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Die funktionelle Ausgangsleistung
als Kriterium der Patientenselektion

Zu gut oder zu schlecht fiir CRT?

Functional capacity as a criterion for patient selection -
too poor or too good for CRT?

Summary The article analyses the status of functional tests used in
patient selection for cardiac resynchronization therapy (CRT). Based on
published randomized trials, the NYHA classification, the quality of life
score, the 6-minute walk and the cardio-pulmonary exercise test (CPX)
are reviewed. The NYHA classification is a weak and unspecific test
and should be used only as a basic consideration in patient selection.
The 6-minute walk test shows a wide spread of values and high depen-
dency on patients’ motivation. Patients’ functional capacity is measured
most objectively by the CPX test, which additionally stratifies prog-
nosis. We conclude that functional capacity is an important criterion in
patient selection for CRT. However, primary functional status is of mi-
nor importance in estimating the expected functional benefit since
multiple factors influence the success of CRT.

Key words CRT - functional capacity - patient selection -
NYHA class - cardiopulmonary exercise testing

Zusammenfassung Diese Ubersicht fasst die Wertigkeit der verschie-
denen funktionellen Tests zusammen, die zur Auswahl potenzieller Pa-
tienten einer kardialen Resynchronisationstherapie herangezogen wer-
den konnen. Es werden hierzu die NYHA-Klassifikation, der Lebens-
qualitédtsfragebogen, der 6-min-Gehtest und die spiroergometrische Un-
tersuchung analysiert und beurteilt. Die Bestimmung der NYHA-Klasse
ist ein schwacher, unspezifischer Test und sollte nur zur grundsitz-
lichen Beurteilung herangezogen werden. Der 6-min-Gehtest ist ein re-
lativ ungenauer und sehr von der Motivation des Patienten abhingiger
Test. Die Spiroergometrie bestimmt die funktionelle Leistungsfahigkeit
am objektivsten und liefert zusdtzlich eine prognostische Aussage. Ins-
gesamt spielt die Bestimmung der funktionellen Kapazitdt in der CRT-
Patientenselektion eine wichtige Rolle. In der Vorhersagekraft eines
funktionellen Zugewinns ist sie aufgrund der multiplen Einflussfaktoren
auf einen CRT-Erfolg nur von untergeordneter Bedeutung.

Schliisselworter CRT - Belastbarkeit - Patientenselektion -
NYHA-Klasse — Ergospirometrie
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Einleitung

Die chronische Herzinsuffizienz
(CHF) stellt eine der hédufigsten
kardiovaskuldren Erkrankungen
in den westlichen Industrieldn-
dern dar. Allein in Europa wird
von einer Zahl von mehr als
10 Mio. Betroffener ausgegangen.
Die Prédvalenz ist stark alters-
abhdngig und betrigt insgesamt
zwischen 0,4-2%. Im Alter von
mehr als 65 Jahren sind bereits
6% der Bevolkerung, im Alter
von iiber 80 Jahren mehr als 10%
der Bevilkerung an einer Herz-
insuffizienz erkrankt [13, 18, 20,
27, 28]. Minner sind mit einer
Geschlechterrelation von etwa
1,5:1 héufiger als gleichaltrige
Frauen betroffen [27, 28]. Die Di-
agnose und Behandlung der chro-
nischen Herzinsuffizienz stellt so-
mit eine grofle medizinische und
sozioOkonomische  Herausforde-
rung fiir die behandelnden Arzte
und unsere Gesellschaft dar. Trotz
Therapiefortschritten sind die
Morbiditit und Mortalitit weiter-
hin mit Sterblichkeitsraten von

10-50% in Abhingigkeit der
Schwere der Erkrankung sehr
hoch [21].

Die Herzinsuffizienz ist defi-
niert als ein klinisches Syndrom,
welches durch verschiedene kar-
diale Erkrankungen, z.B. koronare
Herzkrankheit, arterielle Hyper-
tonie oder valvuldre Erkrankun-
gen, ausgelost werden kann. Die
Symptomatik des Patienten ist in
hohem Maf3e abhidngig von der Fi-
higkeit des Herzens, eine ausrei-
chende Blutversorgung der peri-
pheren Organe sowohl in Ruhe
und als auch unter Belastung si-
cherzustellen. Neuere Definitionen
der Herzinsuffizienz beinhalten
zudem die neurohumorale Adap-
tation des Herzens sowie die An-
passung des peripheren Kreislaufs
[26]. Eine genaue Kenntnis der in-
dividuellen Ursache der Herzinsuf-
fizienz ist wichtig, da nur tber
eine Abklirung der Atiologie eine
optimale Behandlung méglich ist.

