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1. Einleitung:

1.1. Grundziige der Entwicklung der Herzschrittmachertherapie

Die Therapie mit implantierbaren Herzschrittmachern wurde nach ihrer erstmaligen
Anwendung vor mehr als 50 Jahren [1] [2] Uber Jahrzehnte zun&chst als sicher
Asystolie und Bradykardie vermeidende Behandlungsoption verstanden. Die reine
Kammerstimulation erwies sich zwar als lebenserhaltend, aber die anfangliche
vollstdndige Nichtbeachtung von Kammereigenaktionen und eines zugrunde
liegenden atrialen Rhythmus bewirkten erhebliche hdmodynamisch unerwiinschte
Effekte und fihrten zu teils intolerablen Symptomen bis hin zu passagerem
Bewusstseinsverlust [3] [4]. Bereits frih im Verlauf waren daher die Einflihrung
inhibierter und getriggerter Funktionsmodi [5] [6] und die Addition von Wahrnehmung
und Stimulation im Vorhof [7] folgerichtige Schritte der weiteren Therapieentwicklung.
Nachdem inhibierte und getriggerte Zweikammerstimulation technisch méglich
geworden waren, richtete sich der wissenschaftliche Focus auf die Optimierung der
atrioventrikularen Sequenz [8] [9] und der verbesserten Frequenzanpassung durch
Weiterentwicklung von Aktivitatssensoren [10] [11] [12] [13]. Obwohl tierexperimentell
bereits vor Jahrzehnten elektromechanische Kammerasynchronie mit
beeintrachtigter ventrikularer Hamodynamik als Folge unifokaler Kammerstimulation
beschrieben wurden [14], werden erst in jlngster Zeit Konzepte zur Vermeidung
ungunstiger Kammerstimulation und elektromechanisch verbesserter

Schrittmachertherapie fur die klinische Anwendung entwickelt und evaluiert.

1.2. Epidemiologische Aspekte der Herzschrittmachertherapie
Es werden nach Angaben des Herstellerverbundes Eucomed in Europa zurzeit

jahrlich Gber 350000 antibradykarde Herzschrittmacher (entsprechend ca. 878 je



Million Einwohner) neu implantiert [15]. Verlassliche Information Gber die aktuelle
Zahl von Patienten mit chronisch implantiertem Schrittmacher ist nicht verfigbar. Bei
mehr als der Halfte der Schrittmacherpatienten beruht die Indikation auf einer
zumindest zeitweilig eingeschrankten atrioventrikularen Leitungskapazitat [16], so
dass intermittierend oder permanent Kammerstimulation nétig ist. Setzt man voraus,
dass bei etwa der Halfte dieser Patienten bei nur intermittierendem AV-Block
wirksam Kammerstimulation verhindert werden kann [17], dann verbleiben dennoch
jahrlich mehr als 85000 neu mit einem Schrittmacher implantierte Patienten, bei
denen haufige oder permanente Kammerstimulation zu erwarten ist. Mégliche
unerwiinschte Wirkungen konventionell applizierter kardialer Schrittmachertherapie

betreffen also eine quantitativ bedeutsame Patientengruppe.

1.3. Schrittmacherfunktionsmodi (Auswabhl)

1.3.1. Ventrikulare inhibierte Einkammerstimulation (VVI)

Bei der ventrikularen inhibierten Stimulation im VVI-Modus erfolgt Kammerstimulation
immer dann, wenn wahrend des der programmierten Grundfrequenz entsprechenden
Basisintervalls kein wahrgenommenes Ereignis auftritt. Ein wahrgenommenes oder
stimuliertes Ereignis setzt das Basisintervall zurtick. Friih nach ventrikular
wahrgenommenen oder stimulierten Ereignissen erfolgt wahrend eines definierten
Zeitraums, der ventrikularen Refraktarperiode, keine Wahrnehmung. Hiermit wird
fehlerhafte Inhibition durch evozierte Potentiale und T-Wellen vermieden. Durch die
beschriebene Zeitsteuerung wird bezogen auf die Kammer bedarfsangepasste
Stimulation realisiert. Allerdings kann die Vorhofaktivitat nicht mit einbezogen

werden, so dass bei Sinusrhythmus durch die VVI-Stimulation neben der



intraventrikuldaren Erregungssequenz auch die die atrioventrikuldare Sequenz haufig
bedeutsam beeintrachtigt ist. Dies kann sich klinisch einerseits in geminderter
Belastbarkeit widerspiegeln, andererseits fuhrt die intermittierend simultan
auftretende Kontraktion von Vorhdfen und Ventrikeln zur Vorhofpfropfung. Mdogliche
klinische Folgen reichen von unangenehm empfundenen Palpitationen bis hin zu
Synkopen. Fir den aus der atrioventrikularen Desynchronisation resultierenden
Symptomkomplex wurde der Begriff Schrittmachersyndrom [18] gepréagt. In der
Gegenwart von permanentem Vorhofflimmern ist der VVI-Modus die angemessene
Betriebsart. Auch bei nur sehr selten intermittierend auftretenden Bradyarrhythmien
kann VVI mit niedrig programmierter Grundfrequenz ein sinnvoller Funktionsmodus

sein.

1.3.2. Atriale inhibierte Einkammerstimulation (AAl)

Im AAl-Modus erfolgt Wahrnehmung und Stimulation im Vorhof, wobei
wahrgenommene Ereignisse die Stimulation inhibieren. Die Zeitsteuerung besteht
wiederum aus einem Basisintervall, welches durch atrial wahrgenommene oder
stimulierte Ereignisse zurtickgesetzt wird und einer Refraktarperiode zur Vermeidung
unangemessener Wahrnehmung von evozierten Potentialen oder
Repolarisationsanteilen. Bei erhaltener intrinsischer atrioventrikularer und
intraventrikularer Leitung bewahrt der AAl-Modus die atrioventrikulare
Erregungssequenz und die intrinsische Sequenz der Kammererregung. Wenn es
allerdings intermittierend zu AV-Blockierungen oder Vorhofflimmern mit bradykarder
Uberleitung auf die Kammer kommt, so kénnen diese Bradyarrhythmien im AAI-
Modus nicht behandelt werden. Diese Limitation hat in den meisten Landern dazu

gefuihrt, dass der AAl-Modus trotz seiner Vorteile nur sehr selten angewandt wird.



