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1. Einleitung

“The heart had stopped while it appeared to be perfectly capable of continued function. An
electrical impulse had the same effect as a poke. Perhaps all the cold heart needed was a

pacemaker. What a fascinating idea!” " (Wilfred G. Bigelow, MD)

1.1 Der Weg zum Herzschrittmacher

Als 1628 der englische Anatom William Harvey die Anatomie des Herzens, seine
Bewegungsabliufe und den Umlauf des Blutes im menschlichen Kérper genau beschrieb,
eroffnete er der Wissenschaft ein bisher ungeklirtes Gebiet der Medizin. Es war die Lehre

vom Herzen, seinen Funktionsstérungen und Erkrankungen, kurz Kardiologie.

Es vergingen mehr als 250 Jahre, bis der englische Physiologe Augustus Waller 1887 das erste
Mal die Aktionsstrome des Herzens ableitete. 1903 wies der niederlindische Arzt Willem
Einthoven diese mittels des Saitengalvanometers nach, zeichnete sie auf und etablierte damit
das Elektrokardiogramm, das bis heute als unerlissliche Untersuchungsmethode fur
Rhythmusstérungen des Herzens gilt.

Um 1900 entdeckten englische Arzte das Erregungsleitungssystem des Herzens: ein System
aus spezialisierten Muskelzellen, in dem rhythmische Erregungen entstehen, sich ausbreiten
und durch Kontraktion und Pumpleistung die Herztitigkeit bewirken. Der schottische
Anatom Arthur Keith und der englische Physiologe Martin Flack berichteten 1907 erstmals
tber den Sinusknoten als primiren Schrittmacher. Der Tawara-Knoten, benannt nach einem
japanischen Pathologen, ist bekannt als AV-Knoten und wird als sekundirer Rhythmusgeber
bezeichnet. Als tertidrer Rhythmusgeber wird das His-Bindel nach einem Berliner Anatom
bezeichnet, welches auch Fasciculus atrioventricularis genannt wird. Bei einem etwaigen
Ausfall des primaren Schrittmacherzentrums werden in aller Regel sekundire (auf Ebene des
AV-Knotens) oder tertidgre Schrittmacherzentren aus dem Kammermyokard aktiv. Diese
sogenannten Ersatzrhythmen weisen eine niedrigere Frequenz als der Sinusknoten auf und

sind relativ instabil.



Die Medizin verdankt es dem Forschungsgeist oben genannter Arzte, dass sie heute in der
Lage ist, eine eindeutige Diagnose kardialer Erkrankungen zu stellen. Denn ohne Kenntnisse
tber das Erregungsleitungssystem des Herzens wiren bradykarde und tachykarde kardiale

Arrhythmien auch heute noch nicht behandelbar.

Bereits 1846 wurden so zum Beispiel durch die irischen Arzte Robert Adams und William
Stokes die nach ihnen benannten Adams-Stokes-Anfille exakt beschrieben: infolge linger
dauernder verminderter Herzleistung durch extreme Bradykardie kommt es zu einer
Minderperfusion des Gehirns mit daraus folgenden synkopalen Anfillen. Trotz dieser genauen
Kenntnis konnten die Arzte die Erkrankung nicht behandeln. Es fehlte ihnen das Wissen, wie
man einen kinstlichen Reiz am Herzen appliziert, um eine Rhythmisierung und
physiologische  Herztitigkeit zu erreichen und dadurch eine lebensbedrohliche
Minderdurchblutung des Gehirns zu beheben.

Der Englinder W. H. Walshe regte 1862 die Diskussion um die kiinstliche Reizapplikation an,
aber erst 60 Jahre spiter war ein Gerit konstruiert, das sich zur rhythmischen Stimulation des
stillstehenden Herzens eignete.

1927 stellte der amerikanische Physiologe A. S. Hyman dieses Gerit der Wissenschaft vor.
Hierbei kam der elektrische Strom aus einem uhrwerkbetriebenen Generator, der tiber eine
Unterbrecherscheibe Impulse variabler Frequenz lieferte. Dieser wurde iiber eine
eingestochene bipolare Elektrode der Muskulatur des rechten Vorhofs vermittelt. Hyman wird
als  Vater der ,Pace-maker” bezeichnet. Mit seinem Prototyp =zeigte er die
Anwendungsméglichkeiten auf, die heute durch moderne Technik umgesetzt werden kénnen.
Bis 1927 erfolgten simtliche Experimente nicht am Menschen, sondern ausschlieBlich an
Tieren, vor allem an Hunden und Katzen. Daher war es 1952 spektakuldr, als der Bostoner
Kardiologe Paul Zoll tiber seine Erfolge der externen Schrittmacheranwendung erstmals am
geschlossenen menschlichen Thorax berichtete. Der Schrittmacher war beim Menschen
angelangt. Paul Zoll wird als Begriinder der Elektrotherapie in der Kardiologie angesehen.
Dennoch gab es Schwierigkeiten zu tiberwinden: So verlangten die Zoll’schen Schrittmacher
hohe Spannungen infolge des hohen Gewebewiderstands. Dies barg wiederum schmerzhafte
Mitkontraktionen der thorakalen Muskulatur und Stromschiden der Haut im Bereich der
Elektroden.

B. A. Rosenbaum und Hanssen verminderten 1954 die Reizintensitit, indem sie die herznahe

Elektrode tiber einen Troikart dem Perikard anlegten und die indifferente Elektrode subkutan



einstachen. Seymour Furmann und G. Robinson wihlten 1958 einen transvenos-intrakardialen
Zugang zum Herzen.

Allen Methoden war gemein: der Impulsgeber befand sich aulerhalb des Organismus und die
Impulse wurden tber Kabel oder Nadeln dem Herzen vermittelt. Er war tragbar, aber
dennoch in seiner Grof3e unhandlich. Der Patient musste dauerhaft im Krankenhaus bleiben
und war der Gefahr schwerer Infektionen mit Perikardempyem, eitrigen mediastinalen
Entzindungen und Abszessbildung am Elektrodenort ausgesetzt. Transvenose Zuginge

fithrten zu intrakardialen Venenentziindungen, Thrombosen und Sepsis.

1958 kam der Durchbruch: den Schweden Ake Senning und Rune Elmquist gelang es, einen
Impulsgeber in Form eines Mikroschrittmachers unter die Haut zu implantieren. Die
Quecksilberbatteriezelle, die das Gerdt (aus zwei Transistoren mit einer Kippschaltung)
antrieb, musste noch in wochentlichen Abstinden von aulen durch eine Spule aufgeladen
werden. Doch schon 1960 implantierte William Chardack einen volltransistorisierten und
batterie- betriebenen Langzeitschrittmacher.

Knappe 100 Jahre nach Walshe war die Ara der implantierten Schrittmacher fiir eine
Langzeitbehandlung angebrochen. Aus anfinglich epikardialer Iage und festgelegter
Ventrikelstimulation entwickelten sich endokardiale Herzschrittmacher, die sich - ausstaffiert

mit Microchips - den individuellen Bediirfnissen des Patienten angleichen kénnen.

Indikationen fiir eine Schrittmachertherapie sind unter anderem symptomatische und
prognostisch relevante atrioventrikuldre Blockierungen, Sinusknotendysfunktionen und
chronisches Vorhofflimmern mit bradykarder Uberleitung "*. Im Jahresberichts des deutschen
Herzschrittmacher-Registers ~ wurden im  Jahr 2007 in  Deutschland  66.086
Erstimplantationenen  verzeichnet. Die North American Society of Pacing and
Electrophysiology (NASPE) definierte 1987 in Zusammenarbeit mit der British Pacing and
Electrophysiology ~ Group (BPEG) einen einheitlichen  Schrittmacher-Code.  Das
Verbundprojekt ist dert NBG-Code (NASPE/BPEG Generic Pacemaker Code). Dieser wurde
zuletzt 2001 revidiert und um die Positionen IV und V erweitert. Sdmtliche
Schrittmacherbezeichnungen dieser Arbeit beziehen sich auf die Grundlagen des neuesten

NBG-Codes.
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Revidierter NASPE/BPEG-Code

Stelle 1. 2. 3. 4, 5.
Bedeutung Ort der Ort der Betriebsart ~ Frequenzadaptation Multifokale
Stimulation Wahrnehmung Stimulation
Inhalt 0 (keiner) 0 (keiner) 0 (keine) 0 (keine) 0 (keine)
A (Atrium) A (Atrium) T R (adaptiv) A (Atrium)
(getriggert)
V (Ventrikel) V (Ventrikel) | (inhibiert) V (Ventrikel)
D (Dual A+V) D (Dual A+V) D (Dual T+l) D (Dual A+V)
S (Single A S (Single A oder V)
oderV)

Pacing Clin Electrophysiol. 2002 Feb;25(2):260-4 '

1.2 Sinusknotenerkrankung

1.2.1 Definition der Sinusknotenerkrankung

Die Sinusknotenerkrankung (sick sinus syndrome, sinus node dysfunction) ist definiert als eine
Zusammenfassung verschiedener supraventrikulirer Herzrhythmusstérungen, die mit einem
abnormen  Sinusknoten, einer  fehlerhaften  atrialen  Impulsentwicklung  und

Erregungsausbreitung einhergehen.

1.2.2 Epidemiologie und Atiologie der Sinusknotenerkrankung

In Europa und den USA leiden 40-50 % der Patienten, die einen Schrittmacher erhalten, unter
einem erkrankten Sinusknoten *™'". Uber 50 % davon zeigen Symptome in Form eines
Bradykardie-Tachykardie-Syndroms mit paroxysmalem Vorhofflimmern ****'"”. Chronisches
Vorhofflimmern entwickeln 10 — 20 % der Patienten, die unter einer Sinusknotendysfunktion
leiden und einen Schrittmacher implantiert bekamen °. Vor Schrittmacherimplantation weisen
40 — 45 % der Patienten mit einer Sinusknotenerkrankung paroxysmales Vorhofflimmern auf
B10%110 Jenseits des 50. Lebensjahres besteht eine Inzidenz von 0,17 %, Frauen scheinen
hiufiger betroffen als Méinner. Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung liegt bei etwa 75
Jahren, ungefihr die Hilfte der Patienten leidet unter paroxysmalen supraventrikuldren

Tachykardien, vor allem Vorhofflimmern *'. Weltweit werden etwa 200.000 Schrittmacher pro

Jahr bei Sinusknotenerkrankungen neu implantiert 81,
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Arthur Keith und Martin Flack berichteten 1907 erstmals tber den Sinusknoten.
Echokardiographisch wurde der ,,sino-auriculare Herzblock® 1915-1916 beschrieben *'.
Ebenso definierte 1923 Karel Frederik Wenckebach als erster die Sinusknotenerkrankung,
deren Bezeichnung 1962 von dem amerikanischen Kardiologen Bernhard Lown gepragt
wurde °. Die Koexistenz von Sinusbradykardie und paroxysmalem Vorhofflimmern und der
Wechsel zwischen beiden (Bradykardie-Tachykardie-Syndrom, BTS) wurden 1954 von D. S.
Short beobachtet . Erst in den siebziger Jahren des 20. Jahrhunderts wurde die Gesamtheit

der Rhythmusstérung mit ihren elektrokardiographischen Parametern und klinischen

Symptomen, die auf eine Sinusknotendysfunktion hinweisen, definiert 81

Es besteht jedoch bis heute keine eindeutige Begriffsbestimmung; die Erkrankung umfasst
verschiedene  Manifestationen der sinuatrialen Rhythmusstérung. Dazu  gehoren:

Sinusbradvkardie (stabiler Sinusthythmus mit einer Frequenz < 60/min), Sinusarrest

(unerwartete Pause der Sinusknotenaktivitit), sinuatriale Uberleitungsstérung (die Pausenlinge

zwischen den P-Wellen ist ein Vielfaches des PP-Intervalls), und das Bradykardie-

Tachykardie-Syndrom (prdautomatische Pause nach Ende einer tachyarrhythmischen Episode)

32;81

Die haufigste Ursache ist wahrscheinlich eine chronische Druckbelastung der Herzvorhofe
durch einen arteriellen Hypertonus und daraus resultierender Segmentierung der
Sinusknotenregion durch Bindegewebe 7 Auch ist es moglich, dass die vom Sinusknoten
abgegebenen elektrischen Potentiale nicht zum AV-Knoten gelangen, das Reizleitungssystem

ist blockiert ' (intraatrialer Block). Die Erscheinungen sind meist degenerativ ****** bedingt,

81;127

eine Infektion oder Ischimie ist auszuschlieBen Die Diagnosestellung erfolgt

elektrokardiographisch. Als Leitsymptom zeigt sich oft eine anhaltende, erhebliche oder durch

5

temporire andere FEinflussfaktoren nicht erklirbare Sinusbradykardie Durch eine

nachfolgende Asystolie kann es zu Priasynkopen, Synkopen oder Schwindelattacken kommen

‘l.". 7 . . . . . .
=47 Alle Erscheinungen von Vorhofflimmern bis hin zu Sinusknotenarrest koénnen

anfallsartig oder dauerhaft auftreten *'. Bei chronischem Zustand kénnen sich Symptome wie
Midigkeit und Herzinsuffizienz entwickeln. Nur Bradykardien, die nicht reversibel sind und

auf eine medikamentose Behandlung unzureichend ansprechen, bedirfen einer

30;63;138

Schrittmacherimplantation , nach welcher sich eine symptomatische Besserung, weniger

4;41;52;99;111

Vorhoftlimmerepisoden und eine Verbesserung der Lebensqualitit des Patienten

einstellt '*°, Die Mortalititsrate verringert sich nicht 65:94;108

12



Die Progression der Sinusknotendysfunktion ist oft langsam, die Uberlebensrate betroffener
Patienten  hinsichtlich ~ Geschlechtsverteilung und  Alter  vergleichbar  mit  der

15;30;81;108;110;138

Normalbevélkerung . Bei asymptomatischen Patienten ist eine abwartende

30;63;138

Haltung gerechtfertigt Asymptomatische niedrige Herzfrequenzen sind nicht
zwangsldufig Ausdruck einer Sinusknotendysfunktion: sie treten therapeutisch unter
bradykardisierenden Substanzen (z. B. Betablocker, Ivabradin) auf, als auch physiologisch bei

sportlichen Menschen.

