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Abstract (English)

Risk of electromagnetic interference (EMI) from transcutaneous electrical nerve stimulation
(TENS) on the sensing function of implantable cardioverter defibrillators (ICDs/CRT-Ds).
Background: TENS has become a widely used method to treat musculoskeletal and neuropathic
pain. The pulsed electrical TENS currents have been identified to exert EMI on ICDs. Thus, TENS
- especially in application to the torso - is considered to be contraindicated in ICD patients.
However, studies, which identify TENS as a potential source of EMI, were conducted more than
10 years ago and we have seen considerable advances of ICD technology, including filtering
characteristics and noise protection algorithms. The aim of the present pilot safety study was to re-
evaluate the safety of TENS in patients with modern ICDs.

Methods and Results: A total of 107 patients equipped with 55 different models of single, dual
or biventricular ICDs from four major manufacturers underwent a test protocol including TENS
at the cervical spine and the thorax, at two stimulation modes - high frequency TENS (80 Hz) and
burst-mode TENS (2Hz). The current intensity was set to the highest comfortable level. Potential
interference was monitored continuously using ECG, intracardiac electrograms and the marker
channel. Interference was detected in 17 of 107 patients (15,9%). Each patient could have more
than one kind of interference. In 15 patients (14%) the interpretation was a premature ventricular
beat, sensed in the right ventricular channel and in 2 patients (1,9%) as VT/VF. Interpretation as
premature beat in the atrial and the left ventricular channel was observed in 2 patients respectively.
In 1 patient atrial oversensing resulted in ventricular triggered pacing. Undersensing was detected
in two patients. Noise reversion occured in 5 patients, which resulted in temporary asynchroneous
pacing in 3 of these cases. EMI was more frequent in thoracic compared to cervical position
(p<0,01). There was a significant difference in the incidence of interference according to the
manufacturer (p=0,012).

Conclusion: Persistent undersensing and noise reversion may result in suspension of
antitachycardia therapies in ICDs. Interpretation as VT/VF might cause inappropriate ICD shock.
The present study demonstrates that TENS applied to the torso triggers potentially clinically
significant EMI in contemporary ICDs and should therefore be avoided. The susceptibility for
EMI significantly declines with increasing distance of the TENS-electrodes to the ICD leads.
Therefore, we consider TENS at the distal extremities as possible, provided that EMI is ruled out
in individual TENS testing during ICD interrogation. TENS testing on a specific anatomical site
should include highest tolerable intensity, different stimulation modes and orientations of TENS

electrodes.
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Abstract (Deutsch)

Risikoevaluation des Auftretens elektromagnetischer Interferenz (EMI) durch die transkutane
elektrische Nervenstimulation (TENS) auf die Wahrnehmungsfunktion von implantierbaren
Kardioverter-Defibrillatoren (ICD-/CRT-D-Systeme).

Hintergrund: Die TENS hat sich als wichtiges schmerzlinderndes Therapieverfahren fur
muskuloskelettale und neuropathische Schmerzerkrankungen etabliert. Die transkutan applizierten
Reizstromimpulse wurden als potentielle Quelle von EMI fur 1ICD-Systeme identifiziert. Die
TENS gilt daher, insbesondere bei Applikation am Rumpf, fur ICD-Tréger als kontraindiziert.
Diese Empfehlungen basieren allerdings auf Studien, die bereits mehr als 10 Jahre zurlickliegen.
Angesichts der kontinuierlichen Weiterentwicklung der ICD-Technologie, inklusive neuer
Filtercharakteristika und Algorithmen zur Storsignal-Erkennung, war das Ziel vorliegender Studie
die Reevaluation des Risikos fir EMI zwischen TENS und modernen ICD-Systemen.

Methoden und Ergebnisse: 107 Patienten mit 55 verschiedenen Modellen von Einkammer-,
Zweikammer- und Dreikammer-ICD-Systemen vier verschiedener Hersteller wurden anhand
eines standardisierten Testprotokolls untersucht. Dabei wurde TENS im Bereich der
Halswirbelséule und des Thorax in zwei Stimulationsarten getestet — eine hochfrequente TENS
mit 80 Hz und eine TENS im Burst-Modus mit 2 Hz. Die TENS-Stromintensitat wurde bis zur
Toleranzschwelle erhoht. Das Auftreten von Interferenz wurde durch kontinuierliche Analyse des
Oberflachen-EKGs, der intrakardialen Elektrogramme sowie des Markerkanals Uberpruft.
Interferenz konnte bei 17 von 107 Patienten (15,9%) beobachtet werden. Pro Patient war das
Auftreten mehrerer verschiedener Interferenzarten wahrend einer TENS-Anwendung moglich. Bei
15 Patienten (14%) kam es dabei zur Fehlinterpretation als ventrikuldre Extrasystole im
rechtsventrikuldaren Kanal und bei 2 Patienten (1,9%) als ventrikuldre Tachykardie/
Kammerflimmern (VT/VF). Fehldetektionen als Extrasystole im atrialen und linksventrikularen
Kanal traten bei jeweils 2 Patienten auf. Atriales Oversensing bedingte in einem Fall eine
vorhofgetriggerte Ventrikelstimulation. Undersensing wurde bei zwei Patienten beobachtet. Eine
korrekte Detektion als Storsignal (Noise) erfolgte bei 5 Patienten, wobei in drei dieser Falle
intermittierend im Stérmodus asynchron stimuliert wurde. Im Vergleich zur TENS an der HWS
wurde am Thorax signifikant haufiger EMI beobachtet (p<0,01). Ein signifikanter Unterschied in
der Inzidenz von EMI wurde zwischen den Herstellern der ICD-Aggregate beobachtet (p=0,012).
Schlussfolgerung: Anhaltendes Undersensing und Umschalten in den Stérmodus kann eine
Verzogerung der antitachykarden Therapie bedingen. Anhaltende VT-/VVF-Fehldetektionen
konnen inadaquate Schockabgaben zur Folge haben. Vorliegende Studie zeigt, dass TENS am

Rumpf, sowie in signifikant geringerer Haufigkeit im HWS-Bereich, auch bei modernen ICD-
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Systemen Klinisch relevante EMI verursachen kann und daher weiterhin vermieden werden sollte.
Die Storanfalligkeit nimmt mit zunehmender Distanz zum ICD-Sondensystem signifikant ab.
Daher sehen wir eine TENS-Anwendung im Bereich der distalen Extremitaten als moglich an,
vorausgesetzt eine Storbeeinflussung wurde durch initiale TENS-Testung unter EGM-Kontrolle
ausgeschlossen. Dabei sollte TENS an der spezifischen Lokalisation mit hdchst moglicher
Stromintensitat, fur verschiedene Stimulationsarten und TENS-Elektrodenorientierungen getestet

werden.
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1 Einleitung

1.1 Ziele und Indikationen der ICD-Therapie

Das priméare Ziel der ICD-Therapie ist die Lebensverlangerung durch die Verhinderung des
plotzlichen Herztodes, indem hamodynamisch nicht tolerierte ventrikulare Tachykardien (VT)
oder Kammerflimmern (VF) detektiert und terminiert werden. Sekundére Ziele liegen in der
Verbesserung der Lebensqualitat und Morbiditat durch unmittelbare und schmerzfreie Beendigung
von Kammertachykardien durch antitachykarde Stimulation sowie in der Vermeidung inadéquater

Therapien und psychisch belastender Hochvoltentladungen. (1, 2)

Ein plotzlicher Herztod (engl. sudden cardiac death, SCD) liegt definitionsgemaR bei einem
unerwarteten Tod kardialer Genese mit plotzlichem Bewusstseinsverlust maximal eine Stunde
nach Symptombeginn vor. (3, 4) In Deutschland fallen nach epidemiologischen Daten jedes Jahr
ca. 100 000-200 000 Menschen dem plétzlichen Herztod zum Opfer. (5, 6) Mit insgesamt 10-20%
aller Todesfalle, ist der plotzliche Herztod eine der hdufigsten Todesursachen in westlichen
Gesellschaften. (4) Bei Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion ist er fir ca. 50% aller
Todesfélle verantwortlich. (7) Wichtigste Ursache flr den plétzlichen Kreislaufstillstand sind
tachykarde ventrikulare = Rhythmusstérungen:  ventrikulare  Tachykardie (VT) und
Kammerflimmern (VF). Sie sind fur ca. 75-85% aller Falle des plotzlichen Herztodes

verantwortlich. (4, 8)

Die Sekundérprophylaxe des pldtzlichen Herztodes beschreibt die ICD-Implantation bei Patienten
nach einem (Uberlebten arrhythmogenen Ereignis. Dieses wird definiert als Herzstillstand,
hamodynamische Beeintrachtigung oder Synkope aufgrund einer ventrikularen Tachyarrhythmie.
Die Primarprophylaxe des plétzlichen Herztodes beschreibt die ICD-Implantation bei einer durch
Studien und Leitlinien definierten Risikopopulation ohne bisheriges arrhythmogenes Ereignis,

gemal der oben genannten Definition. (1, 2, 4)

Die Implantation eines ICDs - allein oder in Kombination mit der kardialen
Resynchronisationstherapie (CRT) - ist heute die effizienteste Therapie zur Behandlung maligner
ventrikularer Tachyarrhythmien und Verhinderung des plétzlichen Herztodes. Ihre Uberlegenheit
gegenuber einer medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie sowohl in der Primér- als auch

Sekundérpravention, wurde durch mehrere randomisierte multizentrische Studien belegt. (9-17)

Ihren Ausgang nahm die moderne Defibrillatortherapie mit der ersten Implantation eines ICDs im

Jahre 1980 am John Hopkins Medical Center in Baltimore als Ergebnis einer tber zehnjahrigen

13



Forschungsarbeit durch Dr. Michel Mirowski, Dr. Martin Mower und Kollegen. (18) Seither erfuhr
das Indikationsspektrum der ICD-Therapie auf dem Boden der groRen randomisierten und
kontrollierten Studien ab Mitte der 90er Jahre eine kontinuierliche Erweiterung. Auf dem Weg
von der initial sehr strengen Indikation, nach mindestens zweimal tberlebten plétzlichen Herztod,
zu den heutigen ACC/AHA- und ESC-Leitlinien der Sekunddr- und Primdrprophylaxe
vervielfachten sich die ICD-Implantationsraten von wenigen hundert pro Jahr in den 80er Jahren
auf mehr als 200 000 pro Jahr weltweit. (19) In Deutschland lagen die ICD-Neuimplantationen im
Jahr 2016 konstant hoch bei circa 30 000 pro Jahr. (5)

Im Folgenden sind die haufigsten Indikationen der ICD-Implantation aufgelistet. Die Kodierung
aus Empfehlungsstarke (1, 11, a/b, 1) und Evidenzgrad (A, B, C) gibt die wissenschaftlich
fundierten Belege oder die auf Kklinischer Erfahrung basierende Expertenmeinung Uber
Effektivitat, Nutzen, Heilsamkeit oder Schaden einer Therapieform wieder. Es werden jeweils die

reprasentativsten, die Indikation stiitzenden Studien (Akronym) angegeben. (1, 2, 20)

Sekundarpravention (AVID, CIDS, CASH) (9-12)
e | A: VF oder hdmodynamisch wirksame VT, ohne einmalige/vermeidbare Ursache,
>48h nach Myokardinfarkt

Primarpravention (MADIT, MADIT I, DEFINITE, DINAMIT, SCD-HeFT) (13-16, 21)

e | A: Herzinsuffizienz NYHA 1I/111 ischamischer Atiologie, LVEF < 35 % , > 3 Monate
OMT, Myokardinfarkt > 6 Wochen (MADIT, MADIT Il, SCD-HeFT) (14)

e | B: Herzinsuffizienz NYHA 11/111 nicht ischamischer Atiologie, LVEF <35 % , > 3
Monate OMT (SCD-HeFT, DEFINITE) (15, 16)

e Genetische Erkrankungen (primar elektrisch oder myokardial) mit erhdhtem Risiko flr
maligne ventrikuldre Arrhythmien sowie vorhandene zusatzliche Risikofaktoren oder
Zustand nach Synkope (z. B. HCM, Long-QT-Syndrom, Brugada-Syndrom)

AVID: Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators Trial, CIDS: Canadian implantable defibrillator study,
CASH: Cardiac Arrest Study Hamburg, MADIT: Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial, SCD-
HeFT : Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial, DEFINITE: Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy
Treatment Evaluation, DINAMIT: Defibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial, HCM: Hypertrophe
Kardiomyopathie, LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, OMT: optimale medikamenttse Therapie

Betts et al. vertffentlichten 2013 eine Analyse der absoluten Risikoreduktion (ARR) sowie der
Number needed to treat (NNT) der Priméar- und Sekundéarpraventionsstudien zur ICD-Therapie. In
den Studien zur Sekundarprophylaxe lag die ARR nach drei Jahren zwischen 3,7% (NNT = 27)
und 11,3% (NNT = 9). (22) Das bedeutet, neun bzw. 27 Patienten missen Uber einen Zeitraum

von 3 Jahren mit einem ICD therapiert werden, um den plétzlichen Herztod eines Patienten zu
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verhindern. In den Priméarpraventionsstudien streuen die Zahlen breiter. So betrug die ARR bei
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (DCM) in der SCD-HeFT Studie 4% (NNT 25), in der
MADIT-Studie lag die ARR bei 24,6% (NNT = 4). (19, 22)

Zusammenfassend l&sst sich aus der Analyse schlielen, dass Patienten mit dem hdochsten
Mortalitatsrisiko, z.B. bei Erfullung der strengen MADIT-Kriterien, die niedrigsten NNTs haben
und daher besonders von einer ICD-Therapie profitieren. Patienten mit einer DCM weisen eine
hohere NNT auf, als Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie. Ferner zeigte die Analyse, dass
die NNT in der Primérprophylaxe (MADIT, MUSTT, MADIT II) teilweise sogar kleiner war als
in den Sekundarpréventionsstudien. (23)

Die ICD Therapie bietet die hoch effiziente Antwort auf ein komplexes klinisches Problem: die
Pravention des plotzlichen Herztodes. lhre Wirksamkeit im Falle lebensbedrohlicher
Tachyarrhythmien ist unbestritten. Die genannten Zahlen zu ARR und NNT verdeutlichen, dass
verschiedene Patientengruppen in unterschiedlichem MaR von einer ICD-Implantation profitieren.
In jedem individuellen Fall wird daher der Nutzen mit Risiken und Aufwand der Implantation und

lebenslangen Nachsorge abgewogen.

1.2 Funktionsprinzip des ICDs

1.2.1 Aufgaben eines ICD-Systems

Wichtigste Funktion eines ICDs ist die zuverléssige und spezifische Detektion lebensbedrohlicher
Arrhythmien und ihre effektive Beendigung mittels Kardioversion, Defibrillation oder
antitachykarder Stimulation. Essentiell ist hierbei die Diskrimination maligner Arrhythmien von
supraventrikularen Rhythmen sowie von externen und internen Storsignale (T-Wellen,

Myopotentiale, elektromagnetische Storquellen). (24)

Jeder ICD verflgt tber eine Schrittmacherfunktion mit antibradykarder Einkammer- oder
Zweikammerstimulation oder im Falle des Resynchronisationssystems Uber eine biventrikulare
Herzschrittmacherstimulation (CRT-D). (25) Durch die linksventrikuldre Stimulation werden

rechte und linke Herzkammer synchronisiert und die kardiale Auswurffraktion optimiert. (26)

Ferner fungieren moderne ICD-Systeme als eine Art Ereignis Rekorder mit diagnostischer
Funktion durch Speicherung intrakardialer Elektrogramme (EGMs) und verschiedenster

Statistiken mit Trenddaten, Uberwachungs- und Alarmfunktionen. (17, 25)
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1.2.2 Aufbau eines ICD-Systems

ICD-Systeme sind im Wesentlichen aus zwei Komponenten zusammengesetzt: dem Aggregat und
dem Sondensystem. Das ICD-Aggregat besteht aus einem hermetisch verschlossenen
Titangehduse mit Konnektor, der die Verbindung zwischen Gehduse und Sonden darstellt. Im
Gehause befindet sich neben der Energiequelle (i.d.R. Lithium-Silber-Vanadium-Oxid Batterie),
ein Mikroprozessor sowie die Device Software mit entsprechenden Algorithmen. Ferner ist ein
Eingangsschaltkreis integriert, Gber den das Spannungssignal aus dem Herzen verstérkt, gefiltert
und gleichgerichtet wird (siehe Abschnitt 1.2.5). Ein ICD-Pulsgenerator mit antibradykardem
Schrittmacherschaltkreis ermoglicht die Abgabe von Stimulationsimpulsen mit Amplituden bis zu
7,5 Volt. Ein weiterer Schaltkreis aus Transformatoren und Hochvolt-Kondensatoren erméglicht
die Erzeugung und Speicherung, der fur einen Defibrillationsschock benétigten Energie. Dabei
wird flr einen Defibrillationsimpuls eine Spannung von tiber 500 Volt und eine Energie von 35-
40 Joule erzeugt. Eine Zeitgeber-Kontrollschaltung dient der Regulation des Schrittmachertimings
mit  Einhaltung der verschiedenen Intervalle, wie bspw. Stimulations- und
Wahrnehmungsintervalle, Refraktar- und AV-Zeiten. (25)

1.2.3 Sonden-Systeme

Die Sonden stellen die Verbindung zwischen Aggregat und Herzen dar. Sie werden bei
Implantation transvends Uber die Vena cephalica oder Vena subclavia endokardial im rechten
Vorhof bzw. rechten Ventrikel platziert. Bei CRT-D-Systemen wird die linksventrikuldre Sonde
iiber den Koronarsinus bzw. seine Aste nach distal eingefiihrt und kommt (postero-) lateral des
linken Ventrikels zu liegen. (27)

Die ICD-Sonde im rechten Ventrikel vereint die Funktionen einer Pace-Sense Elektrode - durch
Wahrnehmung und Stimulation - mit der Defibrillationsfunktion. (28, 29) Die Wahrnehmung von
Signalen durch SM- und ICD-Sonden erfolgt durch Messung einer Potentialdifferenz zwischen
positiver (Anode) und negativer Elektrode (Kathode). (30) Je nach Anordnung dieses
Wahrnehmungsdipols werden die nachfolgend beschriebenen Wahrnehmungskonfigurationen

unterschieden.
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1.2.3.1 Unipolare vs. bipolare Wahrnehmung

Bei bipolarer Wahrnehmung wird die Potentialdifferenz zwischen Sondenspitze (engl. ,.tip*) und
einer zweiten sog. Ring-Elektrode einige Millimeter (ca. 10-15 mm) weiter proximal gemessen.
Demgegenuber wird bei unipolarer Konfiguration, zwischen der Sondenspitze und dem
Metallgehduse des Impulsgenerators wahrgenommen. (31) Durch den grélieren Elektrodenabstand
sind unipolare Sonden anfalliger gegentiber intra- und vor allem extrakardialen Storsignalen, wie
bspw. Myosignale und elektromagnetische Stoérquellen. (32, 33) Eine unipolare
Wahrnehmungskonfiguration kommt heute aufgrund der erhéhten Stéranfalligkeit kaum mehr zur
Anwendung. (34)

1.2.3.2 Echt bipolare vs. integriert bipolare Wahrnehmung

Wéhrend SM-Sonden sowohl auf unipolare als auch bipolare Wahrnehmung programmiert werden
konnen, existiert flr 1CD-Sonden ausschlieflich die bipolare Wahrnehmungskonfiguration.
Erfolgt das Sensing Uiber Sondenspitze und einen weiter proximal gelegenen Ring spricht man von
echt bipolarer Wahrnehmung (engl. ,,true bipolar sensing®, ,,dedicated bipolar sensing™). Die
Wahrnehmung zwischen Elektrodenspitze und dem distalen Anteil der Schockwendel entspricht
der integriert bipolaren Wahrnehmung (engl. ,,integrated bipolar sensing*) (siehe Abb. 1). (35, 36)

Da die integriert bipolare Wahrnehmung durch einen gréReren Elektrodenabstand des Sensing-
Dipols gekennzeichnet ist, wird in der Literatur eine erhohte Anfalligkeit fiir Storpotentiale im
Fernfeld diskutiert. (37, 38) Eine prospektive vergleichende Studie der beiden
Wahrnehmungskonfigurationen (true bipolar vs. dedicated bipolar sensing) an 292 CRT-D-
Patienten mit einem Follow-up tber 6 Monate konnte allerdings keinen Unterschied im Auftreten
von Oversense-Ereignissen zwischen den beiden Systemen feststellen. (28, 36, 39) Auch eine
retrospektive Analyse von Kolb et al. an 2940 ICD-Patienten zeigte keinen signifikanten
Unterschied in der Auftretenswahrscheinlichkeit fir Oversensing durch EMI zwischen den beiden

Wahrnehmungskonfigurationen. (40)

Ring True bipolar
QUL i
l |
Tip Coll Coil
| | |
/
kA i / e

Integrated bipolar

Abb. 1: Echt bipolare und integriert bipolare Wahrnehmungskonfiguration einer ICD-Sonde.
Ring: Ring-Elektrode als proximale Elektrode; Tip: Spitze; Coil: Schockwendel. (35)
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1.2.4 Wahrnehmungsfunktion eines ICDs

Die effektive Funktionsweise eines ICDs basiert auf seiner Fahigkeit zum einen nieder amplitudige
Signale wéhrend maligner Tachyarrhythmien (VT/VF) sicher zu erkennen, andererseits wéhrend
Sinusrhythmus keine tberhéhte Empfindlichkeit gegeniiber T-Wellen oder extrakardialen Signale
aufzuweisen. (36, 41) Wahrend Signalamplituden von R-Wellen im Sinusrhythmus je nach
Elektrodenlage ca. 10-20 mV messen, konnen diese bei Kammerflimmern auf unter 1 mV
einbrechen. Gleiches gilt fur Vorhofflimmern wobei P-Wellen, die normalerweise ca. 2-5 mV

messen auf ca. 0,2 mV abfallen kénnen. (30, 42)

Wahrnehmung bzw. Sensing entspricht im intrakardialen Elektrogramm der zeitlichen
Registrierung elektrischer Signale, welche die Wahrnehmungsschwelle (bersteigen (siehe
Abschnitt 1.2.6). (43, 44)

Detektion beschreibt den VVorgang, bei dem Device Algorithmen eine Sequenz wahrgenommener
Signale zur Bestimmung des kardialen Rhythmus analysieren und anschliefend im Markerkanal
annotieren. Bspw. wird ein ventrikulires Sense-Ereignis mit ,,VS“ annotiert. Sofern die
Ventrikelsignale in die programmierten Tachykardie-Detektionszonen fallen, erfolgt eine
Annotation als ventrikuldre Tachykardie ,,VT* bzw. Kammerflimmern ,,VF*. Die Wahrnehmung
geht somit der Detektion voraus. (33, 43, 44)

Oversensing findet im ventrikularen Kanal statt, wenn , Nicht-QRS-Potentiale” die
Wahrnehmungsschwelle Giberschreiten und als ventrikuléare Signale detektiert werden, obwohl sie
faktisch nicht vorhanden sind. Analoges gilt fur Oversensing im atrialen Kanal fur ,,Nicht-P-

Wellen-Potentiale. (43) Oversensing kann bedingt sein durch

e intrakardiale Signale der gleichen oder jeweils anderen Herzkammer (z.B. T-Wellen-
Sensing im ventrikularen Kanal oder R-Wellen-Farfield-Sensing im atrialen Kanal),

e Myopotentiale,

e Sonden- oder Aggregat-Defekte,

o elektromagnetische Interferenz. (40, 44-46)

Bei Undersensing hingegen, werden relevante kardiale Depolarisationssignale, wie z.B. QRS-
Komplexe oder auch Signale eines atrialen Vorhofflimmerns nicht wahrgenommen, da sie die
Wahrnehmungsschwelle nicht erreichen. (33, 43) Die Analyse der Annotationen im Markerkanal

ist essentiell um sowohl Undersensing als auch Oversensing zu erkennen. (36)
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1.2.5 Signalverarbeitung im Eingangsschaltkreis
Voraussetzung fiir die korrekte Detektion eines Spannungssignals, ist die Signalverarbeitung im
sog. Eingangsschaltkreis des ICDs. Der Eingangsschaltkreis vereint eine Signalverstarkung,

Signalfilterung sowie Storsignalerkennung. (25, 33)

i T

Elektrode ———» Verstarker Filter ~——| Gleichrichter ——| Sensingschwelle —— Timing

Variabel fiir
automatische 5
Empfindlichkeits- E

anpassung

Abb. 2: Schematisches Blockschaltbild eines ICD-Eingangsschaltkreises.

