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Das ,Grazer Modell” der Umsetzung von Studien-
ergebnissen und Guidelines zur elektrischen
Therapie bei chronischer Herzinsuffizienz

P Lercher?, D. Scherr’, R. Maier?, M. Wonisch?, B. Rotman', W. Kraxner, L. Harpf', N. Watzinger?, D. Pétzold?, F. M. Fruhwald?

Kurzfassung: Die Leitlinien zur Behandlung der Herz-
insuffizienz lassen fiir die Gerédtetherapie einen
gewissen Ermessensspielraum. Im sogenannten
,Grazer Modell” wird dieser Spielraum eingeengt.
Es werden klare Indikationen fir kardiale Resyn-
chronisationstherapie (CRT), implantierbare Kardiover-

ter-Defibrillatoren (ICD) sowie deren Kombination an-
gefhrt.

Abstract: The “Model Graz” for Implementation
of Guidelines and Study Results in Heart Failure
Patients with Device Therapy. Guidelines for heart

failure leave some place for interpretation in cases of
device therapy. The so-called “Model Graz" reduces
possible interpretations to a minimum. We give clear-
cut indications for cardiac resynchronisation therapy
(CRT), implantable cardioverter-defibrillators (ICD) and
their combination. J Kardiol 2006; 13: 160-7.

B Problemstellung

In den letzten Jahren haben sich bedeutsame Neuerungen in
der elektrischen Therapie von Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz ergeben. In zahlreichen Untersuchungen wurde
die Effektivitit der kardialen Resynchronisationstherapie
(CRT) [1-8] und der prophylaktischen Therapie mit implan-
tierbaren Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) [7, 9-15] bei
Patienten mit Herzinsuffizienz gezeigt. Die Ergebnisse dieser
Studien haben sich in nationalen [16, 17], in den europdischen
[18, 19] und in den angloamerikanischen [20, 21] Therapie-
richtlinien niedergeschlagen. Leitlinien beruhen auf wissen-
schaftlichen Erkenntnissen und sind so formuliert, daf} sie auf
moglichst viele Patienten in unterschiedlichsten Situationen
zutreffen (,,kleinster gemeinsamer Nenner®).

Bei genauer Betrachtung dieser Leitlinien findet man gerade
bei der elektrischen Therapie der Herzinsuffizienz nicht im-
mer klare Worte. So ist etwa in den Empfehlungen der Euro-
pédischen Kardiologischen Gesellschaft nachzulesen, daf3 eine
prophylaktische ICD-Implantation nach einem Myokard-
infarkt ,,bei ausgesuchten Patienten* dann ,,angemessen‘ ist,
wenn die linksventrikuldre Auswurffraktion (EF) unter 30—
35 % liegt [18]. Es bleibt jedem selbst iiberlassen, fiir den
individuellen Fall eine Grenze festzulegen.

An der Kardiologie Graz bestehen seit vielen Jahren sowohl
eine Rhythmusambulanz als auch eine Herzinsuffizienz-
(CMP-) Ambulanz, die gemeinsame Riumlichkeiten niitzen
und daher nicht am gleichen Tag stattfinden konnen. Gerade
die letzten Jahre haben aber gezeigt, daf es bei den zu behan-
delnden Patienten zu immer groBeren Uberschneidungen
kommt und eine Kooperation immer wichtiger wird. Dies hat
uns dazu veranlalt, fiir unsere Abteilung klare, transparente
und verbindliche Indikationen und Vorgehensweisen fiir die
Geritetherapie festzuschreiben. Da die elektrische Therapie
herzinsuffizienter Patienten ein Hochstmall an Kooperation
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verlangt, um fruchten zu konnen, haben wir uns als Ziel eine
Beibehaltung der engmaschigen rhythmologischen Kontrol-
len dieser Patienten bei gleichzeitiger Beibehaltung der opti-
malen Behandlung der Herzinsuffizienz gesetzt. Im folgenden
soll das Grazer Modell vorgestellt und erldutert werden. Dabei
beziehen wir uns in den Indikationsklassen auf die internatio-
nal festgelegten Empfehlungen:

e Kilasse 1: Es gibt wissenschaftliche Evidenz und/oder all-
gemeine Ubereinstimmung iiber den Nutzen und die Effek-
tivitdt der Therapie.

e Kilasse 2: Es gibt widerspriichliche Evidenz und/oder ge-
teilte Expertenmeinung {iber den Nutzen und die Effektivi-
tit der Therapie.

— Klasse 2a: Uberwiegend positive Evidenz/Meinung;
Daten und/oder Konsensusmeinung sprechen eher da-
fiir, daf} die MaBnahme hilfreich/effektiv ist.

— Klasse 2b: Daten und/oder Konsensusmeinung sprechen
eher dagegen, dall die MaBBnahme hilfreich/effektiv ist.

e Kilasse 3: Es gibt wissenschaftliche Evidenz und/oder all-
gemeine Ubereinstimmung dariiber, daB die MaBnahme
nicht niitzlich oder effektiv ist. In einigen Fillen kann sie
sogar schidlich sein.

Grad der Evidenz

A Die Empfehlung wird durch mindestens 2 randomisierte
Studien gestiitzt.

B Die Empfehlung wird durch 1 randomisierte Studie und/
oder 1 Metaanalyse nichtrandomisierter Studien gestiitzt.

C Die Empfehlung basiert in erster Linie auf dem Konsens
von Experten und klinischer Erfahrung.