Andere Erregungsleitungsstorungen konnen zusammen mit Erkrankungen des Sinusknotens
auftreten. Die Entstehung einer AV-Blockierung ist eine bekannte Komplikation. Dieses
Risiko wurde jahrelang als gro3es Problem bei rein atrialer Einkammerstimulation angesehen,
weil bei Entstehung einer AV-Blockierung betroffene Patienten nicht mehr adiquat versorgt
werden. Hiufig kommt es im Verlauf zu atrialen Tachyarrhythmien, die eine orale
Antikoagulation nétig machen ¥, Klinische Studien, die SSS-Patienten untersuchten, belegen,
dass sich diese Arrhythmien jedoch am zuverlissigsten durch eine Schrittmachertherapie

verhindern lassen 52%°7%

. In knapp 30 unterschiedlichen Studien, die die rein atriale
Stimulation bei Sinusknotendysfunktion untersuchten, ist ein jahrliches Risiko von 0,6 bis 2,1
% fiir die Entwicklung einer héhergradigen AV-Blockierung beschrieben % Tn {iber

%2 Im Gegensatz dazu ist das Auftreten von AV-

50 % ist eine Synkope die Erstmanifestation
Uberleitungsstérungen ohne Schrittmacherimplantation mit 65,6 % bzw. unter rein

medikamentéser Therapie mit 31,7 % beschrieben '™,

1.2.3 Pathophysiologie der Sinusknotenerkrankung

Als Folge eines degenerativen Prozesses mit Infiltration durch Fettgewebe und mit
fibrotischen Verdnderungen der Sinusknotenregion kommt es zur Schidigung der
Schrittmacherzellen und Abnahme ihrer Anzahl. Sind etwa 90 % der Zellen betroffen, ist die
Funktion des Sinusknotens relevant eingeschrinkt. Die Degeneration kann auf das

Reizleitungssystem und die Herzvorhéfe iibergreifen. Thery et al. '*

untersuchten im Jahr
1977 die postmortale Histologie des Sinusknotens von 111 Patienten mit
Sinusknotendysfunktion. Es zeigte sich bei einigen Patienten eine Reduktion der Zahl der
Sinusknotenzellen auf < 5 %. Sugiura et al. 1518 konnten in ihren histologischen Studien eine

Proliferation von Kollagenfasern und eine Fettgewebsinfiltration nachweisen. Dieser Vorgang

13



ist vor allem altersbedingt. Er kann aber auch durch entziindliche, degenerative und
ischimische Erkrankungen des Herzens entstehen. Herzchirurgische Operationen,
beispielsweise bei kongenitalen Herzerkrankungen, kénnen den Sinusknoten direkt schidigen
und damit die Leitungsgeschwindigkeit verringern >3 Die Vorhofkontraktion verliuft nicht

mehr synchron, Flimmern fiihrt iber Blutstase zu Thromboembolien und Apoplexen °.**"

1.3 Atrioventrikulire Blockierungen

1.3.1 Definition der AV-Blockierung

Die atrioventrikulire Blockierung ist definiert als eine gestérte Ubetleitung zwischen den
Vorhofen und Herzkammern. Die Erregungsausbreitungsstorung kann protrahiert,
intermittierend oder dauerhaft, akut oder chronisch sein. Mit Hilfe des Oberflichen-EKGs
lassen sich die AV-Blockierungen in drei Grade einteilen.

Grad I: Alle Herzaktionen werden von den Vorhéfen auf die Kammern tbergeleitet, die PQ-
Zeit ist jedoch verlingert (>200ms). Eine Indikation zur Schrittmachertherapie besteht nicht.
Grad II: Die Erregungen der Vorhoéfe werden nur teilweise weitergeleitet. Wenn die PQ-Zeit
sich bei normal schmalen Kammerkomplexen kontinuierlich verlingert, kommt es nur jedes
zweite Mal zu einer Kammerkontraktion. Meistens ist der AV-Knoten direkt blockiert. Man
spricht von der Wenkebach-Periodik oder Mobitz-Typ I. Die Prognose ist gut. Eine
Indikation ist altersabhingig, der Nachweis einer intra- oder infrahisiren Blockierung
erforderlich. Bei einem Mobitz-Typ 1I ist durch eine intra- oder infrahisire Blockierung im
EKG ein breiter QRS-Komplex zu beobachten. Der Ausfall der Kammeraktion ist plotzlich
und unvorhergesehen, ein Ubergang in einen totalen AV-Block ist hiufig.

Grad III: Es werden keine Erregungen der Vorhofe Gbertragen. Durch einen ventrikuliren
Ersatzrhythmus sind die Vorhofe von den Kammern dissoziert. Findet sich dieser nicht,
kommt es zu einer anhaltenden Asystolie der Ventrikel. Mobitz-Typ II und AV-Blockierung
Grad III werden als hohergradig mit Indikation zur Schrittmacherimplantation und insgesamt

schlechteren Prognosen beschrieben.
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1.3.2 Epidemiologie und Atiologie der AV-Blockierung

Die urspringliche Indikation zur Schrittmachertherapie war der erworbene AV-Block mit
Synkope (Adam-Stokes-Anfall). Dieser ist symptomatisch und geht, dhnlich dem kompletten

30

AV-Block, mit einer hohen Mortalitit einher Betroffene  Patienten  sind

schrittmacherbediirftig. IThre Lebenserwartung wird zwar deutlich gebessert, ist jedoch

verglichen mit der Normalbevolkerung weiterhin eingeschrinkt 0,

Dagegen bleibt der
angeborene AVB hiufig asymptomatisch, eine Schrittmacherimplantation wird jedoch meist
auch aus prophylaktischen Griinden notwendig. Der Ort der Schidigung ist hier meist
suprahisir im AV-Knoten gelegen *.

Heutzutage ist die Anzahl der atrioventrikuliren Uberleitungsstérungen und der Fille von
Sinusknotenerkrankung annihernd gleich groB. Im Jahre 2007 gab das Deutsche
Herzschrittmacherregister bekannt, dass 12 % der Implantationen auf einem AVB II° und 25
% auf einem AVB III° basieren.

In einem Oberflichen-EKG lisst sich der Block-Typ erkennen, jedoch ist eine Aussage iiber
eine genaue Lokalisation nicht moglich. Eine sichere Unterscheidung zwischen supra- und
infrahisirer Blockierung ist nur durch eine elektrophysiologische Untersuchung mdglich.
Schmale QRS-Komplexe geben im Allgemeinen einen Hinweis auf einen Block im AV-
Knotenbereich bzw. im His-Biindel. Verbreiterte QRS-Komplexe bei einem AVB 111° weisen
auf eine Schadigung der Leitungsstorung distal des His-Biindels (infranodal) hin. Proximal

(supranodal) gelegene Erregungsstérungen gehen seltener in komplette Blockierungen iiber.

1.3.3 Pathophysiologie der AV-Blockierung

Die Storung der Erregungsausbreitung von den Vorhofen auf die Kammern kann angeboren
oder erworben sein. Ursache der kongenitalen AV-Blockierung kann die verminderte Anzahl
der langsamen Kalziumkanile des Reizleitungssystems sein. Die Griinde der erworbenen AV-
Blockierung sind vielfiltig: chronisch-degenerativ (Kollagenosen, Fibrosierung, infiltrative
Erkrankungen), entziindlich, endokrinologisch, iatrogen (herzchirurgische und internistische
Eingriffe, medikamentdse Uberdosierung), neoplastisch, infolge von Elektrolytentgleisungen.
In 40-60 % ist die Ursache jedoch unbekannt. Handelt es sich um vortibergehende bradykarde
Rhythmusstérungen, ist eine medikamentése Therapie oder eine temporire

Schrittmachertherapie meist ausreichend 0,
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1.4 Schrittmacherprogrammierung zur Behandlung von

Sinusknotenerkrankung und AV-Blockierungen

Bei der Wahl eines Schrittmachersystems sind die hdmodynamischen und
elektrophysiologischen Erfordernisse ebenso wie die individuellen Bedurfnisse des Patienten
(z.B. korperliche Aktivitit im Alltag, Alter des Patienten) zu berticksichtigen, um eine optimale
Versorgung zu erreichen. Prinzipiell gilt es, Wahrnehmung und Stimulation im Vorhof zu
erhalten und die Kammererregung bei bestehender oder mdglicherweise auftretender

Uberleitungsstérung sicherzustellen

. Neben der Frequenzanpassung sollten folgende
Einfliisse bedacht werden: Uberleitungs- und Funktionsstérungen, vorhandene koronare
Herzerkrankung mit oder ohne Angina pectoris, das Ausmal} einer linksventrikuliren

Funktionsstorung, die Intensitit und Art der korperlichen Aktivitit des Patienten 6,

1.41 Ein- und Zweikammerschrittmacher bei Sinusknotenerkrankung

Liegt eine Erkrankung des Sinusknotens vor, ist bei funktionierender AV—Uberleitung eine
Vorhofstimulation mit einem AAI-Schrittmacher prinzipiell ausreichend. Es sollte zuvor
ausgeschlossen werden, dass keine AV-Blockierungen bestehen oder medikamentds
verursacht werden und intermittierendes Vorhofflimmern nicht gehduft vorkommt. Ist eine
vielfache oder reine Stimulation bei bradykarden Rhythmusstérungen durch das System
gefordert, sind Zweikammersysteme mit langer AV-Zeit oder AAI-DDD-Mode-Switching zu
wihlen. Sie sind frequenzvariabel und ermdglichen bei gestorter oder instabiler AV-
Uberleitung eine sichere Versorgung des Patienten. Das jihrliche Risiko fiir die Entwicklung
einer AV-Blockierung liegt bei 0,6 bis 2,1 % 153036699717 Rin VVI- oder VDD-Schrittmacher
ist bei Patienten mit erhaltener Sinusknotenfunktion bzw. mechanisch kompetenten Vorhéfen
ungeeignet. Bine andauernde asynchrone Ventrikelerregung bzw. retrograde Uberleitung iiber
den AV-Knoten ruft ein Schrittmachersyndrom hervor *** verursacht vermehrt
Vorhofflimmern, Schlaganfille und periphere Embolien *****’. Ein VVI-System mit niedriger

Ventrikelinterventionsfrequenz (<45/min) ist akzeptabel bei permanentem Vorhofflimmern

mit niedriger Kammerfrequenz und seltenen asystolischen Pausen.
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1.4.2  Ein- und Zweikammerschrittmacher bei AV-Blockierungen

Die himodynamisch beste Losung bietet bei einem permanenten AV-Block die Versorgung
mit einem DDD-Schrittmacher. Bei Uberleitungsstérungen mit intaktem Sinusknoten ist ein
VDD-System eine akzeptable Alternative. FEine Sinusknotenerkrankung sollte sicher
ausgeschlossen sein, da es sonst zu einer VVI-Stimulation kommen konnte. Besteht eine
retrograde Leitung, koénnen Endless-Loop-Tachykardien auftreten, die bei fehlender
Stimulation im Vorhof méglicherweise nicht beendet werden. Bei seltenen AV-Blockierungen
und bei einer Verwendung als reiner Bedarfsschrittmacher, z.B. bei nur selten auftretenden
plotzlichen Pausen, stellen VVI-Gerite mit niedriger Interventionsfrequenz im Ventrikel

(<45/min) eine akzeptable Losung dar.

Liegt ein intermittierender AV-Block vor, ist die Versorgung mit einem DDD- oder VDD-

Modus eine Moglichkeit. Jedoch sind nur Spezialalgorithmen in der Lage, zwischen
notwendiger Stimulation in der Kammer und erhaltenem Eigenrhythmus des Patienten zu
unterscheiden. Ein DDI-Modus ist grundsitzlich kontraindiziert.

Treten Sinusknotenerkrankung und AV-Blockierung gemeinsam auf (=binodale Erkrankung),

sind DDD-Schrittmacher mit Zusatzfunktionen eine optimale Therapie.

1.4.3 Schrittmachersyndrom

Unter Ventrikelstimulation in VVI-Betriebsart ist das Schrittmachersyndrom eine haufige und
fir den Patienten unangenehme Nebenwirkung, die durch mdglichst physiologische
Stimulation des Herzens verhindert werden sollte. Es resultiert aus dem Verlust von
atrioventrikuldrer und ventrikoventrikulirer Synchronisation durch Stimulation im rechten
Ventrikel. Die Vorhofkontraktion erfolgt kurz nach Beginn der Ventrikelkontraktion. Durch
den daraus resultierenden Riickstrom fillt der folgende diastolische Einstrom in die Ventrikel
geringer aus, das Herzzeitvolumen sinkt. Periphere Odeme und Jugularvenenstauung, Dys-
und Orthopnoe, Schwindel und (Pri-) Synkopen, Abgeschlagenheit und Kopfschmerzen sind
mogliche Symptome *'. Um dies zu vermeiden, sollte bei einer Sinusknotendysfunktion immer
eine vorhofgesteuerte Betriebsart gewihlt werden.

75 :
als eine

Das Schrittmachersyndrom wurde erstmals 1969 von Mitsui et al
Zusammenfassung von Symptomen beschrieben, die aus rechtsventrikulirer Stimulation

resultieren. Seine Inzidenz wird zwischen 2 % und 83 % angegeben **'. Ursache fiir die groB3e
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Breite ist einerseits das unterschiedliche Definitionskriterium der Autoren und andererseits die

daraus resultierende Therapie *'.

1.5 Schrittmachersysteme

Moderne Herzschrittmacher versuchen den Vorteil der natirlichen Herzerregung zu erhalten
und gleichzeitig eine Sicherheitsstimulation bei ausfallender AV-Ubetleitung im Ventrikel zu
gewihrleisten. Medtronic, Biotronik und Ela Medical entwickelten hierzu jeweils
Schrittmacheralgorithmen. Fine Stimulation wird nur dann durchgefiihrt, wenn die
intrinsische Ubetleitung auf die Kammer ausbleibt. Die Eigenleitung des Patienten soll

unterstitzt, die Anzahl unnétiger Ventrikelstimulation deutlich verringert werden.

1.5.1 Medtronic MVP®

Managed Ventricular Pacing (MVP) sichert eine Ventrikelstimulation bei nicht
funktionierender Synchronisiation von Vorhof und Kammer. Der DDD-Schrittmacher
Adapta® arbeitet im ADI-Modus: Wahrnehmungen erfolgen in Vorhof und Kammer,
Stimulationen geschehen lediglich im Vorhof. Zwischen atrialem Sensing oder Pacing muss
ein Ereignis im Ventrikel erfasst werden. Dieses ist unabhingig von der AV-Zeit. Fillt eine
AV—Uberleitung aus, kommt es bei dem folgenden atrialen Ereignis zu einer einmaligen
Sicherheitsstimulation in der Herzkammer. Ein zweites Ausbleiben der Ubetleitung hat ein
Umschalten in den DDD-Modus zur Folge. Nach einem festgelegten Zeitabstand
(minutenweise bis max. 16 Stunden) kontrolliert das System eine mogliche funktionierende
Synchronisation. Dies geschieht solange, bis die Erregung wieder selbststindig vom Vorhof
auf die Kammer tbergeleitet wird. Ein dauerhaftes Umschalten in den DDD-Modus gibt es

nicht.
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Abbildung 1.5.1 zeigt den Schrittmacher Adapta® der Firma Medtronic.

