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1. Einleitung 1

1. Einleitung

Der erste Herzschrittmacher wurde am 8. OktobeBlii5Stockholm implantiert
(28). Er besal’ nur eine epikardiale Elektrode umtulierte starr mit einer festen
Frequenz von 70 Schldgen pro Minute. Der technisdfmtschritt in den
darauffolgenden Jahren war rasant. Heutige Scladersysteme sind sehr viel weiter
entwickelt, durch die Verwendung von moderner Etekik und Software wurden viele
Parameter individuell programmierbar. Der Schritthex kann so an viele Situationen
und Krankheitsbilder optimal angepasst werden it detailliert auf die Bedurfnisse
des Patienten eingestellt werden.

Einer der programmierbaren Parameter in moderneB®-Sbhrittmachersystemen
ist das atrioventrikulare Intervall. Obwohl es bhire seit langem variabel
programmierbar ist, gibt es bisher nur grobe Ricigh zur Einstellung, die sich vor
allem am Krankheitsbild orientieren. Es fehlt eindividuelle auf die hamodynamische
und elektrophysiologische Situation des Patieny@moerte Strategie, die einfach und
unkompliziert anzuwenden ist und den BedurfnisssERatienten gerecht wird.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, in w¥eit das atrioventrikulére
Intervall Vorhoffimmern beeinflussen kann, ob eumginstiges atrioventrikulares
Intervall Vorhofflimmern begunstigt und ob durchsden individuelle Optimierung
Vorhofflimmern reduziert werden kann. Die Haufigkeitrialer Arrhythmien unter
Optimierung des atrioventrikularen Intervalls wurdelabei mit anderen
Schrittmacherprogrammierungen, unter anderem derddive-Stimulation verglichen.

Desweiteren wurden in dieser Arbeit die Auswirkumgges atrioventrikularen
Intervalls auf den Blutfluss im Herzen und auf @aserflachen-EKG untersucht. Unter
Stimulation mit einem sehr weiten Spektrum von s&brzen bis sehr langen
atrioventrikularen Intervallen wurden mittels Hdtraschall und EKG eine Vielzahl
von Variablen gemessen.

Es war das Ziel dieser Arbeit, die Bedeutung eimsdividuell optimierten
atrioventrikularen Intervalls in der Schrittmachegrammierung herauszuarbeiten und
eine allgemeingultige sowie praktikable Methode mdividuellen Programmierung

des atrioventrikularen Intervalls zu erarbeiten.
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1.1. Vorhoftachyarrhythmien

Klassifikation und  Pravalenz. Vorhoffimmern ist die haufigste
Herzrhythmusstorung. Klinisch relevante Klassifigaen sind von Levy (70-73) und
Gallagher (33) veroffentlicht worden. Demnach ist paroxysmalem Vorhofflimmern
eine spontane Re-Konversion in den Sinusrhythmune okeitere Therapie moglich.
Die arrhythmischen Phasen dauern weniger als sidlage an und werden von
langerdauernden Phasen mit Sinusrhythmus unterbnoc{i3). Persistierendes
Vorhofflimmern ist definiert als Vorhofflimmern, danicht spontan konvertiert, wobei
aber eine medikamentdse oder elektrische Konvensioglich ist. Bei permanentem
Vorhofflimmern ist es nicht mehr méglich, einen @rhythmus herzustellen. In diesem
Fall kommt therapeutisch nur die Kontrolle der Kaenfrequenz in Betracht. Bei 30 %
der Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern muft rdem Ubergang in
permanentes Vorhofflimmern gerechnet werden (73)ie DPravalenz von
Vorhofflimmern ist bei jingeren Menschen geringi Ben 50 bis 59-Jahrigen liegt sie
bei 0,5 %, steigt jedoch mit zunehmendem Alter etwfa 9 % bei Patienten zwischen
80 und 89 Jahren an (55). Dabei ist Vorhoffimmben Patienten ohne nachweisbare
organische Herzerkrankungen vergleichsweise sellases sogenannte ,lone atrial
fibrillation® tritt in ca. 30 % der Falle auf (7ONeben zunehmendem Alter stellen
kardiovaskulare Vorerkrankungen Risikofaktoren Warhoftachyarrhythmien dar. So
steigert das Vorliegen einer arteriellen Hypertodas Vorhofflimmerrisiko um das
1,5-fache, Herzklappenerkrankungen um den Fak&bis, 3,4 und das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz um den Faktor 4,5 bis 5,9. Auclalites mellitus erhdht das Risiko,
an Vorhoffimmern zu erkranken, um den Faktor 1,46 WK,6 (12,55). Der
Zusammenhang von Vorhoffimmern und koronarer Hemkheit (KHK) konnte
eindeutig dargestellt werden. Bei Patienten tUbel&fe ohne KHK liegt die Pravalenz
des Vorhofflimmerns bei 1,6 %, bei subklinischer Kldteigt sie auf 4,6 % und bei
Patienten mit klinisch manifester KHK liegt sie ¢l % (32).

Pathophysiologie.Alle Arten einer myokardialen Infiltration oder &findung,
Degeneration, Narbenbildung, Dehnung und Hyperieodas Vorhofmyokards kdnnen
Ursachen von Vorhofflimmern sein (33). Im Rahmenn v&lappenvitien und
Herzinsuffizienz resultieren erhéhte intraatrialeli€ke, wodurch das Myokard einer

erhohten Wandspannung ausgesetzt und somit gegthéitld. So zeigen dilatierte
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Vorhofe eine Verkirzung der Refraktarzeiten und ‘dashofmyokard wird elektrisch
instabil (14,27). Der Pathomechanismus von Vorimffiern bei koronarer
Herzkrankheit ist eher in der haufigen Vergeselsiting mit Herzinsuffizienz zu
suchen, atriale Ischdmien sind von untergeordriggeeutung (79). Bei Patienten ohne
weitere Herzerkrankungen konnten noch andere Mesim@m gefunden werden, die
Vorhofflimmern begunstigen, auslésen und unterhaki@&nnen. So kénnen bradykarde
vagotone Phasen zu einer Dispersion von Aktionspialeund Refraktarzeit fuhren,
was eine erhohte Arrhythmieanfalligkeit zur Folge (23). Ektope Schlage, die ihren
Ursprung unter anderem in den Lungenvenen habemnekd paroxysmale
Vorhofrhythmusstérungen auslésen und unterhaltéh66}. Desweiteren gilt, dass
Vorhoffimmern das erneute Auftreten von Vorhofftimern férdert. Nach
langerdauernden Vorhofflimmerepisoden sind erndgpésoden leichter induzierbar
und dauern langer an (104). Ursache dafir sindrelgkysiologische und anatomische
Verdnderungen des Vorhofmyokards. Es kommt zu ein@arkirzung der
Refraktarperiode, zu Zellentdifferenzierung und pfse von Kardiomyozyten mit
fibrotischem Ersatz (9,10,100). Dieses atriale Ragling bewirkt beziglich der
Vorhofrefraktaritat inhomogene Gebiete, so dasszes Dispersion der atrialen
Refraktarzeiten kommt. Kreisende Erregungen (Rgévizchanismen) werden
beginstigt und kénnen zu Vorhofflimmern fuhren udokses unterhalten (1-4).
Letztlich hat der Reentrymechanismus eine zentr@dedeutung fur das
pathophysiologische Verstandnis von Vorhofflimmern.

SymptomeDie Symptome sind bei paroxysmalem Vorhofflimmeumeist starker
ausgepragt als bei chronischem Vorhoffimmern urerden maf3geblich durch die
Kammerfrequenz bestimmt. Patienten mit Tachyarnnjdhabsoluta leiden eher unter
Palpitationen, Dyspnoe, Herzrasen, Angina pectdfimuhe und Angst. Im Rahmen
einer Bradyarrhythmia absoluta kdnnen Schwindel, hwsche, mangelnde
Leistungsfahigkeit, Mudigkeit und Synkopen auftretgs6). Bei einem Drittel der
Patienten mit Vorhofflimmern treten keine Symptom#, die Lebensqualitat ist nicht
beeintrachtigt. Dennoch besteht bei diesen Patienttas gleiche Risiko,
Komplikationen infolge von Vorhofflimmern zu erled (96).

Komplikationen.Thromboembolische Komplikationen sind ein wesehdr Faktor

fur Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit omischem Vorhofflimmern (70). Das
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Risiko, einen thromboembolischen Insult zu erlejdsh um das 1,8 bis 7,5-fache
erhoht (62). Schlaganfélle treten bei Patienten chitonischen Vorhofarrhythmien
funfmal haufiger auf als in einer NormalpopulatiGh06). Nur bei Patienten unter
60 Jahren mit ,lone atrial fibrillation, also Voofflimmern ohne weitere
Risikofaktoren, ist die Wahrscheinlichkeit einerr@imboembolie nicht hoher als bei
Gesunden (62). Weiterhin kdnnen Tachyarrhythmienhoher ventrikularer Frequenz
zu tachykardieinduzierter Kardiomyopathie und Hesaffizienz fuhren (71).

Mortalitat. Die Daten der Framingham-Studie zeigen, dass rRatie mit
paroxysmalem oder chronischem Vorhofflimmern eimaithich erhdhte Sterblichkeit
im Vergleich zu Patienten mit Sinusrhythmus aufeeris(13,54). Vor allem
Schlaganfall-Patienten mit Vorhofflimmern haben eeischlechtere Prognose mit
ausgepragterem neurologischen Defizit, langeren nikgahausaufenthalten und
erhohter Mortalitat im Vergleich zu SchlaganfalliBaten ohne Vorhofflimmern
(53,76). Weiterhin diskutieren neuere Studien, dessPatienten mit Vorhofflimmern
oft eine schwerere Herzerkrankung vorliegt, als P&iienten mit Sinusrhythmus. Die
erhohte Sterblichkeit wird demnach maRgeblich durahe begleitenden
Herzerkrankungen mitverursacht (11,19). Bei Heufindenzpatienten mit
eingeschrankter Pumpfunktion (EF <30 %) scheintrhgtilimmern prognostisch
bedeutsam zu sein und es zeigt sich eine Ubernstekblt bei Vorliegen dieser
Rhythmusstorung (81).

1.2. Vorhofflimmern bei Herzschrittmacherpatienten

Vorhofflimmern tritt bei Herzschrittmacherpatienterheblich haufiger auf als in
vergleichbaren Normalpopulationen. So untersuchtesseRqvist die Inzidenz des
Vorhofflimmerns bei Schrittmacherpatienten in eihangzeitstudie (90), wobei 47 %
der Patienten mit VVI-Schrittmachern nach vier @ahpermanentes Vorhofflimmern
zeigten und der Zuwachs auch im dritten und vied@m noch 29 % betrug. Nur 6,7 %
der Patienten mit AAI-Schrittmachen hatten dagegaoh vier Jahren permanentes
Vorhofflimmern. Auch die Daten einer grofRen kaneké&n Untersuchung konnten
nachweisen, dass das relative Risiko Vorhoffimmeru entwickeln unter

DDD-Stimulation deutlich niedriger ist als unter WStimulation (21,57). Diese
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Ergebnisse zeigen, dass es deutliche Unterschiedegeri Arrhythmieh&ufigkeit in
Abhangigkeit von der Stimulationsart gibt. Weiterhivurden in der Vergangenheit
verschiedene Startmechanismen intermittierenderhafimmerns beschrieben, die
einer Herzschrittmachertherapie theoretisch zugémgerscheinen. Dazu gehoéren
absolute oder relative Bradykardien, short-longu®eegen, fokale ektope
Vorhofschlage, eine verstarkte Dispersion der lamiaRefraktarzeiten sowie lokal
inhomogene Leitungszeiten im Vorhofmyokard mit dédglichkeit der Ausbildung
von Reentry-Kreisen (29,31,42,66,78). Somit bedtelgriindetes Interesse, den Einfluf3
unterschiedlicher Stimulationsstrategien auf dieufidgeit atrialer Arrhythmien zu
untersuchen und mogliche praventive Effekte in dEntwicklung neuer

Schrittmachersysteme zu bericksichtigen.

1.2.1. Praventive Stimulation bei Vorhofflimmern

Grundlagen.Die Daten uber die Haufigkeit von VorhofflimmereiliPatienten mit
Herzschrittmachern stammen hauptsachlich aus petkbsen Analysen. Sie konnten
aber durch Andersen auch prospektiv belegt werBatei trat Vorhoffimmern bei
Patienten mit Sick-Sinus-Syndrome unter atrialem@ation deutlich seltener auf als
unter ventrikularer Stimulation (6,7). Zum gleich&ngebnis kam die AIDA-Studie
(Automatische Interpretation als DiagnoseassisteB8i 617 Patienten zeigte sich
retrospektiv, dass Patienten mit hoherem atrialetimuationsanteil weniger
Vorhofrhythmusstorungen hatten als Patienten nrihgem atrialen Stimulationsanteil
(26). Schon 1983 reduzierte Coumel die Arrhythnsielbei Patienten mit vagalem
Vorhofflimmern durch Stimulation mit einer fixen dguenz von 90 mih (24).
Garrigue verwandte ein Verfahren zur atrialen Ulexdation, bei dem die
Stimulationsfrequenz um 10 min hdher programmiert wurde als die mittlere
ventrikulare Frequenz in den 24 Stunden vor Ummaagnierung betrug. Durch
Overdrive-Stimulation konnte er den atrialen Stiatinsanteil von 35 auf 65 % fast
verdoppeln, wobei die mittlere Herzfrequenz nur Gfhmin* von 65 auf 75 mit
anstieg. Bei einer kleinen Gruppe von 22 Patiemd@nunterschiedlichen Indikationen
zur Schrittmacherimplantation zeigte er damit, dasgles Overdrive-Pacing Dauer
und Haufigkeit von Arrhythmieepisoden verringernnka(34). Weiterhin war der
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antiarrhythmische Effekt der Overdrive-Stimulationt zusatzlicher Propafenongabe
nicht weiter zu steigen (35). Mehrere Studien wiesarauf hin, dass mit atrialer
Stimulation nicht nur die Inzidenz des Vorhofflimms abnimmt, sondern auch
Komplikationen, wie Thromboembolien seltener auéing(7,94).

Atriale Stimulation. Die bisher beschriebenen alteren Arbeiten legtem d
Grundstein der praventiven Stimulation bei Vorhaoifhern. Es folgten konkrete
Losungsansétze, mit denen spezielle Ausléser vorhofidnythmusstérungen gezielt
angegangen werden sollen. So konnen durch atridieul@tion Bradykardien
vermieden werden, in denen supraventrikulare Eystaten Vorhofflimmern
induzieren. Dieser Zusammenhang scheint besondersPhtienten mit vagalem
Vorhofflimmern relevant (22,24). Aber auch relatBeadykardien, die entstehen, wenn
die Herzfrequenz nach Belastung zu schnell absirkdnnen durch atriale
Stimulationsalgorithmen reduziert werden. Rasch hselmde Herzfrequenzen und
sogenannte short-long-short-Sequenzen treten selteaf und die Dispersion der
atrialen Leitungsgeschwindigkeit und Refraktarzeiteird reduziert. Im Tierversuch
konnte durch atriale Stimulation die Dispersion dRefraktarzeiten und damit die
Inhomogenitat der Erregbarkeit unabhangig von derzfiequenz verringert werden
(16).

StimulationsalgorithmenUm die praventiven Effekte der atrialen Stimulatio
effektiver nutzen zu kdénnen, wurden spezielle Skatiensalgorithmen entwickelt, die
haufige Startmechanismen von Vorhofflimmern untécélen sollen. Bei einem solchen
Losungsprinzip detektiert der Schrittmacher atriBldrasystolen. Treten sie gehauft
auf, wird die Stimulationsfrequenz innerhalb praognaierter Grenzen angehoben und
nach Sistieren der Extrasystolen wieder zum progremen Wert flr
Ruhebedingungen zurlckgefuhrt. So werden besondersZeiten mit vielen
Extrasystolen und damit verbundener Arrhythmiedigkdit hohe atriale
Stimulationsanteile sowie eine Suppression weitEsrasystolen erreicht (30,82,101).
Ein weiterer Losungsansatz ist die permanentelattilberstimulation, um auch bei
Patienten ohne Bradykardie einen hohen Anteil derzeyklen atrial zu stimulieren
(8,18,67,93,103). Allerdings scheinen fur effektiv&lberstimulation atriale
Stimulationsanteile von 80 bis 90 % ndétig zu s&imategien mit einer festen Frequenz

konnen hohe Stimulationsanteile erreichen, ignernieraber die tageszeitlichen
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Schwankungen der Herzfrequenz und durften mit didiem Nebenwirkungen
einhergehen. Modernere Schrittmachersysteme mit  sosgesteuerter
Frequenzadaptation berlcksichtigen die zirkadiaBehwankungen, erreichen aber
nicht die erforderlichen Stimulationsanteile. Mpeziellen Algorithmen sollen hohe
Stimulationsanteile bei erhaltener zirkadianer Rhyk und nur leicht erhdhter
mittlerer Herzfrequenz erzielt werden. Das Verfahdes ,consistent atrial pacings”
passt die Stimulationsfrequenz dem Sinusrhythmysirmtem der Schrittmacher die
Frequenz kontinuierlich absenkt und den Sinusrhythsucht, dann aber leicht Gber der
gefundenen Frequenz stimuliert (88).

Die beschriebenen praventiven Stimulationsalgorghnzielen darauf ab, das
Auftreten atrialer Arrhythmien zu verhindern. Wetsieh weiter geht ein als ATP
(Antitachycardia Pacing) beschriebener Algorithmuder Vorhofflatter- und
Vorhofflimmerepisoden erkennt und sie aktiv durafititachykarde Stimulation zu
beenden versucht. Der Schrittmacher gibt dabei evithrder Arrhythmie speziell
programmierbare atriale Impulsfolgen ab, um die tRimysstérung zu terminieren
(44,45,52). Hierbei handelt es sich jedoch nichthmen praventive, sondern bereits um

therapeutische Stimulation.

1.2.2. Einfluss der atrioventrikularen Synchronisation digf atriale Arrhythmielast

Viele Strategien zur praventiven Stimulation beirMaflimmern zielen darauf ab,
Startmechanismen atrialer Arrhythmieepisoden zu erdniicken oder atriale
Arrhythmien zu terminieren. Dabei sollte die Arrhytieprophylaxe bel
Herzschrittmacherpatienten friher einsetzen. DamritSchrittmacher nicht selbst zum
Ausloser atrialer Arrhythmien wird, missen die $timachereinstellungen eine
physiologische Herzaktion erméglichen und elektggblogisch wie hamodynamisch
ungunstige Situationen vermeiden.

Die wesentliche Vorraussetzung fir eine atriov&aotédre Synchronisation ist der
Einsatz vorhofbeteiligter Schrittmachersysteme. s¢kiedene Studien konnten
deutliche Vorteile der DDD- und AAI-Stimulation gegiber der VVI-Stimulation
belegen (6,7,90). Neuere Untersuchungen bei Patiemit Sinusknotensyndrom
kommen weiterhin zu dem Schluss, dass im GegermatAAIR-Stimulation unter
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DDDR-Stimulation der linksatriale Durchmesser zuminsich die linksventrikulare
Kontraktion verschlechtert und Vorhofflimmern sifikant haufiger auftritt (83).
Demzufolge scheint sequentielle atrioventrikularem8lation Nachteile gegeniber
einer intrinsischen und physiologischen Uberleituag haben, wie sie unter
AAIR-Stimulation gegeben ist.

Das atrioventrikulare Intervall ist ein programnbiarer Parameter in modernen
DDD-Schrittmachersystemen. Die Funktion des atmdnieularen Intervalls liegt darin,
dass nach Wahrnehmung eines atriales Ereignissersdid Vorhofsonde oder nach
Vorhofstimulation die ventrikulare Stimulation gggert nach Ablauf des
atrioventrikularen Intervalls erfolgt. Um bezigliates atrioventrikularen Intervalls
zwischen Vorhofstimulation und Vorhofeigenaktion zwnterscheiden, wird im
Folgenden die Zeitspanne zwischen atrialem und riketdirem Stimulus als
AV-Intervall (synonym AV-Delay bzw. AVD) bezeichneDas Intervall zwischen
Wahrnehmung einer atrialen Eigenaktion durch derhriBmacher und der
ventrikularen Stimulation wird als PV-Intervall (synym PV-Delay bzw. PVD)
bezeichnet.

Eine mdgliche Bedeutung des AV- bzw. PV-Intervallbezuglich
Vorhofrhythmusstérungen blieb bisher eher unbeacbtabei spielen AVD und PVD
eine entscheidende Rolle fur die diastolische Rankind kénnen die hamodynamische
Situation des Patienten malf3geblich mitbeeinflussenhohem Alter, bei gestérter
linksventrikularer systolischer und/oder diastdiisc Funktion verringert ein ungunstig
programmiertes AVD bzw. PVD die Herzleistung undnikafir verminderte
Leistungsfahigkeit und mangelndes Wohlbefinden Basienten verantwortlich sein
(17). Durch die atrioventrikulare Desynchronisatkemmt es zu Regurgitationen an
der Mitralklappe (95), zur Behinderung des transaten Flusses infolge verkirzter
Diastole (86) und folglich zu einer atrialen Druekdstung (14,15). Erh6hte atriale
Dricke fuhren durch Dehnung des Vorhofmyokards 2Zoere Dispersion der
Erregungsleitungszeiten und Refraktarzeiten, sos ddie Muskelzellen elektrisch
instabil werden, die Vorhofvulnerabilitat zunimmtndi das Auftreten von
Vorhofrhythmusstdérungen begunstigt wird (14,15,8783).

AV- und PV-Intervall werden im klinischen Alltag nsé orientierend an der

Schrittmacherindikation programmiert. Dabei fuhresg empirische Programmierung
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des AVD bzw. PVD zu Kompromissen bezlglich der kdesh Hamodynamik (25).
Tatsachlich variiert der elektromechanische Ablderf Herzaktion interindividuell und
hangt von verschiedenen Faktoren ab. Durch Leiwtergégerungen in und zwischen
den Vorhofen kann die linksatriale Kontraktion wgitet erfolgen (105). Die
rechtsatriale Stimulation kann zu einer weiteremzdgerung der intra- und interatrialen
Erregungsausbreitung fihren, so dass sich diedirikte Systole verzégert und unter
Umstanden nicht zum optimalen Zeitpunkt in der Rikserfolgt. Um sicherzustellen,
dass bei DDD-Schrittmacherpatienten die linksarialKontraktion sowie
rechtsventrikuldre Stimulation optimal aufeinandgbgestimmt erfolgen, ist eine
individuelle Anpassung des AV- sowie PV-Delays am dlektromechanik des

jeweiligen Patienten erforderlich.

1.3. Ziele der Untersuchung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden bei P&ien mit
DDDR-Herzschrittmachersystemen verschiedene  Sefadiherprogrammierungen
hinsichtlich der Anzahl und Dauer atrialer Tachligthmien untersucht. Neben
Routineprogrammierungen war die sensorgesteuerteerddive-Stimulation in
Kombination mit Automatischer Ruhefrequenz sowiee diStimulation mit
echokardiographisch optimiertem PV-Intervall Gegand der Untersuchung. Da es
sich um eine Pilotstudie handelt, wurde mehrereagé&stellungen nachgegangen.
Bezlglich der atrialen Arrhythmielast in Abhangigka#er Stimulationsstrategie sollten

folgende Fragen beantwortet werden:

Wie verhalten sich unter den untersuchten StimuiaBtrategien
a) die atriale Arrhythmielast (Anzahl und Gesamtdaateealer Tachyarrhythmien),
b) der Anteil atrial stimulierter Herzzyklen,
c) der Anteil ventrikular stimulierter Herzzyklen,
d) die mittlere Herzfrequenz?

Welche PV-Intervalle werden echokardiographischoalimal identifiziert?
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Weiterhin war es Ziel dieser Arbeit, die Hamodynlamnd Elektrophysiologie bei
Patienten mit DDD-Herzschrittmachern in Abhangigkeles PV-Intervalls zu
untersuchen. Mittels Dopplerechokardiographie sdlie jeweilige Hamodynamik mit
den elektrischen Abldufen im EKG verglichen werdgiel war es, die Mechanik der
Herzaktion im EKG abzubilden, dass heil3t die Zailgte der mechanischen Ereignisse
des Herzzyklus aus dem EKG vorherzusagen. Auf diésise sollte eine EKG-basierte

Methode zur Optimierung der AV-Synchonisation eckeit werden.

In diesem Zusammenhang sollten die folgenden Falgesgen untersucht werden:

a) Wie verhalt sich die Dauer der spontanen P-WelleBKG im Vergleich zur
stimulierten P-Welle? Kommt es unter atrialer Stemion zur Verlangerung der
P-Welle und wenn ja, um wieviel?

b) Zu welchem Zeitpunkt der P-Welle im EKG erfolgt dféahrnehmung der atrialen
Eigenaktion durch den Herzschrittmacher?

c) Zu welchem Zeitpunkt der im EKG abgeleiteten P-Welbeginnt die im
transmitralen Dopplerechokardiogramm bestimmte AlVen Abhangigkeit der
untersuchten PV-Intervalle?

d) Wie verhélt sich die Dauer der im transmitralen Pplepechokardiogramm
bestimmten A-Welle in Abhéngigkeit der untersuchH®fintervalle?

e) Zu welchem Zeitpunkt des QRS-Komplexes erfolgt Metralklappenschluss in
Abhangigkeit der untersuchten PV-Intervalle?

f) Wie verhalten sich isovolumetrische Kontraktionsndu Relaxationszeit in
Abhangigkeit der untersuchten PV-Intervalle?

g) Wie verhdlt sich die Dauer des QRS-Komplexes ingkigigkeit der untersuchten
PV-Intervalle?

h) Nach welchem Intervall beginnt der transaortalestnasn nach rechtsventrikularer
Stimulation bzw. nach Beginn des QRS-Komplexes ibhdagigkeit der
untersuchten PV-Intervalle?

i) Zu welchem Zeitpunkt des QRS-Komplexes beginnttdersaortale Ausstrom in
Abhangigkeit der untersuchten PV-Intervalle?
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2. Methodik

2.1. Beschreibung und Funktionen der verwendeten Heritsohcher

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Hemotacher Chorum und
Talent der Firma Ela Medical verwendet. Beide Gerdind frequenzadaptive
Zweikammer-Herzschrittmacher (DDDR). Die Frequermgadtion, die bei chronotrop
inkompetenten Patienten eine physiologische Anhgbder Herzfrequenz unter
Belastungssituationen erlaubt, beruht beim Chorum uf a einem
Atemminutenvolumensensor, beim Talent zusatzlidhesmem Akzelerometer. Zu den
Funktionen der Schrittmacher zahlt der Fallback-Bt&avitch (FMS) als Schutz gegen
vom Schrittmacher auf den Ventrikel Ubergeleitetghoftachykardien. Diese werden
vom Schrittmacher erkannt und es erfolgt ein autmtiaer Wechsel der Betriebsart
vom DDD(R)- in den DDI(R)-Modus. Somit ist nach deMode-Switch keine
vorhofgetriggerte ventrikulare Stimulation mogliather Ventrikel wird entsprechend
der Interventionsfrequenz im DDI-Modus bzw. der Sefrequenz im DDIR-Modus
stimuliert, sofern keine intrinsische Uberleitungeii den AV-Knoten erfolgt. Die
Erkennung atrialer Arrhythmien verlauft bei Chorumd Talent nach dem Konzept
»X aus y“. Werden vom Schrittmacher innerhalb véhZ3/klen (y) 28 Zyklen (x) mit
einem zu kurzen Intervall wahrgenommen, so wird &iallback-Mode-Switch
durchgefuhrt (36).

Weiterhin bieten Chorum und Talent Ereignisspeicthwiche diagnostische Daten
Uber Herzaktion und Herzrhythmus des PatientererliefUber die AIDA-Software
(Automatische Interpretation und Diagnose Assitéiinnen die Daten bis zu
4 Monate aufgezeichnet werden, unter anderem dididgkait atrialer und ventrikularer
Arrhythmien, jeweils aufgeschlisselt nach Extraggst, Salven miE 5 Schlagen und
Salven mit 3 5 Schlagen. Zu Fallback-Mode-Switch-Episoden stehleben der
Haufigkeit noch weitere Informationen Uber deren s&wstdauer und die
durchschnittliche Lange der einzelnen FMS zur MVgufig. Desweiteren speichern

beide Schrittmacher bis zu 15 Tachykardie-Episod@athykardie-Episoden kdnnen
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atriale oder ventrikulare Salven niit5 Schlagen oder FMS sein, zu denen genauere
Informationen wie Datum und Uhrzeit des Beginns,u®a Markerketten und
intrakardiale EKGs angezeigt werden. Schliel3licfelit AIDA die mittlere atriale

Herzfrequenz.

2.1.1. Die sensorgesteuerte Overdrive-Stimulation mit Mmatscher Ruhefrequenz

Als sensorgesteuerte Overdrive-Stimulation in Kambon mit Automatischer
Ruhefrequenz wird ein besonderes StimulationskdndepSchrittmacher Chorum und
Talent zum Arrhythmieschutz bezeichnet. Dabei werdme Basisfrequenz und eine
niedrigere Ruhefrequenz programmiert. Erkennt nen Schrittmacher ein gehauftes
Auftreten atrialer oder ventrikularer Extrasystolgnindestens 5 pro 32 Herzzyklen),
wird die Stimulationsfrequenz kontinuierlich bisrzBasisfrequenz angehoben und
damit ein hoher atrialer Stimulationsanteil erreidbas Ausmald der Frequenzerhéhung
auf Werte oberhalb der Basisfrequenz wird dabecldulie Sensoren gesteuert, beim
Chorum durch den Atemminutenvolumen-Sensor, beifentazusatzlich durch ein
Akzelerometer. Befindet sich der Patient in eineah&hase und sistieren die
Extrasystolen, senkt der Schrittmacher automatdieh Stimulationsfrequenz wieder

schrittweise bis zur Ruhefrequenz ab.

