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Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

F Barbieri', A. Adukauskaite', T. Senoner', A. Rubatscher’, W. Schgor’,
M. Stuhlinger', B. Pfeifer?, A. Bauer’, F Hintringer', W. Dichtl

Kurzfassung: Die kardiale Resynchronisations-
therapie (CRT) ist ein etabliertes Verfahren,
um eine elektrische Dyssynchronie des linken
Ventrikels zu korrigieren. Damit einhergehende
strukturelle Einschrénkungen (reduzierte links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion, linksventrikulare
Dilatation, funktionelle Mitralinsuffizienz) wer-
den durch die CRT verbessert. Die CRT lindert
Herzinsuffizienzsymptome und wirkt der Gefahr
von kardialen Dekompensationen effektiv ent-
gegen. Die klassische CRT als biventrikulare
Stimulation (BiV) basiert auf der endovasku-
laren Implantation einer linksventrikuldren
Sonde durch das kardiale Venensystem (via
Sinus coronarius bzw. Vena cordis magna/
mdglichst lateral verlaufende Zielvene). Diese
linksventrikuldren Sonden wurden in der letz-
ten Dekade technisch entscheidend verbessert
(vierpolig, einschraubbar). Dadurch kdnnen
nun zuvor héufig auftretende Probleme wie ex-
trakardiale Stimulation des Nervus phrenicus
oder Sondendislokationen vermieden werden.
Alternativ — wenngleich invasiver — kann diese
Sondenanlage von aulRen mittels Minithorako-
tomie erfolgen. Das Hauptproblem der CRT ist
eine unverdndert hohe Rate an sogenannten
.Non-Respondern” (ca. 30 %). Dagegen gibt es
ungeféhr 10 % ,Super-Responder”, bei denen
sich die strukturelle Herzerkrankung im Verlauf
annahernd normalisiert. Drei Aspekte sind ent-

scheidend, die Non-Responderrate gering und
die Super-Responderrate hoch zu halten: (1) die
addquate Patientenselektion, (2) der richtige
Implantationsort der linksventrikuldren Sonde,
(3) die postoperative Device-Optimierung (v. a.
AV-Zeit-Optimierung) und weitere Adhérenz
zur maximal dosierten neurohumoralen Thera-
pie. Alternativ zur biventrikuldren Stimulation
(zum Beispiel bei unpassender Venenanato-
mie) kommen zunehmend neue Methoden des
Conduction-System-Pacing, allen voran das
His-Bundle-Pacing (HBP), zum Einsatz.

Schliisselwarter: Dyssynchronie, Non-Respon-
der, Super-Responder, AV-Zeit Optimierung,
funktionelle Mitralinsuffizienz

Abstract: Cardiac Resynchronisation. Car-
diac resynchronisation therapy (CRT) is an
established therapeutic modality to correct
left ventricular dyssynchrony. Structural con-
sequences such as reduced ejection fraction,
left ventricular dilatation and functional mi-
tral regurgitation can be ameliorated by CRT
resulting in reduced heart failure symptoms
and less cardiac decompensations requiring
hospitalisations. Classical CRT is performed
through biventricular pacing (BiV) using an
endocardially positioned left venticular lead via

the cardiac venous system (sinus coronarius,
lateral vein). Technical improvements of these
electrodes have been achieved in the last de-
cade (quadripolarity, active fixation) preventing
complications such as extracardiac stimulation
(e.g. phrenic nerve) or lead dislodgement. Left
ventricular leads can also be placed epicardi-
ally through mini-thoracotomy by heart sur-
geons. The main limitation of classical CRT is
the rate of non-responders which is still around
30%. However, there are also super-responders
(around 10%) who almost normalise left ven-
tricular function at follow-up. Three aspects
are key to minimize non-responder and maxi-
mize super-responder rates: (1) identification
of the appropriate patient receiving CRT, (2)
optimized implantation of the left ventricular
lead, (3) adequate device programing (in par-
ticular, adequate AV delay) and adherence to
appropriately dosed neurohumoral medication.
In recent years alternatives to classical CRT
have entered the clinical scenario such as
His-Bundle Pacing (HBP) and other forms of
conduction system pacing, e.g. in patients with
non-suitable venous anatomy. J Kardiol 2021;
28 (3-4): 87-92.