1.5.2 Biotronik VP-Supression®

Aktuell wurde auch durch die Firma Biotronik ein Gerit mit einem direkten Moduswechsel
von AAI zu DDD-Stimulation auf den Markt gebracht. Entovis® verfiigt iiber zwei neue
Stimulationsalgorithmen: Intrinsic Rhythm Support plus® und VP-Supression®. Das Intrinsic
Rhythm Support plus® ist der Standardalgorithmus bei Patienten mit SSS und AVB 1 und
solchen mit intermittierendem AVB II oder AVB III. Er gewihrleistet durch AV-Hysterese
unter Berticksichtigung der Himodynamik, dass in der Kammer kein Ereignis ausfillt und
eine Stimulation zuverldssig minimiert wird. VP-Supression®” ist ein Spezialalgorithmus fiir
Patienten mit intermittierendem AVB II oder AVB III und Patienten mit symptomatischen
PMTs. Er beschreibt unter Vermeidung jeglicher unnétiger rechtsventrikulirer Stimulation

und Zulassung intrinsischer Pausen den Moduswechsel zwischen DDD und ADL
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Die Abbildung 1.5.2 zeigt den Schrittmacher Entovis® der Firma Biotronik.

1.5.3 ELA Medical AAISafeR® und SafeR®

Symphony DR 2550 und Reply von Ela Medical, einem Unternehmen der Sorin Group fir
Herzrhythmusmanagement, arbeiten bei erhaltener AV-Uberleitung primir wie ein AAI-
Einkammerschrittmacher und gewihrleisten eine physiologische Stimulation des Herzens. Die
eigene AV-Uberleitung wird unablissig iiberpriift und somit eine unnétige Stimulation des

Ventrikels vermieden.

Abbildung 1.5.3_1 zeigt den Schrittmacher Symphony DR 2550 der Firma Ela Medical, Sorin Group.

Die Besonderheit des Symphony DR 2550 ist der AAISafeR®-Modus (ab Reply und allen
ICD-Geriten SafeR"). Dieser gewihrleistet Umschaltungen zwischen AAI- und DDD-
Betriebsart. Die automatische intermittierende Umschaltung von AAI nach DDD (DDDR
oder DDIR) erfolgt nach festgelegten Kriterien. Diese sind: ventrikulire Pausen > drei
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Sekunden ', AV-Block 1°, AV-Block I11° und AV-Block III° (siehe Abbildung 1.5.3_2, Seite
20). Prolongierte Asystolien werden vermieden.

Unter Berticksichtigung des klinischen Zustandes des Patienten adaptiert sich der
Schrittmacher und stimuliert bei Bedarf auch unter Belastung oder wihrend des Schlafes im
Zweikammermodus. Sowohl unter vortibergehender als auch anhaltender DDD- Stimulation
kommt es zu tiglichem Suchen und Kontrollieren der intrinsischen Uberleitung. Kann eine
eigene Uberleitung wieder hergestellt werden, schaltet der Schrittmacher automatisch auf
physiologische Vorhoferregung zurtick. Ereignen sich zu hdufige Wechsel zwischen den Modi
(15 Episoden an einem Tag oder fiinf Episoden in drei aufeinander folgenden Tagen), schaltet
der Schrittmacher dauerhaft auf die Zweikammerstimulation um. Die Hiufigkeit und die
Grinde der Umstellung werden im Aggregat gespeichert und kénnen bei der nichsten
ambulanten Kontrolle abgefragt werden.

Symphony DR 2550 besitzt Spezialalgorithmen, um sowohl bei Sinusknotendysfunktion als
auch bei AV-Blockierungen den Patienten adidquat stimulieren zu kénnen:
Fallback-Mode-Switching (FMS) erkennt atriale Wahrnehmungsverluste.

DDDamc erginzt die FMS-Funktion. Der Schrittmacher bestimmt das optimale AV-Delay
selbst.

DDDamc, FMS und die Kombination aus beiden werden unter Multi-Mode-Switching (MMS)
zusammengefasst.

Tachykardien, die durch den Schrittmacher verursacht werden (PMT), fithren zu atrialer und
ventrikuldrer Asynchronisation. Nach einem vorzeitig einfallenden Kammer- oder
Vorhofkomplexen wird die postventrikulire atriale Refraktirzeit verlingert, angepasst und
gegebenenfalls neu programmiert. Ebenso wird das AV-Delay abgestimmt.

Autothreshold und Autosensing ermitteln (bei entsprechender FEinstellung) automatisch
periodisch die Reizschwelle beziehungsweise die Wahrnehmung des Aggregats und passen sie
an.

AIDA+ analysiert Arrhythmien, kontrolliert die Funktion des Schrittmachers und

diagnostiziert mit Hilfe des AAISafeR®-Modus atrioventrikulire Blockierungen.
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Die Abbildung 1.5.3_2 zeigt Umschaltungen von AAl nach DDD und von DDD nach AAl wegen unterschiedlicher

Kriterien.

1.6 Ziel der vorliegenden Arbeit

Die weit Uberwiegende Zahl der Patienten mit Sinusknotenerkrankung und erhaltener AV-
Uberleitung erhalten einen Zweikammerschrittmacher. Die meisten Systeme gewahrleisten
einerseits bei einer im Laufe der Zeit moglicherweise dauerhaft auftretenden atrioventrikuliren
Blockierung (jahrliches Risiko von 0,6 bis 1,8 % 15;56;69;97;“7) eine ventrikulire Stimulation.
Andererseits ist diese Erregungsform, die vom Apex des rechten Ventrikels ausgeht, nicht
physiologisch. Es resultiert eine Dyssynchronie und somit ein erhéhtes Risiko fur die

Entstehung von Vorhofflimmern 1,

Der AAISafeR®-Modus soll den rechtsventrikuliren Stimulationsanteil verringern und sichert

gleichzeitig eine temporire Umschaltung in den DDD-Modus bei determinierten Kriterien
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(ventrikulire Pausen > drei Sekunden ', AV-Block 1°, AV-Block I11° und AV-Block I11°
siche Abbildung 1.5.3_2, Seite 20).

Die vorliegende Arbeit evaluiert retrospektiv die Effizienz und Sicherheit der
Schrittmachertherapie im AAISafeR®-Modus bei Sinusknotenerkrankung (SSS) und AV-
Blockierungen (AVB) im Langzeitverlauf. Bislang liegen hierzu keine Daten aus grofleren

68584 zeigten, dass eine

randomisierten Kollektiven vor. Kleine randomisierte klinische Studien
AAI- einer reinen DDD- oder VVI-Stimulation vorzuziechen ist. Andererseits wurde in
unterschiedlichen Studien (PASE * CTOPP *, MOST *', UKPACE 128) sowohl fir Patienten
mit SS§ als auch AVB ein Vorteil hinsichtlich DDD- oder AAI- gegentiber einer VVI-
Stimulation gesehen. Bei Patienten mir isolierter Sinusknotenerkrankung empfehlen die
Autoren der DANPACE-Studie (ECS 2010) die DDD-Stimulation. Daher vergleicht die
vorliegende Arbeit den AAISafeR®-Modus mit herkémmlicher DDD-Betriebsart bei Patienten

mit SSS oder AVB.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit Sinusknoten-Erkrankung und paroxysmalem
AV- Block retrospektiv miteinander verglichen.

Es wurden 87 Patienten (71 £ 14 Jahre, 49 Minner) untersucht, die zwischen September 2003
und August 2006 im Klinikum der Ludwig-Maximilans-Universitit Miinchen, Medizinische
Poliklinik Innenstadt ein DDD-Schrittmacheraggregat Symphony DR 2550 (Ela Medical,
Sorin Group) implantiert bekamen. Alle Patienten waren alter als 18 Jahre und litten unter
symptomatischer Bradykardie.

Indikationen hierzu waren Sinusknotenerkrankung (71 %) oder hohergradige AV-

Blockierungen bzw. binodale Erkrankung (29 %).

2.2 Diagnostik

Bei Aufnahme der Patienten wurden demographische Angaben (Tabelle 2.2), eine kérperliche
Untersuchung und eine medizinische Anamnese erhoben. An technischen Untersuchungen
wurden durchgefiihrt: 12-Kanal-Oberflichen-Elektrokardiogramm (EKG), Echokardiogramm
(UKG), 24-Stunden-Langzeit-EKG-Monitoring, Belastungs-EKG, Rontgenthoraxaufnahmen
sowie Laboruntersuchungen. Bei Vorliegen von Vorhofflimmern oder Vorhofflattern wurden
auch Kardioversionsbehandlungen an 34 Pateinten durchgefiihrt. Drei Patienten hatten eine

kinstliche Aortenklappe, vier Patienten waren herztransplantiert.
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Tabelle 2.2 Demographische Patientenangaben des Studienkollektivs *

Angaben SSS AVB p-Wert
n 59 28

Mannlich --- n (%) 35 (59) 14 (50)

Alter ---Jahren mean £SD 70+ 14 72+14

Grunderkrankungen --- n (%)

Arterielle Hypertonie 42 (71) 23 (82) 0,79
KHK 25 (42) 16 (57) 0,47
Dilatative Kardiomyopathie 5 (8) 2 (7) 0,89
AVB I° 30 (51) 8 (29) 0,05
AVB II° 42 (71) 14 (50) 0,05
AVB llI° 37 (63) 12 (43) 0,08
Vorhofflimmern/ Vorhofflattern 32 (54) 10 (36) 0,11
Z.n. prothetischem Aortenklappenersatz 2 (3) 1 (4) 1,0
Z.n.HTX 2 (3) 2 (7) 0,44
Ejektionsfraktion > 50 --- n (%) 52 (88) 22 (79) 0,24
Ejektionsfraktion < 50 --- n (%) 7(12) 6 (21) 0,24
Left atrial diameter (mittel)--- mm 42 43 0,48

¥ Plus-Minus-Werte geben den Mittelwert + Standardabweichung an.

2.3 Programmierung

Die Programmierung der Herzschrittmachersysteme war von der Art der Grunderkrankung

(8SS oder AVB) abhingig und wurde individuell vorgenommen.

Grundeinstellungen des Schrittmachers Symphony DR 2550:

Atriale und ventrikuldare Wahrnehmungspolaritdét ~ Unipolar - Bipolar

Atriale und ventrikuldre Stimulationspolaritat Unipolar - Bipolar
Fallback-Mode-Switching (FMS) Ein - Aus
AV-Delay-Verlangerung 0-15-30-45-65-80-95-110-125ms

Die individuellen Aggregatseinstellungen des Patientenkollektivs erfolgten durch den

behandelnden Arzt.

Grundfrequenz 61+ 9 Schlage/ min
Maximalfrequenz 131 + 15 Schldage/ min
Minimales AV-Delay 100 £37 ms
Maximales AV-Delay =~ 231 +46 ms

Intervall 30- 70 Schlage/ min)
Intervall 90 - 175 Schlage/ min)
Intervall 80 - 170 ms)
Intervall 155 — 400 ms)

P
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2.4 Nachsorge und Nachkontrolle

Bei jeder Kontrolle wurde eine problemorientierte Anamnese erhoben. Es erfolgte eine
Basisuntersuchung der  Schrittmacherfunktion, eine Uberpriifung des Status des
Schrittmachermodus und der aktuellen Medikation des Patienten, die Kontrolle des
Eigenrhythmus, die Messung des Blutdrucks sowie die Aufzeichnung eines intrakardialen
EKGs. Das  Schrittmacheraggregat  protokollierte — automatisch den  prozentualen
rechtsventrikuliren Stimulationsanteil sowie Endless-Loop-Tachykardien.

Sowohl die Erstimplantation als auch der Austausch des Aggregats erfolgte stationdr und
wurde durch eine Rontgenthoraxaufnahme, eine Inspektion der Wundverhiltnisse an der
Schrittmachertasche und eine Basisuntersuchung des Aggregats Uberpriift. Etwa einen Monat
spater erfolgte ambulant eine weitere Kontrolle des Patienten und des Schrittmachersystems.
Die folgenden Nachsorgeuntersuchungen fanden in der Regel alle sechs bis zwolf Monate in
einer Spezialambulanz statt. Im Rahmen der routinemial3igen Schrittmacherkontrollen wurden
die im Aggregat gespeicherten Daten abgerufen. Es wurden Parameter untersucht betreffs der
Anzahl der rechten Vorhof- und Ventrikelstimulation und —wahrnehmung, der Anzahl und
Dauer von Mode Switch-Episoden, des Auftretens von Vorhofflimmern, der Entwicklung
von AV-Blockierungen nachts oder unter Belastung, der Reizschwellen von Vorhof und
Kammer, Refraktirzeiten und AV-Intervalle. Der Mittelwert der stimulierten Ereignisse im
Ventrikel wihrend des Kontrollzeitraums (= follow-up) wurde ermittelt.

Das mittlere follow-up des Patientenkollektivs betrug 12 + 10 Monate.
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2.5 Statistiken

Die Datenerfassung erfolgte mit Hilfe eines Tabellenkalkulationsprogramms (Excel,
Microsoft, Inc.). Bei der statistischen Auswertung kam zusitzlich das Statistikprogramm SPSS
16.0 fir Windows zum Einsatz. Ein handelstiblicher Laptop (MSI]) fand hierbei Verwendung.
Parameter und Einzelergebnisse werden im Text als Mittelwert * Standardabweichung
angegeben. Nicht-normal verteilte Daten werden als Median angefiihrt.

Zwischen zwei Gruppen wurden statistische Unterschiede mit unverbundenen (Mann-
Whitney—U-Test) und verbunden (Wilcoxon Rank Sum Test) Rangtestverfahren bestimmt
und kategorische Variablen mit dem Chi2-Test verglichen. Ein P-Wert < 0,05 wurde als
signifikant gewertet.

Alle vorliegenden Daten wurden best moglich beurteilt. In die statistischen Auswertungen
gingen fehlende Werte, die gleichermallen in den Gruppen SSS und AVB auftraten, der
Vollstindigkeit halber als solche gekennzeichnet mit ein. Dennoch konnte trotz des relativ
kleinen Patientenkollektivs die Studie mit angemessener Aussagekraft erstellt werden, um die
Unterscheide zwischen AAISafeR®- und DDD-/DDDamc-Modus hinsichtlich RV-

Stimulation signifikant zu ermitteln.

27



3. Ergebnisse

31 Patientencharakteristika des Studienkollektivs

Das Studienkollektiv umfasste n=87 Patienten, davon 49 Minner (56 %). Der jungste Patient
war zum Zeitpunkt der Implantation 29 Jahre, der dlteste 93 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt
betrug 71 * 14 Jahre. Die Patienten wurden zwischen September 2003 und August 2006 mit
einem DDD-Schrittmacheraggregats Symphony DR 2550 von Ela Medical implantiert.