2.1.2. Das PV-Intervall und die Verlangerung des PV-Inddis/

Das atrioventrikulare Intervall, bei atrialer Eigdéstion auch als PV-Delay (PVD)
bezeichnet, ist das programmierbare Intervall Zmgscder Wahrnehmung einer atrialen
Eigenaktion und dem Auslésen des ventrikularen @tisx Bei den Schrittmachern
Chorum und Talent kann sowohl ein Ruhe- als auach EBelastungs-PV-Delay
programmiert werden, wobei das Belastungs-PVD hldang oder kirzer als das
Ruhe-PVD sein kann. Der Schrittmacher verwendet Hder programmierten
Basisfrequenz das Ruhe-PVD, bei der programmieridaximalfrequenz das
Belastungs-PVD. Bei Frequenzen zwischen Basis- Madimalfrequenz wird das
PV-Delay bei jedem Zyklus vom Schrittmacher anhader linearen Beziehung
zwischen dem PVD und der Stimulationsfrequenz thereic Allerdings wird dabei das
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PVD nicht stufenlos zwischen Ruhe- und BelastungB-Bmprogrammiert, sondern in
Schritten von 7 bzw. 8 ms, die den in der Schritineasoftware vorgegebenen
programmierbaren Werten des PVD entsprechen.

In der vorliegenden Arbeit werden fur das atriovigntéare Intervall nach atrialer
Eigenaktion die Begriffe PV-Intervall, PV-Delay ui¥/D synonym gebraucht. Davon
abgegrenzt wird das AV-Intervall, auch AV-Delay od&VD. Es beschreibt das
atrioventrikulare Intervall nach atrialer Stimutati In diesem Zusammenhang kann bei
den Schrittmachern Chorum und Talent eine Verlanggrdes PV-Intervalls nach
atrialer Stimulation programmiert werden. Diese l&iom wird bei Patienten genutzt,
bei denen es zur Verlangerung der elektrischealatriAktivierung nach rechtsatrialer
Stimulation in Folge der verzdgerten intra- uncekiatrialen Leitungszeiten kommt. Das
PVD plus die Verlangerung entsprechen dem in didgbeit benutzten Begriff des

AV-Intervalls.

2.2. Allgemeiner Ablauf der Studie

In der vorliegenden Untersuchung wurden PatienténHarzschrittmachern des
Typs Chorum und Talent der Firma Ela Medical unteins. Die Patienten erhielten
dabei 4 bzw. 5 verschiedene Schrittmachereinsigdéinndie im Abstand von jeweils
3 Monaten programmiert wurden. Am Ende einer jed&Monate dauernden
Untersuchungsphase wurden die Ereignisspeichddelaschrittmacher ausgelesen und
ausgewertet. 2 Schrittmacherprogrammierungen wdadei Teil der PROVE-Studie,
weitere 2 bzw. 3 Programmierungen entsprachen deotok®ll der Marburger

AV-Optimierungs-Untersuchung.

2.2.1. Die PROVE-Studie

Die internationale multizentrische PROVE-Studie &{fention  von
Vorhofarrhythmien durch Overdrive in KombinationtmAutomatischer Ruhefrequenz)
war eine prospektive, randomisierte, einfach bli@lessover-Studie. Dazu wurden
Patienten mit den Herzschrittmachern Chorum unénftakinem maximalen Alter von

85 Jahren und einer mittleren Herzfrequenz @0 min® in die Studie eingeschlossen.
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Die Patienten wurden ausfuhrlich aufgeklart, ethieleine Informationsbroschire und
gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahm

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Herzinsuffzider Klassen Il und 1V der
NYHA-Klassifikation, koronarer Herzkrankheit der d€senlll und IV der
CCS-Klassifikation,  fortgeschrittener ~ Kardiomyopath Orthopnoe,  sowie
Minderjahrige und Schwangere.

Nach Einschluss in die Studie erfolgte die Prograammmg der Schrittmacher in
den DDD-Modus ohne Frequenzadaptation mit eineisBaguenz von 55 mih Nach
einer einmonatigen Monitoringphase wurde eine ®amacherkontrolle zur
Uberpriifung des Systems durchgefiihrt, der Ereigaisker des Schrittmachers
ausgelesen und mit Hilfe der AIDA-Software (Autorselie Interpretation als Diagnose
Assistent) die mittlere Herzfrequenz, sowie die vBlgnz atrialer Arrhythmien
bestimmt. Die gespeicherten Ereignisse wurden kdmetit, um das Auftreten
moglicher falsch-positiver Fallback-Mode-SwitcheEMES), zum Beispiel durch
VA-Crosstalk auszuschlieen. Als VA-Crosstalk bezeet man die atriale
Wahrnehmung des ventrikularen Ereignisses, welgbdech als erneutes atriales
Ereignis falsch interpretiert wird. VA-Crosstalk ica vom Schrittmacher als atriale
Tachykardie klassifiziert werden und einen FallbBtdde-Switch auslésen. Diese
falsch-positiven FMS kdnnen jedoch anhand der M&gteen im Ereignisspeicher von
atrialen Tachyarrhythmien abgegrenzt werden. IneR&on VA-Crosstalk wurde die
absolute Refraktarperiode nach atrialem Ereignissanen hoheren Wert programmiert
und die einmonatige Monitoringphase wiederholt. Nvenn die Patienten keinen
VA-Crosstalk mehr aufwiesen, also keine falschipomn FMS-Episoden vom
Schrittmacher aufgezeichnet wurden, erfolgte diegRrmmierung der laut PROVE-
Protokoll vorgesehenen Schrittmachereinstellun§enkonnte ausgeschlossen werden,
dass falsch-positive FMS-Episoden als atriale Tanfmythmieepisoden gewertet
wurden.

Zunachst erfolgte die Einteilung der Patienten weiz Klassen. Patienten mit
mindestens zwei Fallback-Mode-Switch-Episoden oeleer Episode von mehr als
10 Minuten Dauer und/oder mehr als 300 atrialene®amit3 5 Schlagen wahrend der
einmonatigen Monitoringphase bildeten die Klassélle ubrigen Patienten, also
Patienten ohne relevante Rhythmusstorungen stetlienKlasse 2. Tabelle 2-1 gibt
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einen Uberblick Uber die im Rahmen der PROVE-Studimtersuchten

Schrittmacherprogrammierungen und die verwendetaihelogie.

Phase P1 P2

Programmierung Klasse 1: Klasse 1:

- DDDR - DDDR mit Overdrive und

Automatischer Ruhefrequenz

Klasse 2: Klasse 2:
- DDD/R - DDD/R mit Automatischer
Ruhefrequenz
Praventive Stimulation | inaktiv aktiv
Terminologie PROVE-Programmierung |  ohne | PROVE-Programmierung Il mit
praventive Stimulation praventiver Stimulation
Abkirzung PROVE | PROVE Il

Tabelle 2-1 Ubersicht tiber die untersuchten Seohaitherprogrammierungen und

die verwendete Terminologie innerhalb der PROVEd&tu

Patienten der Klasse 1 erhielten nun in randonési€teihenfolge im Rahmen des
intraindividuellen Crossover-Designs die sensomyexte Overdrive-Stimulation in
Kombination mit Automatischer Ruhefrequenz im Vergh zu einer
DDDR-Programmierung ohne praventive Stimulationsalgmen. Das Vorgehen bei
der Overdrive-Programmierung bestand darin, digmgrammierende Basisfrequenz
(BF) aus der mittleren Herzfrequenz (MHF) plus li@tnzu ermitteln und die
Ruhefrequenz (RF) auf 60 mirund Frequenzadaptation auf RRauto zu programmieren
(BF=MHF+10 miri*, RF=60 mif', RRauto). RRauto ist dabei der programmierbare
Parameter fur die Frequenzadaptation und bededdast der bzw. die Sensoren der
Frequenzadaptation aktiviert werden und der Frexpmstieg automatisch nach den in
der Schrittmachersoftware vorgegebenen Parametfaigte Bei der Standard-DDDR-
Programmierung ohne Overdrive wurden Basisfrequerd Ruhefrequenz einheitlich
auf 60 min* programmiert und die Frequenzadaptation ebenfaitsdem Parameter
RRauto aktiviert (BF=RF=60 mify RRauto).

Bei Patienten der Klasse 2 wurde eine DDD(R)-Pnogngerung, auch hier Basis-
und Ruhefrequenz gleich 60 ifBF=RF=60 mift), mit einer DDD(R)-Stimulation

mit Automatischer Ruhefrequenz verglichen, ebesfall randomisierter Reihenfolge
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mit intraindividuellem Crossover. Die AutomatiscliRuhefrequenz wurde aktiviert,
indem eine erhdhte Basisfrequenz von 70'mimd eine Ruhefrequenz von 55 fhin
(BF=70 min*, RF=55 mift) programmiert wurde.

Die PROVE-Programmierung Il stellt fir die Klasseund Klasse 2 eine
Stimulation mit praventiven Algorithmen dar. Dalsti zu beachten, dass Patienten der
Klasse 1 als praventive Algorithmen die sensorgeste Overdrive-Stimulation sowie
die Automatische Ruhefrequenz erhielten. Bei Ptrender Klasse 2 wurde als
praventiver Algorithmus lediglich die AutomatiscliRuhefrequenz ohne Overdrive
programmiert.

Die 3-monatige DDD(R)-Programmierung ohne praventiv
Stimulationsalgorithmen wird innerhalb dieser Atbédiei beiden Klassen als
PROVE-Programmierung | (Phase 1 oder P1) bezeiclthet3-monatige Phase mit
sensorgesteuerter Overdrive-Stimulation in  Kombomat mit  Automatischer
Ruhefrequenz bei Klasse 1-Patienten bzw. die Satmn mit Automatischer
Ruhefrequenz bei Klasse 2-Patienten wird als PR®¥igrammierung Il (Phase 2
oder P2) bezeichnet. Wahrend der Schrittmacherdibetr zwischen den
Untersuchungszeitraumen wurden die Herzschrittmraatsfthrlich Uberpruft, um eine
einwandfreie Funktion zu garantieren. Weiterhin aeur die Daten der Ereignisspeicher
ausgelesen, als elektronische Datei gesichert wmbearuckt. Das Design der
PROVE-Studie ist in Abbildung 2-1, Seite 17 zusamgefal3t.
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Abbildung 2-1 Flussdiagramm der PROVE-Studie
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2.2.2. Die Marburger AV-Optimierungs-Untersuchung

Sofern das Einverstandnis der Patienten vorlagosstsich an die PROVE-Studie
die Marburger AV-Optimierungs-Untersuchung an. Biateilung der Patienten in die
Klassen 1 und 2 wurde beibehalten, hatte jedochekeweiteren Einfluss auf die
Schrittmacherprogrammierungen. Die Einschluss- Auasischlusskriterien entsprachen
denen der PROVE-Studie. In der Marburger AV-Optimmgs-Untersuchung wurden
nun 2 bzw. bei Patienten, die sich mit der Untensng einer weiteren Programmierung
einverstanden erklarten, 3 weitere Schrittmachgmarmmierungen fir jeweils
3 Monate untersucht. Zwischen den ZeitrAumen wurdig® Herzschrittmacher
kontrolliert, die Ereignisspeicher ausgelesen, dimaten gesichert und die
Programmierungen fir die folgende Studienphaseegiglgen. Tabelle 2-2 gibt einen
Uberblick tUber die im Rahmen der Marburger AV-Opéimangs-Untersuchung

verwendeten Schrittmacherprogrammierungen undeslreijige Terminologie.

Phase P3 P4 P5
Programmierung | PQ-Zeit <200 ms DDD/R mit| DDDR  mit optimiertem
- DDD/R mit optimiertem PV-Intervall, Overdrive-
PVD=250/250 ms PV-Intervall Stimulation und  Auto-

PQ-Zeit > 200 ms matischer Ruhefrequenz

- DDD/R mit
PVD=188/156 ms

Praventive inaktiv inaktiv aktiv
Stimulation
Terminologie DDD/R- DDD/R- DDDR-Programmierung mit
Routineprogrammierung | Programmierung mit | optimiertem  PVD  und
optimiertem PVD praventiver Stimulation
Abkiirzung Routineprogrammierung | DDD/R+PVDopt DDDR+PVDopt+prav. Stim.

Tabelle 2-2 Ubersicht iiber die untersuchten Schaitherprogrammierungen und

die verwendete Terminologie der Marburger AV-Op&mngs-Untersuchung

In der ersten 3-monatigen Phase der Marburger AtYr@grungs-Untersuchung,
abgeklrzt als Routineprogrammierung (Phase 3 adBlgnRurden die Schrittmacher der

Patienten auf ihre Nominalparameter programmiest.eghielten die Patienten beider
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Klassen eine Basisfrequenz und eine Ruhefrequenz6@amin® (BF=RF=60 mift).
Bezlglich des PV-Intervalls erhielten Patienten eiiter PQ-Zeit vorE 200 ms oder
paroxysmalen AV-Blockierungen ein PVD von 250 msRunhe wie unter Belastung.
Mit dieser Einstellung sollte ventrikulare Stimudet bei Patienten mit intakter
AV-Knotenfunktion verringert werden und die intrisshe AV-Uberleitung gefordert
werden. Patienten mit einer PQ-Zeit von > 200 nms, denen somit hohergradige
AV-Blockierungen bestanden, erhielten dagegen ®¥ibRlay von 188 ms in Ruhe und
156 ms unter Belastung. Diese Parameter entspratdreNominalwerten fir Patienten
mit héhergradigen AV-Blockierungen.

Fur die zweite 3-monatigen Phase der Marburger Adirierungs-Untersuchung
wurde das PV-Delay echokardiographisch optimierte PPatienten erhielten ein
individuell optimales PV-Intervall, wobei diese $timachereinstellung als
DDD/R-Programmierung mit optimiertem PV-Delay (Péds bzw. P4) bezeichnet
wurde.

Den Patienten wurde nun angeboten, eine weitereittheaicherprogrammierung
Uber 3 Monate zu untersuchen. In der dritten utzkde Phase der Marburger AV-
Optimierungs-Untersuchung wurde den einverstanddtaienten eine Kombination
aus optimiertem PV-Delay und sensorgesteuerter dbverStimulation mit
Automatischer Ruhefrequenz programmiert. Der Oweeehlgorithmus bewirkt bei
gehauftem Auftreten von Extrasystolen eine Anhebdeg Stimulationsfrequenz von
der Ruhefrequenz bis auf die Basisfrequenz. DiesBaguenz wurde aus der mittleren
atrialen Herzfrequenz (MHF) der vorherigen Schratimerprogrammierung plus
10 min* ermittelt, die Ruhefrequenz (RF) auf 60 thipprogrammiert und die
Frequenzadaptation aktiviert, indem der Programmwler Frequenzadaptation auf
RRauto eingestellt wurde (BF=MHF+10 ifinRF=60 mifi, RRauto). Das PV-Delay
wurde auf dem fur den Patienten optimalen Wert dsela. Auf3erdem wurde die
Verlangerung des PV-Delays nach atrialer Stimutati®@VD-Verlangerung) neu
kalkuliert. Dazu wurden die Dauer der intrinsischneANelle und die Dauer der
stimulierten P-Welle in einem 12-Kanal-EKG in denxtiEmitaten- und
Brustwandableitungen ausgemessen, die jeweils ténigsrinsische P-Wellendauer
(PWD) von der langsten stimulierten P-WellendaugimPWD) subtrahiert, sowie
16 ms addiert (AVD-Verlangerung=stimPWD-PWD+16 ms).Auch diese
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Schrittmachereinstellung wurde far 3 Monate angealvan und als
DDDR-Programmierung mit optimiertem PVD und prawest Stimulation (Phase 5
bzw. P5) bezeichnet. Einen Uberblick tber das Moege der Marburger AV-
Optimierungs-Untersuchung gibt Abbildung 2-2 auit&21.
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2.2.2.1. Die echokardiographische Bestimmung des optimalénigervalls

Um das individuelle und fur den Patienten optinRleDelay zu bestimmen, wurde
zu Beginn der Marburger AV-Optimierungs-Untersuapurei jedem Patienten eine
echokardiographische Untersuchung durchgefuihrt. uDawurde das digitale
Herzultraschallgerat Vingmed System Five der Fitdemeral Electric verwandt.

Zunachst wurden M-Mode-Bilder der Aortenwurzeleheder Mitralsegelebene
und des linksventrikularen Cavums erstellt, desveit EKG-getriggerte
Filmsequenzen von Herzzyklen (Cine-Loops) in agk&rojektion im 2-Kammerblick,
4-Kammerblick und im 3-Kammerblick. Besonderheitenm Beispiel Aortenklappen-
und Mitralklappenvitien, wurden gegebenenfalls awhafarbcodierter Doppler-
Echokardiographie dokumentiert.

Im Folgenden wurde der Schrittmacher der Patienfén die Zeit der
Ultraschalluntersuchung auf eine niedrige Basisfeeg programmiert, um
Vorhofeigenaktion zu fordern. Das Ruhe-/BelastuRysbelay wurde wahrend der
Untersuchung schrittweise von kurzen bis zu langérten programmiert. Fur jede
dieser Schrittmacherprogrammierungen wurde die slightrikulare Hamodynamik
dopplerechokardiographisch untersucht. Mit Hilfer dBopplerechokardiographie
wurden die transaortalen und transmitralen sowiémpnalventsen Flussprofile
aufgezeichnet. Au3erdem wurde zur Messung der ismairischen Kontraktions- und
isovolumetrischen Relaxationszeit das Sample-Voludes Echodopplers an eine
Position im linken Ventrikel gebracht, in der delut®instrom und gleichzeitig der
Blutausstrom des linken Ventrikels gemessen wekdante. Diese Messungen wurden
jeweils fur die Ruhe-/Belastungs-PVDs von 63/47 n4/63 ms, 125/94 ms,
156/125 ms, 188/156 ms, 219/188 ms und 250/250 nmedenholt. Trat bei den
Patienten eine intrinsische atrioventrikulare Euregslberleitung auf, wurde die
Ultraschalluntersuchung beendet, wenn die Herzkammeolistdndig durch die
Eigenaktion erregt wurden, der Schrittmacher irdrtbivurde und nicht stimulierte. Die
so erhobenen Messungen wurden auf magneto-optisDagentréagern zur spateren
Auswertung gespeichert. Schlief3lich wurde wahrendedej dieser
Schrittmacherprogrammierungen ein 6-Kanal-EKG reit &xtremitatenableitungen (I,
I, lll, aVR, aVvL, aVF) geschrieben.
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Die Auswertung der Echokardiogramme erfolgte auplagMacintosh-Computern
mit der Software EchoPAC Version 6.3.4. Die bei ejad Patienten aus den

echokardiographischen  Aufnahmen  erhoben Daten simd Tabelle 2-3

zusammengestellt.

M-Mode-Parameter:
- Linksatrialer Durchmesser

- Durchmesser des interventrikuldren Septums,

enddiastolisch und endsystolisch

- Durchmesser der linksventrikularen posterioren

Wand, enddiastolisch und endsystolisch
- Durchmesser des linken Ventrikels,

enddiastolisch und endsystolisch
Parameter der Cine-Loops:

- Ejektionsfraktion, bestimmt im 4-Kammer-Blick

nach Simpson

- Ejektionsfraktion, bestimmt im 2-Kammer-Blick

nach Simpson

- Ejektionsfraktion, bestimmt im 3-Kammer-Blick

nach Simpson

Parameter des pulmonalvendsen Flusses:

- Zykluslange

- Dauer des Atrial Reverse

- maximale Geschwindigkeit des Atrial Reverse
- Volumen des Atrial Reverse

- Dauer der S-Welle

- Dauer der D-Welle

- Dauer des pulmonalvendsen Flusses

- maximale Flussgeschwindigkeit der S-Welle

- maximale Flussgeschwindigkeit der D-Welle

- VTI (Geschwindigkeitszeitintegral) der S-Welle

- VTI (Geschwindigkeitszeitintegral) der D-Welle

Parameter des transmitralen Flusses:

- Dauer der E-Welle

- Dauer der A-Welle

- Dauer des transmitralen Flusses

- Akzelerationszeit der E-Welle

- Akzelerationsgeschwindigkeit der E-Welle

- maximale Flussgeschwindigkeit der E-Welle

- Dezelerationszeit der E-Welle

- Dezelerationsgeschwindigkeit der E-Welle

- geringste diastolische Geschwindigkeit

- maximale Flussgeschwindigkeit der A-Welle

- VTI (Geschwindigkeitszeitintegral) der E-Welle
- VTI (Geschwindigkeitszeitintegral) der A-Welle

- VTI (Geschwindigkeitszeitintegral) des

transmitralen Flusses

- Dauer vom ventrikularen Stimulus bis zum

Schluss der Mitralklappe

Parameter des transaortalen Flusses:
- Préaejektionsperiode
- Linksventrikulare Ejektionszeit

- maximale Flussgeschwindigkeit des aortalen
Flusses

- VTI (Geschwindigkeitszeitintegral) des aortalen
Flusses

Isovolumetrische Zeiten des linken Ventrikels:
- Isovolumetrische Kontraktionszeit

- Isovolumetrische Relaxationszeit

Tabelle 2-3 Echokardiographische Mel3parameter
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Im Folgenden sollen einige fiir die Auswertung ralge echokardiographische
Parameter erlautert werden. In der Diastole komsnhach Offnung der Mitralklappe
zunachst zum passiven transmitralen Blutfluss, eltsg durch die Relaxation des
linken Ventrikels. Diese passive Ventrikelfullungravim Flussprofil des transmitralen
Dopplerechokardiogramms als E-Welle bezeichnebl&rlie atriale Kontraktion, wird
durch den Vorhof aktiv Blut in den linken Ventrikglepumpt. Im transmitralen
Flussprofil entspricht dies der A-Welle. Ist dertie& transmitrale Fluss (A-Welle)
abgeschlossen, erfolgt der Schluss der Mitralklapg#as Zuschlagen der
Mitralklappensegel erzeugt dabei ein charakteds@s Signal im transmitralen
Dopplerechokardiogramm, so dass die Dauer vom ikekdren Stimulus bis zum
Mitralklappenschluss gemessen werden kann und imaMeals Pre-MVC-Intervall
(auch mitral valve closure bzw. MVC) bezeichnet dvirDie isovolumetrische
Kontraktionszeit ist definiert als Intervall zwissaihdem Ende der diastolischen Fllung
des Ventrikels und dem Beginn des transaortalen sttarms. Wahrend der
isovolumetrischen Kontraktion findet kein Blutflugsirch Mitral- oder Aortenklappe
statt. Die isovolumetrische Relaxationszeit ist diagrvall zwischen dem Ende des
transaortalen Ausstroms und dem Beginn des diash@n transmitralen Flusses. Auch
wéahrend der isovolumetrischen Relaxation sind dieKAappen geschlossen und es
findet kein Blutfluss statt. Die Dauer von Abgales drentrikuldren Stimulus bis zum
Beginn des transaortalen Flusses wird als Préaejefteriode (PEP) bezeichnet.

Um das fur den Patienten optimale PV-Delay zu fmdeurden die gemessenen
Parameter in Datenbanken des Tabellenkalkulatiogsamms Microsoft Excel
eingegeben und die Veranderungen der Messwertebi@idgigkeit des PV-Intervalls
graphisch dargestellt. Dabei wurde das PVD mit seaximalen Herzschlagvolumen
und den gleichzeitig niedrigsten Fullungsdriickes aptimal angesehen. Dieses so
individuell optimierte PVD wurde in der Schrittmakinstellung mit dem optimiertem
PVD (P4) fur 3 Monate programmiert.

2.2.3. Ende der Studie und Datenauswertung

Zum Ende der Studie, nachdem die Patienten diewd Bzjeweils 3-monatigen
Phasen der PROVE- und Marburger AV-Optimierungsednichung durchlaufen
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hatten, erfolgte die Auswertung der wahrend deriotacherkontrollen gesammelten
Daten der Ereignisspeicher. Fur jede Schrittmacbgrammierung lagen die mittlere
Herzfrequenz, der Anteil der atrial bzw. ventrikul&timulierten Herzzyklen, die
absolute Anzahl der Fallback-Mode-Switch-EpisodEM$-Episodenanzahl) und die
Gesamtdauer der Fallback-Mode-Switch-Episoden (FbéSamtdauer) vor. Diese
Daten wurden in das Tabellenkalkulationsprogramnerd&ioft Excel eingegeben, um
weitere Variablen zu berechnen. So wurden zunaéids-Episodenanzahl und
FMS-Gesamtdauer auf 30 Tage dauernde Zeitraume raoiget und somit
normalisiert. Um diese Daten zu veranschaulichamden AF-Burden und AF-Index
berechnet. Die Variable AF-Burden ist das Produlg BMS-Gesamtdauer in Minuten
und FMS-Episodenanzahl pro 30 Tage und stellt ddmitFlache des Rechtecks aus
FMS-Gesamtdauer und FMS-Episodenanzahl dar. AFéBuwdrd in Minuten pro 30
Tage (min/30d) angegeben. Der AF-Index ist die Wuaus der Summe der Quadrate
von FMS-Gesamtdauer in Stunden und FMS-Episodehanma entspricht damit der
Diagonale des Rechtecks aus FMS-Gesamtdauer undBflid8denzahl. Die Einheit
des AF-Index ist Stunden pro 30 Tage (h/30d). Dastiter gegenlber Extremen
weniger empfindlich und vermeidet eine GbermaRigaiGhtung einzelner langer oder
vieler sehr kurzer Fallback-Mode-Switches.

Anhand dieser Daten konnte fir jeden Patienten \geyezeigt werden, unter
welcher Schrittmacherprogrammierung am wenigstenrhdohythmusstérungen
auftraten. Umgekehrt konnten Programmierungen rafieh Arrhythmielast erkannt
werden. Die Schrittmachereinstellung am Ende derdi8t orientierte sich an der
Programmierung, von der der Patient am meistenitigmofhatte und unter der die
wenigsten Arrhythmien aufgetreten waren. Die P#&tienwurden danach zumeist
halbjahrlich von der Routine-Schrittmacherambulaeterbetreut.

Eine Ubersicht tber die fir jede Schrittmacherpaognierung (P1 bis P5)

erhobenen Werte sowie die errechneten Variablegt Zabelle 2-4 auf Seite 26.
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Daten der Ereignisspeicher der jeweiligen Schrittmacherprogrammierung:
- mittlere Herzfrequenz

- atrialer Stimulationsanteil

- ventrikularer Stimulationsanteil

- absolute Anzahl der Fallback-Mode-Switch-Episoden (FMS-Episodenanzahl)

- Gesamtdauer der Fallback-Mode-Switch-Episoden (FMS-Gesamtdauer)

Aus Ereignisspeicherdaten fir die jeweilige Phase errechnete Werte:
- FMS-Episodenanzahl pro 30 Tage

- FMS-Gesamtdauer pro 30 Tage

- AF-Burden = FMS-Episodenanzahl * FMS-Gesamtdauer pro 30 Tage

- AF-Index = Wurzel((FMS-Episodenanzahl)? + (FMS-Gesamtdauer)®) pro 30 Tage

Tabelle 2-4 Ereignisspeicherdaten und daraus eveteh/ariablen

2.3. Analysen von EKG und Herzultraschall bezlglich B&sintervalls

Mit den vorliegenden Echokardiogrammen und Eleldrdlogrammen der
Patienten wurden weitere Auswertungen durchgefiifmt,den Ablauf der Herzaktion
bezuglich Hamodynamik und Elektrophysiologie in Ahgigkeit des PV-Intervalls
naher zu untersuchen. Tabelle 2-5 auf Seite 27ali3erhobenen Werte zusammen. In
der zur Identifizierung des individuell optimalenVintervalls durchgefuhrten
Herzultraschalluntersuchung wurden Dopplerechokgrdimme des transmitralen,
transaortalen und pulmonalvenésen Flusses in Abbyléeity des PV-Intervalls erstellt,
jeweils bei den PV-Intervallen 63/47 ms (Ruhe/Belag), 94/63 ms, 125/94 ms,
156/125 ms, 188/156 ms, 219/188 ms und 250/250 is. jedem untersuchten
PV-Delay wurden 6-Kanal-EKGs (Extremitatenableiteind, Il, Ill, aVL, aVR, aVF)
aufgezeichnet. Schlie3lich wurde bei jedem Patreria 12-Kanal-Oberflachen-EKG
(Extremitaten- und Brustwandableitungen) abgeleiten die intrinsische und
stimulierte P-Welle auszumessen.

