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Mulltisite-Stimulation
als Bridging fiir Transplantationspatienten

B. Petutschnigg, F. Fruhwald™, G. Prenner, W. Marte**, KH. Tscheliessnigg

Die Multisite-Stimulation (MsS) stellt eine neue therapeutische Méglichkeit bei Patienten mit hochgradiger dilatativer Kardiomyopathie (DCM)
kombiniert mit intraventrikuldren Leitungsstorungen dar. Die InSync Studie wurde an 18 européischen und kanadischen Zentren durchgefiihrt, um
die Auswirkung einer Mehrkammerstimulation bei hochgradiger Herzinsuffizienz zu dokumentieren, das InSync Generator Medtronic Modell 8040
auf Sicherheit und Effektivitét zu iberprifen und um Leistungswerte der Sinus coronarius Elektroden 2187 bzw. 2188 zu sammeln. Eingeschlossen
waren Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA Klasse Ill oder 1V), DCM (LVEDD > 60 mm), verldngerter ventrikuldrer Uberleitung
(QRS > 150 ms) sowie einer Ejektionsfraktion (EF) < 35 % nach ungentigender Verbesserung durch die konservativen Standardtherapien (Diuretika,
Digitalis, ACE-Hemmer). Implantiert wurden dazu drei Elektroden, einerseits eine Sinus coronarius (SC) Elektrode, andererseits ein klassisches DDD-
System, weswegen das Modell 8040 drei Anschliisse bedingt. Vor der Implantation mulSte der Patient allein den Fragenkatalog der Universitat von
Minnesota nach der derzeitigen Lebensqualitat ausfiillen, einen 6-mintitigen Hall-Walk-Test absolvieren, ebenso wurde eine Verifizierung der EF
mittels Herzultraschall durchgefiihrt. Follow up-Intervalle wurden 1, 3, 6, und 12 Monate spéter mit Uberpriifung gemiR Studienprotokoll durchgefiihrt.
Zusammengefalit kann festgestellt werden, dal8 diese neue Therapieform sicherlich eine Verbesserung und Sicherstellung der Lebensqualitét auf der
Warteliste fiir eine Herztransplantation zur Folge hatte. Es fehlen uns noch Langzeitresultate zur Kldrung der Frage, ob diese Therapie eine
Bridgingmethode oder sogar eine Alternative fiir ein streng selektioniertes Patientengut darstellt.

Multisite cardiac stimulation (MsS) has been proposed as potential treatment for patients with severe dilated cardiomyopathy (DCM) and ventricular
conduction destruction. The InSync study is an ongoing multicenter study to evaluate the InSync device, the special leads for implanting in the Sinus
coronarius (SC) and to prove the effects of MsS at patients with advanced heart failure (NYHA class Ill or 1V), DCM (LVEDD > 60 mm) and prolonged
ventricular conduction (QRS width > 150 ms). Three leads were implanted, one in the SC combined with classical DDD implantation. Therefore the
InSnyc device needs three connection sites. Before the implantation patients has to answer the Minnesota Living Quality of Life Scores and a
6-Minute-Hall-Walk-Test, and an ultrasound for controlling the Ejection Fraction (EF) is performed. Concerning to the study protocol a follow up is
performed after 1, 3, 6, and 12 month after the implantation. In conclusion patients response to this new therapy seems to bridge the time on the
waiting list for hearttransplantation in a better quality of life. Long term controlled studies should be conducted for further evaluation of this method.
J Kardiol 1999; 6: 199-202.

