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1. Einleitung 
1.1. Aktive Herzrhythmusimplantate 

Zu den aktiven Herzrhythmusimplantaten werden Schrittmacher (SM), interne 

Cardioverter-Defibrillatoren (ICD) und Aggregate der cardialen 

Resynchronisationstherapie (CRT) gezählt. Die Implantation dieser Aggregate 

gehört inzwischen zur Routine in der Kardiologie. In Deutschland wurden 2015 

ca. 75 000 Schrittmacher und 30 000 ICDs implantiert. In 3 % der 

Schrittmacher und bei etwa 30 % der ICDs handelte es sich um Aggregate mit 

einer zusätzlichen linksventrikulären Elektrode für eine CRT-Funktion (1, 2). 

Trotz der routinemäßigen Durchführung dieser Implantationen kann es im 

Rahmen der Implantation und der Nachsorge der Aggregate zu 

Komplikationen und Problemen kommen. Ziel dieser Arbeit ist es, Ursachen 

für Komplikationen zu erkennen und Maßnahmen zu deren Vermeidung oder 

Behandlung zu entwickeln. Weiterhin ist es das Ziel, Probleme bei der 

Optimierung der Geräteprogrammierung zu lösen.  
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1.2. Komplikationen im Rahmen der Implantation von aktiven 
Herzrhythmusimplantaten 

Die Grundlagen für die Implantation von aktiven Herzrhythmusimplantaten 

unterscheiden sich zwischen SM, ICD und CRT kaum. Die Implantation erfolgt 

durch einen Schnitt unter der Clavicula des Patienten. Die Größe des 

Schnittes richtet sich nach der Größe des zu implantierenden Aggregates. Da 

das Aggregat unter der Haut implantiert wird, muss eine Tasche für das 

Aggregat freipräpariert werden. Dies kann subkutan, subfazial unter der 

Fazies des Musculus pectoralis oder submuskulär unter dem Musculus 

pectoralis erfolgen. Im Rahmen dieser Präparation kann es zu Blutungen 

kommen, die, wenn sie nicht ausreichend intraoperativ gestillt werden, zum 

Taschenhämatom führen (3). Die Inzidenz für das Auftreten eines 

Taschenhämatoms ist abhängig von der perioperativen Antikoagulation (4–6) 

und diese wiederum ist abhängig von den Vorerkrankungen des Patienten. 

Die Rate von Taschenhämatomen liegt bei ca. 4 % (7). Das Auftreten von 

Taschenhämatomen (Abbildung 1) ist mit einem stark erhöhten Risiko für 

Infektionen assoziiert (8).  

 
Abbildung 1. Beispiel für ein postoperatives Taschenhämatom (Quelle: eigene Abbildung) 

Nach der Präparation der Tasche erfolgt die Schaffung des Zugangs zum 

Herzen. Hierfür gibt es im Allgemeinen zwei Möglichkeiten: Zum einen die 

Punktion der Vena subclavia bzw. Vena axillaris und zum andern die 

Präparation der Vena cephalica (9). Insbesondere bei der Punktion kann es 

zur Verletzung der Pleura kommen mit Entstehung eines Pneumothorax 

(Abbildung 2) oder seltener eines Hämatothorax. Die Rate für einen 
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interventionspflichtigen Pneumothorax liegt für Schrittmacherimplantationen 

bei 0,45 %, für ICD/CRT-Implantationen bei 0,3 % (10, 11).  

 
Abbildung 2. Postoperativer Pneumothorax (Quelle: eigene Abbildung) 

Nun erfolgt in der Regel das Einbringen der Schleusen in Seldingertechnik 

über den liegenden Draht. Über diese liegende Schleuse werden dann die 

Elektroden zum Herzen vorgebracht. Für die Befestigung der 

rechtsventrikulären Elektrode und der rechtsatrialen Elektrode gibt es aktiv zu 

fixierende Elektroden über eine Schraube sowie passiv zu fixierende 

Elektroden über einen Anker. Die linksventrikuläre Elektrode im Coronarsinus 

ist in der Regel passiv fixiert.  

Im Rahmen der Sondenanlage kann es zur Sondenperforation durch das 

Myokard kommen, welche teilweise mit einem Perikarderguss bis hin zur 

Tamponade einhergehen kann (Abbildung 3). Die Sondenperforation ist 

insgesamt mit 0,37 % bis zu 1 % eine seltene aber potentiell letale 

Komplikation (12–16).  
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Abbildung 3. Beispiel für eine Sondenperforation im CT a) im TTE b) (Quelle: eigene 

Abbildung) 

Darüber hinaus kann es nach Anlage der Elektroden zur Dislokation der 

Elektroden im peri- bzw. postoperativen Verlauf kommen, was dann eine 

Reoperation mit entsprechenden erneuten Komplikationsmöglichkeiten 

erforderlich macht. Die Sondendislokation ist mit ca. 1,2 % bei 

Schrittmacherimplantationen und mit ca. 0,7 % bei ICD/CRT-Implantationen 

eine häufige Komplikation (10, 11, 17). 

Im Rahmen des postoperativen Verlaufs kann es auch zur Infektion des 

implantierten Aggregates und der Elektroden kommen. Diese 

Fremdkörperinfektion muss in der Regel durch Explantation des Aggregates 

und der Elektroden in Ergänzung zur antibiotischen Therapie behandelt 

werden (18). Im Rahmen von Neuimplantationen von Schrittmachern kommen 

Infektionen bei ca. 0,5 % bis 1 % der Eingriffe in den ersten 6 bis 12 Monaten, 

bei Neuimplantationen von ICD-Aggregaten bei ca. 1,7 % und bei CRT-

Implantationen bei ca. 9,5 % über 2 Jahre vor (19–23). Bei Neuimplantationen 

ist eine Explantation in der Regel ohne größere Schwierigkeiten möglich, da 

es noch nicht zu Verwachsungen gekommen ist. Nach Revisionsoperationen 

und einem Aggregatwechsel ist nicht nur die Rate der postoperativen 

Infektionen um das 2- bis 4-Fache erhöht, sondern auch eine Explantation 

ungleich schwieriger (19–21, 24). Im Laufe der Jahre nach primärer 

Implantation eines Devices kommt es zu vermehrten Verwachsungen der 
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Elektroden nicht nur am Herzen direkt, sondern auch im Verlauf der Elektrode, 

z. B. in der Vena cava superior. Diese Verwachsungen machen eine 

komplette Entfernung des infizierten Aggregates und der Elektroden häufig 

schwierig und führen zu einer operativen Mortalität von 0,3 bis 0,8 % (25). 

