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Abstrakt

Abstrakt
Einleitung
Trotz Fortschritten in der medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie sind die negativen

Auswirkungen intrakardialer Reizleitungsstoérungen auf diesem Weg nicht behandelbar (1).Vor
diesem Hintergrund wurde die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) als
Behandlungsverfahren bei medikamentenrefraktarer Herzinsuffizienz entwickelt (2). Trotz
groler technologischer Fortschritte ist die ungewollte Stimulation des linken N. phrenicus (PNS)
ein haufiges Problem dieser Therapie (2-7). Moderne CRT-Gerate gestatten durch die
Verwendung bipolarer LV-Elektroden das Verfahren des Electronic Repositioning (ER), bei dem
eine softwarebasierte Anpassung der Stimulationskonfiguration erfolgen kann und somit eine
nichtinvasive Losung der PNS-Problematik moglich wird. Ziel dieser Studie war es zu
evaluieren, welchen Nutzen das ER bei der Umgehung der PNS birgt.

Methodik

Patienten mit der Indikation zur erstmaligen CRT-D-Implantation mit der Mdglichkeit des ER
wurden in diese Studie eingeschlossen. Primérer Endpunkt der Studie war der Nutzen des ER
gemessen an dem Anteil der Patienten, bei denen eine PNS in der Standardkonfiguration (LV
Spitze an RV Wendel) auftrat und diese durch die Anwendung des ER vermieden werden
konnte. Wahrend Implantation, VVorentlassungs- und Folgeuntersuchung wurde in den vier zur
Verfligung  stehenden  Stimulationskonfigurationen auf PNS  geprift und die
Stimulationsparameter protokolliert.

Ergebnis

Insgesamt wurden 34 Studienteilnehmer eingeschlossen (70,6% mannlich, Alter im Mittel 60,71
+ 10,48 Jahre, alle im NYHA-Stadium Ill, LVEF im Mittel 24,97 £+ 6,5%). Wahrend
Implantation,  Vorentlassungsuntersuchung  und  Folgeuntersuchung  trat in  der
Standardstimulationskonfiguration bei 32,4% / 41,2% / 47,1% eine PNS auf und war somit bei
52,9% mindestens ein Mal bei den Routineuntersuchungen induzierbar.

Zwischen Implantation und FU trat bei 35,3% klinisch mindestens ein Mal eine PNS auf.

Mit 40,2% aller Messungen im gesamten Studienzeitraum kam sie am haufigsten in der
Standardkonfiguration vor. Bestand die PNS in dieser Konfiguration, konnte bei 34,1%
mindestens eine alternative PNS-freie Einstellung gefunden werden. Es gelang bei der Mehrheit
mittels ER bei den Routineuntersuchungen eine Konfiguration zu programmieren, die wéhrend
der Messungen keine PNS bot (76,5% bei Implantation, 61,8% bei Vorentlassungs- und

Folgeuntersuchung). Von zehn Testpersonen, bei denen seit Implantation Kklinisch eine PNS
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aufgetreten war, konnte in vier Féllen ER-vermittelt bis zur FU eine erneute
Phrenicusstimulation verhindert werden.

Schlussfolgerung

Die Inzidenz induzierbarer PNS ist Klinisch relevant. Durch die Anwendung des ER konnte
jedoch bei der Mehrheit der Patienten eine PNS verhindert werden. Unter den dargelegten

Aspekten sollte das ER zweifellos bei allen CRT-Patienten gewéhrleistet sein.
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Abstract
Introduction

Despite improved medical therapy for heart failure this does not affect the negative aspects of
intracardial conduction delays on hemodynamics (1). Biventricular pacing has been established
as an effective treatment option for patients with left bundle branch block and drug refractory
heart failure (2). Although novel technologies in CRT have been implemented, phrenic nerve
stimulation (PNS) remains an adverse effect observed in many CRT-patients (2-7). Modern
CRT-devices in combination with bipolar LV-leads provide the option of electronic
repositioning (ER). The software-based adaption of the pacing configuration allows for non-
invasive avoidance of PNS. The aim of this study was to evaluate how often PNS can be avoided
by ER.

Methods

Patients who had an indication for implantation of a first CRT-D with the option of ER were
enrolled. Primary endpoint was the efficiency of ER determined by the frequency of PNS with
the standard pacing configuration (LV tip to RV coil) avoidable by an alternative pacing
configuration. During implantation, predischarge and follow-up PNS and pacing parameters
were evaluated by using four different pacing configurations.

Results

In total, 34 patients were enrolled (70.6% male, age mean 60.71 + 10.48 years old, all NYHA-
I1l, LVEF mean 24.97 + 6.5%). At implantation, predischarge and follow-up PNS was inducible
in the standard pacing configuration in 32.4% / 41.2% / 47.1%, respectively resulting in 52.9%
of the patients presenting at least once with PNS. Between implantation and follow-up 35.3%
experienced at least once clinically relevant PNS. In total, PNS occurred during the whole
follow-up-period most often in the standard pacing configuration (40.2%). In case of inducible
PNS in the standard pacing configuration in 34.1% was an alternative PNS-free-configuration.
By using ER it was possible to program in the majority of the patients a configuration in which
no PNS was inducible at the routine examinations (76.5% at implantation, 61.8% at predischarge
and at follow-up). Ten patients who presented clinical PNS between implantation and
predischarge, PNS was avoidable until follow-up in four cases by means of ER.