Samtliche gemessenen und berechneten Zeitintervalbus den
Dopplerechokardiogrammen und Oberflachen-EKGs, Zieth in Abh&ngigkeit des
PV-Delays, sind in Tabelle 2-5, Seite 27 sowie bbAdung 2-3 auf Seite 28 erlautert.
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Zeitintervalle, gemessen in Dopplerechokardiogrammen:

- ventrikuldrer Stimulus bis Ende der A-Welle im transmitralen Fluss in Abhangigkeit des PVD

- ventrikularer Stimulus bis Mitralklappenschluss im transmitralen Fluss in Abhangigkeit des PVD
- Dauer der A-Welle im transmitralen Fluss in Abhangigkeit des PVD

- ventrikularer Stimulus bis Beginn des aortalen Ausstroms im aortalen Fluss in Abhéngigkeit des PVD
(auch Praejektionsperiode bzw. PEP)

- Dauer der isovolumetrischen Kontraktionszeit in Abhéngigkeit des PVD

- Dauer der isovolumetrischen Relaxationszeit in Abhangigkeit des PVD
Zeitintervalle, gemessen in 6-Kanal-EKGs:

- Beginn der P-Welle bis zum ventrikularen Stimulus in Abhangigkeit des PVD
- Dauer des QRS-Komplexes in Abhangigkeit des PVD
Zeitintervalle, gemessen in 12-Kanal-EKGs in Ruhe:

- Dauer einer intrinsischen P-Welle

- Dauer einer stimulierten P-Welle

Berechnete Zeitintervalle aus gemessenen Zeitintervallen:

- P-Wellenbeginn bis Wahrnehmung der P-Welle durch den Schrittmacher

- Differenz zwischen Beginn der A-Welle im transmitralen Dopplerechokardiogramm und Ende der
P-Welle im EKG in Abhangigkeit des PVD

- Differenz zwischen dem Ende der Praejektionsphase im transaortalen Dopplerechokardiogramm und
dem Ende des QRS-Komplexes in Abhangigkeit des PVD

Tabelle 2-5 Gemessene und berechnete Zeitintervalleaus
Dopplerechokardiogrammen und Oberflachen-EKGs, Zwih in Abhangigkeit
des PV-Intervalls
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2.4. Patienten

In der Zeit von Januar 1998 bis Dezember 2000 wur#l@7 Patienten in die
Untersuchung eingeschlossen. Im Verlauf wurden&@te/en ausgeschlossen. Grinde
fir den Ausschluss waren der Ubergang in chronssherhofflimmern (7 Patienten),
private Grinde der Patienten (19 Patienten), Amuerwler antiarrhythmischen
Medikation (3 Patienten), sowie Tod des Patienter6 (Féllen). 72 Patienten erhielten
insgesamt  vier verschiedene Schrittmacherprogrammgen, namlich die
PROVE-Programmierung | ohne praventive Stimulat{®1), Overdrive-Stimulation
(P2), Routineprogrammierung (P3) und die Programumig mit optimiertem PV-Delay
(P4). Diese Patienten stellen das Gesamtkollekiry welches sich aus 30 Frauen und
42 Mannern zusammensetzte. Die Patienten waremBeginn der Untersuchung
durchschnittlich 68,3 Jahre alt (+/-12,3; Streulereivon 27 bis 89 Jahre), im
Durchschnitt 170 cm grof3 (+/-10,0; Streubreite vibR2 bis 198 cm) und 79,5 kg
schwer (+/-14,0; Streubreite von 55 bis 130 kg), Bedy-Mass-Index (BMI) betrug
demnach im Mittel 27,5 (+/-4,7; Streubreite von81Bis 50,7), die Korperoberflache
1,90 nf (+/-0,19; Streubreite von 1,53 bis 2,34 m

Bei 36 Patienten, die in die Untersuchung einer teven
Schrittmacherprogrammierung eingewilligt hattenhlgss sich noch eine flunfte
Programmierung an, die aus optimiertem PVD in Korabon mit atrialer Overdrive-
Stimulation (P5) bestand. Diese Patienten bildso &ine Subgruppe aller Patienten.
Die 17 Frauen und 19 Manner dieser Gruppe warebBunchschnitt 69,6 Jahre alt (+/-
13,1; Streubreite von 27 bis 89 Jahre), 170 cm g(efs11,0; Streubreite von
154 bis 198 cm), 76,6 kg schwer (+/-14,1; Stredbreon 55 bis 110 kg), der Body-
Mass-Index (BMI) betrug 26,2 (+/-3,7; Streubreiteonv 19,8 bis 36,6), die
Korperoberflache 1,88 fi(+/-0,21; Streubreite von 1,53 bis 2,34)m

Weiterhin wurden die Patienten (n = 72) im RahmenRROVE-Studie in Klasse 1
und Klasse 2 eingeteilt. Bei 21 Patienten der Kdskam es in der einmonatigen
Vorbeobachtungsphase der PROVE-Studie zu mindegtesisFallback-Mode-Switch-
Episoden oder einer Episode von mehr als 10 Minudawer und/oder mehr als
300 atrialen  Salven mit 3 5 Schlagen. Bei 51 Patienten wurden in der

Vorbeobachtungsphase weniger Herzrhythmusstéruagigezeichnet, sie bildeten die
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Klasse 2. In der Marburger AV-Optimierungs-Untefswreg wurden die Patienten
(n=72) nach dem Kriterium der intrinsischen AVdileitung unterteilt. Demnach
zeigten 19 Patienten keine eigene AV-Uberleitung;habei einem PV-Intervall von
250/250 ms (Ruhe/Belastung) bestand vollstandigetrikelare Stimulation ohne
Fusionen aus eigener AV-Uberleitung und Stimulati@ei 53 Patienten war eine
intrinsische AV-Uberleitung vorhanden, wobei baiigen Patienten dieser Gruppe eine
verzogerte AV-Uberleitung bestand. Auch bei eineNtlitervall von 250/250 ms
(Ruhe/Belastung) kam es lediglich zu Fusionen agener AV-Uberleitung und
ventrikularer Stimulation.

Die folgenden Tabellen beschreiben alle Patientewies die Untergruppen
bezuglich Schrittmacherindikation, Vorerkrankungedgerzrhythmusstérungen und

medikamentdser Therapie.
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Die Anzahl der Patienten und Indikationen zur Sthacherimplantation sind in

Tabelle 2-6 zusammengestellt.

ohne eigene mit eigener
gesamt| Klasse1l Klasse 2 | Uberleitung Uberleitung
Schrittmacherindikation n=72 n=21 n=>51 n=19 n=>53
AV-Block 26 5 21 13 13
- AVB 1° 2 1 1 0 2
- AVB 2°unspezifisch 2 0 2 2 0
- AVB 2°Wenckebach 1 0 1 0 1
- AVB 2°Mobitz 8 2 6 5 3
- AVB 3° 13 2 11 6 7
Sinusknotendysfunktion 45 16 29 6 39
- Sinusbradykardie 18 7 11 2 16
- Sinusarrest 3 0 3 0 3
- SA-Block 10 4 6 2 8
- Bradykardie-Tachykardie-Syndrom 5 2 3 1 4
- chronotrope Inkompetenz 0 0 0 0 0
- Sick-Sinus-Syndrom 9 3 6 1 8
Weitere 1 0 1 0 1
- Karotissinussyndrom 1 0 1 0 1
- vaso-vagales Syndrom 0 0 0 0 0

Tabelle 2-6 Schrittmacherindikation Anzahl der Patienten mit entsprechender

Indikationen zur Schrittmacherimplantation
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Tabelle 2-7 zeigt die Anzahl der Patienten mit gmeiligen Vorerkrankungen zu
Beginn der Studie, dabei sind Mehrfachnennungenlioibg

ohne eigene mit eigener
gesamt | Klasse 1  Klasse 2 | Uberleitung Uberleitung

Vorerkrankungen n=72 n=21 n=>51 n=19 n=>53
Koronare Herzkrankheit 24 7 17 4 20

- mit Angina 0 0 0 0 0

- mit Herzinfarkt 6 2 4 0 6

- mit Herzinsuffizienz 0 0 0 0 0

- asymptomatisch 18 5 13 4 14
Herzklappenerkrankungen 6 0 6 4 2

- Mitralis 3 0 3 3 0

- Aortenklappe 3 0 3 1 2

- Trikuspidalis 1 0 1 0 1
Kardiomyopathie 6 4 2 2 4

- nichtobstruktiv hypertroph 0 0 0 0 0

- obstruktiv hypertroph 0 0 0 0 0

- dilatativ 2 0 2 0 2

- Hochdruck 4 4 0 2 2

- angeboren 0 0 0 0 0
Andere

- Herzinsuffizienz 2 1 2 1 1

- Diabetes mellitus 11 2 9 2 9

- Herzoperation 7 1 6 4 3

- Arterielle Hypertonie 38 13 25 11 27

- Pulmonalart. Hypertonie 0 0 0 0 0

- Schlafapnoesyndrom 1 0 1 1 0

- Hyperthyreose 2 0 2 0 2

- Lungenerkrankungen 5 2 3 2 3

Tabelle 2-7 Vorerkrankungen.Anzahl der Patienten mit den entsprechenden

Vorerkrankungen zu Studienbeginn (Mehrfachnennudglich)
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Die Anzahl der Patienten mit bekannten Herzrhythstirsingen bei Studienbeginn

zeigt Tabelle 2-8, Mehrfachnennungen sind mdglich.

ohne eigene  mit eigener
gesamt | Klasse 1 Klasse 2 | Uberleitung  Uberleitung
Herzrhythmusstérungen n=72 n=21 n=>51 n=19 n=>53
Extrasystolen 9 3 6 5 4
- Atriale Extrasystolen 2 1 1 2 0
- Ventrikulare Extrasystolen 8 2 6 4 4
Vorhofrhythmusstérungen 21 14 7 9 12
- Vorhoftachykardie 4 1 3 1 3
- Vorhofflimmern/flattern 17 13 4 8 9
Ventr. Rhythmusstérungen 3 0 3 1 2
- Ventrikulare Tachykardie 2 0 2 0 2
- andere 1 0 1 1 0

Tabelle 2-8 HerzrhythmusstorungenAnzahl der Patienten mit entsprechenden
vorbekannten Herzrhythmusstérungen zu Studienbegiitehrfachnennung
maglich)
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Von 72 Patienten nahmen zu Beginn der Studie 38riah antiarrhythmische
Medikamente ein. Die Therapie mit Antiarrhythmikallte wahrend der Studie nicht
verandert werden, 3 Patienten wurden aufgrund éinderung der antiarrhythmischen
Medikation aus der Studie ausgeschlossen. Einaygetitensive Medikation erhielten
insgesamt 45 Patienten, 37 Patienten nahmen Thmyt@maggregationshemmer ein
oder waren antikoaguliert.

Eine Ubersicht tber die Anzahl der Patienten misgmechender Medikation zu

Studienbeginn gibt Tabelle 2-9, Mehrfachnennungyed sdglich.

ohne eigene mit eigener
gesamt | Klasse1 Klasse 2 | Uberleitung Uberleitung
Medikamente n=72 n=21 n=>51 n=19 n=>53
Antiarrhythmika 33 10 23 9 24
- Klasse 1 1 0 1 0 1
- Klasse 2 14 4 10 4 10
- Klasse 3a 2 0 2 1 1
- Klasse 3b 12 5 7 4 8
- Klasse 4 3 2 1 0 3
- Herzglykoside 11 3 8 2 9
Antihypertensive Therapie 45 15 30 12 33
- Organische Nitrate 11 5 6 3 8
- Calciumantagonisten 9 3 6 2 7
- ACE-Hemmer 30 9 21 6 24
- andere 18 6 12 7 11
Antikoagulantien 37 13 24 10 27
- Cumarine 15 7 8 5 10
- Thrombozytenaggregations- 25 9 16 6 19
hemmer

Tabelle 2-9Medikamentose Therapidnzahl der Patienten mit entsprechender

medikamentdser Therapie zu Studienbeginn (Mehriaahnng maoglich)
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Eine Auswahl echokardiographischer Routineparameterin der folgenden
Tabelle 2-10 aufgefuhrt. Sie beziehen sich auf &a&ienten (n=72), die an der

Untersuchung teilnahmen.

gemessener Parameter Mittelwert Median StAbw Streubreite

M-Mode-Daten

- linksatrialer Durchmesser 40,6 mm 40,4 mm +/-7,0 25,0 bis 58,0 mm

- Durchmesser des interventrikularen
Septums 13,4 mm 12,7 mm +/-2,8 7,7 bis 20,1 mm

- Durchmesser der posterioren
linksventrikularen Wand 11,6 mm 11,4 mm +/-2,2 7,5 bis 20,0 mm

- linksventrikularer enddiastolischer
Durchmesser 51,6 mm 51,5 mm +/-5,8 36,6 bis 69,4 mm

- linksventrikularer endsystolischer

Durchmesser 33,0 mm 33,3 mm +/-7,4 19,1 bis 61,3 mm
- Fractional Shortening 33,3 34,4 +/-8,5 11,7 bis 47,0
- Linksventrikulare Muskelmasse 325,69 321,44 +/-94,9 192,0 bis 634,8 g

- Index linksventrikulare Muskelmasse
bezogen auf Korperoberflache 164,8 g/m®> 166,5g/m>  +/-42,8 104,9 bis 293,9 g/m?

Cine-Loop-Daten

- berechnete biplane Ejektionsfraktion 56,5 % 58,0 % +/-0,13 26,0 bis 84,0 %

Tabelle 2-10 Echokardiographische Daten der Patment

2.5. Statistische Methoden

Alle Ergebnisse werden als Mittelwert mit Standardeichung, zum Teil auch mit
Streubreite angegeben. Zusétzlich erfolgt die Aegdds Medians, sofern die Mehrzahl
der Messwerte 0 betrdgt. Zum Vergleich der Mittelwerte innerhaksiner
Patientengruppe wurde der gepaarte t-Test nachetucerwendet. Als statistisch
signifikant wurde p < 0,05 angesehen, die Angabe Signifikanzniveaus erfolgt auf
den Stufen p < 0,05 und p < 0,01.
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3. Ergebnisse

3.1. Die atriale Arrhythmielast in Abhangigkeit der Stilationsstrategie

Die Ereignisspeicher der Herzschrittmacher lieferfér jede der untersuchten
Schrittmacherprogrammierungen (P1 bis P5) die Ahzaid die Gesamtdauer der
Fallback-Mode-Switch-Episoden. Zudem wurden weitisggnostische Parameter wie
atrialer und ventrikularer Stimulationsanteil unce dnittlere Herzfrequenz in den
Speichern der Schrittmacher unter der jeweiligenstellung aufgezeichnet. Bei den
untersuchten  Schrittmacherprogrammierungen handeke sich um die
PROVE-Programmierung | ohne praventive Stimulati(fl), wie sie von der
PROVE-Studie  vorgegeben wurde, die PROVE-Programumgll  mit
sensorgesteuerter Overdrive-Stimulation in  Kombamat mit  Automatischer
Ruhefrequenz bei Patienten der Klasse 1 bzw. di©@\HRProgrammierung Il mit
Automatischer  Ruhefrequenz  bei  Patienten der Klasse(P2), die
Routineprogrammierung (P3), die Programmierung optimiertem PVD (P4) sowie
die Kombination aus optimiertem PVD und sensorgester Overdrive-Stimulation
mit Automatischer Ruhefrequenz (P5).

Bezogen auf alle Patienten (n=72) betrug die Dawer jeweiligen
Schrittmacherprogrammierung im Mittel fur die PROYEbgrammierung | (P1)
92,7 Tage (Standardabweichung +/-7,6), fir PROV&gRImmierung Il (P2) 90,1 Tage
(+/-6,4), fur die Routineprogrammierung (P3) 91&& (+/-12,4), fur die Stimulation
mit optimiertem PVD (P4) 93,4 Tage (+/-11,0) undr fdie Kombination aus
optimiertem PVD, Overdrive und Automatischer Rubgfrenz (P5) 89,8 Tage
(+/-12,9). In den folgenden Analysen wurden die @&mzund Gesamtdauer der
FMS-Episoden bei jedem Patienten auf 30-tagigaalaite umgerechnet.

Zu bericksichtigen ist, dass die Programmierungen BROVE-Studie als
intraindividuelles Crossover-Design in randomisertReihenfolge abliefen. Die
PROVE-Programmierung | ohne praventive Stimulatigdl) wurde dabei der

PROVE-Programmierung Il mit sensorgesteuerter Quarebtimulation  mit
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Automatischer  Ruhefrequenz ~ bei  Patienten der Klhssebzw. der

PROVE-Programmierung Il mit Automatischer Ruhefrempu bei Patienten der
Klasse 2 (P2) gegenibergestellt. Die folgenden i@ctacherprogrammierungen der
Marburger AV-Optimierungs-Untersuchung, ndmlich Rieutineprogrammierung (P3),
die Programmierung mit optimiertem PVD (P4) und i@mbination aus optimiertem
PVD und sensorgesteuerter Overdrive-Stimulation Automatischer Ruhefrequenz
(P5) kamen in genannter Reihenfolge im Anschluss dan PROVE-Studie zur

Anwendung und waren nicht randomisiert.

3.1.1. Allgemeine Ergebnisse zur Arrhythmielast

FMS-Anzahl.Die Anzahl der Fallback-Mode-Switch-Episoden wulge jedem
Patienten fur jede Schrittmacherprogrammierung tefhi Die Mittelwerte der
FMS-Anzahl in Abhangigkeit der Schrittmacherprognaierung sind fir alle Patienten,
sowie differenziert nach Klasse 1 und Klasse 2abélle 3-1 und Abbildung 3-1, Seite
40 dargestellt. Dabei zeigten sich Unterschiedesawan Patienten der Klasse 1 und
Klasse 2, wobei die FMS-Anzahl bei Klasse-1-Paéieninter allen Programmierungen
Uber denen der Klasse-2-Patienten lag. Bei KlasBatienten stieg die FMS-Anzahl bis
zur Routineprogrammierung (P3) kontinuierlich aamls unter PVD-Optimierung (P4)
und erreichte den niedrigsten Wert unter der Komuiooam aus PVD-Optimierung und
praventiver Stimulation (P5). Bei Patienten derdsk&a2 war zu erkennen, dass die
Anzahl der FMS jeweils unter der PROVE-Programmmegrt (P1) und
Routineprogrammierung (P3) hdher lagen, als uner RROVE-Programmierung |l
(P2), PVD-Optimierung (P4) oder der Kombination aB¥D-Optimierung und
praventiver Stimulation (P5). Die Anderungen der $Mnzahl innerhalb der
Patientengruppen waren nicht signifikant (p > 0,05)

FMS-Gesamtdauer. Weiterhin  wurde fir jeden Patienten und jede
Schrittmacherprogrammierung die Gesamtdauer imbé&elttMode-Switch erhoben.
Tabelle 3-2 und Abbildung 3-2, Seite 41 zeigenMitelwerte der FMS-Gesamtdauer
fur alle Patienten und Patienten der Klasse 1 ura@sd€ 2 in Abhangigkeit der
Schrittmacherprogrammierung. Auch hier lagen dierté/élir Patienten der Klasse 1
deutlich Uber denen der Klasse 2. Bei Klasse-leRt&n war im zeitlichen Verlauf der
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Untersuchung eine Zunahme der FMS-Gesamtdauer voner d
PROVE-Programmierung | (P1) zur PROVE-Programmigili(P2) zu verzeichnen,
dann eine Stagnation zur Routineprogrammierung @R8)zur PVD-Optimierung (P4),
schlief3lich zeigte sich eine weitere Zunahme deBSFB&samtdauer unter Kombination
von optimiertem PVD und praventiver Stimulation YPSomit bestand eine nahezu
kontinuierliche Steigerung der FMS-Gesamtdauer Klkeisse-1-Patienten lber den
Untersuchungszeitraum von 15 Monaten. PatienterKtiesse 2 zeigten zu Beginn der
Untersuchung unter der PROVE-Programmierung!| (PUjhd wunter der
PROVE-Programmierung Il (P2) gleich niedrige Wehteder Routineprogrammierung
(P3) lag die Gesamtdauer deutlich héher, sank UPNE-Optimierung (P4), lag aber
unter Kombination von PVD-Optimierung und praveativStimulation (P5) wieder
hoher. Auch die Anderungen der FMS-Gesamtdauerrhiafie der Patientengruppen
waren nicht signifikant (p > 0,05).

AF-Index. Um  die  Arrhythmielast des  Patienten unter jeder
Schrittmachereinstellung mit nur einem Wert bestler® zu koénnen, in welchen
FMS-Episodenanzahl und FMS-Gesamtdauer einflieRenyde der AF-Index
berechnet. Er berechnet sich als Wurzel der Sumnee Quadrate von
FMS-Episodenzahl und FMS-Gesamtdauer in Stunden emdpricht damit der
Diagonale des Rechtecks aus beiden Variablen. Djedaisse des AF-Index sind in
Tabelle 3-3 und Abbildung 3-3, Seite 42 in Abhakeiy  der
Schrittmacherprogrammierung fir die Patientengrapgargestellt. Dabei zeigte sich
bei Patienten der Klasse 1 eine nahezu kontindrerlzunahme des durchschnittlichen
AF-Index Uber den gesamten Untersuchungszeitrantar optimiertem PV-Delay (P4)
lag jedoch der AF-Index leicht unter dem Wert desuttheprogrammierung (P3).
Patienten der Klasse 2 zeigten in der PROVE-Prognanung Il (P2) und PV-Delay-
Optimierung (P4) einen niedrigeren mittleren AFdrddagegen einen héheren Wert
unter Kombination von PVD-Optimierung und praveatistimulation (P5), sowie die
hochsten Werte unter PROVE-Programmierung | (P1d Rwoutineprogrammierung
(P3). Diese Anderungen des AF-Index unter den Sotacherprogrammierungen
waren nicht signifikant (p > 0,05).

AF-Burden. Eine weitere Variable, die FMS-Episodenanzahl und
FMS-Gesamtdauer beschreibt, ist der AF-Burden. A¥eiBurden ist das Produkt aus
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FMS-Gesamtdauer und FMS-Episodenanzahl und stattitddie Flache des Rechtecks
aus beiden Variablen dar. Tabelle 3-4 und Abbild8#g Seite 43 zeigen die
Ergebnisse fur die jeweiligen Patientengruppen. BiesBurden lag fur Patienten der
Klasse 2 deutlich niedriger als bei Klasse-1-Pé&tienBei Klasse-1-Patienten kam es
hierbei von einem niedrigen durchschnittichen ABrd@en unter der
PROVE-Programmierung | (P1), zu einem deutlich ©héime Wert unter
PROVE-Programmierung Il  (P2) und einem weiteren tigs unter der
Routineprogrammierung (P3). Im Vergleich dazu lagmPVD-Optimierung (P4) der
AF-Burden niedriger und sank unter Kombination aB¥D-Optimierung und
praventiver Stimulation (P5) weiter. Klasse-2-Ra@ zeigten erhthte AF-Burden-
Werte unter der PROVE-Programmierung | (P1) und tReprogrammierung (P3),
deutlich niedriger war der mittlere AF-Burden bdR®VE-Programmierung Il (P2),
PVD-Optimierung (P4) sowie unter Kombination aus OR@ptimierung und
praventiver Stimulation (P5). Diese Anderungen d&8-Burden innerhalb der

Patientengruppen waren nicht signifikant (p > 0,05)
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alle Patienten
SM-Programmierung n= Mittelw StAbw
PROVE-Programmierung | (P1) 72 4,5 17,1
PROVE-Programmierung Il (P2) 72 3,6 15,2
Routineprogrammierung (P3) 72 6,5 23,1
PVD-Optimierung (P4) 72 4,6 16,6
PVD-Optimierung + prav. Stim. (P5) | 40 2,8 10,5

Patienten Klasse 1 Patienten Klasse 2
SM-Programmierung n= Mittelw StAbw | n = Mittelw StAbw
PROVE-Programmierung | (P1) 21 9,1 20,2 | 51 2,6 15,5
PROVE-Programmierung Il (P2) 21 11,6 27,0| 51 0,3 0,5
Routineprogrammierung (P3) 21 17,1 36,2| 51 2,1 13,0
PVD-Optimierung (P4) 21 14,9 28,5| 51 0,4 0,9
PVD-Optimierung + prav. Stim. (P5) | 13 7.9 17,7| 27 0,3 0,7

Tabelle 3-1FMS-Anzahl Durchschnittliche Anzahl der FMS-Episoden pro 30 d,
dargestellt in Abhangigkeit der Schrittmacherprograerung fir alle Patienten
und Patienten der Klasse 1 und 2, Mittelw = Mittexdtty
StAbw = Standardabweichung
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Schrittmacherprogrammierung

—e— alle Patienten —a— Patienten Klasse 1 —a— Patienten Klasse 2

Abbildung 3-1 FMS-Anzahl.Durchschnittliche Anzahl der FMS-Episoden pro
30 d, dargestellt in Abhéangigkeit der Schrittmaphegrammierung fur alle

Patienten und Patienten der Klasse 1 und 2
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alle Patienten
SM-Programmierung n= Mittelw StAbw
PROVE-Programmierung | (P1) 72 320,0 1071,5
PROVE-Programmierung Il (P2) 72 4233 1822,6
Routineprogrammierung (P3) 72 463,6 1458,0
PVD-Optimierung (P4) 72 428,0 1579,0
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 40 662,1 25134
Patienten Klasse 1 Patienten Klasse 2
SM-Programmierung n= Mittelw StAbw | n = Mittelw StAbw
PROVE-Programmierung | (P1) 21  969,2 1808,5| 51 52,7 268,6
PROVE-Programmierung Il (P2) 21 13231 3220,3| 51 52,8 297,9
Routineprogrammierung (P3) 21 1261,0 2315951 135,2 704,3
PVD-Optimierung (P4) 21 1247,0 2643,8 | 51 90,8 588,9
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 13 1766,3 4229,0| 27 130,4 563,9

Tabelle 3-2 FMS-Gesamtdauer. Durchschnittliche

FMS-Gesamtdauer

in

[min/30 d], dargestellt in Abhangigkeit der Schriicherprogrammierung fur alle

Patienten

und Patienten

der

StAbw = Standardabweichung

Klasse 1

und 2,

MitteMittelwert,
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Schrittmacherprogrammierung
—e— alle Patienten —&— Patienten Klasse 1 —A&— Patienten Klasse 2

Abbildung 3-2 FMS-Gesamtdauer.Durchschnittliche FMS-Gesamtdauer

in

[min/30 d], dargestellt in Abhangigkeit der Schrigtcherprogrammierung fur alle

Patienten und Patienten der Klasse 1 und 2
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alle Patienten
SM-Programmierung n= Mittelw StAbw
PROVE-Programmierung | (P1) 72 8,8 24,1
PROVE-Programmierung Il (P2) 72 9,2 33,6
Routineprogrammierung (P3) 72 11,8 33,0
PVD-Optimierung (P4) 72 10,2 30,6
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 41 12,5 42,3

Patienten Klasse 1 Patienten Klasse 2
SM-Programmierung n= Mittelw StAbw | n = Mittelw StAbw
PROVE-Programmierung | (P1) 21 22,4 34,0 51 3,2 16,0
PROVE-Programmierung Il (P2) 21 29,1 58,7 | 51 1,1 50
Routineprogrammierung (P3) 21 31,5 50,3 | 51 3,7 17,4
PVD-Optimierung (P4) 21 30,8 49,5| 51 1,7 9,8
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 13 34,5 70,7 | 28 2,3 9,2

Tabelle 3-3 AF-Index. Mittelwerte des AF-Index in [h/30 d], dargestelit i
Abhangigkeit der Schrittmacherprogrammierung fie &atienten und Patienten
der Klasse 1 und 2, Mittelw = Mittelwert, StAbw taBdardabweichung
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Schrittmacherprogrammierung
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Abbildung 3-3 AF-Index. Mittelwerte des AF-Index in [h/30 d], dargestelit i
Abhangigkeit der Schrittmacherprogrammierung fle &atienten und Patienten
der Klasse 1 und 2



3. Ergebnisse 43

alle Patienten
SM-Programmierung n=  Mittelw StAbw
PROVE-Progr. | (P1) 72 3759,7 12054,1
PROVE-Progr. 1l (P2) 72 12839,1 722274
Routineprogrammierung (P3) | 72 17264,4 75046,5
PVD-Optimierung (P4) 72 8870,8 35055,0
PVD-Optim. + prav. Stim.(P5) | 40 6803.4 31633.7

Patienten Klasse 1 Patienten Klasse 2
SM-Programmierung n=  Mittelw StAbw | n = Mittelw StAbw
PROVE-Progr. | (P1) 21 10706,0 19309,6 | 51 899,5 5345,5
PROVE-Progr. Il (P2) 21 43803,2 130757,5 | 51 89,1 585,7
Routineprogrammierung (P3) | 21 49721,8 129538,0 | 51 38995 25704,3
PVD-Optimierung (P4) 21 29289,9 60982,8 | 51 462,9 3192,9
PVD-Optim. + prav. Stim.(P5) | 13 20301,9 54365,9 | 27 304,1 1383,0

Tabelle 3-4AF-Burden.Mittelwerte des AF-Burden in [min/30 d], dargektah
Abhangigkeit der Schrittmacherprogrammierung fle &atienten und Patienten
der Klasse 1 und 2, Mittelw = Mittelwert, StAbw taBdardabweichung
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Schrittmacherprogrammierung
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Abbildung 3-4AF-Burden.Mittelwerte des AF-Burden in [min/30 d], dargektel
in Abh&ngigkeit der Schrittmacherprogrammierung félle Patienten und

Patienten der Klasse 1 und 2
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3.1.2. Stimulationsanteile, mittlere Herzfrequenz und v@mdete PV-Intervalle

Atrialer Stimulationsanteil Als atrialer Stimulationsanteil wurde der Anteiérd
Herzzyklen bezeichnet, bei denen der Vorhof dureh 8chrittmacher erregt wurde,
also keine atriale Eigenaktion vorlag. Der durcimgitiche atriale Stimulationsanteil in
Abhangigkeit der untersuchten Schrittmacherprograarung ist in Tabelle 3-5 und
Abbildung 3-5, Seite 46 fur alle Patienten und atégt nach Patienten der Klasse 1
und Klasse 2 dargestellt. In Tabelle 3-6 und Ahinlgl 3-6, Seite 47 sind die Ergebnisse
fur alle Patienten und fir Patienten mit und ohigerse AV-Uberleitung dargestellt. Es
ist zu erkennen, dass sich der atriale Stimulatiotes! unter
PROVE-Programmierung | (P1), Routineprogrammierun@®3) sowie unter
PVD-Optimierung (P4) nahezu unverandert zeigte. D#sfur alle Patienten und
Untergruppen. Unter der PROVE-Programmierung Il )(PRam es bei allen
Patientengruppen im Vergleich zur PROVE-Programumgnd (P1l) zu einem
signifikanten Anstieg des atrialen Stimulationsdstédp < 0,01 fir alle Patienten,
Patienten der Klasse 2, mit und ohne Uberleitung0p05 fur Patienten der Klasse 1).
Auch der Anstieg des atrialen Stimulationsanteilsteun der Kombination aus
optimiertem PV-Delay und praventiver Stimulation 5P im Vergleich zur
Routineprogrammierung (P3) war signifikant (p <10fOr alle Patientengruppen).

