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Abstract

Die kardiale Resynchronisationstherapie
ist ein groller Segen fiir viele Patienten
mit einer Herzschwéche, die auf einen
krankhaften Verlust der synchronen Kon-
traktion beider Herzkammern zuriickzu-
fithren ist. Warum einige von ihnen je-
doch nicht darauf ansprechen, wird
gegenwartig erforscht. Als eine neue Me-
thode mit dem Ziel der Effektivitatsstei-
gerung dieser Therapie mit elektro-
nischen Implantaten demonstrieren wir
die Nutzbarkeit von durch eine Schluck-
elektrode aus der Speiseréhre abgelei-
teten Elektrokardiogrammen.

Einleitung

Bei Patienten mit einer Herzschwiche
(Herzinsuffizienz), die durch einen Ver-
lust der synchronen Kontraktion der
rechten und linken Herzkammer (kardi-
ale Desynchronisation) bedingt ist, ldsst
sich die Synchronie mit einem speziellen
elektronischen Implantat, das individuell

abgestimmt Schlag fiir Schlag beide
Herzkammern (Ventrikel) stimuliert, wie-
derherstellt und damit eine bedeutende
Verbesserung der Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitét erzielen. Diese kardiale
Resynchronisationstherapie (CRT) ge-
nannte Behandlungsmethode ist inzwi-
schen weit verbreitet. Uber eine im rech-
ten Herzvorhof platzierte Elektrode
erkennt dabei das Implantat den natiir-
lichen Herzrhythmus und erzwingt nach
individuell genau zu vermessenden Ver-
zbgerungszeiten mit zwei weiteren Elek-
troden in der rechten und linken Herz-
kammer von Schlag fiir Schlag deren
synchrone Kontraktion (Abb. 1.3-1). Zu
erwdhnen ist, dass diese Therapieform
fast immer auch mit einer automatischen
Erkennung und Behandlung plotzlicher
Kammertachykardien und Kammerflim-
mern gekoppelt ist. Fir den Fall ihres
Auftretens gelingt dies durch automa-
tische Abgabe spezieller Folgen nicht
splirbarer elektrischer = Stimulationsim-
pulse oder, im Extremfall, eines lebens-
rettenden Elektroschocks.

Obwohl dieses Behandlungsprinzip von
seiner Logik her einleuchtet und darum
auch iberwiegend erfolgreich ist, haben
Untersuchungen gezeigt, dass bis zu
einem Drittel der Patienten, die nach den
derzeit giiltigen Leitlinien ein Implantat
zur kardialen Resynchronisationtherapie
(CRT) erhalten, als Nonresponder gelten.

Abb. 1.3-1: Prinzip der kardialen Resynchro-
nisationstherapie (CRT) fir Patienten mit
einer Herzschwiéche durch den Verlust der

synchronen Kontraktion der rechten und
linken Herzkammer. Uber eine im rechten
Herzvorhof platzierte Elektrode erkennt ein
elektronisches Implantat den nattrlichen
Herzrhythmus und erzwingt nach individu-
ell genau zu vermessenden Verzogerungs-
zeiten (iber zwei weitere Elektroden in der
rechten und linken Herzkammer bei jedem
einzelnen Herzschlag deren synchrone Kon-
traktion. Zusatzlich wird bei dieser Therapie
auch eine automatische Erkennung und
Behandlung plétzlich auftretender Kammer-
tachykardien oder von Kammerflimmern
gewadbhrleistet (Bildquelle: Medtronic)
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Bei ihnen stellt sich nach der Implantati-
on heraus, dass sie trotz grofBer Sorgfalt
bei der Auswahl fiir diese Behandlung
sowie wahrend der Implantation des
CRT-Aggregats und seiner Elektroden
nur wenig auf diese Therapie anspre-
chen [5].