Man unterscheidet bei dieser Endoplastitis zwischen einer lokalen Infektion 

der Schrittmachertasche und einer Infektion der Elektroden (Abbildung 4).  

 
Abbildung 4. a) Beispiel Tascheninfektion mit Hautperforation; b) Beispiel Elektrodeninfektion 

mit Vegetation (Quelle: eigene Abbildung)  

a) 
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1.3. Optimierung von aktiven Herzrhythmusimplantaten 

Nach der erfolgreichen Implantation eines aktiven Herzrhythmusimplantates 

erfolgt die Programmierung des Aggregates. Je nach Typ des Aggregates gibt 

es verschiedene Punkte, die für eine möglichst optimalen Programmierung zu 

beachten sind. Das primäre Ziel eines Schrittmacheraggregates ist es, eine 

relevante Bradykardie zu verhindern. Dies geschieht durch Stimulation des 

Myokards über die Schrittmacherelektrode. Allerdings sollten unnötige 

Stimulationen vermieden werden, da diese zu einem asynchronen 

Kontraktionsmuster der Myokards und im schlimmsten Fall zur 

schrittmacherinduzierten Kardiomyopathie (SMiKM) führen können (26–29).  

Neben der Verhinderung von Bradykardien und Vermeidung unnötiger 

rechtsventrikulärer Stimulationen spielen noch weitere hämodynamische 

Gesichtspunkte bei der Programmierung von Herzschrittmachern eine Rolle. 

Bei DDD-Schrittmachern kann mit der Programmierung der AV-Zeit eine 

Optimierung der Hämodynamik sowie eine Reduzierung des Auftretens von 

Schrittmachersyndromen erreicht werden (30, 31). Verschiedene Methoden 

sind zur Optimierung der AV-Zeit entwickelt worden (32–34), in den letzten 

Jahren wurden hauptsächlich in CRT-Aggregate integrierte automatische 

Mechanismen verwendet. Bei DDD-Schrittmachern ist diese Funktion zum 

jetzigen Zeitpunkt nicht verfügbar. Die PQ-Zeit ist ein Teil der diastolischen 

Füllungsphase des Herzens. Die diastolische Füllung besteht aus einem 

passiven und einem aktiven Anteil. Diese können echokardiographisch mittels 

Dopplersonographie beurteilt werden. Echokardiographisch zeigt sich die 

passive Phase als E-Welle und der aktive Anteil als A-Welle. Bei zu langer 

PQ-Zeit kann es zu einer Fusion der E- und A-Welle kommen, bei zu kurzer 

PQ-Zeit besteht die Gefahr, dass sich abgeschnittene, vorzeitig beendete A-

Welle bilden. Die Fusion sowie die abgeschnittene A-Welle gehen mit einer 

schlechteren Hämodynamik einher.  

Die CRT-Implantation ist eine effektive Therapie der Herzinsuffizienz bei 

Linksschenkelblock. Allerdings bleibt der Anteil der Patienten, welche nicht 

von der CRT-Implantation profitieren, mit ca. 30 % hoch (35, 36). Zur 

Erhöhung dieser Rate gibt es verschiedene Ansätze. Während der 

Implantation ist eine optimale Positionierung der linksventrikulären Elektrode 

entscheidend (37). Im Allgemeinen wird eine posterolaterale Position unter 
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Vermeidung einer zu apikalen Position angestrebt (38). Wie für Schrittmacher 

dargelegt, kann auch bei CRT-Patienten eine Optimierung der AV-Zeit 

durchgeführt werden. In Ergänzung zu dieser Optimierung kann bei CRT-

Patienten eine Optimierung der Koordinierung der beiden Ventrikelelektroden 

als VV-Verzögerung durchgeführt werden. Der Vorteil dieser VV-Optimierung 

ist unklar (39).  

1.4. Schrittmacherinduzierte Kardiomyopathie (SMiKM)  

Rechtsventrikuläre Stimulation führt wie oben beschrieben zu einem 

asynchronen Kontraktionsmuster und dadurch in einigen Fällen zur 

sogenannten SMiKM. Angaben zur Prävalenz der SMiKM variieren zwischen 

3,3 % und 20 % (27, 40–44). Für Patienten mit vorbekannter eingeschränkter 

LV-EF und einem vermuteten hohen rechtsventrikulären Stimulationsbedarf 

empfehlen die aktuellen Leitlinien eine primäre CRT-Implantation (39). Die 

CRT wird als effektive Therapie der SMiKM angesehen. Studiendaten zur 

CRT bei SMiKM sind allerdings rar und Studiendaten zur medikamentösen 

Therapie bei SMiKM fehlen. Auch prädiktive Faktoren für die Entwicklung 

einer SMiKM sind unzureichend untersucht. Als Prädiktoren vor der 

Implantation eines Schrittmachers gelten QRS-Breite sowie LVEF vor 

Implantation (45, 46), als Prädiktoren nach der Implantation gelten der 

prozentuale Anteil der RV-Stimulation sowie die Breite des stimulierten QRS-

Komplexes (46, 47). In den letzten Jahren rückten die negativen Folgen der 

rechteventrikulären Stimulation aufgrund des Aufkommens alternativer 

Stimulationsorte vermehrt in den Fokus. Als Alternative zur normalen RV-

Stimulation oder zur CRT wird eine Stimulation am HIS diskutiert. Diese 

Stimulation über das normale Erregungsleitungssystem soll eine verminderte 

Asynchronie zur Folge haben und so das Auftreten der negativen Effekte der 

RV-Stimulation verhindern (48, 49).  
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2. Ergebnisse 
2.1. Alternative Behandlungsstrategie der 
Schrittmachertascheninfektion 

Wolfram C. Poller, Marius Schwerg, Christoph Melzer. 

Therapy of Cardiac Device Pocket Infections with Vacuum-Assisted Wound 

Closure—Long-Term Follow-Up 

Pacing Clin Electrophysiol. 2012 Oct;35(10):1217-21.  

doi: 10.1111/j.1540-8159.2012.03479.x. 
 

Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Die Infektion eines kardialen Aggregates, wie oben dargelegt, ist eine seltene, 

aber oft schwerwiegende Komplikation nach Implantation, Revision oder 

Wechsel eines Aggregates. Auch getrennt von einer Manipulation am 

Aggregat kann es über Blutstrominfektionen zur Infektion des Aggregates 

kommen. Die Entfernung des Aggregates samt den Elektroden ist mit einer 

relevanten Mortalität verbunden, gilt aber als Standardtherapie der Infektion. 

Daher interessierte uns in diesem Projekt, ob eine begrenzte lokale 

Tascheninfektion durch eine weniger aggressive Therapie mittels Entfernung 

des Aggregates, Kürzung der Elektroden und lokaler vakuumassistierter 

Wundbehandlung erfolgreich therapiert werden kann. Es erfolgte eine 

Vakuum-Behandlung von 34,4 ± 17,9 d mit einem mittleren 

Krankenhausaufenthalt von 38,6 ± 19,2 d von 5 Patienten. Die Patienten 

wurden für eine Periode von 34,6 ± 19,2 Monaten nachverfolgt. Es zeigte sich 

lediglich bei einem Patienten 69 d nach Entfernung des Aggregates wieder 

eine Infektion. Bei den anderen 4 Patienten traten keine erneuten Infektionen 

auf.  
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https://doi.org/10.1111/j.1540-8159.2012.03479.x 
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2.2. Verhinderung der Sondenperforation 

Marius Schwerg, Martin Stockburger, Christoph Schulze, Hansjörg Bondke, 

Wolfram C. Poller, Alexander Lembcke, Chritsoph Melzer. 

Clinical, Anatomical, and Technical Risk Factors for Postoperative Pacemaker or 

Defibrillator Lead Perforation with Particular Focus on Myocardial Thickness. 

PACE 2014; 37:1291–1296 

doi: 10.1111/pace.12431. 
 

Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Eine weitere schwerwiegende Komplikation bei der Implantation von aktiven 

Herzrhythmusimplantaten ist die Perforation der Elektrode durch das Myokard. 

Diese potentiell letale Komplikation geschieht glücklicherweise selten. Ziel 

dieser Arbeit war es, mögliche anatomische oder technische Aspekte der 

Implantation mit erhöhter Wahrscheinlichkeit für eine Perforation zu 

identifizieren. Insgesamt wurden 26 Patienten mit einer Sondenperforation in 

die Untersuchung eingeschlossen. Von diesen waren 19 Patienten mit einem 

Schrittmacher und 7 Patienten mit einem ICD versorgt worden. In der 

Mehrzahl waren die Patienten weiblich. Die meisten Elektroden, die durch eine 

Perforation auffielen, waren aktiv fixierende Elektroden. Eine Perforation 

zeigte sich bei 72 % mit Symptomen (58 % perikarditische Beschwerden, 

23 % Zwerchfellzucken, 4 % Palpitationen, 4 % Schwindel). Die mediane Zeit 

zwischen Implantation und Diagnose der Perforation lag bei 3,5 d. Die meisten 

Perforationen betrafen rechtsventrikuläre Elektroden (85 %) und nur in einer 

Minderheit rechtsatriale Elektroden (15 %). Mittels CT verglichen wir die 

Wanddicke im Apex der freien rechtsventrikulären Wand und dem 

rechtsventrikulären Ausflusstrakt (RVOT). Dabei zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen Patienten mit Perforation und einer Kontrollgruppe. 

38 % der Patienten entwickelten einen Perikarderguss, bei 19 % bis zur 

Perikardtamponade. In der Abfrage des Aggregates zeigte sich in 65 % der 

Fälle eine Verschlechterung der Wahrnehmung. Bei 92 % war eine erhöhte 

Reizschwelle bis zum Exitblock zu erkennen. Bei 96 % der Patienten konnte 

die Perforation mittels transvenöser Entfernung der Elektroden behandelt 

werden.  
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2.3. Komplikationen der Schrittmacherimplantation nach 
TAVI 

2.3.1. Prävention von Blutungen nach 
Schrittmacherimplantation nach TAVI 

 
Marius Schwerg, Gerd Baldenhofer, Henryk Dreger, Hansjörg Bondke, Karl Stangl, 

Michael Laule, Christoph Melzer 

Complete atrioventricular Block after TAVI: When is pacemaker implantation safe? 

Pacing Clin Electrophysiol. 2013 Jul;36(7):898-903 

doi: 10.1111/pace.12150. 
 

Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Im Rahmen der Implantation von aktiven Herzrhythmusimplantaten, wie in der 

Einleitung dargestellt, ist die Häufigkeit von Blutungen abhängig von der 

perioperativen Blutverdünnung (7). Nach der Implantation von Transkatheter-

Aortenklappen (TAVI) kommt es bei einem relevanten Anteil der Patienten zu 

einem AV-Block III°, welcher eine Schrittmacherimplantation notwendig 

machen kann (50). Patienten vor TAVI werden in der Regel mit einer dualen 

Thrombozytenaggregationshemmung behandelt. Perioperativ wird eine 

Vollantikoagulation mit Heparin mit einer PTT über 200 ms empfohlen. In der 

dieser Situation ist ein Abwiegen der Risiken einer vermehrten 

Blutungsneigung unter einer Trippeltherapie (duale 

Thrombozytenaggregationshemmung + Heparin) während einer 

Schrittmacherimplantation und dem Risiko einer Dislokation eines passageren 

Schrittmachers bzw. der verlängerten Immobilisierung durch den passageren 

Schrittmacher abzuwägen. Ziel dieser Studie war es, das Blutungsrisiko nach 

Schrittmacherimplantation zwischen einer Strategie mit sofortiger Implantation 

nach TAVI mit einer verzögerten Strategie, mit Implantation frühestens einen 

Tag post TAVI zu vergleichen. Es wurden insgesamt 30 Patienten mit 

Schrittmacherimplantation nach TAVI eingeschlossen. Bei 12 Patienten 

erfolgte die Implantation unmittelbar nach der TAVI und bei 18 Patienten 

frühestens einen Tag nach der TAVI. Es zeigte sich kein signifikanter 



 22 

Unterschied zwischen den zwei Gruppen in Bezug auf die Prozedurdauer, 

Blutverlust über eine Drainage und Dauer der Drainage.  

 
https://doi.org/10.1111/pace.12150 
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2.3.2. Prävention von Schrittmacherimplantationen nach TAVI 

 
Marius Schwerg, Felix Fulde, Henryk Dreger, Wolfram C. Poller, Karl Stangl, 

Michael Laule 

Optimized Implantation Height of the Edward SAPIEN 3 Valve to Minimize 

Pacemaker Implantation after TAVI 

J Interv Cardiol. 2016 Aug;29(4):370-4 

doi: 10.1111/joic.12302.  
 

Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

In einer weiteren Arbeit versuchten wir die Rate neu aufgetretener AV-

Blockierungen und damit die Rate der Schrittmacherimplantationen nach TAVI 

zu minimieren. Die Rate der Schrittmacherimplantationen unterscheidet sich je 

nach gewähltem Klappentyp (51). Wir analysierten die Prädiktoren für eine 

Schrittmacherimplantation nach TAVI für die in unserem Center verwendete 

SAPIEN-3-Klappe mit besonderem Augenmerk auf die Implantationshöhe der 

Aortenklappe bei 131 Patienten. Der Anteil der Patienten mit 

Linksschenkelblock stieg von 7 % vor TAVI auf 34 % nach TAVI an. Es zeigte 

sich eine Rate von 18 % Schrittmacherimplantationen nach TAVI bei den 131 

Patienten. Als Risikofaktor für die Notwendigkeit einer 

Schrittmacherimplantation nach TAVI zeigte sich der präinterventionelle 

Linksschenkelblock (50 % vs. 2 % P £ 0,001, OR 52,5 (10,5–263,2)). Im 

Median war der zentrale Marker während der Implantation der Klappe 1,5 mm 

über der Klappenebene. Die Höhe der Implantation unterscheidet sich 

signifikant zwischen Patienten mit und ohne Notwendigkeit einer 

Schrittmacherimplantation.  

Mit einer hohen Implantationshöhe der TAVI von über 2mm über der 

Klappenebene, wie unten dargestellt, konnte die Rate der 

Schrittmacherimplantationen auf 4,7 % (OR von 0,1(0,03–0,37)) gesenkt 

werden. Der Anteil der Patienten mit paravalvulärer Insuffizienz, evaluiert 

mittels transthorakaler Echokardiographie, unterscheidet sich zwischen der 

hohen und normalen Implantation nicht. 
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2.4. Optimierung der AV-Zeit bei DDD-
Schrittmachersystemen 

Wolfram C. Poller, Henryk Dreger, Marius Schwerg, Christoph Melzer 

Prevalence of E/A Wave Fusion and A Wave Truncation in DDD Pacemaker Patients 

With Complete AV Block Under Nominal AV Intervals 

PLoS One. 2015 Feb 23;10(2):e0116075 

doi: 10.1371/journal.pone.0116075 
 

 Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Wie oben dargestellt, ist bei einem DDD-Schrittmacher und AV-Block III° die 

zeitliche Abstimmung zwischen Vorhofaktion bzw. Stimulation und ventrikulärer 

Stimulation für eine optimale Hämodynamik wichtig. Wir analysierten bei 160 

Patienten mit AV-Block III° und DDD-Schrittmacher mittels 

Dopplerechokardiographie das transmitrale diastolische Einflussprofil unter den 

Schrittmacherstandardeinstellungen. Ein Großteil der Patienten war im 

Sinusrhythmus (80,6 %) ohne atriale Stimulation. Bei 19,4 % der Patienten lag 

sequentielle atriale und ventrikuläre Stimulation vor. Bei Patienten mit 

sequentieller Stimulation zeigte sich bei 100 % der Patienten ein optimales 

transmitrales Flussprofil. Die mittlere AV-Zeit lag bei 150 ms für Medtronic-

Schrittmacher und bei 180 ms für Biotronik-Schrittmacher. Bei Patienten mit 

atrialer Wahrnehmung und ventrikulärer Stimulation war bei 19,4 % eine Fusion 

der E- und A-Welle zu erkennen. Keiner der Patienten hatte eine abgeschnittene 

A-Welle. Das mittlere wahrgenommene AV-Intervall lag bei 123,9 ± 5,7 ms und 

unterschied sich zwischen Patienten mit und ohne Fusion nicht signifikant. Nach 

Verringerung des wahrgenommenen AV-Intervalls konnte bei allen Patienten ein 

normales transmitrales Flussprofil erreicht werden. 

  



 35 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0116075 
  



 36 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0116075  



 37 

 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0116075  



 38 

 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0116075  



 39 

 
 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0116075  



 40 

 
 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0116075  



 41 

 
 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0116075  



 42 

 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0116075  



 43 

 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0116075  



 44 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0116075 
 

  



 45 

2.5. Optimale Sondenpositionierung bei CRT-Aggregaten 

Wolfram Poller, Henryk Dreger, Marius Schwerg, Hansjörg Bandke, Christoph 

Melzer 

Not left ventricular lead position, but extent of immediate asynchrony reduction 

predicts long-term response to cardiac resynchronization therapy 

Clin Res Cardiol. 2014 Jun;103(6):457-66 

doi: 10.1007/s00392-014-0672-8. 
 

Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Die kardiale CRT als eine der wichtigsten Behandlungen der Herzinsuffizienz 

hat, wie oben dargestellt, leider eine hohe Rate von Patienten, die nicht davon 

profitieren. In dieser prospektiven Studie versuchten wir mit 108 Patienten 

Prädiktoren für ein positives Ansprechen auf die CRT zu identifizieren. Wir 

analysierten die Patienten in Bezug auf echokardiographische 

Asynchronieparameter vor und nach CRT-Implantation sowie in Bezug auf die 

Sondenposition in Bezug auf die Asynchronie. Bei 68 Patienten zeigte sich ein 

positives Ansprechen auf die CRT mit einer Reduktion der LVESV und 

Steigerung der LVEF. Die initial starke Reduktion der Asynchronie war der 

größte Prädiktor für eine möglichst gutes Ansprechen auf die CRT (Reduktion 

der asynchronen Segmente unter CRT: -1,3 vs. 0,4, p £ 0,05; Verringerung 

der intraventrikulären LV-Verzögerung). Die präoperativen 

Asynchronieparameter zeigten keinen prädiktiven Wert für ein Ansprechen auf 

die CRT. Auch eine Sondenpositionierung am Ort der größten Asynchronie 

konnte die Rate des positiven Ansprechens im Vergleich zu einer 

Positionierung bei Segmenten mit weniger Asynchronie nicht verbessern.  
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2.6. Prävalenz von Kardiomyopathien bei 
Schrittmacherpatienten 