Unter Verwendung von (42) modifiziert. Das elektrische Signal wird (iber einen Sensing-Dipol der
Sonde abgeleitet, durchlauft den Eingangsverstarker, den Signalfilter und Signalgleichrichter.
Ubersteigt das verarbeitete Signal die programmierte Empfindlichkeit, Syn. Sensingschwelle wird
es wahrgenommen und beeinflusst die Zeitschaltung des Aggregates.

Ein Spannungspotenzial wird Uber Spitzen- und Ring-Elektrode — bzw. distaler Schockwendel bei
integriert bipolarem Sensing — abgeleitet. Nach der Signalverstarkung durchlauft das Signal den
Bandpassfilter, wodurch Frequenzanteile im Bereich unter 15 Hz (z.B. T-Wellen) sowie hohere
Storfrequenzen tber 80-100 Hz (z.B. Myopotentiale, EMI) gedampft werden. (33) Die Amplitude
des verstarkten, gefilterten und gleichgerichteten Signals wird mit der programmierten
Empfindlichkeit verglichen. Ubersteigt das elektrische Signal die Empfindlichkeitsschwelle wird
dieses vom ICD wahrgenommen. (36) Mit Wahrnehmung eines Ereignisses wird eine absolute
Refraktéarzeit von ca. 100-135 ms (Syn. Blanking) gestartet, wahrend der keine weitere
Signalwahrnehmung mdglich ist. (42) Entsprechend der Hersteller-spezifischen Algorithmen
nimmt die Wahrnehmungsschwelle nach diesem Blanking automatisch einen spezifischen
Startwert an und nimmt im Verlauf des Zyklusintervalls bis zum n&chsten Sense-Ereignis
kontinuierlich ab (,,Decay*) — die Empfindlichkeit nimmt zu (siehe Abb. 3). (43, 44)
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1.2.6 Empfindlichkeit

Syn.: Wahrnehmungsschwelle, Wahrnehmungsempfindlichkeit, Sensingschwelle, engl. ,,sensing
threshold*

Der Parameter ,,Empfindlichkeit“ beschreibt die Mindestamplitude in Millivolt (mV) eines
elektrischen Signals, die erreicht werden muss, um von einem SM-/ICD-System wahrgenommen
zu werden. Sie entspricht der Wahrnehmungsschwelle eines Devices. Je héher der Wert der
Empfindlichkeit programmiert ist, desto unempfindlicher ist die Wahrnehmung des Devices und
umgekehrt. (47) Ist die Wahrnehmungsschwelle zu hoch programmiert und wird diese folglich
durch P-/R-Wellensignale nicht mehr erreicht, kommt es zu Undersensing. Bei zu niedrigen
Wahrnehmungsschwellen hingegen, d.h. hoher Empfindlichkeit besteht ein erhohtes Risiko fur

Oversensing. (30)

1.2.6.1 Fix programmierte Empfindlichkeit

Bei SM werden fix programmierte Empfindlichkeitswerte eingesetzt, die auf ca. 30-50% der
gemessenen R- bzw. P-Wellenamplitude eingestellt werden —i.d.R. allerdings nicht empfindlicher
als 3 mV ventrikuldr und 0,5-0,75 mV atrial. (48)

1.2.6.2 Algorithmen zur dynamischen Wahrnehmungsanpassung

Demgegenuber  besitzen ICD-Systeme  Algorithmen,  die  eine  automatische
Empfindlichkeitsanpassung in Relation zur vorhergehenden Amplitude des wahrgenommenen
oder stimulierten Spannungssignals ermdglichen (siehe Abb. 3). Im Vergleich zur fix
programmierten Empfindlichkeit, wird dadurch die Wahrscheinlichkeit erhoht, nieder amplitudige
und variierende EGM-Signale bspw. wéhrend Vorhof- oder Kammerflimmern wahrzunehmen.
Zudem nimmt das Risiko flr Oversense-Ereignisse wahrend Sinusrhythmus ab. (36, 42) Die
Hersteller unterscheiden sich in ihren automatischen Wahrnehmungsalgorithmen und lassen daher
keinen direkten Vergleich der numerischen Empfindlichkeitswerte zu. (49) Einige Grundelemente
der Algorithmen zur automatischen Wahrnehmungsanpassung sind jedoch Hersteller tibergreifend
ahnlich und werden anhand Abb. 3 beschrieben. (36)
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Blanking

Abb. 3: Automatische Anpassung der Wahrnehmungsempfindlichkeit.

Vereinfachte schematische Darstellung der zyklusabhangigen Verlaufe der Empfindlichkeiten,
orientiert an herstellerspezifischen Kinetiken (graue Kurven 1-4). Unter Verwendung von (49)
modifiziert. Startwerte der Empfindlichkeiten und die Blankingzeit sind nicht verhéltnistreu
eingezeichnet. Gefilterte und gleichgerichtete Signale im EGM zeigen R-Wellen und T-Welle
(blau). Allen Algorithmen gemeinsam sind: Blanking; ein charakteristischer Startwert der
Empfindlichkeit nach Blanking; eine programmierbare maximale Empfindlichkeit am Ende eines
Zyklus, sowie eine spezifische Abfallcharakteristik der Empfindlichkeit (,, Decay ), die in diskreten
Stufen (1, 4), exponentiell (2) oder linear (3) verlauft.

Nach einem Signal, welches die Wahrnehmungsschwelle Gibersteigt folgt eine Blankingzeit, die je
nach Hersteller und Programmierung 100-135 ms andauert (36) — bzw. nach stimulierten Ereignis
120-470 ms. (42) Wahrend dieser Ausblendzeit ist kein Sensing mdglich, wodurch eine
Doppelwahrnehmung von Polarisationssignalen verhindert wird. (42) Nach dem Blanking passt
sich automatisch die Empfindlichkeit im Verhaltnis zur vorhergehenden Signalamplitude an.
Dabei nimmt der Startwert der Empfindlichkeit tblicherweise einen programmierten Prozentsatz
der gemessenen R-Wellen-Amplitude an. In der Regel ist allerdings eine Mindestempfindlichkeit
festgesetzt, die trotz ggf. hoherer Signalamplitude nicht unterschritten wird. (49) Der Startwert der
Empfindlichkeit differiert je nach Hersteller und Programmierung. Nominalwerte, die haufig
vorkommen sind z.B. fur Aggregate der Firma Biotronik 50%, der Firmen Boston Scientific und

Medtronic 75% und der Firma Abbott 62,5% der wahrgenommenen Signalamplitude. (37)

Am Ende der Blankingzeit ist die Wahrnehmungsschwelle am héchsten, d.h. es liegt eine minimale
Empfindlichkeit vor. Wéhrend des Zyklusintervalls nimmt sie in diskreten Stufen (Biotronik,
Boston Scientific), linear (Abbott) oder exponentiell (Medtronic) bis zu einem minimalen Wert

ab. (36) Die Abklingzeit bis zur maximalen Sensitivitat variiert je nach Algorithmus zwischen
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312-450 ms. (42) Die minimale Wahrnehmungsschwelle am Ende des Zyklusintervalls entspricht
der maximalen Empfindlichkeit. Nominale Werte fiir die maximale Empfindlichkeit liegen im
rechten Ventrikel zwischen 0,3-0,8 mV. (36) Der maximale Empfindlichkeitswert ist durch den
Arzt programmierbar und entspricht einem wichtigen Stellglied um sowohl T-Wellen-Oversensing
als auch Undersensing von Tachyarrhythmien zu verhindern. (36, 44) Die atriale
Empfindlichkeitsautomatik arbeitet nach dem gleichen Prinzip, jedoch mit anderen Werten fiir
Empfindlichkeiten und Blankingzeiten. (49)

1.2.7 Blanking- und Refraktéarzeiten

Blankingzeiten (Syn. Ausblendzeiten, absolute Refraktarzeiten) werden durch stimulierte und
wahrgenommene Signale im selben sowie im jeweils anderen Eingangsschaltkreis gestartet.
Waéhrend dieser absoluten Refraktérzeit werden alle Signale ignoriert und weder fir die
Zeitschaltung (Triggerung und Inhibierung) noch fur die Tachykardie- oder Stérerkennung
genutzt. (30) Je nach Hersteller und Programmierung liegen die Ausblendzeiten wie oben
beschrieben zwischen 100-135 ms flr wahrgenommene und zwischen 120-470 ms fir stimulierte
Ereignisse. (42) Sie verhindern im selben Kanal die Mehrfachwahrnehmung eines
Polarisationsereignisses. Im jeweils anderen Kanal verhindern Blankingzeiten das Sensing von

Crosstalk- und Fernfeldsignalen. (30)

Relative Refraktarzeiten schlie3en sich an die Blankingzeiten an und beschreiben ein Zeitintervall
indem eine eingeschrankte Wahrnehmung mdoglich ist. Sense-Ereignisse in der Refraktérzeit
werden nicht fur die Zeitschaltung des Devices verwendet, kénnen also keine Inhibition oder
Triggerung der Stimulationsabgabe auslosen. Sie werden allerdings zur Erkennung von
Tachyarrhythmien, bspw. von atrialen Arrhythmien und folglich Mode Switch sowie zur
Storsignalerkennung verwendet. Wie Blankingzeiten verhindern auch relative Refraktérzeiten die
Wahrnehmung unerwiinschter Signale oder Signalanteile, insbesondere T-Wellen-Oversensing

sowie Fernfeld-R-Wellen-Sensing im atrialen Kanal. (36, 47)
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1.2.8 Bandpassfilter

Durch Fourieranalyse wurden spezifische Frequenzbereiche identifiziert, aus denen sich die
intrakardialen Depolarisationssignale zusammensetzen. Diese Frequenzinhalte der Herzsignale
sind nachfolgend aufgelistet: (45, 50)

e R-Wellen: 20-50 Hz

e P-Wellen: 50-90 Hz

e T-Wellen: 2-10 Hz
Darauf basierend verwenden SM- und ICD-Systeme sog. Bandpassfilter, um selektiv Frequenzen
der kardialen Nutzsignale (P- und R-Wellen, VES) zu verstarken und unerwiinschte Signale zu
dampfen (Myopotentiale, T-Wellen, EMI). Abhangig von Modell und Hersteller liegt der
Passbereich des Filters zwischen 20 und 100 Hz. (51) In diesem Bereich ist das Device maximal
empfindlich. Spannungssignale < 20 Hz (T-Wellen) und > 100 Hz (Muskelsignale, EMI) missen
demgegeniiber deutlich hohere Signalamplituden aufweisen um im Eingangsschaltkreis
durchgelassen und wahrgenommen zu werden (siehe Abb. 4). (30) Neben den Nutzsignalen gibt
es allerdings auch einige Storquellen, z.B. unser Stromnetz mit 50 Hz, die innerhalb der Grenzen

des Bandpassfilters liegen und Oversensing verursachen kénnen. (45, 52)

40+
b=
s 204 R-Wellen
2 | [TWellen|
2 10 4 |
8 | P-Wellen
0

Frequenz (Hz)

Abb. 4: Bandpass von SM- und ICD-Systemen. (25)
Dargestellt sind zudem die Frequenzinhalte kardialer Nutzsignale (P-/R-Wellen, VES) sowie von
T-Wellen und Myopotentialen.

23



1.3 Elektromagnetische Interferenz

1.3.1 Definition

Der Begriff ,Elektromagnetische Interferenz (EMI) im Zusammenhang mit kardialen
Rhythmusimplantaten (CIEDs) beschreibt allgemein jegliche Beeinflussung der Funktion eines
SM/ICD-Systems oder eines anderen elektronischen kardialen Devices durch Signale einer
aulleren Storquelle. (53-55) Der Begriff fasst damit nicht nur eine Vielzahl unterschiedlicher
Arten der Storbeeinflussung, sondern auch eine Vielfalt verschiedener Storquellen zusammen.
Anders als der Name suggeriert, fallen unter den Begriff nicht nur Einflisse durch
elektromagnetische Felder im engen physikalischen Sinn, sondern auch Stéreinflisse durch
direkten Stromfluss durch den Kdrper oder durch statische magnetische oder elektrische Felder.
(50)

1.3.2 Mechanismus der Storbeeinflussung

Der zugrunde liegende Interferenzmechanismus fur die Vielzahl verschiedener EMI-Quellen ist
ahnlich. Wenn eine elektromagnetische Storquelle auf den Korper einwirkt entsteht am
Wahrnehmungsdipol der Sonde, z.B. zwischen Elektrodenspitze und proximalen Elektrodenring,
eine  Potentialdifferenz.  Uberschreitet ~ diese  Stérspannung  die  programmierte
Wahrnehmungsschwelle - bspw. 0,3 mV fiir 50 Hz-Signale im ventrikuléren Kanal eines ICDs -
kann dies zur Beeinflussung der antibrady- und antitachykarden Funktion des CIEDs fiihren. In
Abhangigkeit von Frequenz und Amplitude kann die eingekoppelte Stérspannung im
Eingangsschaltkreis allerdings auch direkt herausgefiltert werden. (50, 56) Die Art der
Beeinflussung h&ngt nicht nur von spezifischen Charakteristika der Stdrspannung, sondern auch
der jeweiligen Programmierung des CIEDs ab. Sie reicht von der korrekten Wahrnehmung des
Interferenzsignals als Storsignal (,,Noise®) bis hin zu einer Fehlinterpretation als herzeigenes
Signal mit folglich Stimulationsinhibition, Fehltriggerung oder antitachykarder Thrapieabgabe.
(57, 58)

Es sei erwédhnt, dass es neben dem beschriebenen Mechanismus einer temporaren
Storbeeinflussung, in sehr seltenen Féllen durch besonders starke Storfelder zu einer dauerhaften
Schadigung und Funktionsverlust der Elektronik des Devices kommen kann. (58) Bspw. kdnnen
starke magnetische Wechselfelder durch induktive Erhitzung zu Gewebeverbrennungen mit
dauerhaften  Stimulationsverlust ~ fihren.  Starke  statische = Magnetfelder  kdnnen

Rotationsbewegungen der ferromagnetischen Anteile des CIEDs mit Aggregat- oder
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Sondendislokation bedingen. (54, 55) Derart starke Magnetfelder kdnnen bspw. bei der
Magnetresonanztomographie auf nicht-MRT-féhige Devices einwirken (54, 55)

1.3.3 Einteilung der Quellen elektromagnetischer Interferenz

Eine in der Literatur gangige Einteilung der zahlreichen unterschiedlichen EMI-Quellen erfolgt

anhand des Einkopplungsmechanismus in vier Kategorien: (50, 59)

1. Galvanisch eingekoppelte Stérungen

2. Induktiv eingekoppelte Stérungen

3. Elektrisch eingekoppelte Stérungen

4. Magnetostatisch eingekoppelte Stérungen

Galvanisch eingekoppelte Stérungen: Zu einer galvanischen Stérbeeinflussung des CIEDs kommt
es, wenn ein geschlossener Stromkreis Uber den menschlichen Koérper vorliegt. Der flieRende
Strom erzeugt eine entsprechende Spannung am Wahrnehmungsdipol der Sonde. Beispiele flr
galvanisch eingekoppelte Storquellen finden sich im medizinischen Umfeld bei der
Elektrokauterisation sowie Defibrillation/Kardioversion. Ferner gehoéren Anwendungen der
Elektrotherapie wie die elektrische Muskelstimulation (EMS) und insbesondere, die in dieser
Arbeit beschriebene transkutane elektrische Nervenstimulation zu den galvanischen Storquellen.
(55, 57, 60) In der hauslichen Umgebung sind nicht korrekt geerdete elektronische Gerate wie
bspw. Waschmaschinen zu nennen, (iber die es bei Beriihrung zu einem direkten Stromfluss durch

den Korper kommen kann. (57)

Induktiv eingekoppelte Storungen: Ohne direkten Kontakt des Patienten zur Storquelle kdnnen
magnetische Wechselfelder nach dem Induktionsgesetz in den Leiterelementen von SM- und ICD-
Sonden eine Spannung induzieren. Besonders empfindlich fiir diese Art der Stéreinkopplung sind
Sonden mit unipolarer Wahrnehmungskonfiguration. Derartige Magnetwechselfelder entstehen
uberall dort, wo Spulen von elektrischem Wechselstrom hoher Intensitat durchflossen werden,
bspw. in naher Umgebung zu Elektroschweil3geraten, Diebstahlsicherheitssystemen und
Metalldetektoren am Flughafen. (50)

Elektrisch eingekoppelte Storungen: Ein Leiter oder metallischer Kérper dem eine hohe Spannung
anliegt kann &hnlich einem Kondensator auf der Korperoberflache elektrische Ladungen
influenzieren, ein elektrisches Potential ausbilden und damit zu einem Ladungsfluss tiber Thorax
und Unterkdrper zur Erde fihren. Im Unterschied zu galvanischen Stérungen kommt es hierbei

nicht zu einem direkten Kontakt zwischen Stérquelle und Patient. (45, 50, 59) Ein Beispiel fur
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eine elektrisch eingekoppelte Storung ist das elektrische Feld, das in der Né&he von
Hochspannungsleitungen auf den Korper eines Implantattragers einwirken kann. (61) Im héheren
Frequenzbereich Uber 100 KHz bedingen sich elektrische und magnetische Wechselfelder
gegenseitig und kénnen nicht mehr voneinander getrennt betrachtet werden. Man spricht von
elektromagnetischen Feldern. (50) Ein Beispiel fir die Storbeeinflussung durch hochfrequente
elektromagnetische Felder sind Mobilfunknetze mit Frequenzen von ca. 800 Megahertz bis 2,6
Gigahertz. (51)

Magnetostatisch eingekoppelte Stérungen: Die Storbeeinflussung statischer Magnetfelder auf
CIEDs beruht nicht auf der Induktion einer Spannung am Wahrnehmungsdipol der Sonde, sondern
auf einer direkten Krafteinwirkung des Magnetfeldes auf die ferromagnetischen Bauteile des
Devices. Es kann zu Rotationsbewegungen und permanenter Schadigung der Schaltungselektronik
kommen. Ferner kann durch das Magnetfeld das sogenannte Reed-Relais aktiviert werden. Je nach
Device kann es dadurch zur Ausschaltung der Detektion und asynchroner Stimulation (\V00/D00)
sowie auch zur Verdnderung anderer Parameter kommen. Als Beispiel fur diese Art der
Storbeeinflussung ist  die Komponente  des  statischen Magnetfeldes  der

Magnetresonanztomographie zu nennen. (54)

26



1.4 Transkutane Elektrische Nervenstimulation

Die Transkutane Elektrische Nervenstimulation (TENS) ist ein Reizstrom-Verfahren der
Elektrotherapie, dessen schmerzlindernde Wirksamkeit in mehreren kontrollierten randomisierte
Studien und Metaanalysen belegt wurde. (62-64)

1.4.1 Wirkmechanismus

Mittels selbstklebender Oberflachenelektroden wird (ber einem schmerzhaften Areal ein
elektrisches Feld durch die Haut appliziert, welches zur Stimulation kutaner Nervenfasern fiihrt.
Der analgetische Wirkmechanismus wird vornehmlich anhand zwei Theorien erklart: (65)

Segmentale  prasynaptische  Schmerzhemmung (Gate-Controle-Theorie):  Durch  eine
hochfrequente elektrische Stimulation kommt es zur Erregung von AR-Nervenfasern, welche das
Druck- und Beriihrungsempfinden vermitteln. Dies fiihrt auf Rickenmarksebene zu einer

Hemmung der schmerzleitenden C-Fasern.

Supraspinale Schmerzhemmung durch Aktivierung des endogenen Opioid-Systems: TENS kann
zu vermehrter Bildung und Ausschiittung schmerzhemmender Neurotransmitter (Endorphine und
Enkephaline) im zentralen Nervensystem fiihren. Uber absteigende Bahnen des Riickenmarkes

flhrt dies zur Hemmung nozizeptiver Nervenfasern (Aé- und C-Fasern).

1.4.2 Indikation

TENS findet in der Behandlung entziindlicher, muskuloskelettaler und neuropathischer
Schmerzen Anwendung. In der Literatur wird zudem die Wirksamkeit von TENS zur
Schmerzlinderung therapierefraktarer Angina pectoris beschrieben. Neben dem primar
analgetischen Effekt ist hier eine Steigerung der Durchblutung und Sauerstoffversorgung des

Myokards durch Sympathikolyse ein angenommener Wirkmechanismus. (66-69)
Typische Indikationen der TENS: (70)

e Vertebragene Schmerzen: HWS-/ LWS-Syndrom

e Schmerzen der Gelenke, Sehnen und ihrer Begleitstrukturen: Gon-/Coxarthrose,
Rheumathoide Arthritis, Bursitis, Impingement-Syndrom

e Nervenschmerzen: Interkostalneuralgie, Trigeminusneuralgie, Karpaltunnelsyndrom

e Kopfschmerzen: Spannungskopfschmerz, Migréne

e Durchblutungsstérungen: Raynaud-Syndrom, Angina pectoris
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1.4.3 TENS-Stimulationsparameter

Die durch den Impulsgenerator erzeugten TENS-Strome sind monophasische oder biphasische
Rechteck-Impulsstrome mit kurzen Impulszeiten von 30-400 ps (siehe Abb. 8). Die
Impulsintensitdt (Stromstérke) kann durch den Patienten zwischen Werten von 1-100 mA
individuell eingestellt werden. Die Ausgangsspannung betragt, gemessen von Spitze zu Spitze des
Impulses ca. 80 Volt. (71) Es gibt eine grolRe Variation von TENS-Stimulationsarten, die
individuell an Patient und Indikation angepasst werden. Eine gangige Einteilung erfolgt anhand
der angewendeten Impulsfrequenz in hochfrequente TENS (> 50 Hz) und niederfrequenten TENS
(< 10 Hz). Die sog. Burst-Stimulation ist eine Variante der niederfrequenten TENS, bei der
Impulssalven (10-100 Impulse) mit einer Wiederholungsfrequenz von 2-4 Hz erzeugt werden
(sieche Abb. 5, unten). Die TENS im Burst-Modus wird hdufig der kontinuierlichen
niederfrequenten TENS bevorzugt, da die Strom-Applikation besser toleriert wird. (72, 73)

A
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Abb. 5: Drei klassische TENS-Stimulationsarten.
Unter Verwendung von (70) modifiziert. Hochfrequente TENS (oben), niederfrequente TENS
(mittig), TENS im Burst-Modus mit Impulssalven (unten). I: Stromstérke, t: Zeit.
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1.4.4 Potentielle Storbeeinflussung durch TENS

Nachstehende Tabelle gibt einen Uberblick iiber potentielle elektromagnetische Storeinflisse, die
durch TENS-Signale ausgel6st werden konnen. Jede Storbeeinflussung durch TENS auf SM/ICD-
Systeme ist von voriibergehender Natur und verschwindet sobald die TENS-Anwendung beendet
wird. Anhaltende Schaden an der Elektronik des kardialen Devices durch TENS sind nicht
maoglich. (55)
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Tabelle 1: Arten der Storbeeinflussung von TENS auf SM- und ICD-Systeme.

Storbeeinflussung
Inhibition (74-76)

Fehltriggerung
(76)

Undersensing (68)

Storsignal-
Detektion,
Stérmodus mit
asynchroner
Stimulation (68)

VT/IVF-
Fehldetektion &
inadaquate 1ICD-
Therapie (68, 77—
80)

Erl4uterung
Fehlinterpretation der TENS-Storsignale als kardiale
Depolarisationssignale (P- oder R-Welle).
Folge: Inhibition der SM-Impulsabgabe.
Symptome: Abhédngig von Eigenrhythmus, Schwindel, Atemnot,
Présynkope, Synkope.
Fehlinterpretation der TENS-Storsignale als atriales
Depolarisationssignal (P-Welle).
Folge: Vorhofgetriggerte Ventrikelstimulation im DDD/VDD-Modus
Symptome: Herzrasen, Palpitationen, Schwindel.
Detektionsverlust herzeigener Signale aufgrund Uberlagerung durch
TENS-Storsignale.
Folge: Inadéquate SM-Impulsabgabe, unter Umsténden
Detektionsverlust einer zeitgleich einfallenden Tachyarrhythmie und
Ausbleiben einer addquaten ICD-Therapie.
Korrekte Detektion der TENS-Signale als Stdrsignal (,,Noise®).
Folge: Umschaltens in den Stérmodus mit asynchroner Stimulation
(V00/D00) und Deaktivierung der Wahrnehmungsfunktion (siehe
Abschnitt  5.2). Theoretisch mogliche Komplikationen einer
asynchronen Stimulation im Stérmodus sind:

1) Auslosung einer  Tachyarrhythmie durch  Einfall  des
Stimulationsimpulses in die vulnerable Phase.

2.) Detektionsverlust einer wahrend des Stérmodus beginnenden
malignen Tachyarrhythmie mit Ausbleiben der antitachykarden
Therapie.