Conclusion

The incidence of inducible PNS is considerably high. By means of ER PNS could be avoided in
the majority of the patients. Thus, the use of ER should be considered for all CRT-patients.
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1 Einleitung

Die Herzinsuffizienz stellt eine der haufigsten internistischen Erkrankungen dar. In Europa wird
die Zahl herzinsuffizienter Patienten auf tiber 10 Millionen geschatzt (8). lhre Inzidenz hat in den
vergangenen Jahren deutlich zugenommen (9).

Bei der Herzinsuffizienz handelt es sich nicht um eine chronische Erkrankung homogener
Ursache. Vielmehr ist sie ein klinisches Syndrom unterschiedlicher Atiologie, das mit
charakteristischen Symptomen einhergeht. Klinisch liegt dann eine Herzinsuffizienz vor, wenn
typische Symptome wie Dyspnoe, Miidigkeit oder Flussigkeitsretention bestehen, die ursachlich
auf eine kardiale Funktionsstérung zurlickzufiihren sind (10). Nach der pathophysiologischen
Definition liegt sie dann vor, wenn das Herz nicht mehr fahig ist, das Gewebe mit geniigend Blut
und somit mit ausreichend Sauerstoff zu versorgen, um den Gewebestoffwechsel unter Belastung
oder in Ruhe sicherzustellen (8).

Héaufige Ursache ist eine ischdmische Kardiomyopathie aufgrund einer koronaren
Herzerkrankung, vielfach begleitet von einer arteriellen Hypertonie (11). Bei 80-90% der
Betroffenen entstehen die Kklinischen Symptome auf dem Boden einer ventrikuldren
Funktionsstorung, die bei 60% eine systolische Dysfunktion mit Ruckgang der Ejektionsfraktion
zur Folge hat (12). Bestehen Kklinische Zeichen einer Herzinsuffizienz bei weitestgehend
erhaltener systolischer Pumpfunktion, geht man vom Bestehen einer diastolischen
Herzinsuffizienz aus (13). Diese ist seltener und zeichnet sich durch eine normale
Ejektionsfraktion bei erhéhtem ventrikuldrem enddiastolischen Druck aus (14).

Prognostisch ist die Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion glnstiger als bei systolischer
Dysfunktion (15). Die Gefahrlichkeit fur den Erkrankten liegt im drohenden kardialen
Pumpversagen und der Gefahr eines plétzlichen Herztodes (9).

Neben der kausalen Behandlung der zugrunde liegenden Ursache und nichtmedikamentdsen
Verhaltensempfehlungen nimmt die Pharmakotherapie einen wichtigen Stellenwert ein. Mit ihrer
Hilfe gelang es, sowohl die Prognose als auch die Symptomatik der Patienten positiv zu
beeinflussen (9). Im Fall einer schweren Herzinsuffizienz kann das Ansprechen auf die
medikamentdse Therapie jedoch verloren gehen (16). Fir Patienten, bei denen sich die
systolische Herzinsuffizienz mit komplettem Linksschenkelblock als therapierefraktar darstellt,

hat sich die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) als Therapieoption etabliert (17).
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1.1 Kardiale Resynchronisationstherapie

Eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz geht hdufig nicht nur mit einer Verminderung der
myokardialen Kontraktilitdt, sondern auch mit atrioventrikuldren und intraventrikuldren
Reizleitungsstorungen einher (18). So ist eine QRS-Verbreiterung vom Linksschenkelblock
(LSB)-Typ bei ca. 30% der Patienten mit Herzinsuffizienz nachweisbar (19). Auf dem Boden
dieser intraventrikuldren Leitungsstorung kann ein asynchroner Kontraktionsablauf entstehen
und auf diesem Weg zu einer herabgesetzten Kontraktionskraft, reduzierten Ejektionsfraktion,
Verklrzung der diastolischen Fillungszeit und zum Auftreten einer funktionellen
Mitralklappeninsuffizienz fiihren (20-22). Der Aspekt der intrakardialen Reizleitungsstérung und
die dadurch bedingten negativen Auswirkungen auf die H&modynamik werden, trotz
fortschrittlicher medikamentdser Therapie, von dieser nur gering beeinflusst (1).

Zu Beginn der 90er Jahre wurde vor diesem Hintergrund die kardiale Resynchronisationstherapie
als neues Behandlungsverfahren in die klinische Praxis eingefiihrt. Seit Ende der 90er Jahre stellt
sie far Patienten mit medikamentenrefraktarer Herzinsuffizienz bei linksventrikul&rer

systolischer Funktionsstérung und kardialer Dyssynchronie eine effektive Therapieoption dar

(3).

