Aus dem Fachbereich 2 - Klinische Medizin

der Medizinischen Fakultat der Universitat des Saarlandes
Klinik fr Innere Medizin 11l

Kardiologie, Angiologie und Internistische Intensivmedizin
Direktor: Prof. Dr. med. M. Bbhm

Homburg

Nutzbarkeit eines Algorithmus
zur Vermeidung unnétiger Kammerstimulation (AAI-Saf eR)
in der

Langzeit-Therapie von Sinusknotensyndrom und paroxy smalem AV-Block

(Analyse an 158 Schrittmachertragern)

Doktorarbeit zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultat
der Universitat des Saarlandes
2010

vorgelegt von:

Julia Simone Grof3mann-Linn, geb. 23.09.1982 in Frankfurt am Main



Fir Lena-Luisa



INHALTSVERZEICHNIS

1 ZUSAMMENFASSUNG. ...t e e e e e e e aa e ee 1
1.1  Zusammenfassung auf DEULSCH .......cccccuveieieiii e 1
1.2 SUMIMAIY ..ttt sttt e et b e e e e be e e e e e be e saee e sbe e emneebeesaneenneeenneeneas 4

2 EINFUHRUNG ....oooitiitiece ettt ettt et teeeta e v 7

3 METHODIK ...ttt e e e e e e et e e e e e e e e e s st aeeeeeeaeeeeeaans 13
3.1  Beschreibung des AlgOrithMUS.........cooiiiiieneeeee e 13
3.2 Holterfunktion des SChrittmacChers........c.coceiiiiiri s 17
3.3 PAUENIEN ..ttt 18
G D T (=] g F=1 (o [ 1] Lo [PPSR 25
3.5  Statistische MethOoden...........cccoiiiiiiinin e 25

4 ERGEBNISSE ... .o 26
4.1  Mittlere BeobaChtuUnNgSZEItEN ........cceeveeveee e 26
4.2  Verlust der AAISAfeR-FUNKLON ........cocoiiiiiieeee s 26

4,21 UDEISICNL ..ottt bbb 26
4.2.2 Kaplan-Meier-StatiStiK...........ccorii e 29
4.3 ] 1Y SRS 35
4.4  Pradiktoren fur den Verlust der AAI-SafeR-Funktion...........ccccceeevvneiencniene. 39
4.4.1 Gesamtes PatientenkolleKLiV ..o 40
4.4.2 Patienten mit SINUSKNOENSYNAIOM ........ccceveerieieceee e 42
4.4.3 Patienten mit Sinusknotensyndrom und AV-Uberleitungsstorung......... 43
4.5  EXAKer FISNEI-TEST. ..o 44

5 DISKUSSION ...t e e e et e e et e e e et e e et e e aaaaaees 45
5.1 Ziel des AAISafeR-AlgOrthmuUS .........ccccoooiiiiiiiiiee e 45
5.2  Patienten mit SINUSKNOtENSYNAIOM ........ccovieiieiiceee e 45
5.3  Patienten mit paroxysmaler AV-BlOCKIEIUNG........ccoovririeineniinieneee e 51
5.4  Unphysiologischer AV-BIOCK 1.Grades.......ccccecvrieererieeseerenieseesiesseeseessesnens 57
5.5 Gesamtergebnis aller Patienten.........ccoooveiiriinenire e 58
5.6 LIMITALIONEIN .ottt bbbttt sbenre s 60
5.7  SChIUSSTOIGEIUNGEN.......oiiiiii et e 61

6 LITERATURVERZEICHNIS .....ouiiiiiiiieiiiieiiee ettt e e e 63

7  ABBILDUNGSVERZEICHNIS ......ooiiiiiiiiiiiiiiiieee ettt e e 69

8 TABELLENVERZEICHNIS ... 71



O ANHANG ... 72

9.1 Tabelle DatenNakqUISITION .........ccoiiriiiieieeie et e 72
9.2  ADBKUIrZUNGSVEIZEICHNIS .....ecieceee ettt 74
10 DANKSAGUNG .. .coiit e e et e et e e et e e e e eaan s 76
11 LEBENSLAUF ...ttt e et e e e e e e s s eeeas 77



1 ZUSAMMENFASSUNG

1.1 Zusammenfassung auf Deutsch

Hintergrund:
In den letzten Jahren werden Herzschrittmacher nicht nur aus anti-bradykarder,

sondern auch aus ha&modynamischer Indikation heraus implantiert. In diesem
Zusammenhang wurden in vielen Studien die Auswirkungen der Ventrikelstimulation
auf die Entwicklung von Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern sowie auf das Uber-
leben der Patienten untersucht. Als Ergebnis zeigte sich in fast allen Fallen eine
durch Kammerstimulation bedingte Asynchronitat der Ventrikel und eine Verschlech-
terung der linksventrikularen Funktion, die zu oben genannten Problemen fihren
kann. Daraus erschliel3t sich die Empfehlung einer konsequenten Vermeidung der

ventrikularen Stimulation, wenn immer moglich.

Zielsetzung:
Diese Studie hatte als Ziel, die Uberlegenheit eines neuen ,Minimal Ventricular

Pacing“-Algorithmus, genannt AAlsafeR, gegenuber herkémmlichen AAI-Schritt-
machern zu zeigen. Dieser funktioniert bei intakter AV-Leitung im Wesentlichen wie
ein reiner Vorhofschrittmacher, tUberwacht im Unterschied zu letztgenanntem aber
dauerhaft die ventrikulare Eigenaktivitdt des Patienten und ist zudem dazu fahig,
unterschiedliche Grade von AV-Uberleitungsstérungen oder Asystolien zu diagnos-

tizieren und in den dann sicheren DDD-Modus umzuschalten.

Methoden:
Fur diese retrospektive Studie wurden die Daten von 158 Patienten im Alter von 3 bis
96 Jahren ausgewertet, bei denen zwischen 2003 und 2005 der Schrittmacher
~Symphony“ mit dem Modus ,AAlsafeR* im Universitatsklinikum Homburg/Saar im-
plantiert wurde. Das Follow-up betrug zwischen 6 und 60 Monaten. Es lie3en sich 2
Gruppen mit unterschiedlicher Indikationsstellung differenzieren:
1. Patienten mit Sinusknotensyndrom (SSS) [alleinige Sinusbradykardie (1A) und
Bradykardie-Tachykardie-Syndrom (BTS; 1B)] , n=80
2. Patienten mit dokumentierter (2A) oder vermuteter (2B) paroxysmaler AV-
Uberleitungsstorung (Schenkelblock oder bifaszikularem Block mit rezidivie-

renden Synkopen), n=39



Sondergruppen waren Patienten mit Sinusknotensyndrom und AV-Uberleitungs-
storungen (n=32) und Patienten mit ungeklarten Synkopen (n=7).

Die Patienten wurden innerhalb der Gruppen und Untergruppen mit Hilfe von
statistischen Methoden hinsichtlich des dauerhaften Verbleibens im AAlsafeR-
Modus, des temporaren oder permanenten Umschaltens in den Zweikammer-Modus,
der Zeit bis dahin und der Grinde dafir sowie des Auftretens von Pradiktoren fur

einen Algorithmus-Wechsel untersucht.

Ergebnisse:
Innerhalb einer mittleren Beobachtungszeit von 35,3 Monaten haben 65 der 158

Patienten (41,1%) den AAlsafeR-Algorithmus nach durchschnittlich 11,9 Monaten
dauerhaft verloren, 26 von diesen (40%) bereits innerhalb der ersten 6 Monate. Im
Vergleich zur Gruppe ohne wurde die Gruppe mit Modus-Wechsel nach DDD
haufiger ventrikular (38,6% vs. 9%) und weniger atrial (44,7% vs. 69%) stimuliert.

Die Griunde hierfur waren innerhalb der einzelnen Gruppen verschieden:

35,1% der Patienten der Gruppe 1 (n=28) haben im Laufe der Beobachtungszeit den
AAlsafeR-Algorithmus verloren, davon 53,6% aufgrund von Vorhofflimmern (n=15)
und 32,1% aufgrund von AV-Blockierungen (n=9). Die Untergruppenanalyse ergab,
dass 28,2% der Patienten aus 1A (n=11) und 41,5 % aus 1B (n=17) in den DDD-
Modus umgeschaltet wurden. Dennoch gibt es statistisch gesehen keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Umschaltgrinde zwischen den Unter-
gruppe 1A und 1B (p > 0,05).

In der Gruppe 2 haben 54,3% der 35 Patienten (n=19) dauerhaft den AAlsafeR-
Algorithmus verloren, davon 63,2% aufgrund von AV-Blocken (n=12) und 10,5%
aufgrund von Vorhofflimmern (n=2). 4 Patienten dieser Gruppe (10,3%) wurden von
Anfang an im Zweikammermodus programmiert.

Ein Vergleich zwischen den Patienten der Gruppe 1 (Sinusknotensyndrom) und der
Sondergruppe (Patienten mit Sinusknotensyndrom inklusive AV-Uberleitungssto-
rungen) zeigt, dass es keine nennenswerte Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit
eines Funktionsverlustes von AAlsafeR (35,1% vs. 31,3%) und der Grunde hierfur
(Vorhofflimmern 53,6% vs. 70%, AV-Blocke 32,1% vs. 30%) gab. Dies bestétigt auch
der Exakte Fisher-Test (p > 0,05).

Bei der Suche nach Préadiktoren fur ein Umschalten in den DDD-Modus zeigte sich
in allen Gruppen das Alter als Pradiktor eines haufigeren Moduswechsels (RR 1,024;

95%-KI 1,004-1,046) und der prozentuale Anteil der Vorhofstimulation als ein Faktor,
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der ihn eher verhinderte (RR 0,989; 95%-KI 0,981-0,996). Ein Bradykardie-Tachy-
kardie-Syndrom machte ein Umschalten aufgrund von Vorhoffimmern wahrschein-
licher (RR 3,400; 95%-KI 1,476-7,828). In der Gruppe 1 war eine KHK (RR 12,073;
95%-KI 1,298-112,313) sowie die Positionierung der atrialen Sonde am Vorhof-
septum (RR 0,162; 95%-KI 0,029-0,903) mit einem selteneren Umschalten wegen
Vorhofflimmerns assoziiert. In der Sondergruppe der Patienten mit SSS und AV-
Uberleitungsstoérung erwies sich ein BTS als pradiktiv fir den Funktionsverlust von
AAlsafeR (aus jedweder Ursache und wegen Vorhofflimmerns; RR 2,069; 95%-KI
1,011-4,233). In der Gruppe 2 konnten keine Pradiktoren gefunden werden.

Schlussfolgerunag:

Ohne aussagekraftige Pradiktoren fur den Erhalt einer reinen AAl-Funktion und -
damit zusammenhangend - ohne Mdglichkeit einer adaquaten Patientenselektion
profitieren Patienten mit Sinusknotensyndrom vom neuen AAlsafeR-Algorithmus,
wenn im Follow-up Vorhofflimmern oder AV-Blockierungen auftreten.

Fur Patienten mit paroxysmalem AV-Block scheint der AAlsafeR-Modus bis zur
dauerhaften Stimulationsbedurftigkeit im Ventrikel (bei 60% nach 3 Jahren) Zeit zu
gewinnen und damit das Risiko stimulationsinduzierter Asynchronie mit konsekutiver
Funktionsverschlechterung des linken Ventrikels auf spatere Jahre zu verschieben.
Patienten mit infrahisaren Leitungsstorungen und mutmaflich paroxysmaler AV-
Blockierung erhalten mit dem AAlsafeR-System das diagnostische und therapeu-
tische Mittel der Wahl.



1.2 Summary

Background:
In the past few years, cardiac pacemakers have been implanted for antibradycardia

as well as hemodynamic indications. In this context, many clinical studies have
examined the effects of long-term right ventricular pacing on heart failure symptoms,
atrial fibrillation, and the mortality of patients. These studies have shown that right
ventricular pacing induces desynchronization between and within the ventricles,
deteriorates left ventricular function, worsens prognosis and should therefore be

prevented whenever possible.

Objectives:
This study was designed to assess the advantage of a new “minimal ventricular

pacing” algorithm, AAlsafeR, over common atrial single chamber pacemakers.
AAlsafeR behaves like the AAI mode in the absence of AV block, but switches to
dual chamber pacing whenever ventricular support is needed. By monitoring
atrioventricular conduction it can diagnose different degrees of AV block or asystole

and help to analyze pacemaker function from counters and memorized EGMs.

Methods:
In this retrospective study, data from 158 patients at an age between 3 and 96 years
were evaluated who got an AAlsafeR pacemaker between 2003 and 2005 at the
Homburg/Saar University Hospital. The follow-up period ranged from 6 to 60 months
after implantation.
There were 2 groups with different indications for pacemaker implantation:
1. Patients with the sick sinus syndrome (SSS) [isolated sinus bradycardia (1A)
or the bradycardia tachycardia syndrome (BTS; 1B)], n=80
2. Patients with documented (2A) or suspected (2B) paroxysmal dysfunction of
atrioventricular conduction (bundle branch block or bifascicular block with
recurrent cardiac syncope), n=39
A separate work up was done on patients with sinus node disease combined with
some atrioventricular conduction abnormality (n=32) and on patients with un-

explained syncopes (n=7).



Groups and subgroups were analyzed for temporary or permanent switches to DDD,
the time until and the reasons for loosing the AAlsafeR functionality, and for

predictors of the conversion to dual chamber modes.

Results:

During an average observation of 35.3 months, 65 of 158 pacemakers (41.1%) lost
the AAlsafeR function after a mean interval of 11.9 months, 26 of them (40%) within
the first 6 months. Compared with the patients in stable AAlsafeR pacing, the group
converted to DDD or DDI was paced more often in the ventricle (38.6% vs. 9%) but
less frequently in the atrium (44.7% vs. 69%).

The reasons for switches were different among groups:

35.1% of the patients in group 1 (n=28) lost AAlsafeR during the observation period,
53.6% of them because of atrial fibrillation (n=15) and 32.1% because of AV blocks
(n=9). The analysis of the subgroups showed that 28.2% of group 1A (n=11) and
41.5% of group 1B (n=17) had switched to DDD. There are no differences, however,
between subgroups with respect to the triggers for switching to dual chamber modes
in chi-square test (p > 0.05).

54.3% of 35 patients (n=19) in group 2 lost AAlsafeR during follow up, 63.2% of them
because of AV blocks (n=12) and 10.5% because of atrial fibrillation (n=2). 4 patients
in this group (10.3%) were programmed to dual chamber mode immediately after
implantation and could not be switched to AAlsafeR in the long run.

A comparison between group 1 and the special group of patients with SSS and
atrioventricular conduction abnormalities did not show any important difference in
terms of rate (35.1% vs. 31.3%) and reasons of conversion into dual chamber mode
(atrial fibrillation 53.6% vs. 70%, AV block 32.1% vs. 30%). This is also confirmed by
the chi-square test (p > 0.05).

In the whole study group multivariate predictors for a conversion into DDD/DDI were
found to be: age as a positive predictor (RR 1,024; 95%-Cl| 1,004-1,046) and the
cumulative percentage of atrial pacing as a negative predictor (RR 0,989; 95%-ClI
0,981-0,996).The history of a bradycardia tachycardia syndrome at the time of
implantation makes it more likely to switch to dual chamber mode for atrial fibrillation
(RR 3.40; 95%-Cl 1.476-7.828). Sinus rhythm was more stable and the pacemaker
remained in AAl-SafeR if the patient had coronary artery disease (RR 12,073; 95%-
Cl 1,298-112,313) and if the atrial lead was positioned to the atrial septum as

opposed to the free wall (RR 0,162; 95%-CI 0,029-0,903). In the special group of
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patient with SSS and AV conduction disorders, BTS was a positive predictor of losing
the AAlsafeR mode for both, any reason and atrial fibrillation (RR 2,069; 95%-CI
1,011-4,233). No predictor of AAlsafeR stability was found in group 2.

Conclusions:

The study was unable to confirm clinical variables which are reported in the literature
to predict the stability of AAl pacing in patients with sinus node disease. Without such
reliable preselection of patients for single chamber AAI pacing, the AAlISafeR mode
offers additional safety by giving ventricular support if atrial fibrillation or AV block
occurs.

In patients with variable AV conduction abnormalities (paroxysmal AV block, bundle
brunch block or bifascicular block) AAlsafeR seems to offer a bridge until permanent
pacing in the ventricle is required (60% of patients within 3 years). This might post-
pone the risk of inducing inter- and intraventricular asynchrony and of deteriorating
left ventricular function for years. In patients with bundle brunch or bifascicular block
in whom syncope has not yet been documented to be due to high degree AVblock,

the new algorithm is both, secondary diagnostic tool and therapy.



2 EINFUHRUNG

Seit Uber 50 Jahren werden Herzschrittmacher implantiert. Zunachst waren die
Systeme nur antibradykard wirksam und stimulierten ausschlie3lich im Ventrikel. In
den folgenden Jahren kam es zur Entwicklung ,physiologischer* Schrittmacher mit
Zweikammerstimulation und Frequenzadaption. Es ist jetzt gerade 20 Jahre her,
dass Schrittmacher zur Behandlung der Herzinsuffizienz eingesetzt wurden, vor 10
Jahren wurde die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) erfunden, und vor
gerade mal 3 Jahren ist die erste klinische Endpunktstudie fir diesen Ansatz positiv
abgeschlossen worden. Seither werden Herzschrittmacher nicht nur aus anti-
bradykarder, sondern auch aus hé&modynamischer Indikation heraus implantiert.
Besonderes Interesse erlangten in diesem Zusammenhang in den letzten Jahren die
Auswirkungen der Ventrikelstimulation auf die Entwicklung einer Herzinsuffizienz und

das Uberleben der Patienten.