Fehlinterpretation hochfrequenter TENS-Storsignale als kardiale
Depolarisationssignale in  der programmierten  Tachykardie-
Detektionszone als VT/VF.

Folge: Inadiquater Uberstimulationsversuch (ATP) oder Schockabgabe.
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1.4.5 Bisherige Empfehlungen zu TENS bei Device-Patienten

Die Empfehlungen zur Anwendung von TENS bei Patienten mit SM/ICD-Systemen differieren.
(58, 81) Ein Teil der Herstellerfirmen kardialer Rhythmusimplantate sowie die Hersteller von
TENS-Geréten sehen die Anwendung von TENS bei Implantattragern als generell kontraindiziert.
(73, 81-84) Weniger streng sind die Empfehlungen, die durch den Konsensusbericht der ,,Heart
Rhythm Society* (HRS) und der ,,American Society of Anesthesiologists“ (ASA) zum
perioperativen Management von Device-Patienten formuliert wurden. Die Anwendung von TENS

ist hiernach prinzipiell erlaubt, sofern folgende Bedingungen erfullt sind: (85)

e Die TENS-Therapie ist fur den individuellen Patienten von besonderer klinischer
Bedeutung.

e In der TENS-Testung wahrend der Device-Abfrage mit EGM-Uberwachung wurde eine
Storbeeinflussung ausgeschlossen.

e TENS im Bereich des Rumpfes und der Schultern sollte generell vermieden werden.

e Sensoren zur frequenzadaptiven Stimulation, die auf Impedanz-Messung basieren, sollten
deaktiviert werden (z.B. Atemminutenvolumen-Sensor)

e Alle Sonden sollten auf eine bipolare Wahrnehmungskonfiguration programmiert sein.

e Es sollte keine TENS im Burst-Modus erfolgen, aufgrund der Gefahr einer anhaltenden
Inhibition.

e TENS Elektroden sollten in geringer Distanz zueinander und in horizontaler, nicht
vertikaler Ausrichtung platziert werden.

e Die TENS-Impulsfrequenz sollte tiber 30 Hz gewahlt werden.

Angesichts der im klinischen Setting oft ungenigenden Praktikabilitdt dieser
VorsichtsmaRnahmen sowie einer Unsicherheit vonseiten der betreuenden Arzte und
Physiotherapeuten, wird heutzutage meist vollstandig auf eine Anwendung von TENS bei Device

Patienten verzichtet. (81)
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2 Zielsetzung dieser Arbeit

Die ICD-Therapie hat sich als hoch effektives Verfahren zur Senkung der Mortalitét bei Patienten
mit erhéhtem Risiko fir maligne Tachyarrhythmien etabliert und stellt heute die Standardtherapie
zur Préavention des plétzlichen Herztodes dar. (1, 86, 87) Grundvoraussetzung fur die potentiell
lebensrettende ICD-Intervention ist eine korrekte Wahrnehmungsfunktion. Die Sensitivitdt muss
hoch genug sein, um sicher nieder amplitudige Signale ventrikuldrer Tachyarrhythmien zu
detektieren, ohne eine tberhéhte Empfindlichkeit gegentiber intra- und extrakardialer Storsignale
aufzuweisen. (36, 37) Im Falle einer Storbeeinflussung durch EMI wird das Spannungssignal eines
aulleren elektrischen und/oder magnetischen Feldes in den Wahrnehmungsschaltkreis
eingekoppelt und beeinflusst die Device-Funktion. (34, 50, 53)

Frihe Studien und Fallberichte haben die TENS als potentielle EMI-Quelle fir SM- und ICD-
Systeme identifiziert. Neben Inhibition der Stimulationsimpulsabgabe kam es bei ICDs durch
Oversensing von TENS-Storsignalen zu inaddaquaten Schockabgaben. (68, 77-80, 88, 89)
Basierend auf diesen Studien und Fallberichten, die bereits mehr als 10 Jahre zurtickliegen,
empfehlen Device-Hersteller auf die Anwendung von TENS bei ICD-Patienten zu verzichten bzw.
TENS lediglich unter Einhaltung strenger VorsichtsmalRnahmen anzuwenden. (81, 82, 90)

In der Zwischenzeit sind neue Generationen von ICD-Systemen im Gebrauch. Die kontinuierliche
Weiterentwicklung der Hardware- (Sondenaufbau, hermetisches Titangeh&use) und Software-
Komponenten  (Storalgorithmen,  dynamische = Wahrnehmungsanpassung) sowie  der
Filtereigenschaften hat dazu gefuihrt, dass moderne kardiale Rhythmusimplantate deutlich besser
gegenlber externen Storquellen geschitzt sind. (40, 54, 55, 91) Angesichts des raschen
Fortschrittes in der Device-Therapie ist es sinnvoll, Untersuchungen zur elektromagnetischen
Vertraglichkeit stets nach aktuellem Stand der Wissenschaft durchzuftihren um fur Patienten und

Arzte evidenzbasierte Informationen und Empfehlungen bereitstellen zu kénnen. (92)

Die TENS ist ein etabliertes Reizstromverfahren der Physiotherapie, das bei muskuloskelettalen,
entziindlichen und neuropathischen Schmerzen sowie bei therapierefraktirer Angina pectoris
Anwendung findet. (67, 69, 93, 94) Sie stellt einen nicht medikamentdsen und
nebenwirkungsarmen Ansatz der modernen Schmerztherapie dar, von der eine Vielzahl der
Patienten insbesondere bei chronischen Schmerzerkrankungen profitiert. (81, 94, 95) Aufgrund
der demografischen Entwicklung nimmt die Anzahl alterer Patienten mit Mehrfacherkrankungen

zu. (96) Zudem steigt die Zahl der Device-Trager stetig. (97) Nicht selten kommt bei Patienten mit
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implantiertem Rhythmusgerét eine Koinzidenz von Schmerzerkrankungen vor, fur die TENS ein
effektives adjuvantes Therapieverfahren darstellt. (68, 81)

Das Ziel der vorliegenden Pilotstudie ist, die Auftretenswahrscheinlichkeit von EMI durch TENS
bei Patienten mit ICD-Systemen (1-K-/2-K-ICDs, CRT-Ds) zu ermitteln. Verschiedene
Interferenzarten werden differenziert (kombinierter Endpunkt als primérer Endpunk). Patienten-
und Device-Charakteristika werden als mdgliche Einflussfaktoren fir das Auftreten von EMI
untersucht. Es soll geklart werden, inwieweit die Distanz der TENS-Applikation zum Sonden-
System des ICD-Gerates sowie unterschiedliche TENS-Stimulationsarten einen Einfluss auf das
Auftreten von EMI haben. Hierzu wird TENS in Elektrodenpositionierung an der Halswirbelséaule
(HWS) und am linken Thorax getestet. Ferner werden eine hochfrequente TENS mit
kontinuierlicher Impulsfrequenz von 80 Hz und eine niederfrequente TENS im Burst-Modus mit
einer Wiederholungsfrequenz von 2 Hz gepriift. Ein Einfluss der TENS auf die Messwerte flr
Reizschwellen, Impedanzen und Wahrnehmungsamplituden aller Sonden soll durch Vergleich der

Sondenmessparameter vor und nach TENS untersucht werden (sekundarer Endpunkt).

In der anschlieBenden Diskussion wird erdrtert, welche Kklinische Signifikanz einzelne
Interferenzarten aufweisen, welche Einflussfaktoren fur das Auftreten von EMI durch TENS in
Frage kommen und inwieweit sich die Ergebnisse mit denen friiherer Interferenzstudien decken.
Ferner soll gepruft werden ob die vorsichtigen Empfehlungen zur Anwendung von TENS bei ICD-

Tragern immer noch Giltigkeit haben.
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3 Methodik

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine explorative, prospektive, single-center Pravalenzstudie zur
Risikoevaluation des Auftretens von EMI durch TENS im Bereich der HWS und des Thorax bei
Patienten mit ICD-System (1-K-1CD/2-K-ICD/CRT-D).

3.2 Patientenkollektiv

In der Rhythmusambulanz der Medizinischen Klinik fiir Kardiologie der Charité, Campus
Benjamin Franklin wurden von Januar bis Mai 2018 nicht selektiert, konsekutiv ambulante sowie
stationdre  Patienten  rekrutiert, welche sich wahrend dieses Zeitraums einer

Nachsorgeuntersuchung ihres ICDs unterzogen.
Einschlusskriterien

Patienten, die alter als 18 Jahre, einwilligungsfahig und nicht schwanger waren konnten an dieser
Studie teilnehmen. Grundvoraussetzung war das VVorhandensein eines Einkammer-, Zweikammer
oder Dreikammer-1CD-Systems. Eine mundliche und schriftliche Einwilligungserklarung musste

vorliegen.
Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten bei fehlender miindlicher und schriftlicher Einwilligung, bei
Vorliegen einer Schwangerschaft sowie bei Kontraindikationen fir TENS. Die
Kontraindikationen fiir TENS sind:

e Stromaversion oder besondere Stromempfindlichkeit

e Hauterkrankungen oder Wunden im Anwendungsbereich
e Maligne Erkrankungen im Anwendungsbereich

e Hamophilie

e Schwere neurologische Erkrankung

e Akuter bakterieller/viraler Prozess

33



3.3 Aggregate, Sonden und Programmierung

Die Auswahl der ICD-Systeme, Hersteller und Modelle der Aggregate und Sonden entsprechen
der standordspezifischen Verteilung. Es wurden keine MaRnahmen unternommen eine bestimmte
Anzahl spezifischer Device-Hersteller oder Modelle zu testen bzw. mdgliche

Verteilungsungleichgewichte auszugleichen.

Die Programmierung der Aggregate insbesondere der Empfindlichkeiten sowie Tachykardie-
Detektionszonen wurden nicht verdndert. Sie entsprachen den indikationsbezogenen
leitliniengestutzten Programmierungen des behandelnden Kardiologen in Abhéangigkeit
patientenindividueller Faktoren. Vor TENS-Anwendung wurde bei jedem Patienten die
Tachytherapie-Funktion des ICD-Gerédtes manuell mithilfe des Programmiergerétes deaktiviert,
um die Gefahr einer inadéquaten Therapieabgabe fir den Fall eines anhaltenden ventrikularen
Oversensings auszuschlieBen. Wahrend der TENS-Anwendung befand sich der Patient unter
kontinuierlicher elektrokardiografischer und klinischer Uberwachung durch einen Arzt. In den
Raumlichkeiten befand sich ein externer automatischer Defibrillator. Unmittelbar nach
Beendigung der TENS-Anwendung wurde die Tachytherapie-Funktion reaktiviert.

3.4 Datenerhebung und Ethikvotum

Die Erhebung relevanter Patientendaten sowie Hersteller und Modell der ICD-Aggregate und
Sonden erfolgte mittels Durchsicht der elektronischen Patientenakten (Arztbriefe,

Implantationsberichte) sowie Patientenbefragung.

Die Bestimmung der Parameter zur ICD-Programmierung, der Sondenmesswerte sowie des
Eigenrhythmus des Patienten erfolgte durch systematische Device-Abfrage mit Hilfe des
herstellerspezifischen ~ Programmiergerdtes vor und nach  TENS-Testung. Die
Wahrnehmungskonfiguration der Sonden wurde aus den technischen Handbtichern der Sonden-
Modelle sowie der individuellen Programmierung ermittelt. Die Elektrogramme wurden als
Baseline sowie wahrend der TENS-Anwendung in Echtzeit kontrolliert und als Programmer-
Ausdruck generiert. Alle Patientendaten wurden bei Eintragung in die Datenbank zur weiteren

Verarbeitung innerhalb der Studie durch Vergabe eines Nummern-Codes anonymisiert.

Die Untersuchung wurde von der Ethik-Kommission der Charité, Universitdtsmedizin Berlin
genehmigt (Auftragsnummer EA4/130/17).
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3.5 Elektrogramme und Markerkanal

ICD-Systeme leiten intrakardiale Elektrogramme (EGMS) Uber die wandstédndigen endokardialen
Elektroden ab. Es werden Nahfeld- von Fernfeld-EGMs unterschieden. Nahfeld-EGMs werden
uber den Wahrnehmungsdipol der Sonde abgeleitet, d.h. zwischen Elektrodenspitze und Ring bzw.
distaler Schockwendel. Fernfeld-EGMs &hneln dem Oberflachen-EKG und werden zwischen zwei
weiter entfernten Punkten abgeleitet - haufig zwischen Sondenspitze bzw. Schockwendel und
Aggregatgehduse. (98) Zudem besitzt jedes Device einen Markerkanal, in dem die
Spannungssignale der EGMs eine eindeutige Bezeichnung erhalten, sog. Annotationen. Atriale
Markerimpulse stellen sich in der Regel senkrecht nach oben, ventrikulare Markerimpulse
senkrecht nach untern dar. Die Markerannotationen differieren in Abhangigkeit von Device-
Hersteller und Modell. (30) In Tabelle 2 finden sich die gangigen Annotationen verschiedener

Hersteller fiir charakteristische Ereignisse im EGM.

Tabelle 2: Markerannotationen von stimulierten und wahrgenommenen Ereignissen.

Ereignis Markerannotationen
(variieren je nach Hersteller und Modell)

Rechtsventrikuldres Sense-Ereignis VS, S, RVS, PVC

Linksventrikuléres Sense-Ereignis VS, S, LVS

Ventrikuléres Sense-Ereignis in [VS]/(VS), [RVS]/(RVS), [LVS]/(LVS)
Refraktarperiode

Atriales Sense-Ereignis AS, S, PAC

Atriales Sense-Ereignis in Refraktarperiode [AS]/(AS)

Noise VN

Atriale Stimulation AP, P

Ventrikuldre Stimulation VP, P

Asynchrone Stimulation im Stérmodus VP-Ns

PVC: premature ventricular contraction, PAC: premature atrial contraction
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In vorliegender Studie werden fir jeden Patienten die folgenden Ableitungen auf dem

Programmiergerat dargestellt und ausgedruckt:

e Oberflachen-EKG respektive Fernfeld-EGM
e Rechtsventrikuldres EGM (RV-EGM)
e Falls vorhanden: Atriales und linksventrikulares EGM (A-EGM, LV-EGM)

e Markerkanal

Die Ableitungen werden in Echtzeit kontrolliert. Nach Beendigung der TENS erfolgte eine zweite
Kontrolle aller ausgedruckten EGMs bezuglich des Auftretens von EMI. Als Kriterien einer EMI
wurde ein im Nahfeld-EGM sichtbares Stdrpotential mit zeitlich korrelierender Annotation im
Markerkanal gewertet - ggf. mit Beeinflussung der Zeitschaltung (Inhibition, Triggerung) bzw.
des Betriebsmodus (Stérmodus mit asynchroner Stimulation). Gleichzeitig durfte bei
Fehldetektionen keine der Annotation entsprechende herzeigene Depolarisation vorliegen.
Undersensing wurde definiert als Detektionsverlust von intrinsischen Depolarisationssignalen,
ohne dass diese in die absolute oder relative Refraktarzeit eines vorhergehenden Signals fielen.

3.6 Endpunkte

Priméarer Endpunkt der vorliegenden Studie war das Auftreten von EMI, welches wie in Abschnitt
3.5 beschrieben, durch Analyse der EGMs und des Markerkanals identifiziert wurde. Dieser
primére Studienendpunkt, wurde als kombinierter Endpunkt definiert, bestehend aus folgenden

Interferenzarten:

1. Fehldetektion als atriales Sense-Ereignis bzw. atriale Extrasystole, Syn. atriales Oversensing
(Abk. ,,AS”)

2. Fehldetektion als rechtsventrikuléres Sense-Ereignis bzw. rechtsventrikulére Extrasystole,
Syn. rechtsventrikulares Oversensing (Abk. ,,RVS®)

3. Fehldetektion als linksventrikulares Sense-Ereignis bzw. linksventrikuldre Extrasystole, Syn.

linksventrikul&res Oversensing (Abk. ,,LVS%)

Fehldetektion als ventrikulare Tachykardie bzw. Kammerflimmern (Abk. ,,VT/VF*)

Korrekte Detektion als Storsignal (,,Noise®)

Stérmodus mit asynchroner Stimulation (Abk. ,,AsynSt)

Fehltriggerung (Abk. ,, Trigg*®)

Undersensing (Abk. ,,US*)

© N o g &
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Wenn mindestens eine dieser Interferenzarten auftrat wurde die zusammenfassende Interferenz-
Variable ,,EMI* als positiv gewertet. Pro Patient konnten mehrere verschiedene Interferenzarten

wahrend einer TENS-Anwendung auftreten.

Als sekundérer Endpunkt wurde ein Einfluss der TENS auf die Sondenintegritét untersucht. Hierzu
wurden die Differenzen der Messwerte aller Sonden fur Wahrnehmungsamplitude, Reizschwelle

und Impedanz vor und nach TENS-Anwendung Uberprift.

3.7 Subgruppen

Drei der in Abschnitt 3.6 definierten Interferenzarten kénnen a priori nur bei bestimmten ICD-
Systemen und damit nur bei einer Subgruppe des Patientenkollektivs auftreten. Relative
Haufigkeiten dieser drei Interferenzarten (,,AS*, ,,LVS“und ,,Trigg*) werden daher nicht in Bezug

auf das Gesamtkollektiv, sondern auf die entsprechende Subgruppe angegeben.

Eine Fehldetektion als atriales Sense-Ereignis (,,AS*) kann nur bei ICD-Systemen mit atrialer
Wahrnehmung vorkommen. Dazu gehdren Tréger eines 2-K-ICDs und CRT-Ds sowie
Studienteilnehmer mit 1-K-ICD, dessen rechtventrikuldre Sonde einen zusétzlichen

Wahrnehmungsdipol auf VVorhofebene besitzt (Biotronik DX Systeme).

Eine Fehldetektion als linksventrikulares Sense-Ereignis (,,LVS®) kann nur bei Trégern eines
CRT-D-Systems mit linksventrikul&rer Signaldetektion auftreten. Dies trifft ausschliel3lich auf

CRT-D-Systeme der Firmen Biotronik und Boston Scientific zu.

Eine Fehltriggerung (,,Trigg™) ist nur bei ICD-Systemen mit atrialer Wahrnehmung maglich,
welche in einem Betriebsmodus mit Trigger-Funktion programmiert sind (DDD/DDDR).

Die Angabe der relativen Haufigkeiten aller anderen Interferenzarten wird in Bezug auf das

gesamte Patientenkollektiv angegeben.
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3.8 TENS-Applikation

3.8.1 Transkutaner Nervenstimulator und Klebeelektroden

In vorliegender Studie wurde der transkutane Nervenstimulator Modell ,,TENS Eco 2 der Firma
»oChwa-Medico GmbH*, Ehringhausen, Deutschland verwendet. Die Stimulation erfolgte Uber
die selbstklebenden Elektroden Patches Modell ,,STIMEX“ mit den Mallen 50 X 50 mm der

gleichen Firma.

Abb. 6: Transkutaner Nervenstimulator “TENS Eco 2 .

Abb. 7: TENS-Klebeelektroden ,, Stimex ““ (50 x 50 mm).
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3.8.2 Impulsform
Der Impulsgenerator ,,TENS Eco 2 erzeugt einen biphasischen asymmetrisch kompensierten
Rechteckimpuls, d.h. die Impulsform entspricht einem positiven Rechteck mit negativen Anteil

(siehe Abb. 8). (83) Die Einzelimpulsdauer (Syn. Impulsbreite) wurde auf 180 ps programmiert.

Strom

P Zeit

Abb. 8: Biphasischer asymmetrisch kompensierter Rechteckimpuls des ,, TENS Eco 2*
Impulsgenerators. (83)

3.8.3 Stromintensitat
Die TENS-Stromintensitdt wurde auf Werte zwischen 1-100 mA patientenindividuell
»toleranzschwellig® eingestellt. Dies bedeutet, dass die Stromintensitat erhoht wurde, bis der

Patient ein ausgeprégtes aber gerade noch nicht unangenehmes Stromgefiihl empfand.

3.8.4 Impulsfrequenz
An den zwei, unter 3.8.5 beschriebenen Elektrodenpositionen wurden die folgenden TENS-

Impulsfrequenzen fur je eine Minute getestet:

1. Hochfrequente TENS: Kontinuierliche Impulsfrequenz von 80 Hz.
2. Niederfrequente TENS im Burst-Modus: Impulssalven mit einer Wiederholungsfrequenz
von 2 Hz. Die interne Frequenz der Impulssalve entspricht 80 Hz (siehe Abb. 5).

Eine Zusammenfassung der Stimulationsparameter der beiden getesteten TENS-Anwendungen
wird in Tabelle 3 angegeben.
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Stimulationsparameter der getesteten TENS-Anwendungen.

TENS Parameter Hochfrequente TENS (80 Hz) Niederfrequente TENS (2 Hz)
Impulsform Biphasischer asymmetrisch kompensierter Rechteckimpuls
Stimulationsmuster Kontinuierliche Impulse ,,Burst

(Impulssalve mit interner

Impulsfrequenz von 80 Hz)

Frequenz 80 Hz 2 Hz
Impulsbreite 180 ps

Stromstarke [mA] ,.toleranzschwellig*
Stimulationsdauer 1 Minute

3.8.5 Elektrodenpositionen

Die TENS wurde an der Halswirbelsédule (HWS) und der linken Thoraxwand appliziert (siehe Abb.
9, 10). Durch die unmittelbare Nahe der TENS-Elektroden zum rechten Ventrikel birgt die
Elektrodenposition an der linken Thoraxwand ein bewusst gewahltes hohes Risiko zur Triggerung
einer  Storbeeinflussung. Nachfolgend eine detaillierte  Beschreibung der TENS-

Elektrodenplatzierung sowie ihrer Indikationen in der Klinischen Praxis:
Elektrodenposition 1 (,,P1*): HWS

e Elektrodenplatzierung: Paravertebral, auf Hohe des Processus spinosus des 7. Halswirbels,
Elektrodenabstand ca. 10 cm, zu beiden Seiten jeweils ca. 5 cm Abstand zur Mittellinie
e Kathode (Minuspol): links, Anode (Pluspol): rechts

¢ Indikationen: HWS-Syndrom, Spannungskopfschmerz
Elektrodenposition 2 (,,P2*): Linke Thoraxwand

e Elektrodenplatzierung: In etwa auf HOhe des 4./5. Zwischenrippenraumes,

Elektrodenabstand ca. 10 cm
o Kathode: rechts (medial), Anode: links (lateral)

¢ Indikationen: Interkostalneuralgie, therapierefraktire Angina pectoris
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Abb. 9: TENS-Elektrodenpositionierung an der HWS.
Rot: Anode. Blau: Kathode. Unter Verwendung von (83) modifiziert.

Abb. 10: TENS-Elektrodenpositionierung an der linken Thoraxwand.
Rot: Anode. Blau: Kathode. Unter Verwendung von (83) modifiziert.

3.9 Device-Abfrage

Eine systematische Abfrage des ICD-Gerétes wurde vor und nach der TENS Anwendung durchgefiihrt.
Vor TENS erfolgte die reguldre Prasenznachsorge des ICDs nach Klinikinternem Standard. Zu
Studienzwecken wurden hierbei folgende Parameter dokumentiert: Eigenrhythmus, Betriebsmodus,
programmierte maximale Empfindlichkeiten und Wahrnehmungskonfigurationen aller Sonden,
Tachykardie-Detektionszonen, erweiterte Detektionsalgorithmen, Impedanzen einschliel3lich
Schockimpedanz, Wahrnehmungsamplituden und Reizschwellen aller Sonden. Die erste Device-
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Abfrage diente zudem der Dokumentation einer korrekten Aggregat- und Sondenfunktion. Bei
auffallend hohen oder niedrigen Sondenmesswerten wurden Patienten nur dann eingeschlossen, wenn

sich diese Werte im Langzeittrend stabil gezeigt hatten.

In der zweiten Device-Abfrage, nach der TENS-Testung wurden die Sondenfunktionsparameter erneut
gemessen, d.h. Impedanzen, Wahrnehmungsamplituden und Reizschwellen aller Sonden. Der
Vergleich der Sondenmesswerte vor und nach TENS diente dem Ausschluss eines direkten Einflusses

von TENS auf die elektrische Integritat der Sonden.

3.10 Studienablauf

Bei jedem Patienten erfolgte jeweils eine Device-Abfrage vor und nach TENS. Es wurden zwei
TENS-Stimulationsarten (80 Hz und 2 Hz) an zwei Elektrodenpositionen (HWS und Thorax)
getestet. In jeder Elektrodenposition erfolgte zunédchst die Generierung eines Baseline-EGMs ohne
TENS-Stimulation. Jeder Patient nahm damit an sechs Testungen teil: vier TENS Anwendungen

und zwei Baseline-Tests. Abb. 11 stellt eine schematische Ubersicht des Studienablaufs dar.