Marius Schwerg, Henryk Dreger, Karl Stangl, Volker Leonhardt, Christoph Melzer 

Prevalence of left ventricular systolic dysfunction in a typical outpatient pacemaker 

cohort 

Herzschrittmachertherapie + Elektrophysiologie, 2020 

doi: 10.1007/s00399-020-00683-x 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Die RV-Stimulation als Standardtherapie für bradykarde 

Herzrhythmusstörungen führt zu einer asynchronen Erregungsausbreitung 

über die Ventrikel. Dies kann zu einer Verschlechterung der LVEF führen. Da 

zunehmend alternative Stimulationsmöglichkeiten wie die HIS-

Bündelstimulation diskutiert werden, analysierten wir in dieser Studie die 

Prävalenz und die Ursachen einer eingeschränkten LVEF in einer ambulanten 

Schrittmacherpraxis. Wir untersuchten insgesamt 1869 Patienten mittels 

transthorakaler Echokardiographie und Schrittmacherabfrage auf den Anteil 

der RV-Stimulation und auf den Stimulationsmodus. Wir befragten die 

Patienten auf Symptome einer Herzinsuffizienz, Vorerkrankungen und weitere 

kardiologische Betreuung.  

Es zeigte sich eine eingeschränkte LVEF unter 45 % bei 11,1 % der Patienten. 

Nur 45,2 % der Patienten sahen regelmäßig einen Kardiologen neben der 

Schrittmachersprechstunde. Prädiktive Faktoren für eine eingeschränkte LVEF 

waren VVI-Schrittmacher (p = 0.004), erhöhte RV-Stimulationsrate über 30 %, 

die Zeit seit der Schrittmacherimplantation sowie das männliche Geschlecht. 

Bei 37,2 % der Patienten war eine eingeschränkte LVEF nicht vorbekannt und 

wurde erst im Rahmen der Studie diagnostiziert. Die häufigste Ursache der 

eingeschränkten LVEF war eine koronare Herzerkrankung (34 %). Die 

zweithäufigste Ursache für eine eingeschränkte LVEF war SMiKM (31 %). 

Andere Ursachen für eine eingeschränkte LVEF waren arterieller Hypertonus 

(12 %), Klappenerkrankungen (9 %), dilatative Kardiomyopathie (6 %) sowie 

eine Tachykardiomyopathie (1 %). Interessanterweise war der Prozentsatz der 

asymptomatischen Patienten mit eingeschränkter LVEF bei Patienten mit 
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angenommener SMiKM mit 31,3 % sehr viel höher als für Patienten mit einer 

koronaren Herzerkrankung als Grunderkrankung (5,6 %). 
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2.7. Prävalenz, Prädiktoren und Behandlung der 
schrittmacherinduzierten Kardiomyopathie 

Marius Schwerg, Henryk Dreger, Wolfram C. Poller, Benjamin Dust, Christoph 

Melzer 

Efficacy of optimal medical therapy and cardiac resynchronization therapy upgrade in 

patients with pacemaker-induced cardiomyopathy 

J Interv Card Electrophysiol. 2015 Dec;44(3):289-96. 

doi: 10.1007/s10840-015-0059-4 
 

Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

In dieser Studie war es unser Ziel, die Prävalenz der SMiKM in unserer 

Schrittmachersprechstunde und die Effektivität medikamentöser Therapie 

sowohl der CRT bei SMiKM zu analysieren. Die Prävalenz der SMiKM lag für 

die gesamte Schrittmacherkohorte (n=615) bei 6 %. Die QRS-Zeit unterschied 

sich signifikant zwischen Patienten mit SMiKM und Patienten ohne SMiKM 

(152 ± 20 ms vs. 124 ± 23 ms). Bei 20 Patienten mit SMiKM wurde eine CRT-

Aufrüstung durchgeführt. Bei diesen Patienten stieg die LVEF über 6 Monate 

von 33,3 ± 5,2 % auf 47,6 ± 9,3 % (p £ 0,001). Die NYHA-Klasse verbesserte 

sich im Durchschnitt um 1 Grad nach Aufrüstung. Kein Patient erlitt eine 

adäquate oder inadäquate Therapie durch ein implantiertes CRT-D (10 

Patienten) über die Nachsorgeperiode von 36 ± 18 Monaten. Der Anteil der 

Patienten mit positivem Ansprechen auf die CRT-Aufrüstung lag bei 85 %. 

Unter optimaler medikamentöser Therapie kam es über ein Jahr zu keiner 

signifikanten Veränderung der LVEF von 40,5 ± 5 %. 
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3. Diskussion 
3.1. Behandlung und Verhinderung von Komplikationen in 
der Implantation von aktiven Herzrhythmusimplantaten 

Wie in der Einleitung bereits dargestellt, ist die Implantation von aktiven 

Herzrhythmusimplantaten eine häufige Operation in Deutschland. Im Rahmen 

der Implantation kann es zu verschiedenen Komplikationen kommen. In 

mehreren Arbeiten untersuchten wir Komplikationen auf Prädiktoren ihres 

Auftretens, um diese zu verhindern. Ferner untersuchten wir Konzepte zur 

Behandlung der Komplikationen. Die Infektion eines aktiven 

Herzrhythmusimplantates kann mit der Implantation selbst, einer Revision 

oder einem Aggregatwechsel assoziiert sein, aber auch getrennt davon als 

Blutstrominfektion auftreten (52). Im Allgemeinen ist die Therapie der Wahl 

die komplette Entfernung allen Fremdmaterials (Aggregat und Sonden). Eine 

konservative antibiotische Therapie einer Infektion hat eine nahezu doppelt so 

hohe Mortalität (38,2 %) im ersten Jahr wie die operative Sanierung 

(19,9 %) (53). Sonden, die weniger als 1 Jahr implantiert sind, können in der 

Regel durch einfachen Rückzug der Sonde entfernt werden. Ältere Sonden 

müssen mittels Sondenextraktion herausgenommen werden. Diese Operation 

hat eine perioperative Mortalität von ungefähr 0,5 % (54). Ein großes Problem 

sind Verwachsungen an der Vena cava superior, welche zu Verletzungen 

derselben führen können und mit einer hohen Mortalität einhergehen. Die von 

uns in 2.1 vorgeschlagene alternative Behandlungsstrategie mit 

ausschließlicher Entfernung des Aggregates, Kürzung der Sonden und 

vakuumassistierter Wundbehandlung zeigte gute Resultate ohne Reinfektion 

mit geringer Mortalität. Insbesondere für multimorbide Patienten und 

Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit für Verwachsungen an den Elektroden 

ist dieses Behandlungskonzept eine gute Möglichkeit, eine lokale 

Tascheninfektion ohne große Operation unter Kontrolle zu bringen. 

