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Einleitung

1 Einleitung

Die Herzschrittmachertherapie stellt seit den aerstmplantationen permanenter
Aggregate durch Elmquist, Senning (32) und Fuhrm@) eine der effektivsten
Behandlungsmethoden der modernen Kardiologie der.bi3 dato nur unzureichend
medikamentds therapierbaren bradykarden Herzrhyghtdtungen konnten mit Hilfe
der elektrischen Stimulation einer hinsichtlich eaebqualitat und Uberlebenszeit
uberlegenen Therapieform zugefiihrt werden (110).1dBer die priméare Indikation
der Pravention der Adam-Stokes-Symptomatik und \derbesserung der Prognose
bradykarder Herzrhythmusstérungen quoad vitam Isirmed die Schrittmachertherapie
im Laufe der Jahre eine deutliche Ausweitung ddikimtionsstellung erfahren.

In der Bundesrepublik Deutschland lebten 1998 cB0.(D0 Herzschrittmacher-
patienten und 2007 wurden ca. 66.000 Patientemalstmit einem Schrittmacher
versorgt (27). Stand noch 1990 die Implantatiomgdenzstarrer Ventrikelsysteme
(VVI) mit 88,5% deutlich im Vordergrund (114), saumden im Zuge des technischen
Fortschritts der Einsatz moderner frequenzadaptivand AV-synchroner
Zweikammerschrittmacher  vorangetrieben. Diese  8yste kommen einer
physiologischen Erregungsleitung, gekennzeichnetchdueine belastungsadaquate
Frequenzsteigerung und ein intaktes Reizleitungasyt mit orthograder
Erregungsleitung/-Ausbreitung, recht nahe. Die Mhomung einer physiologischen
Sequenz zwischen atrialer und ventrikularer Konioakist ein wesentlicher Bestandteil
moderner Schrittmachertherapie. So wurden berdi37 268,7% der Patienten mit
derartigen Schrittmachersystemen (DDD(R); VDD) wegs (27). Haufigste Indikation
war mit etwa 37,0% der AV-Block Il/llI°. Mit der Hwicklung moderner
Schrittmachersysteme rickten neue Fragen in detelplinkt, die die kompetente
Nutzung dieser Technologie mit dem Ziel einer Opgmmng aller therapeutischen
Optionen beinhalteten.

Das AV-Intervall, definiert als Zeit zwischem ateém Stimulus (AV-Delay) bzw.
detektierter atrialer P-Welle (PV-Delay) und vekttarer Stimulation, ist seit Jahren
Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen, dae eOptimierung der
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Synchronisation zwischen atrialer und ventrikul&entraktion Voraussetzung fur eine
hamodynamisch effiziente Herzarbeit in Ruhe un@muBelastungsbedingungen ist (75,
64, 66). Derzeit verwendete Herzschrittmacher mutzeeist ein werksseitig
eingestelltes frequenzadaptives AV-Intervall, wekhder erfahrungsgemafR hohen
individuellen Variationsbreite (2, 124, 74) wenigedRnung tragt. Auf der Basis
zusatzlicher Diagnostik kann eine individuelle @parung der AV-Zeiten durch
Umprogrammieren dieser Grundeinstellung erfolgen.

Einige Fragen sind seit jeher von besonderem IsgereWelche AV-Zeiten sind
hamodynamisch sinnvoll? Welches sind geeignete niRaea zur Festlegung eines
hamodynamisch sinnvollen AV-Delays und mit welchértersuchungsmethoden kann
eine solche Festlegung am besten erfolgen? Gilgines Untersuchungsmethode, die
kostenginstig ist und trotzdem eine sichere Fastiggdes optimalen AV-Delays
erlaubt? Gibt es Patiententypen die aufgrund kemdidusatzerkrankungen neben der
isolierten AV-Uberleitungsstorung besonders voreginindividuell angepassten AV-
Delay profitieren? Steigert ein optimiertes AV-Deldie kardiale Leistungsfahigkeit,
und bedeutet dies fir den Patienten eine Verbesgeter Lebensqualitat? Sind fur die
Ruhesituation optimierte AV-Intervalle auch untel&tung als optimal anzusehen?

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 13 Probanden undPaenten, letztere mit
permanentem AV-Block IlI° in Ruhe und unter Belagjuelektrokardiographisch und
echokardiographisch untersucht. Dabei wurden distogche und diastolische
Funktion anhand entsprechender Parameter bewtalltVeranderungen in Bezug auf
unterschiedliche AV-Delays und Herzfrequenzen lobtet. Die Ergebnisse der
Belastungsuntersuchung wurden in zwei Follow-Updsuchungen auf Konsistenz
Uberpraft.

1.1 Der Herzschrittmacher

1.1.1 Einleitung

Das zentrale Element eines Herzschrittmachers Htestes einem elektrischen
Impulsgenerator, dem Aggregat, dessen Impulse ¢iibpebzw. zwei meist transvends

implantierte Elektroden zur Elektrostimulation deblyokards dienen. Das
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Schrittmacheraggregat wird in der Regel unterhab 8chlisselbeins subkutan oder
unter den Musculus pectoralis major platziert.

Bei kammergesteuerten Herzschrittmachern erfolgt ldapulssteuerung durch das
interne Kammer-EKG, das Uber die intrakardiale Bleitrode an den Impulsgenerator
weitergeleitet wird. Der ubliche QRS-inhibierte Wigkelschrittmacher (VVI) gibt nur
dann einen Impuls ab, wenn keine nattrliche Errggstattfindet und der kinstliche
Reizimpuls ,angefordert* wird (Demand-Schrittmaghe(50). Vorhofgesteuerte
Schrittmacher steuern die Impulsfolge mit einerazzigch im Atrium implantierten
Elektrode (DDD) oder aber mit nur einer im Venttikerankerten Elektrode, deren
proximaler Anteil durch eine kurzstreckige Aufheguder Isolierung im Bereich des
Vorhofs als frei flottierende Elektrode zur Wahrmamg der Vorhofsignale fungiert,
ohne aber im Vorhof selbst stimulieren zu kénneBDY (50, 95).

Bei frequenzadaptiven (Rate-Response-) Schrittrmaciwved die Impulsrate abhangig
von Parametern korperlicher Aktivitat, wie z.B. Nketbewegung, Atemexkursionen,
02-Sattigung und anhand gemessener EKG ParamefieZ€(@ gesteuert (29).

Die Erregungsubertragung auf das Myokard erfolgpalar oder bipolar. Im Falle der
unipolaren Konfiguration ist der 2. Leitungsweg eimspezifischer Weg zurtick Uber
das Korpergewebe auf eine neutrale Flachenelektraaie Aggregat selbst. Die
Endokardkammerelektrode wird transvends durch dechten. Vorhof und die
Trikuspidalklappe in das Trabekelwerk der rechttlemlaren Spitze platziert, die

Vorhofelektrode wird tblicherweise bogenférmig Ims rechte Herzohr vorgefihrt.

1.1.2 Geschichte der Schrittmacherentwicklung

Der Beginn der Schrittmachertherapie ist aus heutgicht nicht eindeutig zu datieren.
Sie ist auch weniger als Leistung einer Einzelpesandern vielmehr als Ergebnis der
Bemihungen von Generationen zu sehen, dem von RéAbams (1791-1878) und
William Stokes (1804-1878) beschriebenen Problenr dardialen Synkope
entgegenzutreten. Diese Symptomatik der bradykatderzrhythmusstérungen war
medikamentds nicht zu beherrschen und war zudemKaisplikation der im 20.
Jahrhundert aufkommenden herzchirurgischen Opertiogefiirchtet. So war vor

Beginn der Schrittmacheréra die Manifestation eiAdam-Stokes-Symptomatik bei
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einer Letalitdt von 50% - 70% im ersten Jahr naclitr@ten mit einer sehr ernsten
Prognose behaftet (32).

Bereits im 18. und 19. Jahrhundert war durch Lu@gilvani (1737-1798) und X.S.
Bichat (1771-1802) der Einfluss externer elektresciStimuli auf den kardialen
Rhythmus beschrieben worden (47). Dem Kliniker H#fjemssen (127) gelang es
1882 bei einer Patientin mit krankheitsbedingt ioéi@ Thorax eine Veranderung der
Herzfrequenz durch Stromstd3e an der HerzoberflaeHeeizufihren (77).

Doch dauerte es bis 1932 als der New Yorker ArbeftlHyman erstmals ein Gerat zur
externen Elektrostimulation des Herzens therapgutesnsetzte. Hyman hatte jedoch
mit Anfeindungen seiner Kollegen zu kdmpfen, dm ifirevelhafte Einmischung in die
gottliche Vorsehung” vorwarfen und ihn vor Geriskellen lie3en (77, 79).

1952 gelingt es J. Callaghan erstmals mit zweitéHatektroden transthorakal zu
stimulieren und 1956 steht der erste extrakorpor&8ehrittmacher fur die
Daueranwendung zur Verfigung. Allerdings warenNiehteile einer transthorakalen
Stimulation  gekennzeichnet durch schmerzhafte  8kaliskelkontraktionen
offenkundig, so dass dem Patienten eine Stimulatioter diesen Umstanden nur
kurzzeitig zumutbar war (79,129).

Im Jahre 1958 wahlte Furmann (42) erstmals densyemdsen Zugang fir einen
permanenten noch extrakorporalen Schrittmacher.

Fur viele gilt der 8. Oktober 1958 als eigentlickBeburtsstunde der heutigen
Schrittmachertherapie. A. Senning und R. EImqumit&hlossen sich am Karolinska-
Hospital in Stockholm zur Implantation eines vdlsdig batteriegetriebenen
Schrittmachers bei einem 43-jahrigen Patienten betrohlichen Adam-Stokes-
Anfallen bei AV-Block IlI° nach Myokarditis. Das hatzte System entsprach in den
Grundzigen den heutigen modernen Herzschrittmacligpikardiale Elektroden und
ein in Epoxidharz gegossenes von Nickel-CadmiunteBian angetriebenes Aggregat
kam zur Anwendung. Nach nur drei Stunden viel dsteeSchrittmacher aus. Ein
zweites Aggregat arbeitete immerhin neun Wochenedgn-stellend (33, 79).

In den Jahren nach 1958 wurden die Voraussetzufigeatie weitere Verbreitung der
Schrittmachertherapie geschaffen. TransvenoOse kartteale Elektroden, subkutane
Implantationstechnik (69) und Fortschritte der Enevereitstellung ebneten der neuen
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Behandlungsform den Weg (17,85). 1961 implanti&Stender-Plassmann (116) die
erste komplette Schrittmachereinheit in Deutschland

Ein weiterer Meilenstein in der Herzschrittmacheechte war 1964 die Vorstellung
eines Bedarfsschrittmachers (Demand Pacemaker imfiMOdus) durch Castellanos
(16), dessen Einsatz eine Erweiterung der theregobein Moglichkeiten bedeutete. Der
erste Zweikammerschrittmacher im DVI-Modus wurdé94%on B.U. Berkovits (10)
vorgestellt. Dieser Schrittmachertyp basierte agif [llee, eine Synchronisation von
Kammer und Vorhof herbeizufiihren und war somit ®ofér fur nachfolgende ,AV-
sequentielle-Systeme”. Durch je eine Elektrode iethten Atrium und rechten
Ventrikel war eine bifokale Stimulation mdglich.

W. Greatbatch (46) gelang es 1972, ein zentralesbl®&n der bisherigen
Schrittmachertechnologie zu l6sen. Mit der Entwiclk] der Lithium-Batterie steht
erstmals eine Energiequelle zur Verfigung, die ansreichende Funktionsdauer und
Sicherheit des Aggregats garantiert (47/72).

Neue Schrittmacher arbeiten mit Batterien, dererod&naus Lithium besteht. Die
Zusammensetzung der Kathode variiert. Die Vorzigses Systems sind die hohe
Energie, die hohe Batteriespannung, ein berechenlfpannungsverlauf, die gute
Anpassung an jegliche Schrittmacherform sowie audgéerordentliche Zuverlassigkeit.
Bei Implantationen von 1975-1978 trat bei 200.06{plantationen nur ein einziger
Batterieausfall auf (78).

Im Zuge der Neuerungen im Bereich der Elektrotdchkbnnte eine stetige
Reduzierung der GrolRe der Schrittmacheraggregatgleehzeitiger Zunahme der
Leistungsfahigkeit erfolgen (47).

Seit Beginn der 90iger Jahre werden auch neue dtidiksfelder fur die
Schrittmacherimplantation erschlossen. Dazu gehartger anderem Versuche mittels
spezieller  Stimulationsformen  (multisite  Pacing, adiriales Pacing) die
Rezidivhaufigkeit von Vorhof-Tachyarrhythmien zummieren (6).

Seit 1995 steht als weitere Therapieoption beishektrikularer Dysfunktion mit
Linksschenkelblock die links- bzw. biventrikulardingulation zur Verfigung. Die
pathophysiologische Rationale dieser Stimulatiotisopbesteht in der Annahme, dass
Patienten mit reduzierter Pumpfunktion (EF <35%hksschenkelblock (QRS >150
ms) und ausgepragter sowie medikamentts theragkt@fer Klinik (NYHA 1lI-1V)
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auf dem Boden einer verspateten linksventrikul&kemtraktion mit entsprechend
asynchroner Kontraktion aus homodynamischer Siart einer Resynchronisation
profitieren. Dabei stimuliert zusatzlich zur reditsalen und rechtsventrikularen
Elektrode eine dritte Elektrode, die Uber den Kargenensinus im Bereich des
posterolateralen Areals des linken Ventrikels pdatawird, die freie Wand des linken
Ventrikels. In bisherigen Studien (MUSTIC, MIRACLEZEOMPANION (108, 22))
konnte neben der symptomatischen auch die progobsti Bedeutung dieser
Therapieoption bei Herzinsuffizienz unterstrichearden. Auf der Suche nach einer
bestmdglichen Einstellung spielt insbesondere lesieth Patienten die Optimierung des
AV-Delays eine zentrale Rolle.

Abbildung 1 Erster vollimplantierbarer Herzschrittmacher (SegnElmquist 1958)
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Geschichte des Herzschrittmachers
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1746 Kardiale Reanimation durch elektrische Stimuli

1747 Beschreibung kreislaufbedingter Synkopen

1827/46 Syndrom der Bradykardie bedingten Synkope

1932 Externe transthorakale
Stimulation mit Hilfe einer Nadel

1950 Externe transvendse Stimulation mit Hilfe eine
Elektrode im rechten Vorhof

1952 Externe transthorakale Stimulation mit
Plattenelektroden

1958 Externe transvendse Stimulation mit Hilfe
einer Elektrode im rechten Ventrikel

1958 Implantierbarer, wieder aufladbarer
Herzschrittmacher mit myokardialen Elektroden

1960 Volltransistorisierter, batteriebetriebener
fixfrequenter, implantierbarer Schrittmacher

1963 Implantierbarer, vorhofgesteuerter Schrittreach
transvendser Zugang fir implantierbare
Aggregate

1965 R-Wellen-getriggerter Schrittmacher

1969 Zweikammersysteme

1972 Lithium-Batterien

1974 Schrittmachercode

1976 Antitachykarde Systeme

1980 Implantierbarer Cardioverter

1983 QT-Schrittmacher frequenzadaptierend

1983 Atemfrequenzgesteuerter frequenzadaptierender

Schrittmacher

1994 Biventrikulare Schrittmachersysteme
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1.1.3 AV-adaptive und sequentielle Stimulation

Vor der Einfuhrung der Zweikammerschrittmacheraystevurde ein grol3er Teil der
Patienten mit VVI-Schrittmachern versorgt. Die bmr unvermeidbare asynchrone
Kontraktion von Vorhéfen und Ventrikel mit den Fetghamodynamisch ungunstiger
Wechsel der Ventrikelvolumina  waren  entscheidende achieile  der
Einkammerschrittmachertherapie (125). Patienten AtBlock sind bei intaktem
Sinusknoten in der Lage, die Vorhoffrequenz entdpgad der korperlichen Belastung
zu steigern. Aufgrund der atrioventrikularen Blagking kann der Frequenzanstieg
nicht auf die Ventrikel Ubertragen werden. Auch YMhrittmacher sind nicht in der
Lage, einen Kammerfrequenzanstieg durch Detektioer dtrialen Erregung
herbeizufiihren, da eine Wahrnehmungsfunktion imhgbnicht vorhanden ist. Zwar
sind heute die Probleme der FrequenzadaptatioRidkemmerschrittmacher durch die
Entwicklung frequenzadaptiver Systeme (VVIR) weltged Giberwunden, das Problem
der asynchronen Kontraktion von Vorhof und Kamimesteht jedoch fort.

Seit den neunziger Jahren wachst der Anteil immeet Zweikammerschrittmacher
(DDD(R)) stetig an (alte BL: 1988 10,9%, 2001 5%%(27) und seit 1994 kommen in
Deutschland VDD(R)-Schrittmacher zum Einsatz. Seiden mit nur einer ventrikular
positionierten Sonde, deren proximaler im Vorhd fitottierender Anteil aber durch
eine zusatzliche Sensing-Funktion die Detektion Wwrhofpotentialen ermoglicht.
Diese Systeme sind bei der Stimulation oberhalb geygrammierten unteren
Grenzfrequenz auf einen funktionstichtigen Sinuskmangewiesen, da sie selbst nicht
im Atrium stimulieren kdnnen. Bei dieser Voraussez agieren sie bei AV-blockierten
Patienten im funktionellen VAT-Modus, d.h. nach &ion einer Vorhoferregung wird
ein Erwartungsintervall gestartet. Kommt es inntbrtieses Erwartungsintervalls nicht
zu einer ventrikularen Aktion, wird ein ventrikuggr Stimulus abgegeben. Einen
gesunden Sinusknoten vorausgesetzt arbeiten au€i{)ESysteme im Falle von AV-
Blockierungen in diesem Modus. Zusétzlich sindader in der Lage, bei chronotroper
Inkompetenz die Sinusknotenfunktion durch eine iorhof lokalisierte Elektrode zu
ersetzen. Beide Schrittmachertypen zeigen bei édaBdlung des hochgradigen AV-
Blocks gegenuber Einkammerschrittmachern eindeutigyerteile hinsichtlich
systolischer und diastolischer Funktion (71, 120).

12
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Abbildung 2 Elektrodenposition bei VDD-Schrittmacher

Abbildung 3 Elektrodenposition bei DDD-Schrittmacher

13
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1.2 AV/PV-Delay Optimierung

Die Einfuhrung der Zweikammerschrittmacher in degbziger Jahren erfolgte unter
dem Aspekt der hamodynamischen Verbesserung durieh AV-sequentielle
Stimulation. Technisch umgesetzt wurde die Zweikamstimulation zunachst in Form
des DVI Modus. Diese Systeme waren jedoch nichtlen Lage, den Vorhof zu
detektieren. Ein weiterer Nachteil dieser Stimolasart war das fixe nicht
programmierbare AV-Intervall von 150 ms, was tesbhiund durch Sicherheitsaspekte
bedingt war. Erst mit der Einfihrung der DDD(Rh8ttmacher wurden auch die AV-
Intervalle programmierbar (47).

Die hadmodynamischen Vorteile der DDD Stimulatiomkén nur dann voll genutzt
werden, wenn das AV-Intervall den individuellen @bgnheiten angepasst ist. Diese
kénnen mitunter interindividuell betrachtlich differen (26, 91, 124).

In der taglichen Praxis wird haufig im einfachskall die werkseitige Grundeinstellung
des Schrittmachers mit dem werksseitig vorgegebeA®¥nintervall beibehalten,
welches sich bei Herzfrequenzzunahme sukzessiveubénem Minimalwert verkirzt.
Ob dieses technisch plausible Vorgehen sinnvglbisibt jedoch fraglich.

Eine Alternative besteht in der individuellen Anpaisg des AV-Delays. Physiologisch
gesehen ist die optimale AV-Uberleitungszeit daegeipen, wenn am Ende der atrialen
Kontraktion (A-Welle des transmitralen/transtrikitden Dopplerflusses) die
Mitralklappe mit dem Beginn der isovolumetrischenaBe der Ventrikelkontraktion
geschlossen wird. Zu kurze AV-Zeiten fihren dazassddie Vorhéfe nach Beginn der
LV Kontraktion gegen die bereits geschlossenen A¥piden (Mitral- und
Trikuspidalklappe) kontrahieren (,Vorhofpfropfung'Zu lange AV- Intervalle kénnen
eine prasystolische Mitralklappeninsuffizienz begin, zu einer Verkirzung der LV
Fullungszeit und somit zu einem Abfall des Herznemwolumens fiihren (89, 90, 96,
125, 63, 24, 13, 12; 74).

Es gibt verschiedene Untersuchungsmethoden zumndtntey eines optimalen AV-
Intervalls unter Schrittmacherstimulation. Der Bogespannt sich Uber die
Radionukliduntersuchung, EKG-Analysen, die Echokayhphie bis zur Impedanz-
echokardiographie (92, 93). Fur die tagliche Arbgind einige dieser Methoden
aufgrund des zeitlichen Mehraufwands kaum geeigBete héaufig in der taglichen

Routine angewandte Methode ist die Bestimmung gisngerten AV-Intervalls tber
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die Dopplerechokardiographie. Ritter und Lemke étkelten dazu eine Formel zur
Berechnung des optimierten AV-Intervalls (101,1Z3ese Methode wurde spéater von
Dryander und Lemke modifiziert: Um ein optimiert&¥-Intervall zu berechnen wird

ein langes AV-Intervall programmiert und per Dopplgersuchung des transmitralen
Flusses die Zeit zwischen dem ventrikuldren Stimuwlad dem Mitralklappenschluss
bestimmt. AnschlieRend wird ein kurzes AV-Interval50 ms) gewahlt und wiederum
die Zeit vom ventrikularen Stimulus bis zum Mitrdalgpenschluss bestimmt. Dieses
Vorgehen ist bei der AV-sequentiellen Stimulatiomduder vorhofgesteuerten
Stimulation gleich. Die Berechnung des optimiert&¥i-Intervalls erfolgt Uber die

Formel:

AV opt= AVIang —AViurz

(AV opt = optimiertes AV-Intervall; AVang = Zeit vom ventrikularen Stimulus bis zum
Mitralklappenschluss bei der langen AV-Delay; &Y = Zeit vom ventrikularen

Stimulus bis zum Mitralklappenschluss bei der kara&/-Delay Einstellung) (31).

Das so erhaltene Delay soll der oben genannten ugsesizung eines adaquaten
Mitralklappenschlusses entsprechen. EntscheideNdehteil dieser Methode ist die
ausschlieRliche Anwendbarkeit bei Patienten mihgoadigem AV-Block. Aus diesem

Grund haben von Knorre und Ismer eine Methode ehelt, bei der mittels

transosophagealer EKG-Ableitung die intra- undrattéalen Leitungszeiten bestimmt
werden (67). Aufgrund der schlechten Akzeptanz @spphaguselektrode und der
damit verbundenen verminderten klinischen Anwerkiaist an einen Routineeinsatz
in der taglichen Praxis kaum zu denken.

Eine dritte Methode ist die “Approximierung” des AMelays nach Koglek und

Suntinger, die allein mit Hilfe des Oberflachen E&K@uskommt (68). Bei dieser
Methode kommt der Bestimmung der Strecke zwiscleen Bnde der P-Welle und dem
Beginn der isovolumetrischen Kontraktion, der mitend Zeitpunkt der

Kammerhauptschwankung gleichgesetzt wird, eine rmbm® Bedeutung zu. Durch
Subtraktion einer empirisch gemessenen Konstante 060 ms und erneuter

Subtraktion des so gewonnenen Werts vom prograrteniékV/PV-Delay erhalt man
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die zu programmierende AV-Zeit. Den Vergleichsstudizufolge sollen die so
ermittelten AV-Zeiten sehr gut mit der dopplersoramipischen Methode nach Ritter

Ubereinstimmen (68).

1.3 Systolische/Diastolische Funktion

Eine der haufigsten Ursachen fir eine chronischedida Insuffizienz ist die
Einschrankung der systolischen Funktion. Bei etimara Drittel der Patienten besteht
allerdings eine rein diastolische Funktionsstoru@g). Ist die Uberprufung der
systolischen Funktionsparameter anhand des ,Card@adputs® und der
Ejektionsfraktion vergleichsweise einfach, so sthé Kriterien zur Beschreibung der
linksventrikularen diastolischen Funktion nicht nan ein oder zwei Parametern
festzumachen. Charakterisiert ist die isoliertestiische Dysfunktion durch ein
normales enddiastolisches Fullungsvolumen, einenal@ Auswurffraktion und ein
normales oder vermindertes Schlagvolumen mit edmwhtenddiastolischen
Fullungsdricken (113). Die Ursache liegt dabei imee Verminderung der
Ventrikeldehnbarkeit. Dabei unterscheidet man Ralarsstorungen, die zu einer
Verlangsamung des frihdiastolischen Druckabfalld damit zu einer Abnahme der
frihdiastolischen Fullungsgeschwindigkeit fihreanvCompliancestérungen, die eine
Veranderung der druckpassiven, elastischen Eigaftechdes Herzmuskels aber auch
einiger extrakardialer Grof3en (z.B. Perikard) baltdn und sich vor allem gegen Ende
der diastolischen Fillung nach Beendigung der aktiRelaxationsphase bemerkbar
machen (113).

