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Herzinsuffizienz und
Resynchronisation

Die chronische Herzinsuffizienz zahlt
in Deutschland zu den hiufigsten Dia-
gnosen bei stationdren Behandlungen.
Im Jahr 2015 war sie laut statistischem
Bundesamt mit 47.414 Fillen (13,3%)
die dritthdufigste, bei Frauen sogar die
zweithdufigste Todesursache in Deutsch-
land. Die Inzidenz zeigt eine starke Al-
tersabhangigkeit und schwankt zwischen
1 und 5 Fillen pro 1000 Einwohner und
Jahr; die Pravalenz liegt bei 3-21 Fillen
pro 1000 Einwohner [1]. Ebenso zeigt
der Linksschenkelblock bei Patienten
mit reduzierter linksventrikuldrer sys-
tolischer Funktion (LVEF <40%) eine
klare Altersabhingigkeit. So findet man
in dieser Gruppe einen Anteil von 20 %
bei einem Patientenalter <65 Jahre und
von 28 % bei einem Alter >80 Jahre [2].

Unter der Voraussetzung einer bereits
linger bestehenden optimalen medika-
mentdsen Behandlung mit Ausschop-
fung aller kausalen Therapien gehort
die kardiale Resynchronisationstherapie
(CRT) bereits seit vielen Jahren zu den
etablierten geritebasierten Therapien bei
Patienten mit reduzierter linksventriku-
lirer Ejektionsfraktion (LVEF <35%)
und prolongiertem QRS-Komplex (QRS
>130ms) [3]. Die Empfehlungen der ak-
tuellen Leitlinien der Européischen Ge-
sellschaft fir Kardiologie zur Behandlung
der akuten und chronischen Herzinsuf-
fizienz aus dem Jahr 2016 differenzieren
dabei zwischen dem Linksschenkelblock
und unspezifischen QRS-Verbreiterun-
gen [4]. So wird beispielsweise unter der
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Sondenlose endokardiale
linksventrikulare Stimulation

WISE™ CRT-System: Alternative zu
herkommlichen Verfahren

Voraussetzung einer optimalen medika-
mentosen Therapie, Sinusrhythmus und
einer symptomatischen Herzinsufhzi-
enz ab NYHA II eine CRT im Bereich
QRS =130-150ms ohne Linksschen-
kelblock eher nicht empfohlen (Emp-
fehlungsgrad IIb), aber bei Linksschen-
kelblock =150 ms unbedingt empfohlen
(Empfehlungsgrad I; [4]). Unter diesen
Voraussetzungen bleibt die CRT die
einzige geritebasierte Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz, die eine
Symptomverbesserung (NYHA-Klasse,
Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
Schwelle), Reduktion der neurohumo-
ralen Aktivierung (NT-proBNP-Level),
sowie eine Verbesserungen der links-
ventrikuldren  echokardiographischen
Parameter in vielen multizentrischen,
randomisierten und kontrollierten Stu-
dien unter Bewesis stellte [5, 6]. Die CRT
ist dabei in Kombination mit einer op-
timierten medikamentosen Therapie in
der Lage, eine deutliche Reduktion der
Gesamtmortalitiat zu bewirken [7, 8].

CRT Upgrade - ein bedeutendes
Kollektiv

Patienten mit reduzierter linksventriku-
larer Funktion (LVEF <40%), hohem
rechtsventrikuldren Stimulationsanteil
sowie persistierender symptomatischer
Herzinsuffizienz NYHA III trotz optima-
ler medikamentdser Therapie profitieren
ebenfalls von der CRT [4]. Dies ist
fiir viele Patienten mit vorhandenem
Schrittmacher- oder implantierbarem
Defibrillatorsystem (ICD) und persistie-
render Herzinsuffizienz von Relevanz.
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Die hiufig als ,CRT Upgrade® klassi-
fizierten Patienten wurden in groflen
prospektiven, randomisierten Studien
meist ausgeschlossen. Dennoch profitie-
ren diese Patienten von einer CRT. Im
European CRT Survey machte diese Pa-
tientengruppe insgesamt 28 % (692 von
2367 CRT-Implantationen) aller CRT-
Implantationen in Europa aus [9]. Auch
im aktuellen European CRT Survey II
machen diese Patienten einen Anteil
von 23% (2396 von 11.088 CRT Im-
plantationen) aus [10]. CRT-Upgrade-
Patienten sind im Vergleich zu De-
novo-CRT-Patienten ilter, haben haufi-
ger eine ischdmische Kardiomyopathie,
Vorhoftflimmern sowie eine reduzierte
Nierenfunktion, sind symptomatischer
bei Herzinsuffizienz und haben hohere
Level des N-terminalen proBNP (,,pro-
brain natriuretic peptide®; [10]).