1.1.1 Indikation fiir die kardiale Resynchronisationstherapie

Fur alle Indikationen zur CRT gilt, dass die konventionelle medikamentdse Therapie vor
Implantation eines CRT-Gerates vollstandig ausgeschdpft sein muss (8). Fir Deutschland
mafgeblich sind die von der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) und der European
Society of Cardiology (ESC) veroffentlichten Leitlinien. Zwischen beiden Leitlinien bestehen
einige Unterschiede. Die DGK nimmt auf die ESC Leitlinie in Form eines Kommentars Bezug.
Die europadische Leitlinie und die abweichenden Empfehlungen im Kommentar der DGK sind in

Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Empfehlungsgrade der Device-Leitlinie der ESC und des Kommentars der DGK zur CRT (23)

Empfehlungsgrad | A
Basiskriterien *, SR, QRS > 120 ms Basiskriterien*, SR, LSB, QRS > 150 ms
Empfehlungsgrad | B

CRT-D bei gutem funktionellen Status und
Lebenserwartung > einem Jahr in gutem
Allgemeinzustand, I-A-Kriterien
Basiskriterien*, QRS > 120 ms,
ICD-Indikation

Empfehlungsgrad 11 a A

Basiskriterien*, SR, LSB, QRS 120-150 ms
Empfehlungsgrad 11 a C

Basiskriterien*, SM-Indikation, kein QRS-
Kriterium, kein SR

Basiskriterien*, Vorhofflimmern, | Basiskriterien*, Vorhofflimmern, LSB,
Indikation zur HIS-Biindel-Ablation, QRS > 150 ms

kein QRS-Kriterium
Empfehlungsgrad 11 b B

Basiskriterien*, SR, kein LSB,

QRS > 120 ms

Basiskriterien* jedoch NYHA I, SR,
LSB, QRS > 150 ms

Empfehlungsgrad 11 b C

Basiskriterien*, RV-Stimulation erforderlich
(kein SR oder QRS-KTriterium)

Basiskriterien*, VHF, RV-Stimulation
erforderlich,

kein QRS-Kriterium

*Basiskriterien: NYHA > III trotz optimaler medikamentoser Therapie
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1.1.2 Funktionsweise der CRT

Das Ziel der CRT ist es, mittels biventrikuldrer Stimulation eine Korrektur der kardialen
Dyssynchronie, die auf dem Boden des Linksschenkelblockes entsteht, zu erreichen. Dabei
sollen die negativen h&modynamischen Konsequenzen, die durch die intraventrikuldre und
atrioventrikuléaren Dyssynchronie hervorgerufen werden und h&ufig zu einer funktionellen
Mitralklappeninsuffizienz fuhren, verringert werden (1). Durch die koordinierte Depolarisation
des rechten und linken Ventrikels mittels separater Elektroden wird die interventrikuldre
Dyssynchronie, bei der die rechtsventrikuldre der linksventrikuldren Kontraktion vorangeht,
herabgesetzt. Dies hebt die verzdgerte linksventrikulare Aktivierung und im ldealfall die inter-
und intraventrikuldare Dyssynchronie auf (24,25). Durch die abgestimmte Stimulation beider
Ventrikel wird der verzdgerten linksventrikuldren Aktivierung des Myokards entgegenwirkt und
eine Verbesserung der linksventrikuldren systolischen Funktion und des myokardialen
Energieverbrauchs hervorgerufen (26).

Um den Kontraktionsablauf des Myokards innerhalb des linken Ventrikels zu synchronisieren,
wird das Myokardareal stimuliert, welches wahrend der ventrikuléaren Systole infolge des LSB
am spétesten kontrahiert (27).

Kommt die CRT zur Anwendung, setzen unmittelbar Effekte auf die Hamodynamik ein. So ist
im Idealfall sofort eine Zunahme der Inotropie mit Anstieg der Ejektionsfraktion zu verzeichnen
(24,28). Auf lange Sicht erfolgt eine Verbesserung der Klinischen Situation des
herzinsuffizienten Patienten, die ihren Ausdruck in einem positiven Einfluss auf die NYHA-
Klasse, die Lebensqualitdt, Hospitalisierungsrate und die Mortalitdt findet (29-31). Diese
Langzeiteffekte werden dadurch vermittelt, dass durch die CRT ein reverses Remodeling einsetzt
(32). Diese strukturellen Veranderungen am Herzen bedingen, dass das endsystolische und
enddiastolische linksventrikuldre VVolumen sowie die linksventrikulare Muskelmasse reduziert
werden (33,34).
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1.2 Stimulation des N. phrenicus (PNS) als Komplikation der CRT

Die praktische Anwendung der CRT gestaltet sich nicht immer komplikationslos. Trotz der
standardisierten, transvendsen Implantation der LV-Elektrode in einen der Seitenaste des
Coronarsinus (CS) kann sich aufgrund der individuellen anatomischen Variabilitat des koronaren
Venensystems die ideale Positionierung der Elektrode als schwierig darstellen (2,35).

Die gunstigste Position fir eine linksseitige kardiale Stimulation ist die freie
laterale/posterolaterale Wand des linken Ventrikels (35,36). Wegen der anatomischen Né&he des
linken N. phrenicus zu den lateralen und posterolateralen Asten des Coronarsinus ist eine
diaphragmale Stimulation durch die Elektrode im Seitenast des CS, trotz standig
weiterentwickelter Technologie, eine relevante Nebenwirkung bei einem Anteil der Patienten,
der in der Literatur von 2,5% bis 37% angegeben wird (2-7).

Die unerwiinschte Stimulation des N. phrenicus erschwert zum einen die ideale Positionierung
der LV-Elektrode. Zum anderen kann sich das dadurch hervorgerufene Zwerchfellzucken
ahnlich wie ein Schluckauf bemerkbar machen und ist daher ein vom Patienten als stérend bis
schmerzhaft empfundenes klinisches Ereignis, welches die erfolgreiche Anwendung der CRT
gefahrden kann (4,37). In 2% der Falle muss eine CRT aufgrund nicht tolerabler
Phrenicusstimulation beendet werden (4).

