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Studien-Highlights 2012

Zur kardialen Resynchronisationsthera-
pie (CRT) sind im Jahre 2012 keine bahn-
brechenden neuen Endpunktstudien ver-
öffentlicht worden. Auch die Frage nach 
dem Nutzen von biventrikulärer Stimula-
tion bei Patienten mit erhaltener oder mo-
derat eingeschränkter linksventrikulärer 
Funktion, zu der zwei große Endpunkt-
studien ihren Einschluss abgeschlossen 
haben, bleibt derzeit noch unbeantwortet.

Erwähnenswert sind zum einen die 
neuen Leitlinien der Europäischen Gesell-
schaft für Kardiologie zur Diagnostik und 
Behandlung der Herzinsuffizienz [1] und 
zum anderen Publikationen, die sich mit 
der Suche nach besseren diagnostischen 
Verfahren beschäftigen, um im Vorfeld 
diejenigen Patienten zu erkennen, die von 
der Resynchronisationstherapie profitie-
ren und diejenigen abzugrenzen, die nicht 
ansprechen.

In den neuen Leitlinien, die in die-
sem Jahr erschienen sind, werden in 
ihren Empfehlungen die Ergebnisse von 
MADIT-CRT und RAFT [2, 3] umge-
setzt. Hiernach besteht jetzt in der Pa-
tientengruppe mit LSB, einer QRS-Brei-
te ≥ 130  ms und einer Ejektionsfrak-
tion ≤ 35 % bei Sinusrhythmus nicht nur 
eine klare CRT-Indikation bei Patienten 
mit einer Herzinsuffizienz der Klasse NY-
HA III und IV, sondern auch bereits bei 
Patienten mit einer NYHA-Klassifikati-
on II (I-A-Indikation). Damit ergibt sich 
eine deutliche Indikationserweiterung für 
die Implantation von CRT-Systemen.

Kritisch wird die CRT-Indikation bei 
Patienten mit eingeschränkter LV-Funk-
tion und RSB gesehen. Hier wird nur bei 
einer QRS-Breite von  ≥ 150 ms die CRT-

Implantation mit einer Klasse-II-A-Indi-
kation empfohlen.

Ein weiterer Diskussionspunkt ist, ob 
schriftmacherpflichtige Patienten, bei 
denen vorauszusehen ist, dass sie dauer-
haft ventrikulär stimuliert werden müs-
sen, generell mit einem CRT-System 
versorgt werden sollten, um zukünfti-
ge linksventrikuläre Funktionsstörungen 
unter rechtsventrikulärer Stimulation zu 
vermeiden. Eine Klasse-II-A-Empfeh-
lung besteht heute schon für Patienten, 
die eine eingeschränkte linksventrikulä-
re Ejektionsfraktion aufweisen ( ≤ 35 %). 
Eine Klasse-II-B-Empfehlung wird in 
den Leitlinien für Patienten mit noch er-
haltener linksventrikulärer Funktion aus-
gesprochen. Ob ein solches Vorgehen tat-
sächlich sinnvoll ist, werden die Ergeb-
nisse zweier noch nicht abgeschlossener 
Endpunktstudien zeigen.

Angesichts einer unbefriedigend ho-
hen Rate von 30–40 % Non-Respon-
dern der CRT wurden auch in 2012 Stu-
dien zur verbesserten Identifizierung ge-
eigneter Patienten und zur Optimierung 
der linksventrikulären Elektrodenposi-
tion durchgeführt. Unter diesen überwie-
gend kleinen und monozentrischen Stu-
dien erscheint uns das STARTER Trial 
(Speckle Tracking Assisted Resynchro-
nization Therapy for Electrode Region), 
das in der „Late Breaking Clinical Trial 
Session“ des „Heart Rhythm Congress“ 
2012 in Boston [4] vorgestellt wurde, be-
sonders erwähnenswert. In der Interven-
tionsgruppe wurde eine Implantation der 
linksventrikulären Sonde in der Region 
der spätesten mechanischen Aktivierung, 
echokardiographisch bestimmt mit der 
Speckle-Tracking-Methode, angestrebt 

und dieses Vorgehen prospektiv-rando-
misiert mit dem einer Routineimplanta-
tion verglichen. Als Endpunkte wurden 
Tod, Hospitalisation wegen Herzinsuffi-
zienz, Herztransplantation oder Implan-
tation eines ventrikulären Assist Devices 
erfasst. 187 Patienten wurden in die Studie 
eingeschlossen, von denen 170 mit einem 
mittleren Follow-up von 15 Monaten ana-
lysiert wurden. Eine Implantation der LV-
Elektrode in der Region der spätesten LV-
Kontraktion wurde bei 75 % der echokar-
diographisch geführten Implantationen 
und bei 57 % der Patienten der Kontroll-
gruppe erreicht (p = 0,018). In der Inten-
tion-to-treat-Analyse zum 6-Monats-Fol-
low-up gab es in der Interventionsgrup-
pe eine signifikante 11 %ige Verbesserung 
des endpunktfreien Überlebens im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (p = 0,042). In 
beiden Gruppen führte eine Implantation 
in der Region der spätesten LV-Kontrak-
tion zu einer signifikant höheren Zunah-
me der LV-EF und einem günstigeren er-
eignisfreien Überleben nach zweijähri-
gem Follow-up.