Aus klinischer und technischer Sicht
sind diese Implantationen oft anspruchs-
voller als De-novo-Implantationen. Als
Griinde lassen sich hohere Préparations-
zeiten, Thrombosen im Bereich der Zu-
gangswege sowie lingere Rontgenzeiten
nennen [10]. Dem identischenklinischen
Erfolg einer konventionellen ,,Upgrade-
Prozedur® stehen jedoch die damit as-
soziierten prozedurbezogenen Kompli-
kationen, wie die erneute Eroffnung der
bereits vorhandenen Implantattasche,
die Priparation von Narbengewebe, die
Zugangsschwierigkeiten bei stenosierter
oder verschlossener V. subclavia, das
Risiko der Verletzung der vorhande-
nen Sonden und das letztlich damit
verbundene erhohte Infektionsrisiko
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instabile Positionen der linkskoronaren
Elektrode, hohe Reizschwellen (2-10 %;
[14]) oder eine niedrige Schwelle der
Phrenikusstimulation [15], Ursache fiir
einen ausbleibenden Therapieerfolg der
CRT. Quadripolare CS-Elektroden habe
eine hohere Flexibilitit im Vergleich zu
bipolaren Elektroden, was Reizschwelle
und Erregung des N. phrenicus angeht.
Es verbleiben jedoch auch 2-3 % sonden-
assoziierte Komplikationen mit quadri-
polaren Elektroden [16]. Ferner kénnen
Fehler in der Geriteprogrammierung,
wie eine anodale rechtsventrikuldre Sti-

Abb. 1 A Rontgen-Thorax (a p.-a. und b seitlich) eines Patienten mit Zustand nach CRT-D-Extraktion

bei Infektion links, Thrombose der V. subclavia links und 2. externer CRT-D-Implantation rechts (D) mit
anterolateraler konventioneller IS-4-Elektrode (E) bei Thrombose der posterolateralen Zielvene. Zu se-
henist dasimplantierte WiSE™ CRT-System mit A Transmitter, B Batterie, Clinksventrikuldrer Elektrode

mulation, inkorrekt angewandte Algo-
rithmen, Mode-Switch-Oszillationen,
Fernfeldphanomene, ebenso wie diver-

mit posterolateral-basaler Position

bei Himatomentwicklung, insbesondere
unter Antikoagulation, gegentiber.

Non-Responder und mogliche
Ursachen

Seit Einfiihrung der CRT in die klinische
Medizinistbekannt, dass einige Patienten
nicht von der Therapie profitieren. Be-
reits seit Beginn der Therapie werden die-
se Patienten als sog. Non-Responder be-
zeichnet. Trotz jahrzehntelanger Erfah-
rung mit der CRT gibt es nach wie vor kei-
ne einheitliche Definition von Therapie-
versagern. Hiufig werden klinische Para-
meter, wie NYHA-Klasse oder 6-min-
Gehtest, echokardiographische Parame-
ter, neurohumorale Aktivierung, klini-
sche Bewertungsskalen wie der Minne-
sota Living with Heart Failure Score, zur
Bewertung von Respondern verwendet.

Abb. 2 < WiSE™
CRT-Transmitter,
zweite Generation.
CRT Kardiale Resyn-
chronisationsthe-
rapie. (Mit freundl.
Genehmigung der
Firma EBR Systems
Inc.)

Abhingig von der jeweiligen Defini-
tion schwankt die Rate zwischen 15 und
48% [11]. In einer Metaanalyse von 150
CRT-Publikationen wurde eine mittlere
Non-Responder-Rate von 34 % errechnet
[12].

Es gibt diverse Faktoren, die fiir
ein fehlendes Ansprechen auf die CRT
in Frage kommen. Bereits eine falsch
beurteilte elektrische Asynchronie bei
der Indikationsstellung, narbenabhén-
gige, nicht zu korrigierende mecha-
nische Asynchronien, z.B. bei einer
ischdmischen Kardiomyopathie, oder
eine schwere Mitralregurgitation sind
mogliche Faktoren [13]. Haufig sind
jedoch anatomische Gegebenheiten, wie
das Fehlen einer posterolateralen Koro-
narsinusvene (CS) oder eine frustrane
Erreichbarkeit der Zielvene mit einer
Stimulationselektrode (3-22%; [14]),
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se supraventrikulire oder ventrikulire
Herzrhythmusstorungen ein fehlendes
Ansprechen auf die CRT erkliren.

Eine schwere Mitralregurgitation ist
nicht selten bei CRT-Patienten (20-25 %)
und mit einer signifikant schlechteren
Prognose assoziiert [17]. Wenn diese
schwere Mitralregurgitation nicht durch
die CRT verbessert werden kann, so pro-
fitieren diese Patienten ebenfalls nicht
ausreichend von der Therapie [18]. Kon-
sequenterweise haben diese Patienten
mit einer Mitralregurgitation >2. Grades
trotz CRT ein signifikant schlechteres
Uberleben [19, 20].