Tab. 1 Die Tabelle vergleicht die Einschlusskriterien der publizierten CRT-Studien anhand des Grundrhyth-
mus und der NYHA-Klassifikation. An weiteren funktionellen Eingangskriterien wurde in der PATH-CHF-II-Stu-

die eine VO, max <18 ml/min/kg gefordert

Studie QRS-Breite
MIRACLE [1] >130
MUSTIC [25] > 150
PATH CHF | [2] >120
CONTAK (D [16] >120
MIRACLE ICD [30] >130
PATH CHF Il [4] >120
CARE HF [12] >120
COMPANION [8] >120

Rhythmus NYHA-Klasse
Sinus I, IV

Sinus + VHF 1]

Sinus I, IV

Sinus -1V

Sinus -1V

Sinus -1V

Sinus I, IV

Sinus I, IV

Klinische und funktionelle Veran-
derungen kennzeichnen die chro-
nische Herzinsuffizienz. Die Aus-
bildung Kklinischer Herzinsuffi-
zienzzeichen (z.B. pritibiale Ode-
me, Lungenstauung) sind dabei
Folge funktioneller kardialer Ver-
danderungen, z.B. eines linksven-
trikuldren Remodelings mit kon-
sekutiver Verminderung der Ejek-
tionsfraktion.

Die funktionelle Einteilung
herzinsuffizienter Patienten ent-
sprechend der Klassifikation der
New York Heart Assoziation
(NYHA) basiert auf dem Ausmafd
der subjektiven Symptome und be-
schreibt den Grad der physischen
Beeintriachtigung. Sie wird als ein-
faches Einschlusskriterium vieler
klinischer Studien herangezogen
(Tab. 1). Einschdtzungen der Prog-
nose und der therapeutischen
Konsequenzen sind somit anhand
der Einstufung in verschiedene
NYHA-Klassen moglich. Es be-
steht jedoch eine Abhidngigkeit
von der subjektiven Einschitzung
des Patienten und des behandeln-
den Arztes. Aus diesem Grund
werden in CHF-Studien zusitzlich
zur Einstufung in NYHA-Klassen
weitere spezifischere Tests zur Er-
fassung der funktionellen Kapazi-
tat verwendet. Neben eines stan-
dardisierten Fragebogens zur Le-
bensqualitit (MLWHF®) werden
funktionelle Belastungstests (Er-
gospirometrie, 6-min-Gehtest) als
Studienendpunkte gewdhlt, die
eine objektivere Einschdtzung der

funktionellen Kapazitit des Pa-
tienten erlauben.

Der Artikel gibt einen Uberblick
publizierter CRT-Studien im Hin-
blick auf die individuelle Ausgangs-
leistung und der eingetretenen
funktionellen Verdnderung unter
resynchronisierender biventrikuléd-
rer Stimulation. Die funktionellen
Parameter werden entsprechend
des klinischen Stellenwerts vergli-
chen und anhand der vorliegenden
Daten beziiglich ihrer Wertigkeit in
der prédoperativen CRT-Patienten-
selektion untersucht.