Indikation fiir die Implantation eines Herzschrittmachers waren Sinusknotenerkrankung (71
%) oder hohergradige AV-Blockierungen bzw. binodale Erkrankung (29 %). Bei der
Auswertung  dieser Arbeit wurde besonders der prozentuale rechtsventrikulire

Stimulationsanteil in den Modi AAISafeR®, DDD und DDDamc dokumentiett.
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Die Abbildung 3.1 zeigt die Altersverteilung im Patientenkollektiv (%). Der Median liegt bei 72 Jahren.
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3.2 Definition des Studienkollektivs

Das Studienkollektiv wurde in zwei Gruppen aufgeteilt:

1. Patienten mit einer Sinusknotenerkrankung (Gruppe SSS)

2. Patienten mit AV-Blockierungen (Gruppe AVB)

Gruppe SSS bestand aus 59 Patienten, davon waren 35 (59 %) Minner. Gruppe AVB bildeten

28 Patienten, 14 (50 %) waren Manner.

Das mittlere Alter der Patienten beider Gruppen betrug zum Zeitpunkt der Aufnahme in das
Studienkollektiv 71 * 14 Jahre.
Entsprechend ihrer Gruppenzugehorigkeit ergaben sich folgende Werte im Mittel:

Gruppe SSS: 70 £ 14 Jahre (jingster Patient 29 Jahre, dltester Patient 93 Jahre)
Gruppe AVB: 72 £ 14 Jahre (jingster Patient 34 Jahre, dltester Patient 90 Jahre)
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Die Abbildung 3.2_1 zeigt die Altersverteilung in den Gruppen SSS und AVB (%). In der Gruppe SSS liegt der Median
bei 68,2 Jahren, in der Gruppe AVB bei 74,9 Jahren.

Innerhalb der Gruppeneinteilung wurde unterschieden, in welchem Schrittmachermodus
(AAISafeR®, DDD, DDDamc) die Patienten hauptsichlich stimuliert wurden.

Eine von Anfang an genaue Zuordnung war nicht moglich, da die meisten Patienten im
Verlauf des Follow-ups zwischen den Schrittmachermodi wechselten, abhingig von ihren

personlichen Bedirfnissen und der jeweils letzten Kontrolleinstellung.
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Gruppe SSS (n= 59):

AAISafeR"™: n= 40 (68 %)
DDD: n=6 (10 %)
DDDamc: n=13 (22 %)

Gruppe AVB (n= 28):

AATSafeR™: n=9 (32 %)
DDD: n=8 (29 %)
DDDamc: n=11 (39 %)
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Die Abbildung 3.2_2 zeigt die Verteilung der Modus-Gruppen in den Gruppen SSS und AVB (%).

3.3 Beobachtungszeitraum

Das mittlere follow-up betrug 461 + 329 Tage (Gruppe SSS: 460 *+ 338 Tage, Gruppe AVB:
464 £ 312 Tage).
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3.4 Auswertung der Schrittmacherdaten

In den folgenden Abbildungen sind die Zusammenhinge zwischen den Schrittmachermodi
AAISafeR®, DDD und DDDamc in den Gruppen SSS und AVB dargestellt.

Die Aufteilung in eine Modus-Gruppe erfolgte retrospektiv anhand der Auswertung der
Schrittmacherdaten. Einige Patienten wurden wihrend des Kontrollzeitraumes nicht nur in
einem Modus stimuliert, sondern wechselten zwischen den Modi (AAISafeR®, DDD und
DDDamc). Um dies zu berticksichtigen, war es bei diesem Kollektiv notwenig, den
prozentualen rechtsventrikuldren Stimulationsanteil im jeweiligen Modus auf die gesamten
Follow-up-Tage jedes Patienten zu gewichten. Daftr wurden alle RV-Stimulationsanteile der
einzelnen Modi gemittelt, in das Verhaltnis der jeweiligen Follow-up-Tage gestellt und

zusammengezahlt.

3.4.1 Rechtsventrikulidre Stimulation

Im Gesamtkollektiv wurden die prozentualen rechtsventrikuliren Stimulationsanteile der
Gruppen SSS und AVB in den Schrittmachermodi AAISafeR®, DDD und DDDamc
ausgewertet.

Sowohl in der Gruppe SSS, als auch in der Gruppe AVB war eine signifikante Reduktion des
rechtsventrikuliren (RV) Stimulationsanteils im AAISafeR®*-Modus zu beobachten (sieche
Diagramm 3.4.1_1 und Diagramm 3.4.1_2). Auch in der Gegentberstellung der DDD- und
DDDamc-Stimulation lie3 sich ein Vorteil beziiglich einer AV-Hysterese im DDDamc-Modus
feststellen [SSS: p< 0,054; AVB: p< 0,004].
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Diagramm 3.4.1_1 Gruppe SSS, rechtsventrikulare Stimulation in den Modi AAlSafeR’, DDD und DDDamc
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Diagramm 3.4.1_2 Gruppe AVB, rechtsventrikuladre Stimulation in den Modi AAlSafeR’, DDD und DDDamc
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3.4.2 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern oder Vorhofflattern war bekannt bei 42 Patienten. So litten in der Gruppe
SSS 32 Patienten an atrialen Arrhythmien, in der Gruppe AVB waren es 10 Patienten. In den
Modi DDD und DDDamc kam es zu mehr Vorhofflimmern bei rechtsventrikulirer
Stimulation als im AAISafeR®-Modus (SSS: AAISafeR® 14,3 % vs. DDD 83,6 % vs.
DDDamc 64,0 %, AVB: AAlISafeR® 17,5 % vs. DDD 96,2 % vs. DDDamc 64,9 %).

Statistisch waren diese Unterschiede nicht signifikant.

3.4.3 Atrioventrikulire Blockierungen bei Sinusknotenerkrankung

Bei 43 Patienten entwickelte sich eine AV-Blockierung. Tabelle 3.4.3 gibt eine Ubersicht
beztiglich des Zusammenhangs zwischen prozentualer RV-Stimulation und Vorliegen einer
AV-Blockierung. Die Ergebnisse waren nicht signifikant. Bei allen Patienten der Betriebsarten
DDD und DDDamc kam es wihrend des Kontrollzeitraumes zu AV-Blockierungen,
wohingegen sich dies nur bei 32 der insgesamt 39 Patienten im AAISafeR®-Modus ereignete

[p=0,13].

Tabelle 3.4.3
SSS - RV-Stimulation % (n)

AAlSafeR" (39) DDD (3) DDDamc(8) gesamt
kein AVB 0(7) / / (7)
max. AVB II° 0 (6) 99,3(1) 73,4(1) (8)
bis AVB III° 9,4 (9) / 36,7 (1) (10)
AVB I°-lll° 17,7 (17) 75,1(2) 54,9(6) (25)

3.4.4 Ejektionsfraktion

Vor Implantation des Schrittmachers und im Laufe der Kontrolluntersuchungen wurden bei
dem Patientenkollektiv Echokardiographien (UKG) durchgefithrt. Die Bestimmung der
Ejektionsfraktion (EF) erfolgte nach ,,normal® (>50 %) und ,,eingeschrinkt™ (=50 %). Diese

Definition stimmte zum Zeitpunkt der Datenerhebung mit den damaligen Leitlinien iiberein.
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Die gemessenen Auswurffraktionen des linken Ventrikels wurden im Bezug auf den
rechtsventrikuliren Stimulationsanteil durch den Herzschrittmacher ausgewertet.

Eine Ejektionsfraktion >50 % lag bei 74 Patienten vor. Davon waren es in der Gruppe SSS
52, in der Gruppe AVB 22.

Bei einer EF >50 % war der RV-Stimulationsanteil im AAISafeR®-Modus jeweils am
geringsten (SSS: AAISafeR® 4,9 % vs. DDD 96,8 % vs. DDDamc 69,5 %, AVB: AAISafeR"”
14,8 % vs. DDD 96,5 % vs. DDDamc 75,9 %). Die Ergebnisse der unterschiedlichen

Stimulationsarten waren nicht signifikant.

3.4.5 Umschaltungen AAI — DDD

Bei Patienten mit AV-Blockierungen waren signifikant mehr temporire Umschaltungen AAI
zu DDD pro Tag zu beobachten als bei Patienten mit Sinusknotendysfunktion [p=0,038]
(siche Diagramm 3.4.5). In 40 Fillen (68 %) der SSS-Gruppe kam es wegen hohergradigen
AV-Blockierungen zu Modus-Umschaltungen.

Diagramm 3.4.5 Anzahl der Umschaltungen AAI — DDD bei SSS und AVB

1,8 53

SSS AVB

P=0.038 Mann-Whitney-U-Test SSS versus AVB
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3.4.6 Umschaltungen DDD — DDI wegen Vorhofflimmern (Mode Switch)

Die Anzahl und die Dauer der Umschaltepisoden DDD — DDI wegen Vorhofflimmern
lagen bei Patienten mit Sinusknotenerkrankung im Trend hoher als bei Patienten mit AV-

Uberleitungsstérungen. Die Werte sind jedoch nicht signifikant.

Tabelle 3.4.6

SSS AVB
Anzahl Umschaltepisoden DDD — DDI/ Tag 035 0,05
Dauer Umschaltepisoden DDD — DDI/ Tag (min) 58 43

3.5 Begleitmedikation

Ein Grof3teil der untersuchten Patienten erhielt nach Implantation eines Herzschrittmachers
weiterhin eine frequenzkontrollierende oder antiarrhythmische Begleitmedikation.

Die folgende Tabelle 3.5 gibt eine Ubersicht.
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Tabelle 3.5 Medikation

Angaben SSS AVB p-Wert
n 59 28
Medikation vor Implantation --- n (%)
Bisoprolol 20 (34) 5(18)
Bisoprolol (durchschn. Tagesdosis mg) 5,4 6,3 0,09
Metoprolol 13(22) 4(14)
Metoprolol (durchschn. Tagesdosis mg) 89,4 53,4 0,57
Amiodaron 4(7) 0
Amiodaron (durchschn. Tagesdosis mg)  300,0 0 0,16
Sotalol 4(7) 0
Sotalol (durchschn. Tagesdosis mg)  187,5 0 0,32
Keine Medikation vor Implantation --- n (%)
Bisoprolol 39 (66) 23 (82)
Metoprolol 46 (78) 24 (86)
Amiodaron 55(93) 28 (100)
Sotalol 55 (93) 28 (100)
Medikation nach Implantation --- n (%)
Bisoprolol 20 (34) 9(32)
Bisoprolol (durchschn. Tagesdosismg) 6,6 5,1 0,58
Metoprolol 9(15) 2(7)
Metoprolol (durchschn. Tagesdosis mg) 93,8 71,3 0,07
Amiodaron 5(8) 2(7)
Amiodaron (durchschn. Tagesdosis mg)  200,0 310,0 0,86
Sotalol 1(2) 0
Sotalol (durchschn. Tagesdosis mg) 80,0 0 0,49
Flecainid 3(5) 1(4)
Flecainid  (durchschn. Tagesdosis mg) 166,7 100,0 0,72
Keine Medikation nach Implantation --- n
(%)
Bisoprolol 39 (66) 19 (68)
Metoprolol 50 (85) 26 (93)
Amiodaron 54 (92) 26 (93)
Sotalol 58 (98) 28 (100)
Flecainid 56 (95) 27 (96)

Im Vergleich der beiden Gruppen SSS und AVB vor und nach Implantation lisst sich kein
signifikanter Unterschied in den durchschnittlichen Tagesdosen der einzelnen Medikamente

feststellen.
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3.6 Komplikationen

Im Studienkollektiv kam es bei keinem der Patienten zu ernsthaften Problemen.

Am Ende des Beobachtungszeitraumes, 31. August 2006, befanden sich noch alle 87 Patienten
in der Nachsorgekontrolle der Kardiologischen Ambulanz des Klinikums der LMU Minchen,
Medizinische Poliklinik Innenstadt.
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4. Diskussion

4.1 Reduktion des RV-Stimulationsanteils unter AAISafeR®

Die vorliegende Arbeit zeigt auf, dass durch einen automatischen Moduswechsel von AAI zu
DDD der rechtsventrikulire Stimulationsanteil bei Sinusknotenerkrankung und AV-
Blockierungen im Langzeitverlauf erheblich reduziert werden kann. Unter AAISafeR® kam es
wihrend einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von zwo6lf Monaten in den Gruppen SSS
und AVB zu signifikant weniger rechtsventrikulirer Stimulation als in DDD- [jeweils p<0,001]
oder DDDamc-Betriebsart [p<0,001 bzw. p<0,004]. Auch im Vergleich DDD mit DDDamc
ist ein signifikanter Vorteil hinsichtlich einer AV-Delay-Hysterese im DDDamc-Modus zu
beobachten [p<0,054 bzw. p<0,004]. Diese Ergebnisse werden von Pioger et al. *' unterstiitzt.
Die Autoren konnten nach sieben Monaten bei einem vergleichbaren Patientenkollektiv
ebenfalls eine deutlich geringere RV-Stimulation, verglichen mit den DDD-Modi, feststellen
[p<0,00001].

Die Stimulationstherapie des Herzens hat sich in den letzten Jahren zunehmend gewandelt.
Uber Jahrzehnte hinweg war seit den Anfingen der Schrittmachertherapie die Behandlung der
Bradykardie und Tachyarrhythmie der Hauptindikationen SSS und AVB das wichtigste Ziel.
In den spiteren Jahren wurde zunehmend auf eine méglichst ,,physiologische Stimulation
Wert gelegt. Dies fiihrte zur Entwicklung von Zweikammersystemen und Sensoren zur
Behandlung der chronotropen Inkompetenz.

Neben der Frequenzkontrolle des Herzens hat aber auch die Erregungsausbreitung im Herzen
einen wesentlichen Anteil an der physiologischen Funktion. Bedingt durch die
Untersuchungen bei Herzinsuffizienz (vor allem bei medikamentéser Therapieresistenz)
wurde ein immer grofleres Augenmerk auf die Asynchronie der Ventrikel gelegt, deren
Ausdruck im EKG ein Linksschenkelblock ist. Durch biventrikulire Stimulation beider
Ventrikel bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann eine weitgehende Resynchronisation
erreicht werden, was sich auch in einer deutlichen Verbesserung der klinischen Symptomatik

der Patienten niederschligt (siche Kapitel 4.2.4 und Kapitel 4.5).