Langzeitkomplikationen und
Reimplantation

Das Risiko fiir Gerite- und Elektro-
deninfektionen sowie einer mdglichen
resultierenden Endokarditis steigt mit
der Zeit der CRT, meist bedingt durch
die notwendigen Geritewechsel oder
mogliche Revisionseingriffe [21-24].
Als Behandlung dieser Komplikationen
bleibt nur die vollstindige Systemex-
traktion [25-28] oder eine Verlagerung
des Systems von der linken zur rechten
Thoraxseite. Nach der Konsolidierung
der Infektion ist eine CRT-Reimplan-
tation meist schwieriger. Verschlossene
Zugangswege der Vv. subclaviae, der
V. cava superior oder einer geeigne-
ten CS-Vene sind hiufig Griinde dafiir
[29-31]. Alternative CRT-Verfahren,
unabhingig von den klassischen Zu-
gangswegen, sind in diesen Szenarien
immer attraktiv.



Zusammenfassung - Abstract

Epikardiale vs. endokardiale
linksventrikuldre Stimulation

Obwohl die epikardiale Stimulation aus
einer Koronarsinusvene der konventio-
nellen CRT ihre Effektivitat unter Beweis
gestellthatund als Goldstandard bezeich-
net werden kann, gibt es einige Fakto-
ren, die fiir eine endokardiale Stimula-
tion sprechen. Zunichst ist die physio-
logische Erregungsausbreitung stets von
endo- nach epikardial gerichtet. Somit
ist die konventionelle epikardiale links-
ventrikuldre Stimulation mit einer we-
niger physiologischen Erregungsausbrei-
tung assoziiert.

Kleinere Studien haben einen Vorteil
fur die endokardiale linksventrikulire
Stimulation gezeigt [32-34]. So zeigt die
endokardiale linksventrikuldre Stimula-
tion signifikant geringere Erregungsdi-
spersionen in Form schmalerer QRS-
Breiten im Vergleich zu epikardialer
linksventrikuldrer Stimulation [35, 36].

Jedoch ist die endokardiale linksven-
trikuldre Stimulation mittels konventio-
neller Elektroden, tiber einen transsep-
talen Zugang, trotz lebenslanger Anti-
koagulation mit héheren thromboembo-
lischen Komplikationen assoziiert [37].
Dies ist bis heute, neben der anspruchs-
volleren Implantation, einer der Haupt-
griinde, warum sich die konventionelle
endokardiale linksventrikuldre Stimula-
tion trotz positiver Daten aus einer multi-
zentrischen Studie klinisch nicht durch-
setzen konnte [38, 39].

WISE™: die kabellose
CRT-Technologie

Das WiSE™ CRT-System (,wireless sti-
mulation endocardal system, EBR Sys-
tems Inc., Sunnyvale, CA, USA), auch
als WiCS (,wireless cardiac stimulation
system“) bekannt, besteht aus 3 Kompo-
nenten (A, B, C).

Der Ultraschall Transmitter (A) sen-
det Ultraschall an eine Elektrode (C) im
linken Ventrikel, welche die Ultraschall-
wellen in ein elektrisches Stimulations-
potenzial umwandelt. Der Transmitter ist
iiber ein Kabel mit der Batterie (B) ver-
bunden, welche als Energiequelle dient
(@ Abb. 1).
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Zusammenfassung

Nach wie vor gibt es Limitationen der
konventionellen kardialen Resynchroni-
sationstherapie (CRT). Trotz 6-monatiger
Therapie haben 20-40 % der CRT-Patienten
keinen klinisch signifikanten Benefit; die
Griinde dafiir sind vielféltig. Eine endokardiale
linksventrikuldre (LV) Stimulation ruft, anders
als die konventionelle epikardiale Stimulation
liber die Koronarvenen, eine der physiologi-
schen Erregung ndherkommenden Erregung
hervor. Dabei sind eine geringere Dispersion
der De- und Repolarisation, nachweisbar

in Form und Breite des QRS-Komplexes,
sowie bessere klinische Ergebnisse der
Resynchronisation mdglich. Das WiSE™ CRT-
System (,Wireless stimulation endocardial
system”, EBR Systems Inc,, Sunnyvale, CA,
USA), bietet die Mdglichkeit der sondenlosen,
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Sondenlose endokardiale linksventrikulare Stimulation. WiSE™
CRT-System: Alternative zu herkommlichen Verfahren

endokardialen LV-Stimulation, welche von
einem konventionellen rechtsventrikuldren
Co-Implantat getriggert wird. Mehrere
Machbarkeitsstudien mit dem System bei
Patienten mit frustraner, konventioneller
linksventrikuldrer Elektrodenimplantation/
-fehlfunktion oder auch bei Patienten ohne
klinische Verbesserung trotz laufender
konventioneller CRT zeigten signifikante Ver-
besserungen. Das WiSE™ CRT-System ist eine
innovative Technologie mit nachgewiesener
klinischer Sicherheit und vielversprechender
Effektivitat.