Key words: dyssynchrony, non-responder, su-
per-responder, AV delay optimisation, functio-
nal mitral insufficiency

Kardiale Resynchonisation mittels klassi-
scher biventrikuldrer Stimulation (BiV)

Adaquate Patientenselektion fiir BiV

Bei Patienten mit einer LVEF < 35 % und Herzinsuffizienz-
symptomatik trotz optimierter medikamentoser Therapie
sollte die Méglichkeit einer CRT iiberpriift werden. Hier ist
das 12-Ableitungs-EKG die wichtigste Informationsquelle.
Eine QRS-Dauer < 130 Millisekunden schliefSt eine CRT
aus (Ausnahme geplantes ,,ablate & pace® - sieche unten) [1].
Patienten mit einem klassischen Linksschenkelblock sind
optimale Kandidaten, da hier bereits im NYHA-Stadium II
eine Mortalititsreduktion im Langzeitverlauf erreicht wer-
den kann. In der MADIT-CRT-Studie [2] reduzierte sich die
Gesamtmortalitdt in dieser Patientengruppe um 30 %. Diese
Indikation ist daher in den aktuellen Guidelines eine Klasse
IA-Empfehlung.

Das Vorgehen bei Patienten mit breitem QRS-Komplex, aber
ohne Linksschenkelblock-Morphologie wird seit Beginn der
CRT immer wieder kontrovers diskutiert und diese Indika-
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tion erhilt in den unterschiedlichen Guidelines zumeist eine
Klasse-IIa- oder eine Klasse-IIb-Empfehlung. Allgemein muss
festgehalten werden, dass das Ansprechen auf die CRT bei
einem klassischen Rechtsschenkelblock deutlich schlechter
ist als bei einem Linksschenkelblock. Allerdings findet sich
bei vielen CMP-Patienten kein klassischer RSB, sondern das
unspezifische Bild eines oder mehrerer intraventrikularer Lei-
tungsblocke. Bei deutlich verlangertem PQ-Intervall (> 250
Millisekunden) ist daher das Ansprechen auf die CRT auch
bei Nicht-LSB-Morphologie, aber QRS- Verbreiterung zumeist
sehr gut [3].

Bei Patienten mit Tachymyopathie aufgrund von nicht Fre-
quenz-kontrollierbarem Vorhofflimmern oder atrialen Tachy-
kardien sollte primar eine Ablationstherapie in Betracht gezo-
gen werden, um den Sinusrhythmus wiederherzustellen. Dies
gelingt jedoch nicht immer, sodass das alte Therapiekonzept
»ablate & pace® unverdndert regelmiflig zur Anwendung
kommt (Abb. 1). Bei anhaltend eingeschriankter LVEF < 40 %
sollte bevorzugt ein Schrittmachersystem implantiert werden,
mit dem eine kardiale Resynchronisation gewéhrleistet ist, be-
vor dann zeitnah eine AV-Knotenablation erfolgt. Die rezent
publizierte APART-CRT-Studie [4] hat bestitigt, dass so ein
Vorgehen auch bei Patienten mit einer QRS-Dauer < 130 Milli-
sekunden sinnvoll ist (hier spielt die native QRS-Dauer keine
Rolle, da ja nach der AV-Knotenverédung der Patient durch-
gehend vom Schrittmacher stimuliert werden wird und die
reine rechtsventrikuldre Stimulation eine vorbestehende CMP
verschlechtern kann).

