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ZUSAMMENFASSUNG

Herzinsuffizienz ist ein Krankheitsbild, das
trotz deutlicher Fortschritte der zur Verfii-
gung stehenden therapeutischen Optionen
in den letzten Jahren immer haufiger diag-
nostiziert wird. Die kardiale Resynchroni-
sationstherapie (CRT) stellt ein neues und
vielversprechendes Therapieverfahren fiir
herzinsuffiziente Patienten mit optimaler
medikamentdser Therapie dar. Die Resyn-
chronisation des insuffizient schlagenden
Herzens wird dabei durch eine simultane,
biventrikuldre Stimulation erreicht. Dafiir
wird zusétzlich zur Implantation einer atri-
alenund rechtsventrikuldren Elektrode eine
endokardiale Elektrode im koronarvendsen
System iiber dem linken Ventrikel platziert.
Untersuchungen haben gezeigt, dass durch
die CRT das Herzzeitvolumen des erkrank-
ten Herzens erhoht werden kann, ohne dass
es wie bei der Katecholamingabe zu einem
Anstieg des myokardialen Sauerstoftbe-
darfs kommt. Insbesondere wurden in der
letzten Zeit zahlreiche wegweisende klini-
sche Studien zur CRT verdffentlicht, die
eine drastische Verringerung der Hospi-
talisierung, eine deutliche Steigerung der
Lebensqualitéit und eine Zunahme der Be-
lastungsfahigkeit nachwiesen. Auflerdem
konnte die COMPANION-Studie eindeu-
tig belegen, dass die Mortalitdtsreduktion
ein weiterer wesentlicher Effekt der Resyn-
chronisationstherapie ist. Weiterhin konn-
te eine signifikante Verbesserung der links-
ventrikuldren Funktion (EF) dokumentiert
werden. Alle diese Ergebnisse zeigen deut-
lich, dass die CRT fiir die Behandlung von
Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuf-
fizienz eine wichtige Ergéinzung der thera-
peutischen Optionen darstellt.
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ABSTRACT

Heart failure is an endemic which will only
grow in time with the ongoing improvement
of interventional cardiology and drug ther-
apy. Cardiac Resynchronization Therapy
(CRT) is a new procedure that has recently
been approved by the Food and Drug Ad-
ministration of the United States of Amer-
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Die kardiale Resynchronisations-
therapie (CRT) zur Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz

ica for the treatment of Heart Failure (HF).
CRT is delivered by means of bi-ventricu-
lar pacing to the heart. This indicates that in
addition to the right ventricular lead, there
is an epicardial lead placed on the left ven-
tricle by way of the coronary venous system.
CRT has been demonstrated to increase the
Net Cardiac Output of the diseased heart,
yet without any increase in the oxygen con-
sumption. CRT therefore does not increase
the work performed by the myocardium but
rather ensures better coordination and more
effective work. Many clinical studies have
been published demonstrating a decrease
in hospitalization time, and better quality
of'life, submaximal exercise, and peak oxy-
gen uptake. The COMPANION trail shows
the first time a dramatically reduction of
mortality due to CRT and CRT-P next to
an improvement of all functional parame-
ters. Furthermore, significant reduction in
the size of the left ventricle at the end of
both systole and diastole have been dem-
onstrated repeatedly. The patients that are
best suited for CRT are the patients suffer-
ing from symptomatic heart failure with
left ventricular dysfunction, and intra-ven-
tricular conduction disorder such as left
bundle branch block (LBBB). This would
correspond from 10 % to 30 % of patients
suffering from HF.

KEy WoRrbps

Cardiac resynchronization therapy, COM-
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HERZINSUFFIZIENZ — EINE IMMER
GROSSER WERDENDE MEDIZINISCHE
HERAUSFORDERUNG

Nicht nur die klar abzusehende Bevdlke-
rungsentwicklung in Deutschland, son-
dern auch die jlingsten Fortschritte in der
Akutbehandlung von Herzinfarkten beein-
flussen die Fallzahlen der Herzinsuffizi-
enz. Die interventionelle Kardiologie hat
durch die PTCA (perkutane transluminale
Koronarangioplastie) und die Lysetherapie
den Anteil derjenigen Patienten, die einen
Herzinfarkt tiberleben, erhoht. Als Folge
des Infarktgeschehens verbleibt bei diesen
Patienten zumeist eine nekrotische Narbe
im Myokard, die zu einer Dilatation und
Uberleitungsstérungen im linken Ventrikel