Aktuelle Leitlinien
zur Resynchronisationstherapie

Basierend auf den priméren, auf die
Anfangszeiten der Kardialen Re-
synchronistationstherapie zurtick-
zufithrenden einfachen Selektions-
kriterien, der elektrokardiographi-
schen Bestimmung der QRS-Breite,
einer 2D-echokardiographisch be-
stimmten linksventrikuldren Ejek-
tionsfraktion und der Einschétzung
der klinischen Symptomatik nach
der NYHA-Klassifikation, wurde
erstmals in einer iiberarbeiteten
Leitlinie der ACC/AHA/NASPE
die kardiale Resynchronisations-
therapie aufgenommen [14]. Be-
reits im Jahr 2003 erschien ein Po-
sitionspapier der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kardiologie [29], dem im
Jahr 2005 die Leitlinie zur Herz-
schrittmachertherapie [17] folgte,
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welche die kardiale Resynchronisa-
tionstherapie als eigenstdndiges
Kapitel abhandelt. Einigkeit besteht
derzeit beziiglich der grund-
satzlichen Voraussetzungen fiir
eine Implantationsindikation. Der
Patient sollte eine symptomati-
sche Herzinsuffizienz trotz opti-
maler medikamentdser Therapie,
eine  Ejektionsfraktion = <35%,
eine linksventrikuldre Dilatation
>55 mm enddiastolisch sowie eine
intraventrikuldre  Leitungsverzo-
gerung aufweisen. Beziiglich der
QRS-Breite, der primdren NYHA-
Klassifikation und des Grund-
rhythmus gibt es derzeit aufgrund
zum Teil kontroverser, nicht ein-
deutiger Studien unterschiedliche
Evidenzniveaus. Eine unbestrittene
Klasse-Ia-Indikation besteht fiir
Patienten im NYHA-Stadium III/
IV, einem Linksschenkelblock und
einer QRS-Breite >150 ms. Einen
das Risiko tibersteigenden Nutzen
durch CRT (Klasse-IIa-Indikation)
wird fiir Patienten im Sinusrhyth-
mus, NYHA-Klasse III-IV und ei-
ner QRS-Breite von 120-150 ms so-
wie fiir Patienten mit einem breiten
QRS-Komplex >150 ms bei Vor-
hofflimmern gesehen. Einen iiber-
wiegenden Nutzen trotz geringerer
Datenlage sehen die Autoren (Klas-
se-IIb-Indikation) fiir Patienten im
NYHA-Stadium III/IV und einer
QRS-Breite >120 ms ohne Links-
schenkelblock, fiir Patienten mit
konventioneller ~ Schrittmacher-
indikation und erforderlicher
rechtsventrikuldrer Stimulation so-
wie fiir Patienten im Stadium NY-
HA II, Linksschenkelblock mit ei-
ner QRS-Breite >150 ms und vor-
bestehendem Sinusrhythmus. In-
wieweit weitere Differenzierungen
der funktionellen Leistungsfdhig-
keit zur Auswahl potenzieller CRT-
Kandidaten entsprechend neuer
echokardiographischer Methoden
zur  Asynchronitédtsbestimmung
[7, 23, 25], durch eine spezifischere
Analyse der Ergebnisse, neue Leis-
tungstests bzw. neuer aus den Tests
abgeleiteter Parameter moglich ist,
ist derzeit noch unklar.
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Studien mit dem Endpunkt
funktionelle NYHA-Klasse
und Lebensqualitat

Die Verbesserung des funktionel-
len klinischen Status mit kon-
sekutiver Steigerung der Lebens-
qualitdt ist ein wichtiges Ziel in
der Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz. Als Maf3 zur Be-
urteilung einer Verbesserung un-
ter CRT wird als primdrer End-
punkt héufig die funktionelle NY-
HA-Klasse und die Beurteilung
der Lebensqualitit herangezogen
[1, 10, 30]. So konnte z.B. in der
PATH-CHF-I-Studie bei 63% der
Patienten eine iiber den Beobach-
tungszeitraum von 12 Monaten
anhaltende signifikante Verbes-
serung der NYHA-Klasse (NYHA-
Klasse I und II) aufgezeigt werden
[2]. Ahnliche signifikante positive
Effekte lielen sich in MUSTIC-
SR/AF [10] als auch in den MI-
RACLE-Studien nachweisen. Im
Gegensatz zur PATH-CHF-I-Stu-
die , welche keinen Effekt auf die
Lebensqualitdt unter CRT zeigte,
erfuhren die in den MUSTIC-
und MIRACLE-Studien einge-
schlossenen Patienten zudem eine
signifikante Verbesserung der Le-
bensqualitdt. So lief sich in der

MIRACLE-Studie eine Steigerung
der Lebensqualitdt, gemessen mit
dem MLWHF Score, von 18
Punkten verglichen mit der Kon-
trollgruppe ohne CRT (9 Punkte,
p<0,001) aufzeigen.

In der CONTAK-CD-Studie [16]
jedoch, eine funktionelle End-
punktstudie, die auch NYHA-Klas-
se-II-Patienten einschloss, verbes-
serte sich die funktionelle Klasse
nur in den Subgruppen der Patien-
ten mit fortgeschrittener Herz-
insuffizienz NYHA III und IV
(s. Abb. 1).

Trotz der Unterschiede in den
Studiendesigns, ob crossover oder
parallel gestaltet, hat die kardiale
Resynchronisationstherapie einen
giinstigen Einfluss auf den funk-
tionellen Status und die Lebens-
qualitit des Patienten. Dieser
positive Effekt scheint sich je-
doch auf die Patienten mit fortge-
schrittener Herzinsuffizienz und
ausgeprdgter Symptomatik, der
NYHA-Klasse-III- und IV-Popula-
tion, zu beschrianken.