Diese Erkenntnis ergibt sich aus den Ergebnissen internationaler Studien, die seit 1994 den

Einsatz von Ein- und Zweikammerschrittmachern untersuchen (siche Tabelle 4.1).
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Tabelle 4.1 Ubersicht internationaler Studien

Patienten- Modus Beobachtungs- Ergebnisse VHF %/
anzahl zeitraum Jahr
Danish Mode 225 AAlvs.WI 3,3 Jahre, erweitert Langzeitverlauf begiinstigt 4,1 vs.
Selection Trial (bei SSS) 5,5 Jahre AAl in allen klinischen 7,1 (6,6
(1997) Endpunkten (inkl. nach 5,5
Gesamtsterblichkeit) Jahren)
PASE 407 DDDRvs. 30 Monate Kein Unterschied zwischen 11,3 vs.
(1998) WIR Gruppen bei Endpunkt 12,7
Lebensqualitdt und bei
klinischen Ergebnissen;
bei SSS: besserer Trend unter
DDDR-Stimulation
CTOPP 2568 DDDR oder durchschnittlich3  Kein Unterschied zwischen 5,3Vs.6,6
(2000) AAIR vs. Jahre Gruppen bei Schlaganfallrate
VVIR oder Todesféllen;
signifikant weniger VHF unter
physiologischer Stimulation
MOST 2010 DDDRvs.  durchschnittlich 33  Kein Unterschied zwischen 7,6vs.9,7
(2002) WIR Monate Gruppen bei Schlaganfallrate
(bei SSS) oder Todesfallen
UKPACE 2021 DDDRvs.  flir Todesfélle 4,6 Kein Unterschied zwischen 2,8vs.3,0
(2005) WIR' Jahre, fir andere Gruppen in beiden
(bei AVB)  kardiovaskulare Endpunkten
Ereignisse 3 Jahre
Nielsenetal. 177 AAIR vs. durchschnittlich 2,9 Kein Unterschied zwischen 2,6 vs.
(2003) DDDR-I¥/  Jahre Gruppen bei Herzinsuffizienz, 6,0/8,0
DDDR-s? Thrombembolien,
(bei SSS) Gesamtsterblichkeit;
signifikant weniger VHF unter
AAIR; unter DDD-I/ DDD-s
signifikant vergroBertes LA;
unter DDD-s signifikant
verschlechterte LVEF
DANPACE 1415 AAl vs. 5 Jahre Kein Unterschied zwischen
(2010) DDD-s* Gruppen hinsichtlich
Uberlebensrate;
unter DDD-s keine Zunahme
der Herzinsuffizienz;
unter AAI 27 % erhdhtes VHF-
Risiko
SAVE-PACe 1065 mvp-DDD* 4 Jahre weniger Ventrikelstimulation ~ 7,9vs. 12,7

(2007) vs. DDD

und persistierendes VHF in
mvp-DDD

1: aufgeteilt in fixed rate und rate adaptive pacing
2: DDD(R)-I: DDD mit langem AV-Delay
3: DDD(R)-s: DDD mit kurzem AV-Delay

4: mvp-DDD: DDD mit Such-AV-Hysterese (mvp: minimal ventricular pacing)
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AAI versus VVI:

Andersen et al. ® berichteten als erste in der (unizentrischen) Danish Mode Selection Trial

von 1994 (prospektiv) und 1997 (erweitert) tiber 225 Patienten mit Sinusknotenerkrankung
und erhaltener AV—Uberleitung, die auf AAl-versus VVI-Stimulation randomisiert wurden.
Nach der Follow-up-Dauer war die Gesamtmortalitit in der AAI-Gruppe im Vergleich zur
VVI-Gruppe signifikant niedriger [p=0,045]. Zudem hatten die im VVI-Modus stimulierten
Patienten nach 5,5 Jahren Nachbeobachtungszeit hinsichtlich des Studienendpunktes eine
signifikant  hohere  Vorhofflimmerninzidenz  [p=0,012], mehr thrombembolische
Komplikationen und ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines AV-Blocks.

Nielsen et al. * konnten in der sich anschlieBenden Studie 1998 (AAI(R) versus VVI(R))
zeigen, dass die VVI-Gruppe im Vergleich zu AAI-Gruppe mit einer erhéhten
Herzinsuffizienzrate und daraus resultierender erhéhter Einnahme von Diuretika verbunden
war [p= 0.033]. Die VVI-Gruppe war zudem signifikant mit verminderter Auswurffraktion
und zunehmender Vorhofdilatation assoziiert. Die NYHA-Klasse verschlechterte sich im

Verlauf [p<0,0005].

VVI versus DDD:

Lamas et al. * verdffentlichten im Jahr 1998 die PASE-Studie (The Pacemaker Selection In
The Elderly Trial). 407 Patienten >65 Jahre mit Sinusknotenerkrankung oder AV-Block
wurden mit einem Zweikammerschrittmacher versorgt und auf VVIR) versus DDD(R)
randomisiert. Die Follow-up-Dauer war 30 Monate. Der primire Endpunkt war die
Lebensqualitit ilterer Patienten mit Schrittmacher, die sich zwischen den beiden Gruppen
nicht signifikant unterschied. Jedoch war ein starker Trend zu beobachten, dass vor allem
Patienten mit Sinusknotendysfunktion ohne AV-Uberleitungsstérung unter physiologischer
DDD-Schrittmachertherapie klinische Vorteile beztiglich Vorhofflimmerns, kardiovaskuldrem

Funktionsstatus, Lebensqualitit und Gesamtmortalitdt hatten.

Die im Jahr 2000 von Connolly et al. ** publizierte CTOPP-Studie (The Canadian Trial Of
Physiological Pacing) schloss 2568 Patienten mit symptomatischer Bradykardie bei
Sinusknotendysfunktion oder AV-Blockierung ein und randomisierte sie auf VVI versus
AAI/DDD. Es sollte der Vorteil physiologischer Stimulation priziser vorhergesagt werden
konnen. Nach drei Jahren Nachbeobachtungszeit gab es keinen signifikanten Unterschied

zwischen ventrikulirer und physiologischer Erregung beztiglich des kombinierten Endpunktes
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Schlaganfall und kardiovaskuldre Mortalitit. Dagegen war ein Trend zu beobachten, dass SSS-
Patienten paradoxerweise weniger von der Zweikammerstimulation profitierten. Die jahrliche
Vorhofflimmerrate war in der VVI-Gruppe signifikant héher [p=0,05]. Auch in der auf
durchschnittlich 6,4 Jahre ILangzeitbeobachtung erweiterten Studie > blieben 2004 die
Ergebnisse dhnlich. Der Trend, dass vor allem jiingere Patienten von einer physiologischen
Herzerregung durch den Schrittmacher profitieren wiirden, konnte sich in der verlingerten

Nachbeobachtungszeit bis 2004 nicht bestatigen.

Die MOST-Studie (The Mode Selection Trial In Sinus-Node Dysfunction) *, die 2010
Patienten mit Sinusknotendysfunktion einschloss und auf VVI versus DDD randomisierte,
untersuchte, ob eine Zweikammerstimulation ein ereignisfreieres Uberleben und eine
verbesserte Lebensqualitit im Vergleich mit ventrikulirer Kammererregung gewihrleisten
wiirde. Lamas et al. °” berichteten 2002, dhnlich wie die CTOPP-Studie, nach durchschnittlich
33 Monaten iber keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen fiir den
primiren (kombinierten) Endpunkt Todesfille oder Schlaganfallrate und fir die weiteren
Endpunkte Gesamt- und kardiovaskulire Mortalitit. Beztglich des Auftretens von
Vorhofflimmern [p=0,008] und Symptomen der Herzinsuffizienz [p<0,001] fanden Lamas et
al. *" einen signifikanten Vorteil bei der Zweikammerstimulation. Diese Betriebsart verbesserte

zusatzlich die Lebensqualitit.

Toff et al. '** untersuchten im Jahre 2005 im Rahmen der UKPACE (United Kingdom Pacing
And Cardiovascular Events) 2021 Patienten =70 Jahre mit hohergradigem AV-Block und
randomisierten sie in VVI- (fixed rate und rate adaptive pacing) versus DDD-Betriebsart. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Stimulationsmodus der beiden
Gruppen nach knapp funf Jahren in der Gesamtmortalitit oder nach drei Jahren fur
kardiovaskulire Ereignisse. Jedoch war fixed rate VVI-Stimulation mit einem signifikant
erhohten Risiko fiir Schlaganfall, TIA und Thromboembolien [p=0,04] assoziiert. Ein
vermindertes Auftreten von Vorhofflimmern bei physiologischer Stimulation konnte in dieser
Studie nicht gezeigt werden. Bemerkenswert ist jedoch die Tatsache, dass in den ersten 18
Monaten nach Schrittmacherimplantation das Auftreten von Vorhofflimmern in der DDD-
Gruppe hoher war. Eine mogliche Erklirung hierfiir sehen die Autoren in der besseren

atrialen Wahrnehmung der bipolaren anstatt der bisher verwendeten unipolaren Sonde.
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AAIT versus DDD:

Nielsen et al. * veréffentlichten 2003 als erste eine prospektiv randomisierten Studie, in der sie
177 Patienten mit Sinusknotensyndrom und intakter atrioventrikulirer Uberleitung
untersuchten, die auf AAIR, DDDR mit langer AV-Zeit (300 ms, DDD-]) oder DDDR mit
kurzer AV-Zeit (150 ms, DDD-s) randomisiert wurden. Endpunkte der Studie waren
echokardiographisch gemessene Anderungen der linken Vorhof- und KammergroBe und —
funktion. Das Follow-up betrug 2,9 Jahre. Beide DDDR-Gruppen wiesen einen signifikant
vergroBerten linken Vorhof auf [p<0,05]. In der Subgruppe DDD-s verschlechterte sich die
linksventrikulire Ejektionsfraktion signifikant im Vergleich zu den Ausgangswerten [p<0,01].
Unter AAIR-Stimulation verdnderten sich linke Vorhof- oder VentrikelgroBe bzw.
Auswurffraktion nicht. Es ereignete sich aber signifikant weniger Vorhofflimmern [p=0,03].
Herzinsuffizienz, Thrombembolien und Gesamtsterblichkeit unterschieden sich innerhalb der

drei Gruppen nicht.

Nachdem gezeigt werden konnte, dass bei einer Sinusknotenerkrankung atriale Einkammer-
der Zweikammerstimulation Uberlegen ist, verglichen Nielsen at al. in den letzten funf Jahren
in der prospektiven DANPACE (Danish Multicenter Randomized Study of Atrial Inhibited
Versus Dual-Chamber Pacing in Sick Sinus Syndrome, ESC 2010) AAI- versus DDD-
Stimulation (mit kurzem AV-Delay) anhand von insgesamt 1415 Patienten. Hinsichtlich der
Gesamtsterblichkeit unterschieden sich die beiden Gruppen nicht. Unerwarteterweise kam es
in der AAI-Gruppe zu signifikant mehr paroxysmalem Vorhofflimmern [p=0,042]. Dieses
Ergebnis widerspricht den Resultaten bisheriger Studien. DAN-PACE-Patienten erfuhren im
DDD-Modus durchschnittlich 65 % RV-Stimulation. Bei Nielsen et al. lag der RV-
Stimulationsanteil in der DDD-s-Gruppe bei 90 % *, in der vorliegenden Arbeit bei 90,7 %
(S88S-Gruppe) und 98,1 % (AVB-Gruppe). Die verminderte prozentuale RV-Stimulation im
DDD-Modus der DAN-PACE-Studie kann Grund fir das geringere Auftreten von
Vorhoftlimmern sein. In Bezug auf die Entwicklung einer Herzinsuffizienz unterschieden sich
die beiden Gruppen AAI und DDD nicht [p=0,43]. Die Autoren empfehlen daher weiterhin
eine DDD-Stimulation mit einem AV-Delay < 200 ms als Therapie der ersten Wahl bei

Patienten mit isolierter Sinusknotenerkrankung.

Sweeney at al. ' verdffentlichten im Jahr 2007 die SAVE-PACe-Studie (Search AV-Extension
for Promoting Atrioventricular Conduction). Sie schloss 1065 Betroffene mit

Sinusknotendysfunktion und intakter AV-Uberleitung ein und randomisierte sie in

43



konventionelle DDD- (99 % RV-Stimulation) versus managed ventricular pacing DDD-
Stimulation, MVP-DDD (9,1 % RV-Stimulation). Endpunkt war persistierendes
Vorhofflimmern. Nach 1,7 Jahren waren in der MVP-DDD-Gruppe sowohl weniger
persistierendes Vorhofflimmern [p=0,009] als auch geringere Ventrikelstimulation und LV-

Remodeling nachweisbar. Diese Reduktion war mit der einer RV-Stimulation assoziiert.

Die bislang noch nicht publizierte Save R-Studie (Spontaneous AtrioVEntricular conduction
pReservation) von Ela Medical randomisierte im Jahre 2005 222 Patienten in Europa mit
Sinusknotenerkrankung, paroxysmalem AV-Block und BTS in drei parallele Studienarme:
AAISafeR®, DDD/AMC und DDD mit langem AV-Delay. Nach einem Jahr
Beobachtungszeit  konnte  gezeigt werden, dass AAISafeR®  der effizienteste
Schrittmachermodus ist, um die spontane AV—Uberleitung zu beglinstigen und unnotiger
ventrikuldrer Stimulation vorzubeugen. Jedoch waren weitere Kontrolluntersuchungen
notwendig, um die Wirksamkeit der drei Modi im Hinblick auf die Haufigkeit von
Vorhofflimmern zu analysieren.

Des Weiteren gab Ela Medical im Jahre 2007 eine ebenfalls bislang noch nicht publizierte
Beobachtungsstudie, NATURE, bekannt. Innerhalb von zwei Jahren sollen 1440
Schrittmacherpatienten aus Nordamerika und Europa involviert und die Entstehung von AV-
Uberleitungsstérungen unter ihnen untersucht werden. Eingeschlossen wurden Patienten, die

mit AAI-DDD-Modeswitch-Aggregaten versorgt wurden.

4.1.1 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist die hiufigste anhaltende Herzrhythmusstérung ">, Etwa 50 % der SSS-
Patienten mit Schrittmacher haben eine oder mehrere Episoden von Vorhofflimmern %",
Davon entwickeln 10 bis 20 % chronisches Vorhofflimmern °. Patienten mit Vorhofflimmern
haben eine jahrliche Inzidenz von 9,6 %, weitere Episoden zu erleiden.
Schrittmacherpatienten kénnen bei Vorhofflimmern oft asymptomatische Episoden haben .
Das Aggregat selbst zeichnet Flimmerepisoden auf, die bei ambulanten EKG-Kontrollen
bestitigt werden koénnen. Dem Herzschrittmacher kommt also eine wichtige Rolle als

Arrhythmie-Uberwachungssystem zu **'".

44



In der vorliegenden retrospektiven Arbeit erfuhren VHF-Patienten im DDD- oder DDDamc-
Modus eine héhere prozentuale RV-Stimulation als im AAISafeR®-Modus. Das Ausmaf3 der
RV-Stimulation in den Gruppen SSS und AVB hatte keinen Einfluss auf die Hiufigkeit von
Vorhofflimmern, da das Patientenkollektiv relativ klein und der Kontrollzeitraum von
durchschnittlich 12 Monaten nicht ausreichend lang war.