In einer Metaanalyse der groRen Studien der letzten Jahre versuchte Healey 2006®
einen Zusammenhang zwischen ,physiologischer® (Stimulation von Vorhof und
Kammer) und nur ventrikuléarer Stimulation und dem Tode der Patienten zu zeigen: In
den 3 groRten Studien ,Canadian Trial Of Physiological Pacing* (CTOPP)?, ,Mode
Selection Trial* (MOST)® und ,United Kingdom Pacing And Cardiovascular Events*
(UK-PACE)* konnte kein positiver Uberlebenseffekt der ,physiologischen* (Zwei-
kammer-) Stimulation gegenuber der Einkammer-Stimulation gefunden werden.
Einzig die danische Studie von Andersen® zeigte einen 33prozentigen Vorteil der
.physiologisch* stimulierten Gruppe fir das Uberleben der Patienten. Es handelte
sich um hochselektierte Patienten mit Sinusknotensyndrom, die entweder physio-
logisch oder mit reiner Kammerstimulation behandelt wurden. Wesentlicher Unter-
schied zu den anderen Vergleichsstudien war jedoch, dass der physiologische Arm
die alleinige Vorhofstimulation vorsah. Daraus leitet sich die Hypothese ab, dass
Kammerstimulation fir den Patienten nachteilig hinsichtlich Herzinsuffizienz und
Uberleben ist.

Fur eine echte physiologische Stimulation sind sowohl AV-Synchronitat als auch eine
naturliche ventrikulare Depolarisation tber das intrinsische Leitungssystem erforder-
lich. Diese Vorstellung wird durch verschiedene Studien der letzten Jahre belegt, die

zeigen, dass abhangig vom kumulativen Anteil ventrikularer Stimulation ein erhdhtes
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Risiko fur Klinikeinweisungen wegen Herzinsuffizienz und hohere Todesraten be-
steht. In der 2002 erstellten DAVID-Studie® wurden ICD-Patienten mit einer links-
ventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) < 40% und entweder reiner Kammerstimula-
tion (VVI 40 min™) oder frequenzadaptiver Zweikammerstimulation (DDDR 70 min™)
verglichen. Dabei wurde gezeigt, dass die DDDR-Patienten aufgrund der hdheren
kumulativen Kammerstimulationsrate ein gréf3eres Risiko bezlglich Tod oder erster
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz hatten als die praktisch nicht (VVI-)
stimulierte Gruppe. Eine post-hoc Analyse der MADIT-2-Studie’ aus dem Jahre 2005
belegte, dass Patienten mit einem ventrikularen Stimulationsanteil von > 50% der
Zyklen ein hoheres Risiko von Tod und Krankenhauseinweisung wegen Herz-
insuffizienz hatten als die weniger stimulierten Probanden. In der retrospektiven,
nicht randomisierten FREUDENBERGER-Studie®? aus dem Jahre 2005 wurden
Patienten ohne Herzinsuffizienz und mit Schrittmacher mit einer Gruppe ohne
Schrittmacher verglichen. Es zeigte sich, dass ohne Stimulation das geringste Risiko
einer Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder Tod bestand, es folgten Patienten
mit Zweikammerstimulation, und am schlechtesten schnitten die Patienten mit
ventrikularer Einkammerstimulation ab. Eine post-hoc Analyse von Patienten aus der
MOST-Studie® aus dem Jahre 2003 bestétigte, dass bei Patienten im DDD-Modus
eine kumulative ventrikulare Stimulationsrate > 40% mit einem 2,6-fachen Anstieg
des Herzinsuffizienz-Risikos assoziiert ist.

Auch Patienten, die in der Vorgeschichte nicht unter Herzinsuffizienz litten, vor
Implantation eine linksventrikulare Ejektionsfraktion > 50% aufwiesen und wegen
hohergradiger AV-Blockierung zu mehr als 90% in der Kammer stimuliert wurden,
entwickelten nach durchschnittlich 7,8 Jahren zu 26% eine Herzinsuffizienz (Zhang
2008'%). Multivariater Pradiktor fir das Auftreten einer Herzschwache war neben
Alter und Bestehen einer koronaren Herzkrankheit die Breite des stimulierten QRS-
Komplexes.

Eine mdgliche Erklarung fir all diese Ergebnisse mag die ventrikulare Asynchronie
sein, die durch die kunstliche Stimulation in der Spitze der rechten Kammer
verursacht wird. Dies fuhrt auf Dauer zu einer Verringerung der linksventrikularen

Funktion'* durch Remodelling, einschlieRlich asymmetrischer Hypertrophie und

12-14 15-18

Dilatation und zu reduzierter Ejektionsfraktion , iInsbesondere bei Patienten
mit schon eingeschrankter LVEF®. Daraus sollte man schlieRen, dass ventrikuldre

Stimulation, wenn immer maéglich, konsequent vermieden werden sollte.

8



Diese Schlussfolgerung ist allerdings an der aktuellen Ubersicht iber die Schritt-
macherauswahl bei Sinusknotensyndrom nicht erkennbar. 2006 wurden in Deutsch-
land 83,7% der Patienten mit einem Zweikammersystem (DDD) und nur 2,5% mit
einem Einkammersystem im Vorhof (AAl) versorgt, in Danemark wurden 60,4% im
DDD- und 23,7% im AAI-Modus programmiert (Markewitz 2006, Pacemaker-
Register). Eine mogliche Erklarung der favorisierten Zweikammerstimulation ist die
Beflirchtung und Erfahrung vieler Kardiologen, dass Leitungsstdérungen praoperativ
schwer auszuschliel3en sind und dass Patienten in der Verlaufsbeobachtung neben
der Vorhof- auch noch eine AV-Uberleitungsstorung entwickeln, welche einen weite-
ren Eingriff mit Implantation einer zweiten Elektrode erforderlich macht. Eine L6sung
fur diese Problematik ware es, Zweikammersysteme zu implantieren, die solange wie

maoglich ventrikulare Stimulation vermeiden.

Dazu gibt es verschiedene technische Ansatze:

1. DDD- oder DDI-Modus mit langem technischen AV-Intervall

In Abhangigkeit von der Dauer der spontanen AV-Uberleitung und dem Zeit-
punkt, an dem atriale und ventrikulare Depolarisation durch den Schrittmacher
registriert werden, sind technische AV-Zeiten von mehr als 250 ms notwendig.
Nachteile, die bei diesem Ansatz auftreten kdnnen, sind: eine niedrige 2:1
Blockfrequenz, die bei atrialen Frequenzen von etwa 100 min™ einen Abfall
der ventrikularen Stimulationsfrequenz auf die halbe Vorhoffrequenz erzwingt,
das Auftreten Schrittmacher-gesteuerter Reentry-Tachykardien®® und die Ver-
z6gerung oder Verhinderung eines adaquaten Mode Switch bei Vorhofflim-
mern®’. Die letzten beiden Punkte sind durch die Programmierung eines
DDIR-Modus zu verhindern, der allerdings nicht fur Patienten mit inter-
mittierendem AV-Block geeignet ist. Bei diesen sollte somit kein langes
technisches AV-Intervall programmiert werden?.

2. AV-Hysterese
Hierbei handelt es sich um ein zusatzliches Intervall, das an das fest pro-
grammierte AV-Intervall angefiigt wird, um eine spontane AV-Uberleitung zu
beglnstigen. Der Schrittmacher arbeitet also grundsatzlich mit 2 AV-
Intervallen: Es gibt ein kiirzeres, das aktiv ist, wenn wahrend des AV-Intervalls

keine spontane Depolarisation detektiert wird, und ein langeres (= kirzeres



Intervall + Hysterese-Intervall), das im jeweils nachsten Zyklus geschaltet wird,
wenn wahrend des aktiven AV-Delays eine ventrikulare Wahrnehmung statt-
findet. Letzteres kann dadurch geférdert werden, dass der Schrittmacher von
Zeit zu Zeit das technische AV-Intervall verlangert und damit aktiv nach einer
intrinsischen AV-Leitung "sucht" (Suchhysterese). Diese Algorithmen férdern
die spontane AV-Uberleitung und sind bei Patienten mit hohergradigen
intermittierenden AV-Blockierungen geeignet. Aber auch bei diesem Ansatz
wird das Auftreten Schrittmacher-vermittelter Tachykardien erleichtert, insbe-
sondere dann, wenn bei Ausfall der Spontantberleitung kurzfristig mit einem
langen AV-Intervall stimuliert wird®.

Eine solche AV-Such-Hysterese war die wesentliche Intervention in der retro-
spektiven INTRINSIC RV-Studie?®, in der Olshansky 2007 Patienten mit ICD
im DDD-Modus mit den primaren Endpunkten Tod oder Krankenhausein-
weisung wegen Herzinsuffizienz verfolgte. Er zeigte, dass die Patienten, die
zu 10-19% ventrikular stimuliert wurden, am wenigsten Endpunkte erreichten;
die schlechtesten Ergebnisse zeigten die Gruppen mit einer ventrikularen Sti-
mulation < 10% und > 50%. Neuer - und bisher nicht ausreichend geklarter -
Befund ist, dass ein Minimum an ventrikularer Stimulation besser als gar keine
ist; im Ubrigen bestatigt die Untersuchung, dass eine hohe Rate an Kammer-
stimulation, wie in vielen anderen Studien auch, mit negativen Ereignissen

verbunden ist.

Minimal Ventricular Pacing (MVP) oder AAlsafeR

Hier wird die Entscheidung, ob eine ventrikulare Stimulation erfolgt, nicht
durch das ,Time-out” des technischen AV-Intervalls getroffen, sondern durch
logische Verknipfung von Informationen im Vorhof- und Kammerkanal des
Schrittmachers, welche unterschiedliche Grade von AV-Uberleitungsstérungen
oder Asystolien zu diagnostizieren erlaubt.

Savouré®* zeigte 2005 in einer kleinen Studie von 43 Patienten mit Sinus-
knotenerkrankung oder seltenen intermittierenden AV-Blockierungen, dass 28
von diesen (65%) nach einem Monat noch im AAlsafeR-Modus verblieben
waren und nur in 0,2% ventrikular stimuliert wurden. 15 dieser Patienten
(35%) hatten aufgrund von AV-Blockierungen dauerhaft in den DDDR-Modus
umgeschaltet. Auch Gillis® veranschaulichte 2006, dass MVP ein guter

Algorithmus zur Vermeidung ventrikularer Stimulation ist: 129 Patienten, deren
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Schrittmacher entweder in MVP oder in DDD programmiert waren, wurden
Uber 4 Monate beobachtet: die MVP-Patienten wurden nur zu 1,4 % in der
Kammer stimuliert, die DDD-Patienten zu 89,6%.

Die letztgenannte Technik wurde von Sweeney?® verwendet, um in einer
Studie zu zeigen, dass Patienten mit Sinusknotensyndrom und intakter AV-
Uberleitung weniger haufig an permanentem Vorhofflimmern litten, wenn
ihnen anstatt eines konventionellen ein DDD-Schrittmacher implantiert wurde,
der minimal ventrikular stimulierte. Einen Uberlebensvorteil konnte er nicht

zeigen.

Die vorliegende Studie untersucht einen Algorithmus, der &hnlich dem oben
beschrieben MVP arbeitet, aber eine ausgefeiltere Logik beim Umschalten aufweist
und von der Firma ,Sorin-Group“ als ,AAlsafeR-Algorithmus® benannt wird. Dabei
handelt es sich fast ausschlie3lich um den Algorithmus in seiner verbesserten Form,
namlich ,AAlsafeR2", der in einem Zweikammerschrittmacher namens ,Symphony*

zum Einsatz kommt.

Ein solcher MVP-Algorithmus macht nur solange Sinn, wie
1. ein Sinusrhythmus besteht und eine regelméaRige Verknupfung von Vorhof und
Kammer zustande kommt, und
2. kein permanenter AV-Block (AVB) auftritt.

Deshalb sind Zielgruppen fur ein solches System:
1. Patienten mit Sinusknotensyndrom und
2. Patienten mit vermutetem bzw. nachgewiesenem AV-Block, die aber Gberwie-

gend noch eine intrinsische AV-Uberleitung haben.

In der vorliegenden Studie sollen folgende Fragestellungen geklart werden.

1. Welche Patienten verbleiben auf Dauer im AAlsafeR-Modus? Fur welche lohnt
sich der Schrittmacher wirklich, da er wirtschaftlich gesehen teurer und mit
komplexerer Software versehen ist?

2. Wie lange bleibt der Algorithmus aktiv, d.h. wie viele der Schrittmacher
schalten temporar bzw. dauerhaft in DDD um und wie viel Zeit ist bis dahin

vergangen?

11



3. Gibt es Pradiktoren, die einen Funktionsverlust des AAlsafeR-Modus vor-
hersagen, wie z.B. Alter des Patienten, die PQ-Zeit vor Implantation,

Medikamente, etc.?

12



3 METHODIK

3.1 Beschreibung des Algorithmus

AAlsafeR funktioniert bei intakter AV-Leitung im Wesentlichen wie ein AAI-Schritt-
macher, wobei sich Unterschiede lediglich daraus ergeben, dass das System dauer-
haft die ventrikulare Eigenaktivitat des Patienten Uberwacht. Eine Beschreibung der

Funktionsweise ist in Abbildung 3.1 genauer aufgezeichnet.

AAl DDD
Ao P A LA
AEl :

Abbildung 3.1: Funktionsweise AAlsafeR

A/P: Atriale Stimulation/Wahrnehmung (,durchsichtig es A" im AAI-Modus erwartete Vorhof-
stimulation, die aber im AAlsafeR-Modus wegen einer ventrikularen Extrasystole verschoben
wird)

V/R: Ventrikulare Stimulation/Wahrnehmung; AEIl: Atr  ial Escape Interval (Stimulations- oder

Erwartungsintervall); PAC: Vorhofextrasystole; PVC: Ventrikulare Extrasystole

Bei unterbrochener AV-Leitung und ausbleibendem ventrikularen Rhythmus schaltet

der Schrittmacher nach folgenden Kriterien in den DDD-Modus um:

1. AVB lll: temporéare DDD-Stimulation nach 2 konsekutiven nicht Gbergeleiteten
P-Wellen (siehe Abbildung 3.2)

2 konsekutive As/Ap ohne Vs

[ - RS - - SN SN - S - A -
&l E & | E‘l # = |

Abbildung 3.2: AV-Block 3.Grades
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2. AVB IlI: temporare DDD-Stimulation nach 3 nicht Ubergeleiteten P-Wellen
innerhalb 12 konsekutiver atrialer Zyklen (siehe Abbildung 3.3)

3 /12 konsekutive As/Ap ohne Vs

5l
H

}

43
=

i X
= |q—_

|
B g

11&7

Abbildung 3.3: AV-Block 2.Grades

3. AVB I: temporare DDD-Stimulation nach 7 konsekutiven Zyklen mit verlan-
gerter spontaner Uberleitung, programmierbar auf Ruhe + Belastung oder nur
Belastung. Fur die Studie wurde die AV-Zeit nach atrialer Wahrnehmung (PR)
auf 125 ms und nach atrialer Stimulation (AR) auf 170 ms eingestellt. Als
AVB-I-Kriterium unter Belastung wurde eine Zeit von 250 ms gewahlt (siehe
Abbildung 3.4).

7 konsekutive As/Ap-Vs-Intervalle = x*

Abbildung 3.4: AV-Block 1.Grades

Bei Belastung ist der Umschaltausloser ein Frequenzanstieg (Grundfrequenz + 30
Schlage min™ und/oder mindestens 100 Schlage min™): Solange das Belastungs-
kriterium nicht erfullt ist, verharrt der Schrittmacher im AAI-Modus, danach schaltet er
3-mal nur kurz in DDD um, bis er bei Fortbestehen der AV-Zeitverlangerung den
Zweikammer-Modus fir den Rest der Belastungsphase beibehélt (siehe Abbildung
3.5).
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Abbildung 3.5: AAlsafeR bei Belastung

4. Pause: Zur Sicherheit schaltet der Schrittmacher immer in die Zweikammer-
funktion, wenn die programmierte ventrikulare Pausendauer von 2-4 s lber-

schritten ist.

5. Safety Window: Bei unsicherer AV-Assoziation (atrialer Stimulationsimpuls
weniger als 100 ms vor Wahrnehmung einer ventrikularen Extrasystole oder
eines akzelerierten Knotenrhythmus, Safety-Window-Konstellation) stimuliert

der Schrittmacher zwangsweise 100 ms nach atrialer Stimulation im Ventrikel.

6. Mode Switch: Der Schrittmacher kann schnelle atriale Arrhythmien erkennen
und von vorhofgesteuerter (DDD) auf ungetriggerte (DDI, VVI, VDI) Ventrikel-
stimulation umschalten, um eine hochfrequente Kammerstimulation zu vermei-
den.