fithren kann. Die optimale medikamento-
se Therapie bei Herzinsuffizienz beinhaltet
mindestens flinf verschiedene Substanzen.
Eine mangelnde Compliance hinsichtlich
der verordneten Medikamente und der Er-
ndhrung ist die Ursache fiir 60 % der Ein-
weisungen ins Krankenhaus. [1] Weiterhin
ist die Herzinsuffizienz bei Patienten, wel-
che tiber 65 Jahre alt sind, die haufigste Ur-
sache fiir Einweisungen ins Krankenhaus.
[2] In Schweden machen die Ausgaben
aufgrund der Behandlung herzinsuffizien-
ter Patienten fast 2 % des Gesamtbudgets
des Gesundheitswesens aus, hiervon wer-
den 65 % bis 75 % fiir die Versorgung im
Krankenhaus aufgewendet. [3] Die Kombi-
nation der besten medikamentdsen Thera-
pien bei einem Patientenkollektiv, das eine
durchschnittliche linksventrikuldre Ejek-
tionsfraktion (LVEF) von 20 % hat, weist
immer noch eine Mortalitdt von iiber 11 %
auf. [4] Die Entwicklung der kardialen Re-
synchronisationstherapie (CRT) hat neue
Therapiemoglichkeiten erdffnet, die im
Folgenden weiter vorgestellt werden. Doch
wie vielen Patienten mit den Symptomen
einer Herzinsuffizienz kann mit der CRT
geholfen werden? Nach jlingsten Schét-
zungen ist die CRT bei 10 % bis 30 % aller
Patienten mit Symptomen einer Herzinsuf-
fizienz indiziert. [5, 6]

WAS IST DIE KARDIALE RESYNCHRO-
NISATIONSTHERAPIE (CRT)?

Die kardiale Resynchronisationstherapie
(CRT) wird auch als Schrittmacher-Thera-
pie mittels biventrikuldrer Stimulation be-
zeichnet. Das Behandlungssystem besteht
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Abb. 1: Schematische Sondenplatzierung bei
der biventrikuldren Stimulation
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aus einem Aggregat, welches unter der
Haut im oberen Brustbereich implantiert
wird, und 3 Elektroden, die tiber das veno-
se System in das Herz gefiihrt werden, dhn-
lich wie bei einer konventionellen Schritt-
macherimplantation. Ziel dieser neuartigen
Stimulationstherapie ist es, die durch die
Herzinsuffizienz hdufig vorhandene Asyn-
chronitét beider Ventrikel durch simultane,
biventrikuldre Stimulation zu resynchro-
nisieren und damit eine mechanisch indu-
zierte Verbesserung der Himodynamik des
Herzens zu erreichen. (Abb. 1)

Merkmale der Patienten, die typischer-

weise von der CRT profitieren konnen

— symptomatische Herzinsuffizienz mit
NYHA Klasse III oder IV unter opti-
mierter medikamentoser Therapie

— dilatative Kardiomyopathie, unabhingig
von der Atiologie

— linksventrikuldre (LV-)Dysfunktion

— verbreiterter QRS-Komplex im EKG als
Anzeichen einer LV-Dyssynchronie

Je groBer die QRS-Dauer ist, um so gro-
Ber ist der erwartete Nutzen der CRT, wie
aufgrund der Erhohung der Kontraktilitét
(dp/dtmax) in der folgenden Abbildung zu
sehen ist (Abb. 2). [7]

p <0.001
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Abb. 2: Die systolische Reaktion korreliert mit
der basalen QRS-Dauer.

Zusitzliche echokardiographische Vari-
ablen, die als Auswahlkriterien dienen kon-
nen, werden derzeit in mehreren Studien
untersucht.

1. Aortale Préaejektionsverzogerung >140 ms,
definiert als das Intervall zwischen dem
Beginn des QRS-Komplexes und dem
Beginn des aortalen Flusses mittels
Pulsed-Wave-Doppler.