Die ASPECT (Atrial Septal Pacing Clinical Efficacy Trial)*- und die prospektive ATTEST
(Atrial Therapy Efficacy and Safety Trial)”-Studien zeigten nach kurzem Kontrollzeitraum
keine signifikanten Verringerung der Hiufigkeit von Vorhofflimmern unter DDDR-

Schrittmachertherapie. Bei Connolly et al. *

war eine Beobachtungszeit von vier Jahren
notwendig, um signifikante Unterschiede hinsichtlich VHF festzustellen. Sweeney et al. '"”
stellten in der SAVE-PACe-Studie bereits nach 18 Monaten fest, dass mittels eines MVP-
DDD-Aggtregates das relative Risiko fiir dauerhaftes Vorhofflimmern zu jedem Zeitpunkt
signifikant gesenkt werden kann[p=0,009]. Mattoli et al. ”* berichteten in ihrer prospektiven
Studie, dass nach funf Jahren unter VVI- verglichen mit physiologischer Stimulation die
Vorhofflimmerrate signifikant zunahm. Ahnliche Ergebnisse erzielten Hesselson * et al. nach
sicben Jahren. Im Gegensatz dazu konnten Toff et al. '* in der UKPACE-Studie nach knapp
finf Jahren keine signifikant verminderte VHF-Inzidenz bemerken. Sie untersuchten vor
allem dltere Patienten (Alter 79,9 £ 6,1) mit AV-Blockierung. Bei diesem Kollektiv ist das
Auftreten von Vorhofflimmern vermutlich weniger von der Stimulationsart des
Schrittmachers, als viel mehr vom Alter des Patienten selbst abhingig. Vergleicht man AAI-
mit VVI-Stimulation, sind die Ergebnisse dhnlich: Rosenqvist et al. »°, Andersen et al. * und
Healey et al. * konnten signifikante Unterschiede bei der Reduktion von Vorhofflimmern bei
Bradykardiepatienten durch atriale Stimulation nachweisen. GemiB Brandt et al. * und
Hummel et al. ** sind die Vorhofflimmerinzidenzen unter ventrikulirer Stimulation héher (5,5
% und 12,7 %) als unter AAI-Stimulation nach Lee et al. (2,6 %)*. Auch Sweeney et al. '™
beobachteten, dass asynchrone Langzeit-Kammerstimulation bei SSS-Patienten, verglichen mit
AAI-Pacing, mit einer zwei- bis dreifach erhohten VHF-Inzidenz assoziiert ist. In
unterschiedlichen randomisierten Studien (siehe Tabelle 4.1, Seite 38) reichen die jahrlichen
Vorhofflimmerninzidenzen von 2,6 % bis zu 12,7 %. Diese weite Spanne ldsst sich durch
unterschiedlich haufige ambulante elektrokardiographische Kontrollen erkliren, so z. B. bei
PASE: drei, neun und zwo6lf Monate nach Implantation; bet MOST: viermal im ersten Jahr,

danach zweimal jihtlich.
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Wihrend in der PASE-Studie * ein positiver Trend hinsichtlich verminderten
Vorhofflimmerns im Vergleich DDD- und VVI-Stimulation beschrieben wurde, konnte dies
in den Studien CTOPP * und MOST *' signifikant nachgewiesen werden. Die Forscher der
CTOPP-Studie indizieren, dass in den physiologisch stimulierten Gruppen (AAIR/DDDR)

22

die jahrliche VHF-Rate um 18 % gesenkt werden konnte . Dies war eine wichtige
Erkenntnis, die einen relevanten Grund fiir den FEinsatz von physiologischen DDD-
Schrittmachern lieferte.

Andererseits beobachteten im Jahre 2003 Nielsen et al. * prospektiv, dass es unter AAI-
Stimulation zu signifikant weniger Flimmerepisoden kam als unter DDD. Sie konnten
zusitzlich feststellen, dass unter DDD eine Dilatation des linken Vorhofs entstand, die zu
Vorhofflimmern fuhrte. Durch die Daten von UKPACE wird ferner unterstitzt, dass
ventrikulire Erregung per se, also auch bei DDD(R)-Stimulation, das Auftreten von
Vorhofflimmern bei SSS und AVB steigert °*'*, In beiden Gruppen (DDD und VVI) war

eine vermehrte prozentuale RV-Stimulation mit einem erhohten Risiko fiir Vorhofflimmern

verbunden.

Entgegen der urspringlichen Erwartung waren die himodynamischen Vorteile der erhaltenen
AV-Synchronisation unter physiologischer DDD-Stimulation klinisch nicht konsequent
nachweisbar. Der Erhalt der AV-Sequenz im DDD-Modus ergab nur einen geringen Vorteil,
bezogen auf die Verminderung der Inzidenz von Vorhofflimmern.

Obwohl die Studien PASE *, CTOPP * und MOST * einen Vorteil physiologischer versus
ventrikulirer Stimulation nachweisen konnten, gelang dies der UKPACE-Studie ' mit einem
gro3en Patientenkollektiv und langer Beobachtungszeit nicht. Méglicherweise haben kleinere
Studiengruppen den Nutzen physiologischer Stimulation {iberschitzt. Connolly et al.  weisen
darauf hin, dass eine bewusste Wahrnehmung des Vorhofflimmerns durch den Patienten mit
einem VVI- oder DDD-Schrittmacher ausbleiben und es so zu einer verspiteten Diagnose
durch den Arzt kommen konnte. Das konnte erkliren, warum der Vorteil physiologischer
Stimulation hinsichtlich VHF erst nach langer Beobachtungszeit festgestellt werden kann. Es
kann zudem sein, dass eine physiologische Erregung Vorhofflimmern nicht vermindert,
sondern durch Kammerstimulation seine Entstehung begiinstigt ***.

Zu beachten ist in diesem Zusammenhang der hohe Anteil inadidquater RV-Stimulation (ca. 90
%) in der jeweiligen DDD-Gruppe, der méglicherweise fiir die geringe Ausprigung der
Unterschiede in den primiren Endpunkten (Schlaganfall, L.ebensqualitit und kardiovaskulire

Gesamtmortalitit) der Studien PASE », CTOPP *, MOST * und UKPACE '

bl b
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mitverantwortlich sein kann. Im Gegensatz zu diesen Studien steht die kirzlich publizierte
prospektive DANPACE-Studie von Nielsen et al. (ESC 2010). DDD-Patienten wurden hier
nur etwa zu 65 % im rechten Ventrikel stimuliert und die Autoren erfassten innerhalb von
finf Jahren, dass Patienten der AAI-Gruppe ein 27 % hoheres Risiko hatten, paroxysmales
Vorhofflimmern zu entwickeln. Sie schlossen daraus, dass die negativen Auswirkungen der
RV-Stimulation unter DDD-Modus klinisch geringer sind als das Risiko eines AV-Blocks
unter AAI-Modus.

Interessant ist die Aussage Uber die Entstehung von persistierendem Vorhofflimmern von
Skanes et al. ' die die 2568 CTOPP-Patienten prospektiv untersuchten. Sie beobachteten
folgende Pridiktoren fiir persistierendes Vorhofflimmern: Alter =74 Jahre, (p=0,057),
sinuatriale Knotenerkrankung (p=<0,001) und vorbestehendes VHF (p=<0,001). Eine
physiologische Erregung reduzierte die Inzidenz bei Patienten, die erstmals einen
Schrittmacher erhielten, von 3,84 % auf 2,8 % pro Jahr (p= 0,010) 2,

Um sowohl das Risiko zu senken, paroxysmales Vorhofflimmern unter reiner AAI-
Stimulation zu entwickeln, als auch den Vorteil zu verstirken, durch physiologische Erregung
die jahtliche VHF-Inzidenzrate zu senken, wurde in der vorliegenden Arbeit der AATSafeR"-

Modus im Langzeitverlauf untersucht.

4.1.2 Atrioventrikulidre Blockierungen bei Sinusknotenerkrankung

Die Entstehung einer AV-Blockierung ist eine Komplikation der Sinusknotenerkrankung, da
der degenerative Prozess und die fibrotischen Verinderungen auf die AV-Leitung tibergreifen

und diese ebenfalls schidigen kénnen. Die jihtliche Inzidenz hierfir betrigt 0,6 — 2,1 %

15;30;56;69;97

In der vorliegenden Arbeit entwickelten 43 der insgesamt 87 Patienten des untersuchten
Studienkollektivs AV-Blockierungen. Alle Patienten der Betriebsarten DDD und DDDamc
wiesen wihrend des Kontrollzeitraums eine AV-Blockierung auf, wohingegen sich dies nur bei
32 der 39 Patienten in AAISafeR®-Stimulation ereignete [p=0,13]. Ein bereits vor
Schrittmacherimplantation ~ bestehender ~ Schenkelblock  erhoht  prinzipiell — das
Entstehungsrisiko eines hohergradigen AV-Blocks im weiteren Verlauf. Patienten mit
bekannter Sinusknotendysfunktion und Schenkelblock (und/ oder bifaszikulitem Block)

sollen laut Brandt et al. ©* und Andersen et al. 7 initial mit einem Zweikammerschrittmacher
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behandelt werden. Ein isolierter faszikulirer Block ohne Sinusknotenerkrankung ist nicht mit

15,959 . . .
939% und es kann nach Ansicht der Autoren ein atrialer

einem solchen Risiko behaftet
Einkammerschrittmacher benutzt werden. Neben einem mdglichen Leitungsblock sollte

intraoperativ bei Schrittmacherimplantation auch der Wenckebachpunkt der Patienten

8

beriicksichtigt werden. Nielsen et al. *' geben einen Wenckebachpunkt > 100/min bei
Sinusknotensyndrom ohne zusitzlichen Schenkelblock an, um zuverlassig Patienten fiir eine
AAI-Implantation zu selektieren. Masumoto et al. © beschrieben dhnlich dazu im Jahr 2004
einen Wenckebachpunkt < 120/min als eine starke EinflussgroBe bei der spiteren
Entwicklung einer AV-Blockierung. (Santini et al. ' stellten einen Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von AV-Blockierungen und der Reduktion der antiarrhythmischen Medikation
fest. Sie beobachteten 399 Patienten mit Sinusknotenerkrankung fiir 5 Jahre. Bei 7 von ithnen
(5 %) kam es zu einem AV-Block II°. Als die medikamentése Therapie abgesetzt wurde,

waren 6 beschwerdefrei. Das Aufkommen einer AV-Asynchronie beeinflusste die kardiale

Mortalitit nicht.)

Andersen et al. * beobachteten 1994, 1997 und 1998 in prospektiven Studien die
Auswirkungen von AAI- und VVI-Modus bei SSS-Patienten. Sie stellten fest, dass unter AAI-
Stimulation die Entwicklung eines hohergradigen AV-Blocks geringer war, die AV-
Synchronisation stabil blieb, die kardiovaskulire Gasamtmortalitit niedriger war und sich
weniger Vorhofflimmern, arterielle Thrombembolien und Herzinsuffizienzfille ereigneten.
Anhand dieser und fritherer Ergebnisse empfanden die Verfasser der Studie die AAI-
Schrittmacherbehandlung bei SSS-Patienten ohne Schenkelblock als sicher und es wurde
empfohlen, dass diese Patienten mit einem AAI-Schrittmacher versorgt werden 82 Kristensen
et al. * bestitigten im Jahr 2001 in einer retrospektiven Studie bei 399 Patienten, dass AAI-
Stimulation eine sichere und bewihrte Behandlung eines Sinusknotensyndroms bei normaler
AV-Ubetleitung ist. Im Gegensatz dazu wurde in einer retrospektiver Analyse von Sutton et
al. """ der Einwand erhoben, dass SSS-Patienten ein erhéhtes Risiko haben, nach AAI-
Implantation eine AV-Blockierung zu entwickeln. Prospektiv wurde dieses Risiko aktuell von
Nielsen et al. in der DANPACE-Studie (AAI versus DDD, ESC 2010) festgestellt. Das Risiko
fir die Entwicklung eines AVB unter AAI-Stimulation tiberwiegt die negativen Auswirkungen
der DDD-Stimulation. Entsprechend sollte bei isolierter Sinusknotenerkrankung der AAI-

eine DDD-Stimulation mit Spezialalgorithmen vorgezogen werden.
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Symphony DR 2550 ist in der Lage, bei intermittierenden AV-Uberleitungsstérungen
temporir von AAI- in DDD-Modus umzuschalten. In der vorliegenden Arbeit wurde
nachgewiesen, dass bei Patienten mit AV-Blockierungen mehr temporire Umschaltungen
(AAI — DDD) pro Tag zu beobachten waren als bei Patienten mit Sinusknotenerkrankung
[p=0,038]. In der SSS-Gruppe kam es bei 68 % wegen hohergradigen AV-Blockierungen zu
Modus-Umschaltungen (AAI — DDD).

4.1.3 KHLK, arterielle Hypertonie, Myokardinfarkt, Synkope und Herzinsuffizienz

In der vorliegenden Arbeit verdeutlichte sich, dass in beiden Gruppen (SSS und AVB) die im
AAISafeR®-Modus stimulierten Patienten mit KHK, arterieller Hypertonie, Myokardinfarkt,
Synkope und Herzinsuffizienz eine geringere Stimulation aufwiesen als in den Modi DDD
und DDDamc. Wilkoff et al. '* randomisierten in der DAVID-Studie 506 ICD-Patienten mit
eingeschrinkter LVEF (=40 %) in eine VVI- und eine DDD-Gruppe. Aber nach zwei Jahren
Beobachtungszeit bestitigte sich der Vorteil beztiglich der DDD-Stimulation nicht. Vielmehr
konnte gezeigt werden, dass eine erhohte prozentuale RV-Stimulation bei Patienten mit
Herzinsuffizienz die Mortalitdt direkt beeinflusst. Dies war bei Kolb et al. ** nach iiber vier
Jahren trotz reduzierter RV-Stimulation in der DDD-Gruppe (37 % versus 65 % in der
DAVID-Studie) noch auffilliger.

Im Allgemeinen haben die meisten Schrittmacherpatienten initial eine normale
Ventrikelfunktion und QRS-Dauer. Doch auch bei ihnen konnten Yu et al. '* zeigen, dass es
unter apikaler RV-Stimulation zu einem LV-remodeling kommt. Sie randomisierten in der
prospektiven PACE (Pacing to Avoid Cardiac Enlargement) —Studie 177 Patienten mit
normaler EF in eine biventrikulir und eine apikal rechtsventrikulir stimulierte Gruppe. Nach
12 Monaten Beobachtungszeit konnten sie signifikante Unterschiede feststellen: unter RV-

Stimulation nahm in der RV-Gruppe die LVEF ab und das endsystolische Volumen zu.