B Kardiale Resynchronisationstherapie - CRT

Die chronische Herzinsuffizienz ist hdufig mit intrakardialen
Reizleitungsstorungen vergesellschaftet, mit dadurch beding-
tem asynchronem Kontraktionsablauf und als Folge einer wei-
teren Verschlechterung der himodynamischen Gesamtsitua-
tion. So konnte bei bis zu 47 % der Patienten mit Herzinsuffi-
zienz ein Linksschenkelblockbild (LSB) nachgewiesen wer-
den [22]. Erste Ansiitze, mittels Zweikammer-Schrittmacher-
systemen und kurz programmierten AV-Zeiten die negativen
hiamodynamischen Effekte der Reizleitungsstorungen zu re-
duzieren, haben sich nach anfinglich positiven Studienergeb-
nissen [23] nicht bestétigt [24-26]. Im Jahr 1994 konnte erst-
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CRT = ICD - Grazer Modell

mals bei einem Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz im
Stadium NYHA IV nach Implantation eines biventrikulédren
Schrittmachersystems eine deutliche Verbesserung des klini-
schen Zustandsbildes gezeigt werden [27]. Die ersten klini-
schen Untersuchungen beschrinkten sich auf die Messung der
hdmodynamischen Effekte einer biventrikuldren Stimulation
[28-30]. In den nachfolgend prospektiv angelegten Studien
konnte eine anhaltende klinische Verbesserung der Herzinsuf-
fizienzsymptomatik, der kardiopulmonalen Belastbarkeit und
der Lebensqualitit durch die kardiale Resynchronisationsthe-
rapie aufgezeigt werden [2—4].

In COMPANION [7] und CARE-HF [8] wurden die Effekte
der kardialen Resynchronisationstherapie hinsichtlich der pri-
miren Endpunkte Hospitalisation und Gesamtmortalitit eva-
luiert. In COMPANION wurden insgesamt 1520 Patienten mit
einer linksventrikuldren Auswurffraktion (LV-EF) < 35 %, im
Stadium NYHA III oder IV, QRS-Komplexbreite > 120 msec
und optimierter medikamentoser Herzinsuffizienztherapie
eingeschlossen. Die Studie wurde vorzeitig nach einem
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitraum von 12 Mona-
ten abgebrochen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe mit opti-
mierter medikamentoser Therapie konnte in den Gerédtearmen
(CRT alleine, CRT plus ICD) eine signifikante Reduktion um
20 % im kombinierten primdren Endpunkt Hospitalisation
und Gesamtmortalitét erzielt werden. Die Kombination von
CRT plus ICD zeigte dariiber hinaus eine weitere Senkung
der Gesamtmortalitdt (sekundédrer Endpunkt) um 36 % im
Vergleich zur optimierten medikamentosen Therapie alleine
(p =0,003).

Die CARE-HF-Studie schlof3 insgesamt 813 Patienten mit
mindestens sechs Wochen bestehender symptomatischer
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA III oder IV trotz opti-
mierter medikamentoser Therapie, einer EF < 35 %, einem
linksventrikuldren enddiastolischen Diameter (LVEDD)
> 30 mm/m? und einer QRS-Breite von > 150 msec ein. Bei
einer QRS-Breite von 120-149 msec wurden zusétzlich echo-
kardiographische Parameter fiir die Evaluierung einer signifi-
kanten Dyssynchronie herangezogen. Nach einem durch-
schnittlichen Nachbeobachtungszeitraum von 29 Monaten
zeigte sich ein signifikanter Unterschied im primédren End-
punkt (Gesamtmortalitidt oder Hospitalisation; p < 0,001) so-
wie eine signifikante Verbesserung in der NYHA-Klasse und
der Lebensqualitdt im CRT-Arm. Diese Studie konnte erst-
mals einen signifikanten Mortalitdtsbenefit des CRT-Systems
alleine im Vergleich zur maximalen medikamentdsen Herz-
insuffizienztherapie zeigen. Es war die erste Studie, in der
echokardiographische Parameter als Einschlufkriterium her-
angezogen wurden und sie hatte den ldngsten Nachbeobach-
tungszeitraum aller bisherigen CRT-Studien. Weiters konnte
in CARE-HF eine anhaltende und kontinuierliche Verbesse-
rung iiber die gesamte Studiendauer dokumentiert und eine
signifikante Reduktion der neurohumoralen Parameter (NT-
proBNP) durch die CRT-Therapie erreicht werden.

In einer rezenten Metaanalyse von insgesamt 9 CRT-Studien
(ohne CARE-HF) mit insgesamt 3216 Patienten [31] konnte
eine Reduktion der Gesamtmortalitdt um 21 % im Vergleich
zur Kontrollgruppe gezeigt werden. Die absolute Risiko-
reduktion betrug 4,2 % iiber einen Zeitraum von 3—12 Mona-

ten, maf3geblich durch die geringere Mortalitit der fortschrei-
tenden Herzinsuffizienz bedingt. Die CRT-Therapie verbes-
serte signifikant die linksventrikuldre Auswurffraktion, die
NYHA-Klasse sowie die Lebensqualitit (gemessen mittels
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire) und re-
duzierte die durch Herzinsuffizienz bedingte Hospitalisie-
rungsrate um 32 %. In einer Zusammenfassung von 18 CRT-
Studien [31] mit insgesamt 3701 Patienten konnte bei 90 %
die linksventrikuldre Sonde erfolgreich implantiert werden,
bei einer perioperativen Letalitdt von 0,4 % (1 Todesfall auf
240 Implantationen). Wihrend eines mittleren Nachbeobach-
tungszeitraumes von 6 Monaten traten in 9 % Sondendisloka-
tionen auf (1 von 11 Implantationen), in 7 % Geritefehlfunk-
tionen und in 1,4 % Infektionen im Schrittmacherbett.