1.3.3. Zweikammerstimulation mit Integration von Inhibition und Tracking
(DDD)

Bei Applikation des DDD-Modus kann im Vorhof und in der Kammer wahrgenommen
und stimuliert werden. Wie in den inhibierten Einkammermodi verhindern atrial
wahrgenommene Ereignisse atriale Stimulation und ventrikular wahrgenommene
Ereignisse inhibieren ventrikulare Stimulation. Zusatzlich sind aber Vorhof- und
Kammerkanal so aufeinander abgestimmt, dass der atrialen Aktivierung ventrikulare
Aktivierung nachgefuhrt wird (,Tracking®). Atriale und ventrikulare Ereignisse werden
sequentialisiert. Atrial wahrgenommene oder atrial stimulierte Ereignisse fihren zu
ventrikularer Stimulation, wenn ein programmierbares atrioventrikuléres
Erwartungsintervall (AV-Intervall) ohne ein ventrikular wahrgenommenes Ereignis
abgelaufen ist. Die Zeitsteuerung beinhaltet beim DDD-Modus das VA-Intervall und
das AV-Intervall, deren Summe der Zykluslange der programmierten Grundfrequenz
entspricht (Basisintervall). Die Zeitsteuerung kann hierbei entweder auf dem atrialen
oder dem ventrikularen Kanal basiert sein. Zur Vermeidung von Fehlwahrnehmung
innerhalb eines Kanals und zwischen beiden Kanélen (,Crosstalk®) sowie zur
Ausblendung atrialer Aktivation durch retrograde Leitung sind zusatzlich atriale und
ventrikulare Refraktarperioden erforderlich (Blankingperioden, atriale
Refraktarperiode: ARP, postventrikulare atriale Refraktarperiode: PVARP,
ventrikulare Refraktarperiode: VRP). Die Zykluslange der Grenzfrequenz, bis zu der
ventrikulare Stimulation der atrialen Wahrnehmung nachgefiihrt werden kann, ergibt
sich aus der Summe der atrialen Refraktarperioden. Der DDD-Modus wurde durch
vielfache weitere hier nicht ndher ausgefuhrte Modifikationen (frequenzabhangige
Verkirzung der AV-Zeit, passagere Verlangerung der PVARP nach ventrikularen
Extrasystolen, ventrikulare Sicherheitsstimulation u. a.) zur Absicherung gegen

unerwtnschte Wirkungen und bessere Anpassung an die physiologische Regulation



weiterentwickelt. Der DDD-Modus erhalt die atrioventrikulare Sequenz und vermeidet
so die ungunstige atrioventrikulare Entkopplung des VVI-Modus und das
Schrittmachersyndrom. Allerdings sind die vom Schrittmacher gemessenen
Zeitabstande zwischen atrial wahrgenommenen oder stimulierten und ventrikular
wahrgenommenen Ereignissen zum Teil sehr lang und tbersteigen das PR-Intervall
des Oberflachen-EKGs bei weitem. Hierdurch kommt es im klassischen DDD-Modus
h&ufig zu unerwlnscht hohen ventrikularen Stimulationsanteilen auch bei
offenkundig unbeeintrachtigter intrinsischer atrioventrikularer Leitung. Zur
BeguUnstigung intrinsischer ventrikularer Aktivierung kann die AV-Zeit um ein
Hystereseintervall erganzt werden. Im Vorhofkanal wahrgenommene, durch
retrograde Leitung ausgel6ste Ereignisse kdnnen zu schrittmacherbasierter
Kreiserregung (,Schrittmachertachykardien®) fihren. Diese werden nicht selten durch
Extrasystolen getriggert. Sie treten insbesondere mit hoher Wahrscheinlichkeit bei
Patienten mit Sinusknotendysfunktion unter fix lang programmierter AV-Zeit und

entsprechend verkirzter PVARP auf.

1.3.4. Inhibierter Zweikammermodus ohne atriales Tracking (DDI)

Die Zeitsteuerung des DDI-Modus besteht aus dem Basisintervall der eingestellten
Grundfrequenz, einem AV-Intervall nach atrialer Stimulation sowie den ventrikularen
und atrialen Ausblend- und Refraktarzeiten. Im DDI-Modus I6st ein atrial
wahrgenommenes Ereignis kein AV-Intervall aus. Es erfolgt also kein Tracking. Allein
nach atrialer Stimulation wird ein AV-Intervall gestartet. Ventrikulare Stimulation
erfolgt dann analog zum DDD-Modus, wenn wahrend des AV-Intervalls keine
ventrikulare Wahrnehmung auftritt. Da kein Tracking erfolgt, sind keine nachteiligen
Auswirkungen retrograder Leitung im Sinne von schrittmacherbasierten

Kreiserregungen moglich. Dies ermoglicht die Programmierung kirzerer atrialer



Refraktarzeiten und langerer AV-Intervalle, so dass bei intakter AV-Leitung
Kammerstimulation im Vergleich zum DDD-Modus leichter vermieden werden kann.
Die Anwendung des DDI-Modus bei AV-Blockierungen und einer Sinusfrequenz
oberhalb der programmierten Grundfrequenz fihrt allerdings zur vollstandigen
atrioventrikularen Dissoziation wie im VVI-Modus. Als Nachteil lang programmierter
AV-Zeiten im DDD- oder DDI-Modus kann allerdings potentiell proarrhythmische R-
auf-T-Stimulation insbesondere bei niederamplitudigem Vorhofflimmern und
intermittierendem Undersensing auftreten. Die spontane Kammererregung wird dann
moglicherweise wahrend der Refraktéarperiode nach inadaquater atrialer Stimulation
nicht wahrgenommen. Als Folge kann ventrikulare Stimulation wahrend der

vulnerablen Repolarisationsphase resultieren.

1.3.5. Funktionsmodi mit bidirektionaler Umschaltung zwischen AAl und DDD
Aus der glnstigen Datenlage fiir die AAI(R)-Stimulation bei Sinusknotendysfunktion
und den doch in relevanter Zahl auftretenden bedeutsamen sekundaren AV-
Blockierungen ergab sich das Ziel, symptomatische Bradykardien méglichst mit rein
vorhofbasierter Stimulation zu behandeln, zugleich aber auch eine strikt
bedarfslimitierte ventrikulare antibradykarde Absicherung zu implementieren. Um
dies moglichst zuverlassig zu erreichen, wurden von zwei Herstellerfirmen in den
letzten Jahren neuartige Zweikammer-Schrittmachermodi entwickelt [17] [19], bei
denen wahrend rein vorhofbasierter Stimulation der Kammerkanal permanent
beobachtet wird (Firma Sorin/ELA Medical: SafeR-Modus, Firma Medtronic:
Managed Ventricular Pacing [MVP-Modus]). Wenn im Kammerkanal anhaltend stark
verzdgerte (nur SafeR-Modus) oder fehlende atrioventrikulare Uberleitung detektiert
wird, erfolgt eine zeitweilige Umschaltung in einen klassischen DDD(R)-Modus zur