CONTAK-CD
B Verbesserung = 2 Klassen
B Verbesserung 1 Klasse
[ Keine Anderung
Alle Patienten B Verschlechterung 2 1 Klasse

P =0,10

o)
&

Anderung der NYHA-Klasse [%]
[xe] B
{.:l o

o

No CRT
N=116

NYHA-Klassenll /1l / IV

NYHA-Klassen lll / IV
P =0,006

CRT No CRT
N=45 N=48

Abb. 1 Die Abbildung gibt die Verschiebungen der NYHA-Klassen des Gesamtkollektivs (linke 2 Balken-
diagramme; NYHA-II-, lll- und IV-Patienten sowie des Subkollektivs NYHA Il und IV in der CONTAK-CD-
Studie wieder. Fiir das Gesamtkollektiv zeigt sich unter CRT keine signifikante Anderung (p=0,1)
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Studien mit dem Endpunkt
6-min-Gehtest bzw.
maximale Sauerstoffaufnahme

6-min-Gehtest

Die Belastungseinschrankung ist
eines der Hauptsymptome der
fortgeschrittenen Herzinsuffizienz
und wird somit haufig als End-
punkt in CHF-Studien, insbeson-
dere im CRT-Bereich, verwendet.
CRT-Studien, welche die funktio-
nelle Kapazitit in Form von Be-
lastungstests bestimmen, sind im
Einzelnen die MIRACLE-Studien,
die PATCH-CHEF-I/II-Studie [2, 4]

und die CONTAK-Studie [16].
Zur Bestimmung des Ausmafles
der funktionellen Einschrinkung
werden in der Regel der 6-min-
Gehtest und die Spiroergometrie
herangezogen.

Fir den 6-min-Gehtest zeigt
sich unter CRT entsprechend der
publizierten Studien eine Verbes-
serung der Gehstrecke von
20-40 m im Vergleich zur Kon-
trollgruppe  (s. Abb. 2a,b). Es
werden dabei unter Einbeziehung
aller Studien im Mittel 38,5 m
mehr nach 3 Monaten zuriickge-
legt [9]. Die vor Therapiebeginn
zuriickgelegte Gehstrecke variiert

MUSTIC
500
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T p = 0,0001
400 T /i 13
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Abb. 2a und b Die Abbildungen stellen den Zugewinn an 6-min-Gehstrecke unter CRT in der MUSTIC-
Studie (Abb. 2a; phasenweiser Wechsel von CRT vs. inaktives Device zweier Vergleichskollektive) und in
der MIRACLE-Studie (Abb. 2b; Vergleich eines CRT-Kollektivs mit einem Kollektiv ohne Stimulation) dar

dabei zwischen 250-450 m. Die
primdre Gehstrecke weist somit
eine grofle Spannbreite speziell
bei den Studien mit einem iden-
tischen Einschlusskriterium der
NYHA-Klasse III-IV auf. So be-
trug der Unterschied der Aus-
gangs-6-min-Gehstrecke mehr als
100 m von unter 250 m in der
COMPANION-Studie [8] bis auf
iiber 350 m in MUSTIC-SR [10].
Diese Differenz ldsst sich selbst
unter CRT-Therapie bei einer
Steigerung von 44 m nicht aus-
gleichen. Keine statistische Sig-
nifikanz zeigen die Ergebnisse
der MIRACLE-ICD-Studien sowie
die PATH-CHF-II-Studie [4] fiir
einen schmalen QRS-Komplex
(120-150 ms) zwischen Ausgangs-
und Endgehstrecke.

Spiroergometrie

Objektivster Test in der Herz-
insuffizienz-Diagnostik zur Be-
stimmung eines funktionellen
Therapieeffektes ist die Spiroergo-
metrie. Die maximale Sauerstoff-
aufnahme zeigt dabei eine direkte
Beziehung zur kardialen Leis-
tungsfahigkeit und spiegelt den
kardialen Wirkungsgrad wider.
Sie weist zudem im Vergleich zur
Gehstreckenmessung konsistente-
re Werte unter den einzelnen Stu-
dien und zwischen den einzelnen
funktionellen Klassen auf. Der
mittlere Zugewinn an maximaler
Sauerstoffaufnahme betrdgt in
den Studien MIRACLE, MUSTIC
und PATH CHF II 1,3 ml/min/kg
bei einer durchschnittlichen Sau-
erstoffaufnahme von 14,9 ml/min/
kg (s. Abb. 3). MIRACLE ICD II,
MUSTIC SR-12 Monate und der
schmalen QRS-Gruppe in PATH-
CHF 1II zeigen keine signifikante
Verbesserung. Der deutlichste Zu-
gewinn von 2,4 ml/min/kg lief3
sich in der Gruppe der breiten
QRS-Komplexe (>150 ms) in der
PATH-CHF-II-Studie nachweisen
[4].
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@ 6mo CRT O Baseiine #<0005 +<005 *<0.001 ns>005 he jihrliche Mortalititsrate von
180 mehr als 50% [21]. Diese Patienten
160 lassen sich trotz optimierter me-
' + ns dikamentéser Therapie nicht in
140 * ein stabileres NYHA-Klasse-III-
IV-Stadium iiberfithren und sind
12,0 - hiufig nicht in der Lage, einen Be-
lastungstest durchzufithren. In ei-
100 4 ) nigen Fillen bestehen katechola-
7 € W minpflichtige Kreislaufverhaltnis-
80 - S 2= e & se. Ein prognostischer Benefit un-
E|E S | & 2 ) 2 ter CRT ist somit nicht zu erwar-