Auch bei Vorliegen aller derzeit geltenden Kriterien fiir eine
kardiale Resynchronisation (Sinusrhythmus, LV-EF < 35 %,
ischdmische oder nichtischdmische Kardiomyopathie, QRS-
Breite > 120 msec, NYHA-KIlasse III oder IV und maximaler
pharmakologischer Herzinsuffizienztherapie [32]) sprechen
20-30 % der Patienten nicht auf diese Therapie an [3, 33].
Mogliche Ursachen sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Zur besseren Patientenselektion und damit Steigerung der
Responderrate haben wir daher in Anlehnung an die Ein-
schluBkriterien der CARE-HF-Studie [8, 34] bei Patienten mit
einer QRS-Breite zwischen 120 msec und 149 msec zusitz-
lich echokardiographische Kriterien herangezogen:

e Elektromechanisches Delay des linken Ventrikels > 140 msec
e Interventrikuldres mechanisches Delay > 40 msec
e Intraventrikuldre Asynchronie > 50 msec

Echokardiographische Beobachtungsstudien haben klar ge-
zeigt, daf die linksventrikulidre Dyssynchronie ein bedeutsa-
mer Faktor fiir das Ansprechen einer kardialen Resynchro-
nisationstherapie ist. Die Limitationen dieser Studien sind je-
doch die geringe Patientenanzahl mit 20 bis maximal 85 ein-
geschlossenen Patienten, die unterschiedlichen echokardio-
graphischen Parameter zur Beurteilung der Dyssynchronie in-
nerhalb der Studien und die fehlende Ubereinstimmung im
Endpunkt ,,Ansprechen auf CRT* (klinische versus echokar-
diographische Parameter). Die CARE-HF-Studie ist somit
derzeit die einzige grofie, prospektiv angelegte Studie, die
echokardiographische Parameter der linksventrikuldren Dys-
synchronie in den EinschluBkriterien verankert hatte. Die
derzeit laufende PROSPECT-Studie [35] wird uns beziiglich
Echoparameter weitere Antworten geben. In dieser prospektiv
angelegten Multicenter-Studie sollen 300 Patienten einge-
schlossen werden und echokardiographische Parameter der
linksventrikuldren Dyssynchronie im Hinblick auf das An-
sprechen der kardialen Resynchronisationstherapie evaluiert

Tabelle 1: Mogliche Ursachen fir das Nichtansprechen der
kardialen Resynchronisationstherapie

e Nicht optimierte Herzinsuffizienztherapie
e Falsche Patientenselektion (fehlende Dyssynchronie)

¢ Nicht optimale Position der linksventrikuldren Sonde (anteriore
Lage, Narbe im Bereich der LV-Spitze)

Nicht optimale Programmierung (v. a. AV-Zeit)

Neuauftreten von Vorhofarrhythmien (Vorhofflimmern, Vorhof-
flattern)

J KARDIOL 2006; 13 (5-6) 161
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werden. Ein klinischer Nachbeobachtungszeitraum von sechs
Monaten ist vorgesehen.

B Subgruppen
NYHA-Stadium

Die meisten Studienergebnisse beruhen auf Daten herzinsuf-
fizienter Patienten im Stadium NYHA III oder IV, bei denen
eine signifikante Verbesserung durch die biventrikuldre Sti-
mulation dokumentiert werden konnte [8, 31], bei 58 % der
Patienten eine klinische Besserung um eine NYHA-Klasse.
Bei Patienten im NYHA-Stadium II lief3 sich eine signifikante
klinische Verbesserung hingegen bisher nicht nachweisen [6,
36, 37]. Die derzeit laufende REVERSE-Studie [38] geht aus-
schlieBlich der Frage nach, ob eine medikamentdse Therapie
alleine oder CRT und optimierte medikamentose Therapie ei-
nen Mortalititsunterschied bringt. Uber 600 Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II, QRS-
Breite > 120 msec, LV-EF £ 40 % und LVEDD > 55 mm oder
LVEDD-Index =28 mm/m? sollen eingeschlossen und 12
Monate nachbeobachtet werden.

Rechtsschenkelblock

Bei bis zu 10 % der Patienten mit chronischer Herzinsuffizi-
enz 14t sich ein Rechtsschenkelblockbild (RSB) nachweisen
[7, 10], mit gleicher Mortalitit im Langzeitverlauf wie der
LSB [39]. Die vorliegenden Daten der kardialen Resynchroni-
sationstherapie zeigen aber, da} diese Patienten nicht von
einer biventrikuldren Stimulation profitieren [40, 41].

Vorhofflimmern

Vorhofflimmern alleine fiihrt aufgrund der fehlenden Vorhof-
kontraktion und der Zykluslingenvariation schon zu einer
Verschlechterung der Himodynamik. Eine AV-Knoten-Mo-
dulation bzw. -Ablation mit anschlieBender Implantation
eines biventrikuldren Schrittmachersystems konnte eine Ver-
besserung bringen, wie erste Daten zeigen [42]. Eine gene-
relle Empfehlung eines CRT-Systems bei Herzinsuffizienz-
patienten mit Vorhofflimmern 146t sich aufgrund der unzurei-
chenden Evidenz mit wenigen Studien und kleinen Patienten-
zahlen [43, 44] derzeit nicht ableiten.

