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Multisite-Pacing: Eine alternative Therapieform
bei Kardiomyopathiepatienten

F. M. Fruhwald, B. Petutschnigg™, R. Maier, R. Hodl, W. Klein

Die herkémmliche DDD-Schrittmachertherapie bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz ist seit ihrer Erstbeschreibung umfangreich
untersucht worden. Es konnte eine Gruppe von Patienten identifiziert werden, die wahrscheinlich von dieser Therapieform profitiert. Das Versagen
einer generellen Schrittmachertherapie diirfte an der mittels DDD-Schrittmacher nicht moglichen Stimulation des linken Ventrikels liegen. Die
biventrikulare Stimulation als Weiterentwicklung der reinen DDD-Schrittmachertherapie hingegen bietet die Moglichkeit, beide Ventrikel zu stimulieren
und so neben einer hamodynamischen Verbesserung auch eine langdauernde subjektive Verbesserung zu bewirken. Aufgrund des Fehlens von
grolen randomisierten Studien (iber diese Therapieform kann es zur Zeit keine Empfehlung dafiir geben. Biventrikuldre Stimulation bleibt somit
vorerst einem gut selektionierten Krankengut vorbehalten.

Pacemakertherapy for dilated cardiomyopathy has been investigated for several years. The initial studies used DDD-pacing with a short AV-delay.
Currently biventricular stimulation has led to a major therapeutic progress. Multisite pacing can not only be used to optimise AV-delay (as DDD-pacing
does) but — by using a separate lead to stimulate the left ventricle — it causes a more homogeneous stimulation. Furthermore, the marked asynchrony
of stimulation is abolished. Preliminary data suggest that biventricular stimulation leads to an improvement of diastolic dysfunction and to functional

improvement. In some cases, however, it leads to an improvement of systolic dysfunction on the long run. J Kardiol 1999; 6: 204-6.

Die Herzinsuffizienz ist die einzige Herzerkrankung, die
in der westlichen Welt eine steigende Inzidenz auf-
weist. Trotz permanenter Fortschritte in der pharmakologi-
schen Therapie dieser Erkrankung weisen besonders Pati-
enten in der NYHA-Klasse lll und IV neben einer hochgradig
eingeschrankten Leistungsfahigkeit auch eine schlechte Pro-
gnose auf. Es lag daher nahe, neben ACE-Hemmer, Digita-
lis, Diuretikum und (zuletzt) Betablocker weitere nicht-phar-
makologische Therapieoptionen einzusetzen. Von den
chirurgischen MalRnahmen ist die orthotope Herztransplan-
tation unzweifelhaft der Goldstandard. Da jedoch mit je-
dem Jahr die Nachfrage das Spenderaufkommen weiter
Ubersteigt, war die Suche nach Alternativen nur nahelie-
gend. Die Resultate der dynamischen Kardiomyoplastie sind
ebenso wie operative MaBnahmen zur Anderung der
Ventrikelgeometrie sehr inkonstant, das komplette Kunst-
herz hat noch lange nicht die Serienreife erreicht.

Eine in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung
gewinnende nicht-pharmakologische Mafinahme ist die
Schrittmachertherapie, die zuletzt mit der Einfiihrung der
biventrikularen Stimulation einen entscheidenden Fort-
schritt gebracht hat.

Rationale fiir Schrittmacherstimulation bei
Herzinsuffizienz

Es ist seit geraumer Zeit bekannt, daf die Entwicklung
eines Linksschenkelblockes im Verlauf einer Herzinsuffizi-
enz ein schlechtes prognostisches Zeichen darstellt [1, 2].
Erst seit kurzem ist aber die direkte Korrelation der Dauer
des QRS-Komplexes mit der linksventrikularen Auswurf-
fraktion bekannt. Murkofsky konnte in einer Untersuchung
an 226 Patienten zeigen, dal$ Patienten mit einer einge-
schrankten LV-EF einen signifikant breiteren QRS-Komplex
haben als solche mit normaler LV-EF [3]. Eine Dauer des
QRS-Komplexes von > 100 msec war hoch spezifisch, aber
nur maRig sensitiv fur die Vorhersage einer reduzierten
Ventrikelfunktion.

Eine weitere Beobachtung der letzten Jahre war, dal}
Patienten im Endstadium einer schweren Herzinsuffizienz
ein verlangertes PR-Intervall im 12-Ableitungs-EKG aufwei-
sen. Klinisch weisen diese Patienten oftmals eine Sinus-
tachykardie und einen Summationsgalopp auf. Echokardio-
graphisch zeigen sie eine Mitralinsuffizienz und eine
Verschmelzung der E- und A-Welle des transmitralen Ein-
stromes [4]. Alle diese Parameter sind mit einer schlechten
Prognose assoziiert [1].