2. Interventrikuldre mechanische Verzoge-
rung >40 ms, definiert als die Zeitdiffe-
renz zwischen dem Beginn der pulmo-
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nalen Ejektion und der 40
aortalen Ejektion mittels
Pulsed-Wave-Doppler.
3. Verzogerte Aktivierung
der posterolateralen lin-
ken Ventrikelwand, de-
finiert als maximale
posterolaterale Einwarts-
bewegung der Wand, mit-
tels M-Mode- oder Ge-
webe-Doppler-Echo, die
spater als der Beginn der
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Abb. 3: Alle Studien zeigen eine Verbesserung der Lebensqualitdt.
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Abb. 5: Der maximale VO,-Wert in den CRT-Studien bestdtigt die

Die Studien waren pro-
spektiv und placebokont- belegt wurden.
rolliert angelegt. Die PATH-CHF- und die
MUSTIC-Studie haben ein Crossover-De-
sign. Dies erklart in Kombination mit dem
groBen Therapieeffekt, der bei der CRT fest-
gestellt wurde, warum nur eine kleine An-
zahl von Probanden erforderlich war. Die
MIRACLE- und die CONTAK-CD-Studie
hatten ein paralleles Studiendesign. Hin-
sichtlich der Lebensqualitit, die mit Hilfe
des ,,Minnesota Living with Heart Failure*-
Fragebogens ermittelt wurde, wiesen alle
durchgefiihrten Studien einen signifikan-
ten Therapieeftekt auf. Der positive Effekt
der CRT ist auch beim Vorliegen von Vor-
hofflimmern (AF) vorhanden, auch wenn
derzeit im Rahmen kontrollierter klinischer
Studien dies erst bei wenigen Patienten ge-
zeigt werden konnte. Weitere Untersuchun-
gen sind derzeit im Gange. (Abb. 3)

Verbesserungen, die durch die anderen untersuchten Parameter

Ebenso verbesserte sich die submaxima-
le Belastungsfahigkeit, die durch den 6-Mi-
nuten-Gehtest belegt werden konnte. Auch
hier blieb der Effekt der CRT, bei Vorliegen
von Vorhofflimmern, erhalten. (Abb. 4)

Die maximale Sauerstoffaufnahme bei
der Spiro-Ergometrie, die fiir viele Herz-
transplantationszentren noch immer der
goldene Standard ist, um zu entscheiden,
ob ein Patient in die Transplantationsliste
aufgenommen wird, verbesserte sich eben-
falls signifikant. (Abb. 5)

Ebenso wurde die mitrale Regurgitation
durch CRT signifikant verringert wie auch
der linksventrikuldre enddiastolische Durch-
messer, was auf eine mogliche mechanische
Umkehrung der pathologischen Verénderun-
gen der Ventrikelgeometrie, die aufgrund der
Herzinsuffizienz auftraten, hinweist.
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DiE EFFEKTIVITAT DER CRT

Ein weiterer sehr wichtiger Effekt fiir ei-
ne neue Therapieform der Herzinsuffizi-
enz ist die Verringerung der hiufigen Kran-
kenhausaufenthalte dieser Patientengruppe.
Dies hat einen signifikanten Einfluss auf die
Kostenentwicklung, da 65 % bis 75 % der
Therapiekosten herzinsuffizienter Patien-
ten durch stationdre Aufenthalte anfallen,
[3] Braunschweig et al. haben gezeigt, dass
sich die Gesamtanzahl der im Krankenhaus
verbrachten Tage bei allen Patienten von 253
Tagen im Jahr vor der Verwendung der CRT
auf 45 Tage nach dem Beginn der CRT sig-
nifikant verringerte. [9] Diese Ergebnisse
stimmen mit denjenigen anderer Gruppen
iiberein wie zum Beispiel einer Publikation
von Eucomed, die eine Kostenamortisierung
der CRT einschlieflich der Sachkosten fiir
das Aggregat bereits im ersten Jahr aufzeig-
te. (Abb. 6 und Abb. 7)

Betrachtet man die Druck- bzw. Volu-
menkurven, zeigt sich, dass die CRT die
Schlagkraft und das Schlagvolumen um ca.
40 % erhoht. Damit wird ein effektiveres
Pumpen des Herzens erzielt. [10] Eine rein
rechtsventrikuldre Stimulation fiihrt nicht
zur Verbesserung der hdmodynamischen
Situation. (Abb. 8)

Dariiber hinaus ist der Anstieg (Kontrak-
tilitdt [dp/dtn.x] und Pulsdruck [PP]) der
systolischen Funktion, welcher mit Hilfe der

CRT erreicht wird, nicht
mit einer Erhohung des
myokardialen Sauerstoft-
bedarfs (MVO,) assozi-
iert, wie dies zum Beispiel
bei der Verwendung von
Katecholaminen der Fall
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derung der Herzfrequenz
um 8§ % verringert. [11]