Ruckschaltungen nach AAI erfolgen, wenn

1. 12-mal hintereinander spontan oder (siehe Abbildung 3.6)

2. bei einer Probeumschaltung nach 100 Zyklen (siehe Abbildung 3.7)
intrinsische Ventrikelaktion detektiert wird.

Abbildung 3.6: Riuckschaltversuch nach 12 spontanen aufeinande  r folgenden Ventrikelaktionen
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Abbildung 3.7: Ruckschaltversuch nach 100 ventrikul&ren Stimu

lationen

Bei persistierendem AV-Block werden sténdige frustrane Moduswechsel dadurch

vermieden, dass mit einem Zahlerkriterium der DDD-Modus erzwungen wird.

Einmal taglich am Morgen wird ein Rickschaltversuch vom Zweikammermodus

(DDD) nach AAIl unternommen, um nach einem Eigenrhythmus zu suchen. Dies ist

eine der Verbesserungen gegenuber der Erstversion des Algorithmus, der zuvor

nach einer Umschaltung bis zur nachsten Schrittmacherkontrolle in DDD aktiv blieb
(siehe Abbildung 3.8).

£°%E N Befachung [k

I lavBiBelasting 182008 08 3

OF fSapr 20T 14:13
07 Ser2007 14:15

AVBE
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Abbildung 3.8: Frustraner Ruckschaltversuch von DDD nach AAls

intrakardiales Elektrogramm (IEMG; rechts unten)

Eine Ausnahme zu den Ruckschaltregeln bilden:

e
Gl 1 : o, g
: . in;.'m ] lLL F‘%—h“w' /,«"M 4
T S e |§M!;!l¢?ﬂl|.ﬂ..lé.ﬁ.l’llmhm T
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i | ;
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3y eaa TEYER
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afeR; EKG (groR3es Bild) und

1. AVB | bei Belastung: Mit Ende der Belastungskriterien schaltet der Schritt-

macher automatisch in AAlsafeR zuriick.

2. Mode Switch: Solange die atriale Arrhythmie besteht, verharrt der Schrittma-

cher im DDI-Modus.
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3.2 Holterfunktion des Schrittmachers

Der Schrittmacher verfugt Gber einen Speicher, in dem Daten fur die letzten 6
Monate aufgezeichnet werden konnen. Er besitzt 7 intrakardiale Elektrogramm-
(IEGM-) Speicher, in denen der Wechsel vom AAI- zum DDD-Modus dokumentiert
wird. Mitregistriert wird eine ,Marker-Annotation”, welche die Schrittmacherfunktion

zu analysieren hilft.

Der Schrittmacher zeichnet aul3erdem Histogramme mit der Verteilung der sponta-
nen AV-Uberleitungszeiten uber die letzten 6 Monate auf, wodurch man z.B. Belege
fur AV-Blockierungen 1. Grades erhalt, wenn eine groRe Anzahl zu langer PR-

Intervalle gespeichert ist (siehe Abbildung 3.9).

Verteilung der As-Vs Intervalle Verteilung der Ap-Vs Intervalle

3277V

10525860

7217240

1638935

3E03E20

D T T T D w
& 125 471 218 265 32 339 ms 17 218 285 312 399 406 453 ms

Abbildung 3.9: Histogramm der spontanen AV-Uberleitung

Es werden aufRerdem Histogramme der AAlsafeR-Aktivitat erstellt, in denen man die
Parallelitat zwischen der taglichen Anzahl blockierter P-Wellen und der AV-Block-
Historie erkennen kann. Hier zeigt sich die Tendenz der intrinsischen Uberleitung im
Verlauf (siehe Abbildung 3.10).

AV-Block Historie wam I29J‘Dez his |o5tan

[ zahi vE-Episoder |62
AANDDD Umschalt. 7

Block. P-Wellen

[llEiock. Pvelien |12333

28iDez 2Bidan 23iFeb 22/Mar 19iApr 17iMai 1451uni 02idul

_En »

Abbildung 3.10: Histogramm der AAlsafeR-Aktivitat
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Auch Arrhythmien atrialen oder ventrikularen Ursprungs werden in Form eines
IEGMs aufgezeichnet (siehe Abbildungen 3.11 und 3.12).

Umschaltung AAlI nach DDD Ereignis Startzeit |=]
) 10iDez/2007 14:48

117Apr2008 14:04

217Apri2008 19:50

07 Mi/2008 02:51
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Arﬂ__AS r ALA?,,A[:‘ ASﬂ__ A[f"s ASDAWAL | A Ar Ar Ar Ar Ar .='-“.r .ﬂ\r .ﬂ.r Ar 28Mai/2008 1325
| EFeclEde BEERESEE EEREEREEREERE &
o o ]
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Abbildung 3.11: Aufzeichnung eines Vorhofflimmerns
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Abbildung 3.12: Aufzeichnung einer ventrikularen Tachykardie

3.3 Patienten

Fur diese retrospektive Studie wurden die Daten von 200 Patienten im Alter von 3 bis
96 Jahren gesichtet, denen zwischen 2003 und 2005 der Schrittmacher ,Symphony*
mit dem Modus ,AAlsafeR" im Universitatsklinikum Homburg/Saar implantiert wurde.
Davon wurden 42 Patienten nicht in die Studie eingeschlossen, weil entweder
entscheidende Daten in den Akten fehlten oder die Patienten nicht die Mindest-
Nachuntersuchungszeit von 6 Monaten erfillten. Das Follow-up betrug zwischen 6

und 60 Monaten.

Der Stichprobe von 158 Patienten gehorten 2 Indikationsgruppen an:
1. Patienten mit Sinusknotensyndrom (SSS), wobei zwischen alleiniger Sinus-
bradykardie (1A) und Bradykardie-Tachykardie-Syndrom (BTS; 1B) unter-

schieden wurde.
18



2. Patienten mit dokumentierter (2A) oder vermuteter (2B) paroxysmaler AV-

Uberleitungsstorung; letztere umfasst vor allem Patienten mit Schenkelblock

oder bifaszikularem Block, die

aufgrund rezidivierender Synkopen nach

Leitlinie mit einem Schrittmacher versorgt und mittels AAlsafeR bezlglich der

Entwicklung hohergradiger AV-Blockierungen nachverfolgt wurden.

7 Patienten litten an rezidivierenden Synkopen, die anamnestisch so typisch rhyth-

mogen waren, dass ohne Dokumentation einer Bradykardie ein Schrittmacher im-

plantiert wurde.

Die Krankenakten der Patienten wurden nach den Merkmalen untersucht, die in

Tabelle 8.1 (Kapitel 8 Anhang) aufgelistet sind.

Im Einzelnen galten folgende Definitionen:

PQ:

SQ:

%AP:

Zeitintervall vom Beginn der P-Welle bis zum Beginn des QRS-Komplexes,

entspricht der AV-Uberleitung, Normalwert: 120-200 ms

Zeitintervall vom Beginn des atrialen Schrittmacher-Spikes bis zum Beginn

des QRS-Komplexes

Prozent atrial stimulierter an allen Zyklen bei Grundfrequenz

%ARR: Prozent der frequenzadaptiv stimulierten Vorhofaktionen

%APQ: prozentualer Anteil stimulierter (AP + %ARR) an samtlichen Vorhofaktionen

%VP: prozentualer Anteil stimulierter an samtlichen Ventrikelaktionen

Abbildung 3.13: Statistische Aufzeichnung der Haufigkeiten at

Wahrnehmung und Stimulation, der frequenzadaptiven

— Statistiken
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Fur die Beurteilung der Umschaltungen von AAlsafeR nach DDD wurden die
maximal 7 gespeicherten IEGMs der letzten 6 Monate ausgewertet. Erfahrung mit
der Auswertung lie3 folgende echte Umschaltgriinde (R 1-5), die bereits unter der
Beschreibung des Algorithmus 1.-5. (Kapitel 3.1) erlautert wurden, und ,falsche”

Klassifikationen durch das Aggregat unterscheiden, die nicht den genannten Kriterien
entsprachen (F 1-4):

R1 AVB llI

Umschaltung AAI nach DDD Ereignis startzeit [=]
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: A%E | Belastung 2158072008 21:56

: AWE I 05Mai20058 22:09
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Abbildung 3.14: IEGM-Ausdruck eines AVB 3.Grades
Nach 2 regular erfolgten atrialen Wahrnehmungen (As
Wahrnehmung schaltet der Schrittmacher in den DDD-M

stimuliert nach dem néchsten As im Ventrikel.

) ohne darauf folgende ventrikulare

odus um (gestrichelte Linie) und

R2 AVBII
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LB N Belastung 08/A0g/2007 13:58
AWE | Belastung  21048pr2008 21:56
E AWE OSMaif2005 22:09
A b A A A fs A A Az 4B 0FMai/2005 05:51
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Abbildung 3.15: IEGM-Ausdruck eines AV-Block 2.Grades
Nach 3 Ereignissen innerhalb 12 konsekutiver Zyklen  , in denen die Vorhoferregung (As) nicht

auf die Kammer Ubergeleitet wurde (siehe Bildmitte) , schaltet der Schrittmacher in den

Zweikammer-Modus und gibt einen ventrikularen Stimu lationsimpuls ab (Vp).
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Abbildung 3.16: IEGM-Ausdruck eines AV-Block 1. Grades

Nach Uberschreiten der voreingestellten AV-Zeiten (

siehe Kapitel 3.1) in 7 aufeinanderfolgen-
den Zyklen schaltet der Schrittmacher in den DDD-Mo

dus um und stimuliert nach einer
hamodynamisch sinnvolleren (vorprogrammierten) AV-

Zeit ventrikular.

R4  Pause
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Abbildung 3.17: IEGM-Dokumentation nach Erfullung des Pausenk

riteriums
Nach Uberschreiten der Zeit von 3s zwischen 2 ventr

ikularen Wahrnehmungsereignissen (Vs)

(hier 3,125s) geht der Schrittmacher in den Zweikam  mer-Modus Uber.
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R5  Safety Window
Committed Umschaltungen Ereignis Startzeit Li’
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Abbildung 3.18: IEGM-Ausdruck eines Safety-Window-Pacing

Mittels des Sicherheitsfensters von 100ms nach atri aler Stimulation unterscheidet der Schritt-

macher zwischen friher und spater Wahrnehmung inner halb der AV-Zeit und reagiert unter-

schiedlich: Eine frihe Wahrnehmung wird als potenzi elle Fehlwahrnehmung eines Vorhof-
impulses interpretiert und fuhrt zu einer Zwangssti mulation in der Kammer (siehe Beispiel
hier), eine spate Wahrnehmung ist typisch fir eine im AV-Knoten Ubergeleitete Kammeraktion

und inhibiert die ventrikulare Stimulation

F1

Postatriales Ventrikulares Blanking (PAVB)
Innerhalb dieses Zeitintervalls nach Vorhofstimulation ist der ventrikulére
Wahrnehmungsverstarker "blind"; spontane Eigenaktionen der Kammer blei-

ben unentdeckt, sodass (falschlich) ein AV-Block diagnostiziert wird.
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Abbildung 3.19: IEGM-Ausdruck eines postventrikularen Blankin ~ gs

Bei Einfall der atrialen Stimulation (Ap) kann man, vor allem an der Nachschwankung, ein

typisches Kammerelektrogramm erkennen. Wegen Blanki ngs des Kammerwahrnehmungs-

kreises kann der Schrittmacher dies aber nicht wahr nehmen und schaltet in den DDD-Modus.
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F2  Ventrikulares Undersensing

Der Schrittmacher nimmt ventrikulare Eigenaktionen nicht wahr, wenn die
Signalhéhe die Wahrnehmungsschwelle nicht erreicht und reagiert mit
ventrikularer Stimulation bzw. Umschalten nach DDD.
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Abbildung 3.20: IEGM-Ausdruck eines ventrikuldren Undersensin  gs
Der Schrittmacher kann die nach den atrialen Wahrne  hmungsereignissen (As) folgenden

ventrikularen Aktionen, die im Ausdruck deutlich al s Kammerdepolarisationen zu erkennen
sind, nicht als solche detektieren, und wechselt in den DDD-Modus.

F3 Vorhofflimmern

Schnelle unkoordinierte Flimmer-Wellen im Vorhof werden vom Aggregat teils
als gultige P-Wellen (As), teils als tachykarde "Refraktar"-Ereignisse (Ar) inter-
pretiert. Sofern das Verhaltnis zwischen giltig bewerteten P-Wellen und intrin-
sisch Ubergeleiteten Kammerereignissen ein AV-Block-Kriterium erfullt, schal-
tet das Aggregat in den Zweikammer-Modus um.
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Abbildung 3.21: IEGM-Ausdruck einer Vorhofflimmer-Episode
Atriale Flimmerwellen werden unregelmaRig auf die K ammer Ubergeleitet, und nach 2 gultigen

atrialen Wahrnehmungsereignissen (As) ohne konsekut ive Ventrikelantwort schaltet der
Schrittmacher in den DDD-Modus um, da er ein AVB-3-  Kriterium erkennt.
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F4 Muskelpotenziale

Muskelpotenziale treten bei unipolaren Schrittmachersonden und niedrig
eingestellter Wahrnehmungsschwelle auf. Es kommt zum Oversensing von
Signalen der Skelettmuskulatur auf Vorhof- (&hnlich auch auf Kammer-)

Ebene, die als Eigenaktionen wahrgenommen werden.
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Abbildung 3.22: IEGM-Ausdruck von atrial wahrgenommenen Muske  Ipotenzialen
Myosignale des Herzens werden als atriale Wahrnehmu  ngen gewertet (As) und aufgrund
ausbleibender konsekutiver ventrikularer Ereignisse schaltet der Schrittmacher in den
Zweikammer-Modus um (gestrichelte Linie).

Gesondert gewertet wurden die Umschaltungen in den Zweikammer-Modus, die

nicht auf eine AV-Uberleitungsstérung, sondern auf einen Mode Switch bei Vorhof-
flimmern zurtckzufihren waren.
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Abbildung 3.23: IEGM-Ausdruck eines Mode-Switch

Der Schrittmacher schaltet, um eine Uberleitung der schnellen atrialen Arrhythmie (As, Ar) auf

die Kammer zu vermeiden, in den Mode-Switch-Modus u  m (gestrichelte Linie) und stimuliert in
der Kammer (Vp).
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3.4 Datenakquisition

Die gesammelten Daten sind der Tabelle im Anhang (siehe Kapitel 8.1) zu ent-

nehmen.

3.5 Statistische Methoden

1. Die Daten der Patienten wurden mittels Tabellenkalkulator (,Microsoft Office
Excel 2003%) erfasst.

2. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm ,SPSS Statistics
17.0“. Es wurden fur alle Variablen Haufigkeiten, Mittelwerte und Standard-

abweichungen berechnet.

3. Fur die Patientengruppen 1 und 2 sowie ihre Untergruppen wurden Kaplan-
Meier-Kurven erstellt, in denen das Risiko eines Verlustes von AAlsafeR

gegen die Zeit aufgetragen wurde.

4. Fir die gesamte Studienpopulation und ihre Untergruppen wurde mittels Cox-
Regression versucht, Pradiktoren fur den Verlust der AAlsafeR-Funktion zu
finden. Fur statistisch signifikante und tendenziell bedeutsame Einflussvariab-
len wurden multivariate Modelle erstellt und die Unabhangigkeit einzelner Pra-

diktoren geprift.

5. Mithilfe des Exakten Fisher-Tests (Vierfeldertafel) wurde ein Merkmal in zwei

voneinander unabhangigen Gruppen auf signifikanten Unterschied gepruft.

6. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Mittlere Beobachtungszeiten

Die 158 Patienten dieser Studie wurden im Mittel 35,3 Monate nachverfolgt. Das

folgende Diagramm (Abbildung 4.1) zeigt die Verteilung der Beobachtungszeiten:

Patientenza
)

06 7-12 1318 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 49-54 55-60
Beobachtungszeit in Monaten

Abbildung 4.1: Verteilung der Beobachtungszeiten aller Patien  ten

Aus dem Histogramm ist ersichtlich, dass die Gberwiegende Mehrheit der Patienten
Uber einen Zeitraum von mehr als 2 Jahren beobachtet werden konnte.

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 71 Jahre.

4.2 Verlust der AAlsafeR-Funktion

4.2.1 Ubersicht

93 Patienten der Studie (58,9%) verblieben wéahrend des Follow-ups im AAlsafeR-
Modus. Diese Patienten hatten eine mittlere Beobachtungszeit von 34,1 Monaten.
Sie waren im Durchschnitt 70,25 Jahre alt. Diese Patientengruppe wurde im Mittel zu
69% atrial (%APg) und nur zu 9% ventrikular stimuliert (%VP).

Von den insgesamt 158 Patienten wurden 65 (41,1%) im Laufe der Zeit von
AAlsafeR nach DDD bzw. VVI umgeschaltet. Die Beobachtungszeit dieser Patienten-

gruppe betrug 37 Monate, die Patienten waren durchschnittlich etwas alter, namlich
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72,2 Jahre alt. Diese Patienten wurden im Mittel zu 44,7% atrial (%0APg) und zu
38,6% ventrikular stimuliert (%VP).

Die Zeit bis zum definitiven Modus-Wechsel betrug im Durchschnitt 11,9 Monate.

Aus der unten stehenden Grafik (Abbildung 4.2) kann man entnehmen, dass die
Schrittmacher von 26 der 65 Patienten mit dauerhaftem Verlust von AAlsafeR (40%)
bereits nach 6 Monaten nicht mehr in diesem Modus betrieben wurden. Bei nur
einem Patienten hielt der AAlsafeR-Algorithmus langer als 3 Jahre, bevor ein Modus-
wechsel stattfand.