Schliisselworter

Kardiale Resynchronisationstherapie -
Herzinsuffizienz - Implantation - Ultraschall -
QRS-Komplex

methods

Abstract

There are still several limitations in delivering
cardiac resynchronisation therapy (CRT). After
6 months, 20-40% of patients fail to have
clinical benefit due to various reasons. Endo-
cardial stimulation rather than conventional
epicardial pacing has been shown to be more
physiological, improves electrical stimulation
of the left ventricle (LV), has less dispersion
of electrical activity and results in better
resynchronisation. The WiSE™ CRT System
(“Wireless stimulation endocardial system”;
EBR Systems, Sunnyvale, CA, USA) provides
an option for wireless, LV endocardial pacing
triggered by a conventional right ventricular
pacing spike from a co-implant. The

Leadless endocardial ultrasound based left ventricular
stimulation. WISE CRT System: alternative to conventional

feasibility of the WiSE™ CRT System has been
successfully demonstrated in a population of
failed cardiac resynchronisation patients with
either failed implantation of a conventional
system, nonresponse to conventional therapy
or upgrade from pacemaker or defibrillator,
where a conventional system was not

an option. The WiSE™ CRT System is an
innovative technology with promising safety,
performance and preliminary efficacy.

Keywords

Cardiac resynchronization therapy - Heart
failure - Implantation - Ultrasound - QRS
complex

Der Transmitter nimmt den vorher
definierten rechtsventrikuliren (RV) Sti-
mulationsspike des Co-Implantats tiber
Sensoren wahr (@ Abb. 2).

Mit einer sehr kurzen technischen
Verzogerung (3-10 ms) sendet der Trans-
mitter nun einen vorprogrammierten
Ultraschallimpuls akustisch zur Elek-
trode. Die Elektrode konvertiert die
Ultraschallenergie in elektrische Ener-
gie, welche zur Erregung des linken

342 | Herzschrittmachertherapie + Elektrophysiologie 4 - 2018

Ventrikels genutzt wird. Aufgrund des
endokardialen Stimulationsortes kann
so von einer simultanen, biventrikuldren
Stimulation gesprochen werden. Dabei
sind alle verfiigbaren kardialen Stimula-
tionssysteme (sowohl Schrittmacher als
auch Defibrillatoren), sowie sog. ,lead-
less“ (sondenlose) Schrittmachersysteme
aller auf dem Markt befindlichen Her-
steller als Co-Implantat moglich. Einzige
Ausnahme ist der subkutan implantier-
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Abb. 4 A aPrdparationdes6.Interkostalraums (ICR) und Vorlage der Fixierungsfaden. b Einfiihren des

Transmitters. Tunnel des Kabels zur Batterietasche

te ICD (S-ICD), welcher derzeit keine
ventrikuldre Stimulation erméglicht.

Als Fixierung der Elektrode dienen
5 Widerhaken aus Nitinol. Der Elek-
trodenkorper ist mit einem gewebten
Polyesteriiberzug versehen, welcher eine
schnelle Endothelialisierung fordert.

Die links-endokardial platzierte Elek-
trode (C) mit 12,7 mm Lange und 2,7 mm
Durchmesser wandelt vom Transmitter
gesendete Ultraschallwellen in Stimulati-
onsenergie um, ist jedoch ansonsten pas-
siv (8 Abb. 3).

Implantationsverfahren

Neben der Uberpriifung der CRT-Indi-
kation und entsprechender Aufklirung
muss vor Implantation ein Ultraschall-
screening der Interkostalraume (ICR) 5

und 6, in Einzelfillen auch 4 oder 7,
erfolgen. Hier wird ein sog. ,acoustic
window“ vermessen, ein von Rippen-
und Lungengewebe freier Bereich,in dem
auch bei Inspiration die Lunge das Herz
nicht verdeckt und der Ultraschall un-
gehindert den linken Ventrikel erreicht.
Die minimale Gréfle dieses ,acoustic
window, iiber dem der Transmitter im-
plantiert wird, betrdgt 1x2,5cm. Bei
der Vermessung wird zunéchst mit ei-
nem Linearschallkopf von parasternal
ausgehend nach links lateral die Breite
des Interkostalraums bestimmt. Vom
diesem Punkt aus, an dem die Rip-
pen lcm separieren, wird folgend mit
einem konventionellen Echokardiogra-
phieschallkopf ein mindestens 2,5cm
langer Bereich ermittelt, welcher bei
In-und Expiration frei von Lungenver-
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Abb. 3 <« a WiSE™CRT-
Elektrode mit 5 Nitinol-Wi-
derhaken und Polyester-
liberzug fiir die endokar-
diale Implantation. b Voll-
standige Endothelialisie-
rung 4 Wochen nach Im-
plantation im Schwein.

(a Mit freundI. Genehmi-
gung von EBR Systems Inc.)

schattung ist. Dies erfolgt sowohl in
Riicken- und Rechtsseitenlage als auch
im Sitzen oder Stehen, um spiter eine
koérperhaltungsunabhingige  Funktion
zu gewdhrleisten.