Bereitstellung der nun erforderlichen Kammerstimulation. Nach kurzer Zeit wird



jedoch die atrioventrikulare Leitung automatisch erneut Gberprift. Im Fall wieder
etablierter spontaner Uberleitung wird die Kammerstimulation durch Riickschaltung in
den AAI(R)-Modus wieder beendet. Sowohl im SafeR-Modus als auch im MVP-
Modus werden fehlende Kammeraktionen kurzfristig toleriert. Der MVP-Modus lasst
einen ausfallenden Kammerkomplex zu. Danach erfolgt zunachst einmalig
ventrikulare Stimulation. Im folgenden Zyklus wird wieder auf ventrikulare Stimulation
verzichtet. Fallt auch diese L"Jberleitung aus, so wird von AAl nach DDD
umgeschaltet. Der SafeR-Modus wendet unterschiedliche Muster gestérter AV-
Leitung als Umschaltkriterien an. Zur Umschaltung von AAl nach DDD fuhrt ein
anhaltend sehr langes intrinsisches atrioventrikulares Intervall (AV-Block-I-Kriterium),
das Auftreten von drei von zw0lf konsekutiven Vorhofaktionen ohne nachfolgende
Kammerwahrnehmung (AV-Block-lI-Kriterium) und das Fehlen zweier konsekutiver
atrioventrikularer Uberleitungen (AV-Block-IlI-Kriterium). Zusatzlich ist eine Zeit

maximal tolerierter ventrikularer Asystolie als Sicherheitsintervall programmierbar.

1.3.6. Frequenzadaptation

Die groBe Mehrzahl der Schrittmacheraggregate verfligt heute Uber Sensoren, die
auf unterschiedliche Weise koérperliche und ggf. auch emotionale Belastung
detektieren sollen, um daran angepasst die Schrittmachergrundfrequenz passager
anzuheben. Es werden in verschiedenen Schrittmachern hierzu Signale aus
Akzelerometern, die in das Gehause oder die Schrittmachersonde integriert sein
kénnen, Thorax- oder Sondenimpedanzanderungen und die Dauer des QT-Intervalls
prozessiert. Die Signalanderungen werden in einen Frequenzanstieg und
nachfolgenden Abfall umgesetzt. Einige Schrittmacheraggregate integrieren zwei

verschiedene Sensorsysteme. Schrittmacherfunktionsmodi, welche die Méglichkeit



zur Frequenzadaptation beinhalten, werden mit einem R an der vierten Stelle

bezeichnet (z.B. VVIR, AAIR, DDDR, DDIR).

1.4. Prognosebezogene Evaluation des DDD(R)-Modus gegentiber dem VVI(R)-
Modus

Einen noch nicht bewiesenen bedeutsamen Nutzen der Zweikammer-Konfiguration
fr die Patienten vorwegnehmend, wurde flr die atrioventrikulare
Schrittmachertherapie zeitweilig der Begriff der ,physiologischen Stimulation® [20]
gepragt. Nachdem die Entwicklung der Schrittmachertherapie wahrend der ersten
zwei Jahrzehnte eher durch die Implementierung fortschreitender technischer
Funktionen bestimmt war, wurden in den 90er Jahren des vergangenen Jahrhunderts
dann erstmals groB angelegte Studien zur prognosebezogenen Uberpriifung des
Effektes unterschiedlicher Funktionsmodi und Systemkonfigurationen konzipiert. Die
auf relevante klinische Endpunkte wie Mortalitdt und Schlaganfallhdufigkeit bezogene
Evaluation der Zweikammer-Schrittmachertherapie erbrachte jedoch insgesamt
erndchternde Resultate [21] [22] [23] [24], in deren Licht der Begriff der
sphysiologischen Stimulation® euphemistisch erscheinen musste [25]. Es konnte ein
Vorteil der vorhofbeteiligten Stimulation im Hinblick auf die Vermeidung von
Vorhofflimmern, nicht jedoch bezlglich kombinierter klinischer Endpunkte und

Mortalitat gezeigt werden.

10



1.5. Pathophysiologie der rechtsventrikular apikalen Stimulation

Ein mdglicher Schlissel zum Verstandnis der fehlenden prognosebezogenen
Uberlegenheit von atrioventrikular sequentieller Schrittmachertherapie [DDD(R)-
Modus] gegenlber der ventrikularen Einkammerstimulation [VVI(R)-Modus] liegt
darin, dass in beiden Modi Ublicherweise die elektrische Kammeraktivierung unifokal
Uber eine in den rechtsventrikuldaren Apex platzierte Elektrode erreicht wird. Der
trabekularisierte apikale Anteil der rechten Herzkammer bietet den technischen
Vorteil, dass dort ausgesprochen mechanisch stabile und — gemessen an
abzuleitendem intrinsischem Signal und erreichbarer Reizschwelle — elektrisch
vorteilhafte Sondenpositionen meist unproblematisch erreicht werden. Diese Art der
ventrikularen Elektrostimulation hat jedoch ihren pathophysiologischen Preis. Sie
fihrt zu einer im Vergleich zur Aktivation Gber das His-Purkinje-System deutlich
verlangsamten Erregungsausbreitung [26], die sich im Oberflachen-EKG als starke
Deformation und ausgepragte Prolongation des QRS-Komplexes und haufig als mehr
oder weniger typisches Linksschenkelblockbild widerspiegelt. Die Impulspropagation
erfolgt vom rechtsventrikularen Apex aus langsam Uber das Arbeitsmyokard, und die
Erregung erreicht Gber den rechten Ventrikel und das Septum stark verspatet die
linke Kammer [27] [28]. Aus Beobachtungsstudien unter langfristiger
Schrittmacherstimulation bei padiatrischen Patienten [29] und tierexperimentellen
Untersuchungen [30] ist bekannt, dass unifokale Kammerstimulation zu
asymmetrischen Veranderungen der Ventrikelgeometrie und der linksventrikularen
Myokardstruktur fihrt. Nahe am Stimulationsort kommt es zu sehr friiher
elektromechanischer Aktivierung ohne wesentliche Opposition der noch nicht
aktivierten Segmente. Diese Phasenverschiebung wirkt sich auch auf die diastolische
Funktion aus. Die frihe Kontraktion der elektrodennahen Segmente flhrt zu einer
passiven Uberdehnung der opponierenden Bereiche. In Folge der asymmetrischen