Es lag daher nahe, die tiberlange PR-Zeit durch Einsatz
von Schrittmachern zu optimieren. Den initialen Anstof3
dazu verdanken wir der Gruppe um Hochleitner. Diese
konnte zeigen, daf8 die Implantation eines DDD-Schritt-
machers bei End-Stage Herzinsuffizienz zu einer akuten
Verbesserung der Beschwerden fiihrt [5]: Es fand sich eine
Zunahme der LV-EF von 16 auf 26 %, eine Abnahme der
NYHA-Klasse sowie eine Abnahme der Herzgrolle, wah-
rend der Blutdruck anstieg. Diese ersten ermutigenden Re-
sultate der Schrittmachertherapie bei Herzinsuffizienz fiihr-
ten zu einer Fille von Untersuchungen, die letztlich in der
biventrikularen Stimulation ihren vorlaufigen Hohepunkt
gefunden hat.

Der DDD-Schrittmacher als Therapieoption bei
Herzinsuffizienz

Die ersten Ergebnisse von Hochleitner et al. haben natur-
gemadl zu einer Fiille von Untersuchungen mit DDD-Schritt-
machern bei Herzinsuffizienz gefihrt. Die Ergebnisse waren
jedoch zum Teil recht unterschiedlich. Wéhrend die
Erstbeschreiber nach 5-jahrigem Follow-up die positiven
Ergebnisse bestatigen konnten [6], waren auch Brecker und
Mitarbeiter in der Lage, durch DDD-Schrittmacher bei
dilatativer Kardiomyopathie die Leistungsfahigkeit der
Patienten zu verbessern [7]. So kommt es unter DDD-
Schrittmachertherapie zu einer sofort mefbaren Verkiirzung
der Dauer der Mitralinsuffizienz und zu einer Verldnge-
rung der Fullungszeit des Ventrikels. Diese Effekte sind nicht
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Abbildung 1a: Multisite-Pacing off. Fusion von E- und A-Welle.
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Abbildung 2a: Pacing off. Sync™. Mitralregurgit. 0,86 cm?

kurzfristiger Natur, sondern persistieren. Nach langerer
Dauer der Schrittmachertherapie war sogar eine Abnahme
der GroRe des linken Ventrikels mefSbar [7]. In diesem Zu-
sammenhang wurde auch die haimodynamische Auswir-
kung der abnormalen ventrikuldren Erregung bei dilatativer
Kardiomyopathie untersucht. Bei verlangerter QRS-Komplex-
dauer fand sich eine positive Korrelation zwischen QRS-
Komplex und Dauer der Mitralinsuffizienz [8].

Andere Gruppen hingegen waren weniger erfolgreich.
So konnte etwa Gold in einer randomisierten Studie an 12
Patienten mit chronischer kardialer Insuffizienz nach Im-
plantation eines DDD-Schrittmachers mit kurzer AV-Zeit
(100 msec) weder eine Verbesserung der Hamodynamik
noch der NYHA-Klasse feststellen [9]. Nishimura und Mit-
arbeitern gelang es, unter anderem jene Patientengruppe
naher zu definieren, die wohl am ehesten von einem DDD-
Schrittmacher profitieren konnten: Er konnte an 2 Grup-
pen von Patienten zeigen, da8 lediglich jene mit einem
PR-Intervall von > 200 msec und einer Mitralinsuffizienz
von einem DDD-Schrittmacher mit kurzem AV-Delay
profitieren. Patienten mit einer normalen PR-Zeit und feh-
lender Mitralinsuffizienz hingegen zeigten keine positive
Wirkung [10].

Von Anfang an war die DDD-Schrittmachertherapie auf
eine Verkilrzung der AV-Uberleitungszeit aufgebaut [5].

Abbildung 2b: Pacing on. Mitralregurgit. 0,18cm?

Dennoch war es bis vor kurzem unklar, welche akuten
hdamodynamischen Effekte eine Zweikammerstimulation
hat. In einer Untersuchung an wenigen Patienten im NYHA-
Stadium IV konnten keine wesentlichen hamodynamischen
Verdanderungen bei AV-Zeiten von 200, 150, 100 und 50—
75 msec gefunden werden. Lediglich die dopplerecho-
kardiographisch gemessene maximale A-Wellengeschwin-
digkeit differierte, wahrend alle anderen Parameter stabil
blieben [11].

Aus diesen Untersuchungen leitet sich die in Tabelle 1
wiedergegebene Empfehlung zur Patientenselektion fir
DDD-Schrittmacher ab. Trotz dieser relativ klar umrisse-
nen Indikationen kann zum heutigen Zeitpunkt eine gene-
relle Schrittmachertherapie bei Herzinsuffizienz noch nicht
empfohlen werden.