Bei Vergleichen fanden sich Therapieres-
ponder, also Patienten mit einem deut-
lichen Nutzen durch die CRT, sehr viel
haufiger unter denjenigen Patienten, bei
denen vorab eine besonders stark ausge-
pragte ventrikuldre Dyssynchronie nach-
weisbar war [6]. Dies deutet darauf hin,
dass sowohl fiir die Indikation als auch fiir
den Erfolg einer kardialen Resynchronisa-
tionstherapie eine genaue prdoperative
Vermessung der kardialen Dyssynchronie
von besonderer Bedeutung ist. Der Erfolg
einer CRT wird zudem wesentlich da-
durch bestimmt, ob wahrend der Implan-
tation die linksventrikulare Elektrode (LV-
Elektrode) auch nahe genug zum
desynchronisierten Areal der linken Herz-
kammer positioniert werden kann. Dies
gestaltet sich aufgrund der sehr individu-
ellen anatomischen Gegebenheiten der
HerzgefdBe zuweilen schwierig. Nach
elektrophysiologischen  Gesichtspunkten
ist aber eine Platzierung der LV-Elektrode
innerhalb oder sehr nahe zum desyncho-
nisierten Areal des linken Ventrikels die
sinnvollste. Dies leuchtet ein: Dort, wo
Uber die Stimulationselektrode keine
Desynchronisation erfassbar, d. h. keine
linksventrikuldre Verzogerung messbar ist,
ist auch keine wirkungsvolle Resynchroni-
sation moglich!

Eine ventrikuldre Desynchronisation
lasst sich im Oberflachen-EKG an einem
deutlich verbreiterten QRS-Komplex in
der Konfiguration eines Linksschenkel-
blocks erkennen. Zu ihrer quantitativen
Charakterisierung ist eine aufwendige
Herzultraschalluntersuchung nétig.

Eigene friihere Untersuchungen haben
gezeigt, dass auch ein mit einer Schluck-
elektrode tiber die Speiseréhre (transo-
sophageal) aus der unmittelbaren Nahe
der linken Herzkammer semiinvasiv
aufgenommenes linksventrikuldres Elek-
trogramm (LVE) zur raschen quantita-
tiven Charakterisierung der kardialen
Desynchronisation hilfreich ist. Diese
Methode wurde darum auch als eine
zusdtzliche Entscheidungshilfe fir die
kardiale  Resynchronisationstherapie
vorgeschlagen [7], [8].

Zielstellung

Die Idee dieses Forschungsprojekts war
es herauszufinden, ob die (ber eine
Schluckelektrode in der Speiseréhre ver-
messbare Verzogerungszeit des linken
Ventrikels (LV-Delay) im Rahmen einer
vorgesehenen kardialen Resynchronisa-
tionstherapie als Orientierungshilfe fiir
die Implantation der linksventrikuldren
Elektrode genutzt werden kénnte.

Dazu waren Messungen bei Patienten
mit bereits implantierten CRT-Systemen
notig. Deren vom Ort der implantierten
linksventrikuldren Elektrode tiber die Te-
lemetriefunktion der Implantate zugdng-
liche linksventrikuldre Verzogerungszeit
sollte mit der tber eine Schluckelektro-
de von der Speiser6hre aus messbaren
linksventrikuldren Verzogerungszeit ver-
glichen werden.

Methodik

Alle Messungen erfolgten mit der von uns
entwickelten Methode der gefilterten bi-
polaren transdsophagealen Linksherzab-
leitung. Diese wurde bereits als Standar-
doptioninindustrielle Programmiergerate
fur Herzschrittmacher und Defibrilatoren
vom Typ 1CS3000 (Biotronik GmbH, Ber-
lin) integriert. Als weltweit einziger Pro-
grammer gestattet damit der 1CS3000
tber ein EKG-Kabel PK199 die Darstel-
lung des transsophageal abgeleiteten
linksventrikuldren Elektrogramms simul-
tan zu einem 3-kanaligen Oberfldchen-
EKG. Bei Patienten mit implantierten Bio-
tronik-CRT-Systemen stehen zusétzlich
auch die von den Implantaten teleme-
trisch bereitgestellten intrakardialen Elek-
trogrammen von den drei Elektroden
sowie die daraus abgeleiteten Ereignis-
markern simultan fiir wissenschaftliche
Messungen zur Verfligung.