Bei 12 der 65 Patienten wurde unmittelbar nach Implantation statt des AAlsafeR-
Modus ein anderer Modus programmiert (18,5%), vornehmlich DDD, aber auch VVI
oder AAIl. Grinde hierfir waren AV-Blockierungen, die durch Manipulation der
Ventrikelsonde bei Implantation auftraten und postoperativ persistierten, anhaltendes
Vorhofflimmern und Sondenprobleme.

Patientenzahl

0-6 7-12 13-18 19-24 25-30 31-36 37-42

Anzahl in Monaten

Abbildung 4.2: Verteilung des dauerhaften Verlustes von AAlsa  feR lber die Zeit

Die Grunde fur einen dauerhaften Verlust des AAlsafeR-Modus waren im Einzelnen:
Vorhofflimmern (n=26; 40%), AV-Block 2. oder 3. Grades (n=21; 32%), AV-Block 1.
Grades mit hamodynamisch ungunstigem AV-Intervall (n=5; 8%) und unklare bzw.
andere Grinde (n=12; 20%), dargestellt in Abbildung 4.3. Andere Grunde fur eine
Umschaltung waren unter anderem ein vasovagales Syndrom, eine defekte Vorhof-
sonde, ein Aggregatdefekt nach Schrittmacheraufriistung oder eine unsichere Stimu-
lation im Vorhof. Ein Schrittmacher wurde kurz nach Implantation durch einen ICD
ersetzt.
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20%

32% OAVB lI/
BAVB |
O Vorhofflimmern
Oandere

8%

40%

Abbildung 4.3: Grunde fur den dauerhaften Verlust von AAlsafe R, gesamte Patienten

Differenziert man diese Beobachtungen nach der urspringlichen Schrittmacher-

indikation, so lassen sich deutliche Unterschiede feststellen (Abbildungen 4.4, 4.5).

0
14% 21%

EAVB I/
EAVB |
11% O Vorhofflimmern

Oandere

54%

Abbildung 4.4: Grunde fir den dauerhaften Verlust von AAlsafe R, Patienten mit Sinusknoten-

syndrom

O AVB I/
43% WAVB |
OVorhofflimmern

39%

Oandere

9% 9%

Abbildung 4.5: Grunde fir den dauerhaften Verlust von AAlsafe R, Patienten mit paroxysmalem

AV-Block; ,andere” beinhaltet auch die Patienten mi t Umschaltung direkt nach Implantation.

Dies rechtfertigt die gesonderte Betrachtung der beiden Gruppen.
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4.2.2 Kaplan-Meier-Statistik
Gruppe 1: Patienten mit Sinusknotensyndrom (SSS)

Diese Gruppe besteht aus Patienten mit alleiniger Sinusbradykardie (1A) und

Patienten mit Bradykardie-Tachykardie-Syndrom (1B).

1,1

1,0 |

09|14

08 *1 b SSS ohne AF-Anamnese: n = 39

0.7

0.6

0,5 BTS:n=41

0,4
0,3

0.2

m Verlust AAI

0.1 + Zensiert

YWahrscheinlichkeit der Stimulation in AAl-SafeR

0.0

0 10 20 30 40 50 60

Follow-up [Monate]

Abbildung 4.6: Kaplan-Meier-Kurve: Patienten der Gruppe Sinus  knotensyndrom

Die Kurve der Patienten mit Sinusknotensyndrom ohne Vorhoffimmern in der
Vorgeschichte (Abbildung 4.6) zeigt, dass die Wahrscheinlichkeit einer Stimulation im
AAlsafeR-Modus nach 1 Jahr noch knapp 90%, nach 2 Jahren noch ca. 80% und
nach 3 Jahren noch 75% betrug.

Fur die Patienten mit Bradykardie-Tachykardie-Syndrom lauten die entsprechenden
Zahlen 75% nach 1 Jahr, 50% nach 2 Jahren und 40% nach 3 Jahren. Die
Anamnese von Vorhofflimmern ist damit ein negativer Pradiktor fir den Erhalt des
AAlsafeR-Algorithmus (p=0,032).

Wenn man die beiden Untergruppen naher betrachtet (siehe Tabelle 4.1), ergeben
sich folgende Zahlen: 11 der 39 Patienten mit alleiniger Sinusbradykardie (28,2%)
haben im Laufe des Beobachtungszeitraums den AAlsafeR-Modus dauerhaft ver-
loren, 2 aufgrund eines AVB I/l (18,2%), 1 aufgrund eines AVB | (9%), 6 aufgrund

von Vorhofflimmern (54,5%) und 2 aus anderen Griinden (18,2%).
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17 der 41 Patienten mit Bradykardie-Tachykardie-Syndrom (41,5%) sind im Laufe
des Beobachtungszeitraums dauerhaft in den DDD-Modus gewechselt, 4 aufgrund
eines AVB II/lll (23,5%), 2 aufgrund eines AVB | (11,8%), 9 aufgrund von Vorhof-

flimmern (52,9%) und 2 aus anderen Grinden (11,8%).

SSS ohne AF BTS
AVB I/ 18,2 23,5
AVB | 9,0 11,8
Vorhofflimmern (AF) 54,6 52,9
Andere Griinde 18,2 11,8
Gesamt 100 100

Tabelle 4.1: Prozentuale Verteilung der Umschaltgriinde bezo  gen auf alle Umschaltungen

Bezogen auf die Gruppenstérke ergibt sich folgende prozentuale Verteilung des
Modus-Wechsels:

SSS ohne AF BTS P
AVB I/l 5,1 9,8 0,68
AVB | 2,6 4,9 1,00
Vorhofflimmern 15,4 21,9 0,57
Andere Grinde 51 4,9
Gesamt 28,2 41,5

Tabelle 4.2: Prozentuale Verteilung der Umschaltgriinde bezo  gen auf die Gruppenstérke sowie

das Ergebnis des Exakten Fisher-Tests (p)

Die Ergebnisse des Exakten Fisher-Tests (p; siehe Kapitel 3.5), zeigen, dass es
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Untergruppen 1A (reines Sinus-
knotensyndrom) und 1B (Bradykardie-Tachykardie-Syndrom) im Hinblick auf das
Auftreten der jeweiligen Ergebnisvariablen (AVB II/lll, AVB I, Vorhofflimmern) gibt,
die zu einem Umschalten des Schrittmachers in den DDD-Modus fuhren (siehe
Tabelle 4.2).
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Abbildung 4.7: Kaplan-Meier-Kurve: Patienten mit Sinusknotens  yndrom inklusive AV-

Uberleitungsstérungen

Abbildung 4.7 zeigt den Vergleich von Patienten mit einem isolierten Sinusknoten-
syndrom (siehe auch Abbildung 4.6) und Patienten mit Sinusknotensyndrom und
begleitenden AV-Uberleitungsstérungen [AV-Block oder Schenkelblock (BBB)].

Man kann erkennen, dass bei den Patienten mit SSS und gleichzeitigem AVB die
Wahrscheinlichkeit der Stimulation im AAlsafeR-Algorithmus nach 1 Jahr 100%,
nach 2 Jahren noch ca. 90% und nach 3 Jahren noch 75% betrug. Bei den Patienten
mit SSS und gleichzeitigem BBB lag diese nach 1 Jahr bei noch knapp 70%, nach 2
und 3 Jahren ebenso. Die Patienten mit isoliertem Sinusknotensyndrom hatten eine
Wabhrscheinlichkeit von 80%, nach 1 Jahr noch im AAlsafeR-Modus stimuliert zu

werden, nach 2 Jahren von 65% und nach 3 Jahren von 55%.

Betrachtet man die Gruppe der Patienten, die an einem isolierten Sinusknoten-
syndrom litten (n=80) gesondert, so stellt man fest, dass 28 Patienten (35,1%) den
AAlsafeR-Modus dauerhaft verloren haben (siehe Tabelle 4.3). Die Griinde hierfr
waren bei 6 Patienten ein AVB II/lll (21,4%), bei 3 Patienten ein AVB | (10,7%), bei
15 Patienten Vorhofflimmern (53,6%) und bei 4 Patienten andere Grunde (14,3%)

(Aggregatdefekt, unsichere Vorhofstimulation).
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Bei den 32 Patienten mit Sinusknotensyndrom inklusive AV-Uberleitungsstorungen
haben 10 Schrittmacher (31,3%) im Laufe der Beobachtungszeit in den DDD-Modus
umgeschaltet, 2 Aggregate aufgrund eines AVB Il/lll (20%), 1 Aggregat aufgrund
eines AVB | (10%) und 7 Aggregate aufgrund von Vorhofflimmern (70%).

SSS SSS + AV P
AVB I/ 7,5 6,3 1,00
AVB | 3,8 3,1 1,00
Vorhofflimmern 18,8 21,9 0,79
Andere 50
Gesamt 35,1 31,3

Tabelle 4.3: Prozentuale Verteilung der Umschaltgriinde bezo  gen auf die Gruppenstarke sowie

das Ergebnis des Exakten Fisher-Tests (p)

Auch hier zeigen die Ergebnisse des Exakten Fisher-Tests (p), dass die beiden
Untergruppen der Patienten mit Sinusknotensyndrom (solche mit und ohne AV-Uber-
leitungsstorungen) hinsichtlich des Auftretens von AV-Blocken oder Vorhofflimmern

statistisch gesehen nicht signifikant differierten.

Zusammengefasst kann man sagen, dass sowohl in der Gruppe der Patienten mit
alleinigem Sinusknotensyndrom als auch in der Gruppe der Patienten mit Sinus-
knotensyndrom inklusive AV-Uberleitungsstorungen ca. 30% den AAlsafeR-Modus
dauerhaft verloren haben und der Grund hierflr hauptséchlich Vorhofflimmern war
(bei den Patienten mit isoliertem Sinusknotensyndrom 53,6%, bei den Patienten mit
Sinusknotensyndrom inklusive AV-Uberleitungsstérungen 70%). In beiden Gruppen
sind AV-Blockierungen mit ca. 30% der Grund fir ein Umschalten in den DDD-
Modus; AV-Uberleitungsstérungen in der Vorgeschichte scheinen im Zusammen-
hang mit einem Sinusknotensyndrom eine untergeordnete Rolle fur den spéateren

Verlust von AAlsafeR zu spielen.
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Gruppe 2: Patienten mit paroxysomalen AV-Block

Diese Gruppe besteht aus Patienten mit dokumentierter (2A) oder vermuteter
paroxysmaler AV-Uberleitungsstorung; letztere umfasst vor allem Patienten mit
Schenkelblock oder bifaszikularem Block, die wegen rezidivierender Synkopen nach
Leitlinie mit einem Schrittmacher versorgt und mittels AAlsafeR bezlglich der
Entwicklung héhergradiger AV-Blockierungen nachverfolgt wurden (2B).

1,0

09
0,8
0,7
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0,5
04

0,3 1 1 1

Paroxysmaler AV-Block + Bifaszikularer Block: n = 39

0,2

Wahrscheinlichkeit der Stimulation in AAl-SafeR

0.1 m Verlust AAI
' + Zensiert

0,0

0 10 20 30 40 50 60

Follow-up [Monate]

Abbildung 4.8: Kaplan-Meier-Kurve: Patienten mit paroxysmalem AV-Block und bifaszikularem
Block

Die Kaplan-Meier-Kurve der Patienten mit paroxysmalem AV-Block und bifaszi-
kularem Block (Abbildung 4.8) zeigt eine Wahrscheinlickeit von 90%, zum Zeitpunkt
0 (unmittelbar post implantationem) noch im AAlsafeR-Modus stimuliert zu werden,
nach 1 Jahr liegt sie noch bei ca. 60%, nach 2 Jahren noch bei knapp 50% und nach
3 Jahren bei rund 40%. Man erkennt, dass nach Ablauf des Beobachtungszeitraums
etwa 73 der Aggregate vom AAlsafeR- in den DDD-Modus umgeschaltet haben.

In dieser Patientengruppe mit paroxysmalem AV-Block missen verschiedene Unter-

gruppen unterschieden werden:

1. Patienten mit einem intermittierenden AV-Block, die bei Implantation des
Schrittmachers aufgrund von mechanischen Irritationen des rechten
Schenkels einen (zuerst einmal als passager angesehenen) AVB Il ent-
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wickelten, deswegen in den DDD-Modus programmiert wurden, den AVB llI
aber permanent behielten. Dies bedeutete Umschaltung am Tag 0. Zu dieser

Untergruppe gehorten 4 Patienten (10,3%).

2. Patienten mit einem intermittierenden AV-Block, deren Schrittmacher wegen
der noch bestehenden AV-Uberleitung nach Implantation im AAlsafeR-Modus
betrieben wurde. Zu dieser Untergruppe gehérten 29 Patienten (74,4%).

Bei 16 dieser 29 Patienten (55,2%) hat der Schrittmacher im Laufe des
Beobachtungszeitraums in den DDD-Modus umgeschaltet; Ursache war bei 8
Patienten ein AVB 1l/lll (50%), bei 2 Patienten ein AVB | mit hamodynamisch
ungunstigem AV-Intervall (12,5%), bei 1 Patienten Vorhofflimmern (6,3%) und
bei 5 Patienten (31,3%) spielten andere Grinde eine Rolle (Schwindel zu-
sammen mit AVB Il und ventrikularem Oversensing, vasovagales Syndrom,
defekte Vorhofsonde mit atrialem Stimulationsproblem, rezidivierende Pau-
sen).

Aus Abbildung 4.9 lassen sich die Zeitintervalle bis zur dauerhaften Um-
schaltung dieser 16 Schrittmacher in den DDD-Modus entnehmen. Man kann
erkennen, dass ein Drittel der Patienten bereits im ersten Zeitintervall von 0-6
Monaten den AAlsafeR-Modus verloren hat, nur ein Patient konnte den

Algorithmus langer als 3 Jahre behalten.

5-
4,51
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3,51
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2,51
24
1,54
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0,51
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Anzahl Patienten

0-6 7-12 13-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 49-54
Zeit bis permanentes Umschalten in Monaten

Abbildung 4.9: Zeit bis zur dauerhaften Umschaltung der Patie  nten mit paroxysmalem AV-
Block (2A)



3. Patienten mit Schenkelblock oder bifaszikularem Block mit Synkopen (2B),
denen AAlsafeR bei Implantation programmiert wurde. Zu dieser Untergruppe
gehorten 6 Patienten.

3 dieser 6 Patienten (50%) haben wahrend des Beobachtungszeitraumes den
AAlsafeR-Modus dauerhaft verloren, 2 von ihnen aufgrund eines AVB /Il
(67,7%) und 1 Patient aufgrund von Vorhofflimmern (33,3%). Die durchschnitt-

liche Zeit bis zum Verlust des Algorithmus betrug 16,3 Monate.

Zusammengefasst haben von den 35 Patienten, deren Schrittmacher zu Anfang der
Beobachtungszeit im AAlsafeR-Modus programmiert wurde, ca. 50% diesen Modus
im Laufe der Zeit verloren. Grund dafur war bei Gber 60% der Patienten ein AV-
Block.

Bei den 2 Patienten aus der Untergruppe 2B (33,3%), die aufgrund von AVB II/lll im
Laufe der Beobachtungszeit in den DDD-Modus umgeschaltet wurden, hat sich die

Schrittmacher-Indikation ,vermuteter AV-Block" als richtig erwiesen.

4.3 IEGMs

Die maximal 7 Speicher-Elektrogramme (IEGMs), welche der Schrittmacher Uber die
jeweils letzten 6 Monate aufzeichnet, stellen die intrakardialen Vorhof- und Ventrikel-
elektrogramme dar, welche in einer gemeinsamen Kurve aufsummiert werden.
Gleichzeitig wird anhand von Markern die jeweilige Schrittmacherfunktion angezeigt,
wobei die Aktionen vom Herzen selbst generiert und vom Schrittmacher wahrge-
nommen (As, Vs) oder — falls herzeigene Aktionen ausbleiben - stimuliert (Ap, Vp)
werden konnen. Das Aggregat gibt aul3erdem den Grund fir die Umschaltung an.

Bei der Auswertung dieser IEGMs wurde analysiert, ob der angegebene Grund mit
der visuellen IEGM-Analyse Ubereinstimmt, und, wenn dies nicht der Fall war, was
der eigentliche Grund fur den Verlust von AAlsafeR war.

Bei 11 der 158 Studienteilnehmer fehlten IEGM-Aufzeichnungen, bei den 13 Patien-
ten, deren Schrittmacher von Beginn an nicht im AAlsafeR-Modus programmiert
waren, konnten keine Umschaltungen vorkommen, also auch keine IEGMs aus-
gewertet werden. Insgesamt verblieben 738 IEGMs von 134 Patienten fur die

Analyse.
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Die Umschaltungen erfolgten nach korrekter oder falscher Klassifizierung (siehe
Kapitel Methodik, Unterkapitel 3.3 Patienten).