Die Kardiomyopathie ist charakterisiert durch Hypertro-
phie und/oder Dilatation des linken Ventrikels mit
konsekutiv reduzierter linksventrikuldrer Kontraktion, sehr
haufig wird zuséatzlich ein verlangerter QRS-Komplex dia-
gnostiziert und somit eine reduzierte oder mangelnde
synchrone interventrikuldre Kontraktion. Bei Ausschépfung
aller konservativer Therapien sind dies sehr haufig Patien-
ten, die auf die Warteliste zur Herztransplantation gesetzt
werden missen. Sowohl Bradyarrhythmien als auch Tachy-
arrhythmien sind sehr haufig Ursache eines plotzlichen
Herztodes bei diesen Patienten. In den letzten Jahren wur-
den — mit unterschiedlichen Resultaten — Versuche unter-
nommen, mittels DDD-Schrittmachern diesen Patienten
eine bessere Prognose hinsichtlich der Erlebbarkeit einer
Herztransplantation zu erméglichen [1-9]. Einige Studien
zeigen eine deutliche Verbesserung der Parameter (cardiac
output, EF, LV filling time, Mitralinsuffizienz, pulm. Gefal3-
widerstand, NYHA-Klassifizierung) innerhalb kurzer Zeit
[1, 4, 10, 11], wihrend andere Autoren nicht nur keine
Besserung, sondern sogar eine Verschlechterung der oben
beschriebenen Paramter festellen mufSten [12]. Aufgrund
dieser Studien mit derart divergierenden Resultaten wurde
die Uberlegung nach neuen Therapieformen, im besonde-
ren des biventrikuldren Pacings, rezent. Die Vorreiterstudien
wurden dafiir von Bakker et al., Foster et al., Cazeau et al.
und Mahaux et al. initiiert [13-21]. In diesen Studien muf3-
ten jedoch die Elektroden intraoperativ links-/rechtsventri-
kular epikardial aufgebracht werden — die Ergebnisse waren
fragwiirdig. Daubert beschrieb erstmals die Moglichkeit,
den linken Ventrikel mittels einer neu konstruierten Elektro-
de tiber den Sinus coronarius zu stimulieren — die Multisite
Stimulation war geboren. MsS ist somit das erste System

mit drei Elektroden, wobei eine Elektrode rechtsventrikulér,
eine zweite rechtsatrial und die dritte (Medtronic Modell
2187 oder 2188) iiber den Sinus coronarius in einer der
groBen Herzvenen positioniert wird. Die drei Elektroden
werden an das Modell InSyncR 8040 konnektiert.

Methodik

InSync® TRIAL ist eine prospektive, nicht-randomisierte,
multizentrische Studie zur Uberpriifung der Leistungswerte
der Sinus coronarius Elektrode (Abb. 1) sowie des InSync
Generators, Medtronic® Modell 8040 (welcher annihernd

Abbildung 1: Diese beiden Elektrodentypen werden als Sinus coronarius-
Elektrode eingesetzt. Es hat sich bewéhrt, ein SC-Angiogramm durchzu-
fihren, um die optimale Position in einer der Herzvenen zu erreichen.

Von der Chir. Univ.-Klinik Graz, Klin. Abt. f. Transplantationschirurgie, der *Med. Univ.-Klinik Graz, Klin. Abt. f. Kardiologie und der **Univ.-Klinik
fir Anasthesiologie Graz, Klin. Abt. f. Herz-, Gefafanaesthesie und Intensivmedizin, in Zusammenarbeit mit der Insync® Group Medtronic (D. Gras,
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die Grolke eines DDD-Schrittmachers, erweitert um einen
dritten AnschluBB, aufweist) auf Sicherheit und Effektivitit
zu Uberprifen und damit den Effekt der MsS zu untersu-
chen. Die Ergebnisse aller Zentren sind in Tabelle 1 (Ge-
samtergebnis), Abbildung 2 (Verbesserung der NYHA Klas-
sifizierung), Abbildung 3 (Ejection fraction), Abbildung 4
(Hall-Walk-Test) sowie Abbildung 5 (QRS Weite) dargestellt.

In Graz wurde die erste aller Implantationen am 20.

August 1997 durchgefiihrt. Die Genehmigung der Ethik-
kommission war gegeben per Beschlufl vom 14.07.1997.

Tabelle 1: InSync™ Worldwide Study Exits (09.11.98)

@ 116 Patienten wurden aufgenommen (92 in Europa, 24 in Kanada)
@ 101 Implantationen wurden durchgefihrt (83 in Europa, 18 in Kanada)
® 15 davon waren nicht erfolgreich (9 in Europa, 6 in Kanada)

@ 20 Patienten wurden ausgeschlossen (15 Todesfdlle, 3 HTX, 1 Infek-
tion, 1 Muskelstimulation)

® 381 Patienten beendeten die Studie

Unsere Patienten wurden primér zur Evaluation einer mog-
lichen Herztransplantation vorgestellt. Wir fiihrten alle Im-
plantationen nach selbstverstandlich vorheriger Informati-
on in Vollnarkose durch. Die Ultraschalluntersuchungen
wurden durch Kollegen der Kardiologischen Abteilung der
Medizinischen Univ.-Klinik Graz durchgefihrt.