In der praktischen Anwendung der kardialen Resynchronisationstherapie sind das Auftreten
einer Phrenicusstimulation und hoher linksventrikularer Reizschwellen die haufigsten Griinde fur
ein intraoperatives Umplatzieren der LV-Elektrode oder gar fir die Notwendigkeit einer
Revisionsoperation nach urspringlich erfolgreicher Implantation, die bei bis zu 10% der Falle
aufgrund von PNS oder LV-Captureverlust notwendig wird (5,29,38).

Da die CRT-Systeme der ersten Generation lediglich Uber unipolare Elektroden verfugten, war
man darauf angewiesen, die Stimulation des N. phrenicus weitestgehend durch den Versuch
einer anatomischen Reposition der LV-Elektrode oder durch einen Umstieg auf einen anderen
Elektrodentyp zu umgehen. Trat die PNS nach der Implantation auf, zog der Versuch diese zu
beseitigen haufig eine Revisionsoperation zum Umpositionieren der LV-Elektrode nach sich,
welche die Wahrscheinlichkeit einer Elektrodendislokation erhéht (4,39,40).

Zeitgemalle CRT-Systeme, die mit bipolaren linksventrikul&ren Elektroden angewendet werden,
ermoglichen  durch  eine  softwarebasierte  elektronische  Auswahl  verschiedener
Stimulationskonfigurationen eine PNS ohne Revisionseingriff zu umgehen. Dieses nicht invasive

Verfahren wird als Electronic Repositioning (ER) bezeichnet.
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1.3 Electronic Repositioning

Aufgrund der Ublichen Risiken einer Allgemeinnarkose und einem erhohten Risiko fir
Herzschrittmachertascheninfektionen sollte eine Revisionsoperation zugunsten eines nicht
invasiven Vorgehens moglichst umgangen werden (37).

Moderne CRT-Geréte ermdglichen durch die Verwendung bipolarer Elektroden das originére
Verfahren des Electronic Repositioning.

Beim ER werden bipolare LV-Elektroden mit einem kompatiblen CRT-System eingesetzt um
unterschiedliche Stimulations- und Wahrnehmungskonfigurationen elektronisch neu zu
programmieren. Dies geschieht nicht invasiv, unter Beibehalten der bei der Implantation

gewadhlten anatomischen Position der LV-Elektrode in der Koronarvene.

In diesem Zusammenhang kommt dem Wechsel von unipolaren auf bipolare Elektroden eine
grolRe Bedeutung zu, denn bipolare Elektroden verfligen, durch die Mdglichkeit unterschiedliche
Stimulationspfade zu programmieren und die Stimulationspolaritdt zu wechseln, Uber eine
groRere Programmieroption (41,42). Die linksventrikulére bipolare Elektrode umfasst eine
Kathode und Anode. Sie verfugt Uber eine Elektrodenspitze und einen Elektrodenring, wobei
die Anode als Ringelektrode kurz vor der als Kathode wirkenden Sondenspitze liegt. Da die LV-
Spitze und der LV-Ring sowohl als aktiver, stimulierender Teil der Elektrode (Kathode) als
auch, neben der rechtsventrikuldaren Wendel, die bei einem CRT-D-Aggregat zur Schockabgabe
dient, als nichtstimulierende Anode fungieren kdnnen, ergeben sich unterschiedliche
Strompfade. Die vier in dieser Studie zur Verfugung stehenden Stimulationskonfigurationen, die

sich daraus ergeben, lauten

LV Spitze/RV Wendel, welche der Standardstimulationskonfiguration entspricht
LV Ring/RV Wendel

LV Spitze/LV Ring

LV Ring/LV Spitze

A w0 np e

und werden in Abbildung 1 dargestellt.
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LV tip cathode - LV ring anode LV ring cathode - LV tip anode

Abb. 1: Die vier Stimulationskonfigurationen des ER (43)

Durch die Auswahl der unterschiedlichen Strompfade besteht die Mdéglichkeit die Konfiguration
zu programmieren, bei der eine unbeabsichtigte Stimulation des N. phrenicus umgangen und
hohe Reizschwellen vermieden werden kénnen (44).

Indem beim ER eine softwarebasierte Anpassung der Stimulationskonfiguration vorgenommen
werden kann, stellt es eine elegante Losung zur Umgehung der PNS-Problematik dar, ohne die
Notwendigkeit einer invasiven Revisionsoperation.

Kommt es bereits wéhrend der Implantation oder auch nachfolgend zu einer Stimulation des N.
phrenicus, kann zur Umgehung der PNS bei unverénderter anatomischer Lage der LV-Elektrode
in der Koronarvene eine alternative Stimulationskonfiguration programmiert werden. Des
Weiteren wird eine schonende Optimierung der CRT, unter anderem hinsichtlich bestmdglich
niedriger Reizschwellen und somit eines geringen Energieverbrauchs, moglich. Dies ist vor dem
Hintergrund bedeutsam, dass die Reizschwellen linksventrikulérer Elektroden aufgrund der
Stimulation von epikardial h&ufig hoher sind als die in der herkémmlichen
Herzschrittmachertherapie verwendeten endokardial gelegenen rechtsventrikularen Elektroden
(45,46). Die permanente Stimulation fiihrt, unter Umstdnden noch verstarkt durch hohe LV-
Reizschwellenwerte, zu einem erheblichen Batterieverbrauch und wegen Batterieerschépfung
somit zu einem vorzeitigen Wechsel des ICD-Schrittmacher-Aggregates (35).