Zur Differenzierung diastolischer und systolisckenktionsstorungen sind eine Reihe
von Untersuchungen moglich (84). Eine nicht invasimd haufig angewandte Methode
ist die Echokardiographie. Anhand dopplerechokapdiphischer Messungen des
transmitralen Flusses ist auch eine Unterscheidwwgn frihdiastolischen

Relaxationsstérungen und spatdiastolischen Congasdrungen maoglich (43).
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1.4 Fragstellungen und Arbeitshypothesen, Methodenwabgrenzung zu anderen
Arbeiten (Versuche der AV-Optimierung)

Im Rahmen der Arbeit wurden die durch Stimulatiomozerten ventrikularen
Potentiale, die Elektromechanik sowie die systbksand diastolische linksventrikulare
Funktion ermittelt.

Es wurden folgende Fragestellungen formuliert.

1. Welche Werte nehmen die Kenngréf3en des evoziBdeentials, der evozierten
Elektromechanik und der systolischen und dissioen Funktion in Abhangigkeit
des AV -Delays an ?

2. Wie verhalten sich die Kenngrol3en des evozid?taentials, der evozierten
Elektromechanik bei fest eingestelltem AV-Delmyer Belastungsbedingungen?

3. Sind die Kenngrél3en des evozierten Potentialsewbzierten Elektromechanik und
der systolischen und diastolischen FunktionRgrentengruppe unter Belastung mit
denen des Probandenkollektivs unter Belastengleichbar ?

4. Verandern sich die Parameter des evoziertemiale der evozierten
Elektromechanik und der systolischen u. digstben Funktion bei Patienten
wahrend eines Beobachtungszeitraums von 6 Manech Schrittmacher

implantation?

Spezielle Fragestellungen:

1. Wie grof3 sind die individuellen Unterschiede Eeeejektions-Periode (PEP) im
interindividuellen Patientenkollektiv?

2. Wie grol3 sind die interindividuellen Untersaleeder PEP im Probandenkollektiv?

Die Ziele dieser Untersuchung bestanden darinplden genannten Parameter zunachst
rein deskriptiv zu erfassen. Des Weiteren sollten Efgebnisse mit den Ergebnissen
bisheriger Studien verglichen werden. Eine Abgregzau dem ganz Uberwiegenden
Teil der bisherigen Studien besteht darin, das® @gnamische Belastung unter
annahernd physiologischen Bedingungen durchgefidlnde (korperliche Belastung in
halbaufrechter Position im Gegensatz zu pharmalksibgn Belastungsuntersuchungen
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bzw. Frequenzanstieg durch schrittweise Anhebung Id&erventionsfrequenz des
Schrittmachers).

Des Weiteren sind in bisherigen Studien nur selfenlaufskontrollen durchgefuhrt
worden und es bleibt fraglich, ob die Wahl des Uniehungszeitpunkts nach
Schrittmacherimplantation die Optimierung des AVdyebeeinflusst.

Zudem stellt sich die Frage, ob heutige Schrittreegysteme der physiologischen
Dynamik der oben genannten kardialen Funktionspat@mausreichend Rechnung

tragen?
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2 Methodik

2.1 Allgemeines

Im Rahmen der Untersuchung wurden Parameter degzieetem ventrikuldren

Potentials, Parameter der linksventrikularen ewvteme Elektromechanik sowie der
linksventrikularen systolischen und diastolischeimki&ion erhoben. Die erhaltenen
Ergebnisse wurden in der Patientengruppe auf Verangen bei unterschiedlichen
PV-Delay Einstellungen, sowie im Vergleich zwischerRuhe- und

Belastungsbedingungen untersucht. Zudem wurde dieg4eitstabilitat der Werte
mittels Belastungsuntersuchungen kurz nach derit8ohcherimplantation sowie nach

3 und 6 Monaten untersucht.

2.2 Patienten

Es wurden 16 Patienten und 13 Probanden einer agfiographischen Untersuchung
unterzogen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Aufnahme dlsd&npatient waren wie folgt:

1. AV-Block I11I° oder AVB II° Typ Mobitz Il entsprehend der Indikation
zur Implantation eines Schrittmacheraggtes, nachgewiesen im praoperativ
durchgefuhrten 12-Kanal EKG

2. mehr als 90% ventrikulare Stimulation, belegtctitHolterdaten der
entsprechenden Schrittmacher ben &lentrollen

3. Ausschluss chronotroper Inkompetenz, entsprettdenDefinition des
American College of Cardiology/Ameriddeart Association (97):
Unfahigkeit unter maximaler korperliciBelastung 85% der zu erwartenden
altersabhangigen maximalen Herzfregunerreichen

4. ausreichenden korperlichen Verfassung zur Dutglahg einer ergometrischen

Belastung
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Alle Patienten waren in einem Zeitraum von 08/1996t998 erstmals mit einem
Herzschrittmacher versorgt worden. Folgende Samaithertypen wurden implantiert:

Schrittmacher Firma Typ Anzahl
Saphir I Vitatron VVDR 1
Diamond |l Vitatron DDDR 9
Dromos DR Medtronic DDDR 3
Trilogy DR St. Judes Medical DDDR 1
Chorum RM Ela-Medical DDDR 1

Tabelle 1verwendete Schrittmacheraggregate

Nach der ersten postoperativen Schrittmacherkdata#igten alle Patienten normale
Reizschwellen bei radiologisch korrekter Lage ddriaken und ventrikularen
Elektroden. Eine Elektrodendislokation wurde beneen Patienten mit VDD
Schrittmacher ein Monat nach Implantation diagrzesti. Die zuvor erhobenen Daten
wurden verworfen und ein neues Follow-Up ab Ele&twdvision begonnen. Bis zum
Ende der jeweils 6 Monate dauernden BeobachtungdaahStudienprotokoll keine

weiteren Umprogrammierungen der Schrittmacher vor.

Die Patienten setzten sich aus 6 Frauen und 10 &éarmit einem Durchschnittsalter
von 64,8 Jahren (+/-11,85; Streubreite von 37 [BsJahren) zusammen. Bei 15
Patienten bestand die Diagnose AV-Block lll, baiegi Patientin die Diagnose eines
AVB Il Typ Mobitz Il. Fur 15 Patienten war es digste Implantation eines
Schrittmacheraggregates, eine Patientin war bexeitsder Versorgung mit einem
Schrittmacheraggregat mit einem implantierbaren didaerter-Defibrillator (ICD)

ausgestattet.
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Einheit @ Stabw Min Max

Alter Jahre 64,8 11,85 37 85
Gewicht kg 75,2 11,7 60 103
Grolle cm 170,3 7,3 161 181

RR in Ruhe sysystolmmHg 131 20,9 104 169
RR in Ruhe diastol. mmHg 86 12 72 112

Tabelle 2 Allgemeine Daten der Patientengruppe

Es wurden Parameter, die Einfluss auf die systodisand diastolische Funktion haben
konnten, zur Beschreibung der untersuchten Perstweangezogen, um ggf. die
Ergebnisse mit denen anderer Untersucher vergleizhekdnnen. Dazu gehoéren die
genaue Analyse der verbliebenen intrinsischen\arisikularen (AV)-Uberleitung und

einer gegebenenfalls vorhandenen Mitralklappenfizsenz.

Klassifizierung der atrioventrikularen intrinsisch&berleitung:
1. permanenter AVB IIl , mit konstanten evozierten Kaertkomplexen im gesamten
Spektrum der untersuchten AV-Intervalle (80-220 ms)

2. Ubergeleitete Kammereigenaktionen bei einer PV-Zgischen 200-220ms
3. Ubergeleitete Kammereigenaktionen bereits Maringerung der PV-Zeit

11 von 16 Patienten zeigten danach im gesamtentr@pekler programmierten PV-
Intervalle keine intrinsische Uberleitung gemaR Buh 4 Patienten zeigten eine
intrinsische Uberleitung gemafk Punkt 2, und 1 Ratiges eine Uberleitung geman
Punkt 3 auf. Bei 3 Patienten ohne eigene UberlgitmmRuhe trat wahrend der
Belastungsuntersuchung eine Uberleitung mit nagefudlen Fusionsschlagen und
ventrikularen Eigenaktionen auf. Beim Auftreten vdtusionsschlagen oder
Eigenaktionen wurde die Untersuchung abgebrochen,dass ausschliefilich

schrittmacherstimulierte Kammeraktionen ausgewartgten.

Semigquantifizierung der Mitralklappenrequrgitation:

keine Regurgitation

minimale Regurgitation

geringe hdmodynamisch nicht wirksame Ratatign
deutliche hamodynamisch wirksame Mitralkl@apinsuffizienz
hochgradige Mitralklappeninsuffizienz

A WNPEFO
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Gemald dieser Klassifikation zeigte sich bei 10 dPétin keine echokardiographisch
darstellbare Regurgitation, bei zwei Patienten wurine minimale Regurgitation
gemall Punkt 1 und bei 4 Patienten eine geringe dyimamisch nicht wirksame
Regurgitation gemaR Punkt 2 nachgewiesen. Hoheggdfegurgitationen wie auch

andere die Hamodynamik beeinflussende Klappenviéieden sich nicht.

Bei allen Patienten wurden zu Beginn der Untersnghwesentliche strukturelle

linksventrikulare Parameter und die linksventrikal&LV) Pumpfunktion bestimmit.

Einheit @ Stabw Min Max

LA mm 33,8 7,3 23,8 443
LVEDD mm 549 104 411 715
LVEF % 50,7 119 24 70

IVSD mm 10,6 2,9 75 17,3
FS % 28 8,2 17,9 46,4

Ruhe HFBpm 70,6 10,2 56,6 89,6

Tabelle 3 Echokardiographische Parameter der Patientengr(ipde= Durchmesser
des linken Atrium; LVEDD = Enddiastolischer Durcesser des linken
Ventrikels; LVEF = linksventrikulare Ejektionsfra&h; IVSD = diastolischer
Durchmesser des Kammerseptums; FS = Fractional testiog, HF=
Herzfrequenz)

Die linksventrikularen Parameter wurden im M-Modbkaben und die Errechnung der
LV-Pumpfunktion erfolgte basierend auf der Schedmdummationsmethode nach
Simpson (82).

Erkrankung Anzahl der Patienten
Arterielle Hypertonie 6

COPD 1

Diabetes Mellitus 3

Herzinsuffizienz (NYHA I-II) 6

Kardiomyopathie 1

KHK 5

Z.n. Myokarditis 1

Tabelle 4Begleiterkrankungen und Anzahl der betroffeneneifsgn
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Wahrend der Untersuchungen waren einige Patientegenv ihrer Begleit- und
Grunderkrankungen medikamentds behandelt. Die N¢idik wurde in allen Féallen

nicht unterbrochen und war wie folgt verteilt.

Medikament Anzahl der Patienten

3-Blocker 8
Biguanide 1
Ca-Kanal Blocker 3
Digitoxin/Digoxin 5
Diuretika 4
Inhalative 32 Sympathomimetikia
Sulfonylharnstoffe 2
ASS 7

Tabelle 5Medikation der Patientengruppe

2.2.1 Probanden

13 Probanden im Alter zwischen 24 und 54 Jahren 3&5, +/-7,8) mit
Uberdurchschnittlicher korperlicher Leistungsfaligk wurden einmalig
echokardiographisch und elektrokardiographisch $dwia Ruhe als auch unter
Belastung untersucht. Dabei wurden die gleichenarRater wie bei den zuvor
untersuchten Patienten erhoben. Diese Gruppe didaimi, das Verhalten der
untersuchten systolischen und diastolischen Fungpiarameter bei herzgesunden
Menschen zu erheben. Ein direkter Vergleich zwisdPatienten und Probanden wurde
aufgrund der erheblichen Unterschiede der Gruppg&her( korperliche Fitness,
Grunderkrankungen) nicht angestrebt. Alle Probangearen zum Zeitpunkt der
Untersuchung ohne medikamentbse Therapie und betech keine kardialen

Grunderkrankungen zu haben.
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Einheit @ Stabw Min Max

Alter Jahre 285 7,8 24 54
Gewicht Kg 76 11 57 103
Grolle cm 182 7,3 173 191

RRin Ruhesys mmHg 132 13 105 155
RR in Ruhe dias mmHg 74 12 58 87

Tabelle 6 Allgemeine Daten der Probanden

Eine vor der Belastung durchgefuhrte Echokardidgeaprgab folgende Werte:

Einheit @ Stabw Min Max

LA mm 31,9 44 25 38
LVEDD mm 50,7 4,4 43 56
LVEF % 70,3 4,8 64 75
IVSD mm 9 1,6 8 15
FS % 34,2 6,2 24,3 45

Ruhe HFBpm 81 17 58 106

Tabelle 7Echokardiographische Parameter der Probandengruppe

Die linksventrikularen Parameter wurden im M-Modbkaben und die Errechnung der
LV-Pumpfunktion erfolgte mittels der Scheibchensuamionsmethode nach Simpson
(82).

2.3 Verwendete Schrittmacher und Programmierung

Die Schrittmachersysteme, mit denen die Patienterabliéngig von dieser
Untersuchung versorgt worden waren, stellten Zwarikarschrittmacher des DDD-
und des VDD Typs dar. In allen Fallen wurde einelay Grundeinstellung wie in
2.5.1.1. beschrieben (s. dort) vorgenommen undt iequenzadaptiert programmiert.
Zusatzlich wurde im Rahmen der 2. und 3. Kontrellee Anpassung der Reizschwelle

durchgefuhrt. Sonstige Parameter entsprachen derd@instellung der Geréate.
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Einheit  Diamond II Saphir Il Dromos DR Trilogy BR  Chorus RM
Betriebsart DDDR VDDR DDDR DDDR DDDR
Obere Grenzfrequenz /min 140 140 160 120 120
Untere Grenzfrequenz /min 60 60 60 60 60
Impulsamplitude Atrium \% 3,8 3,8 4.8 4 3,5
Impulsdauer Atrium ms 04 0 - 0,5 0,4 0,37
Stimulationspolaritat Atrium unipolar - unilao bipolar unipolar
Empfindlichkeit Atrium mV 1 0,25 1,5 0,5 1
Sensing-Polaritat Atrium unipolar bipolar unipolar  bipolar unipolar
Impulsamplitude Ventrikel \% 3,8 3,8 4,8 5 3,5
Impulsdauer Ventrikel ms 0,4 1,4 0,5 0,4 0,37
Stimulationspolaritat Ventrikel unipolar unipolar unipolar bipolar unipolar
Empfindlichkeit Ventrikel mV 2 2 2,5 2 2,2
Sensing-Polaritat Ventrikel unipolar unipolar unlgor bipolar unipolar
maximales AV-Delay ms 180 - 160 160 156
minimales AV-Delay ms 90 - 75 80 56
maximales PV-Delay ms 140 140
minimales PV-Delay ms 50 50

Tabelle 8 Grundeinstellung der verwendeten Schrittmacher
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2.3.1 Diamond Il

Beim Schrittmachertyp Diamond Il handelt es sich @men frequenzadaptiven
Zweikammerschrittmacher mit zwei Elektroden, die iAtrium und Ventrikel
positioniert sind (siehe Abb.3).

Hinsichtlich der Programmierung des AV-Delays smédhrere Optionen moglich. Die
werksseitige Grundeinstellung beinhaltet ein fregaelaptives AV-Delay. Unter der
Vorstellung eines sich bei gesunden Herzen unterelamender Belastung stetig
verkirzenden P-R Intervall, geht man hier von eirvamiabel einstellbaren maximalen
AV-Delay (Grundeinstellung 180 ms bei HF von 60/mim Ruhe aus, welches sich
entsprechend der gesteigerten Herzfrequenz verminde

Daneben ist eine Einstellung des AV-Zeiten auf tfesidglich, so dass keine
frequenzadaptive Verkirzung stattfindet. Diese teiheng wurde bei unseren Patienten
vorgenommen, um zum einen die Abhangigkeit der aldein von unterschiedlichen
fest eingestellten AV-Delays unabhéngig von derzffequenz (Ruheuntersuchung;
2.5.1.1.) zu untersuchen und um zum anderen eirggiché Veranderung der Variablen
unter Belastung (Belastungsuntersuchung 2.5.1r#aphéngig von variierenden AV-
Delays zu betrachten.

Die grundsatzliche Moglichkeit einer AV-Hystereseurde bei allen Geréaten
deaktiviert.

2.3.2 Saphir I

Der Saphir Il ist ein Zweikammerschrittmacher miieg VDD-Elektrode (s. Abb. 2).
Durch die fehlende Stimulationsmdglichkeit im Atnu ist keine sequentielle
atrioventrikulare Stimulation mdglich. Alle ventukaren Stimulationen oberhalb der
programmierten Grundfrequenz sind somit bei intakt&ahrnehmung von P-Wellen
getriggert. Die sonstige Funktionsweise entspricht Wesentlichen dem Modell

Diamond IlI.
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2.3.3 Dromos DR

Der Herzschrittmacher Dromos DR ist ebenfalls eimeikammerschrittmacher mit
zwei Elektroden und frequenzadaptiver Funktion. ditintlich der werksseitigen

Grundeinstellung unterscheidet sich das AV-Delay gen zuvor genannten Modellen.
Sechs Herzfrequenzbereichen werden ein festesidodl programmierbares AV-

Intervall zugeordnet, um eine unabh&ngige Optinmgruwder AV-Zeit flr sechs

Frequenzbereiche zu ermdglichen.

Ein Aussetzen dieser frequenzadaptiven Programngennd die Festsetzung eine fur
alle Frequenzen konstanten AV-Intervall ist mogliaohd wurde in allen Fallen

durchgeflhrt.

2.3.4 Trilogy DR+

Beim Modell Trilogy DR handelt es sich um einen Zkaenmerschrittmacher mit zwei
Elektroden. Hinsichtlich der werksseitigen Grundéatiung der AV-Intervalle gibt es
einige Unterschiede zu den oben genannten Moddieser Schrittmacher ermdglicht
eine getrennte Programmierung von stimulierter (Arvall) und wahrgenommener
(PV-Intervall) maximaler AV-Zeit, ohne dass einestée Differenz zwischen beiden
Werten besteht. Die Funktionen ,AV-Hysterese* ufi@quenzadaptives AV-Intervall

wurden nicht aktiviert.

2.3.5 Chorus RM 7034

Dieser Schrittmacher ist ein Zweikammerschrittmachie zwei Elektroden.

Im DDD-Modus kann ein maximales und minimales AVelwall programmiert
werden. Bei Frequenzen unterhalb von 78 bpm gif deximale AV-Delay, im
Bereich oberhalb einer Frequenz von 142 gilt dagmale AV-Delay. Im dazwischen
liegenden Frequenzbereich wird das AV-Delay anhdesl angegebenen maximalen
und minimalen Werts extrapoliert. Zudem ist eir@ fsrogrammierbare AV-Intervall-
Verlangerung zu einzustellen, die im Falle einerakn Stimulation zur berechneten
AV-Zeit addiert wird, um die unterschiedlichen dleknechanischen Latenzen bei

spontaner und schrittmacherstimulierter atrialerp@arisation zu kompensieren.
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Insgesamt ist einschlief3lich ,,AV-Verlangerung“ eineximale AV-Zeit von 250ms
programmierbar. Auch bei diesem Aggregat wurde AM-Zeit auf fixe Werte

programmiert.

2.4 Gerate und Aufbau

Fur alle echokardiographischen Untersuchungen wandeJltraschallgerat der Firma
Vingmed, Modell CFM 750, benutzt. Der Schallkoptt miner Frequenz von 2,5 MHZ
stand zur kombinierten Doppler- und 2D-echokardipfischen Untersuchung zur
Verfigung. Zudem war eine farbcodierte Duplexsoaphre in R-Wellen-getriggerter
»Cine-Loop“ Darstellung méglich. Die analogen Bitdeonnten nach Sichtung auf dem
Monitor des Ultraschallgerates mittels eines FuBfgedauf eine digitale Einheit
bestehend aus einem Apple-Macintosh-System Ubertragerden. Die Bilder wurden
dort mit Hilfe eines Optical-Disc-Laufwerks auf #ausschbare Speichermedien mit
einer Kapazitat von 2,6 Gigabyte aufgezeichnet. Yarwaltung der Daten und zur
spateren Auswertung der Bilder diente die ,EchoPaS@ftware Version 5.4.4. der
Firma GE Vingmed Ultrasound. Auf diesem Wege waneeiDarstellung im
»,Quadscreen“ Format mit bis zu 4 Standbildern odés zu 4 simultan und
synchronisiert laufenden Bildschleifen auf einemnifiar mdglich.

Zur EKG-Registrierung wurde ein 12-Kanal-EKG eirgjes welches die simultane
Darstellung von 6 Ableitungen auf einem Monitor égichte und die aktuelle
Herzfrequenz anzeigte. Zudem wurden zu jedem Ethebnultan die Extremitéaten-
und Brustwandableitungen auf Papier mit einem Mauboron 50mm/s aufgezeichnet.
Zur korperlichen Belastung diente eine Stress-Hdbge des Typs Ergoline 900 EL.
Dieses Gerat bestand aus einer programmierbarener8ieheit, einer auf die
individuelle KorpergroRe anpassbaren Liege mit @magitem Echofenster und
anliegenden Haltegriffen sowie einer integrierteflautomatischen Blutdruckmessung.
In einem Bereich von 30 bis 130 Umdrehungen/Mirkatente eine konstante Belastung
gewahrleistet werden. Die Belastungsstufen uneénrnatle waren frei programmierbar
und wurden wie weiter unten beschrieben eingestgtienso konnten obere und untere
Grenzwerte fir den systolischen und diastolischelutdBuck sowie fir die
Herzfrequenz eingegeben werden, die entsprechanéldeuchkriterien programmiert

wurden.
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Abbildung 4 verwendete Stress-Echo-Liege

2.5 Untersuchung

2.5.1 Patientenuntersuchung

Im Rahmen dieser Studie wurden die Patienten anTemninen jeweils im Abstand

von drei Monaten beginnend mit dem ersten Termichnder ersten postoperativen
Schrittmacherkontrolle untersucht. Vor der eigeh#in Testung wurden die
Einschlusskriterien tberpruft und die teilnehmenBensonen mundlich tber Ziele und
Ablauf der anschlieBenden Untersuchungen aufgeB#re kurze Anamnese mit einem
Schwerpunkt auf kardiale Grunderkrankungen undi&apezifische Pharmakotherapie
wurde durchgefuhrt und in einigen Fallen retrospekliurch Nachfrage beim

behandelnden Hausarzt sowie durch Einblick in Redireakten erganzt.
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Nachfolgend wurde mit der echokardiographischenetsnichung in Ruhe zwecks
Bestimmung der echokardiographischen Parameteresawecks Ermittlung eines
optimierten PV-Delays begonnen (siehe 2.5.1.1). cAlef3end wurde die erste
Belastungsuntersuchung durchgefiihrt. Nach 3 bzMo6aten wurden nochmals die
echokardiographischen  Parameter bestimmt und jeweikine  weitere
Belastungsuntersuchung durchgefinhrt.

2.5.1.1 Ruheuntersuchung der Patienten

Insgesamt nahmen 16 Patienten an der Ruheuntersydied. Der erste Teil der
Untersuchung bestand in der Eruierung der Mess@ndkardialen 2D und M-Mode-
Parameter (LA = Durchmesser des linken Atrium; ADwchmesser der Aortenwuzel;
AoSep = Aortenklappenseparation; LVEDD = Enddiastbler Durchmesser des linken
Ventrikels; LVESD = Endsystolischer Durchmesser lildsen Ventrikels; LVPWD
Diastolischer Durchmesser der posterioren Wand liaéen Ventrikels; LVPWS =

Systolischer Durchmesser der posterioren Wand ddsen Ventrikels; IVSD =
Diastolischer Durchmesser des Kammerseptums; IVS$stolischer Durchmesser des
Kammerseptums; FS= Fractional shortening). Dazwemin der parasternalen langen
Achse je ein M-Mode-Bild auf H6he der Aortenklapgder Mitralklappe und des linken
Ventrikels abgeleitet entsprechend den Richtlinider American Society of
Echocardiography (107). Die apikale zweidimensieraarstellung erfolgte ebenfalls
gemall den Empfehlungen der American Society of &ldoography im 4-
Kammerblick, 2-Kammerblick und im 3-Kammerblick (RAAquivalent). In jeder
Ebene wurde ein R-Wellen getriggerter Herzzyklus ,@ine-Loop“- Technik
(Endlosschleife) aufgezeichnet und anschlieBend mHitfe rechnergestitzter
planimetrischer Verfahren in der 4-Kammer-Ebene clur Ermittlung des
endsystolischen und des enddiastolischen linksketdren Volumens die
linksventrikulare Ejektionsfraktionen bestimmt (3®&)ptional wurden bei vorhandenen
Klappenvitien Farbdoppler-Untersuchungen durchgefiind gegebenenfalls der Grad
der Regurgitation entsprechend den oben genanntégri&n quantifiziert (siehe 2.2).

Alle diese Untersuchungen wurden beim 2. und 3mirewiederholt.
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In einem zweiten Teil wurden bei allen Schrittmachelas PV-Delay von der
Einstellung ,frequenzadaptiv’ (Grundeinstellung) f ajfest® verandert und das
niedrigste einstellbare PV-Delay (50-80 ms) ausddiwdin parallel laufendes 12-
Kanal-EKG mit Monitor und Papieraufzeichnung erni¢ige den eindeutigen
Ausschluss von nicht schrittmacherevozierten Pmtlemt und vorhofstimulierten
Aktionen. Mit dem niedrigsten PV-Delay beginnendreidas PV-Delay schrittweise
um 20 ms bis zu einer Gesamtdauer von 180-220nigi(g@ily vom Schrittmachertyp)
verlangert. Fir jedes so eingestellte PV-Delay wujelweils ein Dopplerbild des
transaortalen und des transmitralen Flussprofifgemeichnet. In beiden Fallen wurden
die Klappenebenen senkrecht von apikal angelotet antsprachen hinsichtlich
Schallkopfposition und Platzierung des ,Sample Vizdg“ im Falle der ,pulsed-wave*
Technik den Empfehlungen der Gesellschaft fir Hemzd Kreislaufforschung e.V.
(82). Nach Zusammenschau aller so ermittelten Capptler wurde das fur den
Patienten gunstigste PV-Delay ausgewahlt. Hauptkuitn war dabei ein moglichst
kurzes AV-Delay jedoch ohne Kompromittierung deMAlle durch eine vorzeitige
Kammeraktion zu programmieren und damit mdoglichsinge diastolische
Fullungszeiten zu erzielen. Dieses individuell gragste PV-Delay sowie die
Programmierung des PV-Delays auf ,fest* wurden waldrder gesamten Studiendauer

beibehalten.