Mittlere HerzfrequenzDie mittlere Herzfrequenz stellt die mittlere atei Frequenz
im Sinusrhythmus eines Patienten dar und wurdedaussesamtzahl der Herzzyklen
(stimuliert und spontan) in der entsprechendenifatacherprogrammierung ermittelt.
Die durchschnittliche mittlere Herzfrequenz in Abb#keit der untersuchten
Schrittmacherprogrammierung ist in Tabelle 3-7 usbildung 3-7, Seite 48 fur alle
Patienten und aufgeteilt nach Patienten der Klassed 2 dargestellt, in Tabelle 3-8
und Abbildung 3-8, Seite 49 fur alle Patienten dind Patienten mit und ohne eigene
AV-Uberleitung. Dabei zeigte die mittlere Herzfrema unter
PROVE-Programmierung Il (P2) und unter Kombinatews PVD-Optimierung und
praventiver  Stimulation (P5) hoéhere Werte als untelen anderen
Schrittmacherprogrammierungen. Weiterhin lagen Hrgebnisse fir Patienten der
Klasse 1 unter PROVE-Programmierung | (P1) und PR®ogrammierung Il (P2)
Uber denen der Klasse-2-Patienten. Nahezu idesti¥¢hrte zeigten sich fir beide

Klassen unter Routineprogrammierung (P3) und PVOrdprung (P4). Unter
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PVD-Optimierung in Kombintion mit praventiven Stitationsalgorithmen, also
sensorgesteuerter Overdrive-Stimulation mit Autescaer Ruhefrequenz (P5), lag die
mittlere Herzfrequenz fur alle Patientengruppemifikant héher (p < 0.01) als unter
der Routineprogrammierung (P3). Weiterhin ist bémeswert, dass sich kein
Unterschied der durchschnittlichen mittleren Hexgtrenz fur Patienten mit und ohne
eigene  AV-Uberleitung unter PROVE-Programmierung(P1) und unter
PROVE-Programmierung Il (P2) fand, jedoch unter Reutineprogrammierung (P3),
PVD-Optimierung (P4) und der Kombination aus PVDHE@gerung mit praventiver
Stimulation (P5) Patienten ohne eigene Uberleit@ime deutlich hohere mittlere
Herzfrequenz aufwiesen als Patienten mit eigenerlgiung.

Ventrikularer StimulationsanteilDer ventrikulare Stimulationsanteil stellt den
Anteil der Herzzyklen dar, bei denen es zu venldiler Stimulation kam. Der
durchschnittliche ventrikulare Stimulationsanteil Abhangigkeit der untersuchten
Schrittmacherprogrammierung ist in Tabelle 3-9 Wiabildung 3-9, Seite 50 flr alle
Patienten und Patienten der Klasse 1 und 2 daligjestewie in Tabelle 3-10 und
Abbildung 3-10, Seite 51 fir alle Patienten undidPsén mit und ohne eigene
AV-Uberleitung. Patienten ohne eigene atrioventdkal Uberleitung, also Patienten
mit einem AV-Block IlI°, wiesen einen hoheren vekiitaren Stimulationsanteil auf als
Patienten mit eigener AV-Uberleitung. Weiterhin taesl ein hoéherer ventrikularer
Stimulationsanteil bei Patienten der Klasse 1 inmgiéech zu Patienten der Klasse 2.
Der ventrikulare Stimulationsanteil lag nach PVDt@yperung (P4) fir alle Patienten,
Patienten der Klassen 1 und 2 sowie fir Patientiéreigener Uberleitung signifikant
(p <0,01) héher als wéahrend der Routineprogrammipr(P3). Lediglich Patienten
ohne eigene Uberleitung zeigten keine signifikadd@derung (p > 0.05) des
ventrikularen Stimulationsanteils nach Optimieraleg PV-Intervalls.

Optimales PVD.In der Herzultraschalluntersuchung wurde fur jeBatienten das
optimale PVD ermittelt. Die Anzahl der Patientenei bdenen die jeweiligen
PV-Intervalle als optimal identifiziert worden sindzeigen Tabelle 3-11 und
Abbildung 3-11, Seite 52 fur alle Patienten undidPden der Klasse 1 und 2 sowie
Tabelle 3-12 und Abbildung 3-12, Seite 53 fir dfatienten und Patienten mit und

ohne eigene AV-Uberleitung.
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alle Patienten

SM-Programmierung n= Mitelw Median StAbw
PROVE-Programmierung | (P1) | 72 40,0 36,0 309
PROVE-Programmierung Il (P2) | 72 50,6 51,0 31,5
Routineprogrammierung (P3) 72 39,8 375 30,3
PVD-Optimierung (P4) 72 39,7 350 304
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 40 79,4 80,5 15,7

Patienten Klasse 1

Patienten Klasse 2

SM-Programmierung n= Mitelw Median StAbw|n= Mittelw Median StAbw
PROVE-Programmierung | (P1) | 21 62,1 650 29451 30,9 23,0 26,8
PROVE-Programmierung Il (P2) | 21 75,1 80,0 18551 40,5 36,0 30,3
Routineprogrammierung (P3) 21 57,3 650 30451 32,7 31,0 275
PVD-Optimierung (P4) 21 57,8 66,0 29,3| 51 32,2 30,0 27,9
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 13 81,2 78,0 14,5| 27 78,6 82,0 16,5
Tabelle 3-5 Atrialer Stimulationsanteil I.  Durchschnittlicher atrialer
Stimulationsanteil in [%0], dargestellt in Abhangegk  der

Schrittmacherprogrammierung fur alle PatientenjeRggn der Klasse 1 und 2,
Mittelw = Mittelwert, StAbw = Standardabweichung
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Abbildung 3-5 Atrialer
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[%], Abhangayk

Schrittmacherprogrammierung fur alle Patientenielftgn der Klasse 1 und 2

in dargestellt in der
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alle Patienten
SM-Programmierung n= Mittelw Median StAbw

PROVE-Programmierung | (P1) | 72 40,0 36,0 30,9
PROVE-Programmierung Il (P2) | 72 50,6 51,0 31,5
Routineprogrammierung (P3) 72 39,8 37,5 30,3
PVD-Optimierung (P4) 72 39,7 35,0 30,4
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 40 79,4 80,5 15,7

Pat. ohne eigene Uberleitung | Pat. mit eigener Uberleitung
SM-Programmierung n= Mittelw Median StAbw |n= Mittelw Median StAbw

PROVE-Programmierung | (P1) | 19 35,0 25,0 30,3 | 53 41,8 390 311
PROVE-Programmierung Il (P2) | 19 47,1 49,0 34,0| 53 51,8 53,0 30,8
Routineprogrammierung (P3) 19 38,7 37,0 30,1| 53 40,3 38,0 30,6
PVD-Optimierung (P4) 19 37,9 35,0 28,5| 53 40,3 37,0 31,3
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 13 80,8 82,0 13,3|27 78,7 78,0 16,9

Tabelle 3-6 Atrialer  Stimulationsanteil Il.  Durchschnittlicher  atrialer
Stimulationsanteil in [%0], dargestellt in Abhangegk  der
Schrittmacherprogrammierung fur alle PatientenjeRegn mit und ohne eigene
AV-Uberleitung, Mittelw = Mittelwert, StAbw = Stamiddabweichung
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Schrittmacherprogrammierung
—e—alle Patienten —=— Pat. ohne eigene Uberleitung Pat. mit eigener Uberleitung
Abbildung 3-6 Atrialer  Stimulationsanteil Il. Durchschnittlicher  atrialer
Stimulationsanteil  in  [%], dargestellt in  Abhangék der

Schrittmacherprogrammierung fir alle PatientenjeRtgn mit und ohne eigene
AV-Uberleitung
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alle Patienten
SM-Programmierung n= Mitelw Median StAbw

PROVE-Programmierung | (P1) | 72 71,7 71,0 7,4
PROVE-Programmierung Il (P2) | 72 73,2 73,5 7.4
Routineprogrammierung (P3) 72 71,0 71,0 7,7

PVD-Optimierung (P4) 72 70,6 68,5 7,5
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 40 79,1 79,0 6,8

Patienten Klasse 1 Patienten Klasse 2
SM-Programmierung n= Mitelw Median StAbw|n= Mittelw Median StAbw

PROVE-Programmierung | (P1) | 21 74,4 76,0 6,3| 51 70,6 69,0 7,6
PROVE-Programmierung Il (P2) | 21 77,2 77,0 59|51 71,6 71,0 7.4
Routineprogrammierung (P3) 21 71,3 74,0 74| 51 70,9 70,0 7,9
PVD-Optimierung (P4) 21 70,0 69,0 7,7| 51 70,8 68,0 7,5
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 13 79,2 80,0 6,6 | 27 79,0 79,0 7,0

Tabelle 3-7Mittlere Herzfrequenz IDurchschnittliche mittlere Herzfrequenz in
[min™], dargestellt in Abhangigkeit der Schrittmachemrammierung fir alle
Patienten, Patienten der Klassel und 2, MitteMittelwert,
StAbw = Standardabweichung
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Abbildung 3-7 Mittlere Herzfrequenz IDurchschnittliche mittlere Herzfrequenz
in [min™], dargestellt in Abhangigkeit der Schrittmachegreonmierung fir alle

Patienten, Patienten der Klasse 1 und 2
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SM-Programmierung

n=

alle Patienten

Mittelw Median StAbw

PROVE-Programmierung | (P1) | 72 71,7 71,0 7,4
PROVE-Programmierung Il (P2) | 72 73,2 73,5 7,4
Routineprogrammierung (P3) 72 71,0 71,0 7,7
PVD-Optimierung (P4) 72 70,6 68,5 7,5
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 40 79,1 79,0 6,8

SM-Programmierung

n=

Pat. ohne eigene Uberleitung

Mittelw Median StAbw

Pat. mit eigener Uberleitung

n=

Mittelw Median StAbw

PROVE-Programmierung | (P1) | 19 72,8 73,0 7,0| 53 71,3 71,0 7,6
PROVE-Programmierung Il (P2) | 19 72,5 72,0 7,5| 53 73,5 74,0 7.4
Routineprogrammierung (P3) 19 74,4 75,0 6,4| 53 69,8 69,0 7,9
PVD-Optimierung (P4) 19 73,5 73,0 7,0| 53 69,5 68,0 7,5
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 13 80,1 80,0 58| 27 78,6 76,0 7,3

Tabelle 3-8Mittlere Herzfrequenz lIDurchschnittliche mittlere Herzfrequenz in
[min™], dargestellt in Abhangigkeit der Schrittmacheraommierung fir alle
Patienten, Patienten mit und ohne eigene AV-Ulterigi Mittelw = Mittelwert,
StAbw = Standardabweichung
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PROVE PROVE- Routine- PVD-Optimierung  PVD-Optimierung +
Programmierung |  Programmierung Il programmierung (P4) prav. Stimulation
(P1) (P2) (P3) (P5)
Schrittmacherprogrammierung
—e— alle Patienten ——— Pat. ohne eigene Uberleitung Pat. mit eigener Uberleitung

Abbildung 3-8Mittlere Herzfrequenz IIDurchschnittliche mittlere Herzfrequenz
in [min™], dargestellt in Abhangigkeit der Schrittmachegreammierung fiir alle
Patienten, Patienten mit und ohne eigene AV-Ulterig;
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alle Patienten
SM-Programmierung n= Mitelw Median StAbw

PROVE-Programmierung | (P1) | 72 68,1 925 38,7
PROVE-Programmierung Il (P2) | 72 70,5 935 375
Routineprogrammierung (P3) 72 47,4 350 39,2

PVD-Optimierung (P4) 72 79,3 98,0 352
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 40 77,3 98,0 38,5

Patienten Klasse 1 Patienten Klasse 2
SM-Programmierung n= Mitelw Median StAbw|n= Mittelw Median StAbw

PROVE-Programmierung | (P1) | 21 87,5 97,0 234|51 60,1 79,0 41,0
PROVE-Programmierung Il (P2) | 21 90,1 98,0 21,2|51 62,5 83,0 39,9
Routineprogrammierung (P3) 21 49,4 410 375|651 46,6 34,0 40,2
PVD-Optimierung (P4) 21 80,3 97,0 33,0| 51 78,9 99,0 364
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 13 87,7 98,0 27,927 72,3 97,0 423

Tabelle 3-9 Ventrikularer Stimulationsanteil IDurchschnittlicher ventrikul&rer
Stimulationsanteil in [%0], dargestellt in Abhangegk  der
Schrittmacherprogrammierung fur alle PatientenjeiRggn der Klasse 1 und 2,
Mittelw = Mittelwert, StAbw = Standardabweichung
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PROVE- PROVE- Routine- PVD-Optimierung  PVD-Optimierung +
Programmierung |  Programmierung Il programmierung (P4) préav. Stimulation
(P1) (P2) (P3) (P5)
Schrittmacherprogrammierung
—e— alle Patienten —s— Patienten Klasse 1 —a— Patienten Klasse 2

Abbildung 3-9Ventrikularer Stimulationsanteil Durchschnittlicher ventrikularer
Stimulationsanteil in [%0], dargestellt in Abhangegk  der
Schrittmacherprogrammierung fur alle Patientenieiftgn der Klasse 1 und 2
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alle Patienten
SM-Programmierung n  Mitelw Median StAbw

PROVE-Programmierung | (P1) | 72 68,1 92,5 38,7
PROVE-Programmierung Il (P2) | 72 70,5 93,5 37,5
Routineprogrammierung (P3) 72 47,4 35,0 39,2
PVD-Optimierung (P4) 72 79,3 98,0 35,2
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 40 77,3 98,0 38,5

Pat. ohne eigene Uberleitung | Pat. mit eigener Uberleitung
SM-Programmierung n  Mitelw Median StAbw| N Mittelw Median StAbw

PROVE-Programmierung | (P1) | 19 86,3 95,0 25,6 | 53 61,5 86,0 40,6
PROVE-Programmierung Il (P2) | 19 84,7 99,0 29,9 |53 65,5 89,0 38,9
Routineprogrammierung (P3) 19 86,3 99,0 25,9 |53 33,5 240 334
PVD-Optimierung (P4) 19 95,0 99,0 7,5|53 73,7 98,0 394
PVD-Optim. + prav. Stim. (P5) 13 97,5 98,0 3,027 67,6 97,0 43,8

Tabelle 3-10Ventrikularer Stimulationsanteil [IDurchschnittlicher ventrikularer
Stimulationsanteil in [%0], dargestellt in Abhangeigk  der
Schrittmacherprogrammierung fur alle PatientenjeRegn mit und ohne eigene
AV-Uberleitung, Mittelw = Mittelwert, StAbw = Stamaddabweichung
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PROVE- PROVE- Routine- PVD-Optimierung  PVD-Optimierung +
Programmierung | Programmierung Il programmierung (P4) prav. Stimulation
(P1) (P2) (P3) (P5)
Schrittmacherprogrammierung
—e—alle Patienten ——— Pat. ohne eigene Uberleitung Pat. mit eigener Uberleitung
Abbildung 3-10  Ventrikularer  Stimulationsanteil II. Durchschnittlicher

ventrikularer Stimulationsanteil in [%], dargestelin Abh&ngigkeit der
Schrittmacherprogrammierung fur alle PatientenjeRegn mit und ohne eigene
AV-Uberleitung
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optimales PV-Intervall in Ruhe in [ms]
Gesamt 63 94 125 156 188 219 250

Alle Patienten 72 12 20 14 7 4 1 14
Patienten Klasse 1 21 2 4 5 3 2 1 4
Patienten Klasse 2 51 10 16 9 4 2 0 10

Tabelle 3-11 @timales PVD IAnzahl der Patienten der Gesamtgruppe sowie der

Patienten der Klasse 1 und 2, bei denen die jeyesilPV-Intervalle als optimal
identifiziert wurden

25

20

15 A

Anzahl

10 A

63 94 125 156 188 219 250
Ruhe-PV-Intervalle in [ms]
B Alle Patienten B Patienten Klasse 1 B Patienten Klasse 2

Abbildung 3-11 @timales PVD IAnzahl der Patienten der Gesamtgruppe sowie
der Patienten der Klasse 1 und 2, bei denen dieiljgen PV-Intervalle als
optimal identifiziert wurden
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optimales PV-Intervall in Ruhe in [ms]
Gesamt| 63 94 125 156 188 219 250

Alle Patienten 72 12 20 14 7 4 1 14
Patienten mit eigener Uberleitung 53 7 15 8 7 2 0 14
Patienten ohne eigene Uberleitung 19 5 5 6 0 2 1 0

Tabelle 3-12 @timales PVD Il.Anzahl der Patienten der Gesamtgruppe sowie
der Patienten mit und ohne eigene AV-Uberleitungi, denen die jeweiligen

PV-Intervalle als optimal identifiziert wurden
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- 15

Anzahl

10 —

0- ‘ ‘ ‘ ‘ L:l -
188 219

63 94 125 156
Ruhe-PV-Intervalle in [ms]

250

W Alle Patienten B Patienten ohne eigene Uberleitung @ Patienten mit eigener Uberleitung

Abbildung 3-12 @timales PVD Il Anzahl der Patienten der Gesamtgruppe sowie
der Patienten mit und ohne eigene AV-Uberleitungi, denen die jeweiligen

PV-Intervalle als optimal identifiziert wurden
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3.2. Hamodynamik und Elektrophysiologie in Abhangigkeides
PV-Intervalls

In den folgenden Abschnitten sind die Ergebnisse r de
Herzultraschalluntersuchungen  und  Elektrokardiognam dargestellt. Die
Herzultraschalluntersuchung diente der Optimieruieg PV-Delays. Dabei wurden
Dopplerechokardiogramme des transmitralen, tratesl@or und pulmonalvendsen
Flusses bei den PV-Intervallen von 63/47 ms (Ruble®ung), 94/63 ms, 125/94 ms,
156/125 ms, 188/156 ms, 219/188 ms und 250/250 mghdefiihrt. Zu jedem
untersuchten PV-Delay wurde ein 6-Kanal-EKG (Exitétenableitungen |, II, I,
avL, aVR, aVF) aufgezeichnet. Schlie3lich wurde fmem Patient ein 12-Kanal-
Oberflachen-EKG (Extremitaten- und Brustwandabtegen) abgeleitet, um die

intrinsische und stimulierte P-Wellendauer auszsaes

3.2.1. Elektrophysiologie der Vorhofaktion bei DDD-Schmiacherpatienten

P-Wellen-Verlangerung nach atrialer Stimulatiom.12-Kanal-Ruhe-EKGs wurden
die Dauer der spontanen P-Welle und die Dauertdaukerten P-Welle ausgemessen,
dargestellt in Tabelle 3-13 und Abbildung 3-13,t&&6. Es wurde davon ausgegangen,
dass beide Variablen nicht durch das programmRwtdDelay beeinflul3t wurden. Die
mittlere Dauer der spontanen P-Wellen lag demnaeh 117,3 ms, die mittlere
stimulierte P-Wellendauer bei 158,7 ms. Nach ariégtimulation kam es somit zu
einer signifikanten Verlangerung der P-Welle (p,&10fir alle Patientengruppen), die
Zunahme betrug durchschnittlich 41,4 ms gegenulsgr adrialen Eigenaktion. Die
Unterschiede dieser Verlangerung zwischen den leiezePatientengruppen waren
gering.

Die Verlangerung der P-Welle nach atrialer Stimalawurde bei jedem Patienten
als Differenz aus stimulierter und spontaner P-@&felhuer bestimmt. Tabelle 3-14 und
Abbildung 3-14, Seite 57 zeigen die Anzahl der geseaen P-Wellen-Verlangerungen
stufenweise von 0 ms bis 100 ms. Demnach lag didaNgerung der P-Welle bei

71,2 % der Patienten zwischen 30 bis 50 ms.
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Sensing der P-Well&Jm den Zeitpunkt der Wahrnehmung der spontanenefeW
durch den Herzschrittmacher zu ermitteln, wurdeldssvall vom Beginn der P-Welle
bis zum ventrikularen Stimulus ausgemessen undrdaas anliegende PV-Intervall
substrahiert. Dies wurde bei jedem Patienten fér uhtersuchten PV-Intervalle von
63 ms bis 250 ms durchgefuhrt und ein intraindieiter Mittelwert gebildet. Die
durchschnittliche Dauer vom Beginn der P-Welle bis Wahrnehmung durch den
Schrittmacher ist in Tabelle 3-15 und Abbildung3-$eite 58 angegeben. Das Sensing
der P-Welle erfolgte bei allen Patienten durchdtiich 25,0 ms nach Beginn der
P-Welle.

Weiterhin wurde die Dauer vom Beginn der P-Wells bu ihrer Wahrnehmung
durch den Schrittmacher ins Verhaltnis zur P-Weltarer des jeweiligen Patienten
gesetzt. Tabelle 3-16 und Abbildung 3-16, Seite B8igen den Zeitpunkt des
P-Wellensensings, angegeben in Prozent der P-Vdellen. Im Durchschnitt wurde die
P-Welle vom Schrittmacher wahrgenommen, wenn 20de#gesamten P-Wellendauer
vergangen waren.

Schlie3lich wurde die Haufigkeitsverteilung deri€aten bezilglich des Sensing-
Zeitpunktes der P-Welle durch den Schrittmacher itegin In Tabelle 3-17 und
Abbildung 3-17, Seite 60 ist jeweils die Anzahl &atienten dargestellt, deren Intervall
vom Beginn der P-Welle bis zum Sensing zwischem@® @ms, 10 und 19 ms usw.
betrug. Bei 23 von 55 Patienten (41,8 %) lag dersBe-Zeitpunkt zwischen 20 ms
und 29 ms, bei 42 von 55 Patienten (76,4 %) edoldje Wahrnehmung zwischen
10 ms und 39 ms nach Beginn der P-Welle.
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spontane P-Wellendauer stimulierte P-Wellendauer
Patientengruppe n= Mittelw Median StAbw|n = Mittelw Median StAbw
alle Patienten 52 117,3 120,0 18,6|52 158,7 160,0 20,8

Patienten ohne eigene Uberleitung | 15 119,3 120,0 139|15 162,0 160,0 26,5
Patienten mit eigener Uberleitung | 37 116,5 1100 20,3|37 157,3 150,0 18,2
Patienten der Klasse 1 17 116,5 110,0 20,0|17 154,1 150,0 20,6
Patienten der Klasse 2 35 117,7 1200 18,2|35 160,9 160,0 20,8

Tabelle 3-13  P-Wellen-Verlangerung nach atrialer Stimulation 1.
Durchschnittliche Dauer der spontanen und stimigireP-Welle im EKG in [ms],
dargestellt fir alle Patienten, Patienten mit uhdeoeigene AV-Uberleitung und
Patienten der Klasse 1 und 2, Mittelw = Mittelwert,
StAbw = Standardabweichung
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alle Patienten Patienten ohne Patienten mit Patienten der Patienten der
eiaene Uberleituna eiaener Uberleituna Klasse 1 Klasse 2
Ospontane P-Wellendauer @ stimulierte P-Wellendauer

Abbildung 3-13 P-Wellen-Verlangerung  nach  atrialer  Stimulation I.
Durchschnittliche Dauer der spontanen und stimigieP-Welle im EKG in [ms],
dargestellt fir alle Patienten, Patienten mit uhdeoeigene AV-Uberleitung und

Patienten der Klasse 1 und 2
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Verlangerung der P-Welle nach atrialer Stimulation in [ms]

Gesamt| 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Anzahl der Patienten 52 1 1 6 9 16 12 4 2 0 0 2

Prozent der Patienten | 100 19 19 1125 173 308 231 7,7 3,8 0,0 00 38

Tabelle 3-14P-Wellen-Verlangerung nach atrialer Stimulation Anzahl und
prozentualer Anteil der

Patienten in Abhangigkeibnv der P-Wellen-
Verlangerung nach atrialer Stimulation
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Verlangerung der P-Welle nach atrialer Stimulation

O Anzahl der Patienten
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Abbildung 3-14P-Wellen-Verlangerung nach atrialer Stimulation Anzahl der
Patienten in Abhangigkeit von der

P-Wellen-Verlanigg nach atrialer
Stimulation



3. Ergebnisse 58

Dauer bis P-Wellen-Sensing
Patientengruppe n= Mittelw Median StAbw
alle Patienten 55 25,0 25,0 12,5
Patienten ohne eigene Uberleitung 13 23,8 25,0 15,7
Patienten mit eigener Uberleitung 42 25,3 25,0 11,6
Patienten Klasse 1 14 19,1 23,2 10,0
Patienten Klasse 2 41 27,0 25,3 12,8

Tabelle 3-15Sensing der P-Welle Durchschnittiche Dauer vom Beginn der
P-Welle bis zur Wahrnehmung durch den Schrittmaamdms], dargestellt fir
alle Patienten, Patienten mit und ohne eigene A¥¢lgitung, Patienten der

Klasse 1 und 2, Mittelw = Mittelwert, StAbw = Staarxdabweichung
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O Dauer bis P-Wellen-Sensing

Abbildung 3-15Sensing der P-Welle Durchschnittliche Dauer vom Beginn der
P-Welle bis zur Wahrnehmung durch den Schrittmaamdms], dargestellt fir
alle Patienten, Patienten mit und ohne eigene A¥¢lgitung, Patienten der
Klasse 1 und 2
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Prozent bis P-Wellen-Sensing
Patientengruppe n= Mittelw Median StAbw
alle Patienten 43 20,3 20,8 9,7
Patienten ohne eigene Uberleitung 10 22,5 24,4 115
Patienten mit eigener Uberleitung 33 19,6 20,8 9,2
Patienten Klasse 1 12 17,4 18,5 10,7
Patienten Klasse 2 31 21,4 22,5 9,2

Tabelle 3-16Sensing der P-Welle lIDurchschnittliche Dauer vom Beginn der
P-Welle bis zur Wahrnehmung durch den Schrittmacher [%] der
P-Wellendauer, dargestellt fur alle Patienten, die Patienten mit und ohne
eigene AV-Uberleitung sowie fir die Patienten dedasse 1l und 2,
Mittelw = Mittelwert, StAbw = Standardabweichung
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alle Patienten Patienten ohne Patienten mit Patienten Klasse 1 Patienten Klasse 2
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O Prozent bis P-Wellen-Sensing

Abbildung 3-16Sensing der P-Welle IDurchschnittliche Dauer vom Beginn der
P-Welle bis zur Wahrnehmung durch den Schrittmacher [%] der
P-Wellendauer, dargestellt fur alle Patienten, die Patienten mit und ohne
eigene AV-Uberleitung sowie fiir die Patienten dé&gse 1 und 2
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Sensing-Zeitpunkt der P-Welle in [ms]

Gesamt| 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59
Anzahl der Patienten 55 7 10 23 9 4 2

Prozent der Patienten 100,0 12,7 18,2 41,8 16,4 7,3 3,6
Tabelle 3-17 Sensing der P-Welle Il Anzahl und prozentualer Anteil der

Patienten in Abh&ngigkeit vom Zeitpunkt der Wahmehg der spontanen
P-Welle durch den Schrittmacher

25

20

15 4

Anzahl

10 A

0 | | | | ]

0-9 10-19 20-29 30-39 40 - 49
Sensing-Zeitpunkt der P-Welle in [ms]

50-59

O Anzahl der Patienten

Abbildung 3-17Sensing der P-Welle lllAnzahl der Patienten in Abhangigkeit

vom Zeitpunkt der Wahrnehmung der spontanen P-Wallerch den
Schrittmacher
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3.2.2. Die diastolische Funktion in Abhangigkeit des P¥emalls

Elektromechanik der Vorhofsystoldm die zeitliche Abfolge der Vorhofsystole in
Bezug auf die Vorhofdepolarisation darzustellenydeuder Beginn der A-Welle im
transmitralen Dopplerechokardiogramm ins Verhéalimisn Ende der P-Welle aus den
6-Kanal-EKGs gesetzt und bei jedem programmiertéD Bestimmt. Dabei wurde fur
jeden Patienten und jedes programmierte PVD ergtchum welche Zeitdauer sich
A-Welle und P-Welle Gberschneiden, oder um welclaedd sie von einander entfernt
liegen. Diese Zeitdauer wurde ins Verhaltnis ziWeHe gesetzt, das Ende der P-Welle
ist demnach mit 0 % gekennzeichnet. In Tabelle 31048 Abbildung 3-18, Seite 63
zeigen Werte <0 % an, dass die A-Welle vor demekEselr P-Welle begann. A- und
P-Welle Gberschnitten sich dabei um den angegebemeentualen Anteil der P-Welle.
Bei Werten =0 % endete die P-Welle zum gleicheripdekt, an dem die A-Welle
begann. Bei Werten >0 % begann die A-Welle entdpmed nach dem Ende der
P-Welle.