1. ICD-Abfrage
Sondenmesswerte (Wahrnehmung, Reizschwellen, Impedanzen);
Device-Programmierung (Max. Empfindlichkeiten, Tachykardie-
Detektionszonen, Betriebsmodus u.a.);
Eigenrhythmus
V¥V  Tachytherapie-Deaktivierung

HWS
HWS-Baseline-EGM (ohne TENS)
TENS 1.1: HWS, 80 Hz (1 min)
TENS 1.2: HWS, 2 Hz ,,Burst” (1 min)

\4

Thorax
Thorax-Baseline-EGM (ohne TENS)
TENS 2.1: Thorax, 80 Hz (1 min)
TENS 2.2: Thorax, 2 Hz ,,Burst” (1 min)

V¥V  Tachytherapie-Reaktivierung

2. ICD-Abfrage:
Sondenmesswerte (Wahrnehmung, Reizschwellen, Impedanzen)

Abb. 11: Flussdiagramm des Studienablaufs.
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3.11 Statistik

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS Version 25.0 fir

Windows.

3.11.1 Deskriptive Statistik

Da die meisten der betrachteten quantitativen Merkmale (Patientenalter, Sondenmesswerte u.a.)
nicht normalverteilt waren, wurde Median, unteres Quartil (Q1) sowie oberes Quartil (Q3) als
Parameter flr Lage und Streuung berechnet. Qualitative Daten (Eigenrhythmus, Aggregat-
Hersteller u.a.) werden als absolute und relative Hdaufigkeiten angegeben. Die graphische
Darstellung der kategorialen Variablen erfolgt mit Hilfe von Balkendiagrammen, die der stetigen

Variablen mit Hilfe von Boxplots.

3.11.2 Induktive Statistik
Da keine Normalverteilung der Daten vorlag, kamen nichtparametrische Tests zur Anwendung.
Alle angegebenen p-Werte sind zweiseitig, wobei jeweils ein p-Wert < 0,05 als statistisch

signifikant angesehen wurde.
McNemar-Test

Der Vergleich der Haufigkeiten des Auftretens von EMI zwischen den zwei verschiedenen
Elektrodenpositionen und Stimulationsarten wurde mit dem McNemar-Test berechnet. Der
McNemar-Test ist eine Variante des Chi-Quadrat-Testes flir ordinal skalierte Merkmale mit zwei
Auspragungen von verbundenen Stichproben. (99) Es wird die Nullhypothese getestet, dass sich
die Haufigkeiten der Merkmalsauspragungen ,,EMI“ vs. ,Keine EMI“ in den verbundenen
Stichproben nicht wesentlich unterscheiden. Im Falle der Signifikanz wird die Nullhypothese
abgelehnt. Die Alternativhypothese, die besagt, dass ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten

von EMI und der Elektrodenposition bzw. der Stimulationsart vorliegt wird angenommen.
Chi-Quadrat-Unabhangigkeits-Test und Exakter Fisher-Test

Der Chi-Quadrat-Unabhéngigkeits-Test nach Pearson wird verwendet, um die Unabh&ngigkeit
zweier qualitativer Merkmale in Parallelgruppen (Nullhypothese) zu priifen. (100) In vorliegender
Studie wird Uberprift, ob sich die Subgruppen ,,Patienten mit EMI" und ,,Patienten ohne EMI"
hinsichtlich der Auspréagungen verschiedener qualitativer Merkmale, wie z.B. kardiale Erkrankung
oder Aggregat-Hersteller unterscheiden. Wird die Nullhypothese abgelehnt, so besteht ein
Zusammenhang zwischen den Haufigkeiten in den Auspragungen des betrachteten Merkmals und
der Zugehorigkeit zu einer Subgruppe. Kann die Nullhypothese nicht abgelehnt werden, so ist
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davon auszugehen, dass die Haufigkeiten der Merkmalsausprédgungen in den Subgruppen mit und
ohne EMI gleich ist.

Fur Kleine erwartete und beobachtete Haufigkeiten wurde analog die Unabhéangigkeit zweier

qualitativer Merkmale mit dem exakten Fisher-Test geprift. (100)
Post-hoc-Test

Lag ein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen beziiglich eines Merkmals mit mehr
als zwei Auspragungen vor, wurde der Post-Hoc-Test angewendet, um zu ermitteln fur welche
Auspragung der Unterschied signifikant wurde. Daflr wurden die standardisierten Residuen jeder
Zelle quadriert und der p-Wert dieser Chi-Quadrat-verteilten Teststatistiken fiir jede Auspragung
ermittelt. (101)

Mann-Whitney-U-Test, Syn.  Wilcoxon Rangsummen-Test, Wilcoxon-Test fir zwei

Parallelgruppen

Unterschiede der quantitativen Variablen (z.B. Alter, Stromintensitat) zwischen den beiden
Subgruppen mit und ohne EMI wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test auf statistische
Signifikanz gepruft. Die Werte beider Subgruppen werden zusammengefiihrt. Den Auspragungen
des stetigen Merkmals werden Range zugeteilt. Anschlielend trennt man die beiden Stichproben
wieder und addiert die Rangzahlen in jeder Gruppe. Der Test tberprift, ob der Unterschied der
mittleren Range signifikant ist. Ergibt sich ein p-Wert < 0,05 kann die Nullhypothese, dass die
Verteilung der Rangplatze in der gemeinsamen Rangreihe gleichmé&Rig ist, mit grof3er Sicherheit
(95%-Konfidenzniveau) verworfen werden. Die Alternativhypothese, dass sich die beiden
Gruppen in der Verteilung des entsprechenden stetigen Merkmals signifikant unterscheiden, darf

folglich angenommen werden. (102-104)
Wilcoxon-Test flr Wertepaare, Syn. Vorzeichenrangtest fir Wertepaare

Die Sondenmesswerte fur Wahrnehmung, Reizschwelle und Impedanz vor und nach TENS
wurden mit Hilfe des Wilcoxon Vorzeichenrangtestes fir Wertepaare mit verbundener
Versuchsanordnung ausgewertet. Fir jeden Patienten wird aus seinem Wertepaar die Differenz
gebildet — Messwert vor TENS minus Messwert nach TENS (sog. intraindividuelle Differenzen).
Die Nullhypothese besagt, dass positive und negative Differenzen gleichermalien auftreten. Die
Differenzen werden in Radnge umgewandelt und die Rangsumme der positiven Differenzen und
negativen Differenzen gebildet. Letztlich wird eine der beiden Rangsummen mit der unter der

Nullhypothese erwarteten Rangsumme verglichen. Gibt es einen signifikanten Unterschied
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zwischen der tatsachlichen und der erwarteten Rangsumme, so wird die Nullhypothese abgelehnt.
Folglich liegt ein signifikanter Unterschied zwischen den Sondenmesswerten vor und nach TENS
vor. (104)

3.11.3 Fallzahlabschatzung
Um bei einem Schétzwert der Auftretenswahrscheinlichkeit fir EMI von 3,6% ein 95%-
Konfidenzintervall [3,6 % +/- 3,6 %] zu erreichen, ist die Testung der TENS an einer Fallzahl von

103 Patienten notwendig. In die vorliegende Pilotstudie wurden 107 Patienten eingeschlossen.
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4 Ergebnisse

In nachstehenden Tabellen der Basisdaten zu Patienten- und Device-Charakteristika werden die
Daten jeweils fur das Gesamtkollektiv (n=107), sowie differenziert fiir Patienten mit aufgetretener
EMI (n=17) und jenen ohne EMI (n=90) angegeben. Sie dienen der deskriptiven Auflistung der
Baseline Charakteristika sowie dem Vergleich der Subgruppe mit EMI mit jener ohne EMI.
Unterschiede in Patienten- und Device-Charakteristika zwischen den beiden Subgruppen wurden

auf Signifikanz getestet.

4.1 Patientencharakteristika

Von den 107 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 93 (86,9%) mannlich. Das mediane
Alter der Untersuchten lag bei 73,5 Jahren (Q1=64,6; Q2=78,3). Der Body-Mass-Index des
Patientenkollektivs betrug im Median 27,1 kg/m? (Q:1=24,8; Q.=30,9).

Der Grofdteil, insgesamt 55 Studienteilnehmer (51,4%) litt an einer ischdmischen
Kardiomyopathie (KM). Eine dilatative KM lag bei 30 (28%), eine inflammatorische KM bei 7
(6,5%) und eine hypertrophe KM lag bei 5 Patienten (4,7%) als kardiale Grunderkrankung vor.
Unter ,,Andere” (9,4%) wurden Kardiomyopathien unklarer und radiotoxischer Genese, die
valvuldare KM, die arrhythmogene rechtsventrikuldre KM sowie primare lonenkanalerkrankungen
zusammengefasst. Bei 65 Patienten (60,8%) entsprach die Symptomatik der NYHA-Klasse 11, bei
37 (34,6%) der Klasse 11, bei 4 (3,7%) der Klasse I und bei einem (0,9%) Patienten der NYHA
Klasse IV.

Die Indikation zur ICD-Implantation erfolgte bei 75 (70,1%) Patienten zur Primérprophylaxe, bei
32 (29,9%) Patienten zur Sekundérprophylaxe. Das ICD-Aggregat war bei 103 (96,3%) Patienten
linkspektoral und bei 4 (3,7%) Patienten rechtspektoral implantiert. Zum Zeitpunkt der Device-
Abfrage lag bei 87 (81,3%) Patienten Sinusrhythmus, bei 14 (13,1%) Patienten VVorhofflimmern
bzw. eine atriale Tachykardie und bei 6 (5,6%) Patienten ein AV-Block I1l. Grades vor.

In Bezug auf die beobachteten Patientencharakteristika wurde kein signifikanter Unterschied

zwischen Patienten mit und jenen ohne EMI festgestellt (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs sowie der Subgruppen mit und ohne
EMI.

Gesamtkollektiv = Patienten ohne EMI = Patienten mit EMI

Patientencharakteristika n=107 =90 n=17 p-Wert
Geschlecht, n (%)
M 93 (86,9) 80 (88,9) 13 (76,5) 0,231
w 14 (13,1) 10 (11,1) 4 (23,5)
Alter [J] 73,5 (64,6-78,3) 73,1 (64,5-78,2) 76,8 (69,5-79,2) 0,257
BMI [kg/m2] 27,1 (24,8-30,9) 27,1 (24,8-3) 27,5 (25,1-30,5) 0,997
Kardiale Erkrankung, n (%0)
Ischamische KM 55 (51,4) 48 (53,3) 7(41,2)
Dilatative KM 30 (28,0) 24 (26,7) 6 (35,3) 0,520
Inflammatorische KM 7 (6,5) 6 (6,7) 1(5,9)
Hypertrophe KM 5(4,7) 5 (5,6) 0(0)
Andere 10 (9,4) 7(7,8) 3(17,7)
NYHA, n (%)
| 4 (3,7) 4(4,4) 0 (0)
I 65 (60,8) 54 (60) 11 (64,7) 1,0
i 37 (34,6) 31 (34,4) 6 (35,3)
\Y 1(0,9) 1(1,1) 0 (0)
ICD Indikation, n (%)
Primarprophylaxe 75 (70,1) 64 (71,1) 11 (64,7) 0,773
Sekundarprophylaxe 32 (29,9) 26 (28,9) 6 (35,3)
Eigenrhythmus, n (%)
Sinusrhythmus 87 (81,3) 76 (84,4) 11 (64,7) 0,120
VHF/AT 14 (13,1) 10 (11,1) 4 (23,5)
AV-Block I11° 6 (5,6) 4 (4,4) 2 (11,8)
Aggregat Lokalisation, n (%)
Linkspektoral 103 (96,3) 88 (97,8) 15 (88,2) 0,118
Rechtspektoral 4(3,7) 2(2,2) 2 (11,8)

Quantitative Variablen angegeben als Median (25.Perzentil-75.Perzentil).

P-Werte beziehen sich auf den Vergleich der Patienten mit und ohne EMI. Ein p-Wert > 0,05 besagt, dass es
zwischen dem beobachteten Merkmal und dem Auftreten von EMI keinen signifikanten Zusammenhang gibt,
d.h. dass sich die beiden Subgruppen in den Auspragungen des Merkmals nicht signifikant unterscheiden.
KM: Kardiomyopathie, VHF: Vorhofflimmern, AT: Atriale Tachykardie.
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4.2 Device-Charakteristika

Im Studienkollektiv hatten 36 (33,6%) Patienten einen 1-K-ICD, 23 (21,5%) Patienten einen 2-K-
ICD und 48 (44,9%) Patienten trugen ein CRT-D-Gerét.

Die vier grolien Device-Hersteller waren unter den Aggregat-Modellen in folgenden Anteilen
vertreten: 27 (25,2%) Aggregate von Medtronic, 34 (31,8%) Aggregate von Biotronik, 25 (23,4%)
Aggregate von Boston Scientific (Guidant) und 21 (19,6%) Aggregate von Abbott (siehe Abb. 12).
82 (76,6%) ICD-Sonden wiesen eine echt bipolare und 25 (23,4%) ICD-Sonden eine integriert
bipolare Wahrnehmungskonfiguration auf. Alle atrialen Sonden waren auf bipolares Sensing
programmiert. Tabelle 6 und 7 geben die detaillierten Aggregat- und Sonden-Charakteristika der
17 Patienten mit aufgetretener EMI an.

Das Auftreten von EMI war unabhédngig von der Wahrnehmungskonfiguration der RV-Sonde
sowie vom ICD-System (1-K-ICD/2-K-ICD/CRT-D) (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Device-Charakteristika des Gesamtkollektivs sowie der Subgruppen mit und ohne EMI.

Gesamtkollektiv Patienten ohne EMI1 @ Patienten mit EMI

Device-Charakteristika, n (%) n=107 =090 n=17 p-Wert
Wahrnehmungskonfiguration

RV

true ("echt") bipolar 82 (76,6) 70 (77,8) 12 (70,6) 0,539
integriert bipolar 25 (23,4) 20 (22,2) 5(29,4)

ICD-System

1-K-ICD 36 (33,6) 34 (37,9) 2 (11,8)

2-K-ICD 23 (21,5) 19 (21,1) 4 (23,5) 0,083
CRT-D 48 (44,9) 37 (41,1) 11 (64,7)

Aggregat Hersteller

Medtronic 27 (25,2) 27 (30) 0 (0)

Biotronik 34 (31,8) 29 (32,2) 5 (29,4) 0,012
Boston Scientific 25 (23,4) 19 (21,1) 6 (35,3)

Abbott 21 (19,6) 15 (16,7) 6 (35,3)

Betriebmodus

wVI 37 (34,6) 34 (37,8) 3(17,6)

VVIR 2(1,9) 1(1,1) 1(5,9)

DDD 40 (37,4) 34 (37,8) 6 (35,3) 0,043
DDDR 23 (21,5) 19 (21,1) 4 (23,5)

DDI 3(2,8) 1(1,1) 2 (11,8)

DDIR 2(1,9) 1(1,1) 1(5,9)
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Die Uberpriifung mithilfe des Chi-Quadrat-Tests zeigte einen signifikanten Unterschied der
Aggregat-Hersteller zwischen den Patienten mit EMI und jenen ohne (p=0,012). Um
herauszufinden, welcher der Hersteller fiir das signifikante Ergebnis verantwortlich ist, wurde ein
Post-hoc-Test durchgefiihrt. Als signifikant hat sich dabei der Hersteller Medtronic erwiesen, bei

welchem fiir keiner der Patienten EMI auftrat (p=0,009).

N
o

38 1 322 35,3 353

25,2 294
, 23,4
’ 21,1
19,6 16,7
0
|

Gesamtkollektiv ~ Pat. ohne EMI Pat. mit EMI
(n=107) (n=90) (n=17)

=N W
o O o

o

Haufigkeiten der
Aggregat-Hersteller, %

® Medtronic Biotronik m Boston Scientific = Abbott

Abb. 12: Balkendiagramm der relativen Haufigkeiten der Aggregat-Hersteller im Gesamtkollektiv
sowie in den Subgruppen mit und ohne EMI.
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Ferner prasentierte der Chi-Quadrat-Test einen signifikanten Unterschied in der Verteilung der
programmierten Betriebsmodi zwischen Patienten mit EMI und jenen ohne (p=0,043). Der Post-
Hoc-Test zeigte hier, dass die Signifikanz auf ein ,,gehduftes” Vorkommen des DDI-Modus bei
Patienten mit EMI zurtickzufiihren ist (p=0,015). Die Betrachtung der absoluten Zahlen zeigt, dass
bei zwei der insgesamt drei getesteten Devices im DDI-Modus EMI auftrat (siehe Abb. 13). Die
verschiedenen Betriebsmodi unterscheiden sich lediglich im Ort der Wahrnehmung und
Stimulation sowie in der Art der Beeinflussung der Zeitschaltung durch das wahrgenommene
Signal, wobei es sich entweder um Triggerung oder Inhibierung der Stimulationsabgabe oder
beides handelt. In der grundlegenden Wahrnehmungsfunktion von herzeigenen Signalen und
Storsignalen der ventrikuldren und ggf. vorhandenen atrialen Sonde unterscheiden sich die
unterschiedlichen Betriebsmodi nicht. Trotz des statistisch signifikanten Zusammenhanges sehen
wir daher keinen Kausalzusammenhang zwischen dem DDI-Betriebsmodus und einer erhdhten

Storanfélligkeit des Devices fur TENS-Spannungssignale.

Pat. mit EMI (n=17) 3 1 6 4 2 1
Pat. ohne EMI (n=90) 34 1 34 19 11
Gesamtkollektiv (n=107) 37 2 40 23 32

0% 10% 20%  30% @ 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%
Betriebsmodi (%, n)

VvVl VVIR =DDD =DDDR =DDI DDIR

Abb. 13: Balkendiagramm der relativen Haufigkeiten der Betriebsmodi im Gesamtkollektiv
sowie in den Subgruppen mit und ohne EMI.
In den Balken sind die absoluten Haufigkeiten angegeben.
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Tabelle 6: Aggregat- und Sonden-Charakteristika der 17 EMI-Patienten, Teil 1.

Pat.
Nr

3

25

32

39

40

42

46

48

ICD-System Modus

2-K-ICD

2-K-ICD

CRT-D

1-K-ICD

2-K-ICD

CRT-D

CRT-D

CRT-D

CRT-D

\AY|

DDI

DDD

VWVI

DDIR

DDDR

DDD

DDD

DDD

Aggregat

Hersteller und Modell

BIO Iforia 3 DR-T

BSC Confient RF HE ICD F030

BSC Dynagen CRT-D G151

BSC Vitality 2 ICD T177
BSC Teligen 100 ICD F110

ABT Quadra Assura MP CD3371-40QC

ABT Quadra Assura MP CD3371-40QC

ABT Quadra Assura MP CD3371-40QC

BSC Cognis 100-D P107

Aggregat

Impl.-Jahr

2015

2010

2016

2011

2012

2016

2017

2016

2013

RA
RV
RA
RV
RA
RV
LV
RV
RA
RV
RA
RV
LV
RA
RV
LV
RA
RV
LV
RA
RV
LV

Sonden
Hersteller und Modell

BSC FLEXTEND 2 4096
BSC Endotak Endurance 0145
BSC FLEXTEND 2 4096
BSC Endotak Reliance G 0185

MED CapSureFix Novus MRI SureScan 5076
MED Sprint Quattro Secure S 6935M
MED Attain Ability MR1 SureScan 4196

BIO Kainox SL

BIO k.A.

BIO Kentrox RV

ABT OptiSense Model 1999
ABT Optisure LDA210Q

ABT Quartet 1458QL

ABT Tendril MRI LPA 1200M
ABT Optisure LDA210Q

ABT Quartet 1458Q

ABT Tendril MRI LPA 1200M
ABT Optisure LDA210Q

ABT Quartet 1456Q

BSC FLEXTEND 2 4096

BSC Endotak Reliance G 0175
BSC Easytrak 2

Sonde
Impl.-Jahr
2004
2000
2007
2007
2011
2011
2011
2000
2007
2007
2016
2016
2016
2017
2017
2017
2016
2016
2016
2007
2007
2007

Wahrnehmungs-
konfiguration

bipolar

integriert bipolar

bipolar

integriert bipolar

bipolar

echt bipolar

k.A.

echt bipolar

bipolar

echt bipolar

bipolar

echt bipolar

k.A.

bipolar

echt bipolar

k.A.

bipolar

echt bipolar

k.A.

bipolar

integriert bipolar

k.A.

BI10: Biotronik; MED: Medtronic; ABT: Abbott; BSC: Boston Scientific; RA: Rechtes Atrium; RV: Rechter Ventrikel, LV: Linker Ventrikel; Impl.: Implantation;
Max. Empf.: Maximale Empfindlichkeit; k.A.: keine Angabe
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Max. Empf.
[mV]

04
08
0,18
0,27
0,25
0,6
1,0
0,27
0,15
0,6
03
05
k.A.
0,3
0,5
k.A.
05
0,6
k.A.
0,25
0,6
1,0



Tabelle 7: Aggregat- und Sonden-Charakteristika der 17 EMI-Patienten, Teil 2.

Pat.

Nr
58 CRT-D
70 | CRT-D
78 | CRT-D
85 | 2-K-ICD
87 1-K-ICD
97 | CRT-D
98 CRT-D
106 CRT-D

ICD-System Modus

DDD

VVIR

DDDR

DDl

DDDR

DDD

DDDR

Aggregat
Hersteller und Modell

BIO lItrevia 5 HF-T QP

ABT Quadra Assura MP CD3371-40QC

BIO Inlexa 3 HF-T QP

BIO Lumax 540 DR-T

BIO Lumax 540 VR-T DX

ABT Quadra Assura MP CD3371-40QC

ABT Quadra Assura MP CD3371-40QC

BSC Dynagen X4 CRT-D G158

Aggregat
Impl.-Jahr

2016

2017

2018

2013

2012

2016

2015

2014

RA
RV
LV
RA
RV
LV
RA
RV
LV
RA
RV
RA
RV
RA
RV
LV
RA
RV
LV
RA
RV
Lv

Sonden
Hersteller und Modell

BIO Solia S

BIO Protego ProMRI S

BIO Sentus ProMRI OTW QP L
ABT Tendril MRI LPA 1200M
ABT Optisure LDA210Q

ABT Quartet 1458Q

BIO Solia S

BIO Plexa ProMRI S

BIO Sentus ProMRI OTW QP L
BSC FLEXTEND 2 4096

BSC Endotak Reliance G 0175
siehe RV

BIO Linox smart S DX

ABT Tendril MRI LPA 1200M
ABT Optisure LDA210Q

ABT Quartet 1458Q

ABT Tendril MRI LPA 1200M
ABT Durata 7122Q

ABT Quartet 1458Q

BSC Ingevity MRI 7741

BSC Endotak Reliance SG 0293
BSC Acuity X4 Spiral S
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Sonde
Impl.-Jahr

2016
2016
2016
2016
2017
2017
2018
2018
2018
2003
2003
sieche RV
2012
2016
2016
2016
2015
2015
2015
2014
2013
2014

Wahrnehmungs-
konfiguration

Bipolar
echt bipolar
Bipolar
Bipolar
echt bipolar
k.A.
Bipolar
echt bipolar
k.A.
Bipolar
integriert bipolar
Bipolar
echt bipolar
Bipolar
echt bipolar
k.A.
Bipolar
echt bipolar
k.A.
Bipolar
integriert bipolar

k.A.

Max. Empf.
[mV]

04
0,8
1,6
0,3
0,5
k.A.
0,4
0,8
1,6
04
0,8
0,4
0,8
0,3
0,5
k.A.
0,3
0,5
k.A.
0,25
0,6
1,0



4.2.1 Maximale Empfindlichkeiten

Die patientenindividuellen Wahrnehmungseinstellungen der ICD-Systeme wurden nicht
verandert. Fir die maximalen Empfindlichkeiten stehen Hersteller- und Modell-spezifische
vorprogrammierte Werte in Atrium und Ventrikel zur Auswahl. Flr die getesteten Devices des
Gesamtkollektivs zeigt Tabelle 8 die absoluten Haufigkeiten der jeweils programmierten
maximalen Empfindlichkeiten im atrialen und rechtsventrikularen Kanal. Angegeben sind die
maximalen Empfindlichkeiten nach Sense-Ereignis, nach Pace-Ereignis kdnnen die maximalen

Empfindlichkeitswerte je nach Hersteller differieren.