Ergebnisse

Die Ergebnisse unserer derzeit 7 Implantationen, begon-
nen am 20. August 1997 bis 31.12.1998, entsprechen
durchaus den internationalen Studienergebnissen. Die Ab-
bildung 6 zeigt die Ableitung 11l vor und nach der Stimula-
tion mittels Multisite. Mit Verfassung dieser Arbeit wurde
bereits 1 Patient erfolgreich herztransplantiert, eine Pati-
entin verstarb nach einem Myokardinfarkt in einem peri-
pheren Krankenhaus. Da die postoperative Nachsorge ei-
nes herztransplantierten Patienten im Vergleich zu den
Follow-up Untersuchungen doch gravierende Unterschie-
de aufweist, ist unser erster Transplantationspatient bis dato
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Abbildung 2: Bei der NYHA-Klassifikation ist deutlich die Besserung
bereits der kardialen Symptomatik in den ersten drei Monaten ersicht-
lich. Auch wenn die Interpretation eine sehr subjektive darstellt, merkt
der Patient selbst den Unterschied seiner Leistung vor und nach der Im-
plantation.

Baseline 1 Monat 3 Monate

Abbildung 3: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion: Es zeigt sich eine stati-
stisch signifikante Steigerung der linksventrikularen EF. Bei durchwegs
allen Patienten zeigte sich die deutliche Steigerung nach dem 1. Follow
up nach 1 Monat und ein Kontinuum bei den weiteren Kontrollterminen.

Abbildung 4 zeigt eine signifikante Steigerung der Distanz des 6-Minu-
ten Hall-Walk-Tests. Hier zeigte sich auch eine Zunahme bei den weite-
ren Follow up-Terminen, wohl auch deshalb, weil der Patient kontinu-
ierlich versuchte, seine personliche Leistungsgrenze zu erfahren.
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Abbildung 5 zeigt ebenso einen signifikanten Abfall in der mittleren QRS-
Dauer nach dem 1-monatigen bzw- 3-monatigen Follow up, verglichen
mit der Indikationstellung vor der Implantation. 178 + 26 versus 147 =
27 ms (p < 0,001) nach 1T Monat versus 152 + 25 nach 3 Monaten gegen-
iber 180 =+ 25 vor der Implantation.
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Abbildung 6: QRS-Weite ohne und mit Multisite-Stimulation
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noch nicht véllig von der Richtigkeit der Entscheidung zur
HTX tberzeugt.

Diskussion

MsS ist durch Implantationsmoglichkeit Gber den SC mit
einem geringeren Nebenwirkungsrisiko fiir den Patienten
machbarer gemacht worden. Die Ergebnisse zeigen eine
deutliche Verbesserung der kardialen Parameter, sowohl
objektiv als auch subjektiv durch Beantwortung der Min-
nesota Quality of Life Fragen. Die interventrikuldre Resyn-
chronisation fiihrt zu einer Abnahme der QRS Weite und
zu einer verbesserten linksventrikuldren Auswurffraktion.
Die Implantation tiber den Sinus coronarius und die opti-
male Positionierung in einer der Herzvenen ist fiir einen
erfahrenen Schrittmacherchirurgen nach einer kurzen Lern-
phase machbar und geht nicht tiber die bekannten Implan-
tationsprobleme eines DDD-Systems hinaus. Somit ist die
MsS eine zusétzliche und — vorbehaltlich der eng gestell-
ten Indikation — eine empfehlenswerte Therapie fiir Patien-
ten mit dilatativer Kardiomyopathie. Unsere bisherigen
Ergebnisse sprechen fur eine vertretbare Bridging-Methode
fur Patienten auf der Warteliste fiir eine Herztransplanta-
tion, Folgestudien werden uns auch die Anwort bringen,
ob MsS eine Alternative sein konnte.
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