A-Wellendauer. In  Tabelle 3-19 und Abbildung 3-19, Seite 64 iste dim
transmitralen Dopplerechokardiogramm gemessene hdcinaittliche Dauer der
A-Welle in Abhangigkeit des programmierten PV-Inedls dargestellt. Verglichen mit
der A-Wellendauer bei einem PV-Delay von 63 ms teeigich eine signifikante
Zunahme der A-Wellendauer unter PVD 125 ms und ri86(p < 0,05), sowie auch
unter PVD 188 ms und 219 ms (p < 0,01).

Pre-MVC-Intervall. Weiterhin wurde im transmitralen Dopplerechokagdamm
die Zeitdauer von ventrikularem Stimulus bzw. Begiles nativen QRS-Komplexes bis
zum Mitralklappenschluss (auch mitral valve closbzer. MVC) bei unterschiedlichen
PV-Intervallen ausgemessen. Die Ergebnisse zeigdell® 3-20 und Abbildung 3-20,
Seite 65.

Pre-MVC in Relation zum QRBas Intervall von ventrikularem Stimulus bis zum
Mitralklappenschluss wurde nun bei jedem Patienten Verhaltnis zur Dauer des
QRS-Komplexes bei gleichem PV-Intervall gesetztodlie 3-21 und Abbildung 3-21,
Seite 66 geben die Dauer bis zum Mitralklappensshiin Prozent der QRS-Dauer
wieder.

Isovolumetrische KontraktionAls isovolumetrische Kontraktionszeit wurde das

Intervall zwischen dem Ende des transmitralen Esissind dem Beginn des
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transaortalen Ausstroms bezeichnet. Die durchgtbhé& isovolumetrische

Kontraktionsphase in Abhangigkeit des PV-Delays geei Tabelle 3-22 und

Abbildung 3-22, Seite 67. Im Mittel lag die isovoletrische Kontraktionszeit bei
einem PVD von 63 ms bei 52,1 ms. Bei Patienten atigene Uberleitung war die
isovolumetrische Kontraktionszeit generell langds #&ei Patienten mit eigener
Uberleitung. Weiterhin zeigte sich ein kontinuiehker Anstieg von 59,3 ms bei einem
PVD von 63 ms uber 93,5 ms bei PVD 188 ms bis hirt40,0 ms bei PVD 250 ms.
Damit dauerte bei dem langsten PV-Intervall dievadometrische Kontraktion

durchschnittlich 80,7 ms langer als bei dem kiee$RVD, was einer Zunahme auf
236,1 % des Ausgangswertes entspricht. Im Vergleddr isovolumetrischen

Kontraktionszeit bei PVD 63 ms zeigte sich einenigante Zunahme der Werte bei
PVD 188 ms (p < 0,05), wobei die Werte bei PVD Bi®nochmals signifikant dartiber
lagen (p < 0,01). Die Zunahme der isovolumetrisckentraktionszeit bei einem PVD

von 250 ms war gegenuber kirzeren PVDs nicht skgmt. Bei Patienten mit eigener
Uberleitung stieg die isovolumetrische Kontraktiogis Uber die PV-Intervalle von

63 ms bis 219 ms nur wenig von 49,5 ms bis auf i an.

Isovolumetrische RelaxatioBie isovolumetrische Relaxationszeit ist die Zaitela
zwischen dem Ende des transaortalen Ausstroms and Beginn des transmitralen
Einstroms in den linken Ventrikel. Die mittlere vedumetrische Relaxationsphase in
Abhangigkeit des PV-Delays ist Tabelle 3-23 und ikhing 3-23, Seite 68 zu
entnehmen. Insgesamt zeigte sich keine Abhangigkeih den untersuchten
PV-Intervallen. Die Mittelwerte flr alle Patienteewegten sich zwischen 91,8 ms und
100,8 ms.
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alle Patienten
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw
63| 33 -12,3 -15,0 19,4
94| 37 -10,9 -18,0 23,3
125| 37 -4.8 -8,5 23,5
156| 37 -6,8 -13,1 23,8
188| 29 -0,8 -5,0 35,7
219| 24 -4,7 -10,8 42,1
250 10 3,3 -7,0 41,8
Patienten ohne eigene Uberleitung Patienten mit eigener Uberleitung
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw | n= Mittelw Median StAbw
63 8 -6,1 -13,7 24,2 25 -14,3 -15,0 17,8
94 9 -6,2 -10,8 28,7| 28 -12,5 -18,5 21,7
125| 10 -3,9 -15,1 26,2| 27 -5,1 -7,5 23,0
156| 10 3,6 -11,3 30,1| 27 -10,7 -15,4 20,4
188 9 18,6 7,7 41,6| 20 -9,5 -18,6 29,8
219 9 26,2 -2,0 51,6 15 -23,3 -20,0 20,2
250 6 8,9 -7,0 52,3 4 -5,1 -10,3 23,0

Tabelle 3-18Elektromechanik der VorhofsystolBurchschnittlicher prozentualer
Anteil der P-Welle, um den transmitrale A-Welle uRdWelle voneinander
entfernt waren (>0 %) oder sich Uberschnitten )0 dargestellt in
Abhangigkeit der PV-Intervalle, fur alle Patient&agtienten mit und ohne eigene
AV-Uberleitung, Mittelw = Mittelwert, StAbw = Staraddabweichung
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Abbildung 3-18 Elektromechanik der Vorhofsystole.Durchschnittlicher
prozentualer Anteil der P-Welle, um den transmatrédl-Welle und P-Welle
voneinander entfernt waren (> 0 %) oder sich Ulbensien (< 0 %), dargestellt in
Abhangigkeit der PV-Intervalle, fur alle Patient&gtienten mit und ohne eigene
AV-Uberleitung
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alle Patienten
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw
63| 53 157,9 153,0 35,4
94| 65 160,2 160,0 42,6
125| 65 167,4 170,0 36,8
156| 64 167,7 170,0 33,3
188| 52 167,3 162,5 28,8
219| 43 167,3 162,0 29,7
250 10 170,2 172,5 19,3
Patienten ohne eigene Uberleitung Patienten mit eigener Uberleitung
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw| n= Mittelw Median StAbw
63| 12 155,8 156,5 339 41 158,5 153,0 36,2
94| 14 160,9 160,0 36,5| 51 160,0 156,0 44,4
125| 15 161,3 170,0 39,4| 50 169,2 170,0 36,2
156| 15 167,3 175,0 36,5 49 167,8 170,0 32,6
188| 15 174,9 180,0 32,1 37 164,2 160,0 27,2
219| 15 169,2 160,0 395 28 166,4 166,0 23,7
250 6 176,5 174,5 18,9 4 160,8 162,0 18,1

Tabelle 3-19A-WellendauerDurchschnittliche Dauer der transmitralen A-Welle
in [ms], dargestellt in Abhéngigkeit der untersechtPV-Intervalle fur alle
Patienten, Patienten mit und ohne eigene AV-Ulierigi Mittelw = Mittelwert,

StAbw = Standardabweichung
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Abbildung 3-19 A-Wellendauer. Durchschnittliche Dauer der transmitralen
A-Welle in [ms], dargestellt in Abhangigkeit dertarsuchten PV-Intervalle fur

alle Patienten, Patienten mit und ohne eigene A¥flgiiung



3. Ergebnisse 65

alle Patienten
PV-Intervall n= Mittelw Median  StAbw

63| 51 144,8 143,0 29,9
94| 61 126,1 127,0 35,6
125| 60 112,12 114,5 38,0

156| 60 84,8 87,0 38,9
188| 53 60,4 58,0 39,4
219, 43 45,5 41,0 36,8
250 18 22,6 15,0 47,4
Patienten ohne eigene Uberleitung Patienten mit eigener Uberleitung
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw| n= Mittelw Median StAbw

63| 16 140,9 139,0 27,2 35 146,7 143,0 31,2
94| 18 134,4 136,5 27,4 43 122,6 114,0 38,2

125| 18 128,1 121,5 27,3 42 105,2 99,0 40,1
156| 18 97,7 103,5 39,3 42 79,2 84,0 37,9
188 | 18 73,4 70,0 46,6 35 53,7 49,0 33,8
219 18 50,0 47,5 44,2 25 42,2 39,0 30,9
250 12 20,9 13,0 44,3 6 26,0 17,0 57,5

Tabelle 3-20 Pre-MVC-Intervall. Durchschnittliche Dauer von ventrikularem
Stimulus bzw. Beginn des QRS-Komplexes bis zum aWitappenschluss in
[ms], dargestellt in Abhangigkeit der untersucht@®V-Intervalle fur alle
Patienten, Patienten mit und ohne eigene AV-Ulterigi Mittelw = Mittelwert,
StAbw = Standardabweichung
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Abbildung 3-20Pre-MVC-Intervall. Durchschnittliche Dauer von ventrikularem
Stimulus bzw. Beginn des QRS-Komplexes bis zum aWitappenschluss in
[ms], dargestellt in Abhangigkeit der untersucht@®V-Intervalle fir alle

Patienten, Patienten mit und ohne eigene AV-Ulterig;
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alle Patienten
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw
63| 43 89,1 84,4 20,6
94| 52 81,8 80,0 23,6
125| 51 79,8 77,5 26,8
156| 51 66,7 62,9 35,7
188 | 44 47,2 44,6 31,7
219| 36 34,5 29,4 30,7
250| 15 17,7 10,0 38,0
Pat. ohne eigene Uberleitung Pat. mit eigener Uberleitung
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw | n= Mittelw Median StAbw
63| 12 77,6 75,6 15,3| 31 93,5 87,3 20,8
94| 13 73,8 73,2 14,8 39 84,5 85,0 25,5
125| 13 70,8 70,0 16,5| 38 82,9 83,9 29,1
156 | 13 49,6 54,4 22,0 38 72,6 75,0 37,8
188 | 13 39,5 32,6 30,1 31 50,4 54,2 32,2
219| 13 24,5 29,3 275 23 40,2 35,0 31,5
250 9 10,7 7,9 26,9 6 28,3 12,3 51,5

Tabelle 3-21 Pre-MVC in Relation zum QR®urchschnittliche Dauer von
ventrikularem Stimulus bis zum Ende des Mitralklapgchlusses in [%] des
QRS-Komplexes, dargestellt in Abhangigkeit der tsuehten PV-Intervalle fur
alle Patienten, Patienten mit und ohne eigene A¥flgiiung,

Mittelw = Mittelwert, StAbw = Standardabweichung
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Abbildung 3-21 Pre-MVC in Relation zum QR®wurchschnittliche Dauer von
ventrikularem Stimulus bis zum Ende des Mitralklapgchlusses in [%] des
QRS-Komplexes, dargestellt in Abhangigkeit der tsuehten PV-Intervalle fur

alle Patienten, Patienten mit und ohne eigene A¥flgiiung
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alle Patienten
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw
63| 56 52,1 50,0 35,4
94| 69 60,9 60,0 30,4
125| 68 65,1 60,0 31,7
156 | 67 68,4 60,0 33,1
188| 58 75,3 70,0 34,8
219 | 47 91,1 80,0 47,3
250 12 133,3 145,0 61,8
Pat. ohne eigene Uberleitung Pat. mit eigener Uberleitung
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw| n= Mittelw Median StAbw
63 15 59,3 50,0 42,7 41 49,5 50,0 32,5
94| 17 65,3 70,0 31,0 52 59,4 60,0 30,3
125 17 76,5 80,0 276| 51 61,4 60,0 32,3
156 17 81,2 80,0 41,1 50 64,0 60,0 29,2
188 17 93,5 90,0 33,7| 41 67,8 60,0 32,7
219 17 120,0 130,0 53,5/ 30 74,7 70,0 34,6
250 8 140,0 145,0 71,3 4 120,0 125,0 42,4

Tabelle 3-22 Isovolumetrische Kontraktion. Durchschnittliche Dauer der
isovolumetrischen Kontraktionszeit in [ms], dargéistin Abhangigkeit der
untersuchten PV-Intervalle fur alle Patienten, édén mit und ohne eigene
AV-Uberleitung, Mittelw = Mittelwert, StAbw = Stamaddabweichung
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Abbildung 3-22 Isovolumetrische KontraktionDurchschnittliche Dauer der
isovolumetrischen Kontraktionszeit in [ms], dargdstin Abhangigkeit der
untersuchten PV-Intervalle fir alle Patienten, étdgn mit und ohne eigene
AV-Uberleitung
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alle Patienten
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw
63| 59 93,9 90,0 25,7
94| 72 94,6 90,0 27,3
125, 71 91,8 90,0 25,8
156| 70 93,4 90,0 26,3
188 | 60 97,2 95,0 26,3
219 | 49 95,9 100,0 29,9
250 12 100,8 100,0 33,4
Pat. ohne eigene Uberleitung Pat. mit eigener Uberleitung
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw | n= Mittelw Median StAbw
63| 17 100,6 110,0 32,1 42 91,2 90,0 225
94| 19 96,8 90,0 30,9| 53 93,8 90,0 26,1
125 19 94,2 90,0 339| 52 91,0 90,0 22,4
156 19 100,5 100,0 33,7| 51 90,8 90,0 22,7
188 | 19 106,3 110,0 344 41 92,9 90,0 20,8
219| 19 101,6 90,0 37,0 30 92,3 100,0 24,3
250 8 105,0 100,0 39,6 4 92,5 95,0 17,1

Tabelle 3-23 Isovolumetrische Relaxation.Durchschnittliche Dauer der
isovolumetrischen Relaxationszeit in [ms], dargdsten Abhangigkeit der

untersuchten PV-Intervalle fur alle Patienten, é&dgn mit und ohne eigene
AV-Uberleitung, Mittelw = Mittelwert, StAbw = Stamaddabweichung
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Abbildung 3-23 Isovolumetrische RelaxationDurchschnittiche Dauer der
isovolumetrischen Relaxationszeit in [ms], dardgéstan Abhangigkeit der
untersuchten PV-Intervalle fir alle Patienten, étdgn mit und ohne eigene
AV-Uberleitung
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3.2.3. Die Systole in Abhangigkeit des PV-Intervalls

QRS-Komplex. Aus den 6-Kanal-EKGs, welche bei jeder PV-Delay-
Programmierung abgeleitet wurden, konnte die Dades QRS-Komplexes in
Abhangigkeit des PVD ausgemessen werden. Die Eiggbgind in Tabelle 3-24 und
Abbildung 3-24, Seite 71 dargestellt. Bei Patientdéme eigene Uberleitung war der
QRS-Komplex bei kurzen wie bei langen PV-Intervalleahezu identisch, die Dauer
betrug im Durchschnitt zwischen 173,6 ms und 1W0 Patienten mit eigener
AV-Uberleitung zeigten bei zunehmenden PV-Inteesmll verglichen mit dem
PVD 63 ms eine signifikante Verkirzung des QRS-Klexgs bis zu einem PVD von
219 ms (p < 0,01).

PraejektionsperiodeWahrend der Herzultraschalluntersuchung wurde &ilte$
programmierte  PVD die  Préaejektionsperiode (PEP) intransaortalen
Dopplerechokardiogramm bestimmt. Als Praejektionsple wird das Intervall von
ventrikularem Stimulus bis zum Beginn des Blutfessdurch die Aortenklappe
bezeichnet. Die Veranderung der Préejektionsphrasgdhangigkeit vom PV-Delay fur
alle Patienten, sowie fir die Patienten mit und eol@igene Uberleitung sind in
Tabelle 3-25 und Abbildung 3-25, Seite 72 darg#stElir alle Patienten betrug die
Praejektionsperiode bei einem PV-Intervall von 63 durchschnittlich 171,5 ms. Bei
Patienten ohne eigene Uberleitung blieb die dutuhigtiche Dauer der
Praejektionsperiode nahezu konstant und lag zwis@88,5 ms und 178,9 ms bei den
untersuchten PV-Intervallen von 63 ms bis 250 m&i Patienten mit eigener
Uberleitung sank die Dauer der Praejektionsperiogielangeren PV-Intervallen und
erreichte 110,4 ms bei einem PVD von 219 ms. Dabai die durchschnittliche
Préejektionsperiode bei den PVDs von 125 ms bisn24 $ignifikant kiirzer als beim
PV-Delay von 63 ms (p < 0,01).

PEP in Relation zum QR3m Folgenden wurde nun bei jedem Patienten die
Praejektionsperiode auf die Dauer des QRS-Komplexeis gleichem PV-Delay
bezogen. Die QRS-Komplexdauer entsprach dabei 100r?6Tabelle 3-26 und
Abbildung 3-26, Seite 73 sind die Mittelwerte dertealigen Préejektionsperiode am
QRS-Komplex dargestellt. So entsprach die Prageg&periode bei Patienten ohne
eigene Uberleitung durchschnittlich 96,4 % bis B304, der Dauer des

QRS-Komplexes. Bei Patienten mit eigener Uberlgjtiag bei kiirzeren PV-Intervallen
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das Ende der Praejektionsperiode geringfligig nash &nde des QRS-Komplexes.
Maximal betrug hier die Praejektionsperiode 111,7 %es dazugehorigen

QRS-Komplexes.
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alle Patienten
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw
63| 50 166,4 165,0 23,8
94| 63 152,9 150,0 30,2
125| 61 142,6 140,0 35,6
156| 61 132,0 130,0 37,0
188| 51 130,4 120,0 38,4
219| 42 133,6 130,0 38,2
250 19 154,7 160,0 31,0
Pat. ohne eigene Uberleitung Pat. mit eigener Uberleitung
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw | n= Mittelw Median StAbw
63 13 174,6 170,0 18,1 37 163,5 160,0 25,1
94| 14 173,6 170,0 18,6| 49 146,9 150,0 30,4
125 14 173,6 170,0 18,2 47 133,4 130,0 34,3
156 14 173,6 170,0 18,2 47 119,6 110,0 31,7
188 14 173,6 170,0 18,2 37 1141 110,0 30,5
219 14 173,6 170,0 18,2 28 113,6 115,0 28,6
250 10 175,0 170,0 20,1 9 132,2 130,0 24,9

Tabelle 3-24 QRS-Komplex.Durchschnittliche Dauer des QRS-Komplexes in
[ms], dargestellt in Abhangigkeit der untersucht@®V-Intervalle fir alle
Patienten, Patienten mit und ohne eigene AV-Ulterigi Mittelw = Mittelwert,
StAbw = Standardabweichung
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Abbildung 3-24QRS-KomplexDurchschnittliche Dauer des QRS-Komplexes in
[ms], dargestellt in Abhangigkeit der untersucht@®V-Intervalle fur alle

Patienten, Patienten mit und ohne eigene AV-Ulterigi
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alle Patienten
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw
63| 58 171,5 180,0 29,8
94| 67 166,0 170,0 30,9
125| 66 156,1 160,0 35,4
156| 65 139,2 140,0 36,9
188| 56 132,8 125,0 41,5
219 46 130,7 120,0 40,5
250 12 158,3 160,0 34,3
Pat. ohne eigene Uberleitung Pat. mit eigener Uberleitung
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw | n= Mittelw Median StAbw
63| 17 176,5 180,0 215| 41 169,5 170,0 32,7
94| 19 178,4 180,0 219| 48 161,1 163,5 32,7
125| 19 178,9 180,0 25,6| 47 146,9 150,0 34,8
156| 19 168,4 170,0 28,1| 46 127,1 123,5 33,3
188| 19 167,9 170,0 29,9| 37 1147 107,0 34,6
219 19 159,5 160,0 28,0| 27 110,4 100,0 35,6
250 8 170,0 180,0 33,0 4 135,0 130,0 26,5
Tabelle 3-25  Praejektionsperiode.  Durchschnittliche Dauer der

Praejektionsperiode in [ms], dargestellt in Abhgkgit der programmierten

PV-Intervalle fiir alle Patienten, Patienten mit withe eigene AV-Uberleitung,

Mittelw = Mittelwert, StAbw = Standardabweichung
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alle Patienten
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw
63| 48 103,6 102,6 18,1
94| 59 108,1 105,9 19,3
125| 58 109,2 108,4 21,8
156 | 57 104,7 100,0 21,9
188 | 48 102,0 100,0 20,7
219| 40 98,6 97,7 19,9
250 10 103,8 106,5 9,4
Pat. ohne eigene Uberleitung Pat. mit eigener Uberleitung
PV-Intervall n= Mittelw Median StAbw | n= Mittelw Median StAbw
63 13 99,3 100,0 11,1, 35 105,1 105,9 19,9
94| 14 99,9 100,0 11,2, 45 110,7 107,1 20,7
125 14 101,3 103,1 11,4, 44 111,7 110,0 23,7
156 14 96,4 100,0 15,8| 43 107,4 100,0 23,1
188 14 101,2 100,0 11,3, 34 102,4 100,0 23,6
219 14 98,7 97,7 9,9 26 98,6 97,2 23,8
250 6 104,3 108,5 10,3 4 103,2 103,8 9,4

Tabelle 3-26 PEP in Relation zum QRSDurchschnittliche Dauer der
Praejektionsperiode in [%] des QRS-Komplexes, ddeie in Abhéangigkeit der

untersuchten PV-Intervalle fur alle Patienten, é&dgn mit und ohne eigene
AV-Uberleitung, Mittelw = Mittelwert, StAbw = Stamaddabweichung
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Abbildung 3-26 PEP in Relation zum QRSDurchschnittiche Dauer der
Praejektionsperiode in [%] des QRS-Komplexes, ddeie in Abhéangigkeit der
untersuchten PV-Intervalle fir alle Patienten, étdgn mit und ohne eigene
AV-Uberleitung
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4. Diskussion

Moderne multiprogrammierbare DDDR-Schrittmachersyst weisen eine Vielzahl
variabel einstellbarer Parameter auf. So kann dehritBnacher optimal an
verschiedenste Krankheitsbilder angepasst werdeneamdglicht eine weitestgehend
physiologische Stimulation. In den letzten Jahrerurden zudem diverse
Stimulationsalgorithmen vorgestellt, die auch bachykarden Rhythmusstérungen
praventiv. wirksam sein sollen. Diesen umfangreichévibglichkeiten der
Schrittmacheroptimierung steht der Mangel an klaRechtlinien entgegen, die eine
korrekte und effektive Einstellung des Schrittmashgarantieren. Nur mit Hilfe
definierter und evidenzbasierter Leitlinien kanre drille der programmierbaren
Parameter moderner Herzschrittmachersysteme aumtvadi genutzt werden, dem
Patienten zugute kommen und moglichst keinen Schadechten.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Haufigkeit ialer Arrhythmien unter
verschiedenen Schrittmacherprogrammierungen urtfersis sollte geklart werden, in
wie weit Stimulationsalgorithmen Vorhofrhythmussidgen vermindern kénnen, oder
ob moglicherweise ungunstige Schrittmachereinsigm zu einer Zunahme der
Arrhythmielast fuhren konnen. Einer der variabebgrammierbaren Parameter in
Herzschrittmachern ist das PV-Intervall. In der legenden Arbeit wurden
verschiedene PV-Intervalle und deren elektrophggisthe und h&modynamische
Effekte bei Patienten mit Zweikammer-Schrittmacheuntersucht. Aus diesen
Erkenntnissen wurden Formeln zur individuellen Ehsng des AV- und des

PV-Intervalls abgeleitet.

4.1. Die atriale Arrhythmielast in Abhangigkeit der Stilationsstrategie

4.1.1. Overdrive-Stimulation und Optimierung des PV-Inadly

Overdrive-StimulationIn der vorliegenden Arbeit konnte durch den untehnsen

Algorithmus der Overdrive-Stimulation in  Kombinatio mit Automatischer
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Ruhefrequenz keine signifikante Reduktion der Athihyielast erreicht werden.
Patienten mit vorbekannten Vorhofrhythmusstérungeigten sogar eine tendenzielle
Zunahme der FMS-Episoden und der Gesamtdauer im FRM&r Overdrive-
Stimulation. Somit hatte Overdrive bei diesen Ratie keine praventive Wirkung auf
die Haufigkeit atrialer Arrhythmien, sondern wirksch sogar negativ aus. Eine
denkbare Ursache liegt moglicherweise darin, daash nProgrammierung von
Overdrive eine Verlangerung des PV-Intervalls naitlaler Stimulation nicht korrigiert
wurde. Da es durch Overdrive zu einem hoherenlatriStimulationsanteil kommt,
muld dem verdnderten Erregungsablauf mit verlangeReWellendauer und
maoglicherweise verzdgerter linksatrialer AktivieguiRechnung getragen werden, da
sonst mogliche praventive Effekte der Overdriverstation durch unginstige
hamodynamische Bedingungen der Vorhofaktion zuaigeimacht werden.

Der in der vorliegenden Arbeit untersuchte Ovemhitgorithmus hebt bei
Auftreten supraventrikularer Extrasystolen die Siemionsfrequenz von der
Ruhefrequenz bis zur programmierten Basisfrequan®a konnen postextrasystolische
Pausen und sogenannte ,short-long-short*-Sequevesdrindert werden. Die Aussage,
dass praventive Stimulation in der vorliegenden eftrlixeine signifikante Reduktion
von Vorhofarrhythmien erbrachte, bezieht sich nuf diese Stimulationsstrategie.
Andere Verfahren der praventiven Stimulation (75)e weine kontinuierliche
Uberstimulation des Sinusrhythmus oder eine hobguiente Stimulation nach
Konversion atrialer Arrhythmien in den Sinusrhyttsyeind in der vorliegenden Arbeit
nicht untersucht worden. Eine Ubersicht Uber préivenAlgorithmen und aktuelle
Studienergebnisse erfolgt in Kapitel 4.1.2 ab S&lte

Stimulationanteile unter Overdrivén der vorliegenden Arbeit konnte der atriale
Stimulationsanteil durch den verwendeten OverdAigerithmus signifikant gesteigert
werden und erreichte bei Patienten mit vorbekanmtigialen Arrhythmien 81,2 %.
Diese Daten sind mit denen anderer Untersuchungen Querdrive-Stimulation
vergleichbar (18,30,67,69).

Weiterhin kam es bei Patienten mit vorbekannterz#gthmusstérungen zu einem
signifikant hoheren ventrikularen Stimulationsahiea Vergleich zu Patienten ohne
vorbekannte Herzrhythmusstérungen. Dies ist durehSghrittmacherprogrammierung

nicht zu erklaren, da das PV-Intervall nach dericglen Richtlinien programmiert
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worden ist. Moglicherweise fuhrte die haufigereiaddr Stimulation aufgrund der
sensorgesteuerten Overdrive-Stimulation mit Autdscher Ruhefrequenz zu einer
verzogerten AV-Uberleitung, so dass ein hoherertrileddrer Stimulationsanteil
resultierte.

Arrhythmielast unter optimiertem PVIDie Haufigkeit atrialer Arrhythmien ist
unter DDD-Stimulation hdher als unter AAI-Stimutati (64). Dies dirfte zum einen
durch arrhythmogene Effekte einer retrograden A\etlifitung bei ventrikularer
Stimulation bedingt sein. Andererseits ist es dankbass hamodynamisch ungunstige
PV-Intervalle den diastolischen Fluss behindern aoderhthten atrialen Dricken,
vermehrter atrialer Wandspannung und somit haufigeVorhofrhythmusstérungen
fuhren (14,15,27,38,87).

Neben der Overdrive-Stimulation wurde in der vajdieden Arbeit auch die
Arrhythmielast nach PV-Intervall-Optimierung im \geich Zu
Routineprogrammierungen untersucht, wobei sich e¢eraenzielle Reduktion von
Vorhofrhythmusstérungen unter optimiertem PVD dalg. Schwaab et al. konnte
zeigen, dass unter PVD-optimierter DDDR-Stimulationd AAI-Stimulation eine
vergleichbare Anzahl atrialer Arrhythmien auftr@?). Somit erscheint es denkbar, dass
unter DDD-Stimulation mit optimiertem PV-Intervadine mit der AAI-Stimulation
vergleichbar niedrige Inzidenz von Vorhofrhythmésshgen verzeichnet werden kann.
Bei Patienten mit AV-Blockierungen ist es das el Schrittmachereinstellung, eine
maoglichst physiologische ventrikulare Aktivierungtmptimaler AV-Synchronisation
und niedrigen atrialen Fullungsdriicken zu erreictenidealfall einer physiologischen
Stimulation sollte die Wahrscheinlichkeit, Vorhafiimern zu entwickeln, bei Patienten
mit AV-Blockierungen und PVD-optimierter DDD-Stimailon ebenso niedrig sein wie
in vergleichbaren Normalpopulationen. Derzeit iste dArrhythmielast nach
PV-Intervall-Optimierung nur wenig untersucht undf@ere randomisierte Studien
liegen noch nicht vor.