- (6] [&] o (&) o £ % —_ ;
604 B =2 | £ = || = s o o-%- ten. Insgesamt konnten jedoch
€ |E_§ 318 818 = 0 & £ die grolen CRT-Mortalitétsstudien
49 - ; o i [ g | ) ) ZS-=-  CARE HF [12] und COMPANION
o|o 5| o 2| o 2 2 = = [8] fiir stabilere Patienten des NY-
2048 | & e g | & 8 8 £ & HA Stadiums IIT und IV eine sig-
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00 keit im Langzeitverlauf aufzeigen.

Abb. 3 Die Abbildung stellt die Veranderungen der max. Sauerstoffaufnahme (VO,max) in ml/min/kg in

Relation zur Ausgangskapazitdt dar. Die durchschnittliche Verbesserung unter CRT betrug 1,3 ml/min/kg.
Der maximale Zugewinn an funktioneller Kapazitdt wurde in der PATH-CHF-II-Subgruppe >150 ms QRS-

Breite mit 2,4 ml/min/kg erzielt [9]

Abschdtzung der Prognose
anhand der funktionellen
Ausgangsleistung

Die Prognose von Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz wird
durch den Grad der Pumpfunk-
tionsstérung, die Symptomatik,
die Belastbarkeit und Begleit-
erkrankungen Dbeeinflusst. Ent-
sprechend epidemiologischer
Analysen ist die Prognose bei
Herzinsuffizienz mit erhaltener
Pumpfunktion giinstiger als bei
systolischer ~Dysfunktion, aber
deutlich reduziert im Vergleich zu
Herzgesunden [15].

NYHA-Klasse

Unter den Betroffenen mit gesi-
cherter Herzinsuffizienz weisen
2/3 der Patienten eine systolische
Funktionseinschrankung mit ei-
ner eingeschrankten LV-Funktion
von <40% auf. Die koronare
Herzerkrankung ist in 70% der
Félle Ursache der Herzerkran-
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kung [18]. 60% der Herzinsuffi-
zienz-Population leiden unter
Symptomen der NYHA-Klasse-II-
II1. Die jdhrliche Mortalitdt dieser
Gruppe betrdgt ca. 10%. Trotz
Fortschritten in der medikamen-
tésen Therapie der Herzinsuffi-
zienz leiden ca 20% der Herz-
insuffizienten unter einer aus-
gepragten bis schweren Beschwer-
desymptomatik (NYHA III-IV).
Diese Gruppe von Patienten ist
durch eine hohe Mortalitit von
bis zu 50% gekennzeichnet.
Haupttodesursachen der Herz-
insuffizienz sind der plotzliche
Herztod wund das progressive
Pumpversagen, welches mit zu-
nehmender kardialer Funktions-
einschrinkung und Beschwerde-
symptomatik einen deutlichen An-
stieg verzeichnet [21]. Trotz kar-
dialer Resynchronisation konnte
auch fiir das NYHA-IV-Kollektiv
keine Verbesserung der Prognose
nachgewiesen werden. Sowohl in
der Literatur als auch die die retro-
spektive Analyse des eigenen
Patientenkollektivs zeigt sich fiir
die therapierefraktire Herzinsuffi-