Durch die Moglichkeit beim ER die Konfiguration fir die linksventrikulare Stimulation mit der
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niedrigsten Reizschwelle auszuwahlen, kann die Lebensdauer der Pulsgeneratorbatterie
verlangert werden, so dass eine weitere Operation zu deren Erneuerung zu einem moglichst
spaten Zeitpunkt stattfinden kann (3).

Diese Kklinische Studie hat zum Ziel, die Inzidenz der Stimulation des N. phrenicus wahrend der
ersten sechs Monate nach der Implantation in einer Studienpopulation, bei der die CRT erstmals
zur Anwendung kommt, zu erfassen und zu untersuchen wie h&ufig durch erfolgreiches

Einsetzen des ER eine PNS sowie erhohte LV-Reizschwellen umgangen werden kénnen.
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2 Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Patientenaufklarung

Alle Teilnehmer mussten vor dem Einschluss in die Studie durch den Prifarzt aufgeklart
werden. Nach Erlautern, Durchsicht und Unterzeichnen der Einverstandniserklarung durch den
Patienten oder seinen gesetzlichen Vertreter galt er er als in die Studie eingeschlossen.

Die Aufklarung des Studienteilnehmers durch den Prifarzt beinhaltete eine umfassende
Erlauterung der Studie. Umfang und Ziele der bevorstehenden Untersuchungen sowie bekannte
bzw. vorhersagbare Nutzeffekte, Risiken und mogliche Beschwerden mussten dargelegt werden.
Zusétzlich erhielt jeder Teilnehmer einen Aufklarungsbogen, der ihn Gber Zweck und Art der
Studie und die von ihm erwartete Mitarbeit informierte.

Des Weiteren erfolgte eine Unterrichtung Uber die Erfassung und das Speichern seiner
studienrelevanten Daten. IThm war verstandlich zu machen, dass seine Teilnahme an der Studie
uber den gesamten Studienverlauf freiwillig ist.

Eine separat unterzeichnete Kopie der schriftlichen Einverstandniserklarung wurde dem

Patienten ausgehandigt.

2.2 Studienpopulation

In der Zeit vom 03.09.2007 bis 29.09.2008 wurden in der Klinik fur Kardiologie im Deutschen
Herzzentrum Berlin 35 Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen. Ein Patient wurde
aufgrund einer revisionspflichtigen Dislokation der Coronarsinus-Elektrode nicht weitergefuhrt,
sodass 34 Patienten an der Studie teilnahmen.

In die Studie konnten alle Patienten aufgenommen werden, die nach den aktuell giltigen
Richtlinien der nationalen und internationalen Gesellschaften fur Kardiologie eine bestehende
Indikation fur die Therapie mit einem implantierbaren System zur kardialen
Resynchronisationstherapie mit Defibrillator-Backup aufwiesen.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bestand nach den Leitlinien zur Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz der deutschen Gesellschaft fur Kardiologie der Empfehlungsgrad |
flr Patienten, die auch unter optimierter medikamentOser Therapie schwer symptomatisch
waren (NYHA-Grad I111-1V) und die Indikationskriterien erfillten, die in Tabelle 2 aufgefiihrt

werden.
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Tabelle 2: Indikationskriterien fiir die CRT (8)

LVEF < 35%

SR

LSB mit QRS > 150 ms oder

echokardiographischer Nachweis einer
ventrikuldaren Dyssynchronie und
QRS > 120 ms bei LSB

Des Weiteren mussten folgende Einschlusskriterien erfullt werden:

Einwilligung und F&higkeit des Patienten, an dieser Studie teilzunehmen, dokumentiert
durch seine unterschriebene Einverstandniserklarung.

Der Patient musste fur die Nachkontrolle im Rahmen der Studie nach Ermessen der
Untersucher zur Verfligung stehen.

Der Patient musste mindestens 18 Jahre alt sein.

Verwendung einer ACUITY™-Elektrode oder EASYTRAK™-Elektrode

(Typ 2 oder 3) der Firma Boston Scientific.

Erflllte ein Patient eine der folgend genannten Ausschlusskriterien, so war ein Einschluss in die

Studie nicht moglich:

Dem Patienten wurde bereits zuvor eine LV-Elektrode implantiert.

Frauen, die schwanger waren oder eine Schwangerschaft planten.

Patientinnen im gebdarfahigen Alter mussten vor Studieneinschluss einen negativen
Schwangerschaftstest, der nicht élter als sieben Tage war, vorlegen.

Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie, einschlieBlich

Medikamentenstudien.

Unvermodgen oder Weigerung die Patienteneinverstandniserklarung

zu unterschreiben.

Unfahigkeit, sich der Aggregatimplantation einschlieBlich der unter

Umstanden erforderlichen VVollnarkose zu unterziehen.
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2.3 Studiendesign

Die ERACE-Studie (Electronic Repositioning with Acuity and Easytrak leads) wurde als
prospektive, nicht randomisierte multizentrische Studie konzipiert. Sie wurde in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki in der aktuellen geanderten Fassung von
Tokio (Oktober 2004), dem Medizinproduktegesetz sowie der 1SO 14 155 (klinische Prifung
von Medizinprodukten an Menschen) durchgefihrt. Fir das Studienprotokoll liegt ein positives
Votum der Freiburger Ethik-Kommission International vom 12.06.2006 vor.