Patienten mit konventioneller Schrittmacher-
indikation

Rezente Untersuchungen zeigen, daf} die rechtsventrikulédre
Stimulation bei Patienten mit reduzierter Linksventrikel-
funktion zu einer erhohten Hospitalisierungsrate und Mortali-
tét fiihrt [45-48]. Derzeit gibt es zwar keine prospektiven Stu-
dien, aber bei herzinsuffizienten Patienten im NYHA-Stadi-
um III oder IV trotz optimierter pharmakologischer Therapie,
reduzierter LV-EF < 35 % und einer QRS-Breite > 180 msec
(unter Stimulation) kann eine CRT-Schrittmacherimplanta-
tion erwogen werden [49].

Grazer Modell

Bei Vorhandensein einer CRT-Indikation (Tab. 2) wird neben
einer Echokardiographie und einer Koronarangiographie zu-
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Tabelle 2: CRT-Indikationen

Voraussetzung

e Chronische Herzinsuffizienz unter optimaler medikamentoser
Therapie

o LV-EF<35%

e LV-Diameter =2 55 mm

e Verbreiterung des QRS-Komplexes

CRT-Indikation - Klasse 1
o NYHA IlI-IV, Sinusrhythmus, QRS > 150 msec, LSB

CRT-Indikation - Klasse 2A

e NYHA IlI-IV, Sinusrhythmus, QRS 120-150 msec, LSB, Echo-
kriterien

e NYHA llI-IV, Vorhofflimmern, QRS > 150 msec, LSB

CRT-Indikation - Klasse 2B

o NYHA IlI-IV, Sinusrhythmus, QRS > 120 msec, kein LSB

e NYHAII, Sinusrhythmus, QRS > 150 msec, LSB

e NYHA -V, konventionelle Schrittmacherindikation mit erforderli-
cher rechtsventrikuldrer Stimulation

satzlich zur Qualitétssicherung hinsichtlich Response vor je-
der CRT-Implantation eine Spiroergometrie durchgefiihrt so-
wie die Hohe des NT-proBNP bestimmt [50]. Es hat sich ge-
zeigt, daB Patienten mit einer VOyn,, < 14 ml/kg/Min. am
meisten von einem CRT-System profitieren und die Spiro-
ergometrie weiters ein ausgezeichneter Parameter in der
Langzeitnachsorge ist [50, 51]. Eine Kontrolle beider Parame-
ter ist 6 Monate nach Implantation vorgesehen.

Da intraoperativ eine Kontrastmitteldarstellung des Sinus
coronarius erfolgt, erhilt jeder Patient mit begleitender Nie-
reninsuffizienz (Kreatinin > 1,5 mg/dl bzw. glomerulire Fil-
trationsrate < 60 ml/Min./1,73 m? KOF) eine nephroprotek-
tive Vorbereitung nach den derzeit geltenden Empfehlungen
[52].

Langzeitbetreuung

Nach der Implantation wird das CRT-System mit einer Stan-
dardprogrammierung versehen. Kontrollen erfolgen zunéchst
nach 3 Monaten, in weiterer Folge alle 6 Monate. Eine Opti-
mierung der AV-Zeit wird bei ausbleibender symptomatischer
Verbesserung, bei fehlendem Absinken des NT-proBNP-Spie-
gels bzw. bei Verschlechterung spiroergometrischer Daten
durchgefiihrt. Eine Kontrolle von Spiroergometrie und die
Bestimmung des NT-proBNP-Spiegels erfolgt automatisch
nach 6 Monaten.

B Implantierbare Kardioverter-Defibrilla-
toren - ICD

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz haben ein signifi-
kant erhohtes Risiko, am plotzlichen Herztod zu versterben.
Es konnte in mehreren Studien eindrucksvoll gezeigt werden,
daf} fiir Patienten nach iiberlebtem plétzlichem arrhythmie-
bedingtem Herzkreislaufstillstand (SCD) der implantierbare
Kardioverter-Defibrillator die Therapie der Wahl in der Se-
kundirprophylaxe ist [53]. Patienten mit einer LV-EF < 35 %
profitierten in diesen Untersuchungen am meisten [54]. Diese
Patienten reprisentieren jedoch nur einen sehr kleinen Teil
der Gesamtpopulation mit erhohtem Risiko fiir ein letales
Arrhythmieereignis [55]. Demgegeniiber steht ein ungleich
groferes Patientenkollektiv mit einer LV-EF < 35 % ohne
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Arrhythmieereignis in der Anamnese, das von einer priméir-
prophylaktischen ICD-Implantation profitieren kann. Der ein-
fach bestimmbare und am besten etablierte Risikofaktor des
SCD ist die linksventrikuldre Funktion, gemessen mittels
Echokardiographie oder Radionuklidventrikulographie. In
allen Primédrpriaventionsstudien war die LV-EF der bestim-
mende Einschlu3parameter. In sieben Studien wurden zusitz-
liche Risikofaktoren fiir den SCD mit aufgenommen. In
Tabelle 3 sind die bereits durchgefiihrten Primérpriaventions-
studien dargestellt. In 7 von 10 Studien wurden Patienten mit
koronarer Herzkrankheit (KHK) inkludiert, nur in drei Stu-
dien wurden ausschlielich Patienten mit dilatativer Kardio-
myopathie eingeschlossen.