Bei richtiger Klassifizierung zeigte sich folgende Verteilung:

47 Umschaltungen aufgrund eines AVB Il (R1)

227 Umschaltungen aufgrund eines AVB Il (R2)

42 Umschaltungen aufgrund eines AVB | in Ruhe (R3)

82 Umschaltungen aufgrund eines AVB | bei Belastung (R3)
92 Umschaltungen aufgrund einer Pause (R4)

0 Umschaltungen aufgrund eines Safety Window Pacing (R5)

Die Haufigkeit fehlerhaft angewandter Kriterien verteilte sich folgendermal3en:

101 Umschaltungen aufgrund eines Postatrialen Ventrikel-Blankings (F1):

Der Schrittmacher konnte ventrikulare Eigenaktionen des Herzens, die in die
postatriale Blankingzeit fielen, nicht erkennen, und deutete diese IEGMs als
AV-Block bzw. Pause (siehe Abbildung 4.10).
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Abbildung 4.10: IEGM eines postatrialen ventrikularen Blankin  gs
Zum Zeitpunkt des atrialen Stimulationsmarkers zeig t das Summen-IEGM ein typisches

Kammer-Elektrogramm, das vor allem an der Nachschwa  nkung sicher zu erkennen ist.

26 Umschaltungen aufgrund eines ventrikularen Undersensings (F2):
Der Schrittmacher konnte zu niederamplitudige, vom Kammermyokard ausge-
hende Eigenimpulse des Herzens nicht als ventrikulare Ereignisse wahrneh-

men und wertete diese Episoden als AV-Block oder Pause (siehe Abbildung
4.11).
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Abbildung 4.11: IEGM eines ventrikularen Undersensings
Den letzten beiden Vorhofstimuli (Ap) vor Umschaltu ng in den DDD-Modus (senkrecht
gestrichelte Linie) folgt jeweils eine Ventrikelakt ion, die vom Aggregat nicht als "Vs"

annotiert, also nicht detektiert wurde.

39 Umschaltungen aufgrund von Vorhofflimmern (F3):
Die Frequenz oder die Detektionsrate der Flimmerwellen haben das Aggregat
veranlasst, gultige P-Wellen zu erkennen und bei mangelnder AV-Assoziation

einen AV-Block zu diagnostizieren (siehe Abbildung 4.12).
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Abbildung 4.12: IEGM eines Vorhofflimmerns

Atriale Flimmerwellen, die unregelmafig auf die Kam  mer Ubergeleitet werden, lassen

=

das Aggregat einen AVB erkennen.

38 Umschaltungen aufgrund von Myopotenzialen (F4):

Der Schrittmacher interpretierte bei unipolaren Elektroden auftretende Skelett-
muskelpotenziale als giltige Vorhofsignale mit fehlender Uberleitung zur
Kammer (siehe Abbildung 4.13).
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Umschaltung AAl nach DDD
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Abbildung 4.13: IEGM mit atrialen Myopotenzialen
Durch Oversensing von Myosignalen auf Vorhofebene (
der Schrittmacher die 2 aufeinander folgenden atria

konsekutive ventrikulare Wahrnehmung als AVB Il un

Weitere fehlerhafte Umschaltungen:

unipolare atriale Sonde) wertet
len Wahrnehmungen (As) ohne
d schaltet in DDD um.

AulBerdem gab es noch 44 Umschaltungen in den DDD-Modus aus anderen

Grunden: blockierte atriale und ventrikulare Extrasystolen, atriale Salven,

Storsignale ("Noise™) und akzelerierter AV-Knoten (siehe Abbildungen 4.14

und 4.15).
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Abbildung 4.14: Fehlinterpretation: Noise, vom Schrittmacher
Bei bipolaren Schrittmachersonden und einer im Vorh

Empfindlichkeit (hier 0,4 mV) kann es zum Oversensi
als Eigenaktionen wahrgenommen werden. Da auf 2 atr

Wahrnehmung erfolgt, stimuliert der Schrittmacher v

38

als AVB lll gewertet

ofkanal hoch

eingestellten

ng auf Vorhofebene kommen, die

iale (As) keine ventrikulare

entrikular (Vp).
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Abbildung 4.15: Desynchronisation zwischen Vorhof und Kammer, am ehesten durch

mehrere ventrikuldre Extrasystolen; die jeweils nac hfolgenden P-Wellen scheinen
einem fortlaufenden Sinusrhythmus zu entsprechen; d a infolge der Kammerrefraktaritat
keine spontane AV-Leitung erfolgt (,blockierte Vorh ofaktionen*), wird die Episode vom

Schrittmacher als AVB Il klassifiziert.

Bei 248 der insgesamt 738 ausgewerteten Umschaltungen (33,6%) lieferte das
Aggregat eine Interpretation, die innerhalb seiner Spezifikation zwar korrekt war, bei
visueller Analyse jedoch korrigiert werden musste. Nicht als fehlerhaft gewertet
wurden dabei AV-Blocke 2. und 3. Grades, die das Aggregat aufgrund des gleich-

zeitig eintretenden Pausenkriteriums als solches bewertet hatte.

Insgesamt konnte bei 129 von 134 Patienten eine Umschaltung in den Zweikammer-
Modus gezeigt werden, davon waren 101 Moduswechsel keinem AV-Block zuzu-
ordnen, wahrend bei 28 Patienten (20,9%) die automatische und visuelle Analyse
ubereinstimmend eine AV-Uberleitungsstérung mit korrekter Umschaltung in den
DDD-Modus ergab.

Bei 64 der 134 Patienten zeigte sich ein Mode Switch (47,8%), der auf das Vorhan-

densein von Vorhofflimmern zuriickzufiihren war.

4.4 Pradiktoren fur den Verlust der AAI-SafeR-Funkt ion

Fur eine Umschaltung des Schrittmachers vom AAlsafeR- in den DDD-Modus lie3en
sich im gesamten Patientenkollektiv einige statistisch signifikante Einflussvariablen
identifizieren, eine entsprechende Analyse in den beiden Untergruppen der Patienten

mit Sinusknotensyndrom (1A+1B) beziehungsweise paroxysmalem AVB (2A+2B)
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verlief dagegen weitgehend ergebnislos, was am ehesten dem dann unzureichenden
Stichprobenumfang zuzuschreiben war.
Erstaunlicherweise waren weder die PQ- noch die SQ-Zeit positive Pradiktoren fur

das spatere Auftreten eines AV-Blocks mit daraus resultierendem Modus-Wechsel.

Im Folgenden werden die einzelnen, als signifikant gefundenen Pradiktoren naher

beschrieben.

4.4.1 Gesamtes Patientenkollektiv

In der multivariaten Analyse der Préadiktoren fir die Ergebnisvariable ,Manuelle
Reprogrammierung” zeigen sich das Alter und der prozentuale Anteil der Vorhof-
stimulation an allen Vorhofaktionen als statistisch signifikant (p < 0,05; Tabelle 4.4).
Das Alter ist ein positiver Pradiktor fur eine manuelle Reprogrammierung, mit jedem
Lebensjahr steigt das Risiko fir eine Umschaltung vom AAlsafeR- in den DDD-
Modus um den Faktor 1,024. Mit steigendem Stimulationsanteil im Vorhof verringert
sich dagegen das Risiko fur die Notwendigkeit manueller Reprogrammierung zu
DDD.

Einflussvariable p p RR [Konf.Int.]
univariat multivariat

Alter 0,151 0,021 1,024 1,004-1,046

Indikation SSS 0,037 0,764 0,899 0,448-1,803

Indikation AVB 0,046 0,386 1,363 0,677-2.745

%APg 0,009 0,003 0,989 0.981-0,996

Tabelle 4.4: Pradiktoren fir die Ergebnisvariable [Manuelle Reprogrammierung]; p = lrrtums-

wahrscheinlichkeit; RR = relatives Risiko; Konf.Int = 95%-Konfidenzintervall

Fur die Ergebnisvariable ,Manuelle Reprogrammierung wegen Vorhofflimmern“ sind
das Alter und ein Bradykardie-Tachykardie-Syndrom vor Implantation positive Pradik-
toren fur den Verlust der AAI-SafeR-Funktion. Vermehrte Vorhofstimulation scheint
dagegen leicht protektiv fir den Sinusrhythmus zu wirken (RR 0.979; 95%-CI: 0.968
—0.990; Tabelle 4.5).
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Einflussvariable p p RR [Konf.Int.]
univariat multivariat

Alter 0,059 0,045 1,042 1,001-1,084

BTS 0,032 0,004 3,400 1,476-7,828

%APg 0.012 0,000 0.979 0,968-0,990

Tabelle 4.5: Pradiktoren fir die Ergebnisvariable [Manuelle Reprogrammierung wegen

Vorhofflimmern]

In der multivariaten Analyse der Ergebnisvariablen ,Manuelle Reprogrammierung
wegen eines AV-Blocks* zeigt sich keinerlei Pradiktor fir ein Umschalten der Patien-
ten in den DDD-Modus. Auch die ursprungliche Schrittmacherindikation (Sinuskno-
tensyndrom oder AV-Block) ist erstaunlicherweise nicht statistisch signifikant (Tabelle
4.6).

Einflussvariable p p RR [Konf.Int.]
univariat multivariat

Alter 0,923 0,663 1,006 0,978-1,036

Indikation SSS 0,007 0,111 0,405 0,133-1,230

Indikation AVB 0,014 0,199 2,096 0,678-6,484

%APg 0,453 0,666 1,003 0,990-1,015

Tabelle 4.6: Pradiktoren fir die Ergebnisvariable [Manuelle Reprogrammierung wegen AV-
Block]

Da primares Ziel bei Verwendung des AAI-SafeR-Modus die Reduktion der ventriku-
laren Stimulationshaufigkeit ist, stellt der prozentuale Anteil stimulierter an allen
ventrikularen Aktionen ein wesentliches Ergebnis dar (Tabelle 4.7). Statistisch nimmt
dieser mit steigendem Lebensalter zu (positiv pradiktiv) und erstaunlicherweise mit
der Einnahme von Betablockern und dem Anteil atrialer Stimulation ab (negativ
pradiktiv).
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Einflussvariable p p RR [Konf.Int.]
univariat multivariat

Alter 0,104 0,006 1,018 1,005-1,031

Betablocker 0,035 0,036 0,682 0,477-0,975

%APg 0,015 0,018 0,994 0,990-0,999

Tabelle 4.7: Pradiktoren fur die Ergebnisvariable [%Ventrik  uldres Pacing]

4.4.2 Patienten mit Sinusknotensyndrom

In der Untergruppe der Patienten mit Sinusknotensyndrom (1A+1B) nahm die
Ergebnisvariable ,Manuelle Reprogrammierung wegen Vorhofflimmern“ eine Sonder-
stellung ein; hier liel3 sich eine statistische Signifikanz fir folgende Einflussvariablen
feststellen:

Entgegen der Erwartung liel3 sich das Alter in der multivariaten Analyse nicht als
unabhangiger Préadiktor fur die manuelle Reprogrammierung aufgrund von Vorhof-
flimmern identifizieren. Auch die atriale Flimmeranamnese vor Implantation (in der
Tabelle nicht gezeigt ) sagte keine vermehrte Inzidenz atrialer Arrhythmien mit Um-
schaltung in den Zweikammermodus voraus. Vermehrte atriale Stimulation zeigte
allenfalls eine Tendenz zur Risikoreduktion (Tabelle 4.8). Eine koronare Herz-
krankheit (KHK) in der Vorgeschichte war dagegen ein positiver Pradiktor in der
Untergruppe der Patienten mit Sinusknotensyndrom (1A+1B), und die Positionierung
der atrialen Sonde am Vorhofseptum liel3 eine geringere Rate an Umschaltungen
wegen Vorhofflimmerns erwarten (RR 0.162; 95%-ClI: 0.029 — 0.903).

Einflussvariable p p RR [Konf.Int.]
univariat multivariat

Alter 0,043 0,145 1,087 0,972-1,216

A-Position 0,018 0,038 0,162 0,029-0,903

KHK 0,011 0,029 12,073 1,298-112,313

%APg 0,032 0,051 0,969 0,938-1,000

Tabelle 4.8: Pradiktoren fur die Ergebnisvariable [Manuelle Reprogrammierung wegen

Vorhofflimmern]
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4.4.3 Patienten mit Sinusknotensyndrom und AV-Uberl  eitungsstorung
Innerhalb der Patientengruppe mit Sinusknotensyndrom wurde gesondert der mog-
liche Einfluss einer zusatzlichen AV-Uberleitungsstorung auf die Ergebnisvariablen
untersucht (Gesamtstichprobe: n=112). Als statistisch signifikant haben sich folgende
Einflussvariablen gezeigt:

Statistisch gesehen nimmt das Risiko fur eine manuelle Reprogrammierung in den
DDD-Modus in dieser Sondergruppe durch ein Bradykardie-Tachykardie-Syndrom in
der Vorgeschichte zu und durch eine vermehrte atriale Stimulation ab (Tabelle 4.9).

Einflussvariable p p RR [Konf.int.]
univariat multivariat

Alter 0,142 0,122 1,026 0,993-1,059

BTS 0,055 0,047 2,069 1,011-4,233

%APg 0,075 0,013 0,988 0,979-0,997

Tabelle 4.9: Pradiktoren fir die Ergebnisvariable [Manuelle Reprogrammierung]

Die multivariate Analyse der Pradiktoren fur ein Umschalten des Schrittmachers in
den DDD-Modus aufgrund von Vorhofflimmern zeigt, dass ein Bradykardie-Tachy-
kardie-Syndrom diesen Moduswechsel beginstigt, wahrend ein hoher Anteil an atria-

ler Stimulation diesen eher verhindert (Tabelle 4.10).

Einflussvariable p p RR [Konf.int.]
univariat multivariat

BTS 0,104 0,012 4,356 1,382-13,726

SQ 0,091 0,069 0,990 0,980-1,001

%APg 0,001 0,001 0,977 0,964-0,991

Tabelle 4.10: Pradiktoren fir die Ergebnisvariable [Manuell e Reprogrammierung wegen
Vorhofflimmern]

In der Gruppe der Patienten mit Sinusknotensyndrom inklusive AV-Uberleitungs-
storungen lieBen sich keine Pradiktoren fiur ein Umschalten des Schrittmachers
aufgrund von AV-Blockierungen finden (Tabelle 4.11).
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Einflussvariable p p RR [Konf.int.]
univariat multivariat

Alter 0,495 0,545 1,016 0,965-1,070

Bifasz. Block 0,120 0,975 0,.000 0,000

Diabetes m. 0,048 0,970 0,000 0,000

%APg 0,146 0,252 1,016 0,988-1,045

Tabelle 4.11: Pradiktoren fir die Ergebnisvariable [Manuell e Reprogrammierung wegen AV-
Block]

4.5 Exakter Fisher-Test

Zur Uberprufung, ob fir das Sinusknotensyndrom hinsichtlich des Auftretens von AV-
Blocken tatsachlich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patienten-Gruppen mit und ohne AV-Uberleitungsstorung besteht (siehe Kapitel 4.2),

wurde der Exakte Fisher-Test angewandt (Tabelle 4.12).

AVB + AVB - Summe
SSS 9 71 80
SSS+AVB 3 29 32
gesamt 12 100 112
Tabelle 4.12: Vierfeldertafel fir das Merkmal ,Umschaltung aufgrund eines AV-Blocks" in

Bezug auf die beiden Gruppen ,Patienten mit Sinuskn otensyndrom mit und ohne AV-Uber-

leitungsstdrung”

Das Ergebnis ist fur die einseitige Fragestellung p = 0,5349 und bei zweiseitiger Tes-
tung p = 1,000. Bei Patienten mit Sinusknotensyndrom sind also unabh&ngig von
zusatzlichen AV-Uberleitungsstérungen bei Implantation im weiteren Verlauf gleich

haufig AV-Blockierungen zu erwarten.




5 DISKUSSION

5.1 Ziel des AAlsafeR-Algorithmus

Die Implantation eines Schrittmachers im AAlsafeR-Modus verfolgt das Ziel,
Patienten mit einem Aggregat zu versorgen, das eine ventrikulare Stimulation
maoglichst vermeidet. Dies soll einer Verschlechterung der kardialen Funktion vor-
beugen, die sich als Konsequenz einer unginstigen Beeinflussung des atrioventriku-
laren, inter- und intra-(links-)ventrikularen Erregungsablaufes entwickeln kann.

Gleichzeitig wird aber dennoch die Kammerfunktion kontinuierlich Gberwacht.

Ein solches System erhielten in der vorliegenden Studie zum einen Patienten mit
Sinusknotensyndrom, die zuvor kein hohergradiges AV-Knotenproblem mit der Not-
wendigkeit eines ventrikularen Stimulationssupports hatten, zum anderen Patienten
mit intermittierendem AV-Block, die von Fall zu Fall einer Kammerstimulation
bedurften, dies jedoch nicht haufig oder permanent erwarten lieBen. Da sich zum
Zeitpunkt der Implantation die beiden Indikationsgruppen durch die Qualitat ihrer AV-

Leitung unterschieden, bedurfen sie einer getrennten Betrachtung.

