal/septale Lage der
rechtsventrikuldren Elektrode fithrt zu einer frithen Depolarisa-
tion des Septums und einer verspiteten Aktivierung der lateralen
Segmente. Eine biventrikuldre Stimulation kann diese Dyssynchro-
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\:{:3:38 CRT-Indikationen bei Vorhofflimmern

LVEF = 35%, NYHA llI-IV, QRS = 120ms
Praktisch 100% biV Stimulation méglich

AV-Knotenablation, falls nahezu 100%
biventrikulare Stimulation nicht erreicht wird

Patienten mit unkontrollierbarem tachykardem
Vorhofflimmern, die fiir AV-Knotenablation
vorgesehen sind + reduzierte LVEF

+/-1CD

:\:{: 338 CRT bei Schrittmacher

Upgrade von Schrittmacher oder ICD bei

MYHA Il = IV, LVEF = 35%, hoher Stimulationsanteil -
Schrittmacherindikation und:

Eingeschrankte LVEF und zu erwartender hoher
Stimulationsanteil (z.B. bei AV-Block 111)

+/-I1CD

nie wirksam korrigieren. In den Richtlinien kommen zwei Grup-
pen dafiir in Frage: 1) Patienten, bei denen sich unter haufiger
rechtsventrikuldrer Stimulation die EF deutlich verschlechtert hat
(<35%). Wir konnten in einer Studie kiirzlich zeigen, dass, wenn
man diese Patienten auf eine CRT aufriistet (CRT-Upgrade), sie in
vergleichbarem Masse davon profitieren wie die ,,klassischen Pa-
tienten mit Linksschenkelblock (4). 2) Es wird heute empfohlen,
bei Patienten mit eingeschrankter EF (<45%) und Schrittmacher-
bediirftigkeit bei AV-Block direkt ein CRT-System zu implantieren,
um sie vor den negativen Effekten der haufigen rechtsventrikularen
Stimulation zu schiitzen (Abb. 5).

CRT-D oder CRT-P?

CRT-Gerite gibt es sowohl als Schrittmacher (CRT-P) oder in
Kombination mit einem Defibrillator (CRT-D). Die meisten Patien-
ten die fiir eine CRT qualifizieren, haben gleichzeitig eine Indikati-
on fiir einen Defibrillator (ICD); daher werden in ca. 90% der Fille
CRT-D-Gerite implantiert. Eine der wichtigsten CRT-Studien, die
CARE-HF-Studie, wurde mit CRT-P-Gerdten durchgefithrt und
konnte ebenfalls eine signifikante Reduktion der Mortalitit aufzei-
gen, was zeigt, dass ein positives Remodeling des Herzens durch
biventrikuldre Stimulation auch zu weniger Rhythmusstérungen
fihrt. Es ist also durchaus vertretbar, insbesondere auch bei alte-
ren Patienten, auf einen ICD zu verzichten. Es gibt dazu aber auch
in den Richtlinien keine ganz klaren Empfehlungen, und die Frage
muss immer individuell mit dem Patienten besprochen werden.

Ergebnisse der CRT

Nahezu 80% der Patienten sind klinische Responder (Verbesserung
der NYHA-Klasse etc.), in ca. 70% findet sich ein positives Remode-
ling (Abnahme des LV-Volumens, Zunahme der EF). Von den ver-
bleibenden ca. 25% der Patienten zeigen gewisse eine Stabilisierung
(sog. ,Non-progressor), andere verschlechtern sich trotz CRT
(sog. »Non-responder®). Giinstige Voraussetzungen fiir ein gutes
Ansprechen sind Linksschenkelblock, nicht-ischdimische Genese
der Kardiopathie, Implantation der Elektrode in einem lateralen/
posterioren (nicht-apikalen) Segment des linken Ventrikels. Uber-
einstimmend zeigen die Studien (wie auch unsere eigenen Daten),
dass Patienten mit einer ischdimischen Genese etwas schlechter auf
eine CRT ansprechen. Insbesondere beim Vorliegen von grosseren
Narbengebieten ist die Moglichkeit eines Remodelings einge-
schrankt. Wichtig ist zudem die optimale Einstellung/Program-
mierung der Gerdte, um einen maximalen Nutzen zu erreichen.
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Insbesondere die ,Non-Responder® sollten durch erfahrene Spezi-
alisten genau untersucht werden, um die Griinde zu eruieren und
mogliche Optimierungen durchzufiihren.

PD Dr. med. David Hiirlimann
Leiter Schrittmacher/Devices
HerzKlinik, Klinik Hirslanden
Witellikerstrasse 40, 8032 Zirich
david.huerlimann@hirslanden.ch
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Take-Home Message

@ Die Herzinsuffizienz hat eine Pravalenz von ca. 2% in der Bevolkerung
und steigt mit zunehmendem Alter

@ Ca. 30% der Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz haben einen
Linksschenkelblock, welcher zur kardialen Dyssynchronie mit Ver-
schlechterung der Pumpleistung fuhrt

@ Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) hat zum Ziel, durch
biventrikulare Stimulation die Dyssynchronie zu korrigieren

@ Grosse Studien haben gezeigt, dass die CRT sowohl die Morbiditat als
auch die Mortalitat signifikant senkt

@ Indikationen fur CRT sind: Herzinsuffizienz NYHA 1I-1V, EF <35%,
QRS >120 ms (idealerweise LSB)

Message a retenir

@ LUinsuffisance cardiaque a une prévalence d’environ 2% dans la
population générale et augmente avec l'age

@ Environ 30% des patients atteints d'insuffisance cardiaque sévere
ont un bloc de branche gauche, ce qui conduit a un asynchronisme
cardiaque avec une détérioration de la puissance de la pompe

& Le thérapie de resynchronisation cardiaque (CRT) a I'objectif de
corriger les asynchronismes par stimulation biventriculaire.

@ De vastes études ont montré que la CRT diminue significativement
a la fois la morbidité et la mortalité

@ Les indications pour la CRT sont: I'insuffisance cardiaque congestive,
NYHA [I-IV, FE <35%, QRS> 120 ms (idéalement LSB)
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