Wurde eine geeignete Stelle fiir den
Transmitter bestimmt, sollte die Distanz
bis zum moglichen Implantationsort der
Elektrode 10-11 cm nicht iiberschreiten,
um die Intensitit des Ultraschalls zu op-
timieren und somit den Energiebedarf
des Systems so gering wie moglich zu hal-
ten. Des Weiteren wird im Rahmen einer
konventionellen echokardiographischen
Untersuchung ein Wanddiameter am
potenziellen Implantationsort der Elek-
trode von =5mm iberpriift. Zusitzlich
kann dann mittels echokardiographi-
scher Speckle-Tracking-Bildintegration
eine radiale Strain-Analyse zur Defini-
tion der optimalen linksventrikuldren
Stimulationsregion durchgefithrt werden
[40].

Die gesamte Implantationsprozedur
kann in 2 Abschnitte unterteilt wer-
den: die chirurgische Implantation des
Transmitters mit der Batterie und die
interventionelle Implantation der Elek-
trode.

Die Autoren fithren im Interesse von
kurzen Vorbereitungsphasen sowie opti-
mal abgestimmter Steuerung der Antiko-
agulation beide Prozeduren an 2 aufein-
anderfolgenden Tagen durch. In einigen
Zentren werden beide Prozeduren hin-
tereinander an einem Tag durchgefiihrt.

Die Implantation des Transmitters
kann z.B. in einer Propofol- und Fenta-
nyl-Analgosedierung und Lokalanésthe-
sie erfolgen. Nach entsprechender Mar-
kierung des ,,acoustic window* wird ein
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Abb. 5 <« Dermit
Kontrastmittel ge-
fiillte Ballon an der
Spitze der steuer-
baren Schleuse mit
vormontierter Elek-
trode am Innenka-
theter. (Mit freundl.
Genehmigung von
EBR Systems Inc.)

Abb. 6 A aElektrodenverankerung und Kontrastmittelgabe an der lateralen, midbasalen linksventri-
kuldren Wand mit der 12-Fr-Einfiihrschleuse inkl. 8-Fr-Innenkatheter mit vormontierter Elektrode in
einer RAO-Projektion. b Nach Losen der Elektrode vom Innenkatheter. Die anterobasal implantierten
IS-4-Elektroden des konventionellen CRT-Systems sind ebenfalls sichtbar

ca.4 cmlangervertikaler Hautschnittund
eine tiefe Praparation bis auf die Interko-
stalmuskulatur durchgefithrt (@ Abb. 4).
Mit Hilfe eines steril bezogenen kardia-
len Schallkopfes wird in der Tasche nun
noch einmal die ideale Position fir die
Implantation des Transmitters bestatigt.

Ferner wird in der linken midaxilla-
ren Linie ebenso ein ca. 7-8cm langer
Schnitt fur die Batterietasche mit Prapa-
ration bis zur Serratusfaszie ausgefiihrt.
Von der dargestellten Interkostalmusku-
latur ausgehend, wird dann entlang des
Rippenbogens ein Kanal in Richtung Bat-
terietasche getunnelt, welcher dem Ver-
bindungskabel des Transmitters an die
Batterie dient. Folgend wird der Trans-
mitter in den ICR eingebracht und mit
2-4 vorgelegten Anndhten am Rippen-
knorpel an den entsprechenden Fliigeln
fixiert (B Abb.4). Nach Anschluss des Ka-
bels wird die Batterie in die Tasche ein-

gebracht und mit 2 vorgelegten Nihten
fixiert. Mit entsprechendem schichtwei-
sem Wundverschluss wird dieser chirur-
gische Eingriff abgeschlossen.

Die Implantation der Elektrode er-
folgt in entsprechender Lokalandsthesie
und hoher Punktion der A. femoralis
communis rechts. Nach Einbringen ei-
nes geeigneten arteriellen Verschlusssys-
tems (z. B. 2 x 6 F ProGlide System, Abbot
Vascular Inc., USA) wird die Implanta-
tionsschleuse (Lange: 110 cm, steuerbar;
O Abb. 5) iiber eine 12-Fr-Schleuse mit-
tels Pigtail-Katheter und langem 180-cm-
Soft-tip-Draht (0,032-35"), retrograd in
den linken Ventrikel vorgebracht. Wih-
rend der Prozedur soll eine ,activated
clotting time® von 200 s nicht unterschrit-
ten werden, die Heparingabe erfolgt nach
Bedarf.

Sollte der retrograde Zugangsweg
nicht moglich sein (periphere arterielle
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Verschlusskrankheit [pAVK], mechani-
scher Aortenklappenersatz), kann der
Zugang in den linken Ventrikel auch
iiber eine transseptale Punktion erfolgen
[45].

