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Kardiale Resynchronisations-
therapy (CRT): mit oder ohne

ICD-back-up?

Abstract

Cardiac Resynchronisation Therapy (CRT):
with or without ICD back-up?

The incidence of heart failure is increasing and
patients are threatened to die of pump failure
as well as of sudden cardiac death (SCD). Late-
ly, cardiac resynchronisation therapy (CRT)
has been introduced to treat patients with per-
sistent heart failure and dyssynchronous left
ventricular activation evidenced by complete
left bundle branch block in the ECG. The
COMPANION trial demonstrated, that in pa-
tients with an EF <0.35, NYHA class IIT or IV,
and complete left bundle branch block, CRT
with and without implantable cardioverter
defibrillator (ICD) back-up reduced the com-
bined endpoint of mortality and hospitalisa-
tion. A reduction in total mortality could only
be achieved by the use of CRT-ICD. The CARE-
HF trial randomised similar patients to CRT
or medical treatment. The secondary endpoint
of death from all causes was reached by signi-
ficantly fewer patients in the CRT group. How-
ever, approximately one third of the deaths
was attributable to SCD.

To date, there is no trial available compar-
ing the effects of CRT and CRT-ICD on total
mortality as a primary endpoint. Apart from
the results of the COMPANION trial, several
conclusions can be drawn from primary pre-
vention trials in the general ICD population.
The SCD-HeFT trial showed a significant mor-
tality reduction in patients with an LVEF
<0.35 who received an ICD for primary pre-
vention as compared to placebo and amioda-
rone. After successful treatment with CRT,
the mean LVEF improved from 0.25 to 0.32 in
the CARE-HF trial. The majority of patients
would therefore continue to fulfil the criteria
for ICD-implantation according to the SCD-
HeFT trial. SCD-HeFT also showed a mortal-
ity reduction in patients with NYHA class II
but not in those with NYHA class III. It is con-
ceivable, that CRT can change the mode of

death from pump failure to SCD. To date, the
available data indicate, that an ICD-back-up
should at least be considered in every patient
eligible for CRT therapy.

Key words: cardiac resychronisation ther-
apy, sudden cardiac death; heart failure; defib-
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Zusammenfassung

Die Inzidenz der Herzinsuffizienz nimmt zu
und somit auch die Zahl der Patienten, die
vom plotzlichen Herztod (PHT) sowie dem Tod
durch kardiales Pumpversagen bedroht sind.
In den letzten Jahren wurde fiir Patienten mit
therapierefraktiarer systolischer Herzinsuffi-
zienz und komplettem Linksschenkelblock
die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)
als neuartige Behandlungsoption eingefiihrt.
Die COMPANION-Studie konnte erstmals
demonstrieren, dass bei Patienten mit einer
LVEF <0,35, Herzinsuffizienz im NYHA-Sta-
dium IIT und IV sowie komplettem Links-
schenkelblock die CRT den kombinierten End-
punkt von Mortalitdt und Hospitalisierung re-
duziert. Diese Reduktion fand sich sowohl bei
CRT-Schrittmachern als auch bei CRT-Syste-
men mit zusdtzlicher Defibrillator-Funktion
(CRT-ICD). Eine signifikante Reduktion der
Gesamtmortalitdt wurde allerdings nur durch
den CRT-ICD erreicht. In der CARE-HF-Stu-
die wurde ein dhnliches Patientenkollektiv
in einen medikamentosen und einen CRT-
Schrittmacher-Arm randomisiert. In der CR'T-
Gruppe zeigte sich eine signifikante Reduk-
tion der Gesamtmortalitit, wobei jedoch rund
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ein Drittel der Todesfélle auf den PHT zurtick-
zufithren waren.

Gegenwirtig liegen noch keine Studien
vor, welche den Einfluss von CRT und CRT-
ICD auf die Gesamtmortalitat direkt mitein-
ander vergleichen. Neben den Ergebnissen der
COMPANION-Studie kénnen auch aus den
Priméarpraventionsstudien zur ICD-Therapie
gewisse Schlussfolgerungen gezogen werden.
In der SCD-HeFT-Studie konnte beispiels-
weise durch die Implantation eines ICD so-
wohl gegentiber Amiodaron als auch gegen-
tiber Plazebo eine signifikante Reduktion der
Gesamtmortalitidt bei Patienten mit einer
LVEF £0,35 erzielt werden. Durch den Einsatz
der CRT konnte in der CARE-HF-Studie die
EF zwar von 0,25 auf 0,32 verbessert werden.
Der Grossteil dieser Patienten erfiillt somit
aber nach SCD-HeFT weiterhin die Kriterien
zur primarprophylaktischen Implantation ei-
nes ICD. Zudem konnte in der SCD-HeFT-Stu-
die die Gesamtmortalitdt nur bei Patienten
im NYHA-Stadium II, nicht aber im NYHA-
Stadium III signifikant gesenkt werden. Es ist
also denkbar, dass CRT in dieser Population
die Haupttodesursache vom Pumpversagen in
Richtung PHT verschiebt. Aufgrund der ge-
genwirtig vorliegenden Daten sollte daher bei
jedem Patienten mit der Indikation zur CRT
der Einsatz eines CRT-ICD-Systems zumin-
dest diskutiert werden.