Die rechtsventrikulare Empfindlichkeit war bei 25 Medtronic Devices auf 0,3 mV, bei zwei
Devices auf 0,45 mV programmiert. Atrial war die maximale Empfindlichkeit bei 13 Medtronic
Devices auf 0,3 mV, bei sechs auf 0,45 mV eingestellt. Die rechtsventrikulare Empfindlichkeit
aller 34 Biotronik Devices war auf 0,8 mV programmiert. Die atriale Empfindlichkeit war bei 23
Biotronik-1CDs 0,4 mV und bei vier 1,0 mV. Die rechtsventrikuldare Empfindlichkeit war bei 3
Boston Scientific Devices auf 0,27 mV und bei 22 auf 0,6 mV programmiert. Jeweils einer der
ICD-Systeme von Boston Scientific hatte eine programmierte maximale Empfindlichkeit im
Atrium von 0,15 mV, 0,18 mV und 0,8 mV und bei 13 Devices war eine Empfindlichkeit von 0,25
mV im Atrium programmiert. Die maximale rechtsventrikulare Empfindlichkeit der Abbott
Devices war bei zwei auf 0,3 mV, bei 18 auf 0,5 mV und bei einem auf 0,6 mV eingestellt. Die
maximale atriale Empfindlichkeit der Abbott Devices lag bei jeweils einem Patienten bei 0,2 mV
und 0,5 mV und bei 16 Patienten bei 0,3 mV.

In vorliegender Studie verfiigten CRT-D Systeme der Firmen Boston Scientific (n=12) und
Biotronik (n=9) zudem tber eine linksventrikuldre Signaldetektion. Die programmierte maximale
Empfindlichkeit im LV-Kanal betrug bei allen Biotronik Devices 1,6 mV und bei Devices der

Firma Boston Scientific 1 mV.
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Tabelle 8: Absolute HA&ufigkeiten der maximalen Empfindlichkeiten des atrialen und
rechtsventrikuldaren Kanals im Gesamtkollektiv, aufgeschlisselt nach den vier Herstellern.

Atrial (RA) Rechtsventrikular (RV)
Hersteller, n mV, (n) Hersteller, n mV, (n)
Medtronic, n=19 0,3 (13) Medtronic, n=27 0,3 (25)
0,45 (6) 0,45 (2)
Biotronik, n=27 0,4 (23) Biotronik, n=34 0,8 (34)
1,00 (4)
BSC, n=16 0,15 (1) BSC, n=25 0,27 (3)
0,18 (1) 0,6 (22)
0,25 (13)
0,8 (1)
Abbott, n=18 0,2 (1) Abbott, n=21 0,30 (2)
0,3 (16) 0,50 (18)
0,5 (1) 0,60 (1)

Tabelle 9 gibt Mediane, untere und obere Quartile der programmierten maximalen

Empfindlichkeiten in Atrium und Ventrikel fur das Gesamtkollektiv sowie flr Patienten mit EMI

und ohne EMI an. Der Vergleich mithilfe des Mann-Whitney-U-Testes zeigt, dass sich die

programmierten maximalen Empfindlichkeiten in Atrium und Ventrikel zwischen den beiden

Subgruppen nicht signifikant unterschieden.

Tabelle 9: Maximale Empfindlichkeiten [mV] der Devices im Gesamtkollektiv sowie der

Patienten mit und ohne EMI.

Gesamtkollektiv Patienten ohne EMI Patienten mit EMI

n =107 n=90

n=17 p-Wert

A(=80"  0,3(0,37-04) A(n=64) 0,3(0,37-04) A(n=16) 0,3(0,25-0,4) 07211
RV (1=107) 0,6 (0,3-0,8) RV (n1=90) 0,6(0,3-0,8) RV (n=17) 0,6(0,5-08) 0,622

Median (25.Perzentil-75.Perzentil)
RA: Rechtes Atrium; RV: Rechter Ventrikel.

* Pat. mit ICD-Systemen, die Uber eine atriale Wahrnehmung verfligen (siehe Abschnitt 3.7).
™ Median und 25. Perzentil der atrialen Empfindlichkeit entsprechen im Gesamtkollektiv und bei Pat.
ohne EMI dem gleichen Wert (0,3 mV), da bei sehr vielen Pat. ein Wert von 0,3 mV als maximale

Empfindlichkeit im Atrium programmiert war.
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4.2.2 Tachykardie-Detektionszonen

Alle drei Detektionszonen waren bei 23 Patienten, zwei Detektionszonen bei 83 Patienten und nur
eine Detektionszone war bei einem Patienten aktiv. Bei allen 107 Patienten war eine Flimmerzone
aktiviert, wobei diese im Median mit einer Frequenz ab 220/min (Q:=207/min; Q2=231/min)
programmiert war. Die erste Tachykardie-Zone war im Median ab 182/min (Qi=171/min;
Q2=188/min) und die zweite Tachykardie-Zone ab 200/min (Q:=176/min; Q>=200/min)
programmiert. Tabelle 10 zeigt Mediane, untere und obere Quartile der programmierten
Detektionszonen des Gesamtkollektivs sowie der Patienten mit und ohne EMI. Der Mann-
Whitney-U-Test ergibt hier keinen signifikanten Unterschied fur die Programmierung der drei

Detektionszonen zwischen den Subgruppen mit und ohne EMI.

Tabelle 10: Tachykardie-Detektionszonen, Frequenz [1/min].

Gesamtkollektiv Patienten ohne EMI Patienten mit EMI
kol o n=17 p-Wert
l0e . le2ar-se (TS asoariss) [T 1s271185) 0866
X}g 57 200(w76-200) zggzz)one 195 (176-200) Zﬁli)z"”e AT | i
VF Zone 2007231 (To"® auqor2sy (T 222(21023) 0588

Median (25.Perzentil-75.Perzentil)
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4.3 Inzidenz elektromagnetischer Interferenz

Alle 107 Patienten nahmen jeweils an sechs Testungen teil - vier verschiedene TENS
Anwendungen und zwei Baseline-Tests. Alles in allem wurden 642 Testungen durchgefihrt.
Keiner der Patienten klagte wahrend der Testungen ber neu aufgetretene Symptome wie
Schwindel, Palpitationen, Unwohlsein oder dergleichen. Wahrend der Aufzeichnung der Baseline-
EGMs (ohne TENS) kam es bei keinem Patienten zu EMI.

EMI durch TENS wurde bei 17 von 107 Patienten beobachtet (15,9%). Jede Interferenz endete
unmittelbar nach Beendigung der TENS. Tabelle 11 zeigt eine Ubersicht der applizierten
Stromintensitaten und aufgetretenen Interferenzarten der 17 EMI-Patienten flr die vier getesteten
TENS-Anwendungen.

Bei 15 Patienten (15/107, 14%) wurde das durch TENS ausgeldste Storpotential als ventrikulére
Extrasystole im rechten Wahrnehmungsschaltkreis (RVS) fehlinterpretiert (siehe Abb. 31). Bei
zwei Patienten (2/107, 1,9%) fielen diese fehlinterpretierten Ventrikelsignale in die Tachykardie-
Detektionszone und wurden intermittierend falschlicherweise als VT/VF detektiert (siehe Abb.
22). In einem dieser Félle handelte es sich lediglich um eine einmalige VF-Fehldetektion (siehe
Abb. 30). Die TENS-Stérpotentiale wurden bei zwei Patienten (2/21%, 9,5%) durch die LV-Sonde
wahrgenommen und als linksventrikul&re Extrasystole (LVS) fehlinterpretiert (siehe Abb. 26). Bei
weiteren zwei Patienten (2/807, 2,5%) kam es zu Fehldetektionen im atrialen Kanal als atriale
Extrasystole (AS). Durch das atriale Oversensing kam es dabei in einem Fall zu einer
vorhofgetriggerten tachykarden Ventrikelstimulation tber vier konsekutive Schldge (siehe Abb.
29) (1/63%, 1,6%).

1 21 Patienten des vorliegenden Studienkollektivs besaBen ein ICD-System mit linksventrikulare
Wahrnehmung: Neun Patienten mit CRT-D der Firma Biotronik und zwolf Patienten mit CRT-D
der Firma Boston Scientific (siehe Abschnitt 3.7).

2 80 Patienten besaRen ein ICD-System mit atrialer Wahrnehmung: 23 Patienten mit 2-K-ICD, 48
Patienten mit CRT-D und neun Patienten mit 1-K-1CD mit atrialem Wahrnehmungsdipol der RV-
Sonde (siehe Abschnitt 3.7).

3 63 Patienten verfiigten tiber ein ICD-System mit atrialer Wahrnehmung und einen Betriebsmodus
mit Trigger-Funktion: 18 Patienten mit 2-K-ICD und 45 Patienten mit CRT-D in den Modi DDD
und DDDR (siehe Abschnitt 3.7).
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Zu Undersensing (US) der herzeigenen Signale aufgrund Uberlagerung durch TENS-Stérsignale
kam es bei zwei Patienten (2/107, 1,9%) (siehe Abb. 20).

Bei fiinf Patienten wurde das TENS-Storsignal korrekt als Noise detektiert (5/107, 4,7 %). In drei
dieser Falle kam es als Folge der Noise Detektion intermittierend zu asynchroner Stimulation
(AsynStim) (3/107, 2,8 %) (siehe Abb. 20, 24).

Abb. 14 veranschaulicht die Patientenzahlen in einem Balkendiagramm, bei denen mindestens
einmalig wéhrend der vier TENS-Testungen die jeweilige Interferenzart auftrat. Aufgeschlisselt
nach der jeweiligen TENS-Testung werden diese Daten in Abb. 16 dargestellt. Abb. 15 zeigt ein
Balkendiagramm der Patientenzahlen, bei der es in der jeweiligen TENS-Testung mindestens

einmalig zum Auftreten jeglicher Art der Interferenz kam — definiert als kombinierter Endpunkt
EMI.

16 15

14
12
10

5
2 2 I 3 1 2
I oo | 5 O
AS RVS LVS VT/VF Noise AsynSt Trigg US
Interferenzart

Patientenzahl

2

o N B~ OO O

Abb. 14: Patientenzahl, bei der mindestens einmalig in den vier TENS-Anwendungen die jeweilige
Interferenzart auftrat.

Pro Patient konnte mehr als eine Art der Interferenz auftreten.

14

13
12
12
10
2
'y g

HWS,80Hz HWS,2Hz Thorax,80Hz Thorax, 2 Hz

Patientenzahl mit EMI

o N B~ O ©

Abb. 15: Patientenzahl mit EMI, aufgeschlisselt nach TENS-Testung.
Pro Patient konnte in mehr als einer TENS-Testung EMI auftreten.
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Tabelle 11: Ubersicht der 17 Patienten mit EMI.
Angabe der Stromintensitat und Interferenzart fir die vier getesteten TENS-Anwendungen.

Pat.

Nr
3
8
25
32
39
40
42
46
48
58
70
78
85
87
97
98
106

HWS, 80 Hz
mA INT
70 Keine
38 Keine
100 Keine
72 Keine
58 Keine
25 Keine
64 Keine
80 Keine
65 Keine
61 Keine
51 Keine
65 Keine
91 Keine
87 AS
34 Keine
37 Keine
69 Keine

14

12
_ 10
T
&y 8
I3
2 6
s

4

e

AS

HWS, 2 Hz

mA INT
68 Keine

43 | RVS, VF

100 Keine
74 Keine
48 Keine
26 Keine
74 Keine
27 Keine
55 Keine

79 LVS
30 Keine
49 Keine
95 Keine
64 Keine
28 Keine
32 Keine
70 Keine

13
12

Thorax, 80 Hz

mA INT
42 RVS
17 Keine
100 RVS, Noise, AsynSt

40 = RVS, VT/VF, Noise, US
49 RVS, Noise, AsynSt, US

23 RVS

56 RVS

34 RVS

42 RVS, Noise
100 RVS

25 RVS, Noise, AsynSt
35 RVS
100 RVS

34 Keine
16 Keine

22 RVS

49 Keine

mA
45
17
100
27
46
24
67
80
40
76
17
32
83
39
26
29
56

Thorax, 2 Hz
INT
RVS
Keine
Keine
RVS
RVS, US
RVS
RVS
RVS
RVS, LVS, Noise
Keine
RVS
RVS
RVS
Keine
AS, Trigg
RVS
RVS

5
3
2
11 11 1 1 1
gL ) Ogmge 00 oofMoO 000 oo'

0
RVS LVS VT/IVF Noise AsynSt Trigg us
Interferenzart
mHWS, 80 Hz HWS, 2 Hz mThorax, 80 Hz Thorax, 2 Hz

Abb. 16: Patientenzahl, bei der die jeweilige Interferenzart auftrat, aufgeschlisselt nach TENS-
Testung.

58



4.4 Zusatzliche Beobachtungen im Elektrogramm
Neben den oben beschriebenen Interferenzarten die im priméren Endpunkt definiert wurden, kam
es bei einigen Patienten mit EMI intermittierend zur Inhibition der Stimulationsabgabe

(Fehlinhibierung) und zu sogenanntem funktionellen Undersensing.

Fehlinhibierung: Jede Fehldetektion des TENS-Storsignals als atriales oder ventrikuldres Sense-
Ereignis kann zur Inhibierung der Stimulationsimpulsabgabe fiihren. Die Fehlinhibition wurde
nicht als eigenstandiger Bestandteil des kombinierten Endpunktes gewertet, da sie eine
unmittelbare Reaktion des Devices auf Fehldetektion ist, die nur auftreten kann, sofern der Patient
antibradykard stimuliert wird. Fehlinhibierung wurde in vorliegender Studie bei sieben Patienten
beobachtet. Bei einem Patienten mit 2-K-ICD trat Inhibition der RV-Stimulation auf. Bei vier
Patienten mit CRT-D kam es zur Inhibierung der biventrikuldren Stimulation (siehe Abb. 31). Bei
einem Patienten mit CRT-D trat bei TENS in HWS-Position eine singulare Inhibierung der
linksventrikularen Stimulation und bei TENS in Thorax-Position eine singulére Inhibierung der
rechtsventrikuldren Stimulation auf (siehe Abb. 26, 27). Die langste Pause die sich aus
Fehlinhibierung ergab dauerte tber 2 Sekunden (siehe Abb. 24). Bei keinem Patienten kam es zu
symptomatischer Bradykardie oder Asystolie.

Funktionelles Undersensing: Wahrgenommene und stimulierte Signale starten Blanking- und
Refraktarperioden wéhrend derer Depolarisationsereignisse ignoriert bzw. wahrgenommen aber
nicht fur die Zeitschaltung verwendet werden (siehe Abschnitt 1.2.7). Féllt ein herzeigenes
Depolarisationssignal in diese Blanking-/Refraktarzeit spricht man von funktionellem
Undersensing. (33) In vorliegender Studie wurde bei vier Patienten funktionelles Undersensing in
Folge von Fehldetektion beobachtet. Bei drei Patienten kam es hierbei aufgrund fehldetektierter
ventrikuldrer Signale und dadurch initiierter postventrikuldrer atrialer Blankingperiode (PVAB)
zu funktionellen Undersensing der atrialen Eigenaktion (siehe Abb. 31). Bei einem Patienten trat
infolge der ventrikuldren Fehldetektion funktionelles Undersensing im LV-Kanal auf. Die
Ventrikel-Eigenaktion fiel hierbei in die Blankingzeit desselben Kanals (ventrikuldre
Refraktérperiode VRP) (siehe Abb. 26). Durch funktionelles Undersensing kann es zu einer
Veranderung des Stimulationsintervalls mit inaddaquater Stimulationsabgabe und Palpitationen

kommen. (89)
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4.5 Elektrogramme

Eine Auswahl der generierten EGMSs von Patienten mit aufgetretener EMI wahrend TENS wird

nachfolgend beschrieben und interpretiert.

Patient Nr. 87. Aggregat: 1-K-ICD, Biotronik ,,Lumax VR-T DX*; RV-Sonde: Biotronik ,,Linox
smart S DX* (DX-Sonde entspricht einer RV-Sonde mit integriertem Sensing-Dipol auf Hohe des

Vorhofs, der eine atriale Wahrnehmung ermdglicht).
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Abb. 17: Baseline-EGM: Normofrequenter Sinusrhythmus.
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Abb. 18: EGM mit EMI wahrend TENS (HWS, 80 Hz, 87 mA).
Atriales Oversensing (AS).

Hochfrequente TENS-Storsignale (]) sind im Fernfeld- und A-EGM sichtbar. Intrinsische
Depolarisationssignale atrial (a) und ventrikul&r (b) sind zwischen den Storsignalen als hoch
amplitudige Signale erkennbar. Intermittierend atriale Wahrnehmungsmarker ,,S (*) ohne
entsprechende Vorhof-Depolarisationssignale, entsprechend Fehldetektion als atriales Sense-

Ereignis.
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Patient Nr. 39. Aggregat: 2-K-ICD, Boston Scientific ,,Teligen 100 ICD F110“; RV-Sonde:
Biotronik ,,Kentrox RV*; A-Sonde: Biotronik Modell unbekannt.
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Abb. 19: Baseline-EGM: Vorhofflimmern (AF), intermittierend ventrikulare Stimulation (VP).
Schock-EGM: aquivalent Fernfeld-EGM; 111: EKG-Ableitung I11.
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Abb. 20: EGM mit EMI wahrend TENS (Thorax, 80 Hz, 49 mA).
Atriales Undersensing, Fehldetektion als ventrikulares Sense-Ereignis ([VS]), Noise-Detektion
(VN), Asynchrone Stimulation (VP-Ns).

Hochfrequente TENS-Storsignale () sind sowohl in den Fernfeld-Ableitungen (Abl. 111, Schock-
EGM) als auch in den Nahfeld-EGMs (A-EGM, RV-EGM) sichtbar. In Abl. 111 des Oberflachen-

EKGs verbinden sich die hochfrequenten TENS-Impulse zu einem schwarzen Balken. TENS-

Storsignale im A-EGM (berlagern die intrinsischen Flimmerwellen. Es kommt zum atrialen

Undersensing der Flimmersignale und nachfolgend inadaquater atrialer Stimulation (AP). TENS-

Storsignale im RV-EGM werden teilweise korrekt als Storsignal detektiert (VN) und es erfolgen

intermittierend asynchrone Stimulationsimpulse (VP-Ns). Das Zyklus-Intervall der asynchronen
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Stimulation unterscheidet sich in diesem Fall nicht von der antibradykarden Stimulation mit der
programmierten Grundfrequenz von 60/min. Zwischenzeitig werden TENS-Storsignale im
ventrikularen EGM als ventrikulares Signal in Refraktarperiode fehldetektiert ([VS]). (PAC): engl.

Premature atrial contraction, atriale Extrasystole in Refraktérzeit.

Patient Nr. 32. Aggregat: 1-K-ICD, Boston Scientific ,,Vitality 2 ICD T177%;, RV-Sonde:

Biotronik ,,Kainox SL*
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Abb. 21: Baseline-EGM: Bradykarder Sinusrhythmus.
aVvL: EKG-Ableitung aVvL.
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Abb. 22: EGM mit EMI wahrend TENS (Thorax, 80 Hz, 40 mA).
Fehldetektion als ventrikulares Sense-Ereignis (VS), teilweise in VT- und VF-Detektionszone
(VT/VF), Noise-Detektion (VN), Undersensing (US).

In allen drei Ableitungen (aVL, RV-EGM, Schock-EGM) sind hochfrequente TENS-Storsignale
(}) sichtbar. Intermittierend werden die TENS-Signale als ventrikulare Sense-Ereignisse (VS)

fehldetektiert (a). Schnell aufeinander folgende Ventrikel-Ereignisse mit Zyklusintervall < 353 ms

62



fallen in die Tachykardie-Detektionszone (Programmierung: VT Zone: 170/min, 353 ms; VF-
Zone: 220/min, 273 ms) und werden folglich als ventrikuldre Tachykardie (VT) und
Kammerflimmern (VF) fehlinterpretiert (ovale Umrandung). Intermittierend werden TENS-
Signale auch korrekt als Noise (VN) gemarkert (b). Auch einige intrinsische Kammerkomplexe
werden als Noise (VN) annotiert, sofern sie ins Noise-Intervall fallen (c). Andere Eigenaktionen

im Ventrikel werden nicht annotiert, was als Undersensing (US) gewertet wird.

Patient Nr. 70. Aggregat: CRT-D, Abbott,,Quadra Assura MP CD3371-40QC*; A-Sonde: Abbott

»lendril MRI LPA 1200M*, RV-Sonde: Abbott ,,Optisure LDA210Q*; LV-Sonde: Abbott
,,Quartet 1458Q
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Abb. 23: Baseline-EGM: Vorhofflimmern, biventrikulére Stimulation im VVI Modus (BP).
I: EKG-Ableitung I.
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Abb. 24: EGM mit EMI wahrend TENS (Thorax, 80 Hz, 25 mA).
Fehldetektion als ventrikulares Sense-Ereignis (VS), Noise-Detektion, asynchrone Stimulation
(V00).

Hochfrequente TENS-Storsignale () sind im RV-EGM erkennbar. In Abl. | erzeugen die TENS-
Impulse unregelméRige Auslenkungen der Grundlinie (|). Trotz geringer Amplitude im RV-EGM
werden die TENS-Storsignale falschlicherweise als ventrikuldres Sense-Ereignis detektiert
(,,VS“/,,S*) (*). Dies fiihrt zur Inhibition der Stimulationsabgabe. Ein niederfrequenter
Eigenrhythmus verhindert langere Pausen (a). Die langste Pause reicht Gber ca. 2 Sekunden (b).
Der Patient war durchgehend asymptomatisch. Nach anhaltender hochfrequenter
Storsignalerkennung wird schlie3lich der Stérmodus VOO initiiert. Obwohl die Zykluslangen der
fehldetektierten Ventrikelsignale mit < 330 ms in die Tachykardie-Detektionszone fallen
(Programmierung: VT-Zone: 182/min, 330 ms; VF-Zone: 231/min, 260 ms) werden diese nicht
als VT/VF detektiert. Grund hierfur konnte sein, dass die erweiterten Detektionskriterien Onset

und Stabilitat oder das Morphologiekriterium nicht erfillt werden.
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Patient Nr. 58: Aggregat: CRT-D, Biotronik ,,Itrevia 5 HF-T QP*; A-Sonde: Biotronik ,,Solia S,
RV-Sonde: Biotronik ,,Protego ProMRI S*; LV-Sonde: Biotronik ,,Sentus ProMRI OTW QP L*
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Abb. 25: Baseline-EGM: normofrequenter Sinusrhythmus, biventrikulare Stimulation im DDD
Modus.
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Abb. 26: EGM mit EMI wahrend TENS (HWS, 2 Hz, 79 mA).
Fehldetektion als linksventrikulares Sense-Ereignis (LVS).

TENS-Storsignale der Burst-Stimulation () sind im Fernfeld- und LV-EGM sichtbar. Die
Fehldetektion des TENS-Stdrsignals im LV-EGM als linksventrikuléres Sense-Ereignis (*) flhrt
zur Inhibition der linksventrikuldren Impulsabgabe. Aufgrund der Inhibition findet sich zeitlich
versetzt ein Sense-Ereignis im linken Ventrikel, welches der spontanen Uberleitung der
rechtsventrikuldr stimulierten Erregung entspricht (a). Im zweiten Fall wird das intrinsisch
ubergeleitete LV-Signal in der Refraktarperiode wahrgenommen, entsprechend funktionellem
Undersensing) (b).
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Abb. 27: EGM mit EMI wahrend TENS (Thorax, 80 Hz, 100 mA).
Fehldetektion als rechtsventrikulares Sense-Ereignis (S).

Nach TENS-Elektrodenwechsel in die thorakale Position sind die TENS-StdOrsignale (|) neben
dem Fernfeld-EGM nun im RV-EGM sichtbar. Durch Fehldetektion als ventrikuléres Sense-
Ereignis (,,S*) wird die Impulsabgabe im rechten Ventrikel inhibiert (a). Zeitversetzt folgt eine
intrinsische Ventrikeldepolarisation (b). Kennzeichnend fur den Zyklus in dem die Interferenz
auftritt ist das verzogerte Auftreten des atrialen Depolarisationssignals (*). Somit verlangert sich
das Intervall der  Empfindlichkeitszunahme im  Rahmen der  automatischen

Empfindlichkeitsanpassung.
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Patient Nr. 97. Aggregat: CRT-D, Abbott ,,Quadra Assura MP CD3371-40QC*; A-Sonde: Abbott
»lendril MRI LPA 1200M“, RV-Sonde: Abbott ,,Optisure LDA210Q*“; LV-Sonde: Abbott
,.Quartet 1458Q.
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Abb. 28: Baseline-EGM: AV-sequentielle biventrikulare Stimulation im DDD-Modus.
R-Wellen Fernfeld-Sensing (*).
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Abb. 29: EGM mit EMI wahrend TENS (Thorax, 2 Hz, 25,5 mA).
Atriales Oversensing (AS) und ventrikulare Fehltriggerung.