Die Implantationsschleuse verfiigt
iiber einen mit Kontrastmittel zu fiil-
lenden Ballon an der Spitze. Dieser
atraumatische Ballon dient der besseren
Darstellung der Schleusenspitze un-
ter Fluoroskopie beim Auffinden einer
moglichst senkrechten Position an der
lateralen freien Wand.

Danach wird der Katheter mit der vor-
montierten Elektrode tiber die steuer-
bare Schleuse an eine wandnahe Positi-
on gebracht. Zur Optimierung der Elek-
trodenposition sind bekannte Methoden
wie QLV-Intervall [41], echokardiogra-
phisches oder elektroanatomisches Map-
ping moglich [40]. Unter Kontrastmittel-
gabe, Wahrnehmungs- und Reizschwel-
lenmessungen wird eine optimale Elek-
trodenposition gesucht. Nach entspre-
chender Kontrolle der elektrischen Ei-
genschaften der Position sowie Bestiti-
gungeinesadidquaten Abstands und Win-
kels zum Transmitter wird die Elektrode
dort folgend (B Abb. 6) verankert. Die
Elektrode selbst verfiigt iiber eine Nadel
mit 5 integrierten Widerhaken, die kom-
plett im Myokard fixiert werden muss
(B Abb. 3). Nach Bestitigung der elektri-
schen Parameter wird die Elektrode vom
Kathetersystem abgekoppelt; eine Um-
positionierung ist nun nicht mehr mog-
lich. Abschlieflend wird das komplette
Kathetersystem wieder entfernt. Es folgen
Gefaflverschluss, Kontrolle und Endpro-
grammierung des WiSE™ CRT-Systems,
sowie des Co-Implantats (8 Abb. 7).

Studienlage

Die ersten WiSE™ CRT-Implantationen
begannen bereits im Jahr 2011 [42],
damals noch mit einem gréfleren Trans-
mitter und einer Schleuse ohne atrauma-
tischen Ballon. In der ersten klinischen
WIiSE™CRT First-In-Men-Studie wurden
17 Patienten mit schwerer Herzinsuffi-
zienz, CRT-Indikation und frustraner
konventioneller CRT-Implantation ein-
geschlossen [43]. Bei 13 (76,5%) der
17 Patienten konnte das System erfolg-
reich implantiert werden. Intraoperativ



wurden eine mittlere R-Wellen-Wahr-
nehmung von 5,6+3,2mV und eine
mittlere Reizschwelle von 1,6+1,0V
gemessen. Die biventrikuldre Stimulati-
onsrate betrug 83 % nach einem Monat
und 92% nach 6 Monaten (Holter-
EKG). Die Reduktion der QRS-Breite
war 41 ms (p=0,0002) nach einem und
42ms (p=0,001) nach 6 Monaten. Die
endokardiale, linksventrikuldre Stimula-
tion zeigte iiberzeugende Effekte, wie eine
signifikante Verbesserung der NYHA-
Klasse und der LVEF nach 6 Monaten.

Jedoch zeigten 4 nicht erfolgreiche
Implantationen in der ersten Studie die
Notwendigkeit, das gesamte System zu
verbessern. So wurde vor Beginn einer
weiterfiihrenden Studie die Schleuse mit
dem atraumatischen Ballon versehen
sowie die submuskuldre Fixierung des
Transmitters stabilisiert.

Die ,,Safety and Performance of Elec-
trodes Implanted in the Left Ventric-
le“(SELECT-LV)-Studie konnte klinisch
tiberzeugende Daten liefern. Die nicht-
randomisierte, prospektive Studie un-
tersuchte Patienten mit einer CRT-
Indikation und frustraner konventio-
neller CRT-Implantation, LV-Sonden-
problemen oder CRT-Non-Respondern
(schlechtere NYHA-Klasse nach 6 Mona-
ten konventioneller CRT) aus 6 Zentren
in der EU [44]. Sowohl Sicherheitsaspek-
te der Implantation als auch klinische
Endpunkte nach 6 Monaten iiberzeug-
ten und waren mindestens vergleichbar

mit Ergebnissen aus konventionellen
CRT-Studien. Die Implantation war bei
34 der 35 Patienten erfolgreich (97 %).
Wihrend der Elektrodenimplantation
verstarb allerdings ein Patient an den
Folgen einer protrahierten Reanimation.
Ein Patient mit Vorhofflimmern und
starken Schwankungen des INR ent-
wickelte unter Marcumar 3 Tage nach
Implantation einen ischdmischen Hirn-
insult der A. basilaris ohne neurologische
Defizite im weiteren Verlauf.

In der SELECT-LV-Studie konnte in
28 Patienten (85%) nach 6 Monaten ei-
ne Verbesserung im ,clinical composite
score erzielt werden. Weiterhin zeigte
sich eine Verbesserung der LVEF >5%
und ein im Vergleich zum Ausgangs-
QRS-Komplex um -27ms (-30ms im
Vergleich zur RV-Stimulation) schma-
lerer QRS-Komplex im EKG nach 6 Mo-
naten. Die biventrikuldre Stimulations-
rate lag bei 97 % nach einem Monat und
bei 89 % nach 6 Monaten. Die geringe-
re Stimulationsrate lasst sich durch neu
aufgetretenes Vorhofflimmern in 2 Fillen
erkldren.