Key words: kardiale Resynchronisations-
therapie, plotzlicher Herztod,; Herzinsuffizienz;
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Abbildung 1

Kaplan-Meier-Kurven fir den sekundaren Endpunkt der COMPANION-Studie: Zeit bis zum
Tod oder bis zur kardiovaskular bedingten Hospitalisierung [aus: Cleland JG, Daubert JC,
Erdmann E, Freemantle N, Gras D, Kappenberger L, et al. The effect of cardiac resynchroni-
sation on morbidity and mortality in heart failure. N Engl J Med 2005;352:1539-49.
Copyright © 2006. Massachusetts Medical Society. All rights reserved.].
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Einfiihrung

Die Inzidenz der Herzinsuffizienz hat in den
vergangenen Jahren stetig zugenommen und
wird in den kommenden Jahren weiter stei-
gen. Im letzten Jahrzehnt konnten die Sym-
ptomatik und die Prognose dieser Patienten
durch den Einsatz von Betablockern, Angio-
tensin-converting-enzyme(ACE)-Inhibitoren,
Angiotensin-Rezeptor-Blockern und Spirono-
lacton deutlich verbessert werden. Eine Sub-
gruppe der herzinsuffizienten Patienten mit
einer Ejektionsfraktion (EF) unter 0,35, Sym-
ptomen im NYHA-Stadium III oder IV und
einem kompletten Linksschenkelblock mit
einer QRS-Dauer >120 ms profitiert von der
kardialen Resynchronisationstherapie (CRT),
und zwar sowohl bezliglich Verbesserung der
objektiven Leistungskapazitiat als auch der
subjektiven Lebensqualitat. Kirzlich konnte
in der CARE-HF-Studie im CRT-Arm zudem
eine Reduktion der Mortalitdt demonstriert
werden [1]. Prinzipiell sind herzinsuffiziente
Patienten sowohl vom Tod durch kardiales
Pumpversagen als auch durch den PHT be-
droht. Die MERIT-Studie untersuchte bei-
spielsweise den Einfluss von Metoprolol auf
die Mortalitdat bei herzinsuffizienten Patien-
ten im NYHA-Stadium II bis IV [2]. In dieser
typischen Herzinsuffizienzpopulation war der
PHT mit 60% die haufigste Todesursache,
gefolgt von progressiver Herzinsuffizienz mit
Pumpversagen bei 25%. Der PHT fand sich we-
sentlich haufiger bei Patienten im NYHA-Sta-
dium IT, wogegen die Patienten im NYHA-Sta-
dium IV haufiger am Pumpversagen starben.
Eine Reihe von Studien hat mittlerweile eine
signifikante Reduktion des PHT bei Patienten
mit einer EF <0,35 durch primarprophylak-
tische Implantation eines ICD demonstriert
[3-5]. Da es sich hierbei um sehr dhnliche
Patientenkollektive handelt, stellt sich die
Frage, ob alle Patienten mit einer Indikation
zur CRT auch gleichzeitig einen ICD zur Pri-
mérpravention erhalten sollten.

Mortalitatsstudien zur kardialen
Resynchronisationstherapie

In den letzten Jahren haben eine Reihe von
Studien die technische Durchfiihrbarkeit der
biventrikuldren Stimulation und deren thera-
peutischen Effekt auf die Leistungsfiahigkeit
bei herzinsuffizienten Patienten nachgewie-
sen [6, 7]. Mit COMPANION und CARE-HF
liegen nun zwei Studien vor, welche auch eine
Mortalitatsreduktion durch CRT demonstrie-
ren konnten [1, 8].
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Kaplan-Meier-Kurven fir den sekundaren Endpunkt der CARE-HF-Studie: Zeit bis zum Tod

jeglicher Ursache [aus: Bristow MR, Saxon LA, Boehmer J, Krueger S, Kass DA, De Marco T,
et al. Cardiac-resynchronisation therapy with or without an implantable cardioverter defi-

brillator in advanced chronic heart failure. N Engl J Med 2004;350:2140-50. Copyright

© 2006. Massachusetts Medical Society. All rights reserved. Adapted with permission.].