TENS Storsignale der Burst Stimulation (|) im A-EGM sichtbar. TENS-Storsignale werden als
atriale Sense-Ereignisse wahrgenommen (*) und triggern eine tachykarde Ventrikelstimulation
uber vier konsekutive Schlége.
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Patient Nr. 8. Aggregat: 2-K-ICD, Boston Scientific “Confient RF HE ICD F030”; A-Sonde:
Boston Scientific “FLEXTEND 2 4096”, RV-Sonde: Boston Scientific “Endotak Reliance G
0185”.
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Abb. 30: EGM mit EMI wéhrend TENS (HWS, 2 Hz, 43 mA).
Fehldetektion als rechtsventrikulares Sense Ereignis (VS) und Fehldetektion in
Flimmerdetektionszone (VF)

TENS Storsignale der Burst Stimulation () sind in Abl. 11 und im RV-EGM sichtbar. In Abl. 111
konfluieren die Einzelimpulse der Salven zu schwarzen Balken. Im RV-EGM sind die ,,Bursts*
lediglich als niederamplitudige Storsignale zu erkennen. Einmalig kommt es zur Fehldetektion als
ventrikuldres  Sense-Ereignis (VS). Die nachfolgende Ventrikel-Depolarisation wird
falschlicherweise in der VF-Detektionszone detektiert (VF) (*).
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Patient Nr. 42. Aggregat: CRT-D, Abbott ,,Quadra Assura MP CD3371-40QC*; A-Sonde: Abbott
»lendril MRI LPA 1200M“, RV-Sonde: Abbott ,,Optisure LDA210Q*“; LV-Sonde: Abbott
,.Quartet 1458Q.
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Abb. 31: EGM mit EMI wahrend TENS (Thorax, 80 Hz, 56 mA).
Fehldetektion als ventrikulares Sense-Ereignis (VS bzw. S).

TENS-Storsignale sind im RV-EGM und in Abl. 11 erkennbar (|). Ventrikuldres Oversensing tritt
in einer RegelmaRigkeit, ca. 400 ms nach biventrikularer Stimulation (BP) auf. Wé&hrend den
ersten 400 ms nach BP kommt es nicht zu Oversensing, aufgrund der postventrikuldren
Refraktéarperiode sowie hoher Wahrnehmungsschwelle zu Beginn jedes Zyklus der dynamischen
Wahrnehmungsanpassung. (89) Jede zweite biventrikuldre Stimulation wird durch ventrikulére
Oversense-Ereignisse (a) inhibiert und es erfolgt eine intrinsische Kammerdepolarisation (b).
Nach intrinsischer Depolarisation kommt es nicht zu Oversensing, da die programmierte
Empfindlichkeitsautomatik nach wahrgenommenen Ereignissen in der Regel unempfindlicher ist
als nach stimulierten Ereignissen. (44, 49) Den ventrikuldren Fehldetektionen folgt eine
postventrikulére atriale Refraktarperiode (PVARP), sodass jede zweite atriale Depolarisation nicht

wahrgenommen wird (*), entsprechend funktionellen Undersensing.
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4.6 Vergleich der TENS-Elektrodenpositionen

Die  Uberprifung mit dem  McNemar-Test zeigte eine signifikant  hohere
Auftretenswahrscheinlichkeit von EMI bei TENS-Elektrodenplatzierung am Thorax im Vergleich
zu jener an der HWS (Thorax 15/107 (14%) vs. HWS 3/107 (2,8%), p < 0,01) (siehe Abb. 32).
Tabelle 12 stellt absolute und relative Haufigkeiten der Patienten mit Interferenz sowie
Signifikanzberechnungen nach McNemar fir den Vergleich zwischen thorakaler und
paravertebraler TENS-Elektrodenposition dar. Als einzige signifikante Interferenzart bezuglich
eines Unterschiedes zwischen den Elektrodenpositionen erweist sich die RVS-Fehldetektion mit
einem p-Wert < 0,01 (Thorax 14/107 (13,1%) vs. HWS 1/107 (0,9%). Abb. 33 veranschaulicht die
absoluten Haufigkeiten der Patienten, bei denen die jeweilige Interferenzart mindestens einmal
wahrend TENS in der der entsprechenden Elektrodenposition auftrat.

Tabelle 12: Vergleich absoluter und relativer Haufigkeiten von Patienten mit Interferenz in den

verschiedenen TENS-Elektrodenpositionen.
Signifikanzberechnung nach McNemar.

Storbeeinflussung HWS Thorax p-Wert
EMI 3/107 (2,8%) 15/107 (14%) <0,01
AS 1/80 (1,3%) 1/80 (1,3%) 1,0
RVS 1/107 (0,9%) 14/107 (13,1%) <0,01
LVS 1/21 (4,8%) 1/21 (4,8%) 1,0
VTIVF 1/107 (0,9%) 1/107 (0,9%) 1,0
Noise 0/107 (0%) 5/107 (4,7%) 0,062
AsynSt 0/107 (0%) 3/107 (2,8%) 0,250
Trigg 0/63 (0%) 1/63 (1,6%) 1,0
us 0/107 (0%) 2/107 (1,9%) 0,5

"EMI" entspricht dem kombinierten Endpunkt. Wenn mindestens eine der Interferenzarten
auftrat, wurde die zusammenfassende Variable EMI als positiv gewertet. Pro Patient konnten
mehrere Interferenzarten wahrend einer TENS-Anwendung auftreten.
"HWS": Test 1.1, Test 1.2; "Thorax™: Test 2.1, Test 2.2
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Abb. 32: Patientenzahl mit EMI, aufgeschliisselt nach TENS-Elektrodenposition.
Bei einem Patienten (Pat. Nr. 58) trat EMI sowohl an der HWS als auch am Thorax auf.
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Abb. 33: Patientenzahl, bei der die jeweilige Interferenzart auftrat, aufgeschlisselt nach TENS-
Elektrodenposition.

4.7 Vergleich der TENS-Stimulationsarten

Der Vergleich der hochfrequenten TENS mit kontinuierlicher Impulsfrequenz von 80 Hz und der
niederfrequenten TENS im Burst Modus mit Wiederholungsfrequenz von 2 Hz zeigte keinen
Unterschied im Auftreten von EMI (80 Hz 14/107 (13,1 %) vs. 2 Hz 15/107 (14%); p=1) (siehe
Abb. 34). Auch die einzelnen Interferenzarten weisen keinen signifikanten Unterschied in der
EMI-Auftretenshdufigkeit zwischen den beiden Stimulationsarten auf. Absolute und relative
Haufigkeiten der Patienten mit Interferenz sowie Signifikanzberechnungen nach McNemar fir den
Vergleich der TENS-Stimulationsarten sind in Tabelle 13 aufgefihrt.
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Tabelle 13: Vergleich absoluter und relativer Haufigkeiten von Patienten mit Interferenz bei
verschiedenen TENS-Stimulationsarten.
Signifikanzberechnung nach McNemar.

Stdrbeeinflussung 80 Hz 2 Hz p-Wert
EMI 14/107 (13,1%)  15/107 (14%) 1,0
AS 1/80 (1,3%) 1/80 (1,3%) 1,0
RVS 13/107 (12,1%)  13/107 (12,1%) 1,0
LVS 0/21 (0%) 2121 (9,5%) 05
VT/VF 1/107 (0,9%) 1/107 (0,9%) 1,0
Noise 5/107 (4,7%) 1/107 (0,9%) 0,125
AsynSt 3/107 (2,8%) 0/107 (0%) 0,250
Trigg 0/63 (0%) 1/63 (1,6%) 1,0
us 2/107 (1,9%) 1/107 (0,9%) 1,0

"80 Hz": Test 1.1, Test 2.1; "2 Hz": Test 1.2, Test 2.2
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Abb. 34: Patientenzahl mit EMI, aufgeschlisselt nach TENS-Stimulationsart.
Bei 12 Patienten trat EMI sowohl bei TENS mit 80 Hz als auch bei TENS mit 2 Hz auf.
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Abb. 35: Patientenzahl, bei der die jeweilige Interferenzart auftrat, aufgeschlisselt nach TENS-
Stimulationsart.
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4.8 Vergleich der applizierten TENS-Stromintensitaten

Die Stromintensitdt wurde in jeder der vier TENS-Anwendungen individuell bis zur
Toleranzschwelle des Patienten erhéht (siehe Abschnitt 3.8.3). Tabelle 14 zeigt Median, oberes
und unteres Quartil der applizierten Stromintensitdt der vier TENS-Testungen fur das
Gesamtkollektiv, sowie fiir Patienten mit und ohne EMI.

Tabelle 14: Applizierte Stromintensitaten in den vier TENS-Anwendungen fur das Gesamtkollektiv
sowie die Subgruppen mit und ohne EMI.

Applizierte Stromintensitat [mA]

Gesamtkollektiv = Patienten ohne EMI Patienten mit EMI

TENS-Anwendung p-Wert

n =107 n =90 n=17
Test 1.1 (HWS, 80 Hz) 37 (27,5-61,5) 34,5 (26,5-50) 65 (51-72) 0,001
Test 1.2 (HWS, 2 Hz) 36 (26,5-57) 34,5 (24,5-49) 55 (31,5-73,5) 0,025
Test 2.1 (Thorax, 80 Hz) | 26,5 (20-41,5) 25 (19,5-38) 40 (25-49) 0,026
Test 2.2 (Thorax, 2 Hz) 28,5 (21-42,5) 27,5 (20-39) 40 (27-67) 0,019

Median (25.Perzentil-75.Perzentil)

Im U-Test von Mann-Whitney betragt fiur die zweiseitige Signifikanz der applizierten
Stromintensitat im Test 1.1 (HWS, 80 Hz) p=0,001, im Test 1.2 (HWS, 2 Hz) p=0,025, im Test
2.1 (Thorax 80 Hz) p=0,026 und im Test 2.2 (Thorax, 2 Hz) p=0,019. Fir alle vier TENS
Anwendungen zeigt sich damit, dass Patienten bei denen EMI auftrat, mit hoheren
Stromintensitaten stimuliert worden waren, als Patienten bei denen keine EMI auftrat (siehe Abb.
36). Vergleicht man die Mediane der Stromintensitat fallt zudem auf, dass bei TENS am Thorax
im Allgemeinen mit niedrigerer Stromintensitét stimuliert wurde als bei TENS an HWS. Dies ist
am ehesten auf eine hohere Empfindlichkeit durch dichtere sensible Innervation im Brustbereich

zurtickzufihren.
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Abb. 36: Boxplot der applizierten Stromintensitaten bei Patienten mit (rot) und ohne EMI (blau),
aufgeschlisselt nach TENS Testung.

Eingezeichnet sind die Zahlenwerte der Mediane, welche durch den jeweiligen Strich in der Box
gekennzeichnet sind. Obere und untere Begrenzung der Box reprasentieren oberes bzw. unteres

Quartil. Oberer Whisker: Oberes Quartil + 1,5(IQR). Unterer Whisker: Unteres Quartil
— 1,5(IQR). IQR: Interquartilsabstand.
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4.9 Vergleich der Sondenmesswerte vor und nach TENS

Nach Uberpriifung mithilfe des Wilcoxon Vorzeichenrangtestes fiir Wertepaare war der
Unterschied der Sondenmesswerte flr das rechtsventrikulare (RV-) Sensing (p=0,025) sowie fur
die Hochvolt-Impedanz (p=0,005) zwischen den Zeitpunkten vor und nach TENS signifikant. Alle
weiteren Sondenmessparameter zeigten keinen signifikanten Unterschied bezuglich ihrer
Messwerte vor und nach TENS (siehe Tabelle 15)

Bei Berechnung der arithmetischen Mittelwerte ergibt sich fir das RV-Sensing vor bzw. nach
TENS 13,04 mV bzw. 13,09 mV. Demzufolge liegt die RV-Sensing-Amplitude nach TENS im
Mittel lediglich 0,05 mV hoher als davor, sodass dieser Unterschied als vernachlassigbar klein
angesehen werden kann. Analoges gilt fir die Mittelwerte der Hochvolt-Impedanz vor bzw. nach
TENS, die bei 67,29 Q bzw. 66,31 Q liegen. Im Mittel liegt die Hochvolt-Impedanz nach TENS
damit lediglich 0,98 Q niedriger. Auch dieser Unterschied ist als vernachlassigbar klein anzusehen.
Ferner kdnnen Sondenmesswerte auch bei Messungen in kurzen zeitlichen Abstanden ohne
Intervention deutlich variieren, was als normal angesehen wird sofern kein anhaltender Trend zu
hoheren oder niedrigeren Werten vorliegt. Ein Einfluss von TENS auf die Sondenmesswerte von
Reizschwellen, Impedanzen und Sensing ist daher nicht anzunehmen. Tabelle 15 gibt Mediane,
untere sowie obere Quartile der Sondenmesswerte flir Sensing, Reizschwelle und Impedanz zu den
Zeitpunkten vor und nach TENS an.

Tabelle 15: Sondenmesswerte vor und nach TENS fur Sensing, Reizschwellen und Impedanzen.
Signifikanzberechnung mithilfe des Wilcoxon Vorzeichenrangtestes fiir Wertepaare.

Sondenmesswerte Vor TENS Nach TENS p-Wert
Sensing A (mV) 2,3(1,5-4,1) 2,1(1,5-3,5) 0,682
Sensing RV (mV) 11,8 (8,5-17) 11,8 (8,9-17,5) 0,025
Sensing LV (mV) 15,9 (9,0-22,1) 16,7 (8,4-23,2) 0,833
Reizschwelle A (V) 0,8 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-0,9) 0,463
Reizschwelle RV (V) 0,8 (0,6-1,0) 0,8 (0,6-1,0) 0,594
Reizschwelle LV (V) 1 (0,8-1,33) 1(0,8-1,3) 0,127
Impedanz A () 475 (413-548) 480 (418-536) 0,116
Impedanz RV (Q) 504 (435-608) 506 (447-622) 0,164
Impedanz LV (Q) 732,5 (551,5-904,5) 742 (569,5-912) 0,412
Impedanz HV (Q) 70 (54-78) 69 (52-77) 0,005

Median (25.Perzentil-75.Perzentil)
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5 Diskussion

5.1 Wesentliche Untersuchungsergebnisse
Die vorliegende prospektive Pravalenzstudie untersuchte an der bisher grofiten Patientenzahl mit
107 Teilnehmern das Auftreten von EMI zwischen TENS und ICD-Systemen. Zu den wichtigsten

Ergebnissen dieser Interferenzstudie zahlt folgendes:

e Auch bei modernen ICD-Gerdten kann es zu klinisch relevanter elektromagnetischer
Storbeeinflussung durch TENS kommen. In vorliegender Studie trat bei 17 der 107
getesteten Patienten (15,9%) EMI zwischen TENS und dem ICD-System auf. Am
haufigsten kam es zur Fehldetektion als rechtsventrikulére Extrasystole (14%). Bei zwei
Patienten (1,9%) wurde das TENS-Signal falschlicherweise als ventrikuldre Tachykardie
bzw. Kammerflimmern detektiert. Ferner beobachteten wir atriales und linksventrikulares
Oversensing sowie Fehltriggerung. In einigen Fallen wurde das TENS-Signal
intermittierend  korrekt als Storsignal detektiert und fuhrte zu asynchroner
Stimulationsabgabe.

e Im Vergleich zur TENS an der HWS trat am Thorax signifikant haufiger EMI auf (p<0,01).
Ein geringerer Abstand zu den Sonden tragt demzufolge zu einem héheren Risiko fur EMI
bei.

e TENS in hochfrequenter kontinuierlicher Stimulation (80 Hz) und TENS im Burst-Modus
(2 Hz) unterschieden sich nicht hinsichtlich ihres Risiko fiir EMI (p=1).

e Eine hohere applizierte  TENS-Stromintensitdit war mit einer signifikant hoheren
Auftretenswahrscheinlichkeit fir EMI assoziiert (p=0,001 im Test 1.1, p=0,025 im Test
1.2, p=0,026 im Test 2.1 und p=0,019 im Test 2.2.).

¢ Einsignifikanter Unterschied in der Inzidenz von EMI wurde zwischen den Herstellern der
ICD-Aggregate beobachtet (p=0,012). Bei keinem der 27 getesteten ICD-Systeme der
Firma Medtronic trat EMI unter TENS auf. Fiunf von 34 Aggregaten (14,7%) der Firma
Biotronik, sechs von 25 Aggregaten (24%) der Firma Boston Scientific und sechs von 21
Aggregaten (28,6%) der Firma Abbott wiesen EMI durch TENS auf.

o Kein signifikanter Unterschied im Auftreten von EMI war zwischen den
Wahrnehmungskonfigurationen (echt bipolar vs. integriert bipolar) der RV-Sonde
nachzuweisen.

e In einigen Féllen traten mehrere unterschiedliche Arten der Interferenz, wéhrend ein und

derselben TENS-Applikation auf. Hierbei kam es bspw. intermittierend zu Fehldetektionen
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des TENS-Storsignals als ventrikulére Extrasystole bzw. als VT/VF. Im Verlauf des
nachsten Zyklusintervalls wurde das gleiche TENS-Signal dann korrekt als Storsignal
(,,Noise*) detektiert (siehe Abb. 22).

5.2 Algorithmen zur Erkennung von Stérsignalen

EMI-Storsignale unterscheiden sich von kardialer Aktivitdt meist durch eine schnelle und
regelmalige Wiederholungsfrequenz. Diese Eigenschaft nutzten einige Hersteller zur
Programmierung sog. ,,Noise Algorithmen®. (25, 105) Das Grundprinzip der verschiedenen Noise
Algorithmen ist ahnlich. Nicht physiologisch hochfrequente Stérsignale triggern wiederholt
Refraktédrzeiten, die sog. Noise Intervalle (Noise Fenster). Nach Ablauf eines
Stimulationsintervalls, indem es wiederholt zur Triggerung dieser Noise Intervalle kommt,
schaltet das Device auf den Stérmodus (,,Noise Modus®) um. Wahrend des Stérmodus wird
asynchron (starrfrequent) stimuliert und weder die Wahrnehmung von Stérsignalen noch von
herzeigenen Signalen ist mehr méglich (D00/V00). Dadurch wird eine inadaquate Tachytherapie
oder Asystolie bei schrittmacherabhéngigen Patienten durch anhaltendes Oversensing verhindert.
(25, 42, 105, 106) St Jude Medical (heute zu Abbott gehdrend) fuhrte 1970 den Algorithmus
,Noise Reversion zundchst flir Schrittmacher spiter fiir ICDs ein. Boston Scientific
implementierte 2008 den ,,.Dynamic Noise Algorithm®. Es ist davon auszugehen, dass diese
Algorithmen zur Reduktion inadaquater Therapieabgaben durch EMI beitrugen. (40) Medtronic
und Biotronik besitzen fur ICDs keinen derartigen Algorithmus. (106)

Von den flnf Patienten, bei denen das TENS-Signal in vorliegender Studie korrekt als Stérsignal
(,,Noise*) erkannt wurde, trugen vier einen ICD der Firma Boston Scientific und ein Patient ein
Aggregat der Firma Abbott. Bei Analyse der EGMs fiel auf, dass die hochfrequenten TENS-
Signale nur intermittierend korrekt als Noise detektiert wurden. Das gleiche TENS-Stdrsignal
bedingte in anderen Zyklusintervallen eine Fehldetektion als ventrikuldre Extrasystole oder als
VT/VFE-Ereignis (siehe Abb. 22, 24). Eine Erkl&rung dafir ist, dass die Noise Intervalle durch das
Storsignal immer wieder neu getriggert werden massen. (25, 105) Offenbar erfillte das TENS-
Signal nach initial korrekter Noise-Detektion, im nachfolgenden Intervall nicht mehr die
Storsignalkriterien und triggerte daher kein neues Noise Fenster. Die Ursachen fir die
unterschiedliche Detektion desselben Storpotentials sind unklar. Mdoglich sind geringe
Veranderungen der Storsignalamplitude durch Schwankungen der Stromapplikation des TENS-
Impulsgenerators  oder  Impedanzénderungen an  den  TENS-Elektroden  durch

Patientenbewegungen. (80, 105) Zusétzlich sind  zeitliche Veranderungen der
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Wahrnehmungsschwelle im Rahmen der dynamischen Empfindlichkeitsanpassung denkbar, die
verhindern, dass das hochfrequente Storsignal konstant die Wahrnehmungsschwelle tbersteigt.
(89) Schlossfolgernd lasst sich festhalten, dass trotz initial korrekter Noise Erkennung, im Verlauf
der TENS-Anwendung Fehldetektionen mdglich sind, die zu Stimulationsinhibition oder

inadaquaten Therapieabgaben fiihren konnen. (75, 95)

5.3 Kilinische Implikationen von EMI

Die klinischen Folgen von EMI durch TENS hangen von Dauer und Art der jeweiligen Interaktion
(z.B. Oversensing, Undersensing, Noise Modus), vom Gerate-Typ und programmierten
Betriebsmodus sowie des Eigenrhythmus des Patienten ab. (58, 105) In vorliegender Studie wurde
im Anschluss an das Auftreten von Interferenz die TENS-Stimulation beendet. Unter den
kontrollierten Bedingungen kam es zu keiner anhaltenden Storbeeinflussung des ICD-Systems,
sodass fiir den Patienten kein Risiko fiur Interferenzfolgen bestand. Zudem wurde vor TENS
Anwendung bei jedem Patienten die Tachytherapie-Funktion des ICD-Gerétes deaktiviert, um die
Gefahr inaddaquater Therapieabgaben auszuschliefen. Nachfolgend werden wichtige klinische
Implikationen, die sich bei anhaltender Storbeeinflussung durch TENS ergeben kénnen

beschrieben.
Fehlinhibierung durch Oversensing

Durch Fehldetektion des TENS-Stérsignals als intrinsische VVorhof- oder Kammeraktion kann es
zur Inhibition der antibradykarden Stimulation kommen. (59, 74, 75) Grundsatzlich ist mit einer
Gefdhrdung des Patienten durch Inhibition nur im Falle einer Schrittmacherabhangigkeit zu
rechnen. Zu beriicksichtigen ist also eine zugrundeliegende bradykarde Rhythmusstérung, wobei
bspw. ein totaler AV-Block ohne suffizienten Eigenrhythmus ein  besonderes
Gefahrdungspotential darstellt. Je nach Eigenrhythmus kénnen Fehldetektionen folglich klinisch
asymptomatisch bleiben oder durch anhaltende Inhibition Schwindel, Atemnot, Prasynkopen oder
sogar Synkopen und Asystolie hervorrufen. (59) Eine Inhibition der Stimulationsimpulsabgabe
wurde in vorliegender Studie bei sieben Patienten beobachtet. Die langste Pause die sich daraus
ergab dauerte Uber 2 Sekunden, wobei der Patient durchweg asymptomatisch blieb (siehe Abb.
24).
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Fehltriggerung durch Oversensing

Atriales Oversensing von TENS-Signalen kann bei ICD/SM-Systemen mit P-Wellen-getriggertem
Betriebsmodus (DDD, VDD) zu einer vorhofgetriggerten Ventrikelstimulation fiihren. Je nach
Frequenz des im Vorhof wahrgenommenen Stérsignals kommt es zu einer mehr oder weniger
unregelméaBigen bzw. tachykarden Ventrikelstimulation. Patienten kdnnen darunter Palpitationen
oder Schwindel angeben. Liegt die Frequenz des Eigenrhythmus Uber der Stimulationsfrequenz,
ist bei anhaltender Storung der Einfall der Stimuli in die vulnerable Phase einer Herzeigenaktion
mit Auslosung einer Tachyarrhythmie denkbar. (59, 85) Vorliegende Studie beschreibt den ersten
dokumentierten Fall einer durch TENS ausgel6sten Fehltriggerung tiber wenige Schlége. (85)

Uberschreiten atriale  Oversense-Ereignisse  die  programmierte atriale  Tachykardie-
Erkennungsfrequenz (Syn. AT/AF-Frequenz) kann es ferner zu Mode-Switch-Episoden mit
Umprogrammierung auf den Betriebsmodus VDI(R) bzw. DDI(R) kommen. (89)

Undersensing

Eingekoppelte Storspannungen der TENS-Impulse konnen auch zu Uberlagerung und
Detektionsverlust der herzeigenen Signale fiihren. In diesem Fall spricht man von Undersensing.
(34) Bei anhaltendem Undersensing besteht ein Risiko, dass eine zeitgleich einfallende
Tachyarrhythmie nicht erkannt und damit die ICD-Therapie verzdgert wird. (68)

Umschalten auf asynchrone Stimulationsfrequenz

Andauerndes Oversensing von hochfrequenten TENS-Storsignalen kann bei ICD-Aggregaten mit
entsprechendem Noise Algorithmus, zum Umschalten auf den Stérmodus fulhren. Der Stérmodus
ist dadurch gekennzeichnet, dass herzeigene Signale nicht mehr wahrgenommen werden und nach
Ablauf des Ausloseintervalls asynchron stimuliert wird. (25, 37, 42) Zwei potentielle Risiken

ergeben sich flr einen Patienten, dessen ICD im Stérmodus agiert:

e Jede asynchrone Kammerstimulation birgt theoretisch die Gefahr einer ventrikuldren
Arrhythmie, sofern bei vorhandenen Eigenrhythmus Stimulationsimpulse in die vulnerable
Phase der T-Welle einfallen. (56, 68)

e Zudem wirde die Detektion, Diagnose und Therapie einer simultan einfallenden malignen
Tachyarrhythmie wahrend des Stérmodus ausgesetzt werden. (34, 42, 68)
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Angesichts der nur kurzzeitigen Umprogrammierung in den definierten Storbetrieb im Rahmen
einer TENS-Anwendung, sind die beiden beschriebenen Risiken allerdings in der Praxis kaum von
Bedeutung. (34) Im Jahr 2004 erfolgte eine Umfrage mit 102 Arzten, die kumulativ tiber einen
Zeitraum von 10 Jahren etwa 2,3 Millionen Schrittmacherabfragen durchfiihrten. Anhand der
retrospektiv gewonnenen Daten wurde die Auftretenswahrscheinlichkeit einer Induktion
ventrikularer Tachyarrhythmien durch asynchrone Stimulation mit 0,001 % berechnet. (92, 107,
108) Auch fir das Zusammentreffen einer elektromagnetischen Stérung durch TENS mit dem
spontanen Einfall einer malignen Tachyarrhythmie kann eine sehr geringe statistische Relevanz

angenommen werden.
Fehldetektion als VT/VF

Die zwei Félle, bei denen die TENS-Signale in der Tachykardie-Detektionszone wahrgenommen
und als VT/VF fehlinterpretiert wurden, sind von besonderer klinischer Signifikanz. Erfiillen die
vermeintlich tachykarden Ventrikelsignale anhaltend das Frequenzkriterium sowie ggf.
programmierte erweiterte Detektionskriterien, kann dies zu Uberstimulationsversuchen oder

inadaquaten Schockabgaben fiihren.