5.2 Patienten mit Sinusknotensyndrom

Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie fiihrt in ihren Leitlinien®” fir die
Schrittmacher-Systemwahl bei Patienten mit Sinusknotensyndrom als 1. Praferenz
den AAl-Modus an: ,Eine hamodynamische Verbesserung kann beim Sinusknoten-
syndrom nur durch eine Vorhofstimulation erreicht werden. Bei erhaltener AV-

Uberleitung ist die AAI-/AAIR-Stimulation die optimale Stimulationsform.*

Diese Empfehlung basiert im Wesentlichen auf Befunden der déanischen Studie von
Andersen® %%, Bei Patienten mit Sinusknotensyndrom untersuchte er Ereignisse wie
Vorhofflimmern und Thromboembolien?®, sowie Sterblichkeit, kardiovaskularen Tod,
Herzinsuffizienz und das Auftreten von AV-Blockierungen® in Abhangigkeit vom
Stimulationsmodus (AAI/AAIR versus VVI/VVIR). Sein Patientenkollektiv umfasste
225 Personen, die randomisiert auf die beiden Gruppen verteilt wurden. Nach den
urspriinglich geplanten 3 Jahren Beobachtungszeit fand er 1994%® heraus, dass in
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der Patientengruppe, die nur im Ventrikel stimuliert wurde, jenseits der ersten 3
Monate haufiger Vorhofflimmern auftrat als in der Vorhof-stimulierten Gruppe. Auch
das Vorkommen thromboembolischer Ereignisse war in dem VVI/VVIR-Kollektiv
haufiger zu beobachten. Andersen fiihrte das Follow-up seiner Studie so lange
weiter, dass es fur jeden Patienten mindestens funf (bis zu acht) Jahre betrug und so
langerfristige Entwicklungen zu erfassen erlaubte. Danach differierten die beiden
Patientenkollektive in weiteren Punkten: Die VVI/VVIR-Gruppe zeigte eine hdhere
Sterblichkeit, mehr kardiovaskulare Todesfélle, eine hdhere Quote (chronischen)
Vorhofflimmerns, mehr thromboembolische Ereignisse, mehr schwere Falle von
Herzinsuffizienz und ein haufigeres Auftreten von AV-Blockierungen®. Entscheidend
war hierbei die Uberlegenheit des AAI-Schrittmachers beziiglich der Mortalitat der

Patienten.

Trotz dieser Erfahrungen und der daraus abgeleiteten Empfehlungen erhalten in
Deutschland nur wenige Patienten mit Sinusknotensyndrom einen Schrittmacher im
AAl-Modus: 2006 lag die Zahl der implantierten Zweikammersysteme (DDD) bei
83,7% und die der Einkammersysteme im Vorhof (AAl) bei nur 2,5% (Markewitz
2006, Pacemaker-Register). Laut Wiegand®® sind wesentliche Griinde hierfir die
Schwierigkeiten im praoperativen Ausschluss von AV-Leitungsstérungen sowie die
Sorge, dass Patienten im weiteren Verlauf AV-Uberleitungsstérungen entwickeln und
sich einer erneuten Operation mit Implantation einer ventrikularen Sonde unterziehen

mussen.

Erstaunlicherweise konnte Andersen selbst eine sehr niedrige Rate an AV-Blockie-
rungen zeigen (0,6% jahrliches Risiko), was von Kristensen®® in ihrer 2001 erstellten
Studie weitgehend bestétigt wurde. Diese retrospektive Langzeitstudie schloss 399
Patienten mit Sinusknotensyndrom ein, die mit einem AAI/AAIR-Schrittmacher
behandelt wurden; 110 von diesen entstammten dem bereits zuvor beschriebenen
danischen Kollektiv®. Kristensen zeigte, dass bei 1,7% der Personen pro Jahr
(insgesamt 30 von 399 Patienten, 7,5%) aufgrund von relevanten AV-Blockierungen
eine Folgeoperation mit Implantation einer ventrikularen Sonde nétig wurde, bei 0,8%
(insgesamt 14 von 399 Patienten, 3,5%) war eine Aufristung aus anderen Griinden
notig. Der AAI/AAIR-Modus war nach 5 Jahren noch bei 90% der Patienten aktiv,
auch hier wurde veranschaulicht, dass die Behandlung des Sinusknotensyndroms
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mit einem Vorhofschrittmacher effektiv und das Auftreten von behandlungsbedurfti-
gen AV-Uberleitungsstérungen verhaltnismaRig selten war.

30-33 \wurde nach Pradik-

In verschiedenen retrospektiven Studien der letzten Jahre
toren fur das Auftreten von AV-Blockierungen bei Patienten mit Sinusknotensyndrom
gesucht und als Hauptkriterium ein Schenkelblock vor Schrittmacherimplantation ge-
funden. Brandt® schloss 1992 in seiner Studie tiber die Verwendung von AAI-Schritt-
machern bei Sinusknotensyndrom nur Patienten mit klinisch bewiesenen AV-Blockie-
rungen 2. und 3. Grades sowie einem Wenckebach-Verhalten ("Wenckebach-Punkt")
bei atrialer Stimulationsrate < 120 min™ wahrend der Implantation aus, nicht jedoch
Patienten mit Faszikel-, Schenkel- oder bifaszikularen Leitungsstérungen. Er konnte
bei einer Beobachtungszeit von durchschnittlich 10,1 Jahren ein jahrliches Risiko von
1,8% fur das Auftreten von AV-Blocken zeigen, mit dem Ausschluss auch der letzt-
genannten Patienten ware diese Rate auf 1,2% zu senken gewesen. Hoijer*® tiber-
arbeitete diese Studie retrospektiv im Jahre 2007 und kam zu dem Ergebnis, dass
sich die Risiken fir eine erneute Operation aufgrund von ventrikularen Sonden-
problemen im DDD-Modus beziehungsweise aufgrund eines neu aufgetretenen AV-
Blocks im AAI-Modus nicht unterschieden und somit die Einkammerstimulation im
Vorhof die rationalste Losung fur Patienten mit Sinusknotensyndrom sei. Zu einem
vergleichbaren Ergebnis kam auch Rosenqvist®®> in seiner 1988 veroffentlichten
Arbeit: nach Ausschluss von Patienten mit praoperativ dokumentiertem AV-Block II-
lIl oder einem Wenckebachpunkt < 120 min™ unter atrialer Stimulation konnte er eine
jahrliche Inzidenz von nur 1% hdhergradiger AV-Blockierungen zeigen. Dagegen
schloss Haywood®' Patienten mit jeglichem Hinweis auf AV- oder Schenkelblockie-
rung im 12-Kanal- oder Langzeit-EKG aus seiner Studie aus und kam trotzdem zu
einem vergleichsweise schlechten Ergebnis mit 4/24 (17%) Patienten, bei denen
innerhalb von 6 Monaten nach Implantation eines AAI-Aggregats schwerwiegende
AV-Blockierungen auftraten und zum Moduswechsel nach DDD(R) bzw. VVI(R)
zwangen. Im Vergleich zu den vorher genannten Studien (Besetzungszahl 110 bis
399, Follow-up bis zu 7 Jahren) umfasste Haywoods Untersuchung allerdings nur 24
Patienten, die gerade einmal 6 Monate lang beobachtet wurden, sodass sich der
Vergleich von jahrlichen AV-Block-Risiken von vornherein verbietet.

Zusammenfassend kann also festgehalten werden, dass bis auf die kleine und im

Ergebnis von allen anderen Studien abweichende Untersuchung von Haywood
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infrahisare Leitungsstorungen (Schenkel- und bifaszikulare Blockbilder) als pradiktiv
fur spatere AV-Blockierungen unter AAl-Stimulation gelten sollten, dass ohne diese

jedoch das jahrliche Risiko von AV-Blockierungen nur 0,6-1,8% betragt 3.

Folgerichtig schloss Andersen® in seiner Studie Patienten mit einer Reihe von Merk-
malen durch Vorselektion aus. Das anfangliche Screening erfasste 1052 Patienten
mit Sinusknotensyndrom, die eine symptomatische Bradykardie < 50 min™ oder
symptomatische QRS-Pausen > 2s aufwiesen und zwischen 15. Mai 1988 und 31.
Dezember 1991 an der Skejby Universitatsklinik erstmals einen Herzschrittmacher
erhielten. Die Randomisierung zu atrialer oder rein ventrikularer Stimulation erfolgte
nach Ausschluss folgender Merkmale: AV-Block 1., 2. oder 3. Grades (mit enger
Definition der erstgradigen Blockierung), Wenckebach-Punkt < 100 min™, bifaszikul&-
rer Block, chronisches Vorhofflimmern, Vorhofflimmern > 50% der Zeit in den letzten
3 Tagen vor Implantation, Vorhofflimmern mit einer Kammerfrequenz < 40 min™,
Alter < 50 Jahre, Bluthochdruck > 250/120 mm Hg, geplante Herzoperation, grof3ere
nicht-kardiale Operation, Krebs, zerebrale Erkrankung, Schlaganfall in den letzten 3
Monaten, Verweigerung der Teilnahme, Non-Compliance mit regelmé&fiigen Nach-
untersuchungen und andere Grinde. Ausgeschlossen wurden vor allem Patienten
mit AV-Block (66,7% aller ausgeschlossenen Patienten), Vorhofflimmern (6,3%) und
bifaszikularem Block (4,5%), sodass letztlich 225 Patienten (21,4%) aus der ur-
sprunglichen Population tbrig blieben. Das Ergebnis war die oben genannte jahrliche
Inzidenz von 0,6% AV-Blockierungen.

Dieser Katalog lasst es sinnvoll erscheinen, nur dann Patienten mit einem AAl-
Schrittmacher zu versorgen, wenn sie in ihrer Vorgeschichte keinen Hinweis auf eine
AV-Leitungsstorung oder gehauftes Vorhofflimmern bieten. Die deutschen Leitlinien?’
raten auch bei Verlangerung des PQ-Intervalls im EKG, bei verbreiterten QRS-
Komplexen, bei einem Wenckebachpunkt < 120 min™, bei Medikation mit negativ
dromotroper Wirkung am AV-Knoten, beim Karotissinussyndrom und bei Synkopen
als primarer Schrittmacherindikation von der Verwendung eines AAI-Systems ab.

In der vorliegenden Studie wurde dagegen auf jede Selektion verzichtet und statt
eines AAIl-Schrittmachers ein Zweikammersystem verwand, das zwar im reinen
Vorhofmodus betrieben werden sollte, bei Bedarf aber selbsttatig auf Zweikammer-

funktion umschalten konnte. Dabei sollte geklart werden,
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1. wie viele der Systeme im AAl-Modus verblieben und nicht dauerhaft in den
Zweikammerbetrieb umschalteten (und damit gegentiber den weniger komple-
xen DDD-Systemen keinen Vorteil mehr boten);

2. ob — und wenn ja - welche Pradiktoren sich fir einen dauerhaften Modus-

wechsel in der unselektierten Patientengruppe finden lie3en.

Ohne Patientenselektion zeigte sich eigentlich nicht unerwartet, dass in dieser Unter-
suchung mit etwa 35% (28/80) Uber 3 Jahre sehr viel mehr Patienten den AAlsafeR-
Modus verloren haben, als die Vorbefunde aus den skandinavischen Studien hatten
erwarten lassen. Hauptgriinde fir diesen Verlust waren in einem Drittel der Falle AV-
Blockierungen (1A: 27,1%; 1B: 35,3%) und in mehr als der Halfte persistierendes
oder permanentes Vorhofflimmern (1A: 54,5%; 1B: 52,9%).

AV-Blockierungen:

Fur die Umschaltung wegen AV-Blockierung lasst genauere Betrachtung einwenden,
dass Gruppe 1 zumindest keine Patienten mit offensichtlichen AV-Leitungsstorungen
(die durchschnittliche PQ-Dauer betrug 187ms, n=44) oder Schenkelblockierungen
enthielt und damit doch eine Selektion aufwies. Im Vergleich dazu schneiden die 32
Patienten mit kombinierter sinuatrialer und AV-Knotenstérung jedoch nicht schlechter
ab (Umschaltrate 31,3%, davon wegen AV-Blocks 30%) und die gemeinsame
Analyse von "reinen" und "kombinierten" Sinusknotenerkrankungen identifiziert die
PQ-Dauer und das Vorhandensein einer Schenkelblockierung nicht als Pradiktoren
spaterer AV-Blockierungen. Zumindest in dieser Klientel bestatigt sich damit nicht,
dass durch Selektion der Patienten nach der AV-Knoten-Funktion eine reine AAI-

Stimulation im Langzeitverlauf sicher durchzufiihren wére.

Vorhofflimmern:

Haufigerer Grund flir einen permanenten Moduswechsel des Schrittmachers bei den
Patienten mit Sinusknotensyndrom war jedoch ein langer andauerndes (persistieren-
des oder permanentes) Vorhofflimmern. Wie in Kapitel 4.2.2 ausgefiihrt, waren Alter
und atriale Flimmeranamnese vor Implantation nicht in der Lage, das Risiko fur ein
postoperatives Flimmern vorauszusagen. Die kumulative atriale Stimulationsrate
zeigte allenfalls eine rhythmuserhaltende Tendenz und entspricht damit den mehr-
deutigen Befunden der Literatur.
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Eine kleine Studie von Delfaut*® aus dem Jahre 1998 an 30 Patienten mit
therapierefraktarem, paroxysmalem Vorhofflimmern und dokumentierter Bradykardie
(< 45 min™) zeigte gegentiber vor der Schrittmacherbehandlung einen deutlich lange-
ren Erhalt des Sinusrhythmus, wenn sie mindestens 84% der Zyklen atrial stimuliert
wurden, unabhangig davon, ob dies im oberen rechten Vorhof (p < 0,0001) oder am
Eingang des Coronarsinus (p < 0,0006) erfolgte. Fiur diese These sprechen auch die
Beobachtungen von Coumel®®, der 1983 an 6 Patienten die Auswirkungen einer
atrialen Stimulation mit einer Frequenz von 90 min™ auf permanentes, vagal indu-
ziertes Vorhofflimmern untersuchte: Bei einem Patienten konnte allein durch diese
hochfrequente Vorhofstimulation das Vorhoffimmern unterdrickt werden, bei drei
Patienten geschah dies in Kombination mit Amiodaron (insgesamt 67%). Ein Patient
zeigte eine Besserung, aber keinen kompletten Rickgang des Vorhofflimmerns
durch den Schrittmacher, nur ein Patient hatte kurz nach Implantation erneute
Flimmerepisoden. Ebenso konnte Carlson® in der ADOPT-Studie (,Atrial Dynamic
Overdrive Pacing Trial”) eine rhythmusprotektive Wirkung durch haufige atriale
Stimulation zeigen. Er untersuchte einen Algorithmus, der Rezidive von Vorhof-
fimmern bei Patienten mit Sinusknotensyndrom und Flimmeranamnese durch eine
hohere Rate an Vorhofstimulation unterdriicken sollte. Patienten mit Schrittmachern
in diesem Modus zeigten eine grol3ere Anzahl atrial stimulierter Zyklen als die
Kontrollgruppe im herkdbmmlichen DDD-Modus. Hiermit konnte die Anzahl an Tagen
mit symptomatischen Vorhofflimmer-Episoden um 25% reduziert werden. Mit fre-
quenzadaptiver Vorhofstimulation kam Gillis*” zum gegenteiligen Ergebnis: Im Ver-
gleich von zwei Patientengruppen mit Vorhofflimmern ohne Bradykardie in der Vor-
geschichte schnitten diejenigen Patienten ohne atriale Stimulation in den Endpunk-
ten: Zeit bis zum ersten Auftreten eines anhaltenden Vorhofflimmerns und Anzahl an
Tagen mit symptomatischem Vorhofflimmern besser ab als die Vergleichsgruppe mit
dauerhafter Vorhofstimulation.

Erstaunlichster Befund in der untersuchten Patientengruppe ist, dass eine Positionie-
rung der atrialen Sonde am Vorhofseptum sich in der Folge klar rhythmuserhaltend
auswirkte, wobei aufgrund der geringen Zahl dokumentierter Positionierungen das
Konfidenzintervall relativ breit ausfallt. Dies ist im Licht der verfigbaren Literatur um-

so bemerkenswerter, als dass das Prinzip der singuldren (im Gegensatz zur bi-
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fokalen) atrial-septalen Stimulation sich jenseits tierexperimenteller Begriindung®: %

40,41 quf Dauer nicht durchsetzen konnte*?.

und anfanglich positiver Berichte
Der Ubergang des Sinusknotensyndroms in Vorhofflimmern, sei es paroxysmal, per-
sistierend oder permanent, bedeutet nicht in jedem Fall, dass der Patient ventrikula-
ren Support braucht. Daten von Vera*® deuten darauf hin, dass etwa die Hélfte der
Patienten mit krankem Sinusknoten nach Entwicklung dauerhaften Vorhofflimmerns
keine Stimulation in der Kammer mehr benétigt und auch mit einem (dann funktions-
losen) AAI-System keinen Schaden erleiden wuirde. Allerdings bezieht sich diese
Schlussfolgerung auf ganze 8 Patienten und kann deshalb nicht als allgemein gultig
gelten. Eine Einzelanalyse des ventrikularen Stimulationsbedarfs, etwa durch wieder-
holte Langzeit-EKG-Registrierungen, wurde in der vorliegenden Studie nicht durch-

gefuhrt.