Tabelle 1

In der COMPANION-Studie wurden 1520
Patienten mit manifester Herzinsuffizienz,
NYHA-Klasse III und IV, EF <0,35, Links-
schenkelblock >120 ms und erhaltenem Si-
nusrhythmus in drei Arme randomisiert:
optimierte pharmakologische Therapie (OPT),
OPT und CRT oder aber OPT und CRT-ICD.
Der kombinierte primare Endpunkt von Tod
oder Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz
konnte durch CRT um 34%, durch CRT-ICD
um 40% signifikant gesenkt werden. Der se-
kundidre Endpunkt der Gesamtmortalitit
wurde hingegen nur durch CRT-ICD signifi-
kant um 36% gesenkt (Abb. 1). Obgleich die
Studie nicht fir einen Vergleich zwischen CRT
und CRT-ICD konzipiert war, so ist doch anzu-
nehmen, dass der ICD einige PHT verhindert
haben diirfte.

Die CARE-HF-Studie randomisierte 813
herzinsuffiziente Patienten mit einer EF
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<0,35, NYHA-Klasse III oder IV, Linksschen-
kelblock >120 ms und erhaltenem Sinusrhyth-
mus auf OPT oder OPT und CRT. Nach einem
medianen Nachbeobachtungszeitraum von 29
Monaten konnten durch CRT sowohl der kom-
binierte primédre Endpunkt «Tod jeglicher Ur-
sache» oder «Hospitalisation wegen kardiovas-
kulédrer Ereignisse», als auch der sekundére
Endpunkt der Gesamtmortalitéit signifikant
gesenkt werden (Abb. 2). Letzterer wurde
durch den Einsatz von CRT von 30% auf 20%
reduziert. Bei genauer Betrachtung zeigt sich,
dass in der medikamentésen Gruppe 32% und
in der CRT-Gruppe 35% der Todesfille durch
PHT bedingt waren.

In einer Vielzahl von kleineren Studien
und im CRT-Arm der MIRACLE-Studie konnte
nun bereits gezeigt werden, dass CRT zu
einem «reversen linksventrikuldren remode-
ling» mit Verkleinerung der enddiastolischen
und endsystolischen Volumina und Diameter
und damit auch zu einer Reduktion der Mi-
tralinsuffizienz fithrt [9-13]. Bei ndherer Be-
trachtung der Uberlebenskurven aus der
COMPANION-Studie wird ersichtlich, dass
sich der Vorteil der CRT-Gruppe gegeniiber
der medikamentos therapierten Gruppe erst
nach ungefiahr 8 Monaten herauskristallisiert.
Der Effekt auf die verbesserte Pumpfunktion
scheint vor allem auf das verzogert einset-
zende «reverse ventrikuldre remodeling» zu-
ruckzufiihren zu sein [1, 14]. Dagegen diver-
gieren die Uberlebenskurven der CRT-ICD-
Gruppe und der medikamentoésen Gruppe be-
reits viel frither, was moglicherweise durch die
frithzeitige Verhinderung des PHT zu erkiren
ist.

Studien zur primérpraventiven
ICD-Implantation (Tab. 1)

Dain den grossen ICD-Studien zur Primarpra-
vention des PHT ein Patientenkollektiv unter-
sucht wurde, welches dem der CRT-Studien in
vielerlei Hinsicht sehr dhnlich ist, diirfen auch
aus diesen Studienergebnissen gewisse Riick-

Ausgewahlte, randomisierte klinische Studien zur Primarpravention des plotzlichen Herztodes (PHT) durch den ICD.

Studie

MADIT II (ICMP)
DEFINITE (NICMP)

SCD-HeFT (ICMP und NICMP)

Patienten Mittl. Follow-up  Mittlere LVEF NYHA III RRR P

(n) (Mon.) (%) oder IV (%) (%)

1232 20 23+£6 29 31 0,007
458 29 21 20 56 0,08

2500 45 25 70 23 0,007

RRR = relative Risikoreduktion
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Abbildung 3

Kaplan-Meier-Kurven fur den primaren Endpunkt der SCD-HeFT-Studie: Zeit bis zum Tod
jeglicher Ursache [aus: Bardy GH, Lee KL, Mark DB, Poole JE, Packer DL, Boineau R, et al.
Amiodarone or an implantable cardioverter-defibrillator for congestive heart failure.

N Engl J Med 2005,352:225-37. Copyright © 2006. Massachusetts Medical Society.

All rights reserved.].

schlisse hinsichtlich der Notwendigkeit eines
ICD-back-up bei CRT gezogen werden.