Inzwischen wurde dieses Konzept von anderen Arbeitsgruppen mit ähnlichen 

Resultaten bestätigt (55). Die Hoffnung besteht, dass neue Möglichkeiten wie 

antibiotikabeschichtete Netze die Inzidenz von Infektionen primär senken 

können (56). Auch die Implantation von sondenfreien Schrittmachern 

(leadless) scheint das Endoplastitisrisiko zu senken und ist eine gute 

Alternative nach Endoplastitis (57, 58).  
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Eine der wohl schwerwiegendsten Komplikationen ist die Sondenperforation 

als potentiell akut letale Komplikation. In unserer Studie in 2.2 haben wir 

Prädiktoren und Anzeichen einer Sondenperforation untersucht. Klassische 

Zeichen wie perikarditischer Schmerz und Perikardergüsse waren häufig, 

aber nicht bei allen Patienten zu finden und können damit nicht als 

Ausschlusskriterium herangezogen werden. Bei den elektrischen 

Auffälligkeiten zeigte sich, die Verschlechterung der Reizschwelle, nicht die 

der Wahrnehmung, als sensibler Parameter für eine Perforation. Die Studie 

2.2 ist die einzige Untersuchung der myokardialen Dicke des rechten 

Ventrikels als Prädiktor für eine Perforation. Diese zeigte sich nicht als 

Prädiktor für eine Perforation. Allerdings wurde die Dicke am RV-Apex mit 1,5 

± 0,5 mm bestimmt, bei einer durchschnittlichen Helixlänge der 

Elektrodenspitze von 1,8 mm. Daher sind perikarditische Beschwerden und 

Perikardergüsse auch ohne Perforation in manchen Fällen lediglich durch die 

Reizung zu erklären. Wir würden deshalb ohne bildgebenden Nachweis einer 

Perforation und bei normalen elektrischen Parametern erst bei 

persistierenden perikarditischen Beschwerden eine Reoperation empfehlen.  

Allein im Jahr 2017 wurden in Deutschland ca. 20 000 TAVIs implantiert (59). 

Nahezu bei jedem fünften Patient wird zusätzlich ein Schrittmacher aufgrund 

von akut auftretenden bradykarden Rhythmusstörungen implantiert (51). In 

unserer Studie 2.3.1 konnten wir zeigen, dass eine Implantation eines 

Schrittmachers akut nach der TAVI-Prozedur sicher ist. Es zeigten sich trotz 

der vermehrten Antikoagulation keine vermehrten Blutungen. Dies ist ein 

wichtiger Beitrag zur optimalen Versorgung dieser Patienten. Eine 

abwartende Haltung mit passageren Schrittmachern ist mit einer verlängerten 

Immobilisation verbunden und bei älteren, oft multimorbiden TAVI-Patienten 

nicht empfehlenswert. In Ergänzung zeigte sich bis jetzt kein negativer 

prognostische Einfluss einer Schrittmacherimplantation nach TAVI (60). 

Daher wird in vielen Zentren inzwischen die Implantation eines 

Schrittmachers, wenn notwendig, direkt nach der TAVI-Prozedur, 

durchgeführt. Allerdings sollte dieses Vorgehen bei den zunehmend jüngeren 

und gesünderen Patienten, die mit TAVIs versorgt werden, hinterfragt werden 

– insbesondere da sich zeigte, dass höhergradige AV-Blockierungen nach 

TAVI oft regredient waren. Ein interessanter Ansatz ist die Implantation einer 
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aktiv fixierenden Sonde mit außen liegendem Schrittmacher für die peri- und 

postinterventionelle Periode. Dadurch ist eine frühe Mobilisation und 

gleichzeitig ein abwartendes Verhalten in Bezug auf eine permanente 

Implantation möglich (51). Welchen Einfluss dies am Ende auf die Prognose 

der TAVI-Patienten hat, muss in weiteren Studien geklärt werden.  

Die generelle Verhinderung von höhergradigen AV-Blockierungen ist 

selbstverständlich die ideale Lösung. Zunächst wurde beim Design neuer 

Klappen größerer Wert auf die Verhinderung paravalvulärer Insuffizienzen 

gelegt. Dies konnte bei der SAPIEN-3-Klappe durch die Ergänzung einer 

äußeren Dichtmanschette erreicht werden. Allerdings führte dies Maßnahme 

jedoch wegen eines vermehrten Trauma am AV-Knoten zu vermehrten AV-

Blockierungen und Schrittmacherimplantationen (61). So konnten wir in der 

Studie 2.3.2 zeigen, dass eine Anpassung der empfohlenen 

Implantationstechnik mit einer höheren Implantation der Klappe die 

Implantationsrate für Schrittmacher senken kann, was inzwischen von einer 

weiteren Arbeitsgruppe bestätigt werden konnte (62). Andere Klappentypen 

wie die ACURATE NEO üben weniger radiale Kräfte auf den Aortenanulus 

und den LVOT aus und führen so zu deutlich weniger 

Schrittmacherimplantationen, auch ohne hohe Implantationstechnik (63). 