11



und asynchronen Beanspruchung der Kammersegmente kommt es zur
Wandausdiinnung und partiellem fibrés-fettigem Umbau nahe dem Stimulationsort
und zu asymmetrischer myokardialer Hypertrophie der Gberbeanspruchten spat
erregten Segmente [31]. Auch asymmetrische Expression verschiedener
myokardialer Funktionsproteine (phosphorylierte erk mitogen-aktivierte
Proteinkinase, Sarkoplasmatische Reticulum Calcium ATPase 2alpha [SERCA],
Phospholamban und Connexin 43) wurde als Konsequenz asynchroner
Kammerstimulation aus dem rechtsventrikuldaren Apex tierexperimentell
nachgewiesen [32]. Anhand der Aufzeichnung von linksventrikularen Druck-
Volumenschleifen und mittels koronarer Flussmessungen wurden die unguinstigen
h&amodynamischen Effekte rechtsventrikuldr apikaler Schrittmacherstimulation
aufgezeigt [33]. Bei Patienten mit chronisch implantiertem Zweikammerschrittmacher
und langfristig applizierter rechtsventrikulé@r apikaler Stimulation fand sich eine
verminderte linksventrikulare kontraktile Myokardfunktion und ein verschlechterter
Blutfluss in der dominanten Koronararterie. Die Restitution der intrinsischen
Kammererregung flihrte hingegen zu akuter Verbesserung der linksventrikularen
Hamodynamik und zur Erhéhung des Koronarflusses. Als weitere unglnstige
Auswirkungen chronischer rechtsventrikular apikaler Stimulation wurden myokardiale
Perfusionsausfalle berichtet, deren AusmaB mit der Dauer der Stimulation zunimmt.
Die myokardialen Perfusionsstérungen sind hierbei mit apikalen
Wandbewegungsstérungen und einer Einschrankung der globalen linksventrikuléaren
Funktion verbunden [34]. Auch regionale Anderungen der myokardialen adrenergen
Innervation im Vergleich zu einer nicht stimulierten Kontrollgruppe wurde als
Langzeitfolge rechtsventrikular apikaler Stimulation gefunden [35]. Die

Beeintrachtigung adrenerger myokardialer Innervation kann Arrhythmien beglnstigen

12



und wurde bereits vor mehr als einem Jahrzehnt als moglicher Risikofaktor fur

kardiale Sterblichkeit beschrieben [36].

1.6. Klinische Bedeutung stimulationsinduzierter Kammerasynchronie
Konkordante Resultate mehrerer retrospektiver oder nicht praspezifizierter Analysen
und Ergebnisse weniger gezielter prospektiver klinischer Studien lassen vermuten,
dass die aus akuten Messungen abgeleiteten experimentellen Ergebnisse auch far
die Symptomatik und Prognose der Schrittmacherpatienten bedeutsam sein kénnen.
Post-Hoc-Analysen mehrerer multizentrischer Schrittmacher- und Defibrillatorstudien
[21][37] [38] [39] [40] [41], eine monozentrische randomisierte Studie [42] und ein
prospektiv multizentrisches Projekt [43] lassen bedeutsame unerwinschte Effekte
der apikal applizierten rechtsventrikularen Stimulation auf die Entstehung von
Rhythmusstérungen und Herzinsuffizienz zumindest fr Untergruppen von
Schrittmacherpatienten vermuten. Ein wesentlicher Einflussfaktor fir die Auspragung
stimulationsinduzierter linksventrikularer Asynchronie, klinischer
Herzinsuffizienzsymptome und einer progressiven Funktionseinschrankung der
linken Kammer scheint hierbei eine bereits vorbestehende linksventrikulare

Schéadigung zu sein [44] [45].

1.7. Elektromechanische Asynchronie bei nativem Linksschenkelblock
Pathophysiologische und klinische Konsequenzen ausgepragt verzdgerter
elektromechanischer Kammeraktivierung als Folge einer intraventrikularen
Leitungsstérung, insbesondere eines spontanen Linksschenkelblocks, sind in den
vergangenen zwei Jahrzehnten verstarkt in den Blickpunkt des wissenschaftlichen

Interesses gerlckt. Mehrfach wurde in Sekundéaranalysen prospektiver Studien und

13



umfangreichen Beobachtungsstudien gezeigt, dass die ventrikular verzdgerte
Erregungsleitung bei herzinsuffizienten Patienten ein unabhangiger Prognosefaktor
ist [46] [47] [48]. Die verlangerte QRS-Dauer markiert Patienten mit weiter
fortgeschrittener systolischer Herzinsuffizienz und bereits hierdurch eingeschranktem
Uberleben [49] [50]. Es ist angesichts der Prognose verbessernden Wirksamkeit der
kardialen Resynchronisation [51] jedoch wahrscheinlich, dass zuséatzlich auch die
Effizienzminderung der Kammerkontraktion [52] einen Circulus Vitiosus etabliert und
zur weiteren Progression der Herzinsuffizienz und erhohter Mortalitat beitragt. Die
elektromechanische Kammerverzdgerung fuhrt zur inter- und intraventrikularen
Asynchronie mit konsekutiv gravierender Beeintrachtigung der systolischen und
diastolischen Zeitintervalle des Herzzyklus [53]. Die ineffiziente Kammerkontraktion
und verlangsamte Relaxation spiegelt sich in deutlich verlangerten isovolumetrischen
Zeiten bei zugleich verkurzter Diastolendauer wider. Die resultierenden
Phasenverschiebungen lassen sich technisch einfach und reproduzierbar
dopplerechokardiographisch abbilden [54]. Hingegen stellt die reliable direkie
echokardiographische Dokumentation der intraventrikularen Asynchronie eine
technische Herausforderung dar, die trotz rascher Weiterentwicklung von
Algorithmen zur segmentalen zeitbezogenen Wandbewegungsanalyse und zur
Darstellung segmentaler myokardialer Deformation bisher noch nicht befriedigend
gelbst ist [55]. Die dreidimensionale Auspragung der ventrikularen
Erregungsleitungstérung kann bei morphologisch &hnlich deformierten QRS-
Komplexen durchaus variieren [56]. Hieraus erklart sich, dass die Phanomene der
verzogerten ventrikularen Erregungsleitung und mechanischer Asynchronie zwar

sehr haufig koinzident, aber nicht deckungsgleich sind [57].
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1.8. Elektromechanische Asynchronie auf Vorhofebene