HERZINSUFFIZIENZ UND

PLOTZLICHER HERZTOD

In vielen wissenschaftlichen Untersuchun-
gen wurde die insgesamt sehr hohe Letali-
tit des Syndroms der Herzinsuffizienz ge-
zeigt. Auch hinsichtlich der Prognose wurde
festgestellt, dass die Letalitdt der Herzin-
suffizienz mit den bekanntermaflen sehr
schlechten Lebenserwartungen der malig-
nesten Krebsformen vergleichbar ist. [17]
Die hdufigste Todesart bei der Herzinsuffi-
zienz ist abhdngig vom NYHA-Stadium. In
den NYHA-Klassen II und III ist der pl6tz-
liche Herztod mit 64 bzw. 59 % der weit-
aus haufigste Grund des Versterbens. In der
NYHA-Klasse I'V ist die Haupttodesursache
mit 56 % das Pumpversagen, und der plotz-
liche Herztod rangiert mit 33 % unmittelbar

Abb. 6: Vergleich der Gesamt-Krankenhausverweildauer fiir ein
volles Jahr vor und nach der Implantation eines Herzinsuffizienz-
Therapiesystems bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizi-

enz (nach Braunschweig et al. [9]).
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Abb. 7: Ein-Jahres-Gesamtkosten (EUR) der kardialen Resyn-
chronisationstherapie im ersten Jahr inkl. der Sachkosten nach
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medikament6sen Therapie
versorgt (OPT), die beiden
anderen Gruppen wurden

Abb. 8: Verbesserung der Himodynamik durch zusdtzliche links-
ventrikuldre Stimulation

zusétzlich zur OPT mit einem System fiir die
kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)
bzw. einem System fiir kardiale Resynchro-
nisationstherapie mit Defibrillatorfunkti-
on (CRT-D) behandelt. Die COMPANION-
Studie hat ein weiteres Mal den Benefit der
CRT zur Behandlung der Herzinsuffizienz
bestitigt, und sie konnte als erste Studie be-
weisen, dass die kardiale Resynchronisati-
onstherapie die Mortalitit senkt. Verglichen
wurde jeweils die Studiengruppe, die aus-
schlieBlich medikamentds behandelt wur-
de, mit den beiden Aggregat-Gruppen. Der
primdre Endpunkt in dieser Untersuchung
setzte sich zusammen aus der Kombinati-
on von Tod oder Hospitalisierung jeglicher
Ursache. Der sekunddre Endpunkt war Tod
jeglicher Ursache und kardiale Morbiditat.
Die Kombination von Tod oder Hospitali-
sierung aufgrund kardiovaskulédrer Ursache
bzw. aufgrund von Herzinsuffizienz wurde
ebenfalls analysiert.

Die Ergebnisse der COMPANION-Stu-
die zeigten hinsichtlich des primdren End-
punktes eine Reduktion der Gesamtmortali-
tdt oder -hospitalisierung im CRT-Arm um
19 % und im CRT-D-Arm eine Reduktion
um 20 %. Jeweils im Vergleich zur alleini-
gen medikamentdsen Therapie (OPT-Arm).

CRT alleine erreichte eine 24%ige Re-
duktion der Mortalitét jeder Ursache (sekun-
dérer Endpunkt) in Vergleich zur alleinigen
medikamentosen Therapie (OPT), CRT-D
eine signifikante Reduktion um 36 %.

CRT alleine konnte die Mortalitdt oder
Hospitalisierung aufgrund der Herzinsuffi-
zienz um 34 % senken. Mit Defibrillator-
schutz (CRT-D) konnte eine Senkung um
40 % im Vergleich zur singuldren optima-
len medikamentdsen Therapie (OPT) ge-
zeigt werden. (Tab. 1)

Wichtig ist, bei der Betrachtung der Er-
gebnisse zu bedenken, dass diese Effekte
zusétzlich zur optimierten medikamentd-
sen Therapie beobachtet werden konnten,
die alle Patienten in dieser Studie erhiel-
ten. Die Effekte der CRT in der COMPA-
NION-Studie waren deutlich besser als er-
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CRT
CRT-D

19 %
20 %

CRT
CRT-D

24 %
36 %

CRT
CRT-D

34 %
40 %

Primarer Endpunkt: Reduktion der Gesamtmortalitat oder -hospitalisierung
Reduktion im Vergleich zur alleinigen medikamentésen Therapie (OPT)

Reduktion im Vergleich zur alleinigen medikamentésen Therapie (OPT)

Sekundarer Endpunkt: Reduktion der Mortalitat jeder Ursache
Reduktion im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen Therapie (OPT), ns

Reduktion im Vergleich zur alleinigen medikamentésen Therapie (OPT)

Endpunkt: Reduktion von Mortalitat oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
Reduktion im Vergleich zur alleinigen medikamentésen Therapie (OPT)

Reduktion im Vergleich zur alleinigen medikamentsen Therapie (OPT)

Tab. 1: Ergebnisse der COMPANION-Studie. Verglichen wurde immer CRT + OPT bzw. CRT-D

+ OPT vs. OPT allein.