Die unterschiedlichen Ergebnisse in der Korrelation zwischen prozentualer RV-Stimulation
und Schrittmacher-Modus in verschiedenen klinischen Studien erkliren sich durch die hiufig
nicht ausreichend lange Beobachtungszeit. Patienten mit Herzinsuffizienz bilden in klinischen
Studien den kleinsten Anteil und weisen dennoch das héchste Risikoprofil auf.

Natirlich sind die Resultate unter Schrittmachertherapie vom Allgemeinzustand des Patienten

abhingig. Als Risikofaktoren fiir ein schlechteres Outcome gelten: eine eingeschrankte Pump-
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und Auswurfleistung, ein vorbekannter Myokardinfarkt und eine im EKG erkennbare spontan

verlingerte QRS-Dauer.

4.1.4 Ejektionsfraktion

In dieser Studie hatte der Grof3teil der Patienten eine Ejektionsfraktion > 50 %. Ahnlich dazu

untersuchten Yu et al. '*

in der prospektiven PACE-Studie Patienten mit normaler
Auswurffunktion. Nach einem Jahr konnten die Verfasser zeigen, dass unter apikaler RV-
Stimulation die LVEF abnahm. Entsprechend fanden Varma et al. " heraus, dass akut
induzierte RV-Stimulation zu eingeschrinkter LV-Funktion fiihrt.

Uber einen lingeren Zeitraum hiufig unnétig applizierte rechtsventrikulire Stimulationen
filhren zu Mitralinsuffizienz und Asynchronie zwischen Vorhof und Kammer "7, In der
Folge ergeben sich paradoxe Wandbewegungen, verminderter linksventrikulirer Druck und
echokardiographisch verminderte diastolische Fiillungszeichen °*"'. Im klinischen Alltag
jedoch kommt es nicht bei jedem Patienten, der einer RV-Stimulation unterliegt, zu den oben
beschriebenen Effekten. Es scheint, dass manche Patienten anfilliger gegeniiber den negativen
Auswirkungen der RV-Stimulation sind. Dies liegt mdglicherweise an der mechanischen
ventrikuldren  Asynchronie. Durch RV-Stimulation ergibt sich eine ventrikulire
Desynchronisation und infolge dessen eine verminderte LVEF. Eine zusitzlich vorliegende
Herzinsuffizienz verstirkt diesen negativen Effekt zusitzlich. Retrospektive Studien von
Albertsen et al. > und Chen et al. * an insgesamt 590 Patienten belegen, dass zwar unter RV-
Stimulation innerhalb der DDD-Gruppen die LVEF signifikant abnimmt, sich am Ende des
Kontrollzeitraums sich dennoch keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu den AAI-
Gruppen zeigen. Eine echokardiographische Parameterbestimmung, um betroffene Patienten
zu selektieren, die von einem Upgrade hin zu CRT profitieren wiirden, gelang Chung et al. 2!
in der PROSEPCT-Studie nicht.

% und Nielsen et al. * beschreiben, dass ecine bereits bestehende

Andersen et al.
eingeschrinkte Auswurfleistung sich unter kontinuietlich unnétiger RV-Stimulation durch
DDD- oder VVI-Modus verschlechtert. Auch Tops et al. "' beschreiben eine LV-Dilatation
und verminderte systolische L.V-Funktion unter (langjihriger) RV-Stimulation. Pastore et al. *

und Yu et al. ¥ zeigen: je eingeschrinkter die LVEF ist, desto stirker ist die LV-Asynchronie.
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Es lieBe sich folgern, dass eine eingeschrinkte Auswurfleistung durch AAI-Stimulation nicht
verschlechtert wird. Es ist noch nicht Giberprift, ob sich die Pumpfunktion unter geringer RV-

Stimulation normalisiert bzw. erholt (,,reverse remodeling®).

4.1.5 Begleitmedikation

Ein Grofiteil der in dieser Arbeit untersuchten Patienten erhielt nach Versorgung mit einem
Herzschrittmacher — weiterhin  eine  frequenzkontrollierende  oder antiarrhythmische
Begleitmedikation.

Im Vergleich der beiden Gruppen SSS und AVB vor und nach Implantation lisst sich kein
signifikanter Unterschied in den durchschnittlichen Tagesdosen der einzelnen Medikamente

feststellen (siche Tabelle 3.5, S. 35).

Entsprechende internationale Studien weisen dhnliche Ergebnisse auf. Sweeney et al. '
randomisierten in der SAVE-PACe Studie Patienten auf AAI versus MVP-DDD. Zwischen
den Gruppen kam es zu keinen signifikanten Interaktionen mit der Begleitmedikation. Bei
Nielsen et al. * waren nach knapp einem Jahr keine Unterschiede vor und nach Implantation
zwischen regulirem DDD- und DDD-I-Modus (=250 ms) im Bezug auf Betablocker, Digoxin
oder Antiarrhythmika zu verzeichnen.

Die Vermutung, dass die Medikation den ventrikuldren Stimulationsanteil beeinflusst, konnte
nicht bestitigt werden. Indessen war in der Langzeitbeobachtung bei Andersen et al. ¢ die

Diuretika-Dosis in der VVI-, verglichen mit der AAI-Gruppe, signifikant hoher.

4.2 Auswirkungen der RV-Stimulation

4.2.1 Himodynamische Kurzzeiteffekte

Rechtsventrikulire Stimulation fiihrt zu einem Kontraktionsablauf, der vergleichbar mit einem
Linksschenkelblock ist. Die negativen himodynamischen Auswirkungen der RV-Stimulation
sind ausreichend belegt 0799615 " Gje treffen besonders auf eine reine VVI-Stimulation zu, aber

auch unter AV-sequentieller (DDD)-Stimulation sind ihnliche Effekte beschrieben “*%',
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Varma et al. ™ konnten zeigen, dass sowohl Verinderungen der AV-Synchronisation als auch
eine direkte Verschlechterung der LVEF bereits als Akutwirkung einer rechtsventrikuliren
Stimulation auftreten. Nahlawi et al. ” konnten nachweisen, dass auch nach Beendigung der

RV-Stimulation die negativen Auswirkungen der LLV-Asynchronie tiber Tage bestehen blieben.

4.2.2 Himodynamische Langzeiteffekte

Rechtsventrikuldre Stimulation fihrt nicht nur auf elektromechanischer, sondern auch auf

struktureller Ebene zu Verinderungen am Myokard. So beschrieben Prinzen et al. " und van

713 eine LV-Hypertrophie durch elektrische Stimulation. Prinzen et al. *

Oosterhout et al.
zeigten ferner auf, dass es unter RV-Stimulation zu einem verinderten myokardialen
Metabolismus und einer abnehmenden Koronarperfusion kommt. Ebenso wurden eine

50;73;137

Zunahme einer Mitralklappeninsuffizienz , LA-VergroBerung "

und verringerte
Auswurfleistung 7828 heobachtet. Bei Pastore et al. ¥ stand der Anteil stimulationsinduzierter
LV-Asynchronie in direktem Zusammenhang mit der sich im Laufe der Beobachtungszeit
verschlechternden LVEF. Bisher ist es nicht eindeutig geklirt, warum nur manche Patienten
symptomatisch werden. Laut Tops et al. " scheint die Sondenlage innerhalb des rechten

Ventrikels eine Rolle zu spielen.

4.2.3 Ventrikulire Asynchronie

Im Laufe der Jahre entwickelte sich der Ausdruck ,,ventrikulire Asynchronie. Damit wird die
linksventrikulire Desynchronisation beschrieben, die durch apikale rechtsventrikulire

Stimulation entsteht '*'211%, Heutzutage unterscheidet man zwischen intervenrtrikulirer und

131

intraventrikuldrer Asynchronie Dieser Effekt ist in unterschiedlichen Studien unter

langjihriger RV-Stimulation mit bis zu 50 % (der Patienten) beschrieben ''*'**'%,

Sowohl bei erhaltener AV—Uberleitung als auch bei Vorliegen einer AV-Blockierung wurde der

22;58;128;129 : :
: . Es wird von einer

Nutzen einer konventionellen DDD-Stimulation tberschitzt
zusatzlichen Verschlechterung der Herzinsuffizienz trotz initial schmalen QRS-Komplexen
und normaler LVEF """ berichtet. Bei den meisten Patienten mit Sinusknotenerkrankung,
Bradykardie und Herzinsuffizienz fihrt konventionelle DDD-Stimulation zu lebenslinglicher

21 obwohl bei diesem Kollektiv oft eine intakte AV—Uberleitung

ventrikulirer Asynchronie
und schmale QRS-Komplexe vorliegen. Aber auch DDD-Stimulation ist assoziiert mit
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erhohter kardialer Morbiditit und Mortalitat “**"251% Dies betrifft vor allem Patienten mit

39

AV-Uberleitungsstorungen ', ischimischen Herzerkrankungen '

b

verminderter LV-
Funktion und solche, die tiber einen langen Zeitraum stimuliert werden miissen 2. Daraus
erklirt sich, warum es in den Studien PASE ¥, CTOPP *, MOST ** und UKPACE "** und bei
Sweeney et al. "' bei SSS und AVB im Vergleich zwischen DDD- und VVI-Stimulation nicht
zu einem Riuckgang der Gasamtmortalitit kam und keine wesentlichen Unterschiede
hinsichtlich Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern festgestellt wurden. Auch bei einer reinen
Sinusknotenerkrankung fithrt die Implantation eines konventionellen DDD-Systems zu einem
relevanten Anteil an RV-Stimulation. So lag auch in der vorliegenden Arbeit trotz
Programmierung  einer AV-Hysterese (DDDamc) der Anteil an  (unnétiger!)
rechtsventrikuldrer Stimulation bei 60,0 %. Der potentielle Vorteil erhéhter Sicherheit fur
Patienten mit Sinusknotenerkrankung unter DDD-Stimulation wird durch die unglinstigen
Auswirkungen bei Stimulation der rechten Herzkammer klar relativiert. In der DAVID-Studie
" konnte gezeigt werden, dass vor allem bei Vorliegen einer systolischen Herzinsuffizienz
negative Effekte bis hin zu einer Zunahme der Mortalitit zu erwarten sind. Ebenso belegen
die Daten der MOST-Studie */, dass —unabhingig von der Stimulationsart- die Gefahr eines
Vorhofflimmerns oder einer Herzinsuffizienz in direkte Verbindung mit apikaler RV-
Stimulation gebracht werden kann. Das geringste Risiko hatten Patienten, die auf funktionale
Vorhofstimulation bei DDD randomisiert waren. Eine hohe prozentuale RV-Stimulation (>
40 % bei DDD und > 80% bei VVI) war assoziiert mit einer hohen Rate an Herzinsuffizienz,

wohingegen ein Anteil < 10 % RV-Stimulation mit einer niedrigen Rate verbunden war ST

4.2.4 Rechtsventrikulire Langzeitstimulation und Herzinsuffizienz

Durch zwei randomisierte klinische ICD-Studien wurden ebenfalls die negativen Folgen
ventrikulidrer Asynchronie dargestellt, im Besonderen die Zusammenhinge zwischen
Ventrikelstimulation und Herzinsuffizienz. Die Multicenter Automatic Defibrillator Trial II
(MADIT 1II) ™ teilte 1232 Patienten (Zustand nach Myokardinfarkt und einer
linksventrikuliren EF < 30 %) in zwei Gruppen auf. Die eine Gruppe erhielt konventionelle
medikamentose Therapie, die andere Gruppe eine ICD-Therapie. In der ICD-Gruppe war das
Auftreten von Herzinsuffizienz hédufiger (19,9 %) als in der konventionell medikament6s
versorgten Gruppe (14,9 %). Die zweite ICD-Studie (The Dual Chamber and VVI
Implantable Defibrillator Trial, DAVID ') verglich die Behandlung mit Ein-(VVI) und

53



Zweikammer-(DDD)ICD-Geriten bei Patienten mit einer EF = 40 %. Bereits nach 8,4
Monaten wurde sie vorzeitig beendet, da in der DDD-ICD-Gruppe ein auffillig hoher Anteil
verstarb oder wegen Herzinsuffizienz in ein Krankenhaus aufgenommen werden musste. Die
mittlere prozentuale RV-Stimulation in der DDD-ICD-Gruppe betrug nach 6 Monaten 60 %,
in der VVI-ICD-Gruppe 1 %. Sharma et al. ' analysierten im Jahr 2005 die DAVID-Daten.
Sie stellten fest, dass die RV-Stimulation direkt mit der aufgetretenen Herzinsuffizienz
korrelierte.

Bisher ist es ungeklirt, ob es einen ,,optimalen” RV-Stimulationsanteil gibt und welche
Patienten vor allem von den negativen Auswirkungen einer RV-Stimulation, die sich aus der

ventrikulidren Asynchronie ergeben, betroffen sind.

Vor allem bei jungen Patienten, deren Herzen noch wachsen und die lebenslang stimuliert
werden, muss die Konsequenz einer apikalen Sondenlage berticksichtigt werden. Tantengco et
al. ' untersuchten im Jahr 2001 junge Patienten, die bereits durchschnittlich 10 Jahre einen
Schrittmacher hatten, und wiesen echokardiographisch eine systolische und diastolische
Funktionsbeeintrichtigung der linken Kammer nach. Bereits 1997 gaben Tse et al. '* an, dass
apikale RV-Langzeitstimulation bei DDD-stimulierten Patienten mittleren und hoheren Alters
mit AV-Block einerseits zu einer verminderten myokardialen Perfusion und andererseits zu
einer verminderten globalen LVEF fiihrt. Im Jahr 2000 bestitigten Nielsen at al. * diesen
Effekt und gaben zusitzlich an, dass sich der myokardiale Blutfluss nach chronischer DDD-

Stimulation unter temporirer AAI-Stimulation wieder erhoht *.

4.3 Neue Schrittmacheralgorithmen zur Vermeidung von RV-Stimulation

4.3.1 MVP® (Medtronic)

Der MVP-Modus® gewihrleistet bei AV-Uberleitungsstorung eine temporire DDD-
Stimulation und schaltet automatisch auf AAI zuriick, wenn wieder eine normale Uberleitung
gegeben ist '*.

Sweeney et al. '"” testeten MVP-DDD- im Vergleich mit konventioneller DDD-Stimulation in
der prospektiv  randomisierten SAVE-PACe-Studie. Die  Herzinsuffizienz- und

Mortalititsraten der Studie waren gering und durch MVP-DDD nicht beeinflusst. Sie sind mit

54



22,57

Ergebnissen anderer Studien vergleichbar und nicht auf ein selektiertes Patientenkollektiv

zuruckzufuhren.