Chronische linkskardiale hamodynamische Belastung mit erhéhten ventrikuldren und
atrialen Fullungsdrucken fuhrt zu Fibrose beglnstigender Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems [58] und struktureller atrialer Dilatation. Es kommt
konsekutiv in den Vorhdfen zu intra- und interatrial verzégerter Leitung. Im
Oberflachen-EKG kommt die interatriale Verzdgerung typischerweise als
doppelgipfliges P sinistroatriale zum Ausdruck. Das interatriale Delay lasst sich durch
Ableitung rechtsatrialer, koronarvendser und 6sophagealer [59] Potentiale
objektivieren. Abgesehen von initiierenden — haufig pulmonalvends lokalisierten —
Triggern ist atriale Fibrosierung mit verzogerter und inhomogener Vorhofaktivierung
und disperser Repolarisation des atrialen Myokards entscheidend mit an der
Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern beteiligt [60] [61] [62]. Bei vielen Patienten mit
Sinusknotendysfunktion, verzdgerter atrialer Aktivation und intermittierendem
Vorhofflimmern ist konsekutiv die linkskardiale atrioventrikulare Sequenz gestort.
Durch die ungunstige strukturelle myokardiale Alteration und die elekiromechanische
Verzdgerung ist haufig auch die Ejektionsgeschwindigkeit des linken Vorhofohrs
vermindert [63]. Der verminderte Vorhofohrfluss ist wiederum ein gut dokumentierter
Risikofaktor flr das Auftreten zentraler oder peripherer Embolien bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern [64] [65]. Die Arrhythmiepromotion durch verzdgerte
atriale Erregungsleitung und die unter anderem durch elektromechanische
Verzdgerung geminderten mechanische Vorhoftransportfunktion fihrte zu der
Hypothese, dass die elekirische Korrektur der atrialen Aktivationszeit durch
Stimulation praventiv antiarrhythmisch und embolieprotektiv wirksam sein kénnte [66]

[67].
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2. Therapeutische Ansatze zur elektiromechanischen Optimierung

der Herzschrittmachertherapie

2.1. Strategien zur Vermeidung unnétiger Kammerstimulation

2.1.1. Wie viel Kammerstimulation ist angemessen?

Technisch bedingt wird insbesondere im klassischen DDD(R)-Modus meist ein
ausgesprochen hoher ventrikularer Stimulationsanteil nicht nur bei Patienten mit
fortgeschrittenem atrioventrikularem Block, sondern auch bei Patienten mit wenig
oder Uberhaupt nicht beeintrachtigter atrioventrikularer Leitung bewirkt [37]. Ein
bedeutsamer Anteil der resultierenden Kammerstimulation ist hierbei vermutlich nicht
erforderlich. Angesichts der oben geschilderten ungtinstigen Effekte
rechtsventrikularer Stimulation muss der Vermeidung unnétiger Kammerstimulation
hohe Prioritat eingerdumt werden.

Die Voraussetzung fur die angemessene Vermeidung unnétiger Kammerstimulation
ist zunachst die Determination, wie viel Kammerstimulation bei welchen Patienten
tatsachlich erforderlich ist. Hierflr essentiell ist die Einschatzung der Integritat der
atrioventrikularen Leitung im Langzeitverlauf. Bei Patienten mit permanentem AV-
Block kann die ventrikulare Stimulationsvermeidung sicher keine Rolle spielen.
Anders ist die Situation bei Patienten mit intermittierendem AV-Block und mit
Sinusknotenerkrankung. Bei beiden letztgenannten Gruppen erscheint eine
bedarfsangepasste Vermeidung von Kammerstimulation méglich. Allerdings
ermoglichen die im klinischen Alltag angewandten Methoden (Monitoriberwachng,
Ruhe-EKG, Langzeit-EKG) zumeist nur einen kurzzeitigen Blick auf den Rhythmus,
so dass die tatsachliche Variationsbreite intermittierend oder progredient

beeintrachtigter atrioventrikularer Leitung hierdurch nicht erfasst werden kann. Die
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Frage, wie haufig AV-Leitungsstérungen bei primarer Sinusknotendysfunktion
auftreten, wurde historisch anhand der Notwendigkeit sekundarer
Aufristungsoperationen bei primar implantierten AAl-Systemen zu beantworten
versucht. Das tatsachliche AusmalB zeitweilig gestorter AV-Leitung bei unselektierten
Patienten mit Sinusknotensyndrom ist aber bisher nicht bekannt.

Ein seit kurzem verflgbarer innovativer Schrittmachermodus (SafeR-Modus, Fa.
Sorin/ELA Medical, Mailand/Italien und Paris/Frankreich) mit der Mdglichkeit zur
bidirektionalen Umschaltung zwischen AAI(R) und DDD(R) dokumentiert fortlaufend
AV-Block-Episoden wahrend rein vorhofbasierter Stimulation. In begrenzter Zahl
lassen sich diese Episoden am Speicherelektrogramm validieren. Im Rahmen einer
trizentrischen Beobachtungsstudie wurde die Haufigkeit und potentielle klinische
Bedeutung valider AV-Block-Episoden bei Patienten mit primarem
Sinusknotensyndrom erstmalig schrittmacherbasiert dokumentiert und bewertet
(Originalarbeit 1). Zusatzlich wurde ebenfalls elektrogrammbasiert das Auftreten
von atrialen Tachyarrhythmien untersucht und es wurden Arrhythmie begunstigende

Faktoren identifiziert.
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Originalarbeit 1:

Stockburger M, Trautmann F, Nitardy A, Just-Teetzmann M, Schade S, Celebi O,
Krebs A, Dietz R. Pacemaker based analysis of atrioventricular conduction and atrial
tachyarrhythmias in patients with primary sinus node dysfunction. Pacing Clin

Electrophysiol Pacing and Clinical Electrophysiology 2009;32:604-613.
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Wie haufig therapiebedurftige AV-Block-Episoden bei denjenigen Patienten
tatsachlich auftreten, die aufgrund eines AV-Blocks mit einem Schrittmacher
therapiert werden, kann der aktuell publizierten Datenlage nicht entnommen werden.
Ein aktuell noch laufendes, unter unserer Leitung konzipiertes internationales
multizentrisches randomisiertes Studienprojekt (ANSWER-Studie, Clincaltrials.gov-
Registriernummer NCT 00562107) zur klinisch orientierten Untersuchung des SafeR-
Algorithmus im Vergleich zum klassischen DDD(R)-Modus bei Patienten mit
Sinusknotendysfunktion oder AV-Block wird als Sekundérergebnis eine differenzierte
elektrogrammbasierte Langsschnittanalyse der AV-Leitung auch bei AV-Block-
Patienten erlauben.