Abbildung 5 CW-Doppler des transaortalen Flussprofils
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Abbildung 6 PW-Doppler des transmitralen Flussprofils

2.5.1.2 Belastungsuntersuchung der Patienten

Im anschlielRenden dritten Teil der Belastungsuanténsng nahmen die Patienten auf
einer Stress-Echo-Liege Platz, die es erlaubtewaigrend der Belastung in variabler
halbsitzender und linksgelagerter Position zu oiEren, um somit eine optimierte
Schallbarkeit zu erreichen. Zusatzlich zum simufamessenen EKG des Echogerates
wurde ein 12-Kanal-EKG mit der Mdglichkeit einer l@e-Monitordarstellung und
einer Papierregistrierung angelegt. Noch vor Begien Belastung wurden in Ruhe
Dopplerbilder des transaortalen und transmitraleisdprofils aufgezeichnet sowie der
Blutdruck und die Herzfrequenz registriert. Mit Bay der Belastung wurde bei jeder
Steigerung der Herzfrequenz um 20, 40, 60 und 8fh lphe oben genannte
Untersuchungssequenz wiederholt. Die Liege konntezwei Ebenen durch eine
Kabelfernsteuerung auch wahrend der Belastung ejustiwerden. Zu den
Untersuchungen wurde der Patient aus seiner Riagepbsition in eine
Linkslageposition gekippt, ohne dass eine Unteftuag der Belastung notwendig
wurde. Nach der Echokardiographie wurden die Perbis zum Erreichen des
nachsten Intervalls zuriick in die Ruckenlage gefahrda die Belastung mit
zunehmender Dauer in Linksposition als unangenahpfuenden wurde. Die Belastung
wurde jeweils im Abstand von 2 Min. um 15 Watt gégert, wobei mit 20 Watt als
erster Belastungsstufe begonnen wurde. Bei jedeige8ting wurden die aktuellen

Blutdruckwerte und Herzfrequenzen registriert.
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Folgende Abbruchkriterien wurden festgelegt:

1. Erreichen der vom Schrittmacher programmierten @b &renzfrequenz und der
damit verbundenen schrittmacherbedingten Uberfidiruim einen 2:1
Wenckebach-Block

Erreichen der submaximalen Herzfrequenz (200-Alter)

Angina Pectoris

Kdrperliche Erschépfung

ST-Streckensenkungen > 0,1 mV

Hypotension mit RR-Abfall von 20 mmHg

Hypertension mit RR systolisch >220 mmHg oder R&sutilisch>110 mmHg

Noookwbd

In der Nachbelastungsphase wurden die Patientertagebflr weitere 2 min bei
minimaler Belastung die Ergometrie fortzusetzen, ukhuskelverspannungen
vorzubeugen. Wéhrend dieser Zeit wurde das EKG tdong beibehalten, aber keine
weiteren echokardiographischen Daten akquiriert.

2.5.2 Follow-Up Untersuchung

Unter Beibehaltung der Schrittmacherparameter wurdezwei  weitere
Untersuchungstermine jeweils drei bzw. sechs Monaiteh Implantation anberaumt.
Sie beinhalteten wiederum die Erhebung der Rousirapeter wie oben beschrieben
wie auch eine erneute Belastung mit identischenirgetigen wie zuvor. Eine
Echokardiographie unter Ruhebedingungen bei unteglichen PV-Delay-

Einstellungen wurde nicht mehr vorgenommen.

2.5.3 Probandenuntersuchung

13 Probanden wurden im Rahmen dieser Untersuchumgmakg einer

Belastungsuntersuchung unterzogen. Die Diagnositkpeach im Wesentlichen der
Belastungsuntersuchung der Patienten. Unterschigdb es hinsichtlich der
Belastungsstufen, die mit 30 Watt begannen unddataale zwei Minuten um jeweils
30 Watt gesteigert wurden. Die echo- und elektrdkaraphische Dokumentation

entsprach der der Patientengruppe.
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2.6 Auswertung

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der EchoPac Sdfter rechnerunterstitzt. Die 2-
dimensionalen Bilder wurden entsprechend den Enyfigen der American Society of
Echocardography ausgewertet (82). Die Berechnung deksventrikularen
endsystolischen und enddiastolischen Volumina @tdol auf der Basis der
Scheibchensummationsmethode nach Simpson. Darausdewuie jeweilige
Ejektionsfraktion berechnet. Die Echobilder wuraem ausgewertet, wenn im simultan
registrierten EKG ausschlief3lich schrittmacheresdei Aktionen vorlagen. Dies wurde
sowohl anhand der Morphologie der Kammerhauptsckwam als auch anhand der
Erregungsruckbildung verifiziert.

Folgende tabellarisch aufgefuhrten Variablen wuralesgewertet.

Variable Erklarung Einheit

I[(Q)RI Intervall vom Impuls des Schrittmachers resp. dede€ ms
nativen QRS-Komplexes bis zur Kammerhauptschwankung

I(Q)ET Intervall vom Impuls des Schrittmachers resp. dede€  ms
nativen QRS-Komplexes bis zum Ende der T-Welle

[(Q)PT Intervall vom Impuls des Schrittmachers resp. dede€  ms
nativen QRS-Komplexes bis zum Peak der T-Welle

Tabelle 9 Variablen zur Beschreibung des evozierten ventiiiemn

Potentials (EVP) gemessen im EKG

IRI wurde jeweils in der Extremitatenableitung gesen, die der elektrischen
Herzachse am nachsten kam. Die Messung erfolgtelsmigines Messschiebers mit

Digitaler Anzeige.
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Abbildung 7 Messschieber

IPT und IET wurden in der Extremitatenableitung timesit, die in Richtung des
Hauptsummenvektors der Erregungsrtickbildung lagen.
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Abbildung 8 Schrittmacher-EKG-Beispiel zur Veranschaulichung\dariablen der
evozierten ventrikularen Potentiale
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Variable Erklarung Einheit
PEP Intervall vom Stimulus bis zum Aortenklappes$iu ms

IEAV  Intervall vom Stimulus (resp. von der Zacke des native ms
QRS-Komplexes) bis zum Ende der Welle des
transmitralen Einstromprofils

EIRT Elektromechanische isovolumetrische Relaxateit ms
(Intervall vom Ende der T-Welle bis zur Mitralklagap
offnung)

Tabelle 10Variablen zur Beschreibung der evozierten linkswem&ren Elektro-
Mechanik (ELVEM) gemessen in transaortalen und sirdtralen
Flussbildern

Abbildung 9 Transaortale Flusskurve mit gemessenen Variablen
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Abbildung 10 Transmitrale Flusskurve mit gemessenen Variablen

Variable Erklarung Einheit
AoVTI Geschwindigkeitszeitintegral des aortalen cm
Flussprofils

Aomax maximale Geschwindigkeit des systolischen m/s

aortalen Flussprofils

EP Linksventrikulare Austreibungszeit ms

SD Intervall vom Spike bis Aortenklappenschluss ms

Tabelle 11 a Variablen zur Beschreibung der evozierten linksikal&ren
systolischen Funktion (ELVSF)
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Variable Erklarung Einheit
DFP Diastolische Fullungszeit ms
DD Intervall vom Aortenklappenschluss bis zum ms
Stimulus
VTIMK Geschwindigkeitszeitintegral des gesamten cm
transmitralen Flusses
EVTI Geschwindigkeitszeitintegral der E-Welle cm
AVTI Geschwindigkeitszeitintegral der A-Welle cm
Emax Maximale Geschwindigkeit der E-Welle m/s2
EAT Akzelerationszeit der E-Welle ms
EAV Akzelerationsgeschwindigkeit der E-Welle m/s?
EDT Dezelerationszeit der E-Welle ms
EDV Dezelerationsgeschwindigkeit der E-Welle m/s?
ED Dauer der E-Welle ms
Amax Maximale Geschwindigkeit der A-Welle m/sec
AAT Akzelerationszeit der A-Welle ms
AAV Akzelerationsgeschwindigkeit der A-Welle m/sec?
ADT Dezelerationszeit der A-Welle ms
ADV Dezelerationsgeschwindigkeit der A-Welle m/s?
E/VTIGES Quotient aus EVTI und VTIMK
ANTIGES Quotient aus AVTI und VTIMK
E/AVTI Quotient aus EVTI und AVTI
Tabelle 11 b Variablen zur Beschreibung der evozierten linksiemlaren

diastolischen Funktion (ELVDF)
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Abbildung 11 schematische Darstellung eines transmitralen ptofils mit einigen
gemessenen Variablen
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2.7 Statistik

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden Mittette, Median,
Standardabweichung und der Standardfehler ermittelt

Diese sind in den Ergebnistabellen zu den jewailigariablen aufgefiihrt und wurden
in jeweils 3 Diagrammen pro Variable graphisch datgllt (Diagramm 1: Graphen fur
Belastungsuntersuchung 1-3, Diagramm 2: Belasturiggguchung der Probanden,
Diagramm 3: Ruheuntersuchung in Abhangigkeit desD¥ays). Zu den Variablen
der evozierten ventrikularen Potentiale (3.2.2.1)d skeine Ruheuntersuchungen
(Parameter in Abhangigkeit des AV-Delays) durchpefivorden. Daher werden unter
diesem Punkt nur die beiden ersten Diagramme diligef

Auf eine Darstellung der Standardabweichungen hadbrder Diagramme wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet. Insgesamtden ca. 13000 Rohdaten aus

dem akquirierten Bildmaterial ermittelt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemein

Insgesamt wurden 16 Patienten und 13 Probandensuonte. Bei allen Patienten
konnte eine Untersuchung in kérperlicher Ruhe wgidlb von lhnen die Untersuchung
unter Belastung durchgefuhrt werden. Ein Patiemswinter Belastung wider Erwarten
durchgangig eine intakte intrinsische AV-Uberleguauf und wurde somit von der
weiteren Untersuchung ausgeschlossen.

An der zweiten Belastungsuntersuchung drei Monp#tes nahmen 13 Patienten teil,
wobei 1 Patient aufgrund eines zwischenzeitlichgetnétenen Vorhofflimmerns und
des damit verbundenen Mode-Switches (DDI-Stimutgtioicht weiter beobachtet
wurde. Ein weiterer Patient schied auf eigenen Whireis der Untersuchung aus. 11
Patienten absolvierten die komplette Untersuchwigsr mit drei Terminen und
inklusive drei Untersuchungen unter korperlichelaBeing.

Insgesamt wurden somit 16 Untersuchungen in Ruhé 4h unter Belastung
durchgeflnhrt.

Die durchschnittlichen Intervalle zwischen ersted wweiter Untersuchung betrugen
93 Tage (Streubreite 77-118 Tage) und zwischentewend dritter Untersuchung 104
Tage (Streubreite 84-134 Tage).
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3.2 Patienten

3.2.1 2-D und M-Mode Parameter

1.Untersuchung 2.Untersuchung 3.Untersuchung
n=15 n=13 n =13
Einheit @  Streubreite @ Streubreite @ Streubreite
LA mm 34,2 23,8-44,3 34,4 24,8-41.8 34,7 28,4-44,3

LVEDD mm 54,9 41,1-715 56,7 42-71,5 55,7 45,6-72
LVEDS mm 39,7 24,3-54,7 43,4 26,5-61,5 39,1 29,9-60
LPWDD mm 9,8 5,5-17,3 92 5,5-11,2 11 8,1-15,2
LPWDS mm 12,4 5,9-24,3 11,3 5,5-15,6 12,7  8,6-15,2
IVSD mm 10,6 7,5-17,3 10,3 6,5-14,4 10,9 10,8-16,5
IVSS mm 14,1 8,6-29,1 13  8,6-17,8 13,4 11,8-20,8
LVEF % 50,7 24-70 50,2 25-73,3 51,85 33,3-72

FS % 28 17,9464 23,5 21,1-39,7 29,8 32,9-38,14

Ruhe HFbpm 70,6 56,6-89,6 68,1 47,6-96,8 64,84 53,1-87

Tabelle 12 linksventrikulare echokardiographische 2D und M-ModParameter
(LA= Durchmesser linkes Atrium; LVEDD= linksventdkirer enddiastolischer
Durchmesser; LVEDS= linksventrikularer endsystdiesc Durchmesser; LPWDD=
linksventrikularer  enddiastolischer  posteriorer \§@urchmesser;, LPWDS=
linksventrikularer endsystolischer posteriorer  Wdundhmesser; IVSD=
enddiastolischer Durchmesser des Interventrikutdunses; 1VSS= endsystolischer
Durchmesser des Interventrikularseptums; LVEF=dugntrikulare Ejektionsfraktion)

3.2.2 Ruhe- und Belastungsuntersuchung

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Untersudmbgschrieben. Dabei werden
aus Grunden der Veranschaulichung die Resultate den verschiedenen
Untersuchungen (Ruhe und Belastung) fur jede Vhriab Zusammenhang dargestellt.
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3.2.2.1 Variablen zur Beschreibung des evozierten ventlari Potentials (EVP)
gemessen im EKG

IRI [mSs]

IRI-Patienten

135

125

115

105

95

————————Rehstungl  =———S————Behstung2 === Behstung3

60 80 100 120 140
HF [bpm]

Abbildung 12 IRI (Zeit vom Stimulus bis Kammerhauptschwankurdgr drei
Belastungsuntersuchungen in Abhangigkeit von dezfrejuenz (Patientengruppe)

IRI[ms] IRI-Probanden
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Abbildung 13 IRI (Zeit von Beginn QRS bis KammerhauptschwanRurigr
Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit von der tiegmenz (Probandengruppe)
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60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm

Belatungl Mittelwert [ms] 115, 105, 107,: 101,i 96,2
Patienten  Median [ms] 116 105 110 97 93

IRI Stabw 17,6 140 232 144 95
SE 5,6 4,0 6,0 4,8 4,7
Anzahl 10 12 15 9 4

Belastung Mittelwert [ms] 130,17 120,« 108,f 106,1 92,
Patienten  Median [ms] 134 123 110 100 92

IRI Stabw 29,9 27,0 23,7 13,7 10,8
SE 11 9 7 5 5
Anzahl 12 6 12 6 12

Belastung Mittelwert [ms] 115,z 115,C 110,6 107, 97,
Patienten  Median [ms] 113 111 110 97 98

IRI Stabw 26,3 214 20,1 321 64
SE 8,3 6,8 6,7 16,1 45
Anzahl 10 10 9 4 2
Belastun:  Mittelwert [ms] 26, 30, 29,6 27, 28,z 25¢ 23(
Probanden Median [ms] 28 32 29 27 28 27 23
QRI Stabw 8,3 8,0 7,6 6,7 6,5 59
SE 10,2 9,6 8,3 8,5 7,8 8,2
Anzahl 7 10 13 10 13 10 1

Tabelle 13 IRI/QRI Ergebnisse in Abhangigkeit von der Herzfieqz fir die
Belastungen 1, 2, 3 der Patienten/ Belastungswueusig der Probandengruppe

Die IRI in den Belastungsuntersuchungen der Patreneigt die langsten Intervalle fir
den Bereich niedriger Herzfrequenzen. In den Befasuntersuchungen 1.-3. kommt
es unter korperlicher Belastung zu einem deutlichiefall der Mittelwerte von 115 ms
auf 96 ms, von 130 ms auf 92 ms und von 115 m®3auhs. Betrachtet man die Werte
aller 3 Belastungsuntersuchungen gemeinsam, setfeide Reduktion der Mittelwerte
des IRI von 120 ms (bei einer HF von 60/min) aufrBs (bei den maximalen HF
140/min) statt. Dies bedeutet eine Gesamtredukii@n Mittelwerte in diesem
Frequenzbereich um etwa 21%. Zu erwahnen ist, diassohen Herzfrequenzen nicht
von allen Patienten erreicht werden.

Die Probandengruppe zeigt ein ahnliches Verhalga. relativ niedrigen Werte bei
Herzfrequenzen von 60 +/- 10 pro Minute (26, 9 sisil durch ein sehr niedriges QR
Intervall eines Patienten bedingt, welches im erdteequenzbereich nur durch 6
zusatzliche Probandendaten kompensiert wird. Ingueezbereich von 80-160/min
findet eine Reduktion des QR Intervalls von 30,5mk25,9 ms statt (15%).
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Abbildung 14 IPT (Zeit vom Stimulus bis Spitze der T-Welle) dealrei

Belastungsuntersuchungen in Abhangigkeit von dezfrejuenz (Patientengruppe)
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Abbildung 15 IPT (Zeit von Beginn QRS bis Spitze der T-Welle) rde
Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit von der tdeqmenz (Probandengruppe)
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60 bpm 80 bpm 100 bpaP0 bpm140 bpm160 bpm

Belastung 1 Mittelwert [ms 381,1 322,z 292,7 276,71 247;t
Patienten Median [ms] 363 328 300 280 250

IPT Stabw 62,2 29,5 36,9 7,1 50
SE 19,7 8,5 9,5 2,4 2,5
Anzahl 10 12 15 9 4

Belastung2 Mittelwert [ms 392,¢ 330, 290,& 275, 256,
Patienten Median [ms] 390 340 305 280 260

IPT Stabw 35,9 35,1 50,7 18,5 15,3
SE 13,6 10,6 14,6 6,5 8,8
Anzahl 7 11 12 8 3

Belastung3 Mittelwert [ms 380, 334, 291,17 293,1 246,
Patienten  Median [ms] 380 345 310 280 250

IPT Stabw 33,0 49.3 64,9 41,6 15,3
SE 10,4 15,6 21,6 24,0 8,8
Anzahl 10 10 9 3 3

Belastun¢ Mittelwert [ms. 280, 311,17 255,& 222,& 193,17 180,
Probanden Median [ms] 270 270 250 215 197 175

IPT Stabw 30,6 87,5 42 .9 21,4 28,4 49.7
SE 105,8 103,7 73,9 74,3 68,3 90,0
Anzahl 7 9 12 9 8 4

Tabelle 14 IPT Ergebnisse in Abhangigkeit von der Herzfrequefiz die
Belastungsuntersuchungen 1 bis 3 der Patientengnupg Belastungsuntersuchung der

Probandengruppe

Die Belastungsuntersuchungen der Patienten zeigelamgsten Intervalle fur IPT im
Bereich niedriger Herzfrequenzen. Die Kurven fig drei Follow-Up Untersuchungen
verlaufen nahezu parallel. Betrachtet man die Walleg 3 Belastungsuntersuchungen
gemeinsam, so ist eine Reduktion der Mittelwerte BRI von 384 ms (bei einer HF
von 60/min) auf Werte um 250 ms bei den maximatienten Herzfrequenzen (HF
140/min) zu beobachten. Dies bedeutet eine Gesdokiien in diesem
Frequenzbereich um etwa 35%.

Auch die IPT-Werte der Probanden zeigen ein ahedidkerhalten. Im Frequenzbereich
von 80 bis 160/min findet eine Reduktion der IPTikliverte von 311 ms auf 188 ms
statt (41%).
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IET [ms]
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Abbildung 16 IET (Zeit vom Stimulus bis zum Ende der T-Welle)y drei Belastungs-
untersuchungen in Abhangigkeit von der Herzfrequéaientengruppe)
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Abbildung 17 QT (Zeit von Beginn QRS bis Ende der T-Welle) der
Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit von der tiegmenz (Probandengruppe)
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60 bpm 80 bpm 100 bpaP0 bpm140 bpm160 bpm

Belastung 1 Mittelwert [ms] 4692 4135 3704 3689 3250
Patiente Median [ms 44C 42( 38C 36( 32t

IET Stabw 70,2 35,3 36,5 24,2 5,8
SE 22,2 9,8 9,8 8,1 2,9
Anzahl 10 13 14 9 4

Belastung : Mittelwert [ms 498, 427,( 381,57 362,f 330,
Patienten Median [ms] 500 425 395 360 325

IET Stabw 37,6 35,3 53,9 13,9 14,1
SE 14,2 11,2 15,6 49 7,1
Anzahl 7 10 12 8 4

Belastung { Mittelwert [ms 471, 424,( 372,z 376,57 320,
Patienten  Median [ms] 475 420 380 360 320

IET Stabw 39,0 44 3 67,0 47,3 10,0
SE 12,3 14,0 22.3 27,3 5,8
Anzahl 10 10 9 3 3

Belastun¢ Mittelwert [ms 361,« 344,( 300« 270, 224, 188
Probanden Median [ms] 360 320 300 280 235 200

QT Stabw 26,1 455 41,6 38,1 51,7 62,5
SE 23,0 136,6 108,8 86,7 90,0 70,8
Anzahl 7 10 12 9 10 7

Tabelle 15IET/QT-Ergebnisse in Abhéngigkeit von der Herzfrequ fur Belastungen

1 bis 3 der Patienten und Belastungsuntersuchend’dobandengruppe

Die Belastungsuntersuchungen der Patientengrupgigerz die langsten Intervalle fur
IET im Bereich niedriger Herzfrequenzen. Die Werdas den drei Follow-Up

Untersuchungen entsprechen einander und die Kumerfaufen nahezu parallel.

Betrachtet man die Werte aller 3 Belastungsuntérsugen gemeinsam, so ist eine
Reduktion der Mittelwerte der IET von 479 ms (bgiee HF von 60/min) auf 325 ms

(bei einer HF 140 +/-10 pro Minute) zu beobachtddies bedeutet eine

Gesamtreduktion in diesem Frequenzbereich um eB#& 3uch die Probandengruppe
zeigt ein ahnliches Verhalten. Im Frequenzbereioh 80 bis 180/min findet eine

Reduktion der Mittelwerte der QT-Zeit von 361 nu$ 589 ms statt (48%).
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3.2.2.2 Variablen zur Beschreibung der evozierten linksukal&ren Elektro-

mechanik (ELVEM).
PEP [ms] PEP-Patienten
195
175
155 ~
135 ~
115

95 e B £BiSt UN g1 el B ebist UN g2 iy B ehiSt UN g3

75

60 80 100 120 140
HF [bpm]

Abbildung 18 PEP (Zeit vom Schrittmacherstimulus bis zur Ofipuaier Aortenklappe)
der drei Belastungsuntersuchungen in Abhangiglaitder Herzfrequenz (Mittelwerte

der Patientengruppe)

PEP [ms] PEP-Probanden

100
. \\\

70

60

50

40
30
20
60 80 100 120 140 160 180
HF [bpm]
Abbildung 19 PEP (Zeit von Beginn QRS bis Aortenklappendffnunder
Belastungsuntersuchung in  Abhangigkeit von der HMittélwerte der

Probandengruppe)
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PEP [ms] PEP-Ruhe

190
150

130 -

110 -
90

70 A

30
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Abbildung 20 PEP (Intervall vom Stimulus bis Aortenklappendffgunder
Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom PV-Delay (&hterte der Patientengruppe)

60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung . Mittelwert [ms] 167,58 149,17 141, 122,¢ 120,
Patienten  Median [ms] 170 160 140 120 130

PEP Stabw 315 251 252 236 17,3
SE 315 251 252 236 17,3
Anzahl 8 11 12 7 3

Belastung : Mittelwert [ms] 164,. 148,¢ 133, 123,1 87t
Patienten  Median [ms] 170 160 140 120 95

PEP Stabw 388 276 278 278 189
SE 129 9,2 9,3 9,3 9,5
Anzahl 9 9 9 9 4

Belastung  Mittelwert [ms] 171,71 158,% 147, 128,¢ 90,C
Patienten  Median [ms] 160 160 155 120 90

PEP Stabw 322 376 381 36,7 10,0
SE 10,7 154 135 13,9 5,8
Anzahl 9 6 8 7 3

Belastun¢ Mittelwert [ms] 87,1 70, 58%f 47t 48, 43,6 39,
Probanden Median [ms] 90 70 50 50 50 45 40

PEP Stabw 11,1 16,7 152 7,1 11,4 106 8,9
SE 329 211 16,2 16,8 15,2 155 174
Anzahl 7 11 13 8 10 8 5

Tabelle 16 PEP in Abhangigkeit von der Herzfrequenz fur dedaBtungen 1, 2, 3 der
Patienten und fir die Untersuchung der Probandepegru
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Die Belastungsuntersuchung der Patientengruppe dezglangsten Intervalle fur die
PEP im Bereich niedriger Herzfrequenzen. Die Weiie die drei Follow-Up
Untersuchungen sind identisch und die Kurven zeajlendieselbe Tendenz. Betrachtet
man die Werte aller 3 Belastungsuntersuchungen igeara, so findet sich eine
Reduktion der Mittelwerte der PEP von 167 ms (lmeeeHF von 60/min) auf Werte
um 99 ms unter korperlicher Belastung (HF 140/mibies bedeutet eine
Gesamtreduktion in diesem Frequenzbereich um eb¥a.4

Die Mittelwerte der PEP in Ruhe liegen bei unteisdlichen PV-Delays zwischen
157ms und 168 ms und sind damit nahezu konstant.