Bei 24 herzinsuffizienten Patienten mit
bereits  implantierten  Biotronik-CRT-
Systemen (15 m, 9 w, Alter 68,7 + 9,3
Jahre) wurde die auf unserer Anregung
hin [9] gefertigte Schluckelektrode vom
Typ TOslim (Dr. Osypka GmbH, Rhein-
felden-Herten) peroral appliziert und in
der Position der maximalen linksventri-
kuldren Deflektion durch ein Pflaster am
Mund fixiert. Dies bot die Voraus-
setzungen, um das transdsophageal ab-
geleitete linksventrikuldre Elektrogramm
simultan zu den telemetrischen rechts-
und linksventrikuldren Elektrogrammen
der implantierten CRT-Aggregate am Pro-
grammiergerdt ICS3000 aufzuzeichnen

und zu vermessen. Dabei interessierte
der Vergleich des Zeitintervalls Q-LVeso,
gemessen vom Beginn des QRS-Kom-
plexes (Q) im Oberfldchen-EKG bis zum
Beginn der linksventrikuldren Deflektion
in der transdsophagealen linksventriku-
ldren Ableitung (LVeso), mit dem Zeitin-
tervall Q-LV, gemessen vom Beginn des
QRS-Komplexes (Q) im Oberflachen-
EKG bis zum Beginn der linksventriku-
ldren Deflektion in dem von der implan-
tierten  linksventrikuldren  Elektrode
telemetrisch empfangenen linksventriku-
ldren Elektrogramm (Abb. 1.3-2).

Ergebnisse

Bei den 24 untersuchten Patienten mit
einer durch kardiale Desynchronisation
bedingten Herzschwiche betrug die
mittlere QRS-Breite 158,9+33,5 ms. Sie
liegt damit im Rahmen der derzeitigen
fur die Indikation zur kardialen Resyn-
chronisationstherapie mit einem beide
Herzkammern stimulierenden elektro-
nischen Implantat heranzuziehenden
EKG-Kriterien.

Bei allen 24 Patienten lieen sich mit
dem Programmer 1CS3000 die Zeichen
der elektrischen Desynchronisation pro-
blemlos Gber die Schluckelektrode tran-
sosophageal als Zeitintervall Q-LVeso
und mit der telemetrischen Ubertragung
des linksventrikuldren Elektrogramms
als als Zeitintervall Q-LV erfassen (Abb.
1.3-3).

Das transosophageal mit der Schluck-
elektrode TOslim am Programmer
ICS3000 messbare elektrische linksvent-
rikuldre Delay Q-LVeso betrug im Mittel
55,9+£29,9 ms. Im Vergleich dazu war
das telemetrisch von der implantierten
LV-Elektrode gemessene linksventriku-
lare Delay Q-LV mit 83,7£39,9 ms im
Mittel ldanger. Die Differenz zwischen
den telemetrisch tiber die LV-Elektrode
und den transtsophageal tiber die TO-
slim-Elektrode erfassten interventriku-
ldren Delays (Q-LV — Q-LVeso) betrug
im Mittel 27,0+ 24 ms.

In 5 der 24 Félle ergab sich hierbei eine
negative Differenz. Die betreffenden
Patienten unterschieden sich insofern
von den anderen, als bei ihnen die tele-
metrisch erfasste linksventrikuldre De-
flektion nicht spéter, sondern im Mittel
41,6+20,0ms viel friher als im transo-
sophagealen linksventrikuldren Elektro-
gramm erfasst (siehe Abb. 1.3-4) wurde.



Abb. 1.3-2: Das mit einer Schluckelektrode
TOSlim ber die Speiseréhre

abgeleitete linksventrikuldre Elektrogramm
(Osop.) erlaubt bei herzinsuffizienten
Patienten die Vermessung der linksventriku-
ldren Verzégerungszeit Q-LVeso. Deren
Kenntnis bietet im Rahmen einer kardialen

Resynchronisationstherapie einen
anzustrebenden Mindestwert fiir den bei

der intraoperativen Positionierung der
linksventrikuldren Elektrode anzustrebenden
Wert Q-VL, der hier noch nicht erreicht ist

Einfrieren

Abb. 1.3-3: Aufgrund der anterolateralen
Lage des desynchronisierten Areals
ubersteigt in diesem Beispiel die mit der

linksventrikuldren Elektrode messbare
linksventrikuldre Verzégerungszeit Q-LV

den Wert ihres mit der Schluckelek-

trode vorab gemessenen Vergleichsintervalls
Q-LVeso. Die linksventrikulédre Elektrode

liegt somit in einem desynchronisierten Areal,
was einen Erfolg der kardialen Re-
synchronisationstherapie in Aussicht stellt