6-min-Gehtest

Der 6-min-Gehtest gilt ebenso als
ein Pradiktor der Mortalitdt herz-
insuffizienter Patienten. So wird
bei einer Gehstrecke von <300 m
von einem jéhrlichen Mortalitdts-
risiko von >10% und bei einer
Gehstrecke >450m von einem
Sterblichkeitsrisiko von 3% be-
richtet [6]. Die Messung der Geh-
strecke beinhaltet jedoch zum Teil
deutliche Schwankungen fiir den
einzelnen Patienten, die in der
Art der Durchfithrung begriindet
liegen konnten. Zur Wahrung ei-
ner Vergleichbarkeit sollte die
Kontinuitdt der Wegstrecke, des
Ortes und Zeitpunktes des Tests
sowie des Untersuchers gewdhr-
leistet sein. Des Weiteren sollten
Testwiederholungen nach zwei
deutlich abweichenden Ergebnis-
sen durchgefithrt werden. Beein-
flusst werden kann das Ergebnis
sowohl durch einen Trainings-
effekt des Patienten als auch
durch die mangelnde Motivation
des Patienten und des Arztes.
Diese Variablen scheinen eine be-
deutsame Rolle bei den auffallend
groflen Unterschieden bei der ini-
tialen Wegstrecke in den CRT-
Studien mit identischen NY-
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HAIII/IV-Einschlusskriterien  zu
spielen.

Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist eine etab-
lierte evidente Methode in der Ri-
sikostratifizierung herzinsuffizien-
ter Patienten. Das Mortalitétsrisiko
lasst sich sowohl anhand der ma-
ximalen Sauerstoffaufnahme (VO,
max) als auch an ventilatorischen
Parametern gut bestimmen. Eine
maximale Sauerstoffaufnahme
<10 ml/min/kg weist auf ein sehr
hohes  Mortalitdtsrisiko ~ von
50%/Jahr hin. Betrdgt die Sauer-
stoffiaufnahme mehr als 18 ml/
min/min, ist das jahrliche Sterb-
lichkeitsrisiko gering (< 10%) [24].
Als Grenzwert fiir ein signifikant
erhohtes Mortalitdtsrisiko hat sich
ein maximales Belastungslevel von
<14 ml/min/kg etabliert [22]. In
der PATH-CHF-Studie [3] als auch
in eigenen Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit
einer max. VO, von weniger als
14 ml/min/kg am stdrksten von
der kardialen Resynchronisation
profitieren (s. Abb. 4). Dieser posi-
tive CRT-Effekt ist fiir Patienten
mit einer maximalen Sauerstoff-
aufnahme von 18 ml/min/kg nur
tendenziell nachweisbar und er-
tahrt keine signifikante Relevanz.

#<0.01 *<0.05 ns>0.05

Eine weitere Moglichkeit zur
Risikostratifizierung von CHF-Pa-
tienten ist der spiroergometrisch
bestimmte VE/VCO2-Slope. Es be-
steht eine enge Beziehung zur Aus-
wurfleistung des Herzens und zur
Verteilung des Blutes in den Lun-
gengefiflen. Eine Beurteilung des
pulmonalen Todraumes und des
Ventilations-/Perfusions-Gleichge-
wichtes ist somit moglich. Die Be-
urteilung der VE/VCO,-Slopes ist
eine objektive Messung und nicht
von der Motivation des Patienten
abhingig. Ein Slope von >34 ist
entsprechend der Literatur mit ei-
nem erhohten Mortalitdtsrisiko
verkniipft [11]. Unter CRT lief3
sich in der MIRACLE-Studie nach
6 Monaten eine signifikante
Reduktion des VE/VCO,-Slopes
nachweisen. Ebenfalls positive,
jedoch nicht signifikante Effekte
auf die Atemokonomie zeigten sich
in der CONTAK-CD-, Insync ICD-
PATH-CHF-I-Studie.

Limitationen

einer Patientenselektion
anhand der funktionellen
Ausgangsleistung

Die Auswahl eines potenziellen
Kandidaten anhand der funktio-
nellen Ausgangsleistung ist im

n=10
# #

V02 max (mliminfkg)

@ Priim plant
@06 Monate
[06-12 Men ate/

<10

mliminkg

Abb. 4 Die Abbildung zeigt die Verbesserung an maximaler Sauerstoffaufnahme in ml/min/kg von Pa-
tienten mit unterschiedlicher Ausgangsleistung nach 6 Monaten bzw. 12 Monaten CRT. Die Patienten mit
den groBten funktionellen Einschrankungen (<10 ml/min/kg) vor CRT-Beginn zeigen den groBten Zu-
wachs an funktioneller Kapazitat. Patienten mit nur leicht eingeschrénkter Leistungsfahigkeit (VO, max
14-18 ml/min/kg) zeigen keinen signifikanten Benefit unter CRT

Allgemeinen auf die einfache Be-
urteilung des Patienten entspre-
chend der NYHA-Klassifikation
beschriankt. Der Vorteil einer der-
artigen Auswahl besteht neben
der etablierten Studienlage fiir die
NYHA-Klassen III und IV in ei-
ner schnellen Durchfiihrbarkeit
und einfachen Anwendung der
Methode. Betrachtet man sich
dieses Kriterium jedoch etwas na-
her, so zeigt sich, dass aufgrund
der unprdzisen Vorgaben eine
eindeutige Einordnung des Pa-
tienten oft nicht maglich ist. Zu-
dem wird diese Einstufung so-
wohl durch den subjektiven Lei-
densdruck des Patienten als auch
durch die subjektive Beurteilung
des Arztes erschwert.