Ein Einzelfall aus dem Patientenkollektiv der vegienden Arbeit verdeutlicht die
maoglichen arrhythmogenen Effekte einer unphysiadgen PVD-Einstellung. So kam
es bei einer seinerzeit 63-jahrigen Patientin, dezi in der Anamnese keine atrialen
Tachyarrhythmien bekannt waren, und bei der dierietacherimplantation bei

AV-Block IlI° nach einem herzchirurgischen Eingriirfolgte, bereits kurz nach
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Programmierung der Routineprogrammierung (P3) zuhdd@limmern. Obwohl die
Patientin zuvor nie unter Rhythmusstérungen gelittatte, zeigte sie innerhalb der
ersten 9 Tage nach Umprogrammierung des PV-Delayd &88/156 ms
(Ruhe/Belastung) insgesamt 28 FMS-Episoden vonMi88ten Gesamtdauer. Dabei
berichtete die Patientin auch in Zeiten ohne alieofurhythmie tber Symptome wie
Schwindel, Kraftlosigkeit, Mudigkeit und eine massiBelastungsdyspnoe. Dies kann
als Schrittmacher-Syndrom gewertet werden. Aufgrdieder Nebenwirkungen wurde
die Routineprogrammierung (P3) nach 9 Tagen abgbibro und das
echokardiographisch als optimal identifizierte R¥ekvall von 63 ms programmiert
(P4). In den darauffolgenden 3 Monaten traten k&lohofrhythmusstorungen auf, die
Patientin fuhlte sich leistungsfahig, die Belastohygpnoe reduzierte sich auf ein
Minimum. Im Einzelfall kénnen somit neu aufgetredenEpisoden von
Vorhofrhythmusstdérungen bei Patienten ohne Arrhydfamamnese einen Hinweis auf
eine fehlerhafte Schrittmachereinstellung gebewidweit die atriale Arrhythmielast
bei diesen Patienten als Indikator fur unphysiaoge Schrittmachereinstellungen
gelten kann, mdglicherweise auch in Kombination b@bensqualitatsfragebbgen, die
Symptomatik und korperliche Leistungsfahigkeit dalamtieren, konnte Gegenstand
zukunftiger Studien sein.

PVD-Optimierung plus Overdriveln der vorliegenden Arbeit wurde auch die
Kombination von Overdrive-Stimulation und PVD-Optarung hinsichtlich der
atrialen Arrhythmielast untersucht, wobei durch diktivierung von Overdrive kein
weiterer praventiver Effekt erreicht werden konnba durch Overdrive-Stimulation
hohe Anteile an atrialer Stimulation erreicht werdenul3 dieser Sachverhalt bei der
PV-Delay-Optimierung bertcksichtigt werden. Methodédie sich hauptsachlich auf
atriale Eigenaktion beziehen, sind daher eher uggee Hamodynamik und
Elektrophysiologie der Vorhofaktion kénnen durchrarelerte Erregungsausbreitung
nach atrialer Stimulation von der physiologischesrhbfsystole abweichen. So kommt
es zum Beispiel nach atrialer Stimulation zu ethautlichen Verlangerung der P-Welle
im EKG und damit auch zu einer entsprechend vesggé@tVorhofsystole. Auf diesen
Sachverhalt wird in Kapitel 4.2.1 ab Seite 83 egagegen. In der vorliegenden Arbeit
wurde lediglich das PV-Intervall echokardiographisoptimiert, nicht aber das

AV-Intervall. Somit ist es mdglich, dass die Optming des PV-Intervalls in
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Kombination mit Overdrive aufgrund des hohen atnaGStimulationsanteils ineffektiv
war und so die erhéhte Arrhythmielast erklart. ZRyD-Optimierung sind also
Methoden gefordert, die individuell die intrinsigclund stimulierte Vorhofsystole
bertcksichtigen.

Grundsatzlich schlieBen sich die Optimierung des BNd AV-Intervalls und
Algorithmen zur praventiven Stimulation nicht aulllerdings sollten vor der
Verwendung von praventiven Algorithmen die Schrétmereinstellungen so weit
optimiert werden, dass arrhythmogene Faktoren deritBnachertherapie ausgeschaltet
werden. Es ware widersinnig, wirde man durch unplggische Programmierungen
ausgeloste Arrhythmien durch praventive Stimulatenhindern wollen. Somit sollte
ein optimales individuelles PV- bzw. AV-Intervaltventiven Stimulationsstrategien
vorausgehen, da es eine grundlegende Bedingung digr physiologische
Schrittmacherstimulation darstellt. Methoden zur Bgwie AVD-Optimierung sind in
Kapitel 4.2.4 ab Seite 98 ausfuhrlich erlautert.

FehlerbetrachtungEine Limitierung der vorliegenden Arbeit bestehtdier langen
Dauer der Untersuchung von 12 bzw. 15 Monaten pteéeft. Die Programmierung der
PROVE-Programmierung | (P1) und der PROVE-Prograenumg Il (P2) erfolgte zu
Beginn der Untersuchung, wobei die Reihenfolge rédemtm PROVE-Studienprotokoll
intraindividuell randomisiert wurde. Die zeitlicheAbfolge der weiteren
Schrittmachereinstellungen  wurde nicht randomisierso dass auf die
Routineprogrammierung (P3) die PVD-Optimierung (Bdyvie die Kombination aus
optimiertem PV-Delay und praventiver StimulatiorbRolgten.

Bei einem Grol3teil der Patienten mit paroxysmal enmittierendem
Vorhofflimmern kommt es zu einem Fortschreiten dgkrankung, die Episoden
atrialer Tachyarrhythmien werden haufiger und dadénger an, bis schlie3lich der
Ubergang in chronisch persistierendes Vorhofflimmeerfolgt (104). Diesen
Sachverhalt stellt Abbildung 4-1 auf Seite 79 dar.
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LAtrial fibrillation begets atrial fibrillation.”

Intermittierend remittierendes Vorhofflimmern Chronisch permanentes Vorhofflimmern

s> < >

niedrige Anzah hohe Anzah hohe Anzah niedrige Anzah

— s> <t = < < ,
niedrige Dauer hoéherere Dauer hohe Dauer maximale Gesamtdauer

L A

Zeitdauer in Jahren

| kurze atriale tachyarrhythmische Episode . langer anhaltende atriale tachyarrhythmische Episode

Abbildung 4-1 Klinischer Verlauf atrialer Arrhythiem, Beginn als intermittierend
remittierendes Vorhofflimmern und haufiger Ubergamghronisch permanentes

Vorhofflimmern

Sind intermittierende Vorhofrhythmusstdrungen bafiéhten bekannt, gehen diese
mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit in permangnterhoffimmern Gber (58). Auch
unter physiologischer Schrittmacherstimulation Kengezeigt werde, dass Alter der
Patienten, Vorliegen eines Sinusknoten-Syndrom und frihere
Vorhofrhythmusstérungen eine erhdhte Wahrscheikéith bedingen, permanentes
Vorhofflimmern zu entwickeln (98). Durch den langentersuchungszeitraum von 12
bzw. 15 Monaten dirfte es besonders bei Patienténvanbekannten Arrhythmien
allein durch diesen zeitlichen Faktor zu einer Zuma der Arrhythmielast gekommen
sein, die unabhangig von der Schrittmacherprogrammg ist. Dies kann als mdgliche
Erklarung fur die deutlich héhere FMS-Dauer bei iétden mit vorbekannten
Vorhofarrhythmien zum Ende des gesamten Untersuydaaitraumes herangezogen
werden. Moglicherweise mufite unter diesen Bedingargghon eine Stagnation bzw.
eine leichte Verminderung der Arrhythmielast alolgy angesehen werden, wie sie im
Vergleich von PVD-Optimierung (P4) mit der Routinegrammierung (P3) in dieser
Untersuchung auftrat. Folgestudien sollten daher la@ger Studiendauer das
Fortschreiten intermittierenden Vorhoffimmerns ieksichtigen, indem die
Reihenfolge der Schrittmacherprogrammierungen nanslert wird.

SchlussfolgerungenZahlreiche Studien konnten in den letzten Jahrere e

signifikante Reduktion von Vorhofrhythmusstérungdarch praventive Stimulation
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demonstrieren (18,30,82,103). Allerdings konnteenslbviele Autoren keinen positiven
Effekt der praventiven Stimulation nachweisen (3/52,69,74,85). Eine zentrale
Fragestellung zukinftiger Studien sollte somit di&entifizierung von
.Responderkollektiven* sein (107).

Zusammenfassend gilt, dass fur Patienten mit HeriggBonachertherapie aufgrund
einer Bradykardie sowie bei Vorliegen von interraiiétnden Vorhofrhythmusstérungen
derzeit keine groRRere randomisierte Studie den évutzestimmter Stimulationsorte,
Multisite-Pacing, biatrialer Stimulation, Overdri&imulation und antitachykarder
Stimulation zur Pravention und Therapie atrialerhAthmien nachweisen konnte
(37,61). Noch weit weniger ist die Schrittmacheriampation zur praventiven
Stimulation bei Patienten ohne schrittmacherpfigaht Bradykardie aufgrund der
derzeitigen Datenlage vertretbar. Permanente Sdiionl zur Arrhythmiepréavention ist
derzeit nicht indiziert, wobei die Ergebnisse weaiteggrol3er Studien abgewartet werden
mussen.

Unphysiologische Einstellungen des PV-Intervalls@n zu einem gehauften
Auftreten von atrialen Arrythmien fuhren. Eine dfige PV-Intervall-Optimierung
scheint die Inzidenz von atrialen Arrhythmien bé&MD-Schrittmacherpatienten auf das
Niveau der AAI-Stimulation zu senken (97) und isimét bei jedem Patienten mit
Uberwiegend ventrikularem Stimulationsbedarf anmebsin. GrolRere randomisierte

Studien liegen derzeit nicht vor.

4.1.2. Ubersicht tiber die aktuelle Studienlage zur praventStimulation

Eine  Vielzahl internationaler  Studien untersucht e di praventive
Schrittmachertherapie bei Patienten mit intermigtelem Vorhofflimmern. Dabei sind
mittlerweile verschiedene Stimulationsalgorithmentwaeckelt worden (75). Die
Strategie der kontinuierlichen atrialen Uberstiniola hat einen hohen atrialen
Stimulationsanteil zum Ziel, indem der Schrittmach&napp oberhalb der
Sinusfrequenz  stimuliert. Dies ist bei Patientennneoll, bei denen
Vorhofflimmerepisoden spontan beginnen und keirezgischen Trigger, wie gehaufte
Extrasystolen identifiziert werden konnen. Die 2zweiStrategie zielt auf die

Unterdriickung moglicher Auslésemechanismen von difiimmern ab. Hierzu z&hlen
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Algorithmen, die die Stimulationsfrequenz bei gdtgm Auftreten von Extrasystolen
anheben oder nach Wahrnehmung von Extrasystolemverikiirztem Ausloseintervall
stimulieren, um postextrasystolische Pausen zu eielen. Weitere Algorithmen heben
nach Sistieren einer atrialen Arrhythmie die Stiatiohsfrequenz an, um frihe
Rezidive zu vermeiden oder stimulieren mit erhoht@equenz nach Beendigung
korperlicher Belastung, um einen zu raschem Alfall Eigenfrequenz zu verhindern.
Im folgenden Abschnitt sollen die wichtigsten ksidhen Studien zur praventiven
Stimulation vorgestellt werden.

PROVE. Die sensorgesteuerte Overdrive-Stimulation in Komation mit der
Automatischen Ruhefrequenz fur Patienten mit Almhyeanamnese sowie die
Stimulation mit erhdhter Basisfrequenz und Autoswter Ruhefrequenz fur Patienten
ohne Arrhythmieanamnese sind derzeit Gegenstan@®R&VE-Studie (Prevention of
Atrial Arrhythmias by Overdrive and Rest Rate). Pathandelt es sich um eine
prospektive internationale multizentrische Studige die praventiven Effekte der
Overdrive-Stimulation untersucht. Die in der vagiaden Untersuchung analysierten
Patienten haben zuvor an der PROVE-Studie teilgemem Der Ablauf der
Untersuchung wie auch die PROVE-Programmierung | 1) (P und
PROVE-Programmierung Il (P2) entsprechen dem begzdmen Studienprotokoll. Die
Auswertung der PROVE-Studie ist zur Zeit noch nichbgeschlossen, die
Veroffentlichung erster Ergebnisse weist allerdingarauf hin, dass Overdrive-
Stimulation mit Automatischer Ruhefrequenz bei &&Bn mit vorbekannten atrialen
Tachyarrhythmien die Arrhythmielast senken kannmbach konnte die Anzahl der
Arrhythmieepisoden um 34 % und die Gesamtdauer atb&ck-Mode-Switch um
48 % reduziert werden (30). Diese vorlaufigen Ergefe missen durch die endgiltige
Auswertung der PROVE-Studie bestatigt werden. &asi lasst sich beurteilen, in wie
weit die Ergebnisse der hier vorliegenden Untersnghvom Gesamtergebnis der
PROVE-Studie abweichen.

Auch die Aussagen anderer Studien, die den besemen Algorithmus der
Overdrive-Stimulation untersucht haben, zeichneazalenoch ein uneinheitliches Bild
Uber die praventiven Effekte dieser Strategie (@4,®amit steht der Nachweis der
Wirksamkeit von der in der vorliegenden Arbeit usteEhten sensorgesteuerten

Overdrive-Stimulation mit Automatischer Ruhefrequeveiterhin aus.
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ADOPT.Bei der ADOPT-Studie (Atrial Dynamic Overdrive ag Trial) handelt
es sich um eine multizentrische prospektive Studie, die Wirksamkeit eines
dynamischen atrialen Overdrive-Algorithmus untehda(18). Insgesamt wurden 399
schrittmacherpflichtige Patienten mit Sinusknotenkgm und symptomatischem
Vorhofflimmern eingeschlossen, wobei mindestenpBd&ten von Vorhofflimmern im
Monat vor der Schrittmacherimplantation aufgetres@m muf3ten. Es war das Ziel,
durch kontinuierliche atriale Uberstimulation die audigkeit symptomatischer
Vorhofflimmerepisoden zu reduzieren. Hierbei zeiglee mit dem Algorithmus
behandelte Patientengruppe im Vergleich zur Kolgnappe eine um 25 % signifikant
reduzierte Arrhythmielast. Weiterhin betrug der éihatrial stimulierter Zyklen 92,9 %
versus 67,9 % in der Kontrollgruppe.

PIRAT. Die PIRAT-Studie (Prevention of Immediate Reinibat of Atrial
Tachyarrhythmia) untersuchte die Wirksamkeit derakn Overdrive-Stimulation im
Anschluss an spontan konvertierte atriale Tachyémrhien (Post Mode Switch
Overdrive Pacing) (51). 37 Patienten, die nach @&smhrittmacherimplantation
paroxysmale Vorhoftachyarrhythmien zeigten, wurdendiese prospektive Studie
eingeschlossen. Es wurde postuliert, dass Over&tiveulation mit einer Frequenz von
120 min' Gber 2 Minuten direkt nach Beendigung eines Fekbdode-Switchs das
erneute Aufteten von Vorhofflimmern verhindern kabme Ergebnisse zeigten jedoch,
dass auch mit diesen Stimulationsfrequenzen atridythmien nicht seltener
auftraten als in der Kontrollgruppe ohne diesem8lationsalgorithmus. Anzahl und
Gesamtdauer der Arrhythmieepisoden sowie Lebenséalzeigten keinen
signifikanten Unterschied zwischen Therapie- und ntkalgruppe. Dies lag
maoglicherweise an der noch zu niedrigen Stimulafi@guenz oder dem zu langen
Intervall zwischen spontaner Konversion der atnal@chyarrhythmie und Einsetzen
der Uberstimulation.

ATTEST. Die praventiven Stimulationsalgorithmen in Kombioat mit dem
Therapiealgorithmus ATP (Antitachycardia Pacing$ @éd8500 (Medtronic) wurden in
der ATTEST-Studie (Atrial Therapy Efficacy and Sgf@rial) untersucht (69). In die
multizentrische, prospektive Studie wurden 324 igohacherpflichtige Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern eingeschlossen. Zielr veeer Vergleich von drei

praventiven Stimulationsalgorithmen (,atrial prefietial pacing”, ,post mode switch
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overdrive pacing” und ,atrial rate stabilisationf) Kombination mit ATP mit einer
Kontrollgruppe. Wie sich zeigte, ist der AT500 either arbeitendes System, das
atriale Arrhythmien korrekt erkennt und 54 % alleit ATP therapierten Episoden
beenden konnte. Allerdings zeigte die Gruppe mitvadtten Algorithmen und ATP
eine hohere Haufigkeit und Gesamtdauer atrialehytihmien als die Kontrollgruppe.
Die Arrhythmielast lieR sich demnach nicht reduaiierZum gleichen Ergebniss kam
auch die AT500 Verification Study (52). Auch hieawATP in 43 % bei guter

Vertraglichkeit wirksam, ohne jedoch die Arrhythhas zu senken.

4.2. Hamodynamik und Elektrophysiologie in Abh&angigketies

PV-Intervalls

Mehrere Studien konnten zeigen, dass die Optimgemes PV-Intervalls einen
Vorteil bezlglich der Pumpleistung des Herzens lwetiensqualitdt der Patienten
brachte (17,41,48,86). Dennoch sind die elektrorameisichen Ablaufe der Herzaktion
bei DDD-Schrittmacherpatienten nur wenig untersutit Rahmen der vorliegenden
Untersuchung sind eine  Vielzahl von  elektrokardaminischen  und
echokardiographischen Parametern analysiert worden,im Folgenden diskutiert
werden. Es war das Ziel, die hamodynamischen widrephysiologischen Ablaufe bei
Patienten mit DDD-Schrittmachersystemen verstahdtic machen und in der Folge

Programmierrichtlinien zu entwickeln, die einfaaidundividuell anzuwenden sind.

4.2.1. Die intrinsische und stimulierte P-Welle bei Heltasitmacherpatienten

Der Sinusknoten, welcher der Ausgangspunkt fir idtensische Erregung der
Vorhofe ist, liegt nah am Septum im rechten VorhDie natirliche elektrische
Erregung erreicht so auch den Ilinken Vorhof relativasch. Bei
DDD-Herzschrittmacherpatienten ist die Lage deian Elektrode variabel. Zumeist
erfolgt die Anlage im rechten Herzohr und an detetalwand. Die septale und somit
dem Sinusknoten am nachsten gelegene Lage istisebhanspruchsvoller und in der

Routine selten. Die Lokalisation der rechtsatriachrittmacherelektrode im
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Vorhofmyokard als Wahrnehmungsort der atrialen &a@ion und Ort der atrialen
Stimulation ist somit nicht identisch mit der Loisaltion des Sinusknotens, dem
Ausgangspunkt der intrinsischen atrialen Erregudg. nach Entfernung zwischen
Elektrode und Sinusknoten vergeht somit ein Intérvam Beginn der intrinsischen
atrialen Erregung bis zur Wahrnehmung durch demitBdlacher. Andererseits ist nach
atrialer Simulation im Bereich der lateralen Wanah veiner deutlich verlangerten
Erregungsausbreitung tiber den rechten Vorhof biemlinken Vorhof auszugehen.
P-Wellen-Verlangerung nach atrialer StimulationDie im Rahmen der
vorliegenden Arbeit untersuchte Dauer der intricise® und stimulierten P-Welle zeigte
eine signifikant langere P-Welle nach atrialer $iimtion (siehe Tabelle 3-13 und
Abbildung 3-13, Seite 56). Allerdings variierte diéerlangerung der P-Welle nach
atrialer Stimulation von 0 ms bis zu 100 ms (sidladelle 3-14 und Abbildung 3-14,
Seite 57). Es gab also erhebliche interindividubligerschiede, die im Einzelfall von
keiner Verzdgerung bis zu einer extrem langen Emggausbreitung reichten. Diesen
Sachverhalt verdeutlicht Abbildung 4-2, Seite 8hard von 3 Beispielen. Beispiel 1
zeigt das EKG eines Patienten mit einer Dauer nkeinsischen P-Welle von 110 ms.
Die stimulierte P-Wellendauer betrug in diesem HaD ms. Es kam also zu einer
Verlangerung der P-Welle um 20 ms bzw. um 18,2 %hnatrialer Stimulation. Im
zweiten Beispiel verlangerte sich die intrinsis€h@Velle eines Patienten von 60 ms auf
130 ms nach Stimulation, also um 70 ms oder 116,D&s Patientenbeispiel 3 zeigt
eine Verlangerung der intrinsischen P-Welle von @0um 30 ms auf 150 ms nach
atrialer Stimulation. Die drei Beispiele zeigen,sslanach atrialer Stimulation die
Erregungsausbreitung im Vorhofmyokard verlangett vgobei diese Verlangerung

interindividuell stark variiert.
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Abbildung 4-2 Beispiele der Verlangerung der P-Waelhch atrialer Stimulation
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Eine verlangerte P-Welle nach atrialer Stimulati@sp ein verlangerter Ablauf der
Erregungsausbreitung im Vorhofmyokard kann mdoglaleése eine Veranderung der
Hamodynamik im Vergleich zur intrinsischen Vorhdiak bewirken. So ist es
denkbar, dass die Vorhofsystole zu einem spéateraitpuhkt einsetzt und
moglicherweise um das Intervall der P-Wellenver&mgg verzogert ist. In der
vorliegenden Arbeit wurde die echokardiographiscbatersuchung bei atrialer
Eigenaktion durchgefiihrt. Die Hamodynamik nachadgri Stimulation, insbesondere
im Hinblick auf die rechtsatriale Elektrodenlagedudie Verlangerung der P-Welle nach
atrialer Stimulation, ist in dieser Arbeit nicht tarsucht worden. Dies kdnnte in
folgenden Studien untersucht und die Daten mit dedeser Arbeit, also der
Hamodynamik unter atrialer Eigenaktion, verglickesrden.

Wahrnehmung (Sensing) der P-Welléie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
zeigen, erfolgte die Wahrnehmung der intrinsiscirelVelle nach durchschnittlich
20,3 % der P-Wellendauer (Tabelle 3-16 und Abbigp8rL6, Seite 59). Deutlich wurde
dabei auch, dass das Sensing der P-Welle durchSdhanrttmacher interindividuell
betrachtlich variieren kann (Tabelle 3-17 und Abbilg 3-17, Seite 60). Sie durfte
durch die Entfernung zwischen Sinusknoten undlatrialektrode bedingt sein und von
der Geschwindigkeit der Erregungsausbreitung im wdathenliegenden
Vorhofmyokard abhangen. Ein Zusammenhang zwischlaktrédenlage und der
Verzdgerung des P-Wellensensings kann aufgruntchdieser Arbeit erhobenen Daten
nicht getroffen werden. Folgende Studien konntengliolerweise eine positive
Korrelation zwischen der Entfernung der Elektrodemv Sinusknoten und der
Verzdgerung der P-Wellenwahrnehmung feststellen.

Schlussfolgerungen.Da die Lokalisation von Sinusknoten und atrialer
Schrittmacherelektrode  nicht  identisch  sind, udieegdet  sich  die
Erregungsausbreitung nach atrialer Stimulation den intrinsischen Erregung der
Vorhofe. Dies kann zu einer unter Umstanden erblebh Verlangerung der P-Welle
fuhren, was bei rechtsatrialer Sondenlage auf earedgerte linksatriale Aktivierung
hinweist. So kommt es nach Stimulation im Berei@s dechten Herzohres und der
lateralen Vorhofwand zu einer deutlich verlangeEeregungsausbreitung im Vergleich
zur atrialen Eigenaktion oder septalen Stimula{®,43,60,102). Die Positionierung

einer septalen Elektrode zur atrialen Stimulatianrk die interatriale Leitungszeit, die
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P-Wellendauer und somit die Verzdgerung der linksl@h Erregung deutlich
vermindern (20,43). In Fallen der lateralen odeikaldren rechtsatrialen Stimulation
sind deutlich langere AV-Intervalle als unter insischer atrialer Aktion oder septaler
Stimulation notwendig (60). Die sich aus der agmalElektrodenlage ergebenden
Unterschiede im zeitlichen Beginn der Kontraktias dinken Vorhofes missen bei der
individuellen AV-Intervall-Optimierung bertcksicigti werden (102). Es konnte auch
gezeigt werden, dass die interatrialen Leitungemeiticht belastungsabhéngig sind
(49).

Aufgrund der Entfernung der atrialen Elektrode vdmusknoten wird die
intrinsische P-Welle durch den Schrittmacher veextgvahrgenommen, wobei auch
hier erhebliche interindividuelle Unterschiede blsnh, wie die vorliegende Arbeit
zeigen konnte. Dabei ist bei septaler Lage vonraaschen Wahrnehmung sowie bei
lateraler und aurikularer Lage von einer verzogertWahrnehmung der P-Welle
auszugehen. Weiterfhrende Daten hierzu sind derdtur nicht zu entnehmen. Der
Sachverhalt der verzégerten Wahrnehmung muld in r eipéysiologischen
Schrittmacherprogrammierung bericksichtigt werdzas PV-Intervall ist definiert als
Dauer zwischen Wahrnehmung der atrialen Eigenaldimeh den Schrittmacher und
Abgabe des ventrikularen Stimulus. Der Beginn d&vélle im Oberflachen-EKG kann

somit nicht mit dem Beginn des PV-Intervalls glgjeketzt werden.

4.2.2. Die diastolische Funktion in Abhangigkeit des P¥ealls

In modernen Schrittmachersystemen stehen multiplegrBmmparameter zu
Verfigung, um eine moglichst physiologische Hermakinit optimaler Hamodynamik
zu ermdglichen. Das programmierbare PV-Intervalldabei die Funktion, die Fullung
des linken Ventrikels in der Diastole und die liméstrikulare Kontraktion in der
Systole zeitlich aufeinander abzustimmen. Ziel derliegenden Arbeit war es, die
Hamodynamik und Elekrophysiologie bei DDD-Schrittharpatienten beziiglich des
PV-Intervalls verstandlich zu machen. Dazu ist emdazhst notwendig, extreme
Einstellungen des PV-Intervalls naher zu betrachitah die hamodynamischen Folgen

beziglich der Diastole zu analysieren. Zunachsteredie in der vorliegenden Arbeit
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gewonnen Erkenntnisse fir kurze und zum Teil uniplhggisch kurze PV-Intervalle
erlautert.

A-WellendauerWird ein kurzes PV-Intervall programmiert, erfoltje Abgabe des
rechtsventrikularen Stimulus mit nur geringer V@eiung nach der Vorhofaktion. In
der vorliegenden Arbeit zeigte sich die kirzesteckischnittliche A-Wellendauer bei
einem PV-Intervall von 63 ms. Bei einem solch karBy/-Intervall kam es bei einigen
Patienten zu einer sehr frihen VentrikelsystolercBulen Druckanstieg im Ventrikel
wurde der aktive transmitrale diastolische Flusszeibig beendet, die Mitralklappe
geschlossen und die A-Welle somit abgeschnitterralBaresultierte eine verkirzte

A-Wellendauer, wie die echokardiographischen Beispn Abbildung 4-3 zeigen.

/ = 63/47 mg / = 94/63 mg

/ = 15€/125 ms / = 219/18¢ mg

Abbildung 4-3 Beispiele transmitraler Dopplerechakagramme: Aufgrund des
frihen ventrikularen Druckanstieges abgeschnitteh&Vellen bei kurzen

PV-Intervallen bei einem Patienten mit eigener Aleldeitung

Pre-MVC-Intervall. Dieser Sachverhalt wurde auch durch die Bestimmdesg
Pre-MVC-Intervalls deutlich. Anhand der Herzultdaaltddaten war es mdglich, den
Zeitpunkt des Mitralklappenschlusses (auch mitralve closure bzw. MVC) im

Verhéltnis zum ventrikuldren Stimulus im OberflacHeKG anzugeben. Der
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Mitralklappenschluss erfolgt bei kurzen PV-Zeitenurch den ventrikularen
Druckanstieg zu Beginn der Systole, dass heilv.aBei kurzen PV-Intervallen fand
der Mitralklappenschluss erst spat nach ventrilnl&timulation statt, durchschnittlich
nach 144,8 ms. Offensichtlich wird der Mitralklapgehluss durch die noch ablaufende
atriale Systole verzdgert und erfolgt erst, wenn\dentrikel einen ausreichend hohen
Druck aufgebaut hat. Besonders bei Patienten olgeae Uberleitung wurde deutlich,
dass sich bei kurzen PV-Intervallen von 63 ms bgb s das Intervall vom
ventrikularen Stimulus bis zum Mitralklappenschlums wenig anderte. Obwohl das
PV-Intervall bei den ersten 3 Einstellungen um &2verlangert wurde, verschob sich
der ventrikulare Stimulus zum Mitralklappenschlumes um 12,8 ms. Wurde also der
ventrikulare Stimulus durch ein langeres PV-Intdrnrma Verhaltnis zur Vorhofaktion
weiter nach ,hinten“ verschoben, wurde die so gaveme Zeit fur die Ventrikelftllung
genutzt, die Diastole erhielt mehr Zeit, der Mittappenschluss erfolgte im Verhaltnis
zur P-Welle spater, im Verhaltnis zum QRS-Kompléeraannahernd gleich. Bei den
PV-Intervallen von 63 ms bis 125 ms erfolgte dentkikulare Druckanstieg etwa
130 ms nach ventrikularer Stimulation und zu dieggitpunkt wird die Mitralklappe
geschlossen. Ein kirzeres PV-Intervall fiihrte so Behinderung der Diastole, die
A-Welle im transmitralen Dopplerechokardiogramm #eir abgeschnitten, der
Mitralklappenschluss erfolgte durch den verfrihtentrikularen Druckanstieg vor
Ablauf der gesamten Diastole.