4.3.2 VP-Supression” (Biotronik)

Entovis” von Biotronik besitzt zwei neue Algorithmen: Intrinsic Rhythm Support plus® und
VP-Supression”. Beide minimieren zuverlissig die rechtsventrikulire Stimulation. Die
randomisierte Ventricular Pace Suppression Study (VpS) von Biotronik erhebt derzeit

Patientendaten, um die Sicherheit und Effizienz des Algorithmus zu untersuchen.

4.3.3 AAISafeR® (Ela Medical)

Die in dieser Arbeit untersuchten Patienten mit Sinusknotenerkrankung oder AV-Blockierung
waren alle mit dem Gerit Symphony DR 2550 der Firma Ela Medical, Sorin Group,
therapiert. Sowohl in der Gruppe SSS als auch in der Gruppe AVB konnte eine deutliche
Reduzierung des rechtsventrikuliren Stimulationsanteils im AAISafeR"-Modus, verglichen mit
den Modi DDD (8SS p< 0,001; AVB p< 0,001) und DDDamc (§SS p< 0,001; AVB p<
0,004), beobachtet werden.

Die Studie von Pioger et al. ”' unterstiitzt die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit. Fiir einen
Kontrollzeitraum von 7 £ 6 Monate (April 2004 — Juli 2005) wurden 147 Patienten (80 £ 9
Jahre) auf AAISafeR®, DDD/DDI (AV-Delay 150 + 17 ms) und DDDamc randomisiert.
AAISafeR” verringerte, verglichen mit den DDD-Modi, signifikant ventrikulire Stimulation
[p<0,00001] auf 0,1 %. Dies bedeutet eine tagliche Ventrikelstimulation von lediglich einer

Minute und 30 Sekunden bzw. von jihrlich neun Stunden.

Es darf erwartet werden, dass in Zukunft nur noch Systeme implantiert werden, die iber

entsprechende Algorithmen verfiigen.
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4.3.4 Gefahr von Arrhythmien

Durch den Moduswechsel AAI «<» DDD kommt es zu wechselnden Zykluslingen, und
bestimmte  einzelne Kammerstimulationen kénnen zu  vortbergehendem  AV-
Ubetleitungsverlust fithren. Der proarrhythmische Effekt liegt in kritisch einfallenden
ventrikulidren Stimulationen, die zu einer frithzeitigen Kammerdepolarisation fithren. Diese
Short-Long-Short (S-L-S) Sequenzen, erleichtert durch Kammerstimulation, sind — in
unterschiedlicher Ausprigung - bei allen Stimulationsmodi bekannt. Sie sind daher schwer zu
verhindern und fithren moglicherweise zu ventrikuliren Proarrhythmien. In einem VVI-
Modus braucht es dazu nur eine einzige frithzeitige Kammerdepolarisation, wihrend bei
neueren Aggregaten mit Modus-Wechsel mindest zwei unabhingige Ereignisse nétig sind '*.

Sweeney et al. '

fanden heraus, dass sich hidufig auf dem Boden einer KHK
Kammertachykardien entwickeln und bei entsprechenden Patienten die S-L-S-Sequenzen den
Beginn der Re-entries darstellen. Zudem scheint es, dass Patienten, die besonderes von
stimulationserleichternden S-L-S Kammertachykardien und Kammerflimmern betroffen sind,
bestimmte Triggermechanismen aufweisen. Bei ihnen zeigen sich hiufig auch spontane
Kammertachykardien und Kammerflimmern mit anderen Anfangsmustern. Himmrich et al. ©
ermittelten in einer kleinen prospektiven Studie den Zusammenhang zwischen isolierter
ventrikulirer Stimulation und Kammertachykardien und —flimmern bei ICD-Patienten. Sie
konnten beobachten, dass Tachykardien, die durch das Aggregat selbst hervorgerufen wurden,
klinisch symptomatisch wurden und ihrerseits die ICD-Therapie notwendig machten. Sweeney
et al. ' konnten diesen Effekt bei einem groB3en Patientenkollektiv unterstreichen. Nemec et
al. * berichten, dass Algorithmen mit Moduswechsel den Anteil ventrikulirer Tachykardien,
die durch S-L-S-Sequenzen hervorgerufen werden, zwar reduzieren, die allgemeine Inzidenz
jedoch unverandert ist.

Der Effekt der S-L-S-Sequenzen ist ein wichtiger Grund fiir ventrikulire Proarrhythmien.
Sweeney et al. '* weisen darauf hin, dass in jedem Modus eine kritisch eingestellte Abgabe von
isolierten Ventrikelstimulationen aktiv S-L-S Kammertachykardien und —flimmern erleichtern
konnte.  S-L-S-Sequenzen  sind  bei  neuen  Schrittmacheralgorithmen  durch
Umschaltungswechsel AAI <> DDD theoretisch denkbar, dennoch wurde bisher keine
erhohte Rate von Proarrhythmien beobachtet. Weitere Nachforschungen in dieser Hinsicht
sind notig, um Patienten optimal zu schitzen. Auch ist bisher unklar, inwieweit
Modusumschaltungen Einfluss auf die Lebensdauer des Aggregates und vor allem die

Lebensqualitit des Patienten nehmen.
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4.4 Alternative Sondenpositionen

Bei einem Zweikammerschrittmacher ldsst sich die unglinstige apikale RV-Sondenlage
verindern. Durch eine hochseptale wird die physiologische Erregungsausbreitungsstrecke
verlingert und die retrograde verkurzt. Im Allgemeinen, wenn auch nicht einheitlich, zeigen
himodynamische Studien einen Vorteil hochseptaler gegeniiber apikaler RV-Stimulation **, die
alternativ zum Finsatz kommen kénnte. Ein Problem stellt die Sondenposition am

1. ** untersuchten bei

Ausflusstrakt dar, weil es hidufig zu Sondendislokationen kommt. T'se et a
24 Patienten mit AVB III° die Myokardperfusion und —funktion hinsichtlich apikaler RV-
Stimulation (RVA) und Stimulation am rechtsventrikuliren Ausflusstrakt (RVOT). Nach 18
Monaten waren signifikante Verschlechterungen in der RVA-Gruppe bei myokardialer
Perfusion, Wandbewegung, LVEF und eine verlingerte QRS-Dauer zu beobachten. Ob

RVOT-Stimulation auch bei Patienten ohne LV-Dysfunktion eingesetzt werden kann, muss

noch bewiesen werden.

Neben der hochseptalen Stimulation besteht auch die Moglichkeit, die Sonde am

inferoapikalen LV-Septum zu platzieren. Studien an Tieren " und Kindern °

ergaben, dass
diese Stimulation fast an die Funktion wihrend normaler Kammer-Uberleitung heranreicht.
Apikale LV-Stimulation kann durch eine Mini-Thorakotomie erreicht werden. (Dies macht
diesen Ort fir Stimulation in der Kinderchirurgie attraktiv, bei der die Sonden oft epikardial

positioniert werden.)

Stimulation des His-Bundels zeigte in Studien im elektrophysiologischen Labor beim

26;46;6

Menschen erfolgreiche Effekte im Bezug auf die kardiale Leistung " und geringere inter-

und intraventrikulirer Asynchronie 86;145

im Vergleich mit apikaler RV-Stimulation. Fine
schnelle und geordnete Aktivierung beider Ventrikel ist gewihrleistet, solange die
Leitungsstrukturen nicht selbst (in Form infrahisirer Blockierungen) krankhaft verindert sind.
Das Verfahren bedarf aber ob der schwierigen Sondenposition und Bedenken bei Stabilitit
und Reizschwelle eines beachtlichen technischen Kénnens, um auch nur bedingten Erfolg zu

: 26;30
erreichen “7.

Eine weitere Moglichkeit, jegliche ventrikulire Stimulation bei Vorhofflimmern zu vermeiden,

ist die biatriale Stimulation **'"', bei der eine Sonde hoch oben, die andere im mittleren oder
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distalen Anteil des Koronarsinus im rechten Vorhof positioniert wird. Jedoch ist thr Vorteil

noch umstritten * und wird nicht in vielen Zentren eingesetzt.

4.5 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

Heutzutage spielt die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) mit biventrikuliren
Schrittmachersystemen eine wichtige Rolle bei der Behandlung einer Herzinsuffizienz. Als
anerkannte Indikation gilt NYHA IIT — IV bei eingeschrinkter Pumpfunktion (LVEF =< 35 %)
und verbreitertem QRS-Komplex (= 120 ms) . Die Autoren der MADIT-CRT-Studie "/
konnten zeigen, dass auch ICD-Patienten mit milder Herzinsuffizienz (NYHA II) von der
CRT-Therapie profitieren. Eine biventrikulire Stimulation verbessert bei Betroffenen mit
(schwer) eingeschrinkter LVEF, Schenkelblock und systolischer Herzinsuffizienz unmittelbar
und dauerhaft sowohl die Himodynamik, den kardialen Stoffwechsel, die mechanische

59;68
700 als

Funktion, das LV-remodeling und eine daraus resultierende schwere Mitralinsuffizienz
auch die Prognose ""**'"**"1 Bei Patienten mit reduzierter LV-Funktion und chronisch
apikaler RV-Stimulation kann ein Upgrade hin zu biventrikulirer Stimulation die systolische
LV-Funktion normalisieren und die L.V-Asynchronie verbessern '*'* *!*! Theoretisch kann
die biventrikulire Stimulation die ventrikuldre Asynchronie sogar verhindern, die durch
einseitige RV-Stimulation verursacht wird. Dennoch sind die Daten, die zu dieser Problematik
verfigbar sind, derzeit limitiert, und es ist bislang leider unklar, ob das Upgrade hin zu CRT
die Prognose verbessert. Bei Patienten mit Vorhofflimmern ist diese Stimulationsart noch
nicht ausreichend verglichen ',

In unterschiedlichen klinischen Studien wurde konventionelle apikale RV-Stimulation mit der
CRT untersucht. Yu et al. ' randomisierten in der PACE-Studie SSS- und AVB-Patienten mit
normaler Pumpfunktion (EF > 45 %) in RVA- versus biventrikulire (BiV) Stimulation. Sie
fanden heraus, dass BiV-Stimulation eine Verschlechterung des LV-remodelings und der
LVEF verhindert. Auch Baker et al. °, die ebenfalls SSS- und AVB-Patienten einschlossen,
und Doshi et al. ** (PAVE-Studie) sahen einen Vorteil der CRT gegeniiber RV-Stimulation in
Bezug auf die LVEF und Lebensqualitit [p<0,05]. Im Gegensatz dazu konnten Albertsen et
al. * dies bei Patienten mit AVB III° nicht nachweisen. Die BioPace-Studie ** wertet derzeit
Ergebnisse der CRT versus Zweikammerstimulation bei AV-Blockierungen in Bezug auf
Morbiditit und Mortalitit aus.

58



Anders verhilt es sich mit der Verbesserung der inter- und intraventrikuldren Asynchronie
unter CRT, verglichen mit konventioneller RV-Stimulation: hier wurden durch Matsushita et
al. " und Albertsen et al. * signifikante Unterschiede festgestellt. Die Autoren beschreiben
unter BiV-Stimulation eine verminderte LV-Desynchronisation und eine verbesserte LV-
Funktion, die mittels Doppler nachgewiesen werden kann. Jedoch kann weder eine normale
elektromechanische Aktivierung vollstindig wieder hergestellt werden "2 noch ist eine
signifikante langfristige Verbesserung nachgewiesen.

Durch die CRT ergeben sich auch Nachteile: lingere Operationsdauer durch Positionieren
von drei Sonden mit erhohter Strahlenbelastung von Patient und Operateur, vermehrte
Infektionsrate und héhere Kosten. Aus diesen Grinden ist es bisher nicht empfohlen, jedem
schrittmacherbediirftigen Patienten ein biventrikulires System zu implantieren. Chung et al. *!
konnten in der PROSPECT-Studie durch echokardiographische Untersuchungen keinen

Parameter finden, um Patienten zu selektieren, die sicher von einer CRT profitieren kénnten.

Das Entstehungsrisiko einer Herzinsuffizienz bei isolierter Sinusknotenerkrankung ist laut
Nielsen et al. bei AAI- versus DDD-Stimulation dhnlich, so dass die DANPACE-Studie (ESC
2010) auch kiinftig DDD als Therapie der ersten Wahl empfiehlt. NATURE priift derzeit, wie
die Entstehung von AV-Uberleitungsstérungen besser erfasst werden kann, um

Schrittmacherpatienten eine angemessene Behandlung zukommen zu lassen.

4.6 Limitationen

Die vorliegende Studie ist vor allem durch die retrospektive Datenerhebung den fir diese
Studien iblichen Limitationen unterworfen. Uberdies konnte durch eine fiir
Schrittmacherstudien insgesamt relativ geringe Fallzahl im Bezug auf mehrere klinische
Parameter, u. a. der Inzidenz von Vorhofflimmern oder Herzinsuffizienz, kein statistisches

Signifikanzniveau erreicht werden.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte retrospektiv die Effizienz und Sicherheit eines neuen
Schrittmacheralgorithmus bei Patienten mit Sinusknotenerkrankung und AV-Block. Dies stellt
die erste Langzeitbeobachtung des beschriebenen Stimulationsalgorithmus an einem grof3eren
Patientenkollektiv dar. Langzeitbeobachtungen aus prospektiven Untersuchungen sind zur
behandelten Fragestellung bislang nicht publiziert.

Insgesamt wurden 87 Patienten untersucht. Grinde fir die Implantation eines
Herzschrittmachers waren Sinusknotenerkrankung (71 %) oder (héhergradige) AV-
Blockierungen bzw. binodale Erkrankung (29 %). Das Implantationsdatum des DDD-
Schrittmacheraggregats Symphony DR 2550 von FEla Medical der in dieser Arbeit
untersuchten Patienten reicht von September 2003 bis August 2006.

Sowohl in der SSS-Gruppe als auch in der Gruppe von Patienten mit AV-Block konnte damit
eine sehr deutliche Reduktion des rechtsventrikuliren Stimulationsanteils im AAISafeR"-
Modus, verglichen mit der konventionellen Zweikammerstimulation (DDD) bzw. einer
zusatzlichen AV-Hysterese (DDDamc), nachgewiesen werden. Signifikante Komplikationen
wurden nicht beobachtet.

Im Bezug auf weitere klinische Parameter wie die Inzidenz von Vorhofflimmern oder eine
potentielle Verschlechterung der linksventrikuliren Funktion konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Hierfiir ist vor allem die zu geringe Fallzahl
verantwortlich. Dennoch zeigen die Ergebnisse einen klaren Vorteil fir Patienten durch die
gezielte Vermeidung unnétiger rechtsventrikulirer Stimulation.

Die Autorin ist davon tberzeugt, dass neue Schrittmacheralgorithmen zur Unterdriickung von
Kammerstimulationen sich zeitnah zum Goldstandard in der Herzschrittmachertherapie

entwickeln werden.
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