Auch die Probandengruppe zeigt ein ahnliches Veghalm Frequenzbereich von 60
bis 180 /min findet eine Reduktion der PEP von &7auf 39 ms statt (55 %).

PEP [ms] PEP-Einzelwerte-Patienten
250 _
200w s
X
S e <
<0
100 s -_—

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
HF[bpm]

Abbildung 21 Einzelverteilung der PEP von insgesamt 15 Patiemtef\bhangigkeit
von der Herzfrequenz beispielhaft dargestellt férBelastung 1

51



Ergebnisse

PEP [ms] PEP-Einzelwerte-Probanden

120
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60 N
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0
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Abbildung 22 Einzelverteilung der PEP von insgesamt 13 Probamiébhangigkeit
von der Herzfrequenz

In den beiden obigen Abbildungen sind die Pra-kgpelstintervalle (PEP) aller

Patienten am Beispiel der ersten Belastungsunteusgc einzeln dargestellt. Allen

gemeinsam ist eine Reduktion der PEP in Abhandigkleir Herzfrequenz bei

konstantem (d.h. nicht frequenzadaptiv programmme)tindividuell angepasstem PV-
Delay. Deutlich werden auch die individuellen Ustdniede der PEP, die bei niedrigen
Herzfrequenzen bis zu 100 ms betragen. Werden dieEfektions-Intervalle der

Probandengruppe in gleicher Weise aufgefihrt, st @uch hier grof3e interindividuelle
Unterschiede sichtbar.
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Abbildung 23 Aortenflussprofil eines Patienten bei einer Frequean 87 bpm und

eingezeichneter PEP von 160 ms

Abbildung 24 Aortenflussprofil desselben Patienten mit eine BEesg von 109 bpm
und einer eingezeichneten PEP von 130 ms
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Abbildung 25 Aortenflussprofil des obigen Patienten bei einexgienz von 131 bpm

und einer eingezeichneten PEP von 100 ms.

In den drei obigen Abbildungen ist exemplarisch e dREP eines Patienten im
Frequenzbereich von 87 bis 131 pro Minuten aufgeflkindrucksvoll ist die
Verkirzung der PEP um 60 ms unter korperlicher 8ateg trotz fix programmiertem

PV-Intervall sichtbar.
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4 532 Lhr

i ‘
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Abbildung 26 Aortenflussprofil eines Probanden bei einer Frequasn 60 bpm und

einer eingezeichneter PEP von 80 ms

2271998 23:21 46 Uhr
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Abbildung 27 Aortenflussprofil eines Probanden bei einer Frequesn 97 bpm und

einer eingezeichneten PEP von 50 ms
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Abbildung 28 Aortenflussprofil eines Probanden bei einer Frequean 139 bpm und

einer PEP von 30 ms.

In den drei obigen Abbildungen ist exemplarische @EP eines Probanden im
Frequenzbereich von 60 bis 140 pro Minuten aufggfiduch hier ist eine Verklirzung

der PEP um 50 ms unter kdrperlicher Belastung amazhen.
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IEAV-Patienten

IEAV [ms]
100
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Abbildung 29 IEAV (Zeit vom Stimulus bis Ende der A-Welle) dinei Belastungen in
Abhangigkeit von der HF (Mittelwerte der Patientemqpe)

IEAV [ms] IEAV-Probanden
) w_
75
50 A

Og

60 80 100 120 140 160 180
HF [bpm]

Abbildung 30 IEAV (Zeit von Beginn QRS bis Ende der A-Welle) der
Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit von der tiegmenz (Mittelwerte der

Probandengruppe)
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[EAV [ms] IEAV-Ruhe
150

100

50

50 60 80 100 120 140 160 180 200 220
PVD[ms]

Abbildung 31 IEAV (Intervall vom Stimulus bis Ende der A-W&l der
Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom PV-Delay (&hterte der Patientengruppe)

60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung : Mittelwert [ms] 74,4 823 83,6 65, 75,
Patienten  Median [ms] 90 90 100 80 80

IEAV Stabw 445 385 359 48,1 34,2
SE 148 10,7 108 170 17,1
Anzahl 9 13 11 8 4

Belastung - Mittelwert [ms] 83,z 64,Z 72,z 63,5 72F
Patienten  Median [ms] 90 70 90 80 75

IEAV Stabw 43,6 41,3 42,4 4477 25,0
SE 145 13,8 14,1 149 125
Anzahl 9 9 9 9,0 4,0

Belastung : Mittelwert [ms] 94, 81,1 72,C 58, 60,C
Patienten  Median [ms] 100 80 60 50 50

IEAV Stabw 53,2 30,2 583 389 17,3
SE 23,8 10,1 184 14,7 10,0
Anzahl 5 9 10 7 3

Belastun¢ Mittelwert [ms] 71,7 20, 17,2 33,C 36, 40, 26,7
Probanden Median [ms] 40 20 20 25 30 45 30

IEAV Stabw 109,12 169 21,0 40,8 398 185 5,8
SE 293 71 5,2 104 114 141 154
Anzahl 6 8 11 10 10 8 3

Tabelle 17 IEAV Ergebnisse in Abhangigkeit von der Herzfrequefiir die
Belastungen 1, 2, 3 der Patienten und fir die BelMgsuntersuchung der
Probandengruppe
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Die Belastungsuntersuchung der Patienten zeigtviohakll betrachtet (Verlauf des
Graphen beim jeweiligen Patienten) eine Tendenzkinzeren IEAV-Zeiten unter
Belastung. Dies spiegelt sich jedoch nur in dentéiterten und Medianen der 3.
Belastungsuntersuchung wider. Die beiden anderdasBmgsuntersuchungen zeigen
keine eindeutige Tendenz. Auffallig ist in der Pantengruppe ein rapider Abfall mit
anschlieBendem Anstieg der IEAV unter intensivekérperlicher Belastung. Im
Gegensatz zur Patientengruppe kommt es damit inaMezu einem Anstieg der IEAV
mit steigender Herzfrequenz. Eindeutiger ist digddsuchung bei unterschiedlichen
PV-Delays in Ruhe, die zeigen, dass die IEAV-Werté zunehmendem PV-Delay

abfallen.

EIRT [ms] EIRT-Patienten

160
140
120
100 -
80 -
60 -

40
———fm————pRechstungl =fl=——=PBehstung?2  ==fy===Behstung3

20

0

60 80 100 120 140
HF [bpm]

Abbildung 32 EIRT (Zeit vom Ende der T-Welle bis zur Mitralklagmffnung) der
drei Belastungen in Abhangigkeit von der HF (Mittefte der Patientengruppe)
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EIRT[ms] HRT-Probanden
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Abbildung 33 EIRT (Zeit vom Ende der T-Welle bis zur Mitralkizgno6ffnung) der
Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit von der fiegmenz (Mittelwerte der

Probandengruppe)

EIRT [ms] EIRT-Ruhe
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Abbildung 34 EIRT der Ruheuntersuchung in Abhéangigkeit vom Pa&lay
(Mittelwerte der Patientengruppe)
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60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung : Mittelwert [ms] 122,f 10(,8 75,6 64, 55,C
Patienten  Median [ms] 105 105 70 60 55

EIRT Stabw 471 353 181 55 7,1
SE 16,7 10,2 6,0 2.4 5,0
Anzahl 8 12 9 5 2

Belastung : Mittelwert [ms] 107,17 95, 66, 60, 60,C
Patienten  Median [ms] 110 105 50 60 60

EIRT Stabw 243 378 31,3 115 28,3
SE 9,2 154 140 5,8 20,0
Anzahl 7 6 5 4 2

Belastung { Mittelwert [ms] 140, 94,% 68,6 55, 55,C
Patienten  Median [ms] 145 100 65 55 55

EIRT Stabw 141 276 17,3 55 7,1
SE 7,1 10,4 6,1 2,2 50
Anzahl 4 7 8 6 2

Belastun¢ Mittelwert [ms] 75,C 66,1 51,& 38,2 30, 26,7 30
Probanden Median [ms] 75 60 40 35 30 30 30

EIRT Stabw 16,0 25,7 204 183 115 5,8
SE 265 220 156 156 11,3 154
Anzahl 8 9 11 6 7 3 1

Tabelle 18EIRT Ergebnisse in Abhangigkeit von der Herzfrequigim die Belastungen
1, 2, 3 der Patienten und fur die Belastungsuntéisug der Probandengruppe

Die Belastungsuntersuchungen der Patientengrupgigerz die langsten Intervalle fur
EIRT im Bereich niedriger Herzfrequenzen. Die Kurv&@ir die drei Follow-Up
Untersuchungen verdeutlichen die Uber den untetsnceitraum praktisch identischen
Werte und verlaufen nahezu parallel. Betrachtet mdie Werte aller 3
Belastungsuntersuchungen gemeinsam, so findet dRegluktion der EIRT
(elektromechanische isovolumetrische Relaxatiotlsxein 123 ms (HF von 60/min)
auf 57 ms (HF 140/min). Dies bedeutet eine Gesaukteon in diesem
Frequenzbereich um etwa 54 %. Zu erwahnen ist, di@asbohen Herzfrequenzwerte
nicht von allen Patienten erreicht wurden.

In der Ruheuntersuchung ist keine eindeutige Abigieg der EIRT von der Dauer des
PV-Delays auszumachen.

Die Probandengruppe weist deutlich niedrigere EWR@rte als die Patientengruppe auf
und unter Belastung eine ahnliche Abnahme der BNRT die Patientengruppe. Im
Frequenzbereich von 60 bis 180 /min findet eineuRedn der EIRT von 75 ms auf 30
ms statt, was einer Abnahme um etwa 60 % entspricht
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3.2.2.3 Variablen zur Beschreibung der evozierten linksnikenliéren systolischen
Funktion (ELVSF)

VTIAo [cm] VTIAo-Patienten
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Abbildung 35 VTIAo (Geschwindigkeits-Zeit-Integral der Aortenfiskurve) der drei
Belastungen in Abhéngigkeit von der HF (Mittelwetter Patientengruppe)

VTlAo [em] VTIAo-Probanden
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Abbildung 36 VTIAo der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeitn valer
Herzfrequenz (Mittelwerte der Probandengruppe)
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ViAo fem] VTIAo-Ruhe
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Abbildung 37 VTIAo der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom P¥y
(Mittelwerte der Patientengruppe)

60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung : Mittelwert [cm] 32,F 27,4 24,6 24,6 22,
Patienten Median [cm] 26,1 25,3 234 244 225

VTIAo Stabw 126 10,1 54 53 0,2
SE 447 3,03 1,62 2,16 0,14
Anzahl 8 11 11 6 3

Belastung : Mittelwert [cm] 36,5 38,4 29,7 28, 30,¢
Patienten  Median[cm] 30,1 30,8 25,7 26,7 259

VTIAO0 Stabw 17,4 190 11,0 10,9 144
SE 581 6,35 3,88 363 7,21
Anzahl 9 9 8 9 4

Belastung ! Mittelwert [cm] 28, 34,7 26,6 32,4 24.:
Patienten  Median [cm] 27,1 27,7 27,6 30,5 24,2

VTIA0 Stabw 13,0 175 45 124 6,5
SE 432 7,15 1,71 469 4461
Anzahl 9 6 7 7 2

Belastun¢ Mittelwert [cm] 25,2 25,1 26,4 27,7 26, 22,7 23,1
Probanden Median [cm] 25,2 245 26,4 26,1 26,2 21,7 23,7

VTIAo Stabw 1,6 51 4,5 4,2 4,6 3,7 2,0
SE 9,6 7,6 7,6 9,2 9,5 8,6 13,3
Anzahl 7 11 12 9 8 7 3

Tabelle 19 VTIAo Ergebnisse in Abhangigkeit von der Herzfrequefur die
Belastungen 1, 2, 3 der Patientengruppe und fir B&astungsuntersuchung der
Probandengruppe

63



Ergebnisse

Das Geschwindigkeits-Zeit-Integral des transaomt&lissprofils bewegt sich wahrend
der Belastungsuntersuchung zwischen 22,6 cm ungd 3Bn und in der

Probandengruppe zwischen 23,1 und 27,7 cm. In ddredhtersuchung ist mit
zunehmender AV-Zeit eine sukzessive Zunahme ded¥Tu verzeichnen.

AoMax [m/s] AoMax-Patienten
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Abbildung 38 AoMax (Maximale Geschwindigkeit des Aortenflussedgr drei
Belastungsuntersuchungen in Abhangigkeit von derzfriguenz (Mittelwerte der
Patientengruppe)
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AoMax [nV s]
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Abbildung 39 AoMax der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeitn vder

Herzfrequenz (Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 40 AoMax der Ruheuntersuchung in Abhéangigkeit vom P&ldy

(Mittelwerte der Patientengruppe)
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60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung Mittelwert [m/<] 1,42 1,4C 1,4t 1,4€¢ 1,5C
Patienten  Median[m/s] 1,30 1,24 135 145 1,50
AoMax Stabw 0,4 0,4 0,3 0,2 0,0
SE 0,16 0,13 0,09 0,08 0,02
Anzahl 8 11 11 6 3
Belatung z Mittelwert [m/] 1,7z 1,87 1,5C 1,6¢ 1,9C
Patienten  Median[m/s] 1,44 146 140 1,46 1,59
AoMax Stabw 0,7 0,8 0,5 0,6 0,9
SE 0,24 0,27 015 0,21 0,45
Anzahl 9 9 9 9 4
Belastung Mittelwert [m/¢] 1,5¢ 1,9t 1,4¢ 19t 1,67
Patienten  Median[m/s] 1,40 1,70 1,64 1,88 1,67
AoMax Stabw 0,5 0,7 0,3 0,7 0,5
SE 0,16 0,28 0,12 0,25 0,33
Anzahl 9 6 7 7 2
Belastun:  Mittelwert [m/¢] 1,2z 1,3¢ 1,6¢ 1,6t 1,7¢ 1,71 1,71
Probanden Median[m/s] 1,21 127 160 168 1,80 1,71 1,73
AoMax Stabw 0,1 0,2 0,5 0,2 0,2 0,1 0,1
SE 0,5 0,4 0,5 0,6 0,6 0,7 1,0
Anzahl 7 11 12 9 9 6 3

Tabelle 20 AoMax Ergebnisse in Abhangigkeit von der Herzfraguefur die

Belastungen 1, 2, 3 der Patientengruppe und fir Bastungsuntersuchung der

Probandengruppe

Die maximale Geschwindigkeit des Flusses Uber derteAklappe ist in der

Patientengruppe mit einer grof3en Streubreite bethdfin Anstieg der AoMax unter

Belastung, wie er in der Probandengruppe zu erkersigvon 1,2 m/s auf 1,7 m/s),

lasst sich nicht ausmachen. Die Ruheuntersuchumg ebenfalls wie zuvor das

Geschwindigkeits-Zeit-Integral maximale Werte lagiden PV-Delays.
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EP [ms]
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Abbildung 41 EP (Dauer der Ejektionsphase) der drei Belasturigesuchungen in
Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerte &atientengruppe)
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Abbildung 42 EP der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit v@mHerzfrequenz
(Mittelwerte der Probandengruppe)
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EP [ms] EP-Ruhe
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Abbildung 43 EP der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom PV-{D@l\dittelwerte

der Patientengruppe)

60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung . Mittelwert [ms] 302,f 273,6 242, 226,57 230,(
Patienten  Median [ms] 305 280 245 240 240

EP Stabw 296 242 36,7 294 173
SE 105 7.3 10,6 12,0 10,0
Anzahl 8 11 12 6,0 3,0

Belastung - Mittelwert [ms] 303,2 290,( 258,¢ 244,. 235/
Patienten  Median [ms] 300 280 250 250 240

EP Stabw 206 229 280 274 191
SE 6,9 7,6 9,3 9,1 9,6
Anzahl 9 9 9 9,0 4,0

Belastung ! Mittelwert [ms] 293, 275, 261, 241, 210,(
Patienten  Median [ms] 300 270 260 240 210

EP Stabw 18,0 138 22,7 31,3 0,0
SE 6,0 5,6 8,6 11,8 0,0
Anzahl 9 6 7 7 2

Belastun¢ Mittelwert [ms] 291,/ 263,6 253,1 236,5 204,( 181, 175,
Probanden Median [ms] 280 250 260 230 205 190 175

EP Stabw 29,1 29,1 20,2 20,7 190 24,7 58
SE 110,14 795 70,2 835 645 641 875
Anzahl 7 11 13 8 10 8 4

Tabelle 21EP Ergebnisse in Abhéngigkeit von der Herzfrequénzlie Belastungen 1,
2, 3 der Patientengruppe und fur die Belastungssuntbung der Probandengruppe
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Die Belastungsuntersuchungen der Patientengrupigereelie langsten Intervalle fur
die EP (Ejektionsphase) wie erwartet im Bereiclunger Herzfrequenzen. Die Kurven
fur die drei Follow-Up Untersuchungen verlaufen emh parallel. Fasst man alle drei
Belastungsuntersuchungen zusammen, so findet edeki®ton der EP-Mittelwerte von
299 ms (HF von 60/min) auf 225 ms (HF 140/min) tstédies bedeutet eine
Gesamtreduktion in diesem Frequenzbereich um etwa2 Die Ruhewerte bei
unterschiedlichen PV-Delays unterscheiden sich kaaoh sind mit Werten von 280-
290 ms nahezu konstant.

Die Probandengruppe zeigt ein ahnliches Verhaltenteru Belastung. Im
Frequenzbereich von 60 bis 180 /min findet eineuRedn der EP-Zeit von 291 ms auf
175 ms statt, was einer Abnahme von 39% entspricht.
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Abbildung 44 SD (Systolendauer) der drei Belastungsuntersuchuimg@bhangigkeit
von der Herzfrequenz (Mittelwerte der Patientenga)p
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SD[ms] SD-Probanden
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Abbildung 45 SD der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit venHerzfrequenz
(Mittelwerte der Probandengruppe
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Abbildung 46 SD der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom PV-pD¢Mittelwerte
der Patientengruppe)
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60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung : Mittelwert [ms] 470, 422,57 384,z 350,( 350,(
Patienten  Median [ms] 455 430 390 345 370

SD Stabw 378 323 42,7 179 34,6
SE 134 9,7 123 7,3 20,0
Anzahl 8 11 12 6,0 3,0

Belastung : Mittelwert [ms] 467,6 438, 392,z 367, 322t
Patienten  Median [ms] 460 440 390 350 315

SD Stabw 444 2477 315 34,2 189
SE 148 8,2 105 11,4 95
Anzahl 9 9 9 9,0 4,0

Belastung { Mittelwert [ms] 464,2 433, 404,% 370,C 295,
Patienten  Median [ms] 460 430 400 350 295

SD Stabw 400 320 32,1 332 71
SE 13,3 13,1 12,1 125 5,0
Anzahl 9 6 7 7 2

Belastun¢ Mittelwert [ms] 378,¢ 333,6 311,f 283,6 252,( 2250 211,
Probanden Median [ms] 460 430 400 350 295 460 430

SD Stabw 279 28,7 251 17,7 175 251 85
SE 143,12 100,6 86,4 100,3 79,7 795 105,6
Anzahl 7 11 13 8 10 8 4

Tabelle 22SD Ergebnisse in Abhéngigkeit von der Herzfrequénzlie Belastungen 1,
2, 3 der Patientengruppe und flur die Belastungssuntbung der Probandengruppe

Die Systolendauer ist bei den ventrikular stimiéierPatienten um ca. 100 ms langer
als bei den Probanden, deren Ventrikel durch dasifsgche Erregungsleitungssystem
aktiviert werden. Unter Belastungsbedingungen vetkg@ich die Systolendauer der
Patienten. Die Kurven fur die drei Follow-Wntersuchungen sind nahe%u
deckungsgleich. Betrachtet man die Werte aller 3la®dengsuntersuchungen
gemeinsam, so reduziert sich die SD von 467 ms3aRfms im Frequenzbereich 60-
140/min. Dies bedeutet eine Gesamtreduktion inedie§requenzbereich um etwa 31
%. Zu erwdhnen ist, dass die hohen Frequenzwectd won allen Patienten erreicht
werden.

Die Ruhewerte bei unterschiedlichen PV-Delays wetezgiden sich kaum und sind mit
Werten von 450ms nahezu konstant.

Die Probandengruppe zeigt ein A&hnliches Verhaltenteru Belastung. Im
Frequenzbereich von 60 bis 180 /min findet eineuRedn der Systolendauer von 379

ms auf 211 ms statt (Abnahme um 44 %).
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3.2.2.4 Variablen zur Beschreibung der evozierten linkstiknltéren diastolischen
Funktion (ELVDF)

PFP Ims] DFP-Patienten
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Abbildung 47 DFP (diastolische Fullungsphase) der drei Belastunigrsuchungen in
Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerte &atientengruppe)
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Abbildung 48 DFP der Belastungsuntersuchung in AbhéngigkeitdemHerzfrequenz
(Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 49 DFP der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom P\ap@Mittelwerte

der Patientengruppe)

60 80 100 120

bpm bpm bpm bpm

180
bpm

Belastung . Mittelwert [ms] 413,z 289,z 214, 175,i

Patienten  Median [ms] 391 270 215 170

DFP Stabw 82,7 49,7 40,6 428
SE 26,1 13,8 12,8 16,2

Anzahl 10 13 10 7

Belastung : Mittelwert [ms] 506,: 321,17 200,( 195,¢

Patienten  Median [ms] 500 300 210 200

DFP Stabw 1179 52,1 58,1 34,3
SE 393 174 194 114

Anzahl 9 9 9 9

Belastung ! Mittelwert [ms] 536, 351,71 228,( 167,]

Patienten  Median [ms] 570 320 210 170

DFP Stabw 110,1 64,7 51,6 25,0
SE 493 216 16,3 94

Anzahl 5 9 10 7

Belastun¢ Mittelwert [ms] 543, 356,1 249,z 200,(

Probanden Median [ms] 550 370 250 210

DFP Stabw 127,7 56,8 39,6 36,2
SE 221,8 1189 719 63,2

Anzahl 6 9 12 10

120,(

145 120
53 8,2
51,3 60,0

4

Tabelle 23DFP Ergebnisse in Abhangigkeit von der Herzfrequénzlie Belastungen

1, 2, 3 der Patientengruppe und fir die Belastumgssuchung der Probandengruppe
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Die diastolische Fullungsphase der Patientengrwepleirzt sich vor allem zu Beginn
der Belastung, und nahert sich asymptotisch einenimdlwert an. Die Kurven fur die

drei Follow-Up-Untersuchungen verlaufen nahezu lpreBetrachtet man die Werte
aller 3 Belastungsuntersuchungen gemeinsam, saiezdn sich die Mittelwerte der
DFP von 485 ms auf 160 ms im Frequenzbereich ®+h4. Dies bedeutet eine
Gesamtreduktion in diesem Frequenzbereich um ef4.6

In korperlicher Ruhe nimmt die DFP bei zunehmen&&fiiDelays um fast 150 ms
eindeutig ab.

Die Probandengruppe zeigt ein noch ausgepragterdsalen der diastolischen Fullung
bei Frequenzanstieg. Im Frequenzbereich von 6A8s'min findet eine Reduktion der
DFP von 543 ms auf 120 ms statt (Abnahme um 78 %).

DD [ms] DD-Patienten
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Abbildung 50 DD (Diastolendauer) der drei Belastungsuntersuceangin
Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerte &atientengruppe)
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DD [ms] DD-Probanden
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Abbildung 51 DD der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit @enHerzfrequenz
(Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 52 DD der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom PV-R€Mittelwerte

der Patientengruppe)
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60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung . Mittelwert [ms] 440, 314,f 211,75 158, 93,2
Patienten  Median [ms] 460 280 215 155 90

DD Stabw 816 63,1 349 299 351
SE 288 190 10,1 12,2 20,3
Anzahl 8 11 12 6 3

Belastung : Mittelwert [ms] 551,71 312,z 218,¢ 135,6 115
Patienten  Median [ms] 490 310 230 140 110

DD Stabw 136,12 42,7 30,6 46,1 30,0
SE 454 14,2 10,2 15,4 15,0
Anzahl 9 9 9 9 4

Belastung { Mittelwert [ms] 506,75 270,( 195,5 155,57 150,(
Patienten  Median [ms] 470 260 210 150 150

DD Stabw 819 310 408 346 141
SE 27,3 126 154 13,1 10,0
Anzahl 9 6 7 7 2

Belastun¢ Mittelwert [ms] 622,¢ 379,71 283,6 228, 183,( 152, 113
Probanden Median [ms] 650,0 370,0 280,0 220,0 180,0 160,0 117,5

DD Stabw 58,2 520 31,8 264 134 238 17,0
SE 2354 1143 78,7 80,9 57,9 539 56,9
Anzahl 7 11 13 8 10 8 4

Tabelle 24DD in Abhangigkeit von der Herzfrequenz fur die &#lungen 1, 2, 3 der

Patientengruppe und fir die Belastungsuntersucban@robandengruppe

Die Diastolendauer verhdlt sich wahrend der Befaguntersuchungen der
Patientengruppen in ganz ahnlicher Weise wie dastdiische Fullungsphase. Die
Kurven fir die drei Follow-Up Untersuchungen veftau nahezu parallel. Bei
zusammenfassender Betrachtung der drei Untersuehurngp reduzieren sich die
Mittelwerte der DD von 499 ms auf 120 ms im Fragteereich 60-120/min. Dies
bedeutet eine Gesamtreduktion in diesem Frequesizherm etwa 76 %.