Einfrieren

Abb. 1.3-4: Beispiel fiir eine ungtinstige Lage

der implantierten linksventrikuldren
Elektrode bei einem herzinsuffizienten

Patienten mit Vorhofflimmern. Das
transésophageale linksventrikuldre Delay
Q-LVeso verdeutlicht die interventrikuldre

Desynchronisation. Das von der
linksventrikuldren Elektrode gemessene
Delay Q-LV féllt dagegen deutlich kiirzer aus,
was eine wirksame Resynchronisation
infrage stellt und zur Suche nach

einer giinstigeren Position der linksventriku-

ldren Elektrode motivieren sollte




Die Tatsache, dass ein iber den Oso-
phagus erfasstes linksventrikuldres De-
lay kiirzer als das Gber die implantierte
Elektrode ausfallen kann, hat einen ein-
fachen Grund. Weil der Osophagus den
posterioren Regionen des linken Ventri-
kels anliegt, kann eine Desynchronisati-
on anterolateraler Areale durch die hier
vorgeschlagene transdsophageale Ver-
messungen nicht akkurat abgebildet
werden. Dennoch ldsst sich auch in die-
sen Féllen das transdsophageal gemes-
sene linksventrikuldre Delay als Min-
destmals fir das bei Implantation der
linksventrikuldren Elektrode anzustre-
bende linksventrikuldre Delay nutzen.

Eine grofBe negative Differenz zwischen
Q-LV und Q-LVeso weist in jedem Fall
eindeutig darauf hin, dass das desyn-
chronisierte Herzareal mit der linksvent-
rikuldren Elektrode nicht erreicht wer-
den konnte. Da der beabsichtigte Effekt
einer kardialen Resynchronisation aber
mit einer elektrisch ungiinstigen Positi-
on der linksventrikuldren Elektrode a
priori infrage steht, sollten derartige
Konstellationen stets zur Suche nach ei-
ner anderen, elektrisch gilinstigeren
Elektrodenlage motivieren.

Schlussfolgerung

Die Ableitung eines linksventrikuldren
Elektrogramms (iber eine Schluckelektro-
de am Programmiergerat ICS3000 erlaubt
bei herzinsuffizienten Patienten eine
einfache, semiinvasive Quantifizierung
der ventrikuldren Desynchronisation.

Wenn das interventrikuldre Delay Q-LVe-
so vor der Implantation mit einer Schluck-
elektrode transosophageal gemessen wird,
kann der Messwert als quantitatives Min-
destmal fiir das bei der Erstimplantation

eines CRT-Aggregats mit der linksventriku-
laren Elektrode anzustrebende interventri-
kuldre Zieldelay genutzt werden. Fiir den
Fall, dass dieser Wert bei der intraopera-
tiven Elektrodenpositionierung noch nicht
erreicht ist, sollte seine Kenntnis im Sinn
der Effektivitdtssteigerung der kardialen
Resynchronisationstherapie zur weiteren
Suche nach einer elektrisch giinstigeren
LV-Elektrodenposition motivieren.

Der Bedeutung negativer Differenzen
zwischen Q-LV und Q-LVeso fiir den Re-
spons oder Nonrespons auf eine CRT
kénnen erst im Langzeit-Behandlungs-
verlauf beurteilt werden. Folgeprojekte
sind darum geplant.

Ausblick

Die Thematik dieser Arbeit resultierte in
ein aktuelles Drittmittelprojekt am Insti-
tut fir Angewandte Forschung an der
Hochschule Offenburg

Teile dieser Arbeit wurden als wissen-
schaftlicher Beitrag in der Hugo-von-
Ziemssen-Posterpreis-Sitzung auf der
Herbsttagung und Jahrestagung der Ar-
beitsgruppe Herzschrittmacher und Ar-
rhythmie 2010 der Deutschen Gesell-
schaftfiir Kardiologievom7.-9.10.2010
in Nirnberg vorgetragen [10].
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