5.3 Patienten mit paroxysmaler AV-Blockierung

Bei Patienten mit AV-Block macht eine AAI-Stimulation auf den ersten Blick keinen
Sinn, weil es ja ureigenste Aufgabe des Schrittmachers ist, den Ausfall intrinsischer
Kammertatigkeit durch ventrikulare Stimulation zu Uberbriicken. Allerdings finden
sich Patienten, bei denen der AV-Block nur paroxysmal, manchmal auch nur fir ein
oder zwei kurze Episoden pro Jahr auftritt (Untergruppe 2A). Fir diese Patienten
sehen die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie vor, ein System zu
suchen, das nicht zwangsweise in der Kammer stimuliert, wobei mehrere Lésungen
zugelassen werden: ,Liegt eine intermittierende Eigenuberleitung vor, sollte diese
maoglichst erhalten werden, da die rechtsventrikulare Stimulation Uber eine Desyn-
chronisation der Ventrikel zu einer hamodynamischen Verschlechterung fuhren kann.
Hierzu kann z.B. eine AV-Hysterese programmiert werden. Bei seltenen AV-Uber-
leitungsstdrungen (< 5%) kann auch eine VVI-Stimulation mit niedriger Interventions-
frequenz (z.B. < 45 min™) erfolgen.“*’

Pradiktoren, mit denen es mdoglich ware, vorauszusagen, ob der paroxysmale
Charakter des AV-Blocks Uber Jahre hinweg weiter besteht oder permanent wird,
gibt es nicht. Um der Notwendigkeit einer spateren Aufristung auf Zweikammer-

stimulation vorzubeugen, bietet sich von vornherein die Wahl eines DDD-Schritt-
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machers an, der nach den Empfehlungen ein intelligentes AV-Management bieten
sollte. Dieser Forderung entspricht der AAl-SafeR-Modus.

Dies gilt in noch gréRerem Mal3e, wenn trotz rezidivierender Synkopen ein AV-Block
gar nicht dokumentiert worden ist und nur angesichts eines Schenkel- oder
bifaszikularen Blocks auf eine infrahisédre Blockierung und eventuelle paroxysmale
AV-Blockierungen geschlossen wird (Untergruppe 2B).

Im Folgenden werden die beiden Untergruppen 2A und 2B getrennt betrachtet.

Paroxysmaler AV-Block (Gruppe 2A):

In der vorliegenden Studie haben insgesamt %4 aller Aggregate aus der Gruppe der
.Patienten mit paroxysmalem AV-Block” nach Ablauf der Beobachtungszeit vom
AAlsafeR-Algorithmus in den DDD-Modus umgeschaltet. Da dies mehrheitlich inner-
halb der ersten 3 Jahre nach Implantation erfolgte, ist die Zahl der Patienten un-
erwartet klein, bei denen der AAlsafeR-Modus dauerhaft aktiv bleiben konnte. Aller-
dings zahlen zu dieser Statistik auch die Patienten mit vorbestehendem AV-Block 2.
Grades und solche, die bei der Implantation einen mechanisch (durch die Sonde am
rechten Tawara-Schenkel) ausgelosten AV-Block 3. Grades aufwiesen (n=4; 10,3%)
und von Anfang an im DDD-Modus behandelt wurden, dazu. Ohne diese eher weit
gestellte Indikation zum AAI-SafeR-System mindert sich die Inzidenz permanenter

Umschaltungen von AAI zu DDD auf ca. 55%.

Grund fur den Verlust der AAI-SafeR-Funktion war in Uber 60% der Falle ein AV-
Block. Allerdings liel3en sich fir diese Untergruppe keinerlei Pradiktoren einer dauer-
haften Umschaltung finden. Dass nicht einmal lange PQ- oder SQ-Zeiten als Risiko-
marker identifiziert wurden, mag sich dadurch erklaren, dass sie eher die Funktion
des AV-Knotens selbst, nicht aber die der infrahiséaren Leitungsstrukturen wieder-

spiegeln.

Letztere scheinen jedoch fur die Prognose von AV-Blockierungen entscheidend zu
sein. Dies wurde beispielsweise 1975 durch Scheinman®* bestatigt, der seine Unter-
suchungen an 313 Patienten mit Schenkelblécken durchfihrte und nur Patienten mit
AV-Blockierungen II-11l sowie akutem Myokardinfarkt ausschloss. Er konnte zeigen,
dass mit zunehmender Lange der His-Bundel-Uberleitungszeit auf die Ventrikel (HV-

Intervall) das Risiko fur das Auftreten eines AV-Blocks 2. oder 3. Grades anstieg; der
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kritische Punkt, ab dem das Risiko auf das 4fache erhoht war, lag bei einem HV-
Intervall = 70ms. Die jahrliche Inzidenz fir das Auftreten einer AV-Blockierung Il-lI
war demnach 0,6% flr Patienten ohne und 4,5% flr Patienten mit einer verlangerten
HV-Uberleitungszeit, ein extrem hohes Risiko bestand bei Patienten mit einem HV-
Intervall = 100ms (8%). Dhingra® setzte in seiner 1981 verdffentlichten Studie tber
517 Patienten die gleichen Ausschlusskriterien wie Scheinman fest und kam zu
einem vergleichbaren Ergebnis: Auch er konnte eine hdhere jahrliche Inzidenz neuer
AV-Blockierungen 1I-1ll und trifaszikularer Blécke bei Patienten mit HV-Intervall
= 55ms gegenuber der Gruppe ohne HV-Verlangerung zeigen (9,5% vs. 4,7% fur
AVB lI-111; 4,5% vs. 0,6% fur trifaszikulare Blocke). Mit einem HV-Cutoff von >/< 45ms

fand Narula®® 42% versus 8% neue AV-Blockierungen im Follow-up.

Es gibt aber auch Studien, die gegen den Zusammenhang zwischen verlangertem
HV-Intervall und Neigung zur AV-Blockierung sprechen, so eine frihe Studie von
Dhingra®’ an 21 Patienten mit Rechtsschenkelblock und linksposteriorem Hemiblock
aus dem Jahr 1975 sowie eine Untersuchung von McAnulty*® an 46 Patienten mit

intrahisarer Leitungsverzogerung aus dem Jahr 1979.

Bifaszikularer oder Schenkelblock mit sonst ungeklarter Synkope (Gruppe 2B):

Basis fur die Schrittmacher-Indikation der Patienten der Untergruppe 2B ist die
ISSUE-Studie aus dem Jahre 2001, die in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft

1.*° unter-

fur Kardiologie?” in eine Klasse 2A-Indikation gemiindet ist. Brignole et a
suchten darin ein Patientenkollektiv aus 52 Personen mit rezidivierenden Synkopen,
bei denen wegen Schenkelblockierungen im Oberflachen-EKG AV-Blockierungen als
Synkopenursache vermutet wurden, eine His-Blndel-Diagnostik aber keinen patho-
logischen Befund ergab. Die Patienten erhielten einen implantierbaren Loop-
Recorder (IRL), der im Falle eines synkopalen Ereignisses das EKG von bis zu 40
Minuten vor und 2 Minuten nach Aktivierung speichern konnte. Nach durchschnittlich
48 Tagen erlitten 19 Patienten (39%) eine Synkope, fur die durch IRL ein EKG aufge-
zeichnet wurde. Davon hatten 17 Patienten (33%) eine oder mehrere asystolische
Pausen infolge AV-Blocks oder Sinusarrests, die anderen beiden hatten einen
normalen Sinusrhythmus oder eine Sinustachykardie. Der AV-Block trat immer pl6tz-
lich auf, in 5 Fallen war er durch atriale oder ventrikulare Extrasystolen getriggert.

Insgesamt trat bei 22 Patienten (42%) wahrend der Beobachtungszeit eine Synkope
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auf, als Konsequenz der Ergebnisse der Studie wurden 23 Patienten (44%) mit ei-
nem permanenten Schrittmacher versorgt. Brignole fand keinen klinischen Pradiktor
fur die AV-Blockierungen.

Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie ordnet diesen Befund so ein, dass ,bei ...
Patienten mit bifaszikularem Block, rezidivierenden Synkopen und unauffélligem
elektrophysiologischen Befund auch eine primare Schrittmacherimplantation gerecht-
fertigt sein” mag. ,Alternativ kann ein implantierbarer Event Recorder zur Diagnose-
sicherung eingesetzt werden®. Diese Einschatzung gilt nicht fur bifaszikulare Blockie-
rungen mit oder ohne AV-Block 1. Grades bei asymptomatischen Patienten, sodass
die Leitlinien eine Indikation zur prophylaktischen Schrittmacherimplantation vernei-
nen.“?’

Fir die Patientenklientel mit Schenkel- oder bifaszikularem Block sowie vermutetem
paroxysmalen AV-Block bot der AAlsafeR-Algorithmus in dieser Studie die ideale
Losung, da er vor den vermuteten AV-Blockierungen schitzen und uUber die
Speicherdiagnostik des Schrittmachers gleichzeitig die Rhythmusstérung dokumen-
tieren konnte. Von den 6 Patienten mit dieser Indikation hat im Laufe der Beobach-
tungszeit die Halfte permanent in den Zweikammermodus programmiert werden
missen, davon zwei wegen eines hohergradigen AV-Blocks und einer wegen
Vorhofflimmerns. Dies geschah nach durchschnittlich 16,3 Monaten. Das Konzept,
ohne Vorschalten eines ILR-Monitorings die Patienten friihzeitig mit einem Schritt-
macher zu versorgen und die Dokumentation des AV-Blocks erst im Nachgang
vorzunehmen, hat sich damit zumindest in Einzelfallen bestatigt. Angesichts der

kleinen Besetzungszahl sind weitergehende Schliisse nicht mdglich.

Die Speicherdiagnostik gewahrt dartiber hinaus Einblick in die individuelle Dynamik
der AV-Leitungsstorung bei Patienten der Gruppe 2B. Dies soll am folgenden Bei-
spiel veranschaulicht werden:

Es handelt sich um einen 65-jahrigen Mann mit finf synkopalen Anfallen, fur die
auch eine umfangreiche Synkopenabklarung keine Erklarung lieferte. Einzig auf-
falliger Befund war ein bifaszikularer Block (Abbildung 5.1); aul3er einer arteriellen
Hypertonie war der Patient herzgesund.

Uber die ersten 6 Monate war der Patient frei von jeglicher AV-Blockierung (Ab-
bildung 5.2). Die nachsten eineinhalb Jahre nahmen Zahl der Umschaltungen zum

DDD-Modus und ventrikulare Stimulationshaufigkeit zu, bis der Patient einen
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drittgradigen AV-Block ohne eigenen Ersatzrhythmus entwickelte (Abbildung 5.3).
Zwischen dem 24. und 30. Monat hatte er eine vollstandig intakte AV-Uberleitung, bis

er letztlich einer Zweikammerstimulation wegen permanenten AV-Blocks bedurfte.

111
aVR -
aVL
aVvVF

Vi

V5

Vo6

Abbildung 5.1: 12-Kanal-EKG des Patienten mit 5 Synkopen vor  Schrittmacher-Implantation; zu

erkennen ist ein Linksschenkelblockbild
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Abbildung 5.2: Patient mit 5 Synkopen vor Schrittmacher-Impla  ntation; temporare und dauer-
hafte Umschaltung wegen AV-Blocks 3. Grades sowie k  umulative ventrikulare Stimulationsrate
(%VP) im klinischen Verlauf. Die Kurven verbinden |  ediglich die Daten zu jeder Follow-up-

Untersuchung und stellen keine interpolierten Werte Uber die Zeit dar.
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Abbildung 5.3: 12-Kanal-EKG des Patienten mit 5 Synkopen vor  Schrittmacher-Implantation; im

Verlauf zeigte der Patient ein wechselndes AV-Block  -Bild, hier einen totalen AV-Block.

5.4 Unphysiologischer AV-Block 1.Grades

In der vorliegenden Studie gab es 5 Patienten, deren Schrittmacher wegen eines AV-
Blocks 1. Grades mit unphysiologischem AV-Intervall dauerhaft vom AAlsafeR- in
den DDD-Modus umgeschaltet wurde. Die Indikation zur Schrittmacher-Therapie war
bei diesen Patienten: eine isolierte Sinusknotenerkrankung (n=1), ein Bradykardie-
Tachykardie-Syndrom (n=2), ein paroxysmaler AV-Block mit Synkope (n=1) und
Mehrfachsynkopen mit typischen Anamnese-Hinweisen auf eine rhythmologische
Genese (n=1). Im Laufe des Beobachtungszeitraums stellte sich eine AV-Uberlei-
tungszeit ein, die hamodynamisch nicht mehr sinnvoll erschien (das Kriterium war ein
vorzeitiger Mitralklappenschluss im Dopplerspektrum der linksventrikularen Fillung).

Die Patienten waren darunter nur teilweise symptomatisch.
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Sweeney et al.*® untersuchte 121 ICD-Patienten aus der Marquis ICD MPV™ Study,
die sich langer als 3 Wochen in einem AAI(R)-Modus aufhielten, der analog dem
AAl-SafeR-Algorithmus ventrikulare Stimulation vermied und dabei auch sehr lange
PR-Intervalle zuliel3 oder (Uber die Frequenzadaptation) sogar induzierte. Er fand in
einer Reihe von Fallen (n=17; 14%) extrem lange AV-Uberleitungszeiten (> 300ms)
mit atrioventriuklarer Entkopplung (definiert als > 40% der AV-Uberleitungen uber
300ms) und ventrikuloatrialen Sequenzen (definiert als prozentualer Anteil der VS-
AP-Intervalle < 300ms). Als Pradiktoren stellten sich ein langes PR-Intervall und eine
hohe kumulative Vorhof-Stimulationsrate (Cum%AP) heraus. Durch konservative
Programmierung niedriger Stimulationsfrequenzen (einschlief3lich wenig aggressiver
Frequenzadaptation) sollte laut Sweeney die kumulative atriale Stimulationsrate
gesenkt und damit auch das Risiko einer AV-Entkopplung vermindert werden
konnen.

Die 5 Patienten der vorliegenden Studie fielen durch tUberlange AV-Zeiten im Schritt-
macherspeicher auf, die sich bei Steigerung der Vorhof-Stimulationsfrequenz wah-
rend des Follow-ups reproduzieren lieRen, durch sukzessives Anwachsen von SQ-
und/oder PQ-Zeiten Uber mehrere ambulante Kontrollen oder durch Klagen utber
belastungsabhangige Dyspnoe, als deren Ursache sich eine extrem kurze linksven-
trikulare Fullphase infolge AV-Desynchronisation identifizieren lie3. Systematische
Analysen des dopplersonographischen Mitraleinstrom-Profils wurden dagegen nicht

durchgefihrt, sodass das Problem einer ergdnzenden Studie harrt.

5.5 Gesamtergebnis aller Patienten

Auch wenn die Trennung der 158 Patienten dieser Studie in Gruppen mit Sinus-
knoten- und AV-Uberleitungs-Stérungen pathophysiologisch geboten erscheint, so
sind die gefundenen Unterschiede zwischen beiden Gruppen eher klein, was den
Erhalt des intelligenten AV-Managements durch AAl-SafeR und die Méglichkeit
angeht, diesen vorherzusagen. Wie zu erwarten, lag die Rate dauerhafter (manuel-
ler) Umschaltungen in den DDD-Modus deutlich héher, wenn primare Schrittmacher-
indikation ein AV-Problem war (rund 70% nach drei Jahren versus 30-50% beim
kranken Sinusknoten). Allerdings hatte das System bei Patienten mit Bradykardie-
Tachykardie-Syndrom eine ahnlich schlechte Prognose. Unterschiedlich war dabei

auch das Muster der Umschaltgriinde, die beim Sinusknotensyndrom mehrheitlich in

58



Vorhofflimmern bestanden und bei AV-Knotenerkrankung meist die Blockierung
ebendort betrafen.

Offenbar wegen zu kleiner Besetzungszahl war die Suche nach Pradiktoren der
Schrittmacherfunktion innerhalb der Untergruppen wenig ergiebig. Nach Zusammen-
fassung war durchgangiges Muster der Einfluss des Alters (positiv pradiktiv fir den
Verlust von AAIl-SafeR) und der kumulativen Stimulationsrate im Vorhof (positiv
pradiktiv fir den Erhalt der Funktion). Letzteres erscheint bei der Stabilisierung des
Sinusrhythmus (vor allem bei septal-atrialer Sondenposition) plausibel.

Obwonhl fur die Gruppe mit krankem Sinusknoten ein Bradykardie-Tachykardie-Syn-
drom (BTS) in der Anamnese nicht als Risikomarker identifizierbar war, erwies es
sich in der gesamten Studienpopulation als positiver Pradiktor von Vorhofflimmer-
rezidiven, welche die Umstellung des Schrittmachers in den DDD-oder DDI-Modus
begrundeten. Im klinischen Kontext kann dies aber nicht gegen die Verwendung des
AAl-SafeR-Algorithmus sprechen, well

= die Patienten mit BTS von der rhythmusprotektiven Wirkung atrialer Stimulation
profitieren,

= beim Ubergang in dauerhaftes Vorhoffimmern der Ventrikelsupport (falls
erforderlich) gewéahrleistet ist,

» bis dahin aber unnétige Stimulation in der Kammer vermieden wird, die als

flimmerférdernd angesehen wird. > 128

Das therapeutische Ziel des intelligenten AV-Managements, namlich die Minderung
der kumulativen ventrikularen Stimulationsrate, korrelierte mit dem Erhalt des AAI-
SafeR-Algorithmus. Blieb dieser im Laufe der Beobachtungszeit aktiv (n=93, 58,9%),
so wurden die Patienten zu 69% atrial und zu 9% ventrikular stimuliert. Mit Modus-

wechsel lauteten die entsprechenden Raten 44,7% atrial und 38,6% ventrikular.