Das WiSE™ CRT-System erhielt auf-
grund dieser Studiendaten im September
2015 das CE-Zertifikat.

Diskussion

Das WiSE™ CRT-System ist ein neu-
es, innovatives Stimulationssystem zur
Resynchronisationstherapie. Dabei wird
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Abb. 7 < EKG-Ableitun-
genvonobenll, I, V1,V4,
V5 sowie V6 und hamody-
namische Druckkurve im
Bulbus der Aorta. Links un-
ter laufender endokardia-
ler linksventrikularer Sti-
mulation ist ein deutlich
hoherer Aortendruck als
rechts bei deaktivierter Wi-
SE™-CRT-Stimulation zu
sehen

ein neuer technischer Ansatz, nimlich
eine ultraschallvermittelte Stimulation,
angewendet. Die Vorteile liegen in einer
sehr kleinen, komplett endothelialisier-
ten linksventrikuldren Elektrode, die
selbst keine Batterie benétigt und da-
mit unbegrenzt genutzt werden kann.
Die weiteren Komponenten des Systems
liegen extravaskulir, sind also im Infek-
tionsfall leicht und ohne hohere Risiken
zu entfernen. Es handelt sich jedoch um
ein Zusatzimplantat, welches ein bereits
vorhandenes anderes rechtsventrikulé-
res System nutzt und voraussetzt. Das
WIiSE™ CRT-System ist deshalb fiir die
Gruppe der CRT-Aufriistungskandida-
ten, die bis zu einem Dirittel aller CRT-
Implantation entsprechen, ein potenziell
interessantes Gerdt.

Bei der Mehrzahl der Patienten, die
bisher mit einem WiSE™ CRT-System
versorgt wurden, handelt es sich jedoch
um Patienten, die mit der konventio-
nellen CRT nicht behandelbar waren
oder sind. Hiufig sind anatomische
Griinde, wie verschlossene Zugangswege
oder Probleme mit der bereits implan-
tierten CS-Elektrode, sowie komplexe
Vorgeschichten inklusive vollstandiger
Systemextraktion bei Infektion. Dabei
handelte es sich hiufig um schwerkran-
ke Patienten, die mehrfach voroperiert
waren, so dass auch eine kardiochirurgi-
sche epikardiale alternative Versorgung
abgelehnt wurde. Auch konnte mit einer
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bereits anterolateralen Platzierung kein
Therapieerfolg erzielt werden (8 Abb. 1).

Unter diesen Gesichtspunkten hat das
WIiSE™ CRT-System schon jetzt gezeigt,
dass es ein sicheres und effektives System
zur Resynchronisation von Problempa-
tienten ist, die mit der konventionellen
CRT nicht behandelbar sind.

Ebenso wurden bereits Patienten mit
dem WiSE™ CRT-System versorgt, die
mit einem konventionellen CRT-System
behandelt wurden, jedoch keinen Thera-
pieerfolg zeigten (in SELECT-LV 10 von
34 Patienten, 29 %). Erklarung hierfiir
ist die relativ freie Wahl des linksventri-
kuldren Stimulationsorts ohne vaskuldre
Limitationen sowie auch die endokar-
diale Stimulation. Diese Aktivierung ist
ahnlich der physiologischen Exzitation,
was auch in einer beeindrucken Reduk-
tion der QRS-Breite nachvollziehbar ist
(B3 Abb. 8).

Beachtet werden muss, dass auch hier
die Patienten eine eindeutige CRT-Indi-
kation haben und eine nicht ausreichend
behandelte Grunderkrankung vorliegt
(z.B. Mitralregurgitation).

Dem System konnte also auch ein Vor-
teil in Bezug auf Therapieeffektivitit zu-
geschrieben werden. Betont werden muss
allerdings dabei, dass dies bisher noch
eine zu beweisende Hypothese ist. Auch
kleine CRT-Studien mit anderen endo-
kardialen linksventrikuldren Stimulati-
onsformen konnten dafiir bisher keinen

eindeutig klinisch tiberzeugenden Nach-
weis zeigen.

Bisher wurde weltweit einer relativ
kleinen Anzahl an Patienten (n = 164) das
WIiSE™ CRT-System implantiert. Den-
noch lassen die limitierten Ergebnisse
aus der SELECT-LV-Studie, wie die si-
gnifikanten Reduktionen der QRS-Dis-
persion, Verbesserung der NYHA-Klasse
und Lebensqualitit zumindest das Poten-
zial des Systems fiir den Einsatz in gro-
Beren Patientengruppen erkennen [43].

Die initial limitierte Batterielaufzeit
von 1-2 Jahren konnte mit den aktuellen
Verbesserungen auf ca. 4 Jahre erweitert
werden. Dennochbestehthier der Bedarf,
das System noch eflizienter zu gestalten
und weiterzuentwickeln.