J KARDIOL 2021; 28 (3-4) 87
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HERZFREQUENZ

A

Minimum: 79/min um 02:06 Uhr
Mittelwert: 108/min

Maximum: 154/min um 12:44 Uhr
Dauer der Vorhofflimmeraktivitat:

das sind insgesamt 99,17
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Abbildung 1: Ablate & Pace Therapiekonzept:
(A): Im urspringlichen Langzeit-EKG zeigt
sich eine unzureichende Frequenzkontrolle
des Vorhofflimmerns (trotz medikamentoser
Mehrfachkombination). (B): 12-Ableitungs-
EKG vor und (C) nach Implantation eines
CRT-Gerats mit anschlieBender AV-Knoten-
ablation.
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Das Bild der ,,Pacing-induzierten Kardiomyopathie® trifft man
in der klinischen Routine hiufig an, zumal auf Dauer die kon-
ventionelle rechtsventrikuldre Stimulation in 10-20 % der Falle
eine Kardiomyopathie verursacht. Hier hilft es, neben der be-
reits implantierten rechtsventrikuldren Sonde eine zusétzliche
linksventrikuldre Sonde zu implantieren. Diese Upgradings
sind technisch schwieriger (Abb. 2) und durch Studien bis-
her schlecht untersucht (daher nur Empfehlung Klasse II). Im
letzten CRT-Survey der ESC zeigte sich aber, dass fast ein Vier-
tel aller CRT-Eingriffe solche Upgradings darstellen [5]. Eine

rezente randomisierte akademische Eigenstudie hat die guten
strukturellen Effekte dieser Intervention hier in Innsbruck be-
stitigen konnen, wobei auch eine héufig begleitende zentrale
Schlafapnoe analog mit der CRT abnimmt [6].

Optimierung der linksventrikularen Sonden-
implantation

Die Implantation der linksventrikuldren Sonde braucht Er-
fahrung und im Einzelfall zusiatzliches Material wie spezielle
Katheter bei ungiinstiger Anatomie. Die linke Sonde muss

Abbildung 2: Im Rahmen eines Upgrades zeigt sich die Vena anonyma hochgradig eingeengt (A). Vor zusatzlicher Implantation einer
linksventrikuldren Sonde erfolgt eine Venoplastie (B). (Gemeinsam mit Prof. Johannes Petersen von der interventionellen Radiologie/

MUI im HK Labor durchgefiihrt).
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Einschraubmechanismus zwischen
den Polen3und 4

sehr enger Abstand zwischen den
Polen 2&3 vermeidet
extrakardiale Stimulation

Abbildung 3: Moderne linksventri-
kulare Sonden wie die Medtronic
4798 Attain Stability Quad senken
die Komplikationsrate: Eine aktive
Fixierung reduziert die Gefahr von
Dislokationen, ein sehr enger Ab-
stand zwischen den Polen 2 und
3 kann bei Lage in der Nahe des
Nervus phrenicus hilfreich sein, um
extrakardiale Stimulation zu ver-
meiden.

ausreichend stabil liegen, und im Zweifelsfall sollte eine aktiv
zu fixierende Sonde verwendet werden (Abb. 3). Quadripolare
Sonden sollten standardméflig verwendet werden (Tab. 1). In
den vergangenen Jahren verschwanden bipolare LV-Sonden
kontinuierlich aus dem klinischen Alltag, da vierpolige Son-
den die Programmierung von > 10 Vektoren ermdglichen, so-
dass sich in > 95% aller Fille zumindest ein Vektor findet, der

eine akzeptable Reizschwelle (< 2 Volt) ohne Induktion einer
extrakardialen Stimulation (Phrenikusstimulation, ,,Zwerch-
fellzucken®) bietet. Eine grofle retrospektive Studie verglich
18.406 CRTD-Patienten mit quadripolaren LV-Sonden mit
5164 CRTD-Patienten mit bipolaren LV-Sonden und besta-
tigte eindriicklich den Benefit der quadripolaren LV-Sonden,
auch hinsichtlich eines verbesserten Uberlebens [7].

Tabelle 1: Vierpolige linksventrikulare Sonden mit Angabe der Abstdnde zwischen den Polen bzw. Bezeichnung der
multipolaren Programmierung (letzte Spalte rechts), je nach Hersteller.