Eine &hnliche Relation, wenn auch mit anderen Absolutwerten, fanden Savouré et
al.?* 2005 bei 43 Tragern eines Schrittmachers mit AAI-SafeR-Funktion, der wegen
eines Sinusknotensyndroms (n=22) oder vermuteten paroxysmalen AV-Blocks
(n=21) implantiert worden war. In nur einem Monat Beobachtungszeit schalteten 15
der 43 Aggregate (34,9%) dauerhaft in den DDD-Modus um. Ohne dauerhaften
Verlust von AAl-SafeR betrug die kumulative Stimulationsrate (%VP) nur 0,2%, mit

dauerhafter Deaktivierung des Algorithmus 73%.
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Der auf den ersten Blick befremdliche Befund der vorliegenden Studie, nach dem
sowohl die Stimulationshaufigkeit im Vorhof als auch Betablockade den Prozentsatz
ventrikularer Stimuli an allen Zyklen minderte, lasst sich zwei méglichen Mechanis-

men zuschreiben:

» Betablockade reduziert die spontane Depolarisationsrate des Sinusknotens (was
auch die Wahrscheinlichkeit atrialer Stimulationsintervention erhoéht), verkirzt
uber die inverse Beziehung zwischen Vorhoffrequenz und Uberleitungszeit im
proximalen AV-Knoten das SQ-Intervall oder verhindert Herzraten, jenseits derer
infrahissare Leitungsstrukturen blockieren; im Ergebnis treten seltener Bedingun-
gen auf, unter denen AAI-SafeR zu DDD umschaltet.

= Betablockade wirkt positiv auf Erkrankungen, die im Alter zunehmen (z.B. koro-
nare Herzkrankheit mit frequenzabhangigem Ischamiepotential, Vorhofflimmern;
siehe auch Tabelle 4.8); mit aktivem AAI-SafeR-Modus bleibt die Strategie der
Stimulationsvermeidung im Ventrikel erhalten, das Ergebnis ist ein niedriger
%VP-Wert.

5.6 Limitationen

Mit einer Besetzungszahl von 158 Patienten ist diese Studie zu klein, um in der
multivariaten Analyse eigenstandige Pradiktoren der Schrittmacher-Langzeitfunktion,
in Sonderheit des AV-Managements, zu erarbeiten. Dies gilt umso mehr fur die
Untergruppen.

Die Vollstandigkeitsrate der Datensatze litt unter fehlenden Angaben zu bestimmten
Einflussvariablen; dies betraf die PQ-Zeit vor Stimulation (105/158; oft verursacht
durch Knotenrhythmen oder Vorhofflimmern bei Implantation), die SQ-Zeit (n=151;
bei Kontrolluntersuchung fand keine Vorhofstimulation statt), die Position der atrialen
Sonde (n=92; die elektronische Rdntgen-Dokumentation wurde beim Austausch des
Frame-Grabbers in vielen Féllen unbrauchbar) und die LVEF (n=57; die angio- oder
echokardiographische Funktionsanalyse der linken Kammer war nicht Bestandteil der
Standardversorgung von Schrittmacherpatienten). Dies minderte die Moglichkeiten
der Risikoanalyse zusatzlich.

Die Inzidenz von persistierendem, mehr noch permanentem Vorhofflimmern wird un-

mittelbar von der Aggressivitat des antiarrhythmischen Regimes beeinflusst. Dazu

60



gab es in der vorliegenden Studie keine festen Regeln. Die Befunde reflektieren
insofern nur die Bedingungen ublicher kardiologischer Praxis.

Die Beobachtungszeit der Patienten in dieser Studie reichte von 6 bis 60 Monaten,
im Durchschnitt betrug sie 36 Monate. Projektionen Uber die gesamte Laufzeit des

Aggregats (und eine abschlie3ende Kosten-Nutzen-Bewertung) verbieten sich daher.

5.7 Schlussfolgerungen

Auch wenn eine brauchbare Analyse potentieller Risikofaktoren fiir den Verlust eines
intelligenten AV-Managements nur von einer wesentlich grél3eren Studie zu erwarten

ist, lassen die Befunde der vorliegenden Untersuchung einige Schlusse zu:

1. Far immerhin mehr als 150 Patienten, die mit einem AAIl-SafeR-System versorgt
wurden, erwiesen sich literaturbekannte und in Leitlinien fixierte Pradiktoren einer
storungsfreien AAI-Stimulation (PQ-Dauer, Schenkelblockierung, Medikation) als
nicht wirklich hilfreich. In Ermangelung einer eigenen belastbaren Risikoanalyse
scheint die Selektion geeigneter Anwaérter fir einen reinen Vorhofschrittmacher

somit unsicher.

2. Mit dem Verzicht auf jede Stratifizierung ist bei Patienten mit krankem Sinus-
knoten sehr viel haufiger mit einem Funktionsverlust des AAI-Systems zu rech-
nen, als dies akzeptierter Stand der Forschung an hochselektierten Kollektiven
ist. Hauptursache dafir ist Vorhoffimmern, besonders haufig bei Patienten mit
Bradykardie-Tachykardie-Syndrom. Da diese besonders von der Vorhof-, nicht
aber von der AV-sequentiellen Stimulationsform profitieren, ist fur sie das System
der Wahl ein Schrittmacher mit AV-Management. Unklar bleibt dabei, wie oft nach

Verlust des Sinusrhythmus ein ventrikularer Support wirklich notwendig ist.

3. Fir Patienten mit paroxysmalem AV-Block bietet das System eine Ubergangs-
phase, in der sie nicht dauerhaft ventrikular stimuliert werden. Ob die Spanne von
3 Jahren, in der zwei Drittel dieser Klientel eine dauerhafte Stimulationsbedurftig-
keit in der Kammer entwickeln, die Ausbildung einer stimulationsassoziierten
Ventrikelfunktionsstorung wirksam verhindern oder herauszogern kann, bleibt
ungewiss. Immerhin sind bereits nach 18 Monaten merkliche Unterschiede in der
Entwicklung linksventrikularer Funktionsindizes in Abhangigkeit vom Stimu-

lationsmodus gezeigt worden™*.
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4.

In der kleinen Gruppe von Patienten, die nach Kriterien der ISSUE-Studie ihren
Schrittmacher erhalten haben, ist das AAI-SafeR-System therapeutisches (und

sekundéar diagnostisches) Mittel der Wahl.

Trotz zahlenmafiger Limitation der IEGM-Aufzeichnungen gewéhren die diagnos-
tischen Speicher tiefen Einblick in das AV-Management. Sie erlauben die Unter-
scheidung zwischen technischen Artefakten (Under- und Oversensing, mangeln-
de Wahrnehmung infolge Blankings), Ektopien und Tachyarrhythmien, die alle fur
das Aggregat solche Wahrnehmungsmuster erzeugen konnen, dass spezifika-
tionsgerecht von AAl-SafeR- auf DDD-Betrieb umgeschaltet wird. Nach visueller
Klassifizierung ist dies nicht immer notig, die Annotation oft unrichtig, in keinem
beobachteten Fall gefahrlich. Der Nutzen der AV-diagnostischen Zahler und

Histogramme ist bei der Uberprufbarkeit nur weniger IEGM-Episoden begrenzt.

Die herausgearbeiteten ,Fehler*-Muster bei der AV-Block-Klassifizierung durch

den Algorithmus geben Anlass und Anséatze, die Logik des Systems zu verfeinern.
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9 ANHANG

9.1 Tabelle Datenakquisition

Patienten, n=158

Anzahl (in%)

Alter in Jahren

71,03 * 14,842 (3-96)

mannlich 90 (57%)
weiblich 78 (43%)
Schrittmacherindikation Gruppe 1A 39 (24,7%)
Gruppe 1B 41 (25,9%)
Gruppe 2A 33 (20,9%)
Gruppe 2B 6 (3,8%)
Gruppe SSS+AVB/BBB 32 (20,3%)
Synkopen 7 (4,4%)
Erkrankungen SSS 112 (70,9%)
BTS 66 (41,8%)
Chronotrope Inkompetenz | 14 (8,9%)
Synkopen 61 (38,6%)
Paroxysomaler AVB 42 (26,6%)
Schenkelblock LAH 37 (23,4%)
RSB 26 (12,0%)
LSB 19 (16,5%)
BifB 31 (19,6%)
PQ, n=105 197,21 + 45,579
SQ, n=151 198,44 + 53,866
Vorerkrankungen KHK 68 (43%)
Herzinsuffizienz 67 (42,4)
HCM 1 (0,6%)
ICM 3 (1,9%)
DCM 5 (3,1%)
NYHA-Stadium NHYAl 10 (6,3%)
NYHA?2 38 (24,1%)
NYHA3/4 21 (13,3%)
LVEF 65 + 15,686
Angeborenes Vitium EMAH 11 (7%)
ASD 6 (3,8%)
VSD 3 (1,9%)
TI 1 (0,6%)
PA 1 (0,6%)
AST 1 (0,6%)
Fallot-Tetralogie 1 (0,6%)
Erworbenes Vitium Mi 77 (48,7%)
MS 3 (1,9%)
MiV 2 (1,3%)
Tl 59 (37,3%)
Al 24 (15,1%)
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AST

9 (5,7%)

Begleiterkrankungen

Arterielle Hypertonie

110 (69,6%)

Diabetes mellitus

40 (25,3%)

Medikamente 3-Blocker 93 (58,9%)
Digitalis 11 (7%)
Verapamil 3 (1,9%)
Amiodaron 30 (19%)
Antihypertensiva 93 (58,9%)

Schrittmacherdaten letzte 6 Mo %VP, n=157 21,06 + 32,82
%AP, n=157 39,11 + 30,061

%ARR, Nn=157

16,91 +21,701

%APg, n=157

55,66 + 39,418

Switch nach DDD letzte 6 Mo

137 (86,7%)

Ursache AVB Il 32 (20,2%)
AVB I 87 (55%)
AVB | Ruhe 20 (12,7%)
AVB | Belastung 44 (27,8%)
Pause 39 (24,7%)

Switch ohne AVB

90 (57%)

Permanenter Switch

35 (22,2%)

wegen AVB, n=148

22 (14,9%)

wegen AF, n=155

8 (5,1%)

Definitive Umschaltung

61 (38,6%)

wegen AVB II/II 20 (12,7%)
wegen AVB | 5 (3,2%)
wegen AF 26 (16,5%)
unklare/andere Griinde 13 (8,2%)

Zeit bis Verlust AAlsafeR, (in Mo)

24,97 £16,070
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9.2 Abkilrzungsverzeichnis

AF

Al

Ap

As

AST

ASD

AVB
AV-Knoten
AV-Zeit
AAI(R)

BBB/BIfB
BTS
DCM
DDD/I(R)

EMAH

EKG

ES

HCM
HV-Intervall

ICM
IEGM
ICD
KHK
KI/ClI
LAH
LEVF
LSB
Ml

Vorhofflimmern; atrial fibrillation

Aorteninsuffizienz

Vorhofstimulation

Vorhofeigenaktion

Aortenstenose

Vorhofseptumdefekt

atrioventrikularer Block

atrioventrikularer Knoten

atrioventrikulare Uberleitungszeit

Schrittmachermodus mit Wahrnehmung und Stimulation im Atrium
sowie Betriebsmodus: inhibiert (Frequenzadaptation)

Bifaszikularer Block; bundle branch block
Bradykardie-Tachykardie-Syndrom

Dilatative Kardiomyopathie

Schrittmacherrmodus mit Wahrnehmung und Stimulation in Atrium und
Ventrikel sowie Betriebsmodus: inhibiert und getriggert / nur inhibiert
(Frequenzadaptation)

Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern

Elektrokardiogramm

Extrasystole

Hypertrophe Kardiomyopathie

Zeit des His-Potenzials bis zum Beginn der Kammererregung im His-
Bindel-EKG

Idiopathische (restriktive) Kardiomyopathie

intrakardiales Elektromyogramm

implantierbarer Kardioverter/Defibrillator

Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

linksanteriorer Hemiblock

linksventrikulare Ejektionsfraktion

Linksschenkelblock

Mitralinsuffizienz
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MiV
min
ms
MS
NYHA
PA
PAVB

PQ

QRS
RSB
RR

SQ
SSS
SVES
Tl
VES
Vp

Vs
VSD
VVI(R)

%AP:
%ARR:

%APQ:

%VP:

kombiniertes Mitralvitium

Minute

Millisekunde

Mitralstenose

New York Heart Association; Klassifikation der Herzinsuffizienz
Pulmonalatresie

postventrikulares atriales Blanking

Zeit von Beginn der P-Welle bis zur Q-Zacke; entspricht der atrio-
ventrikularen Uberleitungszeit

QRS-Komplex; entspricht der Erregungsausbreitung in den Ventrikeln
Rechtsschenkelblock

Relative Risikoreduktion

Sekunde

Zeit von Beginn der schrittmachergesteuerten S- bis zur Q-Zacke
Sinusknotensyndrom

supraventrikulare Extrasystole

Trikuspidalinsuffizienz

ventrikulare Extrasystole

Ventrikelstimulation

Ventrikeleigenaktion

Ventrikelseptumdefekt

Schrittmachermodus mit Wahrnehmung und Stimulation im Ventrikel
sowie Betriebsmodus: inhibiert (Frequenzadaptation)

Prozent atrial stimulierter an allen Zyklen bei Grundfrequenz
Prozent der frequenzadaptiv stimulierten Vorhofaktionen

prozentualer Anteil stimulierter (AP + %ARR) an samtlichen Vorhof-

aktionen

prozentualer Anteil stimulierter an samtlichen Ventrikelaktionen

75



10 DANKSAGUNG

Mein besonderer Dank gilt an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. med. Gerd Frohlig fir die
Uberlassung des Themas und die hervorragende Betreuung der Arbeit wahrend der

gesamten Entstehungszeit.

Des Weiteren mdchte ich mich bei meinem Mann Mathias Linn fir seine Unter-

stitzung wahrend der Fertigstellung dieser Arbeit bedanken.
An dieser Stelle gilt mein Dank auch meiner Tochter Lena-Luisa, die mir durch ihre
liebevolle und fréhliche Art eine grofR3e seelische und moralische Unterstuitzung in der

gesamten Zeit gewesen ist.

Ebenso mochte ich bei meinen Eltern und Geschwistern bedanken, auf deren Hilfe

ich mich immer verlassen konnte.

76



11 LEBENSLAUF

Persdnliche Daten:

Name:

Adresse:

Geburtsdatum und —ort:

Staatsangehorigkeit:
Konfession:
Familienstand:
Kinder:

Eltern:

Geschwister:

Ausbildung:
1989-1993

1993-1995

1995-2003

Seit 01.10.2003

Julia Simone GroBmann-Linn, geb. Gro3mann
Provinzialstral3e 77a, 66663 Merzig
23.09.1982, Frankfurt/Main

deutsch

evangelisch

verheiratet mit Mathias Linn seit 2007
Lena-Luisa Linn, 2007

Dr. Rainer Grof3mann, Arzt
Dr. Christine Gro3mann, geb. Griining, Juristin

Nicolas GroRmann, 24 Jahre
Claudia GroRmann, 21 Jahre

Victoria Grol3mann, 17 Jahre
Sophia GroBmann, 15 Jahre

Grundschule Géttschied, Idar-Oberstein
Gottenbach-Gymnasium, Idar-Oberstein
Gymnasium Birkenfeld, Birkenfeld

Abschluss: Abitur

Fremdsprachen: Englisch, Latein

1999-2000 Grammar School, Tonbridge, England
Studium an der Universitat Saarbrticken, Standort

Homburg
Studiengang: Human-Medizin
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Praktische Erfahrung im Bereich Medizin

05.08.2003-05.09.2003

01.03.2004-01.04.2004

01.08.2004-01.09.2004

01.03.2006-31.03.2006

01.09.2006-30.09.2006

21.02.2007-23.03.2007

23.07.2007-22.08.2007

Seit 24.08.2009

Pflege-Praktikum Elisabeth-Stiftung Birkenfeld, Innere 1

Pflege-Praktikum Elisabeth-Stiftung Birkenfeld, Intensiv-
Station

Pflege-Praktikum Elisabeth-Stiftung Birkenfeld, Intensiv-
Station

Famulatur SHG Kliniken Merzig, Innere 1

Famulatur Gemeinschaftspraxis Dr. med. A. Malter,
Dr. med. |. Battlehner, Dr. med. A. Hartel,
Arzte fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Famulatur SHG Kliniken Merzig, Gynékologie

Famulatur Schwemlinger Gemeinschaftspraxis

Dr. med. Rettig-Ewen, Dr. med. Leinen, Lidia Donez,
Dr. med. Klppers

Facharzte fur Allgemeinmedizin, Sportmedizin, Innere
Medizin, Gastroenterologie

Praktisches Jahr, SHG Kliniken Merzig
Andasthesie, Innere Medizin, Chirurgie

Sonstige praktische Erfahrung:

Sommer 1998

12.1999-07.2000

02.2001-10.2006

20.10.2006-15.04.2007

2 Wochen Praktikum im Ev. Kindergarten Birkenfeld
Aushilfe als Kassiererin bei W.H.Smith, England
Aushilfe in der Gastronomie ,Treibhaus®, Birkenfeld

Aushilfe im Globus Handelshof Losheim, Backerei
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