B Primarprophylaxe bei KHK-Patienten

In der MUSTT-Studie [9] wurden zur weiterfiihrenden Risi-
kostratifizierung spontan auftretende nichtanhaltende Kam-
mertachykardien (ns VT) und eine elektrophysiologische Un-
tersuchung (EPS) herangezogen. 704 Patienten mit koronarer
Herzkrankheit, einer LV-EF < 40 % und ns VT's wurden inklu-
diert mit der Fragestellung, ob eine EPS-geleitete antiarrhyth-
mische Therapie das Risiko des SCD reduziert. Patienten mit
induzierbaren Kammertachykardien wurden einem medika-
mentdsen antiarrhythmischen Therapiearm bzw. einem Place-
boarm zugeteilt. Bei fehlendem Ansprechen auf die anti-
arrhythmische Therapie wurde ein ICD implantiert (46 %).
Nach 5 Jahren war die Gesamtmortalitdt im ICD-Arm 24 %,
im Placeboarm 48 % und im medikamentdsen Therapie-Arm
55 %, entsprechend einer Reduktion der Gesamtmortalitit
durch den ICD um 31 % im Vergleich zur pharmakologischen
Therapie und um 24 % im Vergleich zur Placebogruppe. Die
Hochrisikogruppe mit ischdmischer Kardiomyopathie, nicht-
anhaltenden Kammertachykardien und induzierbaren Kam-
mertachykardien profitiert von einer ICD-Implantation durch
eine Reduktion der Mortalitidtsrate um mehr als 50 % [9, 56].
Patienten, bei denen in der EPS keine VT induzierbar war,
zeigten jedoch nach primér deutlich besserem Verlauf iiber-
raschenderweise nach 5 Jahren ebenfalls eine erhohte Mortali-
tit [57]. Zusammenfassend ist die elektrophysiologische
Untersuchung zur Risikostratifizierung vor allem fiir Patien-
ten mit ischdmischer Kardiomyopathie und einer EF von
30-40 % geeignet [58].

MADIT II [10] war die erste Primédrpriventionsstudie, in der
als EinschluBkriterium nur eine EF < 30 %, jedoch keine wei-
tere Risikostratifizierung gefordert wurde. 1232 Patienten mit
KHK und vorangegangenem Myokardinfarkt wurden einge-
schlossen und in einen ICD-Arm (zusétzlich zur konventio-
nellen medikamentdsen Therapie) bzw. einen konventionell-
medikamentdsen Studienarm randomisiert. Nach einer mittle-
ren Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten konnte eine signi-
fikante Risikoreduktion von 31 % in der ICD-Gruppe gezeigt
werden. Auffallend an dieser Studie war, daf3 88 % der Patien-
ten mehr als 6 Monate nach ihrem Myokardinfarkt in die Stu-
die eingeschlossen wurden. Der Uberlebensvorteil der ICD-
Gruppe zeigte sich im Mittel erst 9 Monate nach Studienbe-
ginn.

Die Studienergebnisse bei KHK-Patienten zeigen, dafl nur
Patienten im chronischen Stadium mit hochgradig reduzierter
Pumpfunktion von einem ICD profitieren [7, 9, 10, 15, 56].
Das Akutereignis Myokardinfarkt sollte mindestens 3 Monate
zuriickliegen, idealerweise sogar linger [10]. Die ICD-Thera-
pie unmittelbar nach einem akuten Myokardinfarkt bringt kei-
nen Vorteil [14], ebensowenig profitieren Patienten von einer
ICD-Implantation im Rahmen einer aortokoronaren Bypass-
operation [59, 60]. Frithestens 3 Monate nach interventionel-
ler oder operativer Revaskularisierung ist eine Reevaluierung
im Hinblick auf eine primérprophylaktische ICD-Implanta-
tion sinnvoll [7, 10, 15, 56].

Es gibt jedoch leider keinen einzelnen Risikofaktor oder eine
Kombination von mehreren, die das Risiko, einen arrhythmie-
bedingten Herztod zu erleiden, exakt vorhersagen konnen. In
der Subgruppenanalyse von MADIT II konnte gezeigt wer-
den, dal vor allem Patienten mit einer QRS-Breite > 120 msec
mit einer relativen Risikoreduktion von 63 % von einer ICD-
Therapie profitieren [61]. Auch in SCD-HeFT [15] war bei
Patienten mit KHK und einem QRS-Komplex > 120 msec eine
signifikante Reduktion der Gesamtmortalitit um 33 % im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler QRS-Breite zu verzeichnen.

Eine weitere Moglichkeit zur Risikoabschitzung ist der
T-Wellen-Alternans (TWA). Mit dieser Methode werden Ab-
normitéten in der Repolarisation als Hinweis auf ein mogli-
ches Auftreten ventrikuldrer Arrhythmien erfafit [62]. In einer

Tabelle 3: Primarpraventionsstudien

Studie Patienten EF Alter KHK Zusétzlicher Mittleres Relative | Absolute RR
(%) (Jahre) (%) Risikofaktor FU (Monate) RR (%) (%, 5 Jahre)
MADIT 196 26 63 100 ns VT, EPS 27 54 46
CABG-Patch 900 27 64 100 SAECG 32 n.s. -
CAT 104 24 52 0 23 n.s. -
MUSTT 704 29 66 100 ns VT, EPS 39 51 36
MADIT Il 1232 23 64 100 20 31 16
AMIQVIRT 103 23 52 1 ns VT 24 n.s. -
COMPANION 1620 22 67 59 QRs 15 36 34
DEFINITE 458 20 58 0 ns VT 29 35 12
DINAMIT 674 28 62 100 HRV 30 n.s. -
SCD-HeFT 2521 25 60 52 46 23 8

ns VT: nicht anhaltende Kammertachykardie; EPS: elektrophysiologische Stimulation; SAECG: Spatpotentiale; HRV: Herzfrequenzvariabilitat;

n. s.: nicht signifikant
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rezenten Metaanalyse von 19 Studien mit insgesamt 2608
inkludierten Patienten zeigte sich ein negativer pradiktiver
Wert von 97,2 % [63]. Es gab keinen Unterschied im Ergebnis
in Abhéngigkeit von der Genese (ischdmisch versus nicht-
ischdmisch) der Kardiomyopathie. Die Verwendung des TWA
zur Risikostratifizierung bzw. als Entscheidungshilfe fiir oder
gegen eine ICD-Implantation wird im Rahmen der ABCD-
Studie gerade prospektiv evaluiert [64].