3.2. Optimierung von aktiven Herzrhythmusimplantaten 

Bei DDD-Schrittmachern sind vom Hersteller AV-Zeiten für stimulierte und 

wahrgenommene atriale Aktionen hinterlegt. In der Regel werden die 

Patienten mit diesen Einstellungen zunächst entlassen. In unserer Studie 2.4 

konnten wir in Ruhe zeigen, dass die stimulierten AV-Intervalle eine optimale 

Füllung erreichen. Allerdings zeigt sich bei wahrgenommenem AV-Intervall in 

19,4 % ein zu langes AV-Intervall. In allen Fällen ließ sich das AV-Intervall 

dopplerechokardiographisch optimieren. Studien konnten zwar zeigen, dass 

eine AV-Optimierung zu einer verbesserten Hämodynamik führen kann, 

allerdings hatte dies keinen Effekt auf Mortalität und Morbidität (31, 64). 

Daher wird eine AV-Optimierung in den aktuellen Leitlinien nicht als Standard 

vorgeschrieben (39). Bei unseren Daten handelt es sich um eine 

Untersuchung in Ruhe in der Ruhefrequenz. Es lassen sich daraus allerdings 

keine sicheren Aussagen über die AV-Zeit unter Belastung ableiten. Moderne 
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Schrittmacher können das AV-Intervall bei Belastung anpassen. 

Untersuchungen von anderen Gruppen bestätigen zwar den positiven Effekt 

der AV-Optimierung in Ruhe. Dieser konnte sich unter Belastung allerdings 

nicht fortsetzen (65). Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass in unserer Studie 

lediglich Patienten mit einem AV-Block III° untersucht wurden. Bei diesen 

Patienten wird jede ventrikuläre Kontraktion durch einen ventrikulären 

Stimulus ausgelöst. Komplexer werden die Überlegungen bei Patienten mit 

AV-Block I° und Indikation für einen Schrittmacher, z. B. bei einem Sick-

Sinus-Syndrom (SSS). Bei Patienten mit AV-Block I° ist die eigene AV-Zeit 

auf Werte von über 200 ms verlängert. Dies kann wie bei zu langen AV-Zeiten 

von Schrittmachern zu einer Fusion von A- und E-Welle führen und so zu 

einer verschlechterten Hämodynamik. Die Alternative ist die Programmierung 

einer kürzeren AV-Zeit des Schrittmachers und so eine vorzeitige ventrikuläre 

Stimulation über den Schrittmacher. Dadurch lässt sich wieder ein optimales 

transmitrales Füllungsprofil erreichen. Allerdings kommt es durch die 

ventrikuläre Stimulation des Schrittmachers zu einem asynchronen 

Kontraktionsmuster und ggf. einer SMiKM im Verlauf. Zum jetzigen Zeitpunkt 

fehlen Studien zu dieser Problematik und sollten daher individuell an den 

Symptomen des Patienten orientiert gelöst werden. Bei Patienten mit AV-

Block I° sollte bei der Implantation eines DDD-Schrittmachers wegen dieser 

Problematik die Möglichkeit eines HIS-Schrittmachers oder einer CRT 

erwogen werden.  

In der CRT sprechen im Durchschnitt nur ca. 70 % der Patienten auf die 

Therapie mit einer Verbesserung der LVEF und sinkendem LVESV an (66). 

Die Ursachen für dieses Problem sind multifaktoriell, weshalb auch die 

Lösungsansätze verschiedene Aspekte adressieren. Ein Faktor ist die 

adäquate Patientenauswahl für die CRT. Einer der besten Prädiktoren für das 

positive Ansprechen auf eine CRT ist die Breite des QRS mit der Morphologie 

eines Linksschenkelblocks (39). Neben der elektrischen 

Ausbreitungsverzögerung im EKG gibt es zahlreiche Versuche, mittels 

echokardiographischen Asynchronieparametern Patienten zu identifizieren, 

welche eine hohe Wahrscheinlichkeit auf ein positives Ansprechen haben. In 

unserer Studie 2.5 konnten wir keinen prädiktiven Faktor für eine präoperativ 

gemessene Asynchronie nachweisen. Dies stimmt mit Daten größerer 
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Multizenterstudien überein (35). Ein weiterer Punkt zur Verbesserung der 

CRT ist die richtige Positionierung der linksventrikulären Elektrode. In unserer 

Studie konnten wir leider nicht zeigen, dass eine Positionierung der Elektrode 

an den echokardiographischen Ort der größten Asynchronie zu einem 

bessern Ansprechen führt. Dies steht allerdings im Kontrast zu den 

Ergebnissen der TARGET- und STARTER-Studien mit größerem 

randomisierten, prospektiven Design (67, 68). Zusätzlich wurde in diesen 

Studien die Asynchronie mittels Speckle-Tracking gemessen, welches ggf. 

eine bessere Reproduzierbarkeit aufweist. Insgesamt hat sich trotz der 

Studienergebnisse eine echokardiographische gelenkte Positionierung der 

LV-Elektrode nach der mechanischen Verzögerung nicht durchgesetzt. Dafür 

gibt es verschiedene Gründe. Zum einen haben nicht alle Patienten ein 

adäquates Schallfenster, um eine verlässliche Messung mittels Speckle-

Tracking zu ermöglichen. Zum anderen lassen die anatomischen 

Gegebenheiten nicht immer eine Positionierung am Ort der größten 

Verzögerung zu oder nur mit hohen Reizschwellen, instabiler Sondenposition 

oder Zwerchfellzucken. In den meisten Fällen lag die größte mechanische 

Verzögerung in dem Standardzielgefäß posterolateral. Daher verfolgt man 

heutzutage mit modernen quadripolaren Elektroden eher eine posterolaterale 

Positionierung und elektrische Optimierung über die quadripolare Elektrode 

mit Stimulation am Ort der größten elektrischen Verzögerung. Dieses 

Vorgehen wird aktuell in zwei größeren Studien evaluiert (DANISH-CRT 

NCT03280862, Enhance CRT NCT01983293)(69). 