Zur Vermeidung nicht indizierter ventrikularer Stimulation sind die unter 2.1.2. bis

2.1.5. geschilderten Methoden denkbar.

2.1.2. AAI(R)-Modus

Rein vorhofbasierte Stimulation (AAI(R)-Modus) bei Patienten mit
Sinusknotendysfunktion schlie Bt Kammerstimulation und somit auch deren
ungunstige Nebeneffekte sicher aus. Vergleichsstudien zwischen dem AAI(R)-Modus
einerseits und dem VVI(R)-Modus oder dem DDD(R)-Modus andererseits lassen
eine Klinisch relevante Uberlegenheit des rein vorhofbasierten Modus vermuten [68]
[69] [70]. Problematisch ist allerdings die fehlende ventrikulare antibradykarde
Absicherung. Trotz gezielt an integrer AV-Leitung orientierter Vorauswahl (normale
QRS-Breite, normales PR-Intervall, kein Einsatz leitungsverzégernder
Antiarrhythmika) wird bei einer geringen, aber nicht zu vernachlassigenden Zahl von
Patienten mit Sinusknotendysfunktion (mindestens ca. 1%/Jahr) eine operative
Aufristung zur Erganzung einer Kammersonde bei symptomatischem sekundarem

AV-Block nétig. Ein weiterer Nachteil des AAI(R)-Modus besteht darin, dass —
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beispielsweise unter Belastung auftretende - flr die atrioventrikulare
elektromechanische Sequenz ungiinstig lange Uberleitungszeiten nicht durch
zeitgerechte Stimulation korrigiert werden kénnen. Aus der Originalarbeit 1 wird
deutlich, dass tatsachlich atrioventrikulare Leitungsstérungen bei einem
Alltagskollektiv mit Sinusknotendysfunktion wesentlich haufiger sind und keinesfalls
nur nachts und in Ruhephasen auftreten. Trotz der fir die AAI(R)-Stimulation
glnstigen Studienlage konnte sie sich aufgrund von Sicherheitsbedenken weder in

Europa, noch in den USA mit relevantem Anteil etablieren.

2.1.3. DDD(R)-Modus mit verlangertem AV-Intervall/DDIR-Modus
Zweikammerstimulation mit manueller oder automatisierter Verlangerung der AV-
Intervalle kann Kammerstimulation partiell vermeiden und das Auftreten intrinsischer
ventrikularer Erregung begunstigen. Allerdings muss auch bei Patienten ohne
primare Beeintrachtigung der atrioventrikularen Leitung je nach Sondenposition
hierbei ein Zeitintervall programmiert werden, welches die im Oberflachen-EKG
dokumentierte PR-Zeit bei weitem (bis zu > 100 ms) Ubersteigt. Die fixe
Programmierung einer sehr langen AV-Zeit im DDD(R)-Modus birgt jedoch einige
Probleme. Technisch bedingt muss die postventrikulare atriale Refraktarzeit bei
langer AV-Zeit kurz programmiert werden. Hierdurch wird aber bei retrograder
ventrikuloatrialer Leitfahigkeit das Auftreten von intolerablen schrittmacherbedingten
Reentrytachykardien begunstigt. Lange AV-Zeiten bergen zudem aufgrund
verlangerter Refraktarperioden das Risiko, dass atriale Tachyarrhythmien weniger
empfindlich wahrgenommen werden. Hieraus kann proarrhythmische R-auf-T-
Stimulation mit potentiell gravierenden Konsequenzen folgen. Darlber hinaus wurde
gezeigt, dass die fixe Verlangerung des AV-Intervalls im DDD(R)-Modus nur bei

einem Drittel der Patienten mit Sinusknotensyndrom wirksam Kammerstimulation

29



reduziert [71]. Durch die Elimination der zwingenden Auslésung einer Kammeraktion
nach einer wahrgenommenen Vorhofaktion (Verzicht auf das ,Tracking®) im DDI(R)-
Modus kénnen Schrittmachertachykardien nicht mehr auftreten. Hierdurch wird die
Programmierung langer stimulierter AV-Zeiten besser mdglich. Sowohl die feste
Programmierung sehr langer AV-Zeiten, als auch die Elimination des Trackings sind
aber wiederum nur unter der Voraussetzung einer integren AV-Leitung sinnvoll. Wird
intermittierend aufgrund einer AV-Blockierung doch Kammerstimulation nétig, so wird
diese nach ungunstig langem AV-Intervall oder sogar ohne jede Koordination mit der
Vorhofaktivitat realisiert und es kann eine erhebliche Verschlechterung der
atrioventrikularen Fallungs- und Kontraktionssequenz resultieren. Es wurden daher
Algorithmen entwickelt, bei denen die an sich kiirzer programmierte AV-Zeit wahrend
Kammerstimulation intermittierend automatisch verlangert wird, damit eventuell
auftretende intrinsische Erregung detektiert werden kann (AV-Suchhysterese).
Originalarbeit 2 vergleicht die ventrikularen Stimulationsanteile im DDD(R)-Modus in
Kombination mit einer einfachen AV-Suchhysterese mit dem DDI(R)-Modus unter
Einschluss einer fest lang programmierten AV-Verzégerung bei Patienten mit

Sinusknotensyndrom ohne primare AV-Leitungsstérung.
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Originalarbeit 2:
Nitardy A, Langreck H, Dietz R, Stockburger M. Reduction of right ventricular pacing
in patients with sinus node dysfunction through programming a long atrioventricular

delay along with the DDIR mode. Clinical Research in Cardiology 2009;98:25-32.
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2.1.4. VVI-Modus mit niedriger Interventionsfrequenz

Bei Patienten mit nur sehr selten auftretender Bradyarrhythmie ohne chronotrope
Inkompetenz kann generell weitestgehend auf antibradykarde Stimulation verzichtet
werden. Dies ist durch Programmierung des VVI-Modus mit niedriger
Interventionsfrequenz (z.B. 40/min) hoch effektiv erreichbar [39] und auch als
mdgliche Option in den aktuellen deutschen Leitlinien [72] enthalten. Allerdings muss
die Absicherung der Patienten gegen doch auftretende symptomatische
Bradykardien gewahrleistet bleiben. Sollte doch Stimulation in gréBerem Umfang
notig werden, so wird diese wiederum in pathophysiologisch besonders nachteiliger
Weise ohne Berlcksichtigung der atrioventrikularen Erregungssequenz realisiert und
subjektiv oft schlecht toleriert.