Hierbei sei erwahnt, dass linksventrikuldre Oversense-Ereignisse nicht zu VT/VF-Fehldetektionen
fihren kénnen, da die Tachykardiewahrnehmung des ICDs in der rechten Kammer erfolgt. Das
linksventrikulare EGM wird haufig nicht einmal fur die Zeitsteuerung (Triggerung, Inhibition),
sondern allenfalls zum T-Wellen-Schutz oder zur Aufzeichnung diagnostischer Daten verwendet.
(49)

5.4 Inadaquate ICD-Therapien

Inaddquate Therapieabgaben stellen eine der haufigsten langfristigen Komplikationen der ICD-
Therapie dar. Sie sind definiert als antitachykarde Stimulation oder Schockabgabe, die nicht durch
eine ventrikuldre Tachyarrhythmie ausgelost wird. Sie treten bei 10-30% der ICD-Patienten
mindestens einmal auf. Der Anteil inad&quater Therapien an der Gesamtzahl der ICD-Entladungen
wird mit bis zu 30 % angegeben. (109-112)

Adaquate sowie inadéquate ICD-Therapien konnen fiir den Patienten eine schmerzhafte und
traumatische Erfahrung sein. Durch mehrere Studien wurde belegt, dass ICD-Patienten mit
Schockabgabe im Vergleich zu denen ohne, eine reduzierte Lebensqualitat sowie eine signifikant

hohere Inzidenz von Angststorungen und depressiven Symptomen aufweisen. (113, 114) Sie
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bergen ein proarrhythmisches Potential und es wird eine erhohte Sterblichkeit durch ICD-
Schockabgaben diskutiert. (46, 115)

Die haufigsten Ursachen fehlerhafter ICD-Entladungen sind supraventrikuldre Tachykardien mit
rascher atrioventrikularer Uberleitung mit ca. 36% sowie Vorhofflimmern und -flattern mit ca.
44%. (46) Um dem entgegen zu wirken, wurden die sogenannten erweiterten Detektionskriterien
flr die Kammertachykardie-Zone entwickelt um zwischen ventrikuldaren und supraventrikularen
Tachykardien zu unterscheiden. Zu diesen Kriterien gehdren die Stabilitat der Zykluslange, der
plotzliche Frequenzsprung (,,Onset) sowie die neueren Morphologiekriterien. Ferner zeigten die
Ergebnisse der MADIT-RIT Studie, dass allein durch eine geeignete Programmierung der Gerate
- u.a. durch eine hohere Tachykardie-Erkennungsfrequenz sowie langere Dauer bis zur
Therapieabgabe - inadaquate ICD-Therapien durch supraventrikulare Tachykardien sowie

Vorhofflimmern/-flattern reduziert werden konnen. (24)

Fur ungefahr 20% der inaddaquaten Schockabgaben ist eine fehlerhafte Wahrnehmung
verantwortlich. Diese kann neben Sonden- oder Konnektor-Problemen, durch Oversensing von
EMI, Myopotentialen sowie P- oder T-Wellen bedingt sein. (46, 110) Der genaue Anteil
inadaquater ICD-Therapien durch EMI ist unbekannt. Eine retrospektive Studie von Kolb et al. an
der von 2005 bis 2013 insgesamt 2940 ICD-Patienten eingeschlossen wurden, beobachtete eine
Héaufigkeit jeglicher Art der EMI von 1,87% pro Patient pro Jahr. Die meisten Falle von
Interferenzen ergaben sich dabei im medizinischen Umfeld. (40) Das Auftreten inadaquater
Schocks durch EMI wird anhand einer friheren retrospektiven Studie von 2001 an 341 Patienten
mit < 1% pro Patient pro Jahr angegeben. (116) Wenngleich diese Zahlen ein relativ geringes
Risiko flr inadaquate ICD-Therapien durch EMI nahe legen, geben die schwerwiegenden
Konsequenzen inadaquater Schockabgaben, Anlass im Rahmen von Interferenzstudien
Storpotentiale zu identifizieren und weiterhin an effektiven SchutzmaRnahmen zu arbeiten. (40)
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Fallberichte

Pyatt et al. 2003, CRT-D, Bradykardie
& Schwindel, EP: Thorax. (75)

5.5 EMI zwischen TENS und ICD-Systemen in anderen Puplikationen

Studien

Curwin et al. 1999, 1-K-ICD,
1x inaddquater Schock,
EP: Rechter Oberarm. (77)

Crevenna et al. 2003,

n=8 (1-K-ICD:2-K-ICD = 4:4),
HF-TENS: 100 Hz, Ib 200us
LF-TENS: 2 Hz, Ib 200us,
Stromintensitat: Toleranzschwelle,
EP: Nacken. (89)

Siu et al. 2005, 2-K-ICD, 2x inadaquate | .-/

Schockabgaben, EP: BWS. (80)

Négele et al. 2006, 1-K-ICD, 1x

inadaquater Schock, EP: LWS. (78)

Holmgren et al. 2008, n=30 (1-K-ICD),
HF-TENS: 80 Hz, Ibh 180us
Burst-TENS: 2 Hz, Ib 180ys,
Stromintensitat: Toleranzschwelle,

EP: Mamillen, SIAS. (68)

Viay 1998, 1-K-ICD, 1x inadaquater
Schock, EP: Sakralbereich. (88)

Philbin et al. 1998, 1-K-ICD, 4x
inadaquate Schockabgaben,
EP: unbekannt. (79)

Abb. 37: Publikationen zu EMI zwischen TENS und ICD-Systemen.

EP: Elektrodenposition, Ib: Impulsbreite; HF-TENS: Hochfrequente TENS, LF-TENS:
Niederfrequente TENS, SIAS: Spina iliaca anterior superior. Rote Kasten: Autoren schlussfolgern
eine absolute Kontraindikation fir TENS bei ICD-Tragern. Blaue Kasten: Autoren schlussfolgern
eine relative Kontraindikation fir TENS bei ICD-Tragern. Als Voraussetzung zur TENS-
Anwendung werden hier eine Risiko-Nutzen-Abwagung sowie regelméallige TENS-Testungen unter
EGM-Kontrolle empfohlen.

Abb. 37 gibt einen Uberblick tiber alle bisherigen Fallberichte und Studien zu EMI zwischen
TENS und ICD-Systemen. Insgesamt sechs Fallberichte, beschreiben EMI durch TENS bei ICD-
Tragern. In finf dieser Félle kam es zu inaddquaten ICD-Schockabgaben. (75, 77-80, 88) In einem
Fall traten Bradykardie und Schwindel auf. Pyatt et al. berichten in letzterem Fall von einen CRT-
D-Patienten, der bereits seit mehreren Monaten TENS bei therapierefraktarer Angina pectoris am
Thorax problemlos eingesetzt hatte. Im Verlauf klagte er jedoch Uber neu aufgetretene
symptomatische Bradykardie mit Schwindel. In der Device Abfrage stellte sich ventrikuléres
Oversensing mit Inhibition der biventrikularen Stimulation wahrend TENS dar. Die Zyklusléange
der Storsignale reichte allerdings nicht in die Tachykardie-Detektionszone, sodass keine
Tachytherapie erfolgt war. Auffallend ist, dass bei diesem Patienten direkt nach Implantation des
CRT-D-Systems eine TENS-Testung am Thorax unter EGM- und Markerkanal-Kontrolle

durchgefuhrt worden war. Keinerlei Stérbeeinflussung zwischen TENS und dem CRT-D-System
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konnte dabei nachgewiesen werden. Welche Faktoren erst im Verlauf zum Auftreten von
Interferenz fuhrten ist unklar. (75) Denkbar sind bspw. eine Veranderung der Orientierung des
TENS-Elektrodenvektors oder der TENS-Stromintensitdt bzw. Stimulationsfrequenz. Zu den

genauen Stimulationsparametern werden in dem Fallbericht allerdings keine Angaben gemacht.

Ein &hnlicher Fall wird von Curwin et al berichtet. Ein ICD-Patient hatte bereits in 16
Anwendungen TENS am rechten Oberarm appliziert, wobei es zu keinerlei Auffalligkeiten kam.
Nachdem die Ausrichtung der TENS-Elektroden am rechten Oberarm verandert wurde, erlitt der
Patient eine inaddquate Schockabgabe. Der Fall legt nahe, dass neben der Entfernung zum
Sondensystem, eben auch die Orientierung des Stimulationsvektors der TENS-Elektroden das
Risiko von EMI beeinflusst. (77)

Die beiden Fallberichte von Pyatt et al. und Curwin et al. demonstrieren, dass trotz initialem
Ausschluss einer Storbeeinflussung im Verlauf EMI zwischen TENS und dem ICD-System
maoglich ist. (95) Die Autoren schlussfolgern, eine vorsichtige Risiko-Nutzen-Abwégung fiir den
individuellen Patienten. Ferner sind zu Beginn sowie in regelméaiigen Follow up-Untersuchungen
TENS-Testungen wéhrend Device-Abfrage mit EGM-Echtzeitkontrolle durchzufthren. (75, 77,
117) Auch Philbin et al. sehen das Vorhandensein eines ICDs als relative Kontraindikation fir
TENS, wobei angemerkt wird, dass durch eine Anderung des TENS-Stimulationsvektors
vermutlich Oversensing verhindert werden kann. (79) In drei Fallberichten zu inadaquaten
Schockabgaben durch TENS, sprechen die Autoren eine absolute Kontraindikation fur TENS bei
ICD-Patienten aus. (78, 80, 88)

Die erste Sicherheitsstudie, die das Auftreten von EMI durch TENS untersuchte wurde im Jahr
2003 publiziert. An acht ICD-Patienten testeten Crevenna et al. eine hochfrequente TENS mit 100
Hz und einer niederfrequente TENS mit 2 Hz. Die TENS-Elektroden wurden im Nacken
angebracht und die Stromintensitat toleranzschwellig eingestellt. Die Wahrnehmungs-
Einstellungen der vier 1-K-ICDs und vier 2-K-ICDs wurden nicht verandert. Bei zwei der acht
Patienten traten multiple atriale und ventrikulare Oversense Ereignisse wahrend der
niederfrequenten TENS auf. Es kam allerdings zu keinen VT/VF-Fehldetektionen. Die Autoren
erkléarten dies mit der Beobachtung, dass ventrikuléres Oversensing fast ausschlief3lich kurz vor
intrinsischen Depolarisationsereignissen vorkam und dann wieder zu Beginn des ndchsten
Zyklusintervalls sistierte. Ein Ph&nomen, das durch die schrittweise zunehmende Empfindlichkeit
wahrend eines Zyklusintervalls zu erkléren ist (siehe Abschnitt 1.2.6). Anhaltendes Oversensing

wird verhindert, da jede intrinsische Ventrikeldepolarisation wiederum einen neuen
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Wahrnehmungszyklus initiiert, der mit einer hohen Wahrnehmungsschwelle — d.h. geringer
Empfindlichkeit - startet. (89) Ein Einfluss der dynamischen Empfindlichkeitsanapassung auf das
Timing von Oversensing, konnte auch in vorliegender Studie gezeigt werden. Bspw. kam es bei
Patient Nr. 42 ausschliellich nach Stimulations-Ereignissen zu ventrikularem Oversensing, nicht
jedoch nach intrinsischen Kammerdepolarisationen (siehe Abb. 31). Ursachlich hierfur ist, dass
die programmierte Empfindlichkeitsautomatik nach stimulierten Ereignissen in der Regel
empfindlicher ist als nach wahrgenommenen Ereignissen und damit ein hoheres Risiko flr
Oversensing birgt. (44, 49) Crevenna et al. empfahlen vor TENS-Anwendung eine Testung im
Rahmen der Device-Abfrage, um individuell fir den Patienten und die entsprechende TENS-

Stimulationsart Stérbeeinflussungen ausschlieen zu kénnen.

Holmgren et al. untersuchten an 30 Patienten mit 1-K-1CDs zwei TENS-Stimulationsarten in Hohe
der Mamillen und der Hiften. Die Wahrnehmungs-Einstellungen der ICDs wurden auch hier nicht
veréndert. Es wurden eine hochfrequente TENS mit kontinuierlicher Impulsabgabe von 80 Hz und
eine TENS im Burstmodus mit 2 Hz getestet. Im Vergleich zu vorliegender Studie unterschied
sich lediglich der Burst-Modus durch eine kiirzere Dauer der einzelnen Impulssalven. Holmgren
et al. beobachteten bei 16 der 30 Patienten (53%) EMI durch TENS. Bei 14 Patienten (47%) kam
es zu Fehldetektionen als ventrikuldre Extrasystole und acht Patienten (27%) zeigten
Fehldetektionen als VT/VF. Das TENS-Signal wurde in zwei Patienten korrekt als Stérsignal
(Noise) detektiert und in weiteren zwei Patienten kam es zu Undersensing. Ein geringerer Abstand
zum ICD-System, die integriert bipolare Wahrnehmungskonfiguration sowie die hochfrequente
TENS mit 80 Hz waren mit einem erhohten Risiko fur das Auftreten von EMI verbunden. Die

Autoren empfahlen, TENS bei Patienten mit ICD generell nicht anzuwenden. (68, 117)

Im Vergleich zu den Ergebnissen von Holmgren et. al. zeigte unsere Untersuchung eine geringere
Auftretenshdufigkeit von EMI (17/107, 15,9% vs. 16/30, 53%). Insbesondere wurden seltener
Fehldetektionen als ventrikulare Extrasystole (15/107, 14% vs. 14/107, 47%) und Fehldetektionen
als VT/VF beobachtet (2/107, 1,9% vs. 8/30, 26,6%). Dies steht in Einklang mit der Abnahme der
Inzidenz von EMI in heutigen SM/ICD-Systemen durch Verbesserung der Wahrnehmungs- und
Storalgorithmen, der Filtereigenschaften und Sondensysteme. (24, 55, 89, 91) Ein Zusammenhang
zwischen der Wahrnehmungskonfiguration sowie TENS Stimulationsmodi und dem Auftreten von
EMI, stellte sich in vorliegender Studie nicht dar. Korrelierend zu den Ergebnissen von Holmgren
et al. beobachteten wir ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir EMI bei TENS-Applikation in geringerer
Distanz zum Sondensystem (siehe Abschnitt 4.6). Unsere Studie ist aufgrund eines zu geringen

Stichprobenumfangs nicht geeignet um Vergleiche im Auftreten von EMI zwischen verschiedenen
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Device Herstellern zu ziehen. Dies gesagt, ist allerdings auffallend, dass sowohl bei Holmgren et
al. als auch in vorliegender Studie keine Interferenzen bei ICD-Systemen der Firma Medtronic
auftraten. Holmgren et al. testeten zehn Modelle, vorliegende Studie testete 27 Modelle der Firma

Medtronic.

5.6 Einflussfaktoren fur das Auftreten von EMI durch TENS

In friheren Publikationen werden verschiedene Faktoren diskutiert, die das Auftreten von EMI
durch TENS beeinflussen. Die wichtigsten Einflussfaktoren werden in Tabelle 16 aufgefuhrt und
nachfolgend in Zusammenhang mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie gebracht. Einerseits
wird der Einfluss von Stimulationsparametern der TENS-Anwendung beschrieben. Zum anderen
werden programmierbare und nicht programmierbare Device-Charakteristika beschrieben, die sich

auf die Storanfalligkeit auswirken.

Tabelle 16: Einflussfaktoren einer Storbeeinflussung durch TENS auf ICD-Systeme.
TENS-Parameter Device-Charakteristika

e Distanz der TENS-Elektroden zum e Empfindlichkeit und Algorithmen zur
Sondensystem (68, 117) dynamischen Wahrnehmungsanpassung (74)
e Orientierung des TENS- e Bandpassfilter (55)
Elektrodenvektors (77, 95, 118) Storalgorithmus, siehe Abschnitt 5.2 (55)

e Applizierte Stromintensitat (80)

Hardware-Komponenten (55) (z.B. bipolare
e TENS-Impulsfrequenz (68) Wahrnehmungskonfiguration, siehe
Abschnitt 1.2.3)

Entfernung der TENS-Elektroden zum Sondensystem

Je geringer die Distanz zwischen TENS-Elektroden und Wahrnehmungsdipol der Sonden, desto
hoher ist das Risiko flr eine Storbeeinflussung der Systeme. (80, 95) In der Studie von Holmgren
et al. trat Interferenz haufiger bei TENS-Applikation an den Mamillen im Vergleich zu den Hiften
auf (23% vs. 53 %). (68) Auch in vorliegender Studie kam es signifikant haufiger zu EMI durch
TENS am Thorax, d.h. in geringerem Abstand zu den Wahrnehmungsdipolen der Sonden
(p<0,01). An dieser Stelle sei erwahnt, dass vorbestehende Studien und alle bis auf einen der
Fallberichte das Auftreten von EMI ausschliel3lich bei TENS-Applikation im Bereich des Rumpfes
sowie der oberen Extremitat beschreiben. In einem Fall wird keine Angabe zur Lokalisation
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gemacht (siehe Abb. 37). Es ist also moglich, dass die TENS in ausreichender Distanz zum ICD-
System, bspw. bei Applikation an der distalen Extremitat sicher angewandt werden kann. (117) In
zukiinftigen Untersuchungen sollte daher die TENS-Applikation im Bereich der Extremitaten

getestet werden.
Orientierung des Stimulationsvektors der TENS-Elektroden zum Wahrnehmungsdipol der Sonden

Aida et al. zeigten an unipolaren Demand-Schrittmachern (VVV1), dass ein hoheres Risiko fur EMI
vorliegt, sofern TENS-Elektroden parallel zum Vektor des Wahrnehmungsdipols der Sonden
platziert werden. (118, 119) Daruber hinaus gibt es Hinweise, dass auch bei bipolaren ICD-Sonden
die Ausrichtung des TENS-Stimulationsvektors Einfluss auf das EMI-Risiko hat. (77, 95) Auch
eine Beobachtung, in vorliegender Studie kénnte fur diesen Einfluss sprechen: bei einem Patienten
mit CRT-D trat ausschlie3lich wéhrend TENS an der HWS ventrikulares Oversensing der LV-
Sonde auf (siehe Abb. 26). Bei TENS in thorakaler Position, die sich in geringerer Entfernung zur
LV-Sonde befindet, war diese Storbeeinflussung jedoch nicht mehr nachweisbar. Stattdessen kam
es bei TENS am Thorax ausschlieBlich zu Oversensing der RV-Elektrode (siehe Abb. 27). In
diesem Fall, war offensichtlich neben der Entfernungen der TENS-Elektroden zum
Wahrnehmungsdipol, die Ausrichtung des Stimulationsvektors beeinflussend fur das Auftreten
von EMI im LV-Kanal. Um Daten zum AusmaR des Einflusses des Stimulationsvektors der TENS
Elektroden treffen zu konnen, missten allerdings weitere TENS-Testungen mit unterschiedlichen

Orientierungen der TENS-Elektroden durchgefihrt werden.
Applizierte Stromintensitat

Fur die meisten TENS-Anwendungen, wird die Stromintensitat bis zur patientenindividuellen
Toleranzschwelle hochgeregelt um eine ausreichende Stromdichte im Gewebe und damit an den
Nervenfasern zu erzeugen. Je hoher die eingestellte Stromintensitat (mA), desto hoher ist die
elektrische Stromdichte (A/m?) im darunter liegenden Gewebe. Die direkt am Zielgewebe
wirkende Stromdichte hangt zudem vom Abstand der TENS-Elektroden zueinander, dem
individuellen kapazitiven Widerstand des Korpergewebes sowie dem Abstand zum Zielgewebe
(tief/oberflachlich) ab. (120-122) Je hoher die lokal wirkende Stromdichte, desto groRer ist das
Risiko, dass die  Amplituden der  Storpotentiale im  Nahfeld-EGM  die
Wahrnehmungsempfindlichkeit tberschreiten und detektiert werden. (50, 57, 80) Tabelle 14 und
Abb. 36 kann enthommen werden, dass in vorliegender Studie Patienten, bei denen EMI auftrat
mit signifikant hoheren Stromintensitaten stimuliert wurden (p=0,001 im Test 1.1, p=0,025 im
Test 1.2, p=0,026 im Test 2.1 und p=0,019 im Test 2.2.). Der Einfluss der Stromintensitat ist
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allerdings nicht isoliert, sondern in Zusammenhang mit den anderen Einflussfaktoren zu sehen.
Zum einen gab es auch Patienten, die mit maximaler Stromstérke stimuliert wurden, wobei es zu
keiner Interferenz kam. Zum anderen trat bei bestimmten Patienten Interferenz bereits bei relativ
niedrigen Stromintensitaten auf. In thorakaler Position war die niedrigste Stromintensitét bei der
EMI beobachtet wurde 17 mA, an der HWS waren es 43 mA (siehe Tabelle 11).