3.3. Kardiomyopathie bei Schrittmacherpatienten 

Alternative Stimulationsmöglichkeiten wie die HIS-Stimulation haben in den 

letzten Jahren das Interesse für Schrittmacherpatienten mit eingeschränkter 

LVEF verstärkt. Die HIS-Stimulation verspricht eine physiologischere 

Erregungsausbreitung und so ein synchrones Kontraktionsmuster nach 

ventrikulärer Schrittmacherstimulation (70). Unklar ist, wie häufig diese 

Problematik in der Praxis besteht. In unserer Studie 2.6 konnten wir in einer 

typischen Herzschrittmacherpraxis alle Patienten echokardiographisch 

untersuchen und befragen. In Gegensatz zu unserer Annahme vor der Studie 

war schon bei Patienten mit einer RV-Stimulationsrate von 30 % eine 
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schlechtere LVEF zu beobachten. Dies unterstreicht noch einmal die 

Notwendigkeit, bei der Programmierung der Schrittmacher unnötige RV-

Stimulation zu verhindern. Moderne Schrittmacher haben oft Stimulationsmodi 

zur Verhinderung von RV-Stimulation durch Verlängerung der AV-Zeit 

hinterlegt (71). Diese sollten, wenn möglich, auch genutzt werden. Bei einer 

relevanten Anzahl von Patienten war die in der Studie aufgefallene 

eingeschränkte LVEF nicht vorbekannt und der Patient war neben der 

Schrittmachersprechstunde in keiner weiteren Betreuung. Patienten mit 

Schrittmacher und erhöhtem RV-Stimulationsanteil sollten daher aus unserer 

Sicht jährlich auch echokardiograpisch untersucht werden – insbesondere da 

die eingeschränkte LVEF aufgrund von RV-Stimulation in unserer Studie 

wenig symptomatisch war und daher anamnestisch schwer zu diagnostizieren 

ist.  

Eine besondere Form der Kardiomyopathie bei Schrittmacherpatienten ist die 

SMiKM. In unserer Studie 2.7 haben wir uns primär auf die Untersuchung 

dieser Form der Kardiomyopathie fokussiert. Die Prävalenz der SMiKM mit 

6 % lag ähnlich wie bei anderen Studien (27, 43). Insgesamt variieren die 

Angaben aufgrund einer nicht einheitlichen Definition der SMiKM aber stark. 

Als wichtiger Prädiktor für die Entwicklung einer SMiKM zeigte sich ein breiter 

stimulierter QRS-Komplex. Dies unterstützt mögliche positive Effekte einer 

Stimulation am HIS, um die Entwicklung einer SMiKM zu verhindern. 

Abdelrahman et al. konnten einen positiven Effekt auf einen kombinierten 

Endpunkt aus Tod, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz und CRT-

Upgrade nachweisen (48). Eine medikamentöse Herzinsuffizienztherapie 

konnte keine Verbesserung der LVEF bei SMiKM bewirken. Allerdings kam es 

auch zu keiner weiteren Verschlechterung. Diese Studie ist, soweit wir 

wissen, bis jetzt die einzige, die eine medikamentöse Therapie bei SMiKM 

beschreibt. Die Standardtherapie der SMiKM ist die CRT. Auch in unserer 

Studie war das Ansprechen auf eine CRT mit 85 % sehr gut, was über die 

vermutete Pathophysiologie der SMiKM erklärt werden kann. Es wird davon 

ausgegangen, dass die SMiKM über die Asynchronie, bei primär intaktem 

Myokard, verursacht wird und somit gut kausal mittels Resynchronisation zu 

behandeln ist.   
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4. Zusammenfassung 
Ziel dieser Arbeit ist es, einen Beitrag zur optimalen Behandlung von 

Patienten mit aktiven Herzrhythmusimplantaten zu leisten. Der Fokus liegt 

dabei Komplikationen möglichst zu verhindern, auftretende Komplikationen 

optimal zu behandeln die Nachsorge zu optimieren.   

In dieser Arbeit wird die Machbarkeit einer alternativen Behandlungsstrategie 

der Tascheninfektion gezeigt. Dies ist insbesondere für Patienten mit einem 

hohen operativen Risiko bei der Sondenentfernung eine wichtige 

Behandlungsoption. Bei Patienten nach TAVI wird gezeigt, dass eine 

Schrittmacherimplantation auch am Tag der TAVI sicher durchgeführt werden 

kann. Damit wird eine frühe Mobilisation, welche insbesondere für ältere 

Patienten wichtig ist, ermöglich. Außerdem wird in dieser Arbeit 

nachgewiesen, dass durch eine höhere Implantation der SAPIEN-3-Klappe die 

generelle Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation gesenkt werden 

kann. Im Bereich der Optimierung der aktiven Herzrhythmusimplantate zeigt 

diese Arbeit, dass bei einem relevanten Anteil der Patienten die nominalen 

Werte der AV-Zeit nicht die optimalen Werte sind und ggf. eine 

echokardiographische Optimierung durchgeführt werden sollte. Da die AV-

Zeit-Optimierung keinen Einfluss auf Morbidität und Mortalität zeigte, gehört 

dieses Vorgehen nicht zu den Standardempfehlungen der Nachsorge. 

Allerdings sollte dies bei symptomatischen Patienten als mögliche Ursache in 

Betracht gezogen werden. Auch in dieser Arbeit konnten wir keinen 

echokardiographischen Prädiktor für ein positives Ansprechen auf eine CRT 

finden. Im Gegensatz zu größeren Studien konnten wir auch keinen Effekt 

einer echokardiographisch gelenkten Positionierung der LV-Elektrode am Ort 

der spätesten Kontraktion nachweisen. Allerdings hat sich diese Technik aus 

verschiedenen Gründen nicht durchgesetzt und ist oft durch moderne 

quadripolare Elektroden mit einer Messung der elektrischen Verzögerung über 

die Elektrode ersetzt worden. Ein weiterer Fokus dieser Arbeit ist die 

linskventrikuläre Dysfunktion bei Schrittmacherpatienten. Wir konnte einen 

relevanten Anteil von Patienten mit unerkannter eingeschränkter LVEF 

nachweisen. Daher sehen wir, insbesondere bei Patienten mit größerem 

Anteil einer rechtsventrikulären Stimulation als Risikofaktor für eine 

eingeschränkte LVEF, eine jährliche echokardiographische Kontrolle als 
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indiziert. Bereits bei einer Stimulationsrate von über 30 % zeigte sich ein 

negativer Effekt auf die LVEF. Bei Patienten mit eingeschränkter LVEF durch 

rechtsventrikuläre Stimulation als SMiKM war keine Verbesserung der LVEF 

durch medikamentöse Herzinsuffizienztherapie erkennbar, was bis jetzt nicht 

beschrieben war. Im Gegensatz dazu zeigte sich ein sehr gutes Ansprechen 

der SMiKM auf die CRT.   
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