Tabelle 1: Selektionskriterien fiir DDD-Schrittmachertherapie
bei Herzinsuffizienz

1. Symptomatische Patienten mit verbreitertem QRS-Komplex (> 140 msec?)
2. Funktionelle Mitralinsuffizienz (Dauer > 450 msec)

3. Ventrikulare Fiillungszeit in Ruhe < 200 msec

4. Gestorter Ablauf der Erregungsleitung Vorhof-Kammer

5. Gestorter Ablauf der zeitlichen Abfolge der Vorhof-Kammerkontraktion
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Biventrikuldre Stimulation —
eine Zukunftsperspektive?

Die ersten ermutigenden Resultate der unkontrollierten
Studien zur DDD-Stimulation mit kurzem AV-Intervall konn-
ten durch spitere, randomisierte Studien nicht immer be-
statigt werden. Eines der Hauptprobleme dirfte in der man-
gelnden Stimulation des linken Ventrikels liegen. Eine
Elektrode im rechtsventrikuldren Apex fuhrt eher zu einer
Verstarkung der Asynchronie, anstatt sie zu beheben. Es
wurden daher Alternativen gesucht und zunachst in der
epikardialen biventrikularen Stimulation gefunden. Auf-
grund operationstechnisch bedingter Komplikationen wur-
den Alternativen gesucht und in der transvendsen Multisite-
Stimulation gefunden. Einen entscheidenden Beitrag hierzu
leistete die Gruppe um Cazeau, der es erstmals gelang, eine
linke Herzkammer transvends zu erregen: Es wurde einem
54-jdhrigen Patienten im NYHA-Stadium IV ein konven-
tioneller DDD-Schrittmacher mit rechtsseitigen transveno-
sen Elektroden implantiert. Mittels Y-Adaptoren wurden
jeweils eine zweite Vorhof- und Ventrikelelektrode ange-
schlossen. Die Stimulation des linken Vorhofes erfolgte tiber
den Sinus coronarius, die Elektrode fiir den linken Ventri-
kel mufSte noch epikardial an der freien Wand implantiert
werden. Der Patient zeigte innerhalb von 6 Wochen nicht
nur eine Vebesserung auf NYHA-II, sondern auch eine
Gewichtsabnahme von 17 kg [12]. In weiterer Folge konn-
te gezeigt werden, dal’ die transvendse Implantation einer
Elektrode zur Erregung des linken Ventrikels zu einem An-
stieg des Herzminutenvolumens sowie zu einem Abfall des
Fullungsdruckes fihrt [13]. Trotz dieser ermutigenden Erfol-
ge gelingt nicht bei allen Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz eine Verbesserung: Biventrikuldre Stimu-
lation vermag lediglich bei 50% der Patienten das Herz-
minutenvolumen zu steigern und den Fillungsdruck zu
senken, die anderen 50% miuissen als Non-Responder
bezeichnet werden [14].

Zusétzlich zur transvenosen Stimulation des linken Her-
zens wurde auch versucht, einen optimalen Platz fur die
Positionierung der rechtsventrikuladren Elektrode zu finden.
Es konnte gezeigt werden, dal} eine Stimulation im rechts-
ventrikuldren Apex und im rechtsventrikuldren Ausfluftrakt
gleichen Einfluls auf hamodynamische Parameter hat. Ver-
glichen mit der reinen linksventrikuldren Stimulation bzw.
der biventrikuldren Stimulation schneidet die rechtsventri-
kuldre Stimulation jedoch schlechter ab: Sie hat keinen
EinfluR auf den systemischen Blutdruck oder den linksventri-
kuldren Fillungsdruck, wahrend die Stimulation des linken
Ventrikels den systolischen Blutdruck erhoht und den Fiil-
lungsdruck senkt [15].

In einer Untersuchung an Patienten mit fortgeschritte-
ner Herzinsuffizienz auf der Warteliste zur Herztransplan-
tation konnte kiirzlich gezeigt werden, daf8 die transvendse
biventrikulare Stimulation zu einer deutlichen Verbesserung
der subjektiven Beschwerden (Verbesserung der NYHA-
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Klasse) und zu einer Verbesserung der linksventrikularen
Auswurffraktion fihrt [16]. Eigene Daten zeigen, daf die
biventrikuldre Stimulation eine deutliche Verbesserung des
transmitralen Fullungsmusters bewirkt: Multisite-Pacing
fahrt zu einer Trennung der E/A-Verschmelzungswelle, so
daf8 wieder beide Wellen sichtbar sind (Abbildung 1). Zudem
kommt es zu einer mellbaren Reduktion der farbdoppler-
echokardiographisch gemessenen Mitralinsuffizienz (Ab-
bildung 2). Beide Phdnomene duirften fir die melbare Ver-
besserung der klinischen Symptomatik verantwortlich sein.
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