Aufgrund geringerer applizierter Stromstérken wird von einigen Autoren bei SM/ICD-Patienten

die Ruckenmarksstimulation (engl. spinal cord stimulation) gegeniiber der TENS favorisiert. (95)

TENS-Impulsfrequenz

Die Wahrnehmung von SM/ICD-Systemen ist besonders empfindlich fur Storsignale, die im
Frequenzbereich der intrakardialen Depolarisationssignale (P- und R-Wellen) liegen. (34) Dieser
Frequenzbereich liegt zwischen 20 und 100 Hz und entspricht dem Bereich des Bandpassfilters,
in dem die gréRte Eingangsverstarkung der Spannungssignale erfolgt (siehe Abschnitt 1.2.8). (30)
In vorliegender Studie beobachteten wir keinen Unterschied bezuglich des Auftretens von
Interferenz zwischen hochfrequenter (80 Hz) und niederfrequenter (2 Hz) TENS. Auch bei
Holmgren et al. war der Unterschied im Auftreten von Interferenz zwischen den verschiedenen
TENS Stimulationsfrequenzen gering. Hier trat EMI bei TENS an Hiften und Mamillen jeweils
nur bei einem Patienten h&ufiger wahrend der 80 Hz-Stimulation im Vergleich zur 2 Hz Burst-
Stimulation auf. (68) Ein regelhaftes Muster flr die Abhéngigkeit des EMI-Risikos von der TENS-
Impulsfrequenz, lasst sich daher aus unseren Ergebnissen und jenen bisheriger Publikationen nicht
ableiten. In zukunftigen Untersuchungen sollte TENS insbesondere fir hohe Impulsfrequenzen
(>100 Hz) gepruft werden, da diese moglicherweise effektiv durch den Bandpassfilter gedampft
werden. Generell wird bereits heute fir die Anwendung von TENS bei ICD/SM-Patienten die

Applikation hoher Frequenzen uber 30-70 Hz empfohlen. (3, 123)
Eigenschaften des Bandpassfilters

Alle modernen SM/ICD-Systeme besitzen sogenannte Bandpassfilter, die zum Schutz vor
galvanisch eingekoppelten Storsignalen, wie der TENS-Signale, beitragen. (37, 55) Ein
Hochpassfilter dampft die niedrigen Frequenzen (< 10 Hz) und ein Niedrigpassfilter schwécht
hochfrequente Stodrsignale (> 80-100 Hz). Diese Filter garantieren allerdings keine vollstandige
Elimination von Stérsignalen, sondern schwachen diese haufig nur ab. (51) Fur alle Aggregate der
Firma Boston Scientific wird der Passbereich mit 20-85 Hz angegeben. (124) Bei der Firma

Biotronik existieren zwei verschiedene Bandpassfilter-Einstellungen, die innerhalb der
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Wahrnehmungsalgorithmen variieren: fiir die Wahrnehmungsfunktion ,,Standard* liegt der
Passbereich des Filters zwischen 24 und 100 Hz, fiir ,,Enhanced T-Wave Suppression* (TWS) und
,Enhanced VF sensitivity (VFS) liegt er zwischen 32 und 100 Hz. (125) Exakte Daten zur
Filtercharakteristika der ICD-Modelle von Abbott und Medtronic waren nicht zugéanglich. Ein
systematischer Vergleich zwischen den Herstellern war daher nicht moglich. In zukinftigen
Untersuchungen sollte insbesondere ein Unterschied der Wahrnehmungsalgorithmen und
Filtercharakteristika der Firma Medtronic gepruft werden, da die Ergebnisse vorliegender Studie
darauf hindeuten, dass Medtronic-Aggregate mit einer geringeren Stdranfalligkeit gegenuber
TENS-Signalen assoziiert sind. Tabelle 17 gibt einen Uberblick uber die Frequenzbinder der

Bandpassfilter der vier groRen Hersteller, soweit diese zuganglich waren.

Tabelle 17: Frequenzbander der Bandpassfilter verschiedener Hersteller.
Hersteller Frequenzbereich des Bandpassfilters
Biotronik 2 Programmierungsmaglichkeiten: (125)
e Standard“ (STD): 24-100 Hz
e ,Enhanced T-Wave Suppression” (TWS): 32-100 Hz

Boston Scientific 20-85 Hz (124)
Abbott 10-100 Hz (Ungeféahrer Richtwert seitens des Herstellers) (60)
Medtronic Keine Angabe

Wahrnehmungsempfindlichkeit

Mit erhohter Empfindlichkeit, d.h. einem niedrigeren Wert fur die Wahrnehmungsschwelle nimmt
die Stéranfalligkeit von SM/ICD-Systemen zu. (45, 80) Carlsson et al. zeigten an 27 Patienten mit
1-K- und 2-K-SM, ein erhohtes Risiko fur EMI wahrend TENS bei maximaler Empfindlichkeit
im Vergleich zur klinisch programmierten Wahrnehmungseinstellung. (74) Wie im Abschnitt
1.2.6 beschrieben besitzen ICDs keine fix programmierte Empfindlichkeit sondern eine
dynamische Wahrnehmungsanpassung. Die Empfindlichkeit nimmt nach Wahrnehmung eines
Signals linear oder stufenweise zu - der numerische Wert nimmt ab - bis die programmierte
maximale Empfindlichkeit erreicht ist. (42) Nach jedem wahrgenommenen oder stimulierten
Depolarisationssignal ist folglich am Ende der Diastole die Anfélligkeit des Devices fir
Oversensing von Storsignalen am hochsten. (44) Dies beschreiben auch Crevenna et al., die
ventrikuldares Oversensing ausschlielich am Ende des Zyklusintervalls beobachteten. (89) Der
Algorithmus zur dynamischen Wahrnehmungsanpassung bedingt zudem, eine Adaptation zu

hoherer Empfindlichkeit nach stimulierten Ereignis. (44, 49) Damit kann die Beobachtung in
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vorliegender Studie erklart werden, dass bei einigen Patienten ausschliellich Oversensing nach

Pace-Ereignis, nicht aber nach wahrgenommenen Signalen auftrat (siehe Abb. 31).

5.7 Limitationen der Studie

In vorliegender Studie wurden nach standardisiertem Protokoll an zwei Elektrodenpositionen zwei
unterschiedliche ~ TENS-Stimulationsformen  getestet. Die  Auswahl der  TENS-
Stimulationsparameter orientierte sich an den in der Physiotherapie gangigen Stromformen der
hochfrequenten TENS und der niederfrequenten TENS im Burst-Modus. Auch die
Elektrodenpositionierungen lehnten sich an typischen TENS-Indikationen, wie des HWS-
Syndroms und der Interkostalneuralgie an. In der Praxis existieren jedoch viele Variationen der
TENS-Stromformen, die sich in Frequenz, Amplitude sowie der Impulsbreite und —form
unterscheiden und das Risiko fur EMI beeinflussen. (73, 95) Bei einer Verallgemeinerung der
Ergebnisse vorliegender Untersuchung fir andere TENS-Stimulationsformen ist daher Vorsicht
geboten. Insbesondere eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere TENS-
Elektrodenpositionen mit Variation von Distanz und Vektor ist nicht gegeben (siehe Abschnitt
5.6). In Folgestudien sollte untersucht werden, ob TENS im Bereich der Extremitaten sicher
anzuwenden ist, da auch hier haufige Indikationen fiir TENS vorkommen, wie bspw. die Knie-
und Huftgelenksarthrose. (70, 117)

Obwohl die vorliegende Studie, TENS an der bisher gréfiten Zahl von Device-Patienten testete,
ist die Fallzahl nicht ausreichend um Subgruppenanalysen bezuglich des Auftretens von EMI
zwischen verschiedenen Aggregat- und Sonden-Modellen zuzulassen. Es werden auch keine
Aussagen getroffen, zu Unterschieden in der elektronischen Realisierung von Schutzmechanismen
(z.B. Filter, Wahrnehmungs- und Storalgorithmen) einzelner Aggregat-Modelle. Fir bestimmte
Modelle kénnten diese Device-Charakteristika zu einer Storanfalligkeit beitragen. Um Device-
spezifische Ursachen fur Interferenz analysieren zu konnen, sollte in zukinftigen
Interferenzstudien eine enge Zusammenarbeit mit Entwicklungsingenieuren der Herstellerfirmen
erfolgen sowie, wenn maoglich, ein Zugang zu Details der Software und Hardware spezifischer
Modelle gewéahrt werden. Hier sei als Beispiel erwahnt, dass alle sechs Félle von EMI bei
Aggregaten der Firma Abbott ausschlieBlich innerhalb eines Modells, dem ,,Quadra Assura
CD3371-40QC* auftraten. Insgesamt wurden 21 Patienten mit neun verschiedenen ICD/CRT-D-
Modellen der Firma Abbott getestet. Bei neun Patienten war das Modell ,,Quadra Assura CD3371-
40QC* implantiert. Bei drei der Patienten mit ,,Quadra Assura CD3371-40QC* trat keine
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Interferenz auf, obwohl diese mit vergleichbarer Stromintensitat stimuliert wurden und
gleichermal’en mit einer maximalen Empfindlichkeit von 0,5 mV programmiert waren. Welche
Faktoren bei den drei Patienten trotz gleichem CRT-D-Modell zu einem effektiven Schutz vor
EMI fuhrten ist unklar. Eine Ursache kann in einer andersartigen Orientierung des TENS-

Stimulationsvektors zur interindividuell unterschiedlichen Lage der intrakardialen Sonden liegen.

Die applizierte Stromstarke war zu Beginn der TENS-Testung bis zur Toleranzschwelle des
Patienten hochgeregelt worden. Dabei wurde nicht die Grenzschwelle der Stromintensitat

dokumentiert, ab der erstmalig EMI auftrat bzw. unterhalb derer die Interferenz sistierte.

In die dokumentierten und ausgewerteten Daten wurden nicht alle Programmierdetails der Devices
mit aufgenommen, wie z.B. Blanking- und Refraktérzeiten. Zudem wurde kein Vergleich der
Programmierung erweiterter Detektionskriterien wie Onset, Stabilitdit und Morphologie
vorgenommen, da Unterschiede in der grundlegenden Wahrnehmungsfunktion zwischen den

Herstellern einen direkten Vergleich dieser Merkmale erschweren. (49)

Die Auswahl der ICD-Systeme (1-K-/2-K-ICD, CRT-D), der Hersteller sowie der Aggregat- und
Sonden-Modelle erfolgte nicht randomisiert. Mdgliche Verteilungsungleichgewichte wurden nicht
ausgeglichen. Es besteht die Mdglichkeit, dass bestimmte Hersteller bzw. Modelle in der

gewadhlten Stichprobe unterreprasentiert sind.

Es handelt sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine unverblindete monozentrische Studie
mit allen damit assoziierten mdglichen Einschrankungen wie bspw. einem potentiellen Bias in der

Patienten- und Device-Selektion sowie der Interpretation der Untersuchungsergebnisse.

Dies war eine explorative Studie, mit dem Ziel jegliche Art der Interferenz zu dokumentieren.
Trotz gewisser Einschrankungen, die im Wesentlichen auf eine limitierte Auswahl an TENS-
Applikationen sowie der geringen Fallzahl pro Aggregat-Modell zuriick zu fiihren sind, eignet sich
die vorliegende Studie zur Risikoevaluation der Storbeeinflussung moderner ICD-Systeme durch
TENS und liefert Daten zur Generierung neuer Hypothesen, die in weiteren prospektive

Interferenzstudien minden kdnnen.
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5.8 Schlussfolgerung und Ausblick

Vorliegende Studie wies in vivo EMI zwischen TENS und modernen ICD-Systemen nach, die
neben einer Stimulationsinhibition, Fehltriggerung und asynchroner Stimulation das Risiko fir
inadaquate ICD-Therapien aufweist. Die Empfehlungen beziglich der Anwendung von TENS bei
Device-Patienten durch den Konsensusbericht 2011 der ,,Heart Rhythm Society” (HRS) und der
,American Society of Anesthesiologists* (ASA) sind folglich weiterhin einzuhalten (siehe
Abschnitt 1.4.5). (85) Insbesondere empfehlen wir, auf die Anwendung von TENS im Bereich des
Rumpfes und der Schultern zu verzichten. In keinem der bisherigen Fallberichte und Studien
wurde ein Auftreten von EMI durch TENS im Bereich der distalen Extremitaten beschrieben.
Zudem zeigte vorliegende Studie bei TENS-Applikation am Rumpf eine signifikante
Risikoreduktion fir EMI bei VergroRerung der Distanz der TENS-Elektroden zum ICD-
Sondensystem. Unter Einhaltung der im HRS/ASA-Konsensusbericht beschriebenen
Vorsichtsmalinahmen, kann unserer Meinung nach die TENS bei ICD-Patienten im Bereich der
distalen Extremitaten daher angewandt werden. VVoraussetzung ist die initiale ausfihrliche TENS-
Testung unter EGM-Kontrolle, in der flr verschiedene TENS-Elektrodenorientierungen sowie
Stimulationsarten eine Storbeeinflussung ausgeschlossen wird. Zudem ist darauf zu achten, dass
die bei der TENS-Testung applizierte Stromintensitat in den Folgeanwendungen nicht
uberschritten wird. Um allerdings ein Risiko fir Interferenz bei TENS-Applikation im Bereich der
Extremitaten auszuschlieBen und damit auf eine initiale Testung verzichten zu kénnen, ist eine
Studie mit hoher Fallzahl nétig. (126) Nach der ,,Dreier Regel” (,,Rule of Three®) der Statistik
liegt das Risiko fur das Auftreten von Interferenz bei unter 1%, sofern in einer Sicherheitsstudie
mit 300 Patienten kein Fall von EMI beobachtet wird. Eine derartige Untersuchung ist ausstehend

und sollte flr zukunftige Interferenzstudien mit TENS bertcksichtigt werden. (117)

Die elektronische Realisierung von Filtern, dynamischen Wahrnehmungsalgorithmen und
Storalgorithmen sowie die Weiterentwicklung von Hardware-Komponenten (Titangehduse,
Sondenaufbau) haben zu einer geringeren Storanfélligkeit der Devices fir EMI gefiihrt und
ermdoglichen fiir viele moderne SM/ICD-Systeme heute sogar MRT-Untersuchungen. (40, 55, 58)
Auch in vorliegender Untersuchung liegt die Prévalenz elektromagnetischer Storbeeinflussung
durch TENS mit 15,6% fir jede Art der Interferenz, mit 14% fur die rechtsventrikulare
Fehldetektion und mit 1,9% fur die VT/VF-Fehldetektion deutlich niedriger als in friiheren
Interferenzstudien. (68, 89)
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Wir sind allerdings bei Weitem noch nicht an einem Punkt angelangt, an dem die moderne
Elektronik kardialer Rhythmusimplantate nahezu jeden Storeinfluss verhindert. (45) Um die
Patientensicherheit in der Device-basierten Therapie fortwédhrend zu erhdhen, ist eine enge
Zusammenarbeit von behandelnden Arzten und Ingenieuren der Entwicklungsabteilung von
Device-Herstellern gefordert. (127) In dieser Weise kann in zukiinftigen Studien auch eine
multidisziplindre Analyse der Modell-spezifischen Software- sowie Hardware-Charakteristika

erfolgen, sofern Unterschiede in der Storanfalligkeit einzelner Modelle beobachtet werden.

Zudem sind ICD-Hersteller gefordert, Mechanismen der Filterung sowie der Storsignalerkennung
und Unterdriickung zu verbessern. In diesem Zusammenhang sei erwahnt, dass es bisher unseres
Wissens nach keinen Algorithmus gibt, der auf Morphologiekriterien zur Diskriminierung
zwischen Storsignal und intrakardialem Signal basiert. (30, 45) Derartige Algorithmen zur
Auswertung der EGM-Morphologie konnten fir die Diskriminierung ventrikuldrer wvon
supraventrikuldren Tachykardien erfolgreich etabliert werden und zeigten eine relevante Senkung
inadaquater ICD-Therapieabgaben. (128, 129)

Zu den Aufgaben des nachsorgenden Arztes gehoren, die potentiellen Interferenzquellen, ihre
Storwirkung sowie Vermeidungsstrategien zu kennen und Device-Patienten ausfuhrlich dartiber
aufzuklaren. In diesem Rahmen sollen eine sachliche Risikobewertung der Stoérquellen erfolgen
und Ubersteigerte Sorgen hinsichtlich bedrohlicher Beeintrachtigungen der Implantate genommen
werden. In der Regel ist EMI zwischen Rhythmusimplantat und externer Stoérquelle von
vorubergehender Natur und sistiert, sobald die Storquelle entfernt wird. Ein dauerhafter
Gerateschaden durch EMI ist sehr unwahrscheinlich und insbesondere im Falle der TENS nicht
mdoglich. (58)

Ferner koénnen in Zusammenarbeit mit Physiotherapeuten TENS-Stimulationsprotokolle
entworfen werden, die ein geringeres Risiko fir EMI mit ICD/SM-Systemen bergen, indem sie in
Morphologie und Frequenz deutlich von intrakardialen Signalen differieren. (95) Denkbar ist

hierbei bspw. die Anwendung von TENS-Impulsfrequenzen tber 100 Hz.

Die Stoérbeeinflussung von kardialen Rhythmusimplantaten ist ein komplexes Thema und haufig
Gegenstand kontrovers gefiihrter Diskussionen. Zum einen liegt dies an der Vielzahl verschiedener
Storquellen, der zum Teil eine unterschiedliche Physik des Storens zugrunde liegt. (45) Zum
anderen beeinflussen viele Faktoren das Auftreten von Interferenz. Einige dieser Faktoren kdnnen
durch den Patienten reguliert werden, wie z.B. der Abstand zur Stérquelle. Andere sind nicht

regulierbar und teilweise nur schwer exakt zu bestimmen, wie bspw. die Frequenz des Storsignals
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sowie die lokal im Gewebe gemessene Intensitat und der exakte Einkopplungsmechanismus. (57,
105) Die Durchfiihrung von Interferenzstudien ermdglicht eine evidenzbasierte Risikoevaluation
verschiedener Stérquellen und Identifikation beeinflussender Faktoren und tragt damit zu einer
Versachlichung der Diskussion bei. Wichtig dabei ist, einen leichten Zugang der Ergebnisse und
Empfehlungen fur Patienten und Fachpersonal zu ermdglichen bspw. liber digitale Plattformen zur
elektromagnetischen Vertraglichkeit fur Device-Patienten.
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6 Zusammenfassung

Die transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS) hat sich als wichtiges schmerzlinderndes
Therapieverfahren der Physiotherapie etabliert. (62-64) Das Reizstromverfahren findet
Anwendung flr ein weites Indikationsspektrum von entzlindlichen, muskuloskelettalen und
neuropathischen Schmerzen. (67, 93, 94) Fruhe Studien und Fallberichte aus den Jahren 1998 bis
2008, identifizierten TENS als potentielle Quelle elektromagnetischer Interferenz (EMI) fiir SM-
und ICD-Patienten. Durch den transkutan applizierten Strom kann es zu Stdérpotentialen im
intrakardialen Elektrogramm (EGM) kommen, die neben Inhibition der antibradykarden
Stimulation auch inadéquate ICD-Therapien auslésen konnen. Darauf basierend empfehlen
Device-Hersteller auf die Anwendung von TENS bei ICD-Patienten zu verzichten bzw. TENS
lediglich unter Einhaltung strenger VVorsichtsmaRnahmen anzuwenden.

Neue Entwicklungen der Hardware, Filtereigenschaften sowie Algorithmen zur automatischen
Wahrnehmungsanpassung und Storsignalerkennung haben bei modernen ICD-Geréaten zu einer
geringeren Anfalligkeit gegenutiber elektromagnetischer Storquellen gefihrt. Vor diesem
Hintergrund war das Ziel der vorliegenden Studie zu prifen, inwieweit fir moderne ICD-Systeme
weiterhin ein Risiko der Storbeeinflussung durch TENS besteht und ob die vorsichtigen
Empfehlungen fur Device-Trager noch Giltigkeit haben. Zudem sollten mdgliche
Einflussfaktoren fur das Auftreten von EMI, wie Patienten- und Device-Charakteristika sowie die
TENS-Elektrodenposition und -Impulsfrequenz untersucht werden.

An den Studienteilnehmern wurden unter Echtzeitkontrolle der EGMs nach standardisiertem
Testprotokoll jeweils zwei verschiedene TENS-Stimulationsformen an HWS und Thorax
appliziert: eine hochfrequente TENS mit 80 Hz Impulsfrequenz und eine niederfrequente TENS
im Burst-Modus mit 2 Hz Wiederholungsfrequenz. An HWS und Thorax erfolgte zunéchst die
Generierung eines Baseline-EGMs ohne TENS-Stimulation. Jeder Patient unterzog sich somit
sechs Testungen (vier TENS-Anwendungen und zwei Baseline-Tests). Die Wahrnehmungs-
Einstellungen der ICDs/CRT-Ds wurden nicht verandert. Vor und nach TENS erfolgte jeweils eine
Device-Abfrage zur Bestimmung der Sondenmessparameter fiir Reizschwellen, Impedanzen und

Wahrnehmungsamplituden.

Von Januar bis Mai 2018 wurden 107 Patienten mit insgesamt 55 verschiedenen Aggregat-
Modellen der vier Hersteller Medtronic (25,2%), Boston Scientific (23,4%), Abbott (19,6%) und
Biotronik (31,8%) getestet. Unter den kardialen Aggregaten waren 36 1-K-1CDs (33,6%), 23 2-K-
ICDs (21,5%) und 48 CRT-Ds (44,9 %). 93 Patienten (86,9%) waren méannlich. Das mittlere Alter
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der Untersuchten lag bei 73,5 Jahren (Q1=64,6; Q»=78,3). Die primére Indikation zur ICD-
Implantation erfolgte bei 75 (70,1%) Patienten zur Primérprophylaxe, bei 32 (29,9%) Patienten
zur Sekundéarprophylaxe. Zum Zeitpunkt der Device-Abfrage lag bei 87 (81,3%) Patienten
Sinusrhythmus, bei 14 (13,1%) Patienten VVorhofflimmern bzw. eine atriale Tachykardie und bei
6 (5,6%) Patienten ein AV-Block I11. Grades vor. Eine echt bipolare Wahrnehmungskonfiguration
lag bei 82 (76,6%) und eine integriert bipolare Wahrnehmung bei 25 (23,4%) ICD-Sonden vor.
Alle atrialen Sonden der 2-K-ICD- und CRT-D-Systeme waren auf bipolares Sensing

programmiert.

Bei 17 der 107 getesteten Patienten (15,9%) trat EMI zwischen TENS und dem ICD-System auf.
Pro Patient war das Auftreten von mehr als einer Art der Interferenz méglich. Am haufigsten
wurde eine Fehldetektion als rechtsventrikuldre Extrasystole beobachtet (15/107, 14%). Bei zwei
Patienten (1,9%) wurden die Oversense-Ereignisse als ventrikulare Tachykardie bzw.
Kammerflimmern fehlinterpretiert. Bei jeweils zwei Studienteilnehmern kam es im atrialen und
linksventrikularen Kanal zu Oversensing mit Fehldetektion als atriale bzw. linksventrikulare
Extrasystole. Durch das atriale Oversensing der TENS-Signale trat bei einem Patienten eine
vorhofgetriggerte tachykarde Ventrikelstimulation auf. Ferner wurden zwei Falle von
Undersensing herzeigener Signale infolge einer Uberlagerung durch TENS-Storsignale
beobachtet. In funf Féallen wurde das TENS-Signal korrekt als Storsignal detektiert und triggerte

in drei dieser Patienten intermittierend eine asynchrone Stimulation im Stérmodus.

Eine geringere Distanz der TENS-Elektroden zum ICD-Sondensystem sowie eine hohere
applizierte Stromintensitat waren mit einem signifikant hoheren Risiko fir EMI assoziiert. Kein
relevanter Unterschied bezuglich des Auftretens von EMI wies der Vergleich der hochfrequenten
TENS mit der niederfrequenten TENS im Burst Modus auf. Ein signifikanter Unterschied in der
Inzidenz von EMI zeigte sich zwischen den Herstellern der ICD-Aggregate. Dieser basierte darauf,
dass keiner der 27 getesteten ICD-Systeme der Firma Medtronic eine Storbeeinflussung durch
TENS aufwies. Finf von 34 Aggregaten (14,7%) der Firma Biotronik, sechs von 25 Aggregaten
der Firma Boston Scientific (24%) und sechs von 21 Aggregaten der Firma Abbott (28,6%) wiesen
EMI durch TENS auf.

Bei anhaltender Interferenz zwischen TENS und dem ICD-System ergeben sich fiir den Patienten
auflerhalb der Studienbedingungen potenziell schwerwiegende Risiken. Eine korrekte Storsignal-
Erkennung mit Umprogrammierung in den Stérmodus sowie Undersensing kann unter Umstanden

das Ausbleiben einer adaquaten antitachykarden Therapie zur Folge haben. Ventrikuléres
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Oversensing kann bei Fehlinterpretation als VT/VF zu inadéquaten ICD-Therapien fiihren. Die
Empfehlungen bezlglich der Anwendung von TENS bei Device-Patienten durch den
Konsensbericht der ,Heart Rhythm Society (HRS) und der , American Society of
Anesthesiologists“ (ASA) sind daher weiterhin einzuhalten. Insbesondere sollte die Anwendung
von TENS im Bereich des Rumpfes und der Schultern bei ICD-Patienten als kontraindiziert
angesehen werden. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen friiherer Studien und Fallberichte
zeigte unsere Untersuchung bei TENS am Rumpf auch fiir moderne ICD-Aggregate ein relevantes
Risiko fiir das Auftreten einer Storbeeinflussung. In keinem der bisherigen Fallberichte und
Studien wurde ein Auftreten von EMI durch TENS im Bereich der distalen Extremitéten
beschrieben. Auch in vorliegender Studie zeigte sich mit VergrofRerung der Distanz der TENS-
Elektroden zum ICD-Sondensystem eine relevante Risikoreduktion fir EMI. Unter Einhaltung der
im HRS/ASA-Konsensusbericht beschriebenen Vorsichtsmanahmen, insbesondere der initialen
Testung unter EGM-Kontrolle, kann daher unserer Meinung nach TENS bei ICD-Patienten im
Bereich der Extremitaten angewendet werden. Um allerdings das Risiko fur Interferenz bei TENS-
Applikation im Bereich der Extremitaten auszuschliefen und damit auf eine initiale Testung

verzichten zu kdnnen ist eine Folgestudie mit hoher Fallzahl nétig.
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