(OPT = optimale medikamentdse Therapie, CRT = kardiale Resynchronisation ohne Defibrilla-
torbackup, CRT-D = kardiale Resynchronisation mit Defibrillatorbackup, ns = nicht signifikant)

wartet. Fiir das Design der Studie ging man
von der Annahme aus, dass 2.200 Patienten
eingeschlossen werden miissen, um 1.000
primére Endpunkte zu erhalten. Tatsdchlich
hatten bei erst 1.520 eingeschlossenen Pati-
enten bereits 1.020 den priméren Endpunkt
erreicht. Ursdchlich kommt dafiir die ho-
he Ereignisrate fiir den primdren Endpunkt
und der grof3e Behandlungseffekt durch die
CRT in Frage. 68 % hatten innerhalb eines
Jahres den primdren Endpunkt bereits er-
reicht, also deutlich mehr als die angenom-
menen 40 %. Aufgrund dieser unerwartet
hohen Rate empfahl dann das Data Safe-
ty and Monitoring Board, die Studie pro-
tokollgemalf (sequenzielles Studiendesign)
zu beenden, da sie gezeigt hatte, dass die
kardiale Resynchronisationstherapie bei
herzinsuffizienten Patienten, die medika-
mentds gut behandelt sind, die Mortalitét
und Hospitalisierung deutlich senkt, insbe-
sondere wenn die CRT mit einem Defibril-
lator kombiniert wird. Die Reduktion der
Gesamtmortalitit in der CRT-D-Gruppe
bestitigt die Ergebnisse von reinen Defib-
rillatorstudien zu Primérpravention. In der
MADIT-II-Studie [19] reduzierte die De-
fibrillatortherapie die Mortalitdt um 31 %.
Im Unterschied zu COMPANION waren
in diesen Studien nur Patienten mit ischa-
mischer Herzerkrankung eingeschlossen
und wurden mit einem reinen ICD, ohne bi-
ventrikuldre Stimulation, versorgt. In der
COMPANION-Studie waren Patienten mit
ischdmischer und nicht-ischdmischer Kar-
diomyopathie eingeschlossen. Beide Grup-
pen hatten in dieser Untersuchung von der
Gerétetherapie profitiert, wie auch in der
unldngst veroffentlichten SCD-HeFT-Stu-
die [20]. Sie zeigte eine Reduktion der
Mortalitdt durch den ICD um 23 % gegen-
iiber der Kontrollgruppe. Die Behandlung
mit Amiodarone zur Privention von malig-
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nen Arrhythmien zeigt jedoch keinen Ef-
fekt hinsichtlich der Strerblichkeit.

SCHLUSSFOLGERUNG

Die bisher verdffentlichten Daten zeigen
hinlénglich eine Verbesserung der Lebens-
qualitdt sowie der Belastungsfahigkeit durch
die CRT. Die maximale Sauerstoffaufnahme
wird nach Verwendung der kardialen Re-
synchronisationstherapie (CRT) ebenfalls
signifikant verbessert. Die Grof3e des linken
Ventrikels stabilisiert sich nicht nur, sondern
nimmt unter CRT sogar ab. Die CRT hat
sich nicht nur bei Patienten mit normalem
Sinusrhythmus, sondern auch bei Patienten
mit Vorhofflimmern als effizient erwiesen,
wenngleich hierzu die Datenlage noch etwas
diinn ist. In der COMPANION-Studie konn-
te gezeigt werden, dass die CRT nicht nur
die Symptomatik der Herzinsuffizienz deut-
lich verbessert, sondern auch die Mortalitét
signifikant senkt bei der Verwendung eines
CRT-Aggregates mit Defibrillatorschutz-
funktion. Alle diese Verbesserungen fiir den
Patienten, gepaart mit dem Wissen, dass die
CRT fiir schwer herzinsuffiziente Patienten
auch zu einer Kosteneinsparung fiir das Ge-
sundheitssystem sorgt, fithren in den letzten
Monaten zu einer stetig steigenden Akzep-
tanz dieser Therapieform.
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