Die Studie belegt – monozentrisch und 
bei kleiner Fallzahl – einen Zusatznutzen 
einer echokardiographisch geführten LV-
Sondenplatzierung, die die Responder-
rate der kardialen Resynchronisations-
therapie verbessert. Allerdings gelingt es 
auch an einem High-Volume-Zentrum 
nur in 75 % der Fälle, die geplante Zielre-
gion transvenös zu erreichen. Wie hoch 
die Non-Responder-Rate bei Patienten 
mit suboptimaler Sondenplatzierung ist, 
kann den bisher publizierten Ergebnis-
sen der Studie nicht entnommen werden. 
Auch die Frage, ob bei solchen Patienten 
primär eine epikardiale LV-Sondenim-
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plantation angestrebt werden sollte, bleibt 
derzeit unbeantwortet.

Als weiterer Grund für ein fehlendes 
Ansprechen auf die kardiale Resynchro-
nisationstherapie scheint eine begleiten-
de ventrikuläre Extrasystolie infrage zu 
kommen.

Es ist bekannt, dass eine hohe Inzidenz 
von ventrikulären Extrasystolen (VES) 
mit einer zunehmenden Einschrän-
kung der systolischen linksventrikulären 
Pumpfunktion einhergeht. Ferner konn-
te gezeigt werden, dass eine Suppression 
von VES zu einer Verbesserung der sys-
tolischen linksventrikulären Pumpfunk-
tion führen kann.

Lakkireddy et al. [5] haben in ihrer Stu-
die erstmals demonstrieren können, dass 
eine Suppression von VES durch Hochfre-
quenzstromablation zu einer verbesserten 
Effektivität einer biventrikulären Stimula-
tion bei CRT-Non-Respondern führt.

In einer multizentrischen Studie wur-
den 65 CRT-Non-Responder, welche eine 
„VES-Last“ von mehr als 10.000 VES pro 
24 h aufwiesen einer Hochfrequenzstrom-
Ablationstherapie zugeführt. Die Abla-
tionsbehandlung, die unter Zuhilfenah-
me eines elektroanatomischen 3-D-Map-
pings durchgeführt worden ist, verlief bei 
mehr als 90 % der Patienten erfolgreich. 
Die Mehrzahl der Patienten (86 %) wies 
nur einen ventrikulären Fokus auf. Die 
häufigsten Lokalisationen waren der sub-
mitrale Anulus (29 %) und der rechtsvent-
rikuläre Ausflusstrakt (16 %). Bei 4 Patien-
ten würde ein epikardialer Fokus behan-
delt. Vor Ablationstherapie war die mitt-
lere biventrikuläre Stimulationsfrequenz 
bei 76 % – nach der Therapie bei 98 % 
(p < 0,001).

Innerhalb einer Nachverfolgungs-
zeit von 12 Monaten kam es nach Ab-
lationstherapie zu einer Verbesserung 
der linksventrikulären Pumpfunk-
tion (von 26,2 ± 5,5 % auf 32,7 ± 6,7 %, 
p < 0,001), des linksventrikulären endsys-
tolischen Diameters (von 5,93 ± 0,55 cm 
auf 5,62 ± 0,32 cm, p < 0,001), des links-
ventrikulären enddiastolischen Diame-
ters (von 6,83 ± 0,83 cm auf 6,51 ± 0,91 cm, 
p < 0,001), des linksventrikulären end-
systolischen Volumens (von 178 ± 72 auf 
145 ± 23 ml, p < 0,001), des linksventriku-
lären enddiastolischen Volumens (von 
242 ± 85 ml auf 212 ± 63 ml, p < 0,001) und 

der mittleren funktionellen Klasse (von 
NYHA 3.0 auf NYHA 2.0, p < 0,001). Eine 
Verbesserung der linksventrikulären Ejek-
tionsfraktion konnte v. a. bei denjenigen 
Patienten gezeigt werden, die vor der The-
rapie eine „VES-Last“ von mehr als 22 % 
pro 24 h aufwiesen.

Bei 25 Patienten, welche nach erfolg-
reicher Ablationstherapie eine deutli-
che Verbesserung der hämodynamischen 
Parameter aufwiesen, wurde nach klini-
scher Entscheidung die biventrikuläre Sti-
mulation ausgeschaltet. Bei diesen Patien-
ten kam es zu einer Verschlechterung der 
hämodynamischen Parameter bis auf die 
Ausgangswerte vor der Ablationstherapie. 
Diese Daten zeigen eindrucksvoll den si-
gnifikanten Einfluss einer biventrikulären 
Stimulation auf das linksventrikuläre Re-
modeling und deuten darauf hin, dass der 
therapeutische Benefit einer VES-Ablati-
onstherapie v. a. in einer Verbesserung der 
kontinuierlichen biventrikulären Stimula-
tion zu sehen ist.

Somit haben Lakkireddy et al. [5] mit 
ihrer Untersuchung folgende wichtige Er-
kenntnisse geliefert:
1.  Eine hohe „VES-Last“ ist ein nahe-

liegender Grund für ein Nichtan-
sprechen auf eine CRT-Therapie.

2.  Eine Hochfrequenzstromablation von 
VES verbessert die hämodynami-
schen Parameter sowie die funktionel-
le Klasse von CRT-Non-Respondern.

3.  Die Verbesserung der linksvent-
rikulären Pumpfunktion ist um-
so größer, je höher vor der Abla-
tionstherapie die „VES-Last“ ist.

4.  Das reverse linksventrikuläre Re-
modeling wird durch eine effek-
tive kontinuierliche biventrikulä-
re Stimulation determiniert, welche 
durch eine Hochfrequenzstromabla-
tion zur Elimination multipler VES 
erheblich verbessert werden kann.
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