Die ERACE-Studie umfasst Patientendaten aus 54 deutschen und franzdsischen Zentren, die
insgesamt 292 Patienten in die Studie eingeschlossen haben.

Ziel der Studie war es die Vorteile, die das ER mit sich bringt, zu beurteilen. Dazu erfolgte die
Erfassung und Auswertung der h&ufigsten klinischen Ereignisse und Komplikationen, die im
Rahmen der CRT vorkommen und welche Rolle das Electronic Repositioning bei der
Vermeidung dieser Komplikationen spielt.

Die vorliegende Arbeit wertet als Teil der ERACE-Studie die Daten von 34 Studienteilnehmern
aus, die sich im Deutschen Herzzentrum Berlin erstmalig einer CRT-D-Implantation mit der
Maoglichkeit des ER unterzogen haben. Technische und patientenbezogene Daten wurden vor
und wahrend der Implantation, der Vorentlassungsuntersuchung (VU) wund der
Folgeuntersuchung (FU), welche innerhalb von sechs Monaten nach der Implantation erfolgte,

systematisch ermittelt, auf einer Case Report Form (CRF) erfasst und ausgewertet.

2.3.1 Ziel der Studie

Ziel dieser Studie ist zu evaluieren, welchen Nutzen das ER als nichtinvasive Alternative zur

Umgehung einer PNS und Optimierung der LV-Reizschwelle mit sich bringt.

Primére ZielgréRen
= die Inzidenz von Phrenicus/Zwerchfellstimulation in der CRT bei der Erstimplantation
eines CRT-Systems
= die Inzidenz von PNS in der CRT wahrend der ersten sechs Monate nach der
Implantation
= die daraus resultierende H&aufigkeit des erfolgreichen Einsatzes von ER zur Einstellung

einer Konfiguration ohne eine diaphragmale Reizung infolge einer PNS.
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Priméarer Endpunkt
Der primére Endpunkt dieser Studie ist die Wirksamkeit des ER, gemessen am Anteil der
Patienten, bei denen durch Einsatz des ER eine PNS vermieden werden kann und somit die
daraus resultierende Haufigkeit des erfolgreichen Einsatzes des ER, um eine PNS-freie
elektronische Stimulationskonfiguration zu erzielen.
Hierzu wurden das Vorkommen von PNS und die Stimulationsparameter der vier
Stimulationskonfigurationen:

1. LV Spitze/RV Wendel

2. LV Ring/RV Wendel

3. LV Spitze/LV Ring

4. LV Ring/LV Spitze

wahrend der Implantation des CRT-Systems, der Vorentlassungs- und Folgeuntersuchung
analysiert. Nachfolgend wurde ermittelt bei wie vielen Patienten, bei denen in der
Standardkonfiguration LV Spitze/RV Wendel eine PNS vorkam, diese durch die
Programmierung einer der drei alternativ zur Verfligung stehenden Stimulationskonfigurationen

verhindert werden konnte.

Sekundére Zielgrolien
Zu den sekundaren ZielgréRen zéhlen Daten, die durch den Einsatz von ER positiv beeinflusst
werden. Hierzu gehdren die:
= LV-Reizschwelle in allen vier Stimulationskonfigurationen bei Implantation des CRT-D-
Gerats, bei der Vorentlassungs- und Folgeuntersuchung
= Stabilitat der LV-Reizschwellen wahrend des ersten halben Jahres nach Implantation

Zudem wurden folgende Daten zum Verlauf der primédren Implantation der LV-Elektroden
erfasst:
= initial anhand eines Venogramms ausgewahltes und final avisiertes Zielgefa der LV-
Elektrode
= der verwendete Elektrodentyp und die verwendeten Fiihrungsdréahte die eine erfolgreiche
LV Elektrodenimplantation ermdéglicht haben
= die Dauer fur die Platzierung der LV-Elektrode

= die gesamte Rontgendurchleuchtungszeit der Operation
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= Grinde fur das Umpositionieren von LV-Elektroden

= Auftreten unerwarteter Ereignisse

2.3.2 Datenerfassung und statistische Auswertung

Die Datenerfassung erfolgte vor der Implantation des CRT-D-Systems in Form der
Registrierung der Basisdaten bei der Implantation, Vorentlassungs- sowie bei der
Folgeuntersuchung. Bei Auftreten unerwarteter Ereignisse wurden diese in der dafir
vorgesehenen CRF dokumentiert.

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse deskriptiv ausgewertet und graphisch
dargestellt. Quantitative Messdaten sind als Mittelwert mit Standardabweichung oder Median
und 1. und 3. Quartile angegeben. Kategoriale Daten werden als absolute Zahlen und
Prozentsatz ausgewertet. Die Datenerfassung erfolgte mittels Excel 2003. Die statistische
Auswertung erfolgte durch Anwendung des Chi-Quadrat-Test, des Fisher’s-Exact-Test und
MANOVA mittels SPSS Version 16.