B Primarprophylaxe bei Patienten ohne KHK

Bei nichtischdmischer Kardiomyopathie war die Datenlage
lange Zeit nicht so klar wie bei KHK-Patienten. In den ersten
kleineren Studien konnte eine Uberlegenheit der ICD-Thera-
pie im Vergleich zum konventionell medikamentosen Vorge-
hen nicht gezeigt werden [11-13]. Erst in der rezenten SCD-
HeFT-Studie [15] wurde nach einem mittleren Nachbeobach-
tungszeitraum von 45,5 Monaten eine signifikante Reduktion
der Gesamtmortalitidt um 23 % durch die priméirprophylakti-
sche Therapie mit einem ICD erzielt. In diese Studie wurden
2521 Patienten mit ischdmischer und nichtischdmischer Kar-
diomyopathie inkludiert. EinschluBBkriterien waren eine chro-
nische Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II oder III sowie
eine linksventrikuldire Auswurffraktion <35 %. In drei Stu-
dienarmen wurde die optimierte medikamentdse Herzinsuffi-
zienztherapie mit einer prophylaktischen antiarrhythmischen
Amiodarongabe bzw. mit einer primarprophylaktischen ICD-
Therapie (beide Arme zusitzlich zur optimierten medikamen-
tosen Herzinsuffizienztherapie) verglichen. Die antiarrhyth-
mische Medikation mit Amiodaron zeigte keinen Vorteil im
Vergleich mit Placebo, einzig der ICD fiihrte zu einer signifi-
kanten Reduktion der Mortalitit (p = 0,007). In der Subgrup-
penanalyse profitierten Patienten im Stadium NYHA II mit
einer EF <30 % und einer QRS-Breite > 120 msec am deut-
lichsten von einer ICD-Therapie.

Eine geeignete Patientenselektion ist bei Patienten mit dilata-
tiver Kardiomyopathie umso mehr vonnéten, als eine Risiko-
stratifizierung deutlich schwieriger ist als bei Patienten mit
ischdmischer Kardiomyopathie. Ein bedeutender prognosti-
scher Parameter bzw. Risikofaktor fiir den plotzlichen Herz-
tod bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist eine
stattgehabte Synkope [65, 66]. 50 % der Patienten mit dilata-
tiver Kardiomyopathie und Synkope haben ventrikuldre Ar-
rhythmien, die einer Schockabgabe durch das ICD-Aggregat
bediirfen, innerhalb der ersten 2 Jahre nach ICD-Implantation
[67, 68]. Risikomarker, wie nicht anhaltende Kammertachy-
kardien im Langzeit-EKG [69] oder eine elektrophysiologi-
sche Untersuchung [70, 71], wie sie bei KHK-Patienten Rou-
tine ist, versagen bei diesem Patientenkollektiv vollkommen.
Die QRS-Breite > 120 msec [15] und der T-Wellen-Alternans
[63] scheinen aber auch bei der nichtischdmischen Kardio-
myopathie ein geeigneter Parameter zur Risikoabschitzung
zu sein. Eine rezente Subgruppenanalyse der DEFINITE-Stu-
die zeigt, daf} Patienten mit einer normalen Herzfrequenzvaria-
bilitdt (SDNN > 113 msec) eine exzellente Prognose haben
und von einer ICD-Implantation nicht profitieren [72]. Es
miissen jedoch weitere Ergebnisse von Subgruppenanalysen
der SCD-HeFT-Studie abgewartet werden, um Parameter des
autonomen Nervensystems als unabhéngige Pridiktoren des
SCD bei nichtischdmischer Kardiomyopathie zu etablieren.
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Bei Vorhandensein einer ICD-Indikation (Tab. 4) wird neben
der nichtinvasiven kardialen Exploration obligatorisch eine
Koronarangiographie durchgefiihrt. Die Voraussetzung fiir
eine sekundérprophylaktische ICD-Implantation ist die Do-
kumentation der zugrundeliegenden Arrhythmie. In ausge-
wihlten Fillen wird zur Diagnosesicherung zusitzlich eine
elektrophysiologische Untersuchung durchgefiihrt [73].

Bei Patienten mit primérprophylaktischer Indikation ist, un-
abhéngig von der Genese der zugrundeliegenden Krankheit,
ein stabiles klinisches Zustandsbild und eine optimierte medi-
kamentose Herzinsuffizienztherapie mit ACE-Hemmer oder
Angiotensin-Rezeptor-Blocker, Betablocker, Diuretikum und
Aldosteronantagonist bei gegebener Indikation sowie bei
KHK zusitzlich ein Statin Grundvoraussetzung. Bei unzurei-
chender Herzinsuffizienztherapie wird diese primér optimiert
und anschliefend eine Reevaluierung vorgenommen. Eine
kardiologische Exploration im Hinblick auf eine prophylakti-
sche ICD-Implantation wird frithestens nach drei Monaten
durchgefiihrt bei:
e akutem Myokardinfarkt (vorzugsweise lidnger),
e nach Revaskularisation (nach einer Bypassoperation eher
langer),
e bei Erstdiagnose einer nichtischdmischen Kardiomyo-
pathie sowie zumindest 3 Monate bestehender optimierter
Herzinsuffizienztherapie.