Originalarbeit 3 beschreibt eine prognoseorientierte Beobachtungsstudie an nicht
selektierten ICD-Patienten, bei denen zur Vermeidung von Kammerstimulation eine
individualisierte Programmierung von VVI-Stimulation mit niedriger Grundfrequenz
oder Zweikammerstimulation mit langer AV-Zeit, Applikation von AV-Suchhysteresen
und (bei augenscheinlich intakter AV-Leitung) der DDI(R)-Modus angewandt wurde.
Obwohl in dieser Studie das Ziel der Préavention von Kammerstimulation bei der ganz
Uberwiegenden Zahl der Patienten erreicht wurde, so war dennoch bei der
Minderheit der Patienten mit ineffektiver Pravention die Kammerstimulation univariat

und multivariat mit schlechterem Uberleben assoziiert.
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Originalarbeit 3:

Stockburger M, Celebi O, Knaus T, Krebs A, Nitardy A, Habedank D, Dietz R. Right
ventricular pacing is associated with impaired overall survival, but not with increased
incidence of ventricular tachyarrhythmias in routine cardioverter/defibrllator

recipients. Europace. 2009;11:924-930.
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2.1.5. Bedarfsangepasste bidirektionale Umschaltung zwischen AAI(R) und
DDD(R)

Die Funktionsweise der in den letzten Jahren entwickelten bidirektionalen
Umschaltmodi zwischen AAI(R) und DDD(R) ist in Kapitel 1.3.6. naher erlautert.
Trotz unterschiedlicher Kriterien zur Aktivierung der Umschaltung von AAI(R) nach
DDD(R) scheinen beide Funktionsarten in ahnlicher Weise sehr effektiv
Kammerstimulation zu vermeiden [17] [73]. Fur den SafeR-Modus wurde dies auch in
Originalarbeit 1 gezeigt. Fir den MVP-Modus liegen erste Daten aus einer an
klinischen Endpunkten orientierten randomisierten Interventionsstudie vor, die auf
eine gute Wirksamkeit dieser neuen Methode zur Pravention anhaltender atrialer
Tachyarrhythmien schlieBen lassen [43]. Die beobachtende Arrhythmieanalyse in
Originalarbeit 1 1&sst einen vergleichbaren Effekt auch fir den SafeR-Modus
wahrscheinlich erscheinen. Die von uns geleitete ANSWER-Studie (Clincaltrials.gov-
Registriernummer NCT 00562107) zur multizentrisch-internationalen randomisiert
vergleichenden Untersuchung des Stimulation vermeidenden SafeR-Algorithmus im
Vergleich zum klassischen DDD(R)-Modus bei Patienten mit Sinusknotendysfunktion
oder AV-Block wird weiteren Aufschluss Uber die Vermeidung von
Herzinsuffizienzereignissen und Vorhofarrhythmien durch die Applikation des SafeR-

Modus bei Patienten mit Sinusknotendysfunktion und/oder AV-Block geben.

2.2. Strategien zur verbesserten Applikation unvermeidbarer

Kammerstimulation

2.2.1. Alternative rechtsventrikulare Stimulationsorte
Die rechtsventrikulare Sondenimplantation auBerhalb des Apex verfolgt das Ziel,

durch Stimulation in rAumlicher Nahe zum His-Tawara-Purkinje-System mit der
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artifiziellen Erregung unmittelbar oder mittelbar das intrinsische
Erregungsleitungssystem zu erreichen und so stimulationsinduzierte
Kammerasynchronie zu vermindern. Aus pathophysiologischer Sicht ist die
Effektivitat der Stimulation am intrinsischen Erregungsleitungssystem sowohl auf
Hohe des His-Blndels, als auch distal davon zwingend an die funktionelle Integritat
der Leitungsbahnen gebunden. Bei gestorter intraventrikularer Leitung distal des His-
Bilindels erscheint daher a priori eher die Evaluation multifokaler Stimulation sinnvoll.
Die Datenlage zur septalen Stimulation ist inhomogen und lasst zum heutigen
Zeitpunkt keine abschlieBende Bewertung dieser Option zu. Mehrere kleine Studien
zum Vergleich septaler mit apikaler rechtsventrikularer Stimulation erbrachten
Hinweise auf hAmodynamisch glnstige Effekte des septalen Stimulationsorts [74]
[75], wahrend andere keinen Vorteil erkennen lieBen [76] [77]. Eine Metaanalyse
kleiner Studien bewertet die Datenlage zur septalen Stimulation insgesamt positiv
[78]. Das Ergebnis ist allerdings in erster Linie durch eine Arbeit mit stark positiv
abweichendem Resultat gepragt [79]. Eine bereits im Jahr 1999 publizierte
Untersuchung [80] fand bei einem kleinen Patientenkollektiv eine Korrelation
zwischen hamodynamischem Effekt und QRS-Breite und unterstiitzt den Ansatz, die
Sondenposition an der QRS-Breite zu orientieren. Als weitere Konfiguration zur
Minderung stimulationsinduzierter elektromechanischer Asynchronie wurde
rechtsventrikular simultan bifokales Pacing aus der Spitze und dem Ausflusstrakt
untersucht [76]. Hierbei lieB sich zumindest im kurzfristigen klinischen Verlauf kein
Vorteil fr die bifokale Konfiguration im Hinblick auf Lebensqualitat und Belastbarkeit
zeigen.

Der theoretisch konsequenteste Ansatz zur Nutzbarmachung des intraventrikularen
Leitungssystems fur artifizielle Kammeraktivierung bei AV-Blockierungen ist die