2.4 Prozeduren vor Implantation

Messungen und Datenerfassung
Vor der Implantation erfolgte eine echokardiographische und angiographische Messung der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) und des linksventrikularen enddiastolischen
Durchmessers (LV-EDD) sowie die Ermittlung des NYHA-Grades. Bei jedem
Studienteilnehmer wurde vor der Implantation ein Ruhe-EKG angefertigt und gepruft, ob ein
Sinusrhythmus vorlag.
Weiterhin wurden die QRS-Breite und das RR- und PQ-Intervall erfasst und eruiert, ob eine
Storung der Erregungsleitung im Sinne

= einer QRS-Breite > 120 ms oder

= eines kompetten Linksschenkelblocks (> 120ms) vorlag.
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Préoperative kardiale Anamnese

Zur kardialen Anamnese zéhlte das Erfragen folgender Grunderkrankungen:

= Koronare Herzerkrankung

= Herzklappenerkrankung

= Angeborener Herzfehler

= Kardiomyopathie:
ja- ischdmisch
ja- dilatativ (DCM)
ja- hypertroph/obstruktiv (HOCM)
keine

» Andere Herzerkrankungen:
ja (mit Angabe der Erkrankung)
nein

unbekannt

Des Weiteren wurde abgeklart, ob bei dem Patienten im Vorfeld eine der folgenden

Interventionen stattgefunden hat:

= Perkutane Koronarintervention
= Bypass-Operation

= Herzklappen-Ersatz

= Andere Herzklappen-Operation

= Ablationstherapie

Mit ja/nein oder unbekannt wurde angegeben, ob bei dem Studienteilnehmer
= ein Myokardinfarkt
= ein Apoplex
= eine Synkope oder

= eine Reanimation auf3erhalb eines akuten Myokardinfarkts stattfand.
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Zu den Begleiterkrankungen, die abgefragt wurden zahlen:

= Diabetes mellitus

= Hypertonie

= Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2mg/100ml)
= Schilddrusenerkrankung

= Lungenerkrankung (COPD)

= Andere relevante Erkrankungen

Ferner wurde gepriift, welche Indikation fir einen ICD vorlag. Die Kriterien der Sekundar- und

der Primarpréavention fur eine ICD-Implantation sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Tabelle 3: Indikationskriterien zur Implantation eines ICD (47)

Sekundarpravention

Zustand nach Uberlebtem Herzstillstand

ventrikulare Tachykardie
- hdmodynamisch instabil, Synkope

- hamodynamisch stabil

Primarpravention

Nichtischdmische dilatative Kardiomyopathie

Koronare Herzkrankheit (KHK/Zustand nach Myokardinfarkt)

Herzinsuffizienz und linksventrikuldre Ejektionsfraktion < 35% unabhéngig von der kardialen

Grunderkrankung

Erstellen eines Venogramms

Prinzipiell war im Rahmen dieser Studie als Vorbereitung fir die CRT-D-Implantation die
Erstellung eines kardialen Venogramms vorgesehen. Es war dem implantierenden Arzt
Uberlassen, ob dieses durch eine separate Koronarangiographie im Vorfeld der eigentlichen
Implantation oder direkt zu Beginn der Implantationsoperation erstellt wurde.

Mittels dieses Venogramms legte sich der implantierende Arzt auf eine Zielposition und einen

Elektrodentyp fest, der verwendet werden sollte.
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Als Zielgefalie standen zur Auswahl:
= die anteriore Vene
= die posteriore Vene oder
= die laterale Vene
in
= Dasaler
= mittlerer oder

= apikaler Lage.

Als LV-Elektrodentyp standen die EASYTRAK 2™ EASYTRAK 3™ oder ACUITY™
Steerable der Firma Boston Scientific zur Verfugung. Die Auswahl wurde zu Beginn der

Implantation auf der Implantations-CRF protokolliert.

2.5 Implantation

Das CRT-System beinhaltete ein CRT-ICD-Aggregat, eine rechtsatriale, eine linksventrikulare
und eine rechtsventrikulare 1CD-Elektrode. Die Implantation erfolgte in Lokalandsthesie am
wachen Patienten durch einen erfahrenen Kardiologen.
Nach Auswahl des Elektrodentyps erfolgte die Implantation des CRT-D-Gerédtes und die
elektrischen Messungen in den vier verfugbaren ER-Konfigurationen.

1. LV Spitze/RV Wendel

2. LV Ring/RV Wendel

3. LV Spitze/LV Ring

4. LV Ring/LV Spitze

Die Implantation im Herzkatheterlabor wurde unter strikter Einhaltung der Hygienebedingungen
fur Eingriffe mit permanenten medizinischen Implantaten durchgeftihrt.

Das Herzkatheterlabor musste neben der herkémmlichen Uberwachung wie EKG,
Pulsoxymetrie und nichtinvasiver Blutdruckmessung die technische Ausstattung fiir ein
umfassendes Monitoring und die Durchfiihrung einer kardiopulmonalen Reanimation

gewadhrleisten.
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2.5.1 Vorgehensweise

Fur die Implantation von CRT-Geréten hat sich das transvendse Vorgehen als Methode der
Wahl etabliert. Die Implantation eines CRT-Systems kann sowohl tber einen links- als auch
Uber einen rechtsseitigen Zugangsweg erfolgen. Haufig wird aufgrund der besseren
Platzierbarkeit der Fihrungskatheter und Elektroden im Coronarsinus ein linksseitiges
Verfahren bevorzugt. Des Weiteren ist die Defibrillationsschwelle bei rechtsseitigem Zugang
oftmals hoher, da das Aggregat Teil des Stromflusses bei der Schockabgabe ist und dies in
Linksseitenlage weitaus effektiver ist.