Tabelle 4: ICD-Indikationen

ICD-Indikation - Klasse 1

Sekundérprophylaxe

o Nach Herz-Kreislaufstillstand mit dokumentierter Kammertachy-
kardie (VT) oder Kammerflimmern (VF) ohne transiente oder
reversible Ursache

e Anhaltende Kammertachykardie (> 30 s) bei struktureller Herz-
erkrankung

e Synkope unklarer Genese bei struktureller Herzerkrankung, wenn
eine klinisch relevante anhaltende Kammertachykardie im Rahmen
der EPS ausgelost werden kann

e Anhaltende VT ohne strukturelle Herzerkrankung mit hdmodyna-
mischer Wirksamkeit bei Versagen einer Ablation oder medika-
mentosen Therapie

Primérprophylaxe

o KHK mit Zustand nach Myokardinfarkt mit einer LV-EF <30 %,
Zeitabstand zum Infarkt mindestens 40 Tage, Zeitabstand zu
einer stattgehabten Revaskularisation (PCl, Bypass) mindestens
3 Monate

Indikation fiir ICD - Klasse 2A

e Primarprophylaxe bei nichtischdmischer CMP mit einer LV-EF
<30 %, NYHA [I-IIl unter mindestens dreimonatiger optimaler
medikamentdser Therapie, insbesondere bei Patienten mit Synkope,
verbreitertem QRS-Komplex oder bei biologisch jungen Patienten

Indikation fiir ICD - Klasse 2B

e Patienten auf der Warteliste flr eine Herztransplantation mit (Pra-)
Synkopen

Indikation fiir ICD - Klasse 3/Kontraindikation

e Synkope unklarer Genese ohne strukturelle Herzerkrankung

e VT/VF mit reversibler Ursache (z. B. akuter Myokardinfarkt,
Elektrolytverschiebung, Trauma, Drogen)

e Unaufhorliche (incessant) Kammertachykardie, Kammerflimmern

e Schwerwiegende psychiatrische Erkrankung

e Patienten mit einer Lebenserwartung < 1 Jahr

e Patienten im Stadium NYHA 1V, die nicht fir eine Herztransplan-
tation vorgesehen sind und die nicht fir eine CRT-Implantation
geeignet sind
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Neben Ergometrie bzw. Spiroergometrie, Echokardiographie
und der Bestimmung des NT-proBNP-Spiegels wird bei die-
sen Patienten zusitzlich eine ambulante Holter-EKG-Unter-
suchung durchgefiihrt. In jedem Fall ist eine primérprophy-
laktische ICD-Implantation, speziell bei Patienten mit dila-
tativer Kardiomyopathie, eine individuelle Entscheidung und
bedarf sowohl einer eingehenden Diskussion innerhalb beider
Arbeitsgruppen als auch besonders mit den Patienten. Diese
werden anfangs ausfiihrlichst tiber die Grundkrankheit und
das bestehende Arrhythmierisiko aufgeklért. Zumeist wird
nach einer mehr oder weniger langen Bedenkzeit des Patien-
ten die Implantation vorgenommen. Diesen Patienten fehlt der
psychologische Aspekt eines bereits stattgehabten Arrhyth-
mieereignisses und demzufolge tritt naturgemif die Frage der
Notwendigkeit einer solchen Intervention bei fehlender Ar-
rhythmie-Beschwerdesymptomatik auf.

Langzeitbetreuung

Nach der Implantation wird das ICD-System bei Patienten mit
Sekundirprophylaxe individuell je nach vorausgegangener
klinischer ventrikuldrer Arrhythmie programmiert bzw. bei
primérprophylaktischer Indikation mit einer Standardpro-
grammierung versehen.

Kontrollen erfolgen zunichst nach 1 und 3 Monaten, spiter
alle 6 Monate in der Rhythmusambulanz und alternierend alle
6 Monate in der CMP-Ambulanz. Eine Kontrolle von Spiro-
ergometrie und die Bestimmung des NT-proBNP-Spiegels er-
folgt automatisch nach 6 Monaten.

B CRT mit ICD

Dieser Geritetyp hat wahrscheinlich das groite Wachstums-
potential. Ein Patient fiir ein CRT+ICD-System muf} sowohl
die Kriterien fiir die CRT als auch fiir den ICD erfiillen. Im
Zuge der expandierenden primédrprophylaktischen ICD-Indi-
kationen stellt sich natiirlich die Frage der Notwendigkeit
eines ausschlieBlichen CRT-Systems. Die kardiale Resyn-
chronisationstherapie reduziert signifikant Mortalitdt und
Rehospitalisierungsraten bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz, nicht aber das Arrhythmierisiko [7, 8, 74]. Der
Anteil des plotzlichen Herztodes an der Gesamtmortalitiit war
in CARE-HF in beiden Armen dhnlich: 32 % bei optimierter
medikamentdser Therapie sowie 35 % im CRT-Arm. Ver-
gleichbar war diese Rate im CRT-Arm in COMPANION
(36 %). Im Arm mit CRT plus ICD hingegen betrug der SCD-
Anteil an der Gesamtmortalitidt nur 16 %. Das Patientenkol-
lektiv in COMPANION hatte im Vergleich mit CARE-HF
insgesamt mehr Patienten im NYHA-Stadium IV, mehr
Patienten mit KHK und schlechterer LV-EF. Diese Daten
legen nahe, dafl Patienten mit CRT-Indikation im Stadium
NYHA III von einem zusitzlichen ICD-System profitieren.
Der Effekt einer kombinierten CRT+ICD-Therapie bei Pati-
enten im Stadium NYHA II wurde bisher nur in kleinen Stu-
dien im Hinblick auf Belastbarkeit und Lebensqualitit unter-
sucht [36, 75]. Die derzeit laufende MADIT-CRT-Studie [76]
soll die Frage klédren, ob in diesem Hochrisikokollektiv ein
CRT+ICD-System einen Vorteil gegeniiber einem ICD-System
alleine im Hinblick auf die Gesamtmortalitit bringt. 1820 Pa-
tienten mit ischdmischer Kardiomyopathie (NYHA I-II) und

nichtischdmischer Kardiomyopathie (NYHA II), einer EF
<30 %, Sinusrhythmus und einer QRS-Breite > 130 msec
werden eingeschlossen. Eine Nachbeobachtungsphase von
24 Monaten ist vorgesehen.