Patientensicherheit

Bei den initialen Implantationen bei
Patienten ergab sich das Risiko einer
Perikardtamponade durch Myokardver-
letzung. Dieses Problem konnte durch
die Weiterentwicklung der Implanta-
tionsschleuse (atraumatischer Ballon)
und der Implantationsprozedur beseitigt
werden.

Eine Elektrodendislokation nach der
Implantation oder thrombembolische
Komplikationen durch die Elektrode
wurden nicht beobachtet. Dennoch ist
die Implantation des Systems anspruchs-
voll und sollte entsprechend interventio-
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nell erfahrenen Kardiologen vorbehalten
bleiben. Vielerlei praktische Fertigkeiten
aus dem chirurgischen Bereich wih-
rend der Transmitterimplantation, dem
interventionellen Bereich beim arteri-
ell vaskuliren Zugang oder vendsen
transseptalen Zugang und der Elektro-
physiologie beim Aufsuchen des optima-
len linksventrikuldren Stimulationsorts,
miissen vereint werden, um ein optima-
les Implantations- und Therapieergebnis
zu erreichen. Die bisherigen limitierten
Erfahrungen rechtfertigen den Einsatz
des Systems in der Routineversorgung
von CRT-Patienten derzeit noch nicht.

Ausblick

Aktuell wird das WiSE™ CRT-System aus-
schliefllich im Rahmen von 2 klinischen
Projekten implantiert.

Zum einen wurde Anfang 2016 ein
klinisches Post-Market-Register (Post
Market Surveillance Registry Clinical-
Trials.gov Identifier: NCT02610673)
begonnen. Darin werden die Patienten
klinisch prospektiv von Implantation bis
zu 5 Jahren beziiglich geriteassoziierter
Komplikationen, aber auch Kklinischer
Parameter wie NYHA-Klasse, Hospita-
lisation, enddiastolischer und endsysto-
lischer Diameter, Volumina und LVEF
sowie Mortalitdt nachbeobachtet [40].

Zum anderen werden seit Anfang
2018 Patienten in die SOLVE-CRT-Stu-
die (,,Stimulation of the left ventricular
endocardium for cardiac resynchroni-
zation therapy in non-responders and
previously untreatable patients) einge-
schlossen (NCT02922036).

In diese prospektive, randomisier-
te, weltweite Studie sollen insgesamt
350 Patienten aufgenommen werden.
Eingeschlossen werden Patienten mit
einer CRT-Indikation Klasse I oder
Klasse IIa, die mit einer konventionel-
len CRT nicht behandelbar sind (z.B.
fehlende Zielvene). Weiterhin koénnen
sog. CRT-Non-Responder trotz funk-
tionierendem konventionellem CRT-
System teilnehmen. Das Therapiever-
sagen wird hier als fehlender Anstieg
der LVEF ohne eine Verbesserung der
NYHA-Klasse nach 6 Monaten kon-
ventioneller CRT definiert. Ausschluss-
kriterien sind u.a. Vorhofflimmern,



Rechtsschenkelblock, linksventrikulérer
enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)
280 mm, mechanischer Aortenklappen-
ersatz, NYHA-Klasse IV oder eine Le-
benserwartung unter einem Jahr. Allen
Patienten wird ein WiSE™ CRT-System
implantiert. Nach 1:1-Randomisierung
in ,WiSE™ CRT an oder aus“ wird nach
6 Monaten bei allen Studienpatienten
das WIiSE™ CRT-System eingeschaltet.
Studienendpunkte nach 6 Monaten sind:
Freiheit von systemabhéngigen Kompli-
kationen, Verbesserung des endsystoli-
schen Volumens (=15%) im Vergleich
zur Ausgangsuntersuchung (Auswertung
durch Corelab). Weiterhin werden Ver-
besserungen der NYHA-Klasse, herzin-
suffizienzbedingte Hospitalisierung und
Tod untersucht.

Zurzeit werden weitere technische
Verbesserungen des Systems entwickelt,
eine Batterie mit hoherer Kapazitit befin-
det sich bereits in der Zulassungsphase.
In der Zukunft wire eine wiederauflad-
bare Batterie oder die Kombination des
Gerits mit anderen sondenlosen Schritt-
macher- und Defibrillationssystemen
denkbar.

Fazit fiir die Praxis

== Das WiSE™ CRT-System ist ein inno-
vatives, vielversprechendes Stimu-
lationssystem des linken Ventrikels
zur Resynchronisation, welches eine
ultraschallvermittelte endokardiale
Stimulation einsetzt.

== Die Sicherheit und Effektivitat des
Verfahrens konnte bereits in klei-
neren Studien bei Patienten mit
anerkannter CRT-Indikation, jedoch
frustraner Implantation oder nicht
erfolgreicher konventioneller CRT
nachgewiesen werden.
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