Hersteller Model Form D1zu M2 (mm) D1zuM3(mm) D1zuP4(mm) Name
Abbott Quartet 1456Q kleine S-Form 20 30 40 MultiPoint Pacing
(MPP)
Quartet 1457Q doppelte Biegung 20 30 47
Quartet 1458Q S-Form — kurz 20 30 47
Quartet 1458L S-Form - lang 20 47 60
Biotronik Sentus QP L S-Kurve 21 41 61 MultiPol-Stimu-
lation (MPS)
Sentus QP L/49 S-Kurve 21 36 46
Sentus QP S Silikonschraube 21 41 61
Sentus QP S/49 Silikonschraube 21 36 46
Boston Scientific ~ Acuity X4 gerade 12 24 36 MultiSite Pacing
4671(2) (MSP)
Acuity X4 4674(2)  Spirale — kurz 20,5 28 5,5
Acuity X4 Spirale — lang o, 43 50,5
4677(8)
Medtronic Attain Performa doppelte Biegung 21 22,3 43,3 Multiple Point
4298 Pacing (MPP)
Attain Performa S S-Form
4598
Attain Performa gerade
Straight 4398
Attain Stability einfache Biegung, 21 22,3 43,3
Quad 4798 aktive Fixierung
MicroPort NAVIGO 4LV 2D  S-Form 19 32 52 Multipoint LV
Pacing (MP)
NAVIGO 4LV doppelte Biegung 19 32 52
ARC
NAVIGO 4LV gerade 13 26 46
PILOT

J KARDIOL 2021; 28 (3-4)
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i i

Abbildung 4: Bei passender Venenanatomie und geplanter mehr-
poliger Stimulation kénnen linksventrikuldare Sonden mit langeren
Abstanden zwischen den Polen verwendet werden (siehe Tab. 1;
hier dargestellt ist die Abbott Quartet 1458QL).

In ausgewdhlten Fillen kann der linke Ventrikel durch eine
quadripolare LV-Sonde an 2 separaten Stellen stimuliert wer-
den. Dies wird je nach Hersteller als Multipoint Pacing (MPP),
Multisite Pacing (MSP), MultiPol Stimulation u. . bezeichnet
(Tab. 1). Hierfiir gibt es Sonden mit sehr weiten Abstinden
zwischen den distalen und proximalen Polen (Abb. 4). Case
reports mit 2 separaten LV-Sonden (diese Subform wird auch
als Multibranch Pacing bezeichnet) wurden auch von den
Autoren beschrieben [8]. Stimulation an 2 Stellen im linken
Ventrikel verkiirzt jedoch naturgemif! die Laufzeit der Batterie
und sollte nicht standardméflig programmiert werden. Ob bei
Non-Respondern dieses Konzept das Ansprechen doch noch
verbessern kann, wird unterschiedlich berichtet [9, 10].

Rein theoretisch ist es natiirlich das Ziel, an der Stelle der
spatesten linksventrikuldren Aktivierung zu stimulieren. Zeit-
aufwendige und kostenintensive Ansitze, die Platzierung der
LV-Sonde intraoperativ dahingehend zu optimieren, sind bis-
her gescheitert. Besser ist das geschulte Verstdndnis der anato-
mischen Gegebenheiten, die Stimulation moglichst lateral und
basisnahe zu erreichen. In der LAO-Projektion sollten die Sti-
mulationsorte der rechten und linken Sonden auflerdem mog-
lichst weit voneinander entfernt sein (Abb. 5). Die stimulierten
Laufzeiten zwischen den beiden ventrikuldren Sonden sollten
dementsprechend immer > 100 Millisekunden betragen.