Die Ruhewerte bei unterschiedlichen PV-Delays wetegiden sich kaum und sind mit
Werten von 400-450 ms nahezu konstant.

Die Probandengruppe zeigt ein ahnliches Verhaltenteru Belastung. Im

Frequenzbereich von 60 bis 180 /min findet eineuRedn der DD von 622 ms auf 113
ms statt (Abnahme um 82%).
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VTIMi[cm]

VTIMi-Patienten
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Abbildung 53 VTIMi (Geschwindigkeitszeitintegral des transmignalFlusses) der drei

Belastungen in Abhéngigkeit von der Herzfrequenit@liverte der Patientengruppe)
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30

25 l

20

15

10 1

5 g
0

60 80 100 120 140 160 180
HF [bpm]

Abbildung 54 VTIMi der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeibnv der
Herzfrequenz (Mittelwerte der Probandengruppe)
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VTIMi [cm]

VTIMi-Ruhe
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Abbildung 55 VTIMi der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom BP¥lay

(Mittelwerte der Patientengruppe)

60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung : Mittelwert [cm] 18,1 18,¢ 17,¢ 16,5 13t
Patienten Median [cm] 17,5 17,7 155 152 13,5
VTIMi Stabw 2,7 4,5 6,2 55 54
SE 0,9 1,3 2,0 2,0 2,7
Anzahl 9 13 10 8 4
Belastung - Mittelwert [cm] 23,6 21,¢ 18, 18,6 14F
Patienten Median [cm] 23,0 21,1 14,3 13,1 149
VTIMi Stabw 7,7 9,1 9,7 11,0 5,6
SE 2,6 3,0 3,2 3,7 2,5
Anzahl 9 9 9 9 5
Belastung ! Mittelwert [cm] 25,1 22,1 19,7 15, 18,7
Patienten  Median [cm] 21,11 18,59 15,94 14,30 19,05
VTIMi Stabw 10,7 9,6 9,7 3,5 9,6
SE 4,8 3,2 3,1 1,3 5,6
Anzahl 5 9 10 7 3
Belastun¢ Mittelwert [cm] 24, 19,6 19,2 16,7 17,2 16, 14,
Probanden Median [cm] 23,85 20,25 20,20 17,33 17,00 16,50 15,10
VTIMi Stabw 53 2,7 3,9 2,7 1,9 2,0 1,7
SE 8,5 6,6 5,8 5,3 52 6,0 7,3
Anzahl 8 9 11 10 11 8 4

Abbildung 56 Ergebnisse in Abhangigkeit von der HerzfrequenziférBelastungen 1,

2, 3 der Patientengruppe und fur die Belastungssutbung der Probandengruppe
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Das Geschwindigkeits-Zeit-Integral des transmitrafdusses der Patienten zeigt sich
innerhalb der drei Belastungsuntersuchungen nidutz geinheitlich. Tendenziell
nehmen jedoch in allen drei Untersuchungen  die  &Vertder
Geschwindigkeitszeitintegrale mit Zunahme der Hexqlienz ab. Summiert man alle
drei Untersuchungen, so reduziert sich das VTIvim \&2,3 cm bei auf 15,6 cm im
Frequenzbereich 60-140 ms. Dies bedeutet eine Geshrition in diesem
Frequenzbereich um etwa 30 %. Die Ruhewerte beerschiedlichen PV-Delays
variieren mit Werten um cm 20cm kaum.

Die Ergebnisse der Probandengruppe zeigen im Erztpereich von 60 bis 180 /min
eine Reduktion der VTIMi von 24 cm auf 14 ,7 cm (f@abme um 39%).

EVTI [cm] EVTIl-Patienten
N
15,0 ‘\

S—— —
o, —0 0

5,0 ———f———Dchstungl =l Behstungl ==dr—— [ ehst un g3
0,0

60 80 100 120
HF [bpm]

Abbildung 57 EVTI (Geschwindigkeitszeitintegral der E-Welle)rdirei Belastungen
in Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerer dPatientengruppe)
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EVTI [cm] EVTI-Probanden
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Abbildung 58 EVTI der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeitn valer
Herzfrequenz (Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 59 EVTI der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom P#ldy
(Mittelwerte der Patientengruppe)
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60 bpm 80bpm 100 bpm 120 bpm
Belastung : Mittelwert [cm] 10,4 8,4 9,€ 9,C
Patienten  Median [cm] 8,9 9,4 10,4 9,0
EVTI Stabw 3,3 3,6 4,6 5,8
SE 1,1 1,0 2,1 4,1
Anzahl 9 13 5 2
Belastung : Mittelwert [cm] 14, 13,2 11,1 12,¢
Patienten  Median [cm] 13,9 12,0 6,8 14,0
EVTI Stabw 54 8,1 10,2 9,0
SE 1,8 2,9 51 52
Anzahl 9 8 4 3
Belastung { Mittelwert [cm] 15,7 12,1 12,5
Patienten  Median [cm] 13,94 9,51 7,93
EVTI Stabw 7,7 6,5 8,7
SE 3,5 2,3 3,9
Anzahl 5 8 S
Belastun¢ Mittelwert [cm] 16,€ 11,7 12,2
Probanden Median [cm] 13,94 9,51 7,93
EVTI Stabw 4,4 3,9 3,7
SE 6,3 3,9 4,4
Anzahl 7 9 8

Tabelle 25EVTI Ergebnisse in Abhangigkeit von der Herzfrequéir die Belastungen
1, 2, 3 der Patientengruppe und fir die Belastumgssuchung der Probandengruppe

Die Mittelwerte des Geschwindigkeits-Zeit-Integralsr E-Welle der Patientengruppe
nehmen tendenziell mit Zunahme der Herzfrequenz Bdi. zusammenfassender
Betrachtung der Werte aus den drei Belastungswueusigen sieht man, dass das
EVTI von 13,3cm auf 10,9cm innerhalb des Herzfembereichs 60-120/min
abnimmt. Dies bedeutet eine Gesamtreduktion inedieBrequenzbereich um etwa 18
%.

Die Ruhewerte bei unterschiedlichen PV-Delays zeiggne fast proportionale
Abnahme um 2,9 cm (PV-Delay 50ms vs. 220ms).

Das EVTI der Probandengruppe reduziert sich ungaddung im Frequenzbereich von
60 bis 120 /min von 16,6 cm auf 9,4 cm (43%).
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AVTI [cm] AVTIl-Patienten
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Abbildung 60 AVTI (Geschwindigkeitszeitintegral der A-Welle) ddrei Belastungen
in Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerer dPatientengruppe)

AVTI[cm AVTI-Probanden
P

0,0

HF [bpm]

Abbildung 61 AVTI der Belastungsuntersuchung in Abhéangigkeit vater

Herzfrequenz (Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 62 AVTI der Ruheuntersuchung in Abh&ngigkeit vom PMVdye
(Mittelwerte der Patientengruppe)

60 bpm 80bpm 100 bpm 120 bpm
Belastung : Mittelwert [cm] 7,€ 10,¢€ 9,2 10,1
Patienten Median [cm] 7,7 10,0 7,8 10,1
AVTI Stabw 2,0 2,4 3,6 1,9
SE 0,7 0,7 1,6 1.4
Anzahl 9 13 5 2
Belastung : Mittelwert [cm] 9,3 8,7 9,4 13,2
Patienten  Median [cm] 8,2 9,2 8,1 8,7
AVTI Stabw 3,2 2,2 3,8 9,1
SE 1,1 0,8 1,9 52
Anzahl 9 8 4 3
Belastung : Mittelwert [cm] 9,4 10,¢ 9,2
Patienten  Median [cm] 9,00 10,37 7,68
AVTI Stabw 3,4 4,9 53
SE 15 1,7 2,4
Anzahl 5 8 5
Belastun¢ Mittelwert [cm] 7,C 8,C 7,7 6,
Probanden Median [cm] 6,75 7,37 6,76 7,92
AVTI Stabw 1,9 3,3 3,0 2,1
SE 2,7 2,7 2,7 3,1
Anzahl 7 9 8 5

Tabelle 26 AVTI Ergebnisse in Abhangigkeit von der Herzfreqmeffiir die

Belastungen 1, 2, 3 der Patientengruppe und fir B&astungsuntersuchung der

Probandengruppe
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Das Geschwindigkeitszeitintegral der A-Welle dessémitralen Flussprofils nimmt in
allen drei Belastungsuntersuchungen der Patienippgr mit Zunahme der
Herzfrequenz Zu. Bei zusammenfassender Betrachtunder drei
Belastungsuntersuchungen findet sich innerhalb Heszfrequenzbereichs von 60-
120/min eine Zunahme des AVTI von 8,7 cm auf 11y6 Dies bedeutet eine Zunahme
in diesem Frequenzbereich um etwa 33 %.

Die Ruhewerte des AVTI bei unterschiedlichen PVdyslzeigen entgegen der EVTI
eine fast proportionale Zunahme um 3,9 cm (PV-Délayns vs. 220 ms).

Das AVTI der Probandengruppe ist im Frequenzbkrean 60 bis 120 /min nahezu
konstant 7,0/6,9 cm.

EMAX [m/s] EMax-Patienten
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Abbildung 63 EMax (Maximal Geschwindigkeit der E-Welle) der idBelastungen in
Abhangigkeit von der HF (Mittelwerte der Patiergrippe)
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EMax [V s]

EMax-Probanden
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Abbildung 64 EMax der Belastungsuntersuchung in Abh&ngigkeitn vder

Herzfrequenz (Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 65 Emax der Ruheuntersuchung in Abhéngigkeit vom P\&pe
(Mittelwerte der Patientengruppe)

85



Ergebnisse

60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung : Mittelwert [m/¢] 0,61 0,66 1,01 1,21
Patienten  Median [m/s] 0,54 0,66 0,98 1,21

Emax Stabw 0,19 0,20 0,35 0,23
SE 061 068 101 1,21
Anzahl 9 13 5 2

Belastung - Mittelwert [m/s] 0,7¢ 0,9t 1,1z 1,28 1,4C
Patienten  Median[m/s] 0,71 0,85 0,90 1,40 1,40

Emax Stabw 0,23 039 0,70 0,61 0,35
SE 0,08 014 1031 0,3 0,25
Anzahl 9 8 5 3 2

Belastung { Mittelwert [m/¢] 0,7z 0,9¢  1,1¢
Patienten  Median [m/s] 0,58 0,74 1,04

Emax Stabw 0,33 0,42 0,51
SE 0,15 0,15 0,21
Anzahl 5 8 6

Belastun¢ Mittelwert [m/¢] 0,8¢ 1,0z 1,1z 1,2¢ 1,3¢ 1,6C 1,5C
Probanden Median[m/s] 091 1,07 1,17 123 140 158 1,54

Emax Stabw 016 029 0,24 031 0,25 0,28 0,18
SE 0,3 0,3 0,3 0,4 0,5 0,7 0,9
Anzahl 8 9 11 9 8 5 3

Tabelle 27EMax in Abhangigkeit von der Herzfrequenz fur dield&stungen 1, 2, 3 der
Patientengruppe und fir die Belastungsuntersuctdan&robandengruppe

Die maximale Geschwindigkeit der E-Welle (Emax) mtn in allen drei
Belastungsuntersuchungen der Patientengruppe eigester Herzfrequenz zu. Die
Kurven fur die drei Follow-Up Untersuchungen vefiaufast parallel. Betrachtet man
die Werte aller 3 Belastungsuntersuchungen gemmins® steigt innerhalb des
Herzfrequenzbereichs von 60-140/min die maximalecBschnittsgeschwindigkeit der
E-Welle von 0,68 m/s auf 1,25 m/s an. Dies bedeetee Zunahme in diesem
Frequenzbereich um etwa 83 %.

Die maximale Geschwindigkeit der E-Welle bei untbredlichen PV-Delays zeigt
keine bedeutende Verénderung mit Variation der R&aipWerte.

Ausgepragt ist der Anstieg der Emax auch in deb&rdengruppe unter Belastung. Im
Frequenzbereich von 60 bis 180 /min ist eine Zureader Emax von 0,9 m/s auf 1,5

m/s zu verzeichnen (Zunahme um 67 %).
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Abbildung 66 EAT (Akzelerationszeit der E-Welle) der drei Belamyen in
Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerte &atientengruppe)
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Abbildung 67 EAT der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit denHerzfrequenz
(Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 68 EAT der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom PVayel
(Mittelwerte der Patientengruppe)
60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung : Mittelwert [ms] 102,z 69,z 70, 60,(C
Patienten  Median [ms] 90 60 70 60
EAT Stabw 42,7 243 21,2 O
SE 14 7 9 0
Anzahl 9 13 5 2
Belastung : Mittelwert m¢] 83,z 77t 67,5 63,8
Patienten  Median [ms] 80 80 65 60
EAT Stabw 335 158 17,1 153
SE 11 6 9 9
Anzahl 9 8 4 3
Belastung : Mittelwert [ms] 80, 75, 68,
Patienten  Median [ms] 90 65 75
EAT Stabw 17,3 325 16,0
SE 8 11 7
Anzahl 5 8 6
Belastun¢ Mittelwert [ms] 91,2 71,1 82,7 50,6 65 44, 65,
Probanden Median [ms] 95 60 80 50 70 50 65
EAT Stabw 270 183 174 26,0 11,2 254 7,1
SE 32,3 23,7 249 179 246 20,0 46,0
Anzahl 8 9 11 8 7 5 2

Tabelle 28 EAT (Akzelerationszeit der E-Welle des transmitmalElussprofils) in

Abhangigkeit von der Herzfrequenz fir die Belasemd, 2, 3 der Patientengruppe und

fur die Belastungsuntersuchung der Probandengruppe
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Die  Akzelerationszeit der E-Welle (EAT) nimmt in llem drei
Belastungsuntersuchungen der Patientengruppe eigestler Herzfrequenz ab. Die
Kurven fir die drei Follow-Up-Untersuchungen veftaufast parallel. Betrachtet man
die Werte aller 3 Belastungsuntersuchungen genmainsa reduzieren sich die EAT-
Mittelwerte innerhalb des Herzfrequenzbereichs 80AL40 von 88,5ms auf 61,7ms.
Dies bedeutet eine Gesamtabnahme in diesem Frduprerch um etwa 30 %.

Die Ruhewerte fur EAT bei unterschiedlichen PV-@slaind uneinheitlich mit einem
maximalen Wert bei 100 ms und ohne sichtbare Abigéed von der Lange des PV-
Delays.

In der Probandengruppe ist eine deutliche Abnahree BEAT mit steigenden
Herzfrequenzen zu verzeichnen. Im Frequenzberearh 60 bis 180 /min ist eine
Abnahme der Akzelerationszeit der E —Welle desstratralen Flussprofils von 91 ms

auf 65 ms zu verzeichnen (Abnahme um 29 %).
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Abbildung 69 EAV (Akzelerationsgeschwindigkeit der E-Welle) diei Belastungen
in Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerer dPatientengruppe)
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EAV[s?] EAV-Probanden
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Abbildung 70 EAV der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit denHerzfrequenz
(Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 71 EAV der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom PVaye
(Mittelwerte der Patientengruppe)
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60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm

Belastung : Mittelwert [m/<] 6,4 10,5 15,5 19/
Patienten  Median[m/s] 7,00 9,85 17,10 19,39

EAV Stabw 2,9 3,5 48 3,0
SE 0,96 097 2,17 212
Anzahl 9 13 5 2

Belastung : Mittelwert [m/s] 9,8 13,5 16,6 19,¢
Patienten  Median [m/s] 10,20 11,90 10,98 16,60

EAV Stabw 4.4 7,7 14,1 12,2
SE 148 2,73 7,05 7,06
Anzahl 9 8 4 3

Belastung { Mittelwert [m/¢] 10, 15, 20,C
Patienten  Median [m/s] 6,52 11,01 14,01

EAV Stabw 8,6 11,3 16,5
SE 3,83 400 6,74
Anzahl 5 8 6

Belastun¢ Mittelwert [m/¢] 11, 13,4 14,C 21,z 22,2 29,6 24,1
Probanden Median [m/s] 9,3 158 12,7 179 19,0 27,1 241

EAV Stabw 6,6 49 49 9,3 7.4 7,0 3,0
SE 40 45 4.2 7.5 8,4 13,3 17,1
Anzahl 8 9 11 8 7 5 2

Tabelle 29EAV in Abhangigkeit von der Herzfrequenz fur diel&sungen 1, 2, 3 der
Patientengruppe und fir die Belastungsuntersuctdan&robandengruppe

Die Akzelerationsgeschwindigkeit der E-Welle desngmitralen Flussprofils (EAV)

nimmt in allen drei Belastungsuntersuchungen méigshder Herzfrequenz zu.
Betrachtet man die Werte aller 3 Belastungsuntérsugen gemeinsam, so ist eine
Zunahme der Mittelwerte der EAV von 9 m/s?2 auf RUs? innerhalb eines

Herzfrequenzanstieges von 60 auf 120/min zu bedbachDies bedeutet eine
Gesamtzunahme in diesem Frequenzbereich um etw@122

Die Mittelwerte fir EAV in Ruhe bei unterschiedlesh PV-Delays bewegen sich
zwischen 7,8 und 12,8 m/s?, ohne dass eine eimpeAbhéangigkeit von der Ladnge des
PV-Delays zu erkennen ist.

Die Probandengruppe zeigt im Frequenzbereich vobi$Q80 /min eine Zunahme der
EAV von 11 m/s? auf 24m/s? (Zunahme von 118 %).
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Abbildung 72 EDT (Dezelerationszeit der E-Welle) der drei Belagsuntersuchungen
in Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerer dPatientengruppe)
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Abbildung 73 EDT der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit denHerzfrequenz
(Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 74 EDT der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom PVaRe
(Mittelwerte der Patientengruppe)
60 bpm 80bpm 100 bpm 120 bpm

Belastung . Mittelwert [m/s] 206, 179,2 175,( 50,C
Patienten  Median [m/s] 200 145 140 50
EDT Stabw 70,7 1115 98,5 28,3

SE 23,6 32,2 49,2 20,0

Anzahl 9 12 4 2
Belastung : Mittelwert [m/<] 277,¢ 206,: 110,( 110,(
Patienten  Median [m/s] 250 190 95 110
EDT Stabw 92,2 72,1 48,3 10,0

SE 30,7 25,5 24,2 5,8

Anzahl 9 8 4 3
Belastung : Mittelwert [m/<] 244,( 177,k 153,:
Patienten  Median [m/s] 240 185 130
EDT Stabw 102,4 62,5 63,8

SE 45,8 22,1 26,0

Anzahl 5 8 6
Belastun¢ Mittelwert [m/<] 188,¢ 145,¢ 91,C 92,C
Probanden Median [m/s] 185,0 130,0 90,0 90,0
EDT Stabw 79,7 36,4 25,6 14,8

SE 66,7 48,5 28,8 41,1

Anzahl 8 9 10 5

Tabelle 30 EDT in Abhangigkeit der Herzfrequenz fur die Belmgfen 1, 2, 3 der

Patientengruppe und fir die Belastungsuntersucbangrobandengruppe
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Ergebnisse

Die  Dezelerationszeit der E-Welle (EDT) nimmt in leal drei
Belastungsuntersuchungen der Patientengruppe migestler Herzfrequenz ab.
Betrachtet man die Werte aller 3 Belastungsuntérsugen gemeinsam, so reduzieren
sich die Mittelwerte der EDT innerhalb des Herzireqzbereichs von 60-120/min von
224 m/s auf 80 m/s. Dies bedeutet eine Abnahntkeisem Frequenzbereich um etwa
64 %.

Die Ruhewerte fir EDT bei unterschiedlichen PV-Pslaeigen im Mittelwert ein
Spektrum von 195 m/s bis 240 m/s ohne eindeutigedAbigkeit von der gewdahlten
Lange des PV-Delays.

Die Probandengruppe zeigt ebenfalls einen Abfall Ngttelwerte der EDT bei
zunehmender Herzfrequenz. Im Frequenzbereich vdnss020 /min ist eine Abnahme
der Dezelerationszeit der E —Welle von 188 ms @uh8 zu verzeichnen (Abnahme um
49 %).

EDV [m/s?] EDV-Patienten
T
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Abbildung 75 EDV (Dezelerationsgeschwindigkeit der E-Welle) degi Belastungen
in Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerer dPatientengruppe)
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EDV [/ s?] EDV-Probanden
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Abbildung 76 EDV der Belastungsuntersuchung in Abhéngigkeit denHerzfrequenz
(Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 77 EDV der Ruheuntersuchung in Abhéangigkeit vom P\ape
(Mittelwerte der Patientengruppe)
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Ergebnisse

60 bpm 80 bpm 100 bpmi20 bpm 140 bpm

Belastung : Mittelwert [m/<?] 3,2 7,C 7,1 30,1
Patienten  Median [m/s?] 3,2 54 7,2 30,1
EDV Stabw 11 6,4 2,4 14,4

SE 0,4 1,9 1,2 10,2

Anzahl 9 12 4 2
Belastung : Mittelwert [m/s9] 2, 4,¢ 8,¢ 10,¢
Patienten  Median [m/s?] 2,49 5,23 8,95 11,86
EDV Stabw 1,0 2,2 2,7 4,5

SE 0,3 0,8 1,4 2,6

Anzahl 9 8 4 3
Belastung { Mittelwert [m/s?] 3,4 6,€ 8,4
Patienten  Median [m/s/s?]3,15 4,68 7,67
EDV Stabw 1,6 4,3 3,0

SE 0,7 1,5 1,2

Anzahl 5 8 6
Belastun¢ Mittelwert [m/s?] 5,5 6,8 12,¢ 12,4 30,4
Probanden Median [m/s?] 5,6 6,9 13,5 10,6 30,4
EDV Stabw 2,5 2,7 54 55

SE 0,7 1,5 1,2 0,7

Anzahl 8 9 10 5 1

Tabelle 31EDV Ergebnisse in Abhangigkeit von der Herzfrequinalie Belastungen
1, 2, 3 der Patientengruppe und fir die Belastumgssuchung der Probandengruppe

Die Dezelerationsgeschwindigkeit der E-Welle (ED¥nmt in allen drei Belastungs-
untersuchungen mit steigender Herzfrequenz zu.Kbdieen fir die drei Follow-Up-
Untersuchungen verlaufen bis 100 bpm pro Minuteepatparallel. Betrachtet man die
Werte aller 3 Belastungsuntersuchungen gemeinsam,sts eine Zunahme der
Mittelwerte der EDV von 3,1 m/s? auf 21 m/s2 beisfiag der Herzfrequenz von 60 auf
120/min festzustellen. Die Ruhewerte bei untersiifuben PV-Delays zeigen im
Mittelwert eine Auslenkung von 3 m/2 bis 5 m/s? eleindeutige Abhéngigkeit von der
gewéhlten Lange des PV-Delays.

Die Probandengruppe zeigt ein ahnliches Verhalten BDV bei Anstieg der
Herzfrequenz. Im Frequenzbereich von 60 bis 12@ istieine Zunahme der EDV von
5,5 m/s? auf 12,4m/s? zu verzeichnen (Zunahmel\2&n%).
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Ergebnisse
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Abbildung 78 ED (Dauer der E-Welle) der drei Belastungsuntdrangen in
Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerte &atientengruppe)
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Abbildung 79 ED der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit #denHerzfrequenz
(Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 80 ED der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom PVaRdMittelwerte

der Patientengruppe)

60 bpm 80bpm 100 bpm 120 bpm
Belastung : Mittelwert [ms] 308,¢ 234.¢ 250,( 110,(
Patienten  Median [ms] 290,0 170,0 210,0 110,0
ED Stabw 66,4 115,6 94,2 28,3
SE 22,1 32,1 47,1 20,0
Anzahl 9 13 4 2
Belastung : Mittelwert [ms] 361,] 283,¢ 177.% 173,:
Patienten  Median [ms] 310 250 165 170
ED Stabw 103,4 78,4 43,5 15,3
SE 34,5 27,7 21,7 8,8
Anzahl 9 8 4 3
Belastung : Mittelwert [ms] 324,( 252,k 221,
Patienten  Median [ms] 330 250 195
ED Stabw 93,2 52,8 53,8
SE 41,7 18,7 22,0
Anzahl 5 8 6
Belastun¢ Mittelwert [ms] 280,( 216, 176,( 143,(
Probanden Median [ms] 245 210 165 150
ED Stabw 78,9 48,7 29,1 34,6
SE 99,0 72,2 55,7 64,0
Anzahl 8 9 10 5

Tabelle 32ED in Abhangigkeit von der Herzfrequenz fur didd&¢ungen 1, 2, 3 der
Patientengruppe und fir die Belastungsuntersucbangrobandengruppe

98



Ergebnisse

Die Dauer der E-Welle (ED) nimmt in allen drei Bslangsuntersuchungen der
Patientengruppe mit steigender Herzfrequenz ab.Kbien fir die drei Follow-Up-
Untersuchungen verlaufen fast parallel. Betrachtean die Werte aller 3
Belastungsuntersuchungen gemeinsam, so reduziemt die ED innerhalb einer
Herzfrequenz von 60-120/min von 331 ms auf 141 Dies bedeutet eine gesamte
Abnahme in diesem Frequenzbereich um etwa 57 %.

Die Mittelwerte E-Wellendauer (ED) betragen beiarathiedlichen PV-Delays 270 ms
bis 350 ms ohne eindeutige Abhangigkeit von derajten Lange des PV-Delays.