Der 6-min-Gehtest als ein
messbarer Belastungstest herz-
insuffizienter Patienten weist im
Gegensatz zur NYHA-Klassifikati-
on einen nachweisbaren Leis-
tungsparameter auf. Es hat sich
jedoch gezeigt, dass in Anbe-
tracht der Streubreiten der Geh-
strecken und der durchschnittlich
nur geringen Zunahmen eine
deutliche Abhdngigkeit von der
Durchfithrung des Tests, vom Un-
tersucher und von der Motivation
des Patienten besteht. Eine Ver-
besserung der Beurteilung der
Funktionseinschrankung im Ver-
gleich zum schwachen Kriterium
der NYHA-Klasse ist somit nur
unzureichend gegeben.

Die primédre eingeschrinkte
Leistungsfahigkeit des Patienten
ist nur eine Voraussetzung eines
potenziellen funktionellen Effek-
tes durch CRT. Weitaus bedeut-
samer fiir einen Therapieerfolg
ist die Korrektur des asynchronen
linksventrikuldren Kontraktions-
verhaltens.  Grundvoraussetzung
ist die addquate Analyse einer
verzogerten linksventrikuldren Er-
regung und Kontraktion, welche
in der Regel durch die Bestim-
mung der QRS-Breite im Oberfli-
chen-EKG bzw. durch einfache
echokardiographische Bestim-
mungen aus dem 2-D-Bild, dem
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M-Mode und der Doppler-Sono-
graphie erfolgen kann. Inwieweit
die derzeit in grofleren Zentren
mit héheren Implantationszahlen
durchgefiihrten spezifischen echo-
kardiographischen Messverfahren
(Strain, Strain Rate, 3-D-Echo)
routinemdflig in der Zukunft Ver-
wendung finden, ist aufgrund der
notwendigen groflen Erfahrung
des Untersuchers und der zeitauf-
wendigen Untersuchungen eher
ungewiss. Sie konnten jedoch in
Grenzfillen bei schmalen QRS-
Komplexen  bzw.  atypischen
Schenkelblocken koronarkranker
Patienten eine wertvolle Entschei-
dungshilfe liefern. Ebenso von
groflerer Bedeutung in Bezug auf
Leistungssteigerung durch CRT
ist die Genese der strukturellen
Herzerkrankung bzw. der Grund-
rhythmus des Patienten. Das Vor-
liegen eines Sinusrhythmus er-
moglicht iiber eine Optimierung
der AV-Zeit sowohl eine Verbes-
serung der systolischen als auch
der diastolischen kardialen Funk-
tion des Patienten [5] und scheint
bei jedoch noch nicht ausreichen-
der Datenlage dem Vorliegen von
Vorhofflimmern beziiglich des zu
erwartenden funktionellen Bene-
fits tiberlegen [19]. Ebenfalls wei-
sen Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung im Vergleich zu Pa-
tienten mit idiopathischer dilata-
tiver Kardiomyopathie schlechtere
Studienergebnisse auf [4].

Von entscheidender Bedeutung
eines CRT-Erfolgs sind jedoch
auch operative Gegebenheiten
einschliefllich der anatomischen
Vorraussetzungen des Patienten.
Hierbei sind im Besonderen das
Vorhandensein von Venen und
die Platzierbarkeit der Elektrode
im gewiinschten Areal, mogliche
Probleme mit der Phrenikus-
stimulation sowie Mdoglichkeiten
einer intraoperativen Bestimmung
der AV-Zeit zu nennen [5].