Holistische Nachsorge

In Innsbruck hat sich ein holistisches Konzept bewdhrt (das
EP-Team ist fiir das gesamte CRT-Programm von der Indika-
tionsstellung, iber die Implantation bis zur Nachsorge verant-
wortlich). Fiir den Implanteur ist das Feedback der Patienten

Abbildung 5: Vierpolige linksventrikuldare Sonde in lateraler Posi-
tion (LAO-Projektion) im Rahmen einer CRT-D-Implantation. Bei
adaquater Sinusknotenfunktion wird eine VDD-ICD-Elektrode (Bio-
tronik Plexa proMRI S DX 65/17) verwendet, sodass mit nur 2 Elek-
troden das Auslangen erreicht werden kann. Die beiden Pole fir
die Wahrnehmung der Vorhofaktivitat sind mit einem roten Kreis
markiert.

im Langzeitverlauf wichtig, um Motivation durch die Respon-
der zu erhalten und aus den Non-Responder zu lernen und bei
diesen Alternativen (LVAD-Implantation, HTX) rechtzeitig in
die Wege zu leiten. Von grofler Bedeutung ist die wiederkeh-
rende Optimierung der medikamentdsen Therapie im Rah-
men der Nachsorgekontrollen, wobei die neuen Substanzgrup-
pen ARNI und SGLT2I die Méglichkeiten erfreulich erweitert
haben. Bei Patienten mit weiterhin bestehender hochgradiger
funktioneller Mitralinsuffizienz sollte zudem die Option einer
Mitral-Clip-Intervention im Heart Team besprochen werden.

Die Geriteprogrammierung ist rezent Gegenstand der groflen
CRT-Studien. In der RESPOND-CRT-Studie wurde eine in-
novative Form der automatischen AV-/VV-Zeit-Optimierung
mittels Messung der endokardialen Akzeleration erfolgreich
getestet. In Innsbruck haben wir diese Studie mit Engagement
unterstiitzt (29 Patienten) und den klinischen Benefit dieser
Innovation im klinischen Alltag erkannt [11]. Leider haben wir
aber eine hohe Dysfunktionsrate dieser speziell konfigurier-
ten atrialen Sonde nach 1-3 Jahren erkennen miissen, die sich
auch in anderen Osterreichischen Zentren fand [12].

Aktuelle Konzepte verfolgen eine auf IEGM-Messungen
basierte AV-Zeit-Optimierung bei Patienten mit normaler
oder nur gering verlangerter nativer PQ-Zeit (Tab. 2). Letzt-
lich geht es darum, den rechten Ventrikel ganzlich oder zu-
mindest teilweise auf natiirlichem Weg iiber das korpereigene
spezifische Reizleitungssystem aktivieren zu lassen und nur
den linken Ventrikel ginzlich tiber die LV-Sonde zu stimu-
lieren. Die bisher grofite CRT-Studie ist die noch laufende
ADAPT-RESPONSE-Studie, die die Uberlegenheit einer rei-

Tabelle 2: Konzepte der AV- und VV-Zeit-Optimierung durch das CRT-Device selbst, je nach Hersteller.

Hersteller Name AV-Zeit Opt. VV-Zeit Opt. Technik RCT
Abbott SyncAV plus CRT ja nein |IEGM-basiert
Quickopt ja ja
Biotronik CRT AutoAdapt ja nein |IEGM-basiert
Medtronic Adaptive CRT ja (nur wenn PQ ja IEGM-basiert ADAPT RESPONSE
< 220 ms) (n = 3620)
Boston Scientific SmartDelay ja nein |IEGM-basiert SMART CRT
(n = 699)
MicroPort SonR ja ja endokardiale Akzeleration — RESPOND CRT
korreliert mit LV dP/dt max (n =998)

90 J KARDIOL 2021; 28 (3-4)



Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

Abbildung 6: Thoraxréntgen in 2 Ebenen: Die Stimulationselektrode in His-Position (Medtronic 3830 Select Secure) ist sehr diinnkalibrig
(4.1 French) und ist zur besseren Darstellung mit roten Pfeilen markiert.

nen LV-Stimulation bei normaler nativer AV-Uberleitung in
3620 Patienten prospektiv testet.