Die Ergebnisse der Probandengruppe offenbaren egueénzbereich von 60 bis 120
/min eine Abnahme der ED von 280 ms auf 143 ms éhbme um 49 %).
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Abbildung 81 AMax (Maximale Geschwindigkeit der A-Welle) deredBelastungen in
Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerte &atientengruppe)
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Abbildung 82 AMax der Belastungsuntersuchung in Abhé&ngigkeitn vder
Herzfrequenz (Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 83 AMax der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom P&y

(Mittelwerte der Patientengruppe)

100



Ergebnisse

60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung : Mittelwert [m/] 0,7€ 0,97 1,1¢ 1,1¢ 1,3¢
Patienten  Median [m/s] 0,78 0,93 1,34 1,16 1,34

AMax Stabw 0,18 0,18 0,32 0,26 0,27
SE 0,06 005 0,11 0,09 0,13
Anzahl 9 14 9 8 4

Belastung : Mittelwert [m/s] 0,8¢ 0,91 1,21 1,1¢ 1,4<
Patienten  Median [m/s] 0,82 0,88 1,36 1,12 1,40

AMax Stabw 0,36 020 0,32 030 0,47
SE 0,22 0,07 0,21 0,10 0,23
Anzahl 9 8 9 9 4

Belastung { Mittelwert [m/s] 0,82 0,94 1,2C 1,3¢ 1,5¢€
Patienten  Median [m/s] 0,65 0,94 127 142 161

AMax Stabw 026 029 031 035 0,51
SE 0,22 0,10 0,20 0,13 0,25
Anzahl 5 9 9 7 4

Belastun¢ Mittelwert [m/<] 0,61 0,6t 08¢ 1,06 1,3t 164 1,64
Probanden Median[m/s] 0,54 0,62 090 1,00 144 164 1,64

AMax Stabw 0,20 0,10 0,23 0,27 0,29 0,35
SE 0,2 0,2 0,3 0,4 0,8 1,2
Anzahl 8 9 9 7 3 2 1

Tabelle 33AMax in Abhéngigkeit von der Herzfrequenz fur diel&tungen 1, 2, 3 der
Patientengruppe und fir die Belastungsuntersuctdan&robandengruppe

Die maximale Geschwindigkeit der A-Welle (AMax) mmhin allen drei Belastungs-
untersuchungen der Patientengruppe mit steigendezfidquenz zu. Die Kurven flr
die drei Follow-Up-Untersuchungen verlaufen fastafjal. Betrachtet man die Werte
alle 3 Belastungsuntersuchungen gemeinsam, soestalge Mittelwerte fir Amax
innerhalb eines Frequenzbereiches 60 bis 140/minOy®3 m/s auf 1,47 m/s an. Dies
bedeutet eine Gesamtzunahme in diesem Frequerzberaietwa 77 %.

Die Ruhewerte bei unterschiedlichen PV-Delays zeigmen Anstieg der Amax zu
hoheren Werten bei Verlangerung des PV-Delays.

In der Probandengruppe steigt AMax unter Belasiamd-requenzbereich von 60 bis
180 /min von 0,6 m/s auf 1,6 m/s (Zunahme um 167 %
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Abbildung 84  AAT (Akzelerationszeit  der  A-Welle) der  drei
Belastungsuntersuchungen in Abhangigkeit von derzfireguenz (Mittelwerte der

Patientengruppe)
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Abbildung 85 AAT der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit den Herzfrequenz
(Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 86 AAT der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom PMaye
(Mittelwerte der Patientengruppe)

60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung : Mittelwert [m¢] 112,z 103,17 75, 76, 80,C
Patienten  Median [ms] 90 100 70 70 80

AAT Stabw 64,0 202 23,7 195 10,0
SE 213 56 7,5 8,7 5,8
Anzahl 9 13 10 5 3

Belastung : Mittelwert [mg] 78, 98,6 76,5 82, 63,
Patienten  Median [ms] 80 100 75 80 60

AAT Stabw 12,7 11,3 17,7 19,8 15,3
SE 42 4,0 6,3 7,5 8,8
Anzahl 9 8 8 7 3

Belastung : Mittelwert [m¢g] 100,C 105, 90, 70,0 70,C
Patienten  Median [ms] 100 100 90 80 75

AAT Stabw 224 425 180 16,3 31,6
SE 1000 142 6,0 6,2 15,8
Anzahl 5 9 9 7 4

Belastun¢ Mittelwert [m¢] 83,6 75€6 79, 60, 55C 60,C 40,
Probanden Median [ms] 80 90 75 60 50 60 40

AAT Stabw 20,7 29,2 296 18,7 41,2 14,1
SE 296 252 250 26,8 275 424 40,0
Anzahl 8 9 10 5 4 2 1

Tabelle 34AAT in Abhéngigkeit von der Herzfrequenz fur diel&tungen 1, 2, 3 der
Patientengruppe und fir die Belastungsuntersucban@robandengruppe
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Ergebnisse

Die  Akzelerationszeit der A-Welle (AAT) nimmt in lah drei
Belastungsuntersuchungen der Patientengruppen atemingruppen mit steigender
Herzfrequenz ab. Betrachtet man die Werte aller @afungsuntersuchungen
gemeinsam, so findet eine Abnahme der AAT Mittetwevon 97 ms auf 71 ms
innerhalb des Herzfrequenzanstiegs von 60 auf 1R0Atatt. Dies bedeutet eine
Gesamtabnahme in diesem Frequenzbereich um etwa 27%

Die Ruhewerte der AAT bei unterschiedlichen PV-slaariieren zwischen 77 ms
und 100 ms ohne eindeutige Abhangigkeit von deraggten Lange des PV-Delays.

In der Probandengruppe lasst sich im Frequenziteredm 60 bis 180 /min eine
Abnahme der Akzelerationszeit der A-Welle von 84 auf 40 ms verzeichnen

(Abnahme von 53 %).
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Abbildung 87 AAV (Akzelerationsgeschwindigkeit der A-Welle) dérei Belastungen
in Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerter dPatientengruppe)
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Abbildung 88 AAV der Belastungsuntersuchung in Abhéngigkeit vater
Herzfrequenz (Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 89 AAV der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom PMdye
(Mittelwerte der Patientengruppe)
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Ergebnisse

60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung : Mittelwert [m/<?] 8,€ 9,¢ 17,6 16,¢ 16,
Patienten  Median [m/s?] 9,2 9,7 13,7 16,4 17,7

AAV Stabw 2,3 3,1 9,5 5,6 4.8
SE 0,8 0,9 3,2 2,3 2,8
Anzahl 9 13 9 6 3

Belastung : Mittelwert [m/<?] 10,C 9,3 159 1577 24/
Patienten  Median [m/s?] 9,12 8,87 15,54 17,17 26,04

AAV Stabw 31 2,6 55 7,2 12,1
SE 1,0 0,9 1,9 2,7 7,0
Anzahl 9 8 8 7 3

Belastung { Mittelwert [m/<?] 8,2 10,z 14,C 19,6 25,7
Patienten  Median [m/s?] 8,9 10,3 14,1 18,1 271

AAV Stabw 1,8 4.0 49 6,2 12,9
SE 0,8 1,3 1,6 2,4 6,4
Anzahl 5 9 9 7 4

Belastun¢ Mittelwert [m/<?] 6,€ 9,¢ 12,1 17,C 24,4 36,6 42¢
Probanden Median [m/s?] 6,9 9,1 12,1 14,2 18,8 36,1 429

AAV Stabw 2,1 4,9 4,2 5,9 23,0 171
SE 2,4 3,3 3,8 7,6 141 21,3
Anzahl 8 9 10 5 3 3 1

Tabelle 35AAV in Abhangigkeit von der Herzfrequenz fur diel8gungen 1, 2, 3 der

Patientengruppe und fir die Belastungsuntersuctdan&robandengruppe

Die Akzelerationsgeschwindigkeit der A-Welle (AAVhimmt in allen drei
Belastungsuntersuchungen der Patientengruppe eigester Herzfrequenz zu. Die
Kurven fir die drei Follow-Up-Untersuchungen vefeauim Frequenzbereich bis 100
bpm fast parallel. Betrachtet man die Werte allerB8lastungsuntersuchungen
gemeinsam, so ist eine Zunahme der MittelwerteAdeY Mittelwerte von 9 m/s2 auf
Werte um 22 m/s? innerhalb des Herzfrequenzanstiegs 60 auf 140/min zu
beobachten. Dies bedeutet eine Gesamtzunahme santi€requenzbereich um etwa
145 %.

Die Ruhewerte der AAV zeigen bei zunehmenden P\aidelkinen Anstieg von 6,7
m/s2 auf 10,9 m/s? (PV=50 ms vs. PV=220 ms).

In der Probandengruppe ist im Frequenzbereich wohi$ 180 /min eine Zunahme der
AAV von 7 m/s? auf 43 m/s? zu dokumentieren.
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ADT [ms]

ADT-Patienten

120

100

80

60

40

—f————pebstungl ==—f=———=Behstung2 === PBechstung3

20

60 80 100 120 140
HF [bpm]

Abbildung 90 ADT (Dezelerationszeit der A-Welle) der drei Belagen in
Abhéngigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerte &atientengruppe)
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Abbildung 91 ADT der Belastungsuntersuchung in Abhangigkeit #enHerzfrequenz
(Mittelwerte der Probandengruppe)
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Abbildung 92 ADT der Ruheuntersuchung in Abhangigkeit vom PVaye
(Mittelwerte der Patientengruppe)

60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung : Mittelwert [ms] 83,2 82,2 91,1 73,% 80,
Patienten  Median [ms] 80 90 100 65 80

ADT Stabw 316 196 27,1 216 20,0
SE 105 54 9,0 8,8 11,5
Anzahl 9 13 9 6 3

Belastung : Mittelwert [ms] 104, 63,6 80,0 75,7 86,7
Patienten  Median [ms] 100 60 85 80 90

ADT Stabw 36,4 16,0 151 151 15,3
SE 121 5,6 53 5,7 8,8
Anzahl 9 8 8 7 3

Belastung ! Mittelwert [m¢] 82, 91,1 84,4 87,1 87t
Patienten  Median [ms] 70 70 80 90 80

ADT Stabw 26,8 423 31,7 256 411
SE 120 141 10,6 9,7 20,6
Anzahl 5 9 9 7 4

Belastun¢ Mittelwert [ms] 155, 66,7 70, 67,1 76,7 814 40,
Probanden Median [ms] 110 60 60 70 80 90 40

ADT Stabw 88,3 31,2 493 125 26,0 406 141
SE 548 222 212 254 256 30,8 28,3
Anzahl 8 9 11 7 9 7 2

Tabelle 36 ADT Ergebnisse in Abhangigkeit von der Herzfrequéinzdie Belastungen

1, 2, 3 der Patientengruppe und fir die Belastumgssuchung der Probandengruppe
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Ergebnisse

Die Mittelwerte der Dezelerationszeit der A-WelleAXT) zeigen in den
Belastungsuntersuchungen der Patentengruppe kigideudge Abhangigkeit von der
Herzfrequenz. Die Ruhewerte bei unterschiedlichgrDlays zeigen im Mittelwert
einen Anstieg von 63 ms auf 112 ms bei steigendéré&lay (von 50 auf 220 ms).
Entgegen der Patientengruppe nimmt in der Probandppe die ADT mit steigender
Herzfrequenz eindeutig ab. Im Frequenzbereich bi§ 180 /min ist eine Abnahme
der Dezelerationszeit der A-Welle von 155 ms duin#s zu verzeichnen (Abnahme
von 74 %).
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Abbildung 93 ADV (Dezelerationsgeschwindigkeit der A-Welle) adkei Belastungen
in Abhangigkeit von der Herzfrequenz (Mittelwerer dPatientengruppe)
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ADV [V 57] ADV-Probanden
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Abbildung 94 ADV (Dezelerationsgeschwindigkeit der A-Welle) Abbh&angigkeit von

der Herzfrequenz (Mittelwerte der Probandengruppe)

ADV [m/s? ADV-Ruhe

)

10 A

5,

OQ

50 60 80 100 120 140 160 180 200 220
PVD[ms]

Abbildung 95 ADV (Dezelerationsgeschwindigkeit der A-Welle) inRuhe in
Abhangigkeit von des PV-Delays (Mittelwerte der i&akengruppe)
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60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung . Mittelwert [ms?] 9,€ 12, 13,1 16,4 18,2
Patienten  Median [ms?] 9,2 11,3 124 165 16,2
ADV Stabw 3,1 2,8 2,9 3,3 4,9
SE 1,0 0,8 1,0 1,3 2,8
Anzahl 9 13 9 6 3
Belastung : Mittelwert [ms?] 8,32 14 154 16,5 17t
Patienten  Median [ms?] 7,33 15,22 15,60 1594 17,10
ADV Stabw 4,3 3,6 3,9 7,3 7,1
SE 14 1,3 14 2,8 4,1
Anzahl 9 8 8 7 3
Belastung { Mittelwert [ms?] 9,€ 11t 15, 155 18,2
Patienten  Median [ms?] 9,58 11,20 13,79 14,20 18,40
ADV Stabw 4,4 4,3 5,6 3,4 4,1
SE 2,0 1,4 1,9 1,3 2,1
Anzahl 5 9 9 7 4
Belastun¢ Mittelwert [ms?] 4,€ 9,4 14,1 20,z 18¢ 23¢ 35/
Probanden Median [ms?] 4,8 9,1 146 176 179 159 354
ADV Stabw 1,6 51 6,2 7,2 4,7 15,8
SE 1,7 3,1 4,2 9,0 7,1 9,8
Anzahl 7 9 11 5 7 6 1

Tabelle 37ADV in Abh&ngigkeit von der Herzfrequenz fur diel&8sungen 1, 2, 3 der

Patientengruppe und fir die Belastungsuntersucban@robandengruppe

Die Dezelerationsgeschwindigkeit der

A-Welle (ADWimmt

in allen drei

Belastungsuntersuchungen der Patientengruppe eigester Herzfrequenz zu. Die

Kurven flur die drei Follow-Up-Untersuchungen veftu bis zur Herzfrequenz von

100/min nahezu parallel. Betrachtet man die Weller & Belastungsuntersuchungen

gemeinsam, so ist eine Zunahme der Mittelwerte @ghm/s? (bei einer HF von 60 pro

Minute) auf Werte um 21 m/s2 bei den maximalen Hequenzen (HF 120 pro Minute)

festzustellen.

Die Mittelwerte der ADV in Ruhe bei unterschiedirh PV-Delays zeigen keine

eindeutige Abhangigkeit von der Lange des gewaliténntervalls.

Die Probandengruppe zeigt ein ahnliches Verhaltem ADV-Mittelwerte bei

Herzfrequenzanstieg wie die Patienten. Im Frequenez¢h von 60 bis 120 /min ist eine
Zunahme der ADV von 4,6 m/s? auf 35,4m/s? zu vefreen (Zunahme um 770 %).
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Abbildung 96 AD (Dauer der A-Welle) der drei Belastungen in Abgi@keit von der
Herzfrequenz (Mittelwerte der Patientengruppe)
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Abbildung 97 AD (Dauer der A-Welle) in Abhangigkeit von der HiEequenz
(Mittelwerte der Probandengruppe)
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AD [ms] AD-Ruhe
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Abbildung 98 AD (Dauer der A-Welle) in Abh&ngigkeit vom AV-DelaiMittelwerte
der Probandengruppe)

60 80 100 120 140 160 180
bpm bpm bpm bpm bpm bpm bpm
Belastung : Mittelwert [ms] 195,6 185,/ 166,: 144,C 160,(
Patienten  Median [ms] 180 190 160 140 150

AD Stabw 61,1 336 240 336 17,3
SE 20,4 9,3 8,0 15,0 10,0
Anzahl 9 13 9 5 3

Belastung - Mittelwert [ms] 183, 162, 156,: 158, 150,(
Patienten  Median [ms] 160 160 155 150 150

AD Stabw 433 183 28,8 212 20,0
SE 144 65 10,2 8,0 11,5
Anzahl 9 8 8 7 3

Belastung : Mittelwert [ms] 182,( 196,71 174, 157,1 157t
Patienten  Median [ms] 180 220 160 140 170

AD Stabw 228 520 354 36,4 499
SE 10,2 17,3 11,8 13,8 25,0
Anzahl 5 9 9 7 4

Belastun¢ Mittelwert [ms] 238,6 142,z 137t 130,C 125,C 175, 90,C
Probanden Median [ms] 210 150 125 130 125 175 90

AD Stabw 89,2 514 365 158 67,6 21,2
SE 844 47,4 435 58,1 625 123,7 90,0
Anzahl 8 9 10 5 4 2 1

113



Ergebnisse

Tabelle 38 AD in Abhangigkeit von der Herzfrequenz fur diel&#ungen 1, 2, 3 der

Patientengruppe und fir die Belastungsuntersucbangrobandengruppe

Die Dauer der A-Welle (AD) nimmt in allen drei Bstangsuntersuchungen der
Patientengruppe mit steigender Herzfrequenz ab.Kbien fir die drei Follow-Up-
Untersuchungen verlaufen fast parallel. Betrachtean die Werte alle 3
Belastungsuntersuchungen gemeinsam, so ist eineahiire der Mittelwerte von 187
ms (bei einer HF von 60 pro Minute) auf Werte unt Ifs (bei den maximalen
Herzfrequenzen HF 120 pro Minute) festzustellenesDbedeutet eine Abnahme in
diesem Frequenzbereich um etwa 16 %.

Die AD-Mittelwerte in Ruhe bei unterschiedlichen ¥¢élays zeigen keine eindeutige
Abhangigkeit von der Lange des gewahlten PV-Inté&sva

Die Probandengruppe zeigt im Frequenzbereich vobi$Q20 /min ist eine Abnahme
der AD-Mittelwerte von 240 ms auf 90 ms (Abnahme &4n %).

AVTI .
& EAVTI-Patienten
2,0—‘
1,5 |
—A
1'0 \).%
‘—O—Behstungl il Behst Un g2 —t—BelasthS‘

0,5 -

60 80 100 120
HF [bpm]

Abbildung 99 E/AVTI(Quotient aus dem Geschwindigkeitszeitintégitar E und A-
Welle) der drei Belastungen in Abhangigkeit von étarzfrequenz (Mittelwerte der
Patientengruppe)
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E/AVTI-Probanden
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Abbildung 100 E/AVTI (Quotient aus dem Geschwindigkeitszeitinegter E und A-
Welle) in Abh&ngigkeit von der Herzfrequenz (Mitterte der Probandengruppe)

E/AVTI E/AVTI-Ruhe

0

50 60 80 100 120 140 160 180 ZOIQVD[ZrT%g]

Abbildung 101 E/AVTI in Abhangigkeit vom AV-Delay (Mittelwerte af

Patientengruppe)
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60 bpm 80 bpm 100 bpm 120 bpm

Belastung : Mittelwert 1,5¢€ 0,82 1,07 0,8t
Patienten Median 1,26 0,75 0,77 0,85
E/AVTI Stabw 0,99 0,41 0,50 0,41
SE 0,33 0,11 0,22 0,29
Anzahl 9 13 5 2
Belastung : Mittelwert 1,41 1,4¢ 1,0t 0,9¢
Patienten Median 1,47 1,46 0,95 0,89
Stabw 0,48 0,61 0,53 0,59
SE 0,16 0,21 0,26 0,34
Anzahl 9 8 4 3
Belastung { Mittelwert 1,71 1,2¢ 1,34
Patienten Median 1,47 1,46 0,95
E/AVTI Stabw 0,65 0,70 0,38
SE 0,16 0,21 0,26
Anzahl 5 8 5
Belastun¢  Mittelwert 2,44 1,732 1,66 1,4¢
Probanden Median 2,26 1,75 2,03 1,37
E/AVTI Stabw 0,74 0,83 0,90 0,80
SE 0,28 0,28 0,32 0,36
Anzahl 7 9 8 5

Tabelle 39 E/AVTI Ergebnisse in Abhangigkeit von der Herzfrequenz (e
Belastungen 1, 2, 3 der Patientengruppe und fir Bastungsuntersuchung der

Probandengruppe

Der Mittelwerte des Quotienten aus den Geschwiradigkeitintegralen der E- und der
A-Welle aller drei Belastungsuntersuchungen derieR&ngruppe nehmen mit
steigender  Herzfrequenz ab. Betrachtet man die @Neraller 3
Belastungsuntersuchungen gemeinsam, so ist eineahhfte von 1,53 (bei einer HF
von 60 pro Minute) auf 0,93 bei den maximalen Hegfienzen (HF 120 pro Minute)
festzustellen. Dies bedeutet eine Abnahme in didsequenzbereich um etwa 39 %.
Die Probandengruppe zeigt im Frequenzbereich vaoi$@20 /min eine Abnahme des
E/AVTI von 2,44 ms auf 1,48 ms (Abnahme um 39 %).
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4 Diskussion

In zahlreichen Untersuchungen der Vergangenheidewbereits Einflisse der SM-
Stimulation und einer unterschiedlichen AV-Delapgiammierung auf die systolische
und diastolische Funktion beschrieben (8, 4, 21,933 103, 126). Die Patienten sind
haufig uneinheitlich, was insbesondere den Zeitpudkr Untersuchungen nach
Implantation des Schrittmachersystems und der nagrdiegenden Reizbildungs- und
Reizleitungsstérungen (AV-Block II/lll; SSS) betierf. Wenige Studien betrachteten
bisher die Auswirkungen unter einer physiologischgslastung bei Patienten mit
permanenter RV-Stimulation. Die in dieser Arbeitarsauchten Variablen wurden unter
insgesamt vier Aspekten analysiert:

1. unter korperlicher Belastung im Vergleich zupditicher Ruhe

2. in ihrer Abhangigkeit vom programmierten PV-Beia korperlicher Ruhe

3. im Vergleich zu einer gesunden Probandengruppe

4. Konstanz der Variablen im zeitlichen Verlauf i(@gankt 0, 3 und 6 Monate nach
Implantation).

Ziel der Arbeit war es somit, sich einen Uberblither das Verhalten der systolischen
und diastolischen Funktion und Elektromechanik uoben genannten Bedingungen in
einem einheitlichen Patientenkollektiv zu verscbaffZudem war der Vergleich mit der
Probandengruppe von besonderem Interesse, um e&miges Abweichen der
Funktionswerte der Patienten von physiologischen nkfonswerten der
Probandengruppe zu dokumentieren. Auf dem Bodemewonnenen Daten sollten in
einem Ausblick Ruckschlisse auf mdgliche sinnvoleranderungen der

Schrittmacherprogrammierung gezogen werden.

4.1 Variablen zur Beschreibung des evozierten ventilari Potentials (EVP)

Der Begriff des elektrisch evozierten ventrikulareotentials (EVP) steht flr einen
durch den ventrikularen Schrittmacherimpuls (Stusyilerzeugten QRS-Komplex.

Unter ventrikularer Stimulation wurden am EKG dieeid folgenden Variablen
untersucht: das Intervall vom Stimulus bis zur Spitler R-Welle (IRI), das Intervall
vom Stimulus bis Spitze der T Welle (IPT), das twédl vom Stimulus bis Ende der T-

Welle (IET) (Abbildung 8, Seite35). In der Probandeippe wurden entsprechend die
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QR-Intervalle und QT-Intervalle bis zur T Wellertzei und bis Ende der T-Welle
gemessen. Eine Abhangigkeit die Variablen des EVWR WPV-Delay wurde nicht

untersucht.

Interatriale und intraatriale Leitungszeiten wurdemncht ermittelt. In einigen
Untersuchungen konnte eine hohe interindividuelidbilitat (intraatriale Latenzzeit
bis 100 ms (2), interatriale Leitungszeit bis 388 (h24, 74)) nachgewiesen werden.
Beim Wechsel von der sequentiellen Stimulation (D\#ur vorhofgetriggerten
Ventrikelstimulation (VAT) ist eine zum Teil ausgéagte Verlangerung der LA-LV
Sequenz durch die verzogerte Erkennung der Vorpofddsation zu beobachten. Alle
neuen Schrittmacher tragen heute diesem AspektrRagh indem eine feste oder
freiprogrammierbare Verkirzung der AV-Zeit beim Weel von DVI auf VAT Modus
stattfindet (124). In dieser Untersuchung wurdee Batienten ausschliel3lich unter
vorhofgetriggerter Ventrikelstimulation untersucht.

4.1.1 Intervall vom Stimulus bis zur Kammerhauptschwargk(iRR[)

Systematische Untersuchungen des IRI IntervallsruBélastung sind in der Literatur
kaum vorhanden. Das IRl ist ein Mal3 fur die intrand interventrikulare
Erregungsausbreitung. So gehen verzogerte inteikeldire Erregungsausbreitungen
(Zeit vom RV Stimulus bis zur LV Erregung = intemigcular Conduction time =
IVCT) mit einem langen IRI Intervall einher (20)ebDEinfluss der vorhofgetriggerten
Ventrikelstimulation (atrial sense, ventrikular pas ASVP) auf die IVCT mit dem
Resultat unphysiologisch langer linksventrikulafds-Intervalle konnte durch Chirife
et al. nachgewiesen werden (IVCT 44-100 ms) (18miadest auf Vorhofebene konnte
Ismer keinen Einfluss des adrenergen Stimulus uB&tastung auf die interatrialen

Leitungszeiten nachweisen (62).