Grazer Modell

Die derzeitige Vorgehensweise bei der primérprophylakti-
schen ICD-Indikation mit und ohne CRT an unserer Klinik
zeigt Tabelle 5. Bei nichtischimischer Kardiomyopathie wer-
den derzeit meist zusétzliche Risikoparameter (Synkopen in
der Anamnese, QRS-Breite) als Entscheidungshilfe herange-
zogen. Das genaue Vorgehen ist unter CRT bzw. ICD be-
schrieben, da sowohl die Kriterien fiir CRT als auch fiir ICD
erfiillt sein miissen.

Langzeitbetreuung

Nach der Implantation wird das CRT+ICD-System bei Patien-
ten mit Sekundérprophylaxe individuell je nach vorausgegan-
gener klinischer ventrikuldrer Arrhythmie programmiert bzw.
bei primirprophylaktischer Indikation mit einer Standard-
programmierung versehen.

Kontrollen erfolgen zunidchst nach 1 und 3 Monaten, spiter
alle 6 Monate in der Rhythmusambulanz und alternierend alle
6 Monate in der CMP-Ambulanz. Eine Optimierung der AV-
Zeit wird bei ausbleibender symptomatischer Verbesserung,
bei fehlendem Absinken des NT-proBNP-Spiegels bzw. bei
Verschlechterung spiroergometrischer Daten durchgefiihrt.
Eine Kontrolle der Spiroergometrie und die Bestimmung des
NT-proBNP-Spiegels erfolgt automatisch nach 6 Monaten.

B Limitationen des Grazer Modells

Das ,,Grazer Modell hat selbstverstidndlich einige Limitatio-

nen, die nicht verschwiegen werden diirfen.

1. Unser Modell nimmt nur Bezug auf die lokalen rdaumlichen,
zeitlichen und organisatorischen Verhiltnisse. Diese sind
natiirlich nicht auf andere Krankenhéuser, respektive ganz

Tabelle 5: CRT - ICD-Indikationen

ICD CRT
EF< 30%|EF< 35%
LSB mit NYHA | ja nein
QRS > 150 oder | NYHA Il ja eher nein
QRS > 120 und | NYHAIII ja ja
L. Echoparameter | NYHA IV nein ja
Ischamisch
NYHA | ja
QRS normal NYHA Il ja
NYHA I ja
NYHA IV nein
LSB mit NYHA | nein nein
QRS > 150 oder | NYHA Il eherja* | ehernein
QRS > 120und | NYHA Il | eherja* ja
Nicht- Echoparameter NYHA IV nein ja
ischamisch NYHA | nein
QRS normal NYHA I eherja*
NYHA Il | eherja*
NYHA IV nein

*bei Synkopen, verbreitertem QRS-Komplex, biologisch jungen Pa-
tienten
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Osterreich iibertragbar. Unsere Sichtweise der Dinge soll
veranschaulichen, dafl nur durch eine Biindelung der vor-
handenen Kompetenzen ein optimales Modell auf lokaler
Basis entwickelt und umgesetzt werden kann.

2. Manche unserer Sichtweisen decken sich nicht 1:1 mit den
Leitlinien der Europidischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESQ), die von der Osterreichischen Kardiologischen Ge-
sellschaft (OKG) auch fiir Osterreich implementiert wor-
den sind. Aber gerade die ESC-Guidelines lassen in man-
chen Dingen einen gewissen Ermessensspielraum offen.
Beispielhaft sei hier die unklare Definition der ESC hin-
sichtlich der Untergrenze fiir die LV-EF bei Patienten nach
einem Myokardinfarkt genannt: Die ESC gibt hier an, daf
ein ICD indiziert ist, wenn die LV-EF unter 30-35 % liegt.
Fiir unser Haus haben wir in unserem Modell dies prézisiert
und (entsprechend den EinschluBkriterien der MADIT-II-
Studie) eine LV-EF von 30 % oder weniger festgelegt [10].

B SchluBbemerkung

Therapieempfehlungen sind momentane Sichtweisen von Da-
ten, die aus Studien gewonnen werden. Nichts davon kann und
darf in Stein gemeilelt sein oder als Dogma aufgefallit werden.
Bei allem Hang zur Schematisierung, die der gegenwirtigen
Sichtweise in der Medizin anhaftet, darf nie vergessen wer-
den, da} wir es immer mit individuellen Patienten zu tun
haben, denen wir helfen sollen, ein besseres und lidngeres

Leben zu fiihren.

Neue Studiendaten kénnen zu anderen Empfehlungen und
anderen Vorgehensweisen fiihren, als hier beschrieben. Ande-
re Zentren konnen andere Sichtweisen und andere Ansitze
haben. Das Grazer Modell soll veranschaulichen, daf} eine
enge Kooperation zwischen Herzinsuffizienz- und Rhythmus-
spezialisten notig und machbar ist, um fiir schwer kranke Pati-
enten mit komplexen Fragestellungen die bestmogliche Be-

treuung zu gewihrleisten.
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