Zu Beginn wurde die Aggregattasche in Lokalandasthesie unterhalb der Clavicula nahe der

vorderen Axillarlinie submuskular préapariert.

Implantation der rechtsseitigen Elektroden

Vor der Sondierung des Coronarsinus wurde die rechtsventrikulére Elektrode implantiert. Dies
geschah vor dem Hintergrund, dass in ca. 20% der Falle hohergradige AV-Blockierungen bei
der Sondierung des CS auftreten kdnnen. Die Elektrode im rechten Ventrikel erlaubte in solch
einem Fall, eine sichere rechtsventrikuldre Stimulation, auch bei moglichem AV-Block I11°.

Die Platzierung der rechtsatrialen Elektrode konnte vor oder nach der LV-
Elektrodenimplantation erfolgen. Es empfahl sich jedoch, sie nach der Implantation der LV-
Elektrode einzusetzen, da somit die Platzierung des Coronarsinus-Fuhrungskatheters erleichtert
wurde.

Die rechtsatriale Elektrode wurde im rechten VVorhof septal, lateral oder im Herzohr fixiert.

Der Zugang fur die konventionellen Elektroden erfolgte tber die linke V. subclavia. Unter
Verwendung eines gebogenen Mandrins wurde die rechtsventrikuldre Elektrode unter
Durchleuchtung durch die Trikuspidalklappe und den rechten Ventrikel in den
Pulmonalarterienstamm vorgeschoben. Nach dem Wechsel auf einen geraden Mandrin erfolgte
der Rickzug aus dem Pulmonalarterienstamm mit Positionierung in der rechtsventrikuléren

Spitze.
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Implantation der linksventrikuléren Elektrode

Unter Verwendung eines speziellen Fiihrungskatheters fur das Ostium des Coronarsinus wurde
dieser sondiert und zundchst Uber einen Einschwemmkatheter unter Kontrastmittelgabe und
Rontgendurchleuchtung die Anatomie des Coronarsinus mittels retrograder Phlebographie
dargestellt und die Zielvene festgelegt. Danach wurde die LV-Elektrode am Ort der optimalen
Reizschwelle und Wahrnehmung platziert.

War die endglltige Position der LV-Elektrode gefunden, mittels des PSA (Pacing-System-
Analyzer), einem speziellen Analysegerat, elektrisch ausgemessen und ihre Lage vom Prufarzt
befurwortet worden, wurde die Nahtmanschette mit Hilfe eines nicht resorbierbaren Fadens
fixiert. Dabei musste beachtet werden, dass das Nahtmaterial nicht unter zu festem Zug stand,
da sonst eine Schadigung der elektrischen Isolierung entstehen konnte. Dann wurde die LV-
Elektrode an das CRT-D-Gerét angeschlossen und am Ende der Intervention in Kurznarkose
eine ventrikuldre Tachykardie induziert und tberprift, ob die erfolgreiche Terminierung durch
das ICD-System gelang. Abbildung 2 illustriert ein implantiertes CRT-D-System.

Elektrode im rechten
Vorhof

Implantierter CRT-D

Elektrode in
Koronarvene

Elektrode in rechter
Hauptkammer

Abb. 2: Implantiertes CRT-D-System (48)
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Die Strategie bei der LV-Elektroden-Implantation fur den Fall, dass das urspriinglich
ausgewdhlte ZielgefalR nicht erreicht werden konnte, die Verankerung der Elektrode nicht
mdoglich war oder keine zufriedenstellenden elektrischen Werte erzielt werden konnten, sah

folgendes VVorgehen vor:

= Umpositionieren der LV-Elektrode nach proximal bzw. distal im initial gewahlten
Zielgefal.

= Gelang dies nicht, sollten andere, anatomisch fir die CRT als geeignet befundene
Seitenaste des Coronarsinus anvisiert werden.

= Bestand trotz Umpositionieren im Zielgefall und Wahl eines alternativen Seitenastes des
CS immer noch keine Aussicht auf eine effektive CRT, erfolgte der Umstieg auf einen
anderen LV-Elektrodentyp, mit dem wiederholt nach dem oben genannten Schema

verfahren wurde.

Um eine gute Vergleichbarkeit zu erzielen wurde eine vorgegebene Strategie bei der

Implantation verfolgt, die in Abbildung 3 als Flussdiagramm dargestellt wird.
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LV-Lead Typ
X ausgewdhlt
flr ZielgefaR A

Y ] - Verankern des LV-
Durchfiihrung Zielposition Leads in finaler
der LV-Lead in Zielgefaf Ja o| Position + Anschluss an
Implantation A erreicht? 4 | crRTD
A
Nein v
Verschieben des LV-Leads Ausmessen der 4 ER-
nach distal oder proximal Konfigurationen &eine
innerhalb des Zielgefales davon definitiv
programmieren
Retrak-
tion des
Lead X Zielposition in Ja P v
meist ZielgefaR Implantationserfolg:
nicht erreicht? Patient weiter in
jenseits Studie
CS \
Weiter mit LV-Lead
X: Auswahl eines
alternativen
Zielgefalkes B, C, D
y | Oder
5 / Auswabhl des anderen
- ™ LV-Leads Typ Y fir
Zweiter e i
Durchlauf Zielgefal A | Falls erfolgt: !
nuUn mit ' Alternatives :
Lead