direkte His-Blindel-Stimulation. Die oben erwahnte Korrelation zwischen erreichter
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stimulierter QRS-Breite und linksventrikularer Hamodynamik spricht fir die
Verwendung dieser Sondenposition. Allerdings kann sie im Regelfall nicht bei
lokalisierter infrahissarer AV-Blockierung oder diffuser distaler Schadigung des
Tawara-Purkinje-Systems zum Einsatz kommen. Technisch wird His-Blindel-
Stimulation durch gezielte aktive Fixierung einer Schrittmachersonde wahrend
simultaner Dokumentation des His-Potentials Gber einen Elektrophysiologie-Katheter
erreicht. Neben direkt hissérer wird auch parahissare Stimulation beschrieben.
Unterscheidbar sind beide Positionen dadurch, dass bei direkt hissarer Stimulation
niedrige Spannungen einen schmalen QRS-Komplex bewirken, der sich bei héheren
Spannungen durch additive unspezifische myokardiale Aktivierung verbreitert,
wahrend bei parahissarer Stimulation héhere Spannungen erst das His-Blindel direkt
aktivieren und zu einer Verschmalerung des QRS fihren. In Handen des erfahrenen
Elektrophysiologen ist direkte His-Stimulation Uber eine permanent fixierte Sonde bei
der Mehrzahl der Patienten machbar. Auch bei gelungener Implantation stellen aber
ungewdhlich hohe Reizschwellen und kleine intrinsische Ventrikelsignale in sehr
naher raumlicher Beziehung zu den Vorhéfen Quellen fiir Probleme der chronischen
Schrittmacherbehandlung dar [81]. Klinisch (iberzeugende Belege zur Uberlegenheit
der His-Blndel-Stimulation tber rechtsventrikular septale Stimulation liegen bisher
nicht vor, wahrend zumindest anhand von abgeleiteten Endpunkten die His-Blindel-
Stimulation der rechtsventrikular apikalen Stimulation bei Patienten mit normaler
systolischer LV-Funktion Uberlegen zu sein scheint [82]. Zum jetzigen Zeitpunkt kann
die publizierte Datenlage eindeutige klinisch orientierte Vorteile alternativer
rechtsventrikularer Stimulationskonfigurationen nicht belegen [83]. Ob sich durch an
das intrinsische Erregungsleitungssystem angenaherte Positionen flr Patienten mit
erhaltener Ventrikelfunktion im Vergleich zur rechtsventrikular apikalen Stimulation

Vorteile ergeben, sollte weiter untersucht werden.
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2.2.2. Linksventrikuladre Stimulation

Vor nunmehr Uber 50 Jahren wurde die erste permanente Implantation eines
Herzschrittmachers offen chirurgisch unter Verwendung einer linksventrikularen
epimyokardialen Stimulationselektrode realisiert [1]. Die implantationstechnischen
Vorteile des transvenos rechtsventrikularen Zugangs haben dann aber binnen
weniger Jahre die rechtsventrikulare Sondenposition zum technischen Standard
werden lassen [84]. Unter zwei Gesichtspunkten kann die isoliert linksventrikulare
Stimulation nun aber erneut an Bedeutung gewinnen. Zum einen hat die Entwicklung
koronarvends applizierbarer linksventrikularer Schrittmacherelektroden die
Maoglichkeit eréffnet, auch in Gegenwart einer Kunstklappe in Trikuspidalposition eine
Schrittmacherimplantation als transvenésen Eingriff auszufihren. Hierlber wurde
bisher allerdings nur kasuistisch berichtet [85]. Zum anderen kann aus
pathophysiologischer Sicht die rein linksventrikulare Stimulation im Rahmen der
Suche nach Wegen zu elektromechanisch verbesserter Schrittmachertherapie
erwogen werden. Tierexperimentell [86] und bei padiatrischen Patienten [87] mit
epimyokardial applizierten Sonden konnten glnstige Effekte rein linksventrikularer
Stimulation gezeigt werden. Allerdings sind die linksventrikularen koronarvendsen
Sonden weiterhin mit einer erhéhten Dislokationsrate belastet [88], die aus
technischer Sicht aktuell ihren routinemaBigen Einsatz bei Patienten mit AV-Block
ohne absichernde rechtsventrikulare Sonde nicht empfehlenswert erscheinen lasst.
Wenige wissenschaftliche Arbeiten haben sich bisher mit der Option isoliert
linksventrikularer Stimulation zur antibradykarden Kammerstimulation befasst [89].
Hierbei zeigte sich im Hinblick auf die Belastbarkeit und Lebensqualitat ein geringer

Vorteil biventrikularer, nicht aber isoliert linksventrikularer Stimulation im Vergleich
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zur rechtsventrikularen Stimulation bei Patienten mit Vorhofflimmern und erfolgter

AV-Knoten-Ablation.

2.2.3. Biventrikulare Stimulation, Publikation Studiendesign PreVent-HF

Die biventrikulare Kammerstimulation Gber eine in der rechten Herzkammer platzierte
Sonde und eine weiteren Sonde zur linksventrikuldaren Stimulation, die Uber einen
Koronarvenenast lateral auf der linken Kammer lokalisiert ist, stellt eine viel
versprechende Option zur Verminderung stimulationsinduzierter Asynchronie und
deren nachteiligen funktionellen und symptomatischen Konsequenzen dar. In zwei
monozentrischen randomisierten Studien zum Vergleich rechtsventrikularer und
biventrikularer Stimulation bei AV-Block wurden Patienten mit fortgeschrittener
systolischer Herzinsuffizienz [90] und auch Patienten mit normaler linksventrikularer
Funktion [91] untersucht. In beiden Studien lieB sich ein vorteilhafter Effekt der
biventrikularen Stimulation bezogen auf linksventrikuldre Volumina und
Ejektionsfraktion statistisch signifikant nachweisen. Die Ergebnisse fur das Kollektiv
mit fortgeschrittener linksventrikularer Dysfunktion waren allerdings deutlicher
ausgepragt. Kongruent mit den Resultaten zum linksventrikularen Remodeling
fanden sich bei den herzinsuffizienten Patienten auch gunstige neurohumorale und
leistungsphysiologische Effekte der biventrikularen Stimulation [90]. Multizentrische
Studien zum randomisierten Vergleich konventionell rechtsventrikularer und
biventrikularer Stimulation bei AV-Block sind aktuell im Gange. Die BIOPACE-Studie
[92] und die Block-HF-Studie [93] vergleichen beide Optionen im Hinblick auf einen
kombinierten klinischen Endpunkt unter Einschluss von Belastbarkeit, Lebensqualitat,
Herzinsuffizienz und Mortalitat. Die von uns mit initilerte und maBgeblich mit
durchgeflhrte international multizentrische PreVent-HF-Studie verfolgt das Ziel,

biventrikulare im Vergleich zu rechtsventrikularer Stimulation im Hinblick auf
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linksventrikulare Volumina, linksventrikulare Auswurffraktion, das Ausmap einer
Mitralklappeninsuffizienz, Herzinsuffizienzereignisse, die kardiopulmonale
Belastbarkeit und NT-proBNP-Plasmaspiegel zu vergleichen. Das Design dieser

Studie wurde von uns im Jahr 2007 publiziert:
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de Teresa E, Gémez-Doblas JJ, Lamas G, Alzueta J, Fernandez-Lozano |, Cobo E,
Navarro X, Navarro-Lépez