Entsprechend der medika-
mentdsen Therapie ist auch mit
der Implantation eines tech-
nischen Gerdtes ein deutlicher
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Placeboeffekt verbunden. Dies
spiegelt sich insbesondere in der
Heterogenitdt der funktionellen
Verdnderungen in den CRT-Studi-
en wider. Der Placeboeffekt durch
CRT von funktioneller Kapazitit
und Lebensqualitdt variiert zwi-
schen 38-50% bei vergleichbaren
Einschlusskriterien und CRT-
Technologie. Ein weiterer wichti-
ger Faktor in der Beurteilung der
funktionellen Verbesserung durch
CRT sind mégliche Uberlappun-
gen mit Effekten, die in einer Op-
timierung der medikamentdsen
Herzinsuffizienztherapie kurz
nach Implantation des Devices
bzw. kurz zuvor begriindet liegen.
Ein ausreichendes Intervall von
mindestens drei Monaten zwi-
schen optimierter —Medikation
und Reevaluierung zur CRT wur-
de somit in den meisten CRT-Stu-
dien mit funktionellen Endpunk-
ten eingefordert und sollte im
Rahmen der klinischen Implanta-
tionen eingehalten werden, um ei-

nen realen CRT-Effekt wider-
zuspiegeln.
Schlussfolgerung

Entsprechend den aktuellen Leit-
linien nationaler und internationa-
ler Fachgesellschaften ist die Ein-
schitzung der funktionellen Leis-
tungsfahigkeit in der Selektion po-
tenzieller CRT-Kandidaten nach
wie vor essenziell. Die iiblicher-
weise durchgefithrte Einstufung
in NYHA-Klassen ist in Anbe-
tracht des subjektiven Testcharak-
ters nur ein schwaches Selektions-
kriterium und unterliegt zum Teil
grofleren Fehleinschdtzungen. Zu-
dem ist eine exakte Klasseneintei-
lung aufgrund der geringen Spezi-
fitat und Differenziertheit des Tests
oft nur unzureichend moglich.
Falls verfiigbar, sollte aus diesem
Grund vor geplanter CRT-Implan-
tation eine spiroergometrische Be-
lastungsuntersuchung  durchge-
tithrt werden. Hieraus ergeben sich

wertvolle objektive Informationen
sowohl iiber einen moglicherweise
zu erwartenden Leistungszuwachs
als auch iiber die Prognose des Pa-
tienten. Nach der derzeitigen Stu-
dienlage besteht bei Patienten im
NYHA-Stadium II mit einer VO,
max von mehr als 18 ml/min/kg
aufgrund eines nicht zu erwarten-
den funktionellen Effektes keine
Implantationsindikation. Eine Ver-
besserung der Prognose insbeson-
dere bei einem normalen VE/
VCO,-Slope ist nicht zu erwarten.
Liegen jedoch bei Patienten mit be-
reits eingeschrénkter LV-Funktion
konventionelle Schrittmacherindi-
kationen vor, die einer iiberwie-
genden rechtsventrikuldren Sti-
mulation bediirfen bzw. bei einem
Vorliegen von eindeutigen ICD-In-
dikationen sollte auch bei funktio-
nell wenig beeintrachtigten Patien-
ten die Implantation eines CRT-
Aggregates erwogen werden. In-
wieweit sich bei Patienten mit
nur gering bis mifllig einge-
schrénkter systolischer Funktion
bzw. bei Patienten mit symptoma-
tischer diastolischer Herzinsuffi-
zienz und intakter systolischer
Funktion durch die biventrikuldre
Stimulation nachteilige Folgen ei-
nes vorbestehenden Linksschen-
kelblocks bzw. einer konventionel-
len rechtsventrikuldren Stimulati-
on kompensieren lassen, sind der-
zeit Gegenstand laufender Studien
(BIOPACE, PREVENT-HF). Eine
klinische Implantationsindikation
ist derzeit klar abzulehnen.
Ebenfalls einer kritischen Prii-
fung der Implantationsindikation
bediirfen Patienten, die sich im
therapierefraktiren NYHA-Klasse-
IV-Stadium befinden. Diese Pa-
tienten sind hdufig nicht mehr in
der Lage, Belastungstests durch-
zufiihren, oder stehen unter einer
positiv inotropen Katecholamin-
therapie. Zudem weisen sie eine
hochgradig eingeschrdnkte maxi-
male Sauerstoffaufnahme von we-
niger als 8-10 ml/min/kg auf und
sind meist fiir eine dringliche
Herztransplantation gelistet. Eine
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Bridging-to-transplant-Indikation
ist im Einzelfall zu priifen. Diese
Patienten erfahren durch CRT
moglicherweise eine Verminde-
rung der Symptome, eine Verbes-
serung der Prognose ist vermut-
lich nicht zu erwarten.

In Anbetracht der Rate von
30%  geschitzten Therapiever-
sagern wird die Patientenselekti-
on fiir die Kardiale Resynchroni-
sationstherapie eine zunehmende
Bedeutung erfahren. Diffizile
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