Wie in vielen Bereichen der Medizin hat sich auch die Teleme-
dizin zur Device-Nachsorge langst etabliert. Wenn die teleme-
dizinische Uberwachung adiquat durchgefiihrt wird, profitie-
ren Patienten und die betreuenden Arzte gleichermafien [13,
14]. Ob eine drohende Verschlechterung der Herzinsuffizienz
durch CRT-Gerite verldsslich genug prognostiziert werden
kann, ist noch unklar. Definitiv ist die alleinige Messung der
Thoraximpedanz zu wenig. Interessant ist ein multimodaler
Ansatz [15] mit zahlreichen Sensoren. Hierbei werden neben

der Thoraximpedanz auch die Herzténe S1/S3, die Herzfre-
quenz, die Respiration (Atemfrequenz/-volumen) und die
Aktivitdt in ein Vorhersagemodell integriert, mit dem die Ge-
fahr einer kardialen Dekompensation bereits bis zu 30 Tage
vorher mit einer Sensitivitit von 70 % erkannt werden kann.
Dies ermdglicht eine rechtzeitige Intervention, in der Regel die
Steigerung der Diuretika. Entscheidend ist, dass Alarme vom
Gerit nicht inflationdr abgegeben werden, da dies sogar die
Hospitalisierungsrate unnétigerweise steigern kann [16]. In
der MultiSENSE-Studie hatten die Patienten durchschnittlich
weniger als 2 Alarme pro Jahr. Die Messung der Schlafapnoe
in CRT-Gerdten muss dagegen noch verbessert werden [17].

aVF
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Abbildung 7: EKG vor und nach Implantation eines DDDR-Herzschrittmachers mit ventrikularer Stimulation mittels His-Bundle-Pacing.
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Innovation 1: Kardiale Resynchronisa-
tion mittels Stimulation des His-Biindels
(His-Bundle-Pacing — HBP)

Das His-Biindel besteht aus Fasern, die sich bereits sehr weit
proximal fiir die Impulsweiterleitung zu den Tawara-Schen-
keln differenzieren (sogenannte longitudinale Dissoziation). Bei
Schidigung einzelner Fasern resultiert ein Blockbild, welches
sich jedoch durch distales Pacing (mit entsprechendem Out-
put) korrigieren lasst [18]. Dadurch entsteht ein sogenanntes
His-Bundle-Pacing, das im Falle eines intakten distalen spe-
zifischen Reizleitungssystem eine weitgehend physiologische
elektrische Aktivierung des Herzens mit entsprechend schma-
len Kammerkomplexen ermdglicht (Abb. 6 und 7).

Der entscheidende Schritt bei der Implantation ist die Lokali-
sation des His-Potentials. Hierzu ist es vorteilhaft, auch intra-
operativ ein 12-Ableitungs-EKG abzuleiten, um selektives oder
nicht-selektives His-Pacing verlésslich aufzuspiiren (ersicht-
lich durch schmale stimulierte Kammerkomplexe, eventuell
mit sogenannten Pseudodeltawellen). Elektroanatomisches
Mapping zur His-Lokalisation ist nur im Ausnahmefall not-
wendig und in der klinischen Routine weder vom Zeit- noch
vom Kostenaufwand praktikabel.

Eine zusitzliche Backup-Elektrode im rechtsventrikuldren
Apex ist nicht notwendig, da eine spezielle Schraubelektrode
mit Hilfe eines vorgebogenen Katheters in der His-Region sehr
stabil verankert werden kann.

Unter HOT-CRT [19] versteht man die Kombination aus
HBP und BIV (His-Optimized Cardiac Resynchronisation
Therapy). Hierbei wird also neben der klassischen LV-Sonde
durch den Koronarsinus auch eine RV-Sonde in His-Position
implantiert. Damit kann die Kammerkomplexbreite nochmals

Literatur:

im Vergleich zur alleinigen BIV oder HBP signifikant reduziert
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