Der im Jahre 2002 veroffentlichte Multi-
center Automatic Defibrillator Implantation
Trial II (MADIT II) bediente sich bei Postin-
farkt-Patienten lediglich der eingeschrinkten
linksventrikuldren Pumpfunktion (EF <0,30)
als Einschlussparameter und verzichtete auf
weitere Risikostratifizierungsparameter [4].
Nach 20 Monaten war die Gesamtmortalitit in
der ICD-Gruppe signifikant niedriger als in
der Kontrollgruppe, die vor allem mit Amioda-
ron behandelt war. Bei einer deutlich geringe-
ren Mortalitat der Patienten mit einer nicht-
ischamischen Kardiomyopathie (NICMP) ist
der Nachweis des Vorteils einer ICD-Therapie
zur Primérpravention schwieriger.

Im Defibrillator in Non-Ischemic Cardio-
myopathy Trial (DEFINITE) wurden 458 Pa-
tienten mit NICMP, LVEF <0,35 und nicht-
anhaltenden Kammertachykardien oder mehr
als 10 ventrikularen Extrasystolen pro Stunde
im Holter-EKG auf einen ICD oder eine kon-
ventionelle Therapie randomisiert [3]. Ob-
gleich der PHT hochsignifikant gesenkt wer-
den konnte, zeigte die Gesamtmortalitdt nach
2 Jahren keinen signifikanten Unterschied,
jedoch einen deutlichen Trend zugunsten des
ICD (7,9% vs 14,1%; p = 0,08).

Der Sudden Cardiac Death in Heart
Failure Trial (SCD-HeFT) randomisierte tiber
2500 Patienten mit einer EF <0,35 und NYHA-
Klasse I oder ITI entweder auf eine konventio-
nelle Therapie, konventionelle Therapie und
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ICD oder konventionelle Therapie und Amio-
daron [5]. Nahezu die Halfte der eingeschlos-
senen Patienten hatte eine dilatative Kardio-
myopathie. Obgleich in der SCD-HeFT-Studie
die Gesamtmortalitdt durch den ICD gesenkt
werden konnte (Abb. 3), zeigen Subgruppen-
analysen, dass fiir die Patienten mit dilatati-
ver Kardiomyopathie erneut nur ein deutli-
cher Trend zugunsten des ICD nachweisbar ist
(p =0,06). Desweiteren erbrachte der ICD kei-
nen Vorteil beil Patienten mit einer EF >0,30
oder denjenigen im NYHA-Stadium III.

Rolle des ICD in der kardialen
Resynchronisationstherapie

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt liegt noch
keine Studie vor, die den Einfluss eines CRT-
Systems mit dem eines CRT-ICD auf die Ge-
samtmortalitdt als priméren Endpunkt ver-
gleicht.

Obgleich die COMPANION-Studie nicht
fur diesen Vergleich konzipiert war, zeigte sie
allerdings, dass die Gesamtmortalitat gegen-
iber medikamentés behandelten Patienten
lediglich durch den Einsatz eines CRT-ICD
Systems, nicht aber durch CRT alleine, signi-
fikant gesenkt werden konnte.

Die CRT hat zweifelsohne einen positiven
Einfluss auf die Verhinderung der Progression
und auf die Verbesserung der Symptomatik
der Herzinsuffizienz. Knapp 30% der Patien-
ten profitieren allerdings nicht von der CRT.
Gleichzeitig haben nahezu alle Patienten mit
einer Indikation zu CRT auch eine Indikation
zur primérpraventiven ICD-Therapie. Legt
man die EF von weniger als 0,35 als den wich-
tigsten Parameter zur Risikostratifikation
beziiglich PHT zugrunde, so zeigt sich, dass
durch den Einsatz der CRT die LVEF von 0,24
auf 0,30 in der MIRACLE-Studie und von 0,25
auf 0,32 in der CARE-HF-Studie gesteigert
werden konnte. Trotz der erfreulichen Verbes-
serung bewegt sich die EF der meisten Patien-
ten somit immer noch in einem Bereich, in dem
eine priméarpraventive ICD-Therapie indiziert
ist. Schliesslich konnte in der SCD-HeFT-Stu-
die demonstriert werden, dass der PHT vor al-
lem bei Patienten mit NYHA-Klasse II, nicht
aber NYHA-Klasse III, durch einen ICD signi-
fikant reduziert wird. Aus den vorliegenden
Daten kann man vermuten, dass somit mogli-
cherweise auch die Haupttodesursache vom
Pumpversagen in Richtung PHT verschoben
wird, was ebenfalls fiir einen ICD-back-up
spréche. Sicherlich wird es weiterhin individu-
elle Falle geben, in denen CRT aus rein sym-
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ptomatischen Grinden indiziert ist oder in de-
nen der Patient sich gegen einen Defibrillator
ausspricht. Aufgrund der gegenwértig vorlie-
genden Daten sollte jedoch bei jedem Patien-
ten mit der Indikation zu CRT der Einsatz
eines CRT-ICD-Systems diskutiert werden.
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