In allen drei Belastungsuntersuchungen reduzieht das IRI unter Belastung im Mittel
um 21% (4,6 ms) (Abbildung 12, Seite 10) und waniatwas ausgepragter als in der
Probandengruppe (QR-Reduktion um 15% (25 ms), Abhig 13, Seite 43). Beide
Gruppen sind sicherlich nur schwer zu vergleictdan IRl den Zeitabschnitt von der
RV-Stimulation bis zum Peak der Kammererregung lresist (somit Erregung Utber
das Arbeitsmyokard) und das QR-Intervall des noemachmalen QRS-Komplexes

zum grofRen Teil durch die Erregung Uber das spehidé Erregungsleitungssystem
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bestimmt wird. Dadurch ist auch der grof3e Unteestiier absoluten Werte zwischen
den im rechten Ventrikel stimulierten Patienten wheh gesunden Probanden zu
erklaren (Patienten IRI: 1208 ms, Probanden QR827s in Ruhe). Mdglicherweise
ist auch der Einfluss der Katecholamine auf die tumgjseigenschaften des
Arbeitsmyokards  relativ.  gesehen  groRer, als auf  daspezifische
Erregungsleitungssystem. Findet in der Proband@pgreine mittlere Reduktion von
4,6 ms der IRI statt, so reduziert sich die IRI Batientengruppe um 25 ms im Mittel.
Die Veranderung des IRI-Wertes in der Patientergeuldisst erkennen, dass bereits
anhand eines einfachen Diagnostikums (Oberflach€@)E Verdnderungen der
intrakardialen Leitungseigenschaften erkannt weikdiamen. Diese Beobachtung wird
interessant, wenn man nach einfachen Mdoglichkestesit, die PV-Zeiten individuell
zu optimieren. So kdénnte man anhand des Ausmafld®dAbnahme im Belastungs-
EKG Ruckschlusse auf die Programmierung der frezpi@mangigen PV-Zeit ziehen.
Beispielsweise. ware bei ausgepragter IRI-Verkigzdi® Programmierung einer eher

moderaten frequenzabhangigen PV-Zeit-Verkirzungradgen.

4.1.2 Intervall vom ventrikularen Schrittmacherimpuls deam Peak der T-Welle
(IPT) und Intervall vom Impuls bis zum Ende der TeN¥ (IET)

IPT und IET der Patienten, QPT und QT der Probagugpe beinhalten neben der
inter- und intraventrikularen Erregungsausbreit(iRf) auch die Erregungsrickbildung
bis zur Spitze der T Welle bzw. bis Ende der T WelPT wurde als Parameter
gewahlt, weil heutige Schrittmachersysteme niclst Bade der T Welle, sondern den
hochsten Punkt der T Welle erfassen (60).

In den Belastungsuntersuchungen der Patientengdagpen sich in allen drei Serien
fast identische Graphen nachweisen, so dass einehamigkeit vom

Untersuchungszeitpunkt nach Implantation nicht astéhen scheint. Die IET/IPT
Intervalle verkirzen sich unter Belastung von 3@m&/280+60ms auf 188+62ms

/180+48ms in der Patientengruppe. Der Abfall isieianahezu linear.

Die QTc-Dauer in der Probandengruppe ist in Rulagtkirzer und unter maximaler
Belastung etwas langer als das QT-Soll (QTc60 s @Tcsoll = 390 ms; QTc 160 =
280ms, QT soll = 243 ms) (Frequenzkorrigierte QT dach Bazett (7)).
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Das IET der Patienten ist im Vergleich zur QT-Zedr Probanden zu Beginn der
Belastung um 128 ms langer. Dies ist wiederum ddliehErregungsausbreitung tber
das Arbeitsmyokard im Falle der Patientengrupperkléren. Da der Unterschied der
Erregungsausbreitung (IRI) in Ruhe bereits 89,5anmmacht, betragt der Unterschied
der Erregungsrickbildung in Ruhe im Vergleich deidbn Gruppen nur 29,5 ms. Unter
Belastung verkirzt sich QT (Probanden) prozentuta¥8%6 deutlich mehr als das IET
der Patienten (32%). Somit bleibt festzuhalten,sdes der Patientengruppe unter
Belastung vorwiegend eine Verkirzung der Erregumgis@itung stattfindet. In der
Patientengruppe ist im Gegensatz dazu die Verkgrdan Erregungsrickbildung viel

ausgepragter.

Akhras konnte nachweisen, dass es unter tachykavdenofstimulation zu einer
weitaus geringeren QT Verkirzung kommt, als didemueiner adaquaten Belastung bei
gleicher Herzfrequenz der Fall ist. Er postulietiamit extrinsische Faktoren
(Katecholamine), die fir die Verkirzung der Erregsausbreitung und -rtickbildung
verantwortlich sind (1). Dieses Prinzip der Verking der QT Zeit durch
Katecholamineinfluss unter Belastung machen sialtigge Schrittmachersysteme mit
QT-Sensoren zur adaquaten Frequenzsteigerung ze K&Q).

Ishikawa untersuchte die Frage, ob es eine Komelatwischen der Dauer des
evoziertes QT-Intervalls und eines nach hadmodynarars Kriterien optimierten AV-
Intervalls gibt. Er ermittelte die besten hamodyrsmimen Ergebnisse unter dem
langsten evozierten QT-Intervall. Dies ist insbesoe interessant, da Schrittmacher
das evozierte QT-Intervall messen kénnen und daotidbmatisch das AV- und PV-
Intervall anpassen kénnten (58,60). Ob dies jedamaeth in der Belastungssituation

durchfiihrbar und auch sinnvoll ist, bleibt nachzisen.

Die Bedeutung der aus dem EKG gewonnen Werte fie &linische Anwendung

konnte Koglek nachweisen (68). Anhand der MesswergZeit vom Ende der P-Welle
bis zur Kammerhauptschwankung konnte er nach eiagrfachen mathematischen
Verfahren eine AV-Delay-Optimierung vornehmen, dig mit den ermittelten AV-

Delay-Werten nach anderen Methoden (101) Gbersainsten.
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Zusammenfassend verhalten sich die elektrisch exen Intervalle der
Schrittmacherpatienten unter Belastung ahnlich dwe gemessenen Intervalle in der
Probandengruppe. Die Leitungszeiten sind aufgrwerdedregungsfortleitung tber das
spezifische Erregungsleitungssystem in der Probagrdppe absolut gesehen kirzer.
Unterschiede bestehen in der Beeinflussung der Ddere Erregungsausbreitung und
Erregungsruckbildung unter Belastung. Im Falle Eatienten kommt es vorwiegend
zur Verkirzung der Erregungsausbreitung; im FadleRrobanden zur Verkirzung der
Erregungsrickbildung.

Bei allen drei Variablen lassen sich keine offelngichen Veranderungen in
Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt (Implaatati3- und 6-Monats-Kontrolle),
d.h. von der Dauer der chronischen Ventrikelstirmote ausmachen. Dies spricht
zumindest in diesem relativ kurzen Zeitraum naahSisrittmacherimplantation gegen

ein wesentliches elektrisches Remodeling auf Viantirer Ebene.

4.2 Variablen zur Beschreibung der evozierten linkstrikatiren Elektromechanik
(ELVEM)

Den Variablen der linksventrikularen Mechanik komint der Auswertung eine
besondere Rolle zu, da einige Verfahren zur AV-p&kgptimierung
echokardiographische Parameter der Elektromechaeikutzen (101,123). In der
aktuellen Untersuchung wurden IEAV (Zeit vom  Stiosul bis zum
Mitralklappenschluss), EIRT (Intervall vom Ende def-Welle bis zur
Mitralklappen6ffnung = elektromechanische isovoltnsehe Relaxationszeit) und PEP

(Pre-ejection-period) bestimmt.

4.2.1 Intervall vom ventrikularem Stimulus bis zum Ende &-Welle (IEAV)

Bei der Variation der PV-Delays von 50-220 ms imRist eine fast lineare Beziehung
der IEAV zu sehen (Abbildung 31, Seite 58). Untgkzessiver Verlangerung des PV-
Intervalls kommt es zu einer Verkirzung der Zeitmv&/entrikelstimulus bis zum

Schluss der Mitralklappe. Bei 220 ms kommt es haigen Patienten zu einem
negativen IEAV Wert, weil der Mitralklappenschludsereits passiv vor dem
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Ventrikelstimulus auftritt. Eine prasystolische Miklappeninsuffizienz wurde nicht
ermittelt.

Zentraler Punkt der AV-Optimierung nach elektronstbchen Kriterien ist die
richtige Koordination zwischen Mitralklappenschlussd Ventrikelsystole. Zu lange
AV-/PV-Intervalle kbnnen eine prasystolische Miklappeninsuffizienz bedingen und
Uber eine Verkirzung der LV-Fullungszeit zu einebfall des Herzminutenvolumens
fuhren. Zu kurze AV-Zeiten bedingen eine verfrivgatrikulare Kontraktion, was dazu
fuhrt, dass die AV-Klappen (insbesondere die Miiegdpe) zum Zeitpunkt der atrialen
Kontraktion bereits geschlossen sind. Dies ist ldimamisch besonders ungiinstig
(Vorhofpfropfung) (89, 90, 96, 2, 125, 63, 24, 12, 74). Eine optimale Einstellung
nach diesen Kriterien ist somit das kiirzest mogliélv- respektive PV-Intervall - mit
der Gewahrleistung einer maximalen Dauer der diasten Fillung, ohne jedoch die
Vorhofkontraktion zu kompromittieren (Vorhofpfropfg).

Die optimierten AV-Intervalle lagen in der aktugll®ntersuchung zwischen 120 und
180 ms. Darunter betrug die IEAV 60-90 ms. Dryanidaite in einer Gruppe von 10
Patienten in diesem AV-Bereich eine in etwa vedjbare IEAV um etwa 100 ms
gemessen (31).

Von Bibra konnte bei einem AV-Delay von 50/150/256n IEAV von
127ms/83ms/20ms ermitteln. Entsprechend konnteema#ituellen Untersuchung bei
AV-Intervallen von 50/140/220 ein IEAV von 130£25M8+42ms/15+20ms eine gute

Ubereinstimmung festgestellt werden (12).

Das durchschnittliche IEAV der Patientengruppe ugeim Mittel 82 ms in Ruhe. Im
Vergleich dazu war die IEAV der Probandengruppe Rohe mit 71 ms nur
unwesentlich kirzer. In einer Gruppe von 21 hemzgesn Probanden ermittelte von
Bibra einen Mittelwert von 52 +/-11 ms fur die IEAX3). Somit sind die in dieser
Arbeit ermittelten IEAV-Werte etwas langer. Postliman das gemessene IEAV der
Probandengruppe von 72 ms als Zielwert fur einesiolggische Stimulation, so
entsprachen die bei einem AV-Delay 140 ms ernételEAV-Werte- namlich 78 ms-
am ehesten diesen Werten.

Unter Belastung gibt es eine Tendenz zu kirzereAVIEntervallen in der
Patientengruppe, auch wenn dies nur in der 3. Belgsserie klar zu sehen ist.
Auffallig ist in der Probandengruppe ein steilerfélbder IEAV bereits bei Frequenzen
zwischen 60/min  und 80/min  mit nachfolgendem sukxesn Anstieg.
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Hamodynamisch gesehen bedeutet dies, dass in dbartengruppe im Verlauf der
Belastung der Beginn des linksventrikularen Druckimgs frihzeitiger stattfindet.
Damit wird eine Maximierung der LV-Fullundauer (Bauder E/A-Welle = DFP =

Diastolic-filling-period)) erreicht. Dies ist sicheals h&modynamisch sinnvoll zu
erachten, da eine langere DFP mit héheren Schlagwoé verbunden ist und somit bei
gleicher Herzfrequenz ein hoheres Herzzeitvolumemdglicht wird (109). Die

Ergebnisse der Belastungsuntersuchungen 1-3 simddbkalich ohne Hinweis auf eine

Abhangigkeit der Variablen vom Untersuchungszeikpuach Implantation.

4.2.2 Elektromechanische isovolumetrische Relaxatidh$ZéRT)

Die EIRT (Zeit vom Ende der T Welle bis zur Mitrelgpen6ffnung) ist bei einem AV-
Delay von 120 ms am grof3ten. Absolut gesehenasinsRuhe in der Patientengruppe
mit durchschnittlich 120 ms langer als die Ruhe-EkRer Probandengruppe (75 ms).
Welche Werte aus hamodynamischer Sicht erstrebensme, wird in der Literatur
nicht angegeben. Bei herzgesunden Probanden var&I&T im Alter unter 50 Jahren
um 76+11 ms und im Alter Uber 50 Jahren mit 90+13 amgegeben. Die Werte
stimmen somit sehr gut mit den in dieser Arbeit gesenen Werten der relativ jungen
Probandengruppe tberein (65, 109).

Unter Belastung kommt es zu einer fast linearerkiaung der EIRT in der Patienten-
und der Probandengruppe. Dabei ist die relativekeung unter Belastung mit 54%
und 60% der EIRT in beiden Gruppen sehr ahnlich, dsgss ein wesentlicher
Unterschied lediglich in den deutlich niedrigerefosa@lutwerten fir EIRT in der
Probandengruppe besteht.

Die Ergebnisse der Belastungsuntersuchungen leBssihr ahnlich ohne Hinweis auf
eine Abhéangigkeit der Variablen vom Untersuchunggaakt nach der
Schrittmacherimplantation.

4.2.3 Intervall vom ventrikularen Stimulus bis zum Aorkéappenfluss (Pre-ejection-
period, PEP)

Unter rechtsventrikularer (RV) Stimulation kommt e#hnlich wie bei einem
Linksschenkelblock (LSB) zu einer Verzogerung diekdventrikularen Mechanik. Dies

ist im Oberflachen-EKG kaum zu erkennen, echokgrdiphisch finden sich jedoch
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verlangerte elektromechanische Parameter, wie ein®. verlangerte Praejektionsphase
(PEP = Zeit vom Beginn der Kammererregung bis zifinidg der Aortenklappe) (19,
3). Die aortale PEP ist somit auch ein MaR fir giter- und intraventrikulare
Leitungszeit (PEP = Zeit vom RV-Stimulus bis zumgB@& des systolischen
transaortalen Flusses). Der Einfluss der vorhoifgggrten Ventrikelstimulation auf die
IVCT (damit auch auf die PEP) mit dem Resultat &eglerter linksventrikularer AV-
Intervalle konnte durch Chirife nachgewiesen wer@®CT 44-100 ms) (20). In der
aktuellen Untersuchung zeigten sich in Ruhe in Rlatientengruppe PEP-Werte von
110 bis 200 ms (Mittelwert 167 +/-33 ms). Im Veigledazu waren die Ruhewerte der
Probanden erwartungsgemal deutlich kirzer und idioher (70-100 ms, Mittelwert
87 +/-11ms). Eine Erklarung hierfir ist wiederune ¢kngsamere und interindividuell
variablere  Erregungsausbreitung Uber das Arbeitkargo im Falle der
Patientengruppe. In der Probandengruppe erfolgtEdiegung Uber das spezifische
Erregungsleitungssystem und ist somit deutlich elian und interindividuell
konstanter. Dieser Unterschied machte sich beileitsOberflachen-EKG bei der
Messung der IRI bemerkbar.

Eine Abhé&ngigkeit der PEP-Werte vom eingestelltartPelay war nicht erkennbar.
Diese Beobachtungen sind gut mit den Ergebnisser &tudie von Bibras vereinbar,
in der ebenfalls keine AV-Delayabhangigkeit der RfeRinden wurde (12, 13).

Unter Belastung kommt es in beiden Gruppen zur Abreder PEP. Diese kann im
Falle der Patienten in einem Frequenzspektrum Weh6®/min bis zu 70 ms betragen
(Abbildung 25, Seite 54). Dabei ist der Abfall d&EP unter Belastung sowohl in der
Patientengruppe als auch in der Probandengruppeszualinear und in der
Patientengruppe zu den Belastungsterminen 1-3kfasgruent (Abbildung 18, Seite
49). Somit besteht kein Hinweis auf eine Abhéangigkeler PEP vom
Untersuchungszeitpunkt. Anhand der einzeln aufgesthPEP-Verlaufe (Abbildung
21/Abbildung 22Seite 51) kann ein minimaler Abfall von 20 ms und maximaler
Abfall von 70 ms beim jeweiligen Patienten untedaB&ing nachgewiesen werden.
Diese Beobachtung ist deswegen interessant, dandesti in Ruhe bereits kleine
Abweichungen vom optimalen AV-Delay (25 ms) einen bféll des
Herzminutenvolumens (HMV) um bis zu 26% bedeutemniei (63). Unter der
Hypothese, dass auch unter Belastung bereits kéeidbweichungen vom optimalen
AV-Delay einen hamodynamischen Nachteil bedeutem&d, bekommt der Abfall der

PEP unter Belastung seine klinische Relevanz, dzedigie Schrittmachersysteme die
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physiologische Dbelastungsabhangige Abnahme der ejBction-period nicht
bertcksichtigen. Weil die elektromechanische AVtZdemAV = Zeit vom
Vorhofstimulus/Vorhofdetektion bis zur Offnung d&ortenklappe) von der PEP und
der eingestellten AV-Zeit abhangig ist, ware dierzddgige Praxis von der
programmierbaren sukzessiven Verkirzung des eilfjest AV-Delays unter
Belastung zu hinterfragen, weil es im EinzelfalltarnBelastung ohnehin zu einer
Abnahme des emAV um bis zu 70 ms kommen kann. Hingtarke Verklrzung ware
mit dem hamodynamisch ungunstigen Ereignis einahdpfropfung verbunden und
kann sich Klinisch als Herzinsuffizienz manifestier Bisherige Studien beflrworten
den programmierbaren Abfall der AV-Zeit unter Heegfuenzanstieg (14). Eine
sukzessive automatische Reduktion des AV-Delay stdigender Herzfrequenz
erscheint aufgrund eines hoheren Schlagvolumens wsanhit eines hdheren
Herzzeitvolumens (HZV) auch unter tachykarder Station (HF 150/min, keine
physische Belastung) sinnvoll zu sein (100). Dudehautomatische Reduktion der AV-
Zeit moéchte man dem Fakt Rechnung tragen, daser®ati unter Belastung eine
nahezu lineare Abhangigkeit der PQ-Zeit innerhaitle® Frequenzspektrums von 70-
150 /min aufweisen (5, 25).Von Bibra konnte untetaBtung eine langere diastolische
Fullungszeit (DFP) fur kurze AV-Intervalle (AV = 5@s) im Vergleich zu langeren AV
Intervallen (AV= 150 ms) ermitteln. Bei langeren AVhtervallen fiel das
Herzminutenvolumen (HMV) in der gleichen Studie B ab. Allerdings bestanden
schon in Ruhe bei kurzem AV-Delay signifikante \éilg fir beide Parameter
(DFP/HZV) (14). Mehta konnte in einer Gruppe vonFaienten ein hinsichtlich HZV
optimales AV-Delay zwischen 120-150 ms in Ruhe #gim. Unter Belastung lag das
optimal programmierte AV-Delay bei 75-80 ms und #ofmei eher kurzen AV-
Intervallen (80). Fraglich bleibt jedoch, ob Patesnmit besonders starker Verkirzung
der PEP unter Belastung von einer sukzessiven Yarkg unter Belastung profitieren.
Aus grof3en randomisierten Studien weil3 man, dass/esentlicher Teil der Patienten
die RV-Stimulation gut toleriert. Bei einem Antgibn etwa 10% kommt es jedoch zum
Auftreten von klinischen Herzinsuffizienzzeichenl1)l. Fir diese Gruppe von
Patienten ist eine inadaquate Verkirzung der A\-dater Belastung zumindest ein
maoglicher Erklarungsversuch fir die EntstehungHierzinsuffizienz. Interessant ware
ein Belastungstest dieser Subgruppe mit der Fralyesy, ob es durch PEP-
Verkirzung und programmierbarer frequenzabhéngigenkirzung unter Belastung
zum Auftreten von Vorhofpfropfungen kommt. Da dieser echokardiographisch
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ermittelt werden koénnen und Belastungsechokardpigem nicht  zur
Routinediagnostik im Rahmen der Herzschrittmachentkollen und -
Programmierungen gehdren, werden solche Phanomedeckt bleiben. Im Falle
der aktuellen Untersuchung kam es zumindest bei Rmgenten unter Belastung zu
einem solchen Ereignis (auch ohne programmierte\Vi&Ykilrzung). Daraus lasst sich
auch folgern, dass ein in Ruhe als optimal eindeestAV-Intervall unter Belastung aus

hamodynamischer Sicht keineswegs mehr optimalreess.

Zusammenfassend ist fur alle drei Variablen fesiteh, dass im Rahmen der
Belastungsuntersuchungen 1-3  keine  Abhangigkeit dsfariablen vom
Untersuchungszeitpunkt zu erkennen ist. Unter Baetgsverandern sich alle Variablen
tendenziell ahnlich wie die der Probandengruppteréssant ist die interindividuelle
Varianz und teils ausgepragte Verkirzung der PERerurBelastung in der
Patientengruppe. Dies ist so in bisherigen Arbeitieht dokumentiert worden.

4.3 Variablen zur Beschreibung der evozierten linksnikeniaren systolischen
Funktion (ELVSF)

In der Untersuchung wurden das Geschwindigkeitsidgegral der Aortenklappe
(VTIAO0), die maximale Geschwindigkeit des transalem Flusses (AMax) sowie die
Dauer der Austreibungsphase (EP) und die SystolemdéSD) gemessen. Vor den
Belastungsuntersuchungen wurden die Pumpfunktione dinksventrikularen

intracavitaren Diameter sowie die Wanddiameter gsere

Die globale linksventrikulare (LV) Ejektionsfraktio (EF) der Patientengruppe
veranderte sich im Mittel nur unwesentlich wahreted Monate 0 (EF 50%), 3 (EF
50%) und 6 (EF 52%). Ebenso veradnderte sich ddieneitLVEDD innerhalb dieser
Zeit mit 55mm (Monat 0), 57mm (Monat 3) und 56 nmiiofat 6) nur wenig. Hinweise
auf ein wesentliches Remodeling des linken Venisikmter rechtsventrikularer (RV)
Stimulation mit Veranderung dieser Funktionswerteerhalb von 6 Monaten nach
Schrittmacherimplantation ergaben sich somit niddtes widerspricht nicht der
bisherigen Datenlage, da Remodeling mit Abnahme kKérPumpfunktion und

Zunahme der LV-Diameter innerhalb der ersten 6 Nwnamter RV-Stimulation eher

die Ausnahme ist (117).
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Beim Wechsel von Eigenrhythmus zur Schrittmachexgition sind hingegen sofort
Verdnderungen zu beobachten. So wurde der Einfleiser AV-sequentiellen

Stimulation in Ruhe auf die LV/LA Dimensionen vorerfgbauer et al. beschrieben.
Hier zeigte sich bei einer Gruppe von 24 Patieri@e signifikante Verringerung des
LVEDD unter RV-Stimulation. Eine weitere Abnahmesdéiastolischen LV-Diameter
und ein begleitender Anstieg der linksatrialen Deéen als Zeichen der Kongestion
fand sich unter einem schrittweise Anstieg des Adays (50-150 ms) (9).

4.3.1 Geschwindigkeitszeitintergral des aortalen Flusgr¢vVTIA0) und maximale

Geschwindigkeit des aortalen Flussprofils (AoMax)

Das VTIAo0 ist ebenso wie AoMax in der Ruheuntersungham héchsten bei langen
AV Intervallen (Anstieg von 26,6+x9cm auf 34,7+18 ,cAmstieg von 1,25+0,45m/s auf
1,74+0,73 m/s). VTIAoJ{/ao) ist nach der Formel S\¥ao x=n(d/2)? ein Maf fiir das
Schlagvolumen (SV). Vergleichbare Studien zeigtear hnterschiedliche Ergebnisse.
Von Bibra hat maximale Werte fur das SV bei eheizkn AV-Intervallen gefunden
(14). Dies erscheint plausibler, da kurze AV-In#dly langere diastolische
Fullungszeiten erméglichen, worunter es zum Anstieg Schlagvolumens kommt.
Hingegen konnte Go6hl insbesondere bei Patientenstriktureller Herzerkrankung
(dilatative Kardiomyopathie = DCM, Hypertensive BEerkrankung = HHE) ein
anderes Verhalten des SV beobachten. In diesezriatigruppe lie’ sich unter langen
AV-Delays das hochste SV nachweisen (45).

Die Dauer der Systole (SD) sowie die Dauer der tifjakphase (EP) bleiben unter AV-
Delay Anderungen nahezu konstant.

Unter Belastung nehmen die Ejektionsphase (EP) Bagienten: von 299+36 auf
225+13 (-25%); Probanden: von 392+29ms auf 185x6(0%)) und die

Systolendauer (SD) (Patienten: von 462+3 auf 322£Z1%); Probanden: von
378+28ms auf 211+9ms (-45%)) in beiden Gruppen guomgsgemall ab. Das
Geschwindigkeitszeitintergral nimmt sowohl in deatiBntengruppe als auch in der
Probandengruppe ab (Patienten: von 32+3cm auf 26H4c23%); Probanden: von
2512 cm auf 23£2 cm, (- 8%)). Dies mag formal duAdinahme des Schlagvolumens
(SV) auf dem Boden von verkilrzten Austreibungsmeiteter maximaler Belastung zu

erklaren sein. Als alternative Erklarung bietethsidie katecholamin- und damit
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belastungsabhangige Abnahme des linksventrikularendsystolischen und
enddiastolischen Volumens und dadurch begriindeAdreahme des Schlagvolumens
an. In der Friuhphase der Belastung steigt das HdMhdHerzfrequenzanstieg und
Zunahme der Kontraktilitat mit resultierender ert@ilEjektionsfraktion und erhéhtem
Schlagvolumen (61). Bei steigender Belastung ist4linahme des Herzzeitvolumens
im Wesentlichen durch eine Frequenzsteigerung pediDas SV nimmt darunter ab
(55, 111). Dieses Verhalten ist in der Belastungmgochung 1 und 3 sowie der
Probandengruppe gut nachvollziehbar. Nach initiakematieg der AoVTI kommt es ab
einer Herzfrequenz um 100/min in der Patientengeuppd ab Herzfrequenzen von
150/min in der Probandengruppe zu einem geringefalidtber AoVTI (Abbildung 35,
Seite 62). Zwar entspricht die VTIAfMao) nicht dem Schlagvolumen, jedoch geht es
als einziger variabler Faktor in die Berechnung 8elslagvolumens (SV) ein (SY&ao

x m(d/2)?). Somit sind Veranderungen des SV nur dwehanderungen der AoVTI
bedingt, da (d = LVOT-Durchmesser) eine Konstasit¢1i22).