Pre-MVC in Relation zum QRSetrachtet man den Mitralklappenschluss in
Relation zum QRS-Komplex, so erfolgte dieser bei-IRérvallen von 63 ms bis
125 ms in einem engen Bereich um 80 % der QRS-Dalmerdiesem Bereich
konkurrierten  Vorhofsystole und beginnende Ventskstole um den
Mitralklappenschluss, welcher durch den starkereruckanstieg des Ventrikels
erfolgte. Aus dem Verlauf der Kurven in AbbildungB, Seite 66 wird deutlich, dass
der ventrikulare Druckanstieg nach Ablauf von 7@ BO % des QRS-Komplexes
begann.

Isovolumetrische Kontraktion.Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die
isovolumetrische Kontraktionszeit bei niedrigen P¥ervallen sehr kurz ist. Die
isovolumetrische Kontraktionszeit stellt das Inskwom Schluss der Mitralklappe bis

zur Offnung der Aortenklappe dar. Bei kurzen P\etatllen mit kurzer
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isovolumetrischer Kontraktionszeit muf3 demnach nem hohen Fullungsdruck
ausgegangen werden. Vom Zeitpunkt, zu dem der ikalitre den atrialen Druck
Ubersteigt und die Mitralklappe geschlossen wirgl lin zum aortalen Ausstrom ist
demnach nur wenig Zeit fur den weiteren ventriketBDruckaufbau notwendig.

Im folgenden Abschnitt werden lange und zum Teilphysiologisch lange
PV-Intervalle und ihre Auswirkungen auf die Hamodymk néher betrachtet. Dabei
kommt besonders Patienten ohne eigene atriovelirékiwberleitung eine besondere
Bedeutung zu, da bei diesen Patienten die vendi&u{ontraktion durch Anderung des
PV-Intervalls praktisch frei gegeniiber der Vorhdifak verschiebbar ist und so auch
unphysiologisch lange PV-Intervalle untersucht weearéonnen. Doch im Unterschied
zu Patienten ohne eigene Uberleitung ist ein bigigsbVerzogern der ventrikularen
Kontraktion gegeniiber der Vorhofaktion bei Patianteit eigener Uberleitung durch
Verlangerung des PV-Intervalls nicht moglich, da kBegeren PV-Intervallen die
eigene atrioventrikulare Uberleitung einsetzt uiel \eentrikulare Stimulation inhibiert
wird.

Beginn der A-Welléwie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigpegann die
A-Welle bei Patienten mit eigener AV-Uberleitung i ballen untersuchten
PV-Intervallen vor dem Ende der P-Welle. Die Ubeplang betrug zwischen 5,1 % und
23,3 % der P-Wellendauer. Dies scheint somit eigsjolhogischer Zusammenhang
zwischen Elektrophysiologie und Hamodynamik dekdmVorhofes zu sein. Dagegen
kam es bei Patienten ohne eigene AV-Uberleitungs deeilRt bei Patienten mit einem
AV-Block IlI°,  zu einer kontinuierlich  zunehmendenVerzégerung des
A-Wellenbeginns bei langerwerdenden PV-Intervall&o. begann die A-Welle bei
kurzen PV-Delays von 63 ms bis 125 ms durchsclufitttor dem Ende der P-Welle,
bei langeren PV-Delays von 156 ms bis 250 ms beda@-Welle erst deutlich nach
dem Ende der P-Welle. Bei einem PV-Intervall vo® 2is begann somit die A-Welle
erst, wenn nach dem Ende der P-Welle weitere 26¢2f4-Wellendauer verstrichen
waren. In diesen Fallen kommt es nach Ablauf desyda PV-Intervalls zur
rechtsventrikularen  Stimulation und nach intra- undnterventrikul&rer
Erregungsausbreitung zur linksventrikularen Korticak wobei diese Ablaufe einen
Grol3teil der Zeit des Herzzyklus einnehmen konim@as fuhrt zu einer Verkirzung

der zur Verfugung stehenden Diastolenzeit. Zum peikt der linksventrikularen
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Relaxation und Offnung der Mitralklappe kommt es pgesteigerten passiven
transmitralen Flussgeschwindigkeiten (E-Welle). Daktive transmitrale Fluss
(A-Welle) erscheint auf die E-Welle aufgesetzt oflesioniert sogar vollstandig mit ihr
(siehe Abbildung 4-4, Seite 92). Bei sich Uberlapjez E- und A-Welle ist der Beginn
der A-Welle als Zeitpunkt, an dem die A-Welle sigbn der E-Welle abgrenzt,
verzogert. Dieser verzogerte Beginn der A-Welle Atsdruck der verkirzten
Diastolenzeit mit erhéhten Fullungsdricken und gjgsttem sowie verzégertem
passiven transmitralen Fluss, welcher sich mit daktiven transmitralen Fluss
uberschneidet.

A-Wellendauer.Vergleichend mit der A-Wellendauer bei einem PVdyelon
63 ms zeigte sich eine signifikante Zunahme der éllgvidauer bei PV-Intervallen von
125 ms bis 219 ms. Besonders bei Patienten ohneneidJberleitung stieg die
A-Wellendauer bei langeren PV-Intervallen an. Dispricht fur ein erhohtes
Blutvolumen, das durch die Vorhofsystole transpottiwird. Idealerweise flief3t ein
GroRteil des transmitralen Blutflusses passiv mdetm Offnen der Mitralklappe durch
diese hindurch. Im transmitralen Dopplerechokandiogn wird der passive Fluss als
E-Welle sichtbar. Aus der spaten Ventrikelsystodée langen PV-Intervallen resultiert
eine Behinderung der folgenden Diastole aufgrund werzdgerten ventrikularen
Relaxation. Hierbei bleibt durch eine verspatet&rdlklappendffnung fir den passiven
Fluss nicht genligend Zeit, die atriale Systole Igtfckurz nach Offnung der
Mitralklappe. Im Extremfall kam es zu einer vollstigen Fusion von E- und A-Welle,
dabei findet die Vorhofkontraktion zeitgleich mierdohnehin ablaufenden passiven
Fullung des Ventrikels statt. Es fehlt somit dagtféester fur die isolierte aktive
Vorhofkontribution bei der Ventrikelftllung.

Anzumerken ist, dass im Falle einer Fusion die AllgVeicht eindeutig von der
E-Welle abgegrenzt werden kann und im Extremfalltrtemsmitralen Flussprofil nur
eine Welle erscheint. Hier kbnnen Ungenauigkeitedar Messung der A-Wellendauer
entstehen. Ein Beispiel der Fusion von E- und Ajf&elm transmitralen

Dopplerechokardiogramm wird in Abbildung 4-4 auft&®2 gezeigt.
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Abbildung 4-4 Beispiele transmitraler Dopplerechakagramme: Fusion der
E-und A-Welle bei langen PV-Intervallen bei eindpatienten ohne eigene
AV-Uberleitung

Die Fusion von E- und A-Welle zeigte sich in derlimenden Arbeit bei Patienten
ohne eigene Uberleitung. Bei Patienten mit eigeéx\éiUberleitung fiihrte vor Ablauf
des PV-Intervalls die eigene AV-Uberleitung zur tvikularen Kontraktion. Dabei kam
es zunéchst zu Fusionen, also zur gleichzeitigeaging des Herzmuskels durch die
eigene AV-Uberleitung und den Schrittmacher, odegas zur Inhibierung der
ventrikularen Stimulation, wenn die eigene Ubeuleit deutlich vor Ablauf des
programmierten PV-Intervalls erfolgte. Bei Patientmit eigener Uberleitung ist es
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somit nicht moglich, durch ein langes PV-Intervdlhs zur Verfigung stehende
diastolische Intervall so weit zu verkirzen, dagssprer und aktiver transmitraler Fluss
miteinander verschmelzen und eine Fusion von E- And/elle im transmitralen
Dopplerechokardiogramm sichtbar wird. Die Beispieletransmitraler
Dopplerechokardiogramme in Abbildung 4-3 auf S8Rewurden bei einem Patienten
mit eigener AV-Uberleitung erstellt, wobei es b&iean PV-Intervall von 219 ms zu
einer intrinsischen Erregung der Ventrikel Gber A&Knoten kam.

Pre-MVC-Intervall. Bei langen PV-Intervallen erfolgt der MitralklapEehluss,
wenn nach Ende der diastolischen Fullung und Vddmtfaktion Blut aus dem
elastisch vorgedehnten Ventrikel zurtckstromt umch sdadurch die Mitralklappe
schlie3t (diastolische Regurgitation). Dies geduhpassiv, da hier nach dem Ende der
A-Welle noch Zeit bis zur Ventrikelkontraktion vetyt. Der Mitralklappenschluss ist
definiert, als das Zurlickschlagen der weit gedéneMitralsegel in die Ebene des
Mitralanulus. Die Daten der vorliegenden Arbeitgesi, dass bei langen PV-Intervallen
der Mitralklappenschluss nur wenige Millisekundeacim Abgabe des ventrikularen
Stimulus erfolgt. Zu diesem Zeitpunkt erfolgt becitsventrikularer Stimulation noch
kein linksventrikularer Druckanstieg. Das Intervalischen Mitralklappenschluss und
linksventrikularem Druckanstieg ist somit im Herkls vergeudete Zeit, die zu Lasten
der Diastolendauer geht.

Pre-MVC-Interval in Relation zum QRBieser Zusammenhang wird bei Patienten
ohne eigene Uberleitung auch deutlich, wenn manMig@alklappenschluss in Relation
zum QRS-Komplex betrachtet. Im Gegensatz zu kulR¥rintervallen wurde bei
langeren PV-Intervallen ab 156 ms der Mitralklapgriuss nicht durch den
ventrikularen Druckanstieg beeinfluldt, die Mitralgpe schloss passiv, nachdem der
transmitrale Fluss zum Erliegen gekommen war. Soengab sich eine lineare
Beziehung zwischen dem Zeitpunkt des Mitralklappbhsses und den
PV-Intervallen. Bei langeren PV-Intervallen erfolgtler Mitralklappenschluss
entsprechend friher, die ventrikulare Kontrakti@tze zu diesem Zeitpunkt jedoch
noch nicht ein.

Isovolumetrische KontraktiorDieser Sachverhalt wird auch durch die Daten der
isovolumetrischen Kontraktionszeit belegt. Bei langPV-Intervallen kam es bei

Patienten ohne eigene Uberleitung zu einer Ubegnd®igen isovolumetrischen
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Kontraktionsphase, wodurch wertvolle Zeit im Heikdmg verloren geht. Nach
passivem Mitralklappenschluss setzt die Systolepéet ein, endet damit auch spater,
was zu Lasten der darauffolgenden Diastole gehtctibdie verkirzte Diastolendauer
bleibt fur die passive Ventrikelfullung nicht geraingl Zeit, erkennbar an der Fusion
von E- und A-Welle im transmitralen Dopplerechokagdlamm bei langen
PV-Intervallen und Patienten ohne eigene Uberlgiti&bbildung 4-4, Seite 92).

Bei Patienten mit eigener Uberleitung stieg dievadometrische Kontraktionszeit
Uber die PV-Intervalle von 63 ms bis 219 ms nur igean. Wie bei Patienten ohne
eigene Uberleitung war die isovolumetrische Korticakbei niedrigen PV-Intervallen
sehr kurz, ebenfalls ausgeldst durch die friheriketdire Kontraktion, die wie auch die
Vorhofaktion die isovolumetrische Kontraktionsza#einflul3t. Doch im Unterschied zu
Patienten ohne eigene Uberleitung war ein belisbigerzogern der ventrikularen
Kontraktion gegenuber der Vorhofaktion durch Vegérung des PV-Intervalls nicht
moglich, da bei langeren PV-Intervallen die eigétberleitung einsetzte. Bei Patienten
ohne Reizleitungsstorungen setzte somit die varéik Kontraktion unmittelbar nach
dem Schluss der Mitralklappe ein, so dass keinefdeiden Herzzyklus verloren ging
und die durchschnittliche isovolumetrische Kontoalszeit im Bereich der PVDs von
94 ms bis 156 ms nur unwesentlich um 4,6 ms zundnst. bei PV-Intervallen von
219 ms und 250 ms zeigte sich ein Anstieg, der digich Selektion von Patienten mit
langer PQ-Zeit erklart. Insgesamt zeigten 4 Patrertei einem PVD von 250 ms
erstmalig eine intrinsische atrioventrikulare Ukétng. Somit zahlten diese Patienten
zwar zur Gruppe mit eigener Uberleitung, allerdinggar bei ihnen von
Reizleitungsstérungen mit verlangerter PQ-Zeit agshen, welche die ventrikulare
Erregung und damit auch die Kontraktion verzogertddie isovolumetrische
Kontraktionszeit verhielt sich somit bei dieseni®dtn &hnlich der Gruppe ohne
eigene AV-Uberleitung.

Isovolumetrische Relaxation. Die durchschnittliche isovolumetrische
Relaxationszeit zeigte keine Abhangigkeit von demtersuchten PV-Intervallen.
Insgesamt dauerte die isovolumetrische Relaxati@n Batienten ohne eigene
Uberleitung etwas langer als bei Patienten mit redgeJberleitung. Dies durfte sich

durch die schnellere Erregungsrickbildung dieséeR&n erklaren.
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SchlussfolgerungerDie Ergebnisse der vorliegenden Arbeit verdeudichdass
sich ein zu kurzes oder zu langes PV-Intervall wmsgjg auf die diastolische
Hamodynamik auswirkt. Zu kurze PV-Intervalle fuhrexu einer verfrihten
ventrikularen Kontraktion, wodurch der aktive tramigsale Fluss behindert wird. Im
Dopplerechokardiogramm des transmitralen Flussed die A-Welle abgeschnitten
und der Mitralklappenschluss durch den verfrihtemerisiven ventrikularen
Druckanstieg vor Ablauf der gesamten Diastole quasztwungen®. Im Extremfall
kommt es zur Pfropfung, wobei sich die Vorhtfe gede geschlossenen AV-Klappen
kontrahieren. Ein zu langes PV-Intervall fuhrt bBiatienten mit verzogerter
atrioventrikularer Uberleitung (AV-Block I° mit eeblich verlangerter PQ-Zeit,
AV-Block 11° mit 2:1-Uberleitung und AV-Block IlI°)nach Ablauf der Diastole zu
einer verspateten Ventrikelaktion. Nach passiventralklappenschluss beginnt der
ventrikulare Druckanstieg um ein individuell versttenes Intervall verzdgert, welches
von der Lange des programmierten PV-Intervalls uden interatrialen und
interventrikularen Leitungszeiten abhangt. Die serlorene Zeit geht der
darauffolgenden Diastole verloren. Der transmitrélieiss erfolgt so mit hohen
Flussgeschwindigkeiten, wobei der passive mit dektiven transmitralen Fluss
zusammenfallen kann. Dies wird an der Fusion vomurtet A-Welle im transmitralen
Dopplerechokardiogramm sichtbar. Bei Patienten aigiener AV-Uberleitung kam es
bei langen PV-Intervallen zur Inhibierung des Sttméchers aufgrund der intrinsischen
Erregungsausbreitung. Durch die Eigenaktivitat teeigich bei diesen Patienten bei
langen PV-Intervallen keine Behinderung des tratrsiten Flusses.

Diese Erkenntnisse verdeutlichen die Auswirkungemphysiologischer
PV-Intervalle auf die Hamodynamik der Ventrikelfilg und unterstreichen die
Bedeutung des optimalen PV-Interalls.

Weiterhin konnten wesentliche Zusammenhange in Hiektromechanik der
Vorhofaktion aufgeklart werden. So begann die A-/elim transmitralen
Dopplerechokardiogramm unter physiologischen Beadwggn nach 90 % der
P-Wellendauer. Die Daten des Mitralklappenschlusssgen, dass der ventrikulére
Druckanstieg nach durchschnittlich 71 % des QRS-Blexes erfolgte.
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4.2.3. Die Systole in Abhangigkeit des PV-Intervalls

Fur die Optimierung des PV-Intervalls missen netlen Elektromechanik der
Vorhofaktion auch die elektromechanischen Ablauts twentrikularer Stimulation
beriicksichtigt werden. Die vorliegende Arbeit madig elektrophysiologischen und
hamodynamischen Zusammenhange unter ventrikulfgen&ktion und Stimulation im
rechten Ventrikel deutlich.

QRS-Kompex. Die Daten zum QRS-Komplex (siehe Tabelle 3-24 und
Abbildung 3-24, Seite 71) zeigen, dass die Dauar QRS-Komplexes bei Patienten
ohne eigene AV-Uberleitung nicht vom PV-Intervatihdngig ist. Der QRS-Komplex
war bei kurzen wie bei langen PV-Intervallen nahe&ntisch, die Dauer betrug im
Durchschnitt zwischen 173,6 ms und 175,0 ms. Imtligiduell lief dabei die Erregung
der Ventrikel unabhangig vom PV-Intervall immer hatem gleichen Muster ab und
wurde allein durch den ventrikularen Schrittmaatmgxills ausgelost.

Patienten mit eigener AV-Uberleitung zeigten nur gehr kurzen PV-Intervallen
einen breiten QRS-Komplex. Hier war die AV-Ubeugiyy durch den Schrittmacher
schneller als die intrinsische AV-Uberleitung Ulslem AV-Knoten. Die Ausbreitung
der  elektrischen Erregung  erfolgte mit  erwartetddema  langsamer
Leitungsgeschwindigkeit Gber das Arbeitsmyokarggatend vom Stimulationsort im
rechten Ventrikel. Somit betrug die mittlere QRS4Ba 163,5ms bei einem
PV-Intervall von 63 ms. Bei langerwerdenden PV4iw#len kam es vergleichend zum
PVD 63 ms zu einer signifikanten Verkirzung des @&®#&plexes (p < 0,01), die bis
zum PVD von 219 ms erkennbar war. Dabei dauerte€)ds8-Komplex schliel3lich nur
noch 113,6 ms an. In diesem Fall erfolgte die Emggausbreitung in den Ventrikeln
immer mehr Uber den AV-Knoten und Uber das spehés ventrikulare
Reizleitungssystem, dagegen immer weniger UberStdmittmacher, da der Stimulus
bei langeren PV-Intervallen zu spat erfolgte. Wdik Leitgeschwindigkeit des
ventrikularen Reizleitungssystems hoher ist, war@BS-Komplex kirzer. Bei einem
PV-Intervall von 250 ms zeigten vereinzelte Paganmmit eigener Uberleitung einen
breiteren QRS-Komplex als bei kirzeren PV-InteemallUrsache war, dass bei dieser
kleinen Gruppe von 9 Patienten die UntersuchungPd 250 ms nur deshalb noch
durchgefuhrt wurde, weil sie bei kirzeren PV-Intdlen keine vollstdndige eigene

Uberleitung zeigten. Somit bestand bei dieser S$eld&n Patientengruppe
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Erregungleitungsstérungen mit verlangerter PQ-Beit grundsatzlich aber erhaltener
eigener AV-Uberleitung.

Praejektionsperiode Die Praejektionsperiode (auch PEP) ist das Intema@n
ventrikularem Stimulus (bzw. Beginn des QRS-Kompkexbei ventrikularer
Eigenaktion) bis zum Beginn des Blutflusses aus deken Ventrikel durch die
Aortenklappe (siehe Tabelle 3-25 und Abbildung 3-28ite 72). Nach der Stimulation
im rechten Ventrikel wurde dieses Intervall fir &igegungsausbreitung in den linken
Ventrikel und die beginnende Kontraktion mit linksirikularem Druckanstieg
bendtigt, bis der ventrikulare den aortalen Drutlerstieg und der aortale Ausstrom
begann. Bei Patienten ohne eigene Uberleitung tsdah dieser Zusammenhang bei
unterschiedlichen PV-Intervallen nicht. Wie auch Biauer des QRS-Komplexes blieb
die Praejektionsperiode nahezu konstant.

Bei Patienten mit eigener Uberleitung sank die Dalex Préaejektionsperiode bei
langeren PV-Intervallen und lag bei den PVDs vol a® bis 219 ms signifikant
kirzer als beim PV-Delay von 63 ms (p<0,01). Wiee Verdnderungen des
QRS-Komplexes schon zeigten, kam es bei langerenin@@wallen zu einer
zunehmenden Erregung der Ventrikel Uber das eidemieleitungssystem. Da die
Erregungsausbreitung so wesentlich schneller abidfdas Myokard synchroner erregt
wurde, stieg der intraventrikulare Druck friher amd die Préaejektionsperiode wurde
insgesamt kirzer. Die langere Praejektionsperiaiesimem PV-Intervall von 250 ms
ist analog der Ergebnisse der QRS-Dauer auf Setektvon Patienten mit
Erregungsausbreitungsstérungen zu deuten.

PEP in Relation zum QRSergleicht man nun die Ergebnisse von QRS-Daudr un
Dauer der Préaejektionsperiode, so wird deutlichnweer aortale Ausstrom in Bezug
auf das Oberflachen-EKG beginnt (siehe Tabelle 3126 Abbildung 3-26, Seite 73).
Die Mittelwerte fur Patienten ohne eigene Uberlaifu zeigen, dass die
Praejektionsperiode durchschnittlich zwischen 96,4nd 104,3 % der Dauer des
QRS-Komplexes entsprach. Der aortale Ausstrom begsomit am Ende des
QRS-Komplexes.

Betrachtet man Patienten mit eigener Uberleitung, esfolgte bei kiirzeren
PV-Intervallen das Ende der Praejektionsperiodangiigig nach dem Ende des

QRS-Komplexes. Bei einem PVD von 125 ms entspraeh RIaejektionsperiode
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durchschnittlich 111,7 % der Dauer des dazugehirig&RS-Komplexes. Bei einer

mittleren QRS-Dauer von 133,4 ms bei diesem PVAnaleentsprachen 111,7 % genau
149,0 ms. Die durchschnittliche Differenz vom Endkes QRS-Komplexes bis zum
Ende der Praejektionsperiode betrug demnach nur6 s, (11,7 % des

QRS-Komplexes). Bei den anderen untersuchten Paffallen lagen beide Parameter
noch dichter beieinander, bei einem PVD von 219sogar bei 98,6 %, was einer
Differenz von etwa 1,6 ms entspricht.

Schlussfolgerungerus den Daten fir die Dauer des QRS-Komplexesfundie
Préaejektionsperiode lasst sich schlussfolgern, dasBeginn des Blutausstromes aus
dem linken Ventrikel in die Aorta zeitlich exakt tmdiem Ende des QRS-Komplexes
Ubereinstimmte. Dieser Zusammenhang war unabhamgigler Art der ventrikuléaren
Erregung und traf sowohl fir Schrittmacherstimalatials auch fir die intrinsische
Erregung des Myokards Uber das ReizleitungssystesnRditienten zu. Mit Hilfe des
EKGs kann so eine Aussage uber die Mechanik dezdkBon getroffen werden. Es ist
also moglich, den Beginn des Blutflusses durch Aatenklappe aus dem EKG
vorherzusagen.

Zudem liel3 sich feststellen, dass durch Schrittrestimulation die Dauer vom
ventrikularen Stimulus bis zum Beginn des aort@artflusses deutlich langer war als
bei intrinsischer Erregung der Ventrikel, ausgeheoh AV-Knoten Uber ein intaktes
Reizleitunssystem und folglich synchroner Ventkgitraktion. Dieses Intervall
variierte interindividuell und konnte im Einzelfaktrem lang sein. Dieser Sachverhalt
darf bei der individuellen Optimierung des PV-Inats nicht vernachlassigt werden.

4.2.4. Die Bedeutung des PV-Intervalls, Programmiervoigs) Ausblick

Bedeutung des PVDAus den Daten dieser Untersuchung wird die Bedeudes
PV-Intervalls deutlich. Besonders bei Patienten faitger interatrialer und kurzer
interventrikularer Erregungsausbreitung erfolgt 8isstole bei zu kurzem PV-Intervall
oft zu frih (59). Dadurch wird die Diastole behiridendem der transmitrale Fluss
durch den ventrikularen Druckanstieg vorzeitig lwegnwird. Die Ventrikelfullung ist

somit vermindert, das Schlagvolumen nicht optimadl Wie Vorhtfe werden durch
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erhohte Driicke belastet. Im Extremfall kommt es Puopfung, wobei die Vorhofe
gegen die geschlossenen AV-Klappen kontrahieren.

Bei zu langen PV-Intervallen erfolgt die ventrikiddKontraktion zu spat, vor
allem, wenn eine kurze interatriale und eine lamgerventrikuléare Erregungsleitung
besteht (59). Nach dem Ende des aktiven transmmtrdflusses kommt es zu
Regurgitationen an der Mitralklappe, da die ventédke Kontraktion zunachst
ausbleibt. So entsteht im Herzzyklus eine Pause,Zéit geht der darauffolgenden
Diastole verloren, so dass in der verkirzten Dlastier transmitrale Fluss mit hohen
Geschwindigkeiten erfolgt. Dies ist ein Zeichen fiie hohen atrialen Dricke, welche
die Vorhofe belasten.

Das ideale PV-IntervallUm bei Patienten mit Herzschrittmachern eine nobigh
physiologische Herzaktion zu erreichen, muissen ofystund Diastole genau
aufeinander abgestimmt sein. Nach der Vorhofkotiveksollte es zum passiven
Schluss der Mitralklappe kommen, der aber gleidigeron einem ventrikularen
Druckanstieg begleitet wird. Die ideale Synchrotiisa der Herzaktion setzt also
voraus, dass die Systole zum richtigen Zeitpunkisetzt. Das in Schrittmachern
programmierbare PV-Intervall entspricht aber nurmdeZeitintervall von der
Wahrnehmung der P-Welle bis zum Auslosen des \eidiien Stimulus. Es
bertcksichtigt nicht eine verzégerte Wahrnehmung HeéNelle, die elektrischen
Leitungszeiten auf Vorhof- und Ventrikelebene, dasle des transmitralen Flusses
oder die Dauer vom rechtsventrikularen Stimulus zsn Druckanstieg im linken
Ventrikel. Wie diese Arbeit zeigt, variieren dieBarameter interindividuell erheblich.
Intraindividuell sind sie konstant. Das ideale R¥elvall muf3 somit alle weiteren
Parameter berucksichtigen, welche die Synchrooisation Diastole und Systole
beeinflussen.

Die Diastole. In der vorliegenden Untersuchung wurden Parameder, die
Aufeinanderfolge von Diastole und Systole beeirdéurs erfal3t und analysiert. Auf die
Diastole bezogen handelt es sich dabei um die DdeeP-Welle, den Zeitpunkt der
Wahrnehmung der P-Welle durch den Schrittmachen &eginn des aktiven
transmitralen Blutflusses in Bezug auf die P-Wellad die Dauer des aktiven
transmitralen Flusses. Wenn diese Variablen bekasintl, ist das Ende des

diastolischen transmitralen Flusses bestimmbar.
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Die P-Welle ist im Oberflachen-EKG einfach auszusees Das Intervall von
Beginn der P-Welle bis zu deren Wahrnehmung dumsh Schrittmacher entspricht
dem Intervall zwischen P-Wellenbeginn und ventidkein Spike abzlglich des
anliegenden PV-Intervalls. Der Beginn des aktivalangmitralen Flusses, im
transmitralen Dopplerechokardiogramm als A-Welle zedehnet, lag dieser
Untersuchung zufolge kurz vor dem Ende der P-WE&lBnach erscheint ein Zeitpunkt
als realistisch, bei dem durchschnittlich 90 % EeéWelle vergangen sind. Schlief3lich
wird die A-Wellendauer im transmitralen Dopplerekamiogramm gemessen.

Die SystoleDie Aufeinanderfolge von Systole und Diastole wivditerhin durch
die Praejektionsperiode beeinflul3t, die dem Intémaischen ventrikularem Stimulus
und Beginn des transaortalen Blutflusses entspriddieses Intervall variiert
interindividuell. Die vorliegenden Untersuchungsdigisse zeigen jedoch, dass die
Dauer des QRS-Komplexes der Préaejektionsperiodspeciit. Durch einfaches
Ausmessen der QRS-Dauer lasst sich somit der Bedam transaortalen Flusses
vorhersagen.

Bestimmung des individuell optimalen PVEaRt man diese Erkenntnisse in einer
Formel zusammen, so kann man fir jeden Patienteninelividuelles PV-Intervall
berechnen. Das optimale PV-Intervall ist dadurckegezeichnet, dass zwischen Ende
des transmitralen Flusses und Beginn des transawmrtAusstroms lediglich die
isovolumetrische Kontraktionszeit liegt und keinsdtzlicher Zeitverlust auftritt. Die
isovolumetrische Kontraktionszeit entspricht 29 88 @RS-Komplexes. Die benétigten
Variablen lassen sich einfach erheben, indem si®©marflachen-EKG ausgemessen
werden. Lediglich die A-Wellendauer mul3 einmalig intransmitralen
Dopplerechokardiogramm bestimmt werden, alternkdivn auch mit einem Mittelwert
von 160 ms fur die A-Welle kalkuliert werden. Dag/-Rtervall, bei dem die
Messungen im EKG durchgefiihrt werden, mul3 bekamin. sAbbildung 4-5 auf

Seite 101 zeigt den Aufbau der Formel und erlaatierElemente.
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Abbildung 4-5 Formel zur Berechnung des optimafehividuellen PV-Intervalls

Es mul3 angemerkt werden, dass bei Patienten, dialieser Untersuchung
teilgenommen haben, das PV-Intervall nicht nach kier beschriebenen Formel
optimiert wurde. Viel mehr entstand die Formel nackuswertung der
Herzultraschalldaten aller Patienten. Die Optimigrerfolgte dagegen direkt nach der
Ultraschalluntersuchung, indem das PV-Intervall wasrdet wurde, welches den
optimalen Kompromiss zwischen mdglichst hohem Hdnzagvolumen und moglichst
niedrigen Fullungsdricken darstellte. Unter denogtimierten PV-Intervall wurde die
Arrhythmielast in der Programmierung mit optimient®VD (P4) und mit optimiertem
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PVD in Kombination mit Overdrive (P5) gemessen. bier entwickelte Formel sollte
daher in Folgestudien hinsichtlich der Arrhythm#tlantersucht werden. Weiterhin gilt
die Formel fir Ruhebedingungen. Nach welchen HKedtereine Anderung des
PV-Intervalls unter Belastung erfolgen sollte, btedu untersuchen.

Verlangerung des PVDs nach atrialer Stimulatidme Formel zur Berechnung des
individuell optimalen PV-Intervalls ist aus den Enktnissen dieser Untersuchung
entstanden. Da die echokardiographischen Messungeter PV-Stimulations-
Bedingungen durchgefiihrt wurden, also immer einalatEigenaktion vorlag und die
Vorhofe nie stimuliert waren, ist diese Formel bar atrialer Spontanaktion giltig.

Wie die vorliegende Untersuchung zeigt, kann e rzgaler Stimulation zu einer
deutlichen Verlangerung der P-Welle im Oberflach# kommen. Daraus lasst sich
schlieBen, dass es damit auch zu einer Verzégedendinksatrialen Vorhofsystole
kommt. Setzt man voraus, dass die Vorhofsystoldn reddaler Stimulation ebenfalls
nach 90 % der stimulierten P-Wellendauer beginrdnnk zur Bestimmung des
optimalen AV-Intervalls die Formel vereinfacht wend Zusatzlich muf3 im
Oberflachen-EKG nur die Dauer der stimulierten PHgVausgemessen werden. Die
Formel ist in Abbildung 4-6, Seite 103 dargestelitd erlautert. Die Differenz aus
optimalem  AV-Intervall und optimalem PV-Intervall akn bei vielen
Schrittmachermodellen als Verlangerung des PVamles nach atrialer Stimulation
programmiert werden.

Die Formel zur Bestimmung des AV-Intervalls ist alen Erkenntnissen dieser
Untersuchung zum PV-Intervall abgeleitet. Dabei deurorausgesetzt, dass sich die
verwendeten Parameter wie unter PV-Bedingungen alterh In nachfolgenden
Untersuchungen sollte geklart werden, ob der aktiv@nsmitrale Fluss auch
tatsachlichen nach 90 % der stimulierten P-Wellesatzt und ob QRS-Dauer und
Préaejektionsperiode auch unter den BedingungenAdésequenziellen Stimulation

identisch sind.
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Abbildung 4-6 Formel zur Berechnung des optimatehviduellen AV-Intervalls

Indikationen zur AV- und PV-Optimierungdie Einstellung des PV- und
AV-Intervalls nach der beschriebenen Methode konfile alle Patienten mit
Uberwiegend ventrikularem Stimulationsbedarf (A\G&! 1° mit sehr langer PQ-Zeit
von z.B. > 270 ms, AV-Block II° mit 2:1-Uberleitungnd permanenter AV-Block I11°)
durchgefuhrt werden. Bei Patienten, die keine gtstdV-Uberleitung zeigen und
deren Herzschrittmacherindikation ein isoliertesuSknoten-Syndrom oder Karotis-
Sinus-Syndrom ist, sollte ein mdglichst langes RMd AV-Intervall programmiert
werden, um die ventrikulare Eigenaktion zu erhal(®@). Allerdings zeigten viele
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Patienten ohne AV-Blockierungen auch bei langen ®VbBaufig ventrikulare
Stimulation mit erhdéhter Wahrscheinlichkeit retrager AV-Leitung (84), so dass in
diesen Fallen, vorausgesetzt es besteht eine assie Uberleitung auf die Ventrikel,
entweder die Umprogrammierung in den AAl-Modus egei werden sollte oder aber
bei hamodynamisch unginstigen besonders langendit®iZdie Umprogrammierung
auf optimierte kurze PV- und AV-Intervalle erfolgesollte. Verschiedene
Untersuchungen konnten belegen, dass AAIl-Stimuladier DDD- und besonders der
VVI-Stimulation aufgrund einer physiologischen wéhilaren Aktivierung Uberlegen
ist und mit einer hoéheren Uberlebensrate, wenigerhdfflimmern und weniger
thrombembolischen = Komplikationen  einhergent  (6,888). Auch eine
rechtsventrikulare Stimulation mit idealer AV-Symahisierung, also mit optimiertem
PV- und AV-Intervall, kann nur als Ersatz fur digene naturliche AV-Uberleitung mit
normaler intra- und interventrikularer Erregungsmagung gelten. Allerdings
erschienen in einer Studie die Haufigkeit atrialerhythmien, linksventrikulare
Funktion, kardiopulmonale Leistungsfahigkeit —und béeesqualitat unter
AAIR-Stimulation im Vergleich mit PV-optimierter DDR-Stimulation gleichwertig
(97). Obwohl ein groRRerer Teil von Herzschrittmacheaufgrund isolierter
Sinusknotenerkrankung implantiert werden, wird Aéd-Modus nur wenig eingesetzt
(92). Dabei ist das Risiko fur die Entstehung eisekundéaren AV-Blocks gering
(6,65,90,92). Dennoch empfehlen einige Autoren Sigherheitsgrinden den Vorzug
des DDD-Modus gegenuber der AAI-Stimulation (97,99)

Andere Methoden zur PVD-Optimierunddachdem die ersten Jahre nach
Einfuhrung multiprogrammierbarer Schrittmachersyste das PV-Delay eher
unbeachtet geblieben ist, sind in den letzten dahrerschiedene Ansétze zur
individuellen Optimierung des PVD publiziert wordadauptsatzlich handelt es sich
dabei um Fallberichte oder kleinere Untersuchungéngeringen Fallzahlen, die die
PVD-Optimierung fir Patienten mit Herzinsuffizieranstreben (17,39,41,48). Bei
diesen Patienten sind auch eine geringe Verbeggemurder linksventrikuléaren
Ejektionsfraktion bedeutsam, die durch die atrignkualare Synchronisation erreicht
werden konnen. Die Ursache der Herzinsuffiziendl@tei meistens eine ischamische
Herzerkrankung oder eine dilatative Kardiomyopathigobei es zu massiven

Verzdgerungen in der inter- und intraventrikularBmregungsausbreitung kommen
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kann. Nach rechtsventrikularer Stimulation vergehgs zum linksventrikul&aren

Druckanstieg oft mehr als 200 ms. Mit einem durbhgtichen PV-Intervall von

150 ms erfolgt die Kammersystole unweigerlich zuétspSo erklaren sich die
hinsichtlich des Herzschlagvolumens, Frequenzvaitébund Lebensqualitat effektive
PVD-Optimierung bei DDD-Schrittmacher-Patienten rierzinsuffizienz und die

dabei oft verwendeten ungewdhnlich kurzen PV-lrdabev (5,17,48,86). Diese
Ergebnisse beziehen sich auf schrittmacherpfliehgtienten mit Herzinsuffizienz. Sie
profitieren von der PVD-Optimierung hinsichtlich hensqualitéat (17), Reduktion der
NYHA-Klasse und linksventrikularer Funktion (41,88). Die Implantation eines
univentrikularen DDD-Schrittmachers und die Stintigka mit optimiertem PVD bringt

bei nicht-schrittmacherpflichtigen Patienten mitriHesuffizienz aber keinen Vorteil
(39,77).

DopplerechokardiographieDie bekannteste Methode zur Optimierung des PYD is
die gepulste Dopplerechokardiographie (17,40,48@189). Unter anderem ist damit
das linksventrikulare Herzschlagvolumen messbar. tdas PV-Intervall mit dem
maximalen Schlagvolumen zu finden, ist es bei didtethode allerdings notig, serielle
Messungen durchzufihren und dabei das PV-Intesudtzessive von niedrigen bis
hohen Werten umzuprogrammieren. Somit ist diesehbtkt wahrscheinlich zwar
exakt, eignet sich aber nicht zur routinemaRigestiBenung des optimalen PVD. Die
Messung des linksventrikularen Schlagvolumens kalper in kontrollierten Studien
genutzt werden, um andere Methoden der PVD-Optumgerzu Gberprufen.

Fur die klinische Routine eignen sich Methoden, dahtinvasiv, zeitsparend und
kostengiinstig das optimale PV-Intervall vorhersadgnige Verfahren versuchen, die
Zeitspanne zu messen, um die Diastole und Sysice aufeinander abgestimmt sind.
Es wird praktisch der Synchronisationsfehler bestimum den das anliegende
PV-Intervall optimiert werden muf3. Bei der echokagdaphischen Methode nach
Ritter (89) erfolgt die Messung bei atrialer Eigkian mit zwei verschiedenen
PV-Intervallen. Bei einem kurzen PV-Intervall wirdim transmitralen
Dopplerechokardiogramm die Zeitspanne vom ventdilari Stimulus bis Beginn der
ventrikularen Kontraktion bestimmt, der den trartsahén Fluss abrupt beendet, in
diesem Fall als ,a“ bezeichnet. Bei einem langenli®¥rvall wird das Intervall vom

ventrikularen Stimulus bis zum Ende der Vorhofskstoit dem Mitralklappenschluss
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gemessen, bezeichnet als ,b“. Subtahiert man ntimgb ,a“, so erhalt man den Wert,
um den das lange PV-Intervall korrigiert werden m88 wird der diastolische Fluss
auf den ventrikularen Druckanstieg abgestimmt. Bestimmung des AV-Intervalls
mufd die Untersuchung im DOO-Modus unter atrialed wentrikuldrer Stimulation
wiederholt werden. Ritters Formel ist am Beispier dPV-Intervall-Optimierung in

Abbildung 4-7 wiedergegeben und erlautert.
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Abbildung 4-7 Echokardiographische PV-Intervall-@perung nach Ritter

Kindermann untersuchte Ritters Methode, indem er dach Ritters Formel
vorhergesagten  optimalen  PV-Intervalle bei 53 I|ptdie mit der
Impedanzkardiographie tberprifte (59). Dabei wutde gemessene linksventrikulare

Herzschlagvolumen in Abhangigkeit der untersucH®&fiintervalle aufgetragen, das



4. Diskussion 107

PV-Intervall mit maximalem Schlagvolumen bestimmmdumit dem als optimal
vorhergesagten PV-Intervall nach Ritter verglichEar atriale Eigenaktion und unter
atrialer Stimulation zeigte sich dabei eine siduaifite Korrelation zwischen dem
vorhergesagten PV- bzw. AV-Intervall und dem duréinpedanzkardiographie
ermittelten optimalen PVD bzw. AVD. Verglichen ngtnem fixen PV-Intervall von
150 ms und einem fixen AV-Intervall von 200 ms,gten die durch Ritters Methode
optimierten PV- bzw. AV-Intervalle ein um 19 % sifikant hoheres linksventrikulares
Schlagvolumen. Jedoch konnte Kindermann auch Eidskbngen der Methode nach
Ritter feststellen. Insgesamt neigt die Methodeudalas PVD zu lang festzulegen,
hauptséachlich, wenn die Interpretation des tramafeit Dopplerechokardiogramms
schwierig ist. Wird das Ende des diastolischen ddadalsch eingeschéatzt, der Schluss
der Mitralklappe zu spat gemessen, dann wird ,bhaah und damit das optimale PVD
zu lang bestimmt. Kann das PV-Intervall nicht kgrogrammiert werden, wird der
diastolische Fluss nicht durch den ventrikularemdRanstieg abgeschnitten, so wird
»a" zu niedrig und damit das optimale PVD zu laegtfiesetzt (59).

Ritters Methode ist zwar ein relativ einfacher Lidgsansatz zur Bestimmung des
optimalen PV-Intervalls, dennoch erscheint siediér klinische Routine zu aufwendig.
Will man das PVD und das AVD optimieren, muf3 didgraichalluntersuchung unter
vier verschiedenen Schrittmacherprogrammierungerchdefiihrt werden, da die
Messung unter atrialer Stimulation und atrialerdgigktion jeweils bei einem langen
und einem kurzen PV- bzw. AV-Intervall erfolgen muf3

Ishikawa beschreibt ebenfalls eine Methode, die @ymchronisationsfehler
zwischen Diastole und Systole bestimmt (47). Beeri langeren PV-Intervall wird in
einem mitralen Dopplerechokardiogramm das Interzalischen Ende des aktiven
transmitralen Flusses, dass heil3t der A-Welle, dedh kompletten Schluss der
Mitralklappe gemessen. Das optimale PV-Intervahddr man, wenn man die so
ermittelte Zeitdauer von dem wahrend der Messurggrammierten PV-Intervall
abzieht. Diese Methode erscheint sehr simpel, temaweil sie direkt das Intervall
mif3t, um das Diastole und Systole nicht synchrenissind. Allerdings bleibt zu
untersuchen, wie genau das Ende der Vorhofsystote wor allem der komplette
Schluss der Mitralklappe zu bestimmen sind. Naah\Wehofaktion kommt es durch

den Abbau der elastischen Vordehnung des Ventrikeleinem Ruckstrom von Blut
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durch die Mitralklappe, wodurch die Klappe teilweegeschlossen wird, es aber auch zu
Regurgitationen kommen kann. Daher mag es im Halkedchwierig sein, einem
passiven Mitralklappenschluss nach elastischer Dmedprndes Ventrikels von einem
aktiven Mitralklappenschluss durch den ventrikutdi@ruckanstieg bei beginnender
Kontraktion zu unterscheiden. Insgesamt dirfteMethode nach Ishikawa einfacher
anzuwenden sein als Ritters Methode, eine Validgrund Klinische Erfahrungen
stehen allerdings noch aus.

Koglek (63) berichtet Uber eine Methode zur Optmng des PV- und
AV-Intervalls, bei der lediglich die Zeit vom Endger P-Welle bis zur Spitze des
Kammerkomplexes gemessen werden mul3. Betragt digeegall 100 ms, so ist nach
Koglek das optimale PV-Intervall gegeben, andelsfalu? das PV-Intervall um den
Fehlbetrag korrigiert werden. Koglek bezieht sichabei auf statistische
Untersuchungen, die behaupten, dass das bescleiéitervall bei gesunden Patienten
durchschnittlich 100 ms betragt und, dass die Spier R-Welle mit dem Beginn der
isovolumetrischen Kontraktion zusammenfallt (80je Validierung dieser Methode
erfolgte an 13 Patienten mit einer PA-Katheter-Uniehung. Die von Koglek
beschriebene Methode scheint die sehr individuelgektrophysiologischen und
hamodynamischen Ablaufe im Herzen stark zu verelrda. Allein die R-Welle im
Oberflachen-EKG variiert stark von der Ableitung, der sie bestimmt wird. In der
vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werdess dier aortale Fluss exakt mit
dem Ende des QRS-Komplexes einsetzt. Die QRS-Diatueallen EKG-Ableitungen
identisch, wobei die Kammerhauptschwankung erhieblariiert.

Ismer (50) beschreibt eine Methode, die mit Hilfes dntrakardialen EKGs in
Echtzeit und einem Osophagus-EKG die interatria@#ungszeit bestimmt. Allein aus
der Dauer der Erregungsleitung vom rechten bisemlathken Vorhof soll demnach das
optimale PV-Intervall aproximierbar sein. Diese Nmle lasst dabei hAmodynamische
Faktoren der Vorhofsystole sowie die gesamte Hamawaiyk und Elektrophysiologie
der Systole aul3er acht, vor allem die verzogerte individuell sehr unterschiedliche
interventrikulare Erregungsausbreitung nach veuliler Stimulation bleibt vollig
unbeachtet.

Ausblick. Derzeit werden verschiedene Methoden zur Optimgerdes PV- und

AV-Intervalls in der Literatur diskutiert. Bisheroknte jedoch kein Ansatz eine
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Uberzeugende, nichtinvasive, kostengunstige untspseende LOsung anbieten. Die
vorliegende Arbeit resultiert in einer einfachenduallgemeingultigen Formel zur
Optimierung des PV- und AV-Intervalls.

Die beschriebenen Formeln miussen durch geeignetkollien tberprift werden.
Dabei sollte die atrioventrikulare Synchronisatemnokardiographisch bewertet werden
und das als optimal identifizierte PV-Intervall ki@ anhand von maximalem
Herzschlagvolumen, zum Beispiel mit Ultraschall umgbedanzkardiographie validiert
werden. Zusatzlich kénnte auch die Lebensqualitét Batienten in geeigneten
Fragebodgen analysiert werden. So liel3en sich Whitks#& und Vertraglichkeit der mit
der beschriebenen Formel als optimal ermittelten AWd PV-Intervalle Gberprifen.
Weiterhin ist eine Veranderung der AV-Synchronati unter Belastung zu
untersuchen und in welchem Ausmal® eine Verkirzueg BV-Intervalls unter
Belastung natig ist. Sind die Formeln bestatiginrkén sie leicht in die Software der
Programmiergeréate fur moderne Herzschrittmachegimert werden. Nach Abfrage der
notwendigen Variablen in einer geeigneten Maskealeiglie Software das optimale PV-
und AV-Intervall automatisch berechnen, nach Beagiag der so ermittelten Parameter
durch den Untersucher konnte die Umprogrammieruag BV- bzw. AV-Delays
erfolgen.
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5. Zusammenfassung

Moderne Herzschrittmacher sind multiprogrammierb8gsteme, die durch den
technischen Fortschritt der letzten Jahre neue ndstgsche und therapeutische
Funktionen bereitstellen. So wurden unter anderearhdrhythmusstérungen bei
Herzschrittmacherpatienten genauer untersucht. Esdewn postuliert, dass atriale
Arrhythmien durch diverse Stimulationsalgorithmenhindert werden kénnen.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Haufigkeit uBduer von Vorhofflimmern
unter 5 verschiedenen Stimulationsstrategien wntéts Dabei wurden 72 Patienten
nach DDDR-Schrittmacherimplantation bei AV-Blockiagen (n = 26),
Sinusknotendysfunktion (n =45) sowie Karotissiyassom (n=1) in die Studie
eingeschlossen. Bei den untersuchten Schrittmadgrgmmierungen handelte es sich
im Rahmen der PROVE-Studie um die PROVE-Programmget ohne praventive
Stimulation sowie die PROVE-Programmierung Il mi@yentiver Stimulation (bei
Patienten mit vorbekannten Herzrhythmusstdérungensahsorgesteuerte Overdrive-
Stimulation mit Automatischer Ruhefrequenz, bei iétaen ohne vorbekannte
Herzrhythmusstérungen als Stimulation mit erhotasisfrequenz und Automatischer
Ruhefrequenz). Im Rahmen der Marburger AV-Optinmgs:Untersuchung wurde die
Arrhythmielast einer DDD/R-Routineprogrammierung tmi  einer
DDD/R-Programmierung mit optimiertem PVD und eil¥DDR-Programmierung mit
optimiertem PVD und praventiver Stimulation vergkn. Jede der 5
Schrittmachereinstellungen wurde fiir 3 Monate [s&las Die unter den Einstellungen
aufgezeichneten Ereignisspeicherdaten der Schattera(Anzahl und Haufigkeit von
Fallback-Mode-Switch-Episoden) wurden ausgewerteltverglichen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei Hetirsabherpatienten mit
bekannten atrialen Arrhythmien die Erkrankung Gbsnen langeren Zeitraum
fortschritt und vor allem die Gesamtdauer von Vdithomern zunahm. Die
verschiedenen Stimulationsstategien wirkten sich dieser Untersuchung nur
unwesentlich auf die Arrhythmielast aus und bewinktallenfalls eine minimale,
nichtsignifikante Reduktion der Arrhythmielast. B&atienten ohne vorbekanntes
Vorhofflimmern konnte durch eine Optimierung derhB&tmachereinstellungen das

Neuauftreten von Rhythmusstérungen tendenziellingert werden, zum Beispiel
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durch eine erhbhte Schrittmacheraktivitat bei Aet#n von supraventrikularen
Extrasystolen oder durch die Optimierung der AV-8yonisation. Umgekehrt
schienen unginstige Schrittmachereinstellungendlesien Patienten Vorhofflimmern
tendenziell zu begunstigen.

Weiterhin war es Ziel dieser Arbeit, die individigeAbstimmung von Diastole und
Systole bei DDD/R-Schrittmacherpatienten durch edivdach anzuwendende Formel
zu ermdglichen. Zur Bestimmung des optimalen P¥+hdlls wurde bei jedem
Patienten eine Herzultraschalluntersuchung durcigefund die linksventrikulare
Hamodynamik in Abhangigkeit des PV-Intervalls usteht, wobei das PVD
stufenweise von 63 ms bis auf 250ms umprogrammievurde. Jede
Schrittmachereinstellung wurde mit einem EKG dokntiget. Somit ist es letztendlich
gelungen, die Zeitpunkte der verschiedenen im Hétag auftretenden mechanischen
Ereignisse in die elektrischen Ablaufe, dass h#adtOberflachen-EKG zu projezieren.

Im Rahmen dieser Auswertungen zeigte sich, dasmels atrialer Stimulation zu
einer deutlichen Zunahme der P-Wellendauer kams diger interindividuell stark
variierte. Ebenfalls variierte die Wahrnehmung &eWelle durch den Schrittmacher
interindividuell, sie lag durchschnittlich bei 25%nEs stellte sich weiterhin heraus, dass
zum Ende der P-Welle im EKG die dopplerechokardipgisch bestimmte A-Welle
des transmitralen Flussprofils begann, sowie deipbnkt des QRS-Komplexes mit
dem Beginn des Blutflusses aus dem linken Ventiikalie Aorta zusammenfiel. Aus
diesen Daten konnte eine Formel zur Berechnung oasmalen PV- sowie
AV-Intervalls bei DDD/R-Schrittmachern entwickelt evden. Die notwendigen
Variablen lassen sich in Oberflachen-EKGs ausmesdseliglich die Dauer der im
dopplerechokardiographisch darzustellenden tramai@it Flussprofile mul3 einmalig
im Herzultraschall ermittelt werden. Alternativ kamit einem Mittelwert von 160 ms
fur die A-Welle kalkuliert werden. Somit steht naéer in dieser Arbeit entwickelten
Formel eine einfache Methode zur individuellen @wtrung des PV- sowie
AV-Intervalls zur Verfigung. Letztendlich missenHolgestudien die Vertraglichkeit,
maogliche Effekte auf die Lebensqualitat und dastitén von Herzrhythmusstérungen
infolge der beschriebenen Optimierung untersuchitlere um sie dann gegebenfalls in

die aktuellen Programmierrichtlinien fur Herzsctmiacher aufzunehmen.
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FMS-Episodenanzahl pro 30 Tage
Automatische Interpretation und Diagnosesigent

Aortaler Fluss im transmitralen Dopplerecamkogramm
Antitachycardia Pacing

Atrial Therapy Efficacy and Safetyal
Atrioventrikulérer Block
Atrioventrikul&rer Block
Atriovenrikulares Intervall nach atrialeri®ulation
Atriovenrikuléres Intervall nach atrial8timulation
Atriovenrikulares Intervall nach ater Stimulation
Atrioventrikularer Knoten

Atrioventrikulare Uberleitung

Intervall von ventrikularem Stimulus bis Ender transmitralen
A-Welle

Basisfrequenz

Body-Mass-Index
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CCs

diff(PWB-PVD)

diff(PWE-AWB)

diff(QRS-PEP)

DOO

DDD

DDDR

DDI

EKG

FMS

IVCT
IVRT

KHK
MHF
Mittelw
MVC
NYHA
P1

P2
P3

Canadian Cardiovascular Society

Intervall von P-Wellenbeginn bis zuwWahrnehmung der

P-Welle durch den Schrittmacher

Intervall von P-Wellenende bis Beginder transmitralen

A-Welle

Intervall von Beginn des transaoraBlutflusses bis Ende des

QRS-Komplexes
Herzschrittmacher-Stimulationsmodus

Herzschrittmacher-Stimulationsmodus

Herzschrittmacher-Stimulationsmodus mitgerenzadaptation

Herzschrittmacher-Stimulationsmodus

E-Welle im transmitralen Dopplerechokardiagna

Elektrokardiogramm

Fallback-Mode-Switch

Isovolumetrische Kontraktionszeit

Isovolumetrische Relaxationszeit

Koronare Herzerkrankung

Mittlere Herzfrequenz

Mittelwert

mitral valve closure, Mitralklappenschluss

New York Heart Association
PROVE-Programmierung | ohne praventive Satran

PROVE-Programmierung Il mit praventiver Stiation

DDD/R-Routineprogrammierung
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P4
P5

PEP
PIRAT-Studie
PQ-Zeit

Pre-MVC-Intervall

PROVE

Pspont
Pstim

PWB

PWE

PVD
PV-Delay
PVDopt
PV-Intervall

QRS-Komplex

RF
RRauto

RRlearn

SA-Block
SensPW

StAbw
SyncF

VTI
VVI

DDD/R-Programmierung mit optimiertem PVD
DDDR-Programmierung mit optimiertem PVD undwverétiver
Stimulation

Praejektionsperiode

Prevention of Immediate ReinitiatminAtrial Tachyarrhythmia
Intervall von P-Welle bis Q-Zacke im EKG

Intervall von ventrikularem Stitus bis zum MVC

Pravention von Vorhofarrhythmien durch Oviesl in
Kombination mit Automatischer Ruhefrequenz

Dauer der spontanen P-Welle

Dauer der stimulierten P-Welle

P-Wellenbeginn vor ventrikularem Stimulus, eigpg PQ-Zeit
Intervall von P-Wellenende bis ventrikularenmtsdus
Atrioventrikulares Intervall nach atrialeigénaktion
Atrioventrikuléres Intervall nach ataalEigenaktion
echokardiographisch optimiertes PV-Inadrv
Atrioventrikulares Intervall nachriaier Eigenaktion

Kammerkomplex im EKG

Ruhefrequenz
Frequenzadaptation der Herzschrittmaakter

Frequenzadaptation der Herzschrittmaohé&ernmodus

Sinuatrialer Block

Intervall von Beginn der P-Welle bis zurhwiehmung durch
den Schrittmacher

Standardabweichung

Synchronisationsfehler

Geschwindigkeitszeitintegral

Herzschrittmacher-Stimulationsmodus



9. Verzeichnis Akademischer Lehrer 130

8. Verzeichnis akademischer Lehrer

Meine akademischen Lehrer an der Philipps-Univétrsitarburg waren:

Arnold, Aumdller, Barth, Basler, Baum, Beato, Bexgh Cavin, Cetin, Christiansen,
Czubayko, Daut, Dicato, Donner-Banzhoff, Doss, DuheEngel, Feuser, Fritz,
Fruhsdorfer, Gemsa, Geus, GoOke, Gotzen, Gressnemnt Griss, Gressner,
Grzeschik, Gudermann, Habermehl, Happle, Hasilébébrand, Hoffmann, Jungclas,
Kalbfleisch, Kann, Kern, Klenk, Klose, Koch, KoolmaKrause, Kretschmer, Krieg,
Kroll, Lang, Lange, Lennarz, Leonhardt, Leppek,l,LLlippert, Maisch, Mallmann,

Mennel, Milliez, Moll, Moosdorf, Miller, NeubauerQertel, Peter, Remschmidt,
Richter, Ries, Rohm, Rothmund, Schachtschabel, f&ch&chneider, Schneyer,
Schiffel, Schulz, Seifart, Seitz, Seybert, Slenc8@mmer, Steiniger, Vohland, Voigt,

Wagner, Weihe, Werner, Westermann, von Wichert,f\Wul



11. Ehrenwdrtliche Erklarung 131

9. Danksagung

Folgenden Personen mdchte ich im Zusammenhang emiemDoktorarbeit danken:

Herrn Prof. Dr. Bernhard Maisch fiir die freundliddberlassung des Themas und die

Maoglichkeit, in seiner Klinik wissenschatftlich zdogiten und zu promovieren.

Herrn Dr. Reinhard Funck fir die freundschaftlidBetreuung, die interessante und
lehrreiche Zeit an seiner Seite, sowie die durch Wermittelte klinische und

wissenschatftliche Erfahrung.

Der Firma Ela Medical, insbesondere Herrn AlexanBetauck fir die tatkréftige
Unterstitzung im Rahmen der PROVE-Studie.

Herrn Helge Prinz, Mitarbeiter des Koordinationdrems fir klinische Studien in

Marburg fir die Unterstitzung bei der statistiscAeiswertung.
Meinen ehemaligen Mitbewohnern, Kommilitonen undeguFreunden Jirgen Apel
und Andre Raum, mit denen die Hochs und Tiefs desBvierens in der gemeinsamen

Kiche ausgiebig diskutiert werden konnten.

Und meinen lieben Eltern, Christine und Dr. FramkmBel, die mich in meinem Tun

immer unterstitzt haben und mir nicht nur finarizien Ricken freigehalten haben.

Und schliel3lich Heike, die mich motiviert und imniegleitet hat.