Zusammenfassend verhalten sich die Variablen destolsschen Funktion der
Patientengruppe unter Belastung ahnlich wie die Rlebandengruppe. Unterschiede
gibt es in der AoMax, die in der Probandengruppeerideutlichen Anstieg unter
Belastung erfahrt. Bei allen gemessenen Variabéersystolischen Funktion lassen sich
offensichtliche Veranderungen in Abhangigkeit zumntédsuchungszeitpunkt

(Implantation, 3 und 6 Monats-Kontrolle) nicht enken.

4.4 Variablen zur Beschreibung der evozierten linksnlkenliéren diastolischen
Funktion (ELVDF)

Grundsatzlich besteht unter rechtsventrikularer Y RMimulation ein verandertes
linksventrikulares Fullungsmuster im Vergleich apontanen Kammeraktion (83). Die
Variablen der diastolischen Funktion sind wichtigenktionsparameter im taglichen

klinischen Alltag und werden als Parameter zur telheng des AV-Delays genutzt.

In Ruhe reduzierte sich in der aktuellen Untersaghdie diastolische Fullungsdauer
(DFP) innerhalb des AV-Delay-Spektrums von 50 b0 um fast 150 ms,
wohingegen die Gesamtdauer der Diastole - gemealsemtervall vom Schluss der

Aortenklappe bis zum nachfolgenden ventrikularehri@®@macherimpuls - unverandert
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blieb. Mit zunehmendem AV-Intervall kommt es zuegirVerschiebung des Beitrags
von E und A-Welle zur Ventrikelfiillung: mit langeneAV-Delay nimmt die A-Welle
bezuglich Amax (+ 35%) und VTIA (+ 26%) zu; genaeggnlaufig verhalten sich die
Werte der E-Welle (EVTI — 43%, Emax -8%). Das Véirmia VTIE/A nimmt somit
stetig ab. Diese Ergebnisse stimmen mit den Untatswgen von Mertens und Rokey
gut Uberein (81,102). Erklart wird das Verhalterr & und A-Welle unter AV-
Verlangerung durch die sukzessive Verkirzung dssipan Fullung (frihdiastolische
Fullung) und der zunehmenden Bedeutung der aktiwéarhofkontraktion
(spatdiastolische Fullung) bei langeren AV-Dela@undsatzlich besteht bei jeder
rechtsventrikul&ren Stimulation eine atypische @imregsausbreitung mit paradoxer
Septumbewegung. Hierdurch wird der frihdiastolisElmestrom in den linken Ventrikel
im Sinne einer Relaxationsstdrung behindert. Digé&davon ist ein geringerer Beitrag
der passiven Fullung (E-Welle) zur Fillung des énk/entrikels (Emax<Amax). Die
Verlangerung der AV-Zeit fuhrt zu einer Verkirzudegr passiven Fillung bei zeitlich
konstanter Spatdiastole. Es kommt dadurch zur Vehwarschiebung in die
Spéatdiastole mit hoheren Werten fir Amax und VTBA)( Lediglich bei sehr kurzen
AV-Delays (50 und 60 ms) waren in unserer UntersnghEmax und Amax noch in
etwa ausgeglichen. Fur alle hoheren AV-Delays dathax/Amax < 1. In der
Probandengruppe war das Verhdltnis von Emax zu Astetig > 1 und reprasentiert
somit das normale transmitrale Flussprofil fir eiphysiologisches LV-
Fullungsverhalten. Das Verhéltnis der frihdiastlen Fullung (E-Welle) zur aktiven
Vorhoffullung (A-Welle) ist ein entscheidender Wetir Beurteilung der diastolischen
Funktion. So fuhrt eine frihdiastolische Storungel@Rationsstdérung) zu einer
Verlangsamung des frihdiastolischen Druckabfallslimken Ventrikel und zu einer
nachfolgenden Abnahme der frihdiastolischen Fugegchwindigkeit. Dies resultiert
in einer Abflachung der E-Welle und in Werten kil fir das E/A-Verhaltnis (113).
Bei einer Compliancestdrung ist die spatdiastobsetillung beeintrachtigt. So kann die
aktive atriale Systole aufgrund erhohter Kammediigteit (z.B. bei restriktiver
Kardiomyopathie, Perikarditis constrictiva) keinenennenswerten Beitrag zur
Kammerfullung leisten. Die Folge ist eine starkenAbme oder gar das Verschwinden

der A-Welle (113) im transmitralen Flussprofil.

Unter Belastung kommt es in der Patientengruppe Amstieg der E- und A-
Maximalgeschwindigkeiten, Abfall des Emax/Amax-Qanten, Abfall des VTI der E-
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Welle und Anstieg des VTl der A-Welle. Die Versdhueg der
Geschwindigkeitszeitintegrale zu Gunsten der A-@et hauptséchlich bedingt durch
eine weitaus grof3ere Abnahme der Dauer der E-WBW&o) als die Abnahme der
Dauer der A-Welle (16 %) unter Belastung. Erklansnd dies durch die Verklrzung
der Diastolendauer bei steigender Herzfrequenanamserem Fall das AV-Delay fest
programmiert wurde, ist vor allem die frihdiastdfis Flllung von der Verkiirzung
betroffen.

Die Ergebnisse der Probandengruppe unter Belastunty prinzipiell ahnlich. Unter
Belastung kommt es zu einer noch klareren Verscinglzu hoheren Werten fir Amax
und VTIA. Dies spricht ebenso wie in der Patientepge fur eine zunehmende
Bedeutung der Vorhofkontraktion als Beitrag zurkéwentrikularen Fallung bei
steigender Herzfrequenz. Anders als in der Patigmtgpe verklrzt sich aber auch die
Dauer der A-Welle, da die AV-Uberleitungszeit untéatecholamineinfluss sich
ebenfalls verkirzt. Diese Beobachtung unterstit® @dnnahme, dass unter
Ruhebedingungen die LV Fillung nach Beendigung @&eWelle fast vollig
abgeschlossen ist und somit die Vorhofkontraktian €inen geringen Beitrag leisten
kann. Anders sind die Verhaltnisse bei héheren fregaenzen. Hier verkirzt sich die
Diastole wesentlich starker als die Systole (inewass Untersuchung 76% vs. 31% im
Bereich 60-140/min). Unter diesen Bedingungen katia Vorhofsystole noch

wesentlich zur Fillung des Ventrikels beitrager9)10

Allerdings kommen lliceto und Linde-Edelstam (54,7&8uch zu abweichenden
Ergebnissen.

Unter akzellerierter Vorhofstimulation (AAI) konntkceto folgendes zeigen:

1. Die maximale Geschwindigkeit der A-Welle bleiiniverdndert (Amax).

2. Das Verhaltnis des maximalen GeschwindigkgiiEgnax/Amax) nimmt mit hGheren
Frequenzen ab.

3. Der Anteil des Integrals der A-Welle und dadet Anteil der Vorhofkontraktion am
Gesamtbeitrag nimmt ab.

4. Der Betrag des Gesamtintegrals des transmitFdlesses nimmt zu.

Daraus folgerte er, dass der Anteil der aktivenur@ unter Tachykardie nicht steigt

und somit die passive Fullung (E-Welle) weiterhmBedeutung zunimmt (54). Dies ist
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vereinbar mit einer Untersuchung von Linde-Edelstamonach der Beitrag der
Vorhofsystole zur Kammerfillung in Ruhe am wichtegs ist unter Belastung stetig
abnimmt (76). Worin die unterschiedlichen Ergebmidsegriindet sind, ist nicht
eindeutig auszumachen. Eine Ursache kann das regtammierte AV-Intervall in der
hier vorliegenden Untersuchung mit den oben beslbAnen Auswirkungen sein. Zum
anderen bestehen sicherlich Unterschiede zwischener e physiologischen
belastungsinduzierten Steigerung der Sinusknotgménez und vorhofgetriggerter
Ventrikelstimulation im Vergleich zu einer Herzfregpzsteigerung durch alleinige
Vorhofstimulation mit anschlielBender intrinsisch¥entrikeldepolarisation. Somit
kénnen unter korperlicher Belastung die Auswirkungier endogen ausgeschitteten

Katecholamine fur das entsprechend geénderte LWnkgBmuster von Bedeutung sein.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse unter AV-Dé&gnderung gut mit dem
derzeitigen Stand der Literatur vereinbar. Insgedaann man somit sagen, dass kurze
AV-Intervalle den passiven Einstrom in den linkeenttikel beginstigen und lange AV
Intervalle eher zu einer Zunahme der Vorhofkontidou und damit der aktiven
spatdiastolischen Fullung des linken Ventrikelsréimh

Die Ergebnisse der Belastungsuntersuchungen blewadersprichlich. In  dieser
Studie war eine relative Zunahme des Beitraged/déenofkontraktion zur LV Fillung
unter Belastung auszumachen. Dies war sowohl irfPdéentengruppe als auch in der
Probandengruppe zu beobachten.

Auffallige Veranderung der diastolischen Parametéschen Monat 0-6 liel3 sich nicht

ausmachen.

45 Zusammenschau und Ausblick

Seit der Einfuhrung der Zweikammerschrittmacher 3@rJahren stellt sich die Frage,
welcher Modus und welche Programmierungen der Eparameter einen mdoglichst
physiologischen Ablauf der elektrischen (Erregueigshg und -Ausbreitung) und
mechanischen Vorgadnge gewahrleisten (26). Vorhotgation kann zu verlangerten
intra- und interatrialen Leitungszeiten fihren usaimit das AV-Delay malfigeblich
beeinflussen (44, 26, 91). Rechtsventrikulare Statmn fuhrt ahnlich wie der

Linksschenkelblock zu einer unphysiologischen Hirggausbreitung mit
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konsekutivem Verlust einer physiologischen ventéken Kontraktion und somit
Beeintrachtigung der Hamodynamik mit Veranderung Id¢/LA Dimensionen (91,
104, 9, 118). Bei Patienten mit erhaltener AV-Kmbtmktion ist die Erhaltung der
physiologischen intrinsischen Uberleitung wegen der ihr verbundenen besseren
systolischen und diastolischen Funktionswerte apsmswert (103, 8, 24). Diese
Stimulationsform ist hinsichtlich LV-PumpfunktioE), Vorlast (pulmonary capillary
wedge pressure = PCWP) den konventionellen Stimuaksformen (VAT, DDD, VVI)
Uberlegen (73). Es besteht jedoch eine Abhangigkest Nutzens einer intrinsischen
Uberleitung von den Leitungseigenschaften des AVtkns in der Hinsicht, dass noch
akzeptable Uberleitungszeiten (PQ-Intervall < 27€) mamodynamisch giinstiger sind
(VTIMi und VTIAo sind groRBer als unter ventrikuldreStimulation). Ein
hamodynamischer Vorteil dieser eher langen AV-Zeiewischen 200 und 270 ms)
gegenuber einer Ventrikelstimulation lasst sicheuBtelastung nicht nachweisen (53).
Einer der wesentlichen Faktoren, die die Auswamé®iauf den Patienten abgestimmten
AV-Delays beeinflussen, sind die individuellen akardialen Leitungszeiten.

Alt konnte bereits 1987 eine intraatriale LeiturgsgZeit vom atrialen Stimulus bis zur
rechtsatrialen Erregung) von bis zu 100 ms naclemgi8). Die interatriale Leitungszeit
(Zeit vom rechtsatrialen Stimulus bis zur linksalen Erregung) ist ebenfalls ein
wichtiger zu bertcksichtigender Faktor, da sie Ablauf zwischen linksatrialer Systole
und linksventrikularer Systole maf3geblich beeirdtu®8, 4) und zudem individuell
stark variieren kann (70-380 ms) (124, 74). Die tZewischen linksatrialer
Depolarisation und linksventrikularer Systole bdéesst die linksventrikulare
Hamodynamik ebenfalls und ist physiologischerwese30 ms lang (126).
Beeintrachtigt werden alle intrakardialen Leiturgggen durch die jeweilige
Katecholamineinwirkung. So konnte eine Verkirzueg édR-Intervalls (Intervall von
der Vorhofstimulation bis zur Kammeraktion) unteat&cholaminen nachgewiesen
werden (99,100). Postuliert man, dass alle intdikéen Leitungszeiten und
elektromechanischen Kopplungszeiten durch Kateahok beeinflusst werden, so
wird Kklar, dass ein individuell optimales und dewegiligen Belastungssituation
angepasstes und somit physiologisches AV-Delay vaen Faktoren abh&ngt.
Derzeitige Schrittmachersysteme sind meist mit reierzfrequenzabhangigen
Verkirzung der AV-Delays ausgestattet, um somitpisssiologischen Verkirzung der
PQ-Zeit unter Belastung herzgesunder ProbandenriRaghzu tragen. AV-sequentielle

Stimulationen und vorhofgetriggerte ventrikulareimtiationen unterscheiden sich

132



Diskussion

wesentlich in Bezug auf die interatrialen Leiturgggan. So sind die vorhofgetriggerten
interatrialen Leitungszeiten um 30-50 ms kirzer iWergleich zu einer
Zweikammerstimulation (87). In allen modernen Sitimachern ist daher eine
Verkirzung beim Wechsel von vorhofstimuliertem zarhofgetriggertem Modus
programmierbar.

Aufgrund der ausgepréagten interindividuellen Untbisde bezlglich elektrischer und
elektromechanischer Leitungszeiten, die zudem auntBr Belastung héchst variabel
sind, ist zu fragen, ob eine individuelle AV-Optening aufgrund so vieler
Einflussgro3en sinnvoll durchfiihrbar ist.

Unter Ruhebedingungen konnte ein Anstieg des Hemztmnvolumens um 8% bis 32%
nach individueller Optimierung nachgewiesen wer(&3) 66, 64). In anderen Studien
wurde eine Verbesserung systolischer und diast@rsEunktionswerte durch die AV-
Delay-Optimierung bei Patienten mit ausschliel3lick&ektrischer Funktionsstorung
und Patienten mit struktureller Herzerkrankung gaetiesen (8, 96, 125). Leonellie
konnte anhand echokardiographischer Untersuchunggne Zunahme des
Schlagvolumens durch AV- Optimierung um bis zu 4286hweisen. Die optimale AV-
Einstellung war erflillt, wenn die erste septale Kaktion kurz nach dem A-Wellen
Peak und somit kurz vor Ende des transmitralensekigustande kam. Insbesondere die
beobachteten grof3en individuellen Unterschiede Lagtungszeiten lieien die AV-
Optimierung sinnvoll erscheinen (75). Panou komrateh Optimierung des AV-Delays
eine Abnahme des ANP als Marker fur kardiale Kotigasbeschreiben (94). Eine
Verkirzung der AV-Zeiten kann nach Rossi zu einereddktion der
Mitralklappenregurgitation fihren (105). Neben dres echokardiographischen
Funktionsparametern konnte Erckelens zeigen, dasfi dmprogrammierung des AV-
Delays eine Verbesserung der aeroben Kapazitatletrrgerden kann (34).

Klinisch messbare Hinweise auf eine VerbesserungLdestungsfahigkeit nach AV-
Delay-Optimierung finden sich kaum in der Literatlgzine Auswirkung der AV-
Optimierung auf die maximale Sauerstoffaufnahmeemurelastung konnte nicht
nachgewiesen werden, obwohl in Ruhe eine Verbesgeder linksventrikularen
Pumpfunktion nachweisbar war (39). Auch Ryden kenmach Optimierung der AV-
Intervalle unter Belastung fur die Parameter ExerciCapacity, maximale
Sauerstoffaufnahme und Atemminutenvolumen keinsdresa Ergebnisse nachweisen .
Fur eine Verbesserung der Leistung wurde in eldgtee eine erhaltende chronotrope
Kompetenz verantwortlich gemacht (106). Ledigliehik® konnte zumindest unter sehr
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langen AV-Delays (250 ms) einen Nachteil bezighign Lebensqualitat nachweisen
(115).Ein positiver Einfluss auf die Lebensqualdérch Optimierung des AV-Delays
konnte jedoch nicht bestétigt werden (38).

Aktuell bestehen keine generellen Richtlinien fim einheitliches Vorgehen bei der
Programmierung des AV-Delays. In der Literatur soptimale AV-Delays zwischen
75 und 300 ms beschrieben worden. (124, 100, 99638 Alle diese Optimierungen
waren jedoch Untersuchungen in Ruhe. Ob ein in Ryttieniertes AV-Intervall auch
Vorteile in der Belastungssituation bietet, wurde diesen Studien nicht getestet.
Heutige Schrittmachersysteme verkirzen sukzessive AV-Zeit, um eine
physiologische katecholaminbedingte Verkiirzung A¥rUberleitung nachzuahmen.
Des Weiteren ermdglicht eine Verkirzung des AV-Relaine Verkirzung der totalen
atrialen Refraktarperiode (TARP). Auf diesem Wegstbht insbesondere bei jungen
leistungsfahigen Patienten die Mdglichkeit, diereb&racking Frequenz und damit die

maximal erreichbare stimulierte Herzfrequenz zigsta (50).

Welche Patienten profitieren insbesondere von édptimierung der AV-Delays?

Zu allererst sind es die Patienten, die anhanddbrittmacherdokumentation aufgrund
hochgradiger AV-Blockierungen tberwiegend venti@udtimuliert werden. Ist dies der
Fall, so sollten Patienten mit reduzierter LV-Puomgttion, LV-Hypertrophie und

diastolischer LV-Funktionsstorung besonders pefin (26, 21). Patienten mit
diastolischer Dysfunktion erzielen bereits bei ggen Veranderungen des AV-
Intervalls verbesserte echokardiographische Fung&terte (36). So kann
beispielsweise bereits eine Abweichung von 25 ns glegrammierten AV-Delays
vom optimalen AV-Delay einen Abfall des Herzminutelumens HMV um 26%

bedingen (63). Patienten mit diastolischen Funkstdrungen profitieren von einer
maoglichst langen diastolischen Fillung und einetévgerten LA-LV Kopplungszeit

(63). Ein nicht optimiertes AV-Intervall kann sogal einem Abfall des HZV unterhalb
des Niveaus einer asynchronen ventrikularen Stitimmlam VVI-Modus fiuhren. Eine

weiteres Patientenklientel, welches von einer AMi@erung des AV-Delay besonders
profitiert, sind Patienten mit langen AV-Uberleigszeiten (125).

Modena et al. konnten in einer Gruppe von 18 Paienmit pathologischem

transmitralen Flussprofil (Relaxationsstorungen, mpbancestérungen, restriktive

Stérungen) eine Normalisierung des LV-Fullungsnmmssteunter individuell
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eingestelltem  verkirzten AV-Intervall sowie eine rhesserte maximale
Sauerstoffaufnahme unter Belastung belegen (83).

Bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie kagine Optimierung des AV-Delays
hin zu kirzeren Intervallen zu einer Reduktion Meralklappenregurgitation und zu
einer Verlangerung der LV-Fillungszeiten fuhrerg sich sogar in einer Zunahme des
HZV sowie der maximalen £LAufnahme unter Belastung niederschlagen (11).

Neben der AV-Delay-Optimierung und  Untersuchung etsthiedlicher
Stimulationsmodi werden seit einiger Zeit andere g&/ezur Optimierung der
Hamodynamik unter Schrittmacherstimulation bestdmit

Unter rechtsventrikularer apikaler (RVA) Stimulatikommt es grundsatzlich zu einem
nicht physiologischen Kontraktionsmuster der Hergkalatur: durch die ubliche
Stimulation im Bereich der RV-Spitze kommt es nichir zu einem veranderten
zeitlichen Ablauf der Ventrikelkontraktion, sonderrauch zu veréanderten
Kontraktionsmustern. Die Kontraktion friih erregiegionen fiihrt zu einer Dehnung
der noch nicht erregten Regionen. In diesen volysde Arealen kommt es im
Rahmen eines lokalen Frank-Starling-Mechanismusiner verstarkten Kontraktion
nach Erregung. Die Folge davon ist anschlieRend paradoxe Dehnung der frih
erregten und nicht mehr kontrahierenden Bezirkees®iProzesse fihren somit zu
wechselseitigen Dehnungs- und Kontraktionsvorgangke weniger effizient sind
(117). Losungsansatze fur dieses systemimmanentéledr der RV-Stimulation
bestehen in der Reduktion der asynchronen Vengriegung durch Implantation
zusatzlicher Sonden mit dem Ziel der multifokalemtvikularen Stimulation. Etabliert
sind diese Methoden bereits in der Herzinsuffizieerapie bei reduzierter LV-
Pumpfunktion (15). Eine multizentrische randomisigprospektive Studie beschéftigt
sich derzeit mit der Frage, ob auch Patienten kehéirem Stimulationsbedarf (z.B. mit
permanentem AV-Block Grad Ill) mit erhaltener Hargpleistung von einer

zusatzlichen linksventrikularen Sonde profitierém)(
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5 Zusammenfassung

Technische Fortschritte im Bereich der Herzschatthertechnologie haben in den
letzten Jahren zu sehr differenzierten und leigstagken Schrittmachersystemen
geflihrt, deren tatséachlicher Nutzen fur den Patieimt der alltaglichen Praxis bestatigt
werden muss.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 16 Patienten undPddbanden in Ruhe und unter
korperlicher Belastung untersucht. Diese Untersnghuwurde im Falle der
Patientengruppe an zwei Follow-Up-Untersuchungenedeiholt. Mit Hilfe
elektrokardiographischer und echokardiographisdh@rameter wurden Variable zur
Beschreibung des evozierten Potentials, der linkskeildren evozierten
Elektromechanik und der linksventrikularen systisn und diastolischen Funktion
gemessen. Insgesamt wurden so ca. 13.000 Rohdéteimea. Bereits vor Beginn der
Untersuchung war es offensichtlich, dass ein diektergleich der Probandengruppe
mit der Patientengruppe nur unter Vorbehalt aufdrder erheblichen Unterschiede der
Kollektive mdoglich und sinnvoll sein wirde. Trotzdewar es von Interesse zu
beobachten, wie sich die gemessenen Parameteetagiesunden Probanden verhalten.
So konnte ganz uUberwiegend ein sehr &hnliches Wterhder Variablen dokumentiert
werden. Erhebliche Unterschiede bestanden haufigdeém Absolutwerten der
gemessenen Variablen, die aufgrund einer Verzégedan Erregungsleitung Uber das
unspezifische Arbeitsmyokard im Falle der Schritthexgruppe bedingt sein durften.
Bezuglich der Belastungsuntersuchungen ist herhatzen, dass sich die Ergebnisse zu
allen drei Terminen kaum unterschieden. Haufig igkmh die Abbildungen parallel
oder sogar nahezu deckungsgleich. Bei keiner Viamabwar eine eindeutige
Abhangigkeit der Werte vom Untersuchungszeitpurifeénsichtlich. Der Einfluss des
Untersuchungszeitpunkts nach Schrittmacherimplematauf die Variablen der
systolischen und diastolischen Funktion scheintisammindest in den ersten sechs
Monaten von geringer Bedeutung zu sein.

Besonders interessant sind die Ergebnisse derjéttea Period (PEP). Die doch
ausgepragte Verklrzung unter Belastung in beidempg&n war so bisher in der
Literatur nicht beschrieben. Dies Ergebnis ist adigh die alltdgliche Praxis von
Bedeutung, da heutige Schrittmachersysteme dieggrbiissen bisher keine Rechnung
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getragen haben. Sicher wére eine weitere statistiSvaluierung anhand einer grol3eren
Patientengruppe notwendig. Problematisch war edieaser Arbeit, eine ausreichende
Patientenzahl mit den genannten Ein- und Aussdkiiissen zu rekrutieren.
Insbesondere die wichtige Forderung der fehlendarenen Uberleitung unter
Belastung fiihrte zu zahlreichen Ausschlissen. Diegt auch eine Schwache der
Arbeit begrindet, da wir uns aufgrund der geringatientenzahl und vorhandener
Datenliicken auf eine rein deskriptive Statistikdmegnkten. Die Arbeit soll somit als
Basis fUr weitere auch statistisch h6herwertigewfartungen verstanden werden.

Die Optimierung des AV-Delays wird auch zukinftignvgrof3er Bedeutung sein. Zwar
wird die Mehrzahl der Schrittmacherpatienten imnikichen Alltag kaum eine
individuelle Anpassung erfahren, jedoch besteht det rasanten Entwicklung der
biventrikularen ICD- und Schrittmachersysteme zugh&dlung der chronischen
Herzinsuffizienz viel Forschungsbedarf im Berei¢hozentrikularen (AV) und intra-
sowie interventrikularen (VV) Synchronitat. NebeerdAV Optimierung wird bei
diesen Patienten ein weiterer Parameter, die Sgnidation beider Ventrikel (VV-
Delay), eine wichtige Rolle spielen. Von besondetataresse sollten in Zukunft auch
Schrittmacher sein, die selbststandig anhand é&eksr oder sogar hamodynamischer
Variablen eine automatische AV-/VV-Optimierung vehmen konnen. Derartige

komplexe Systeme sind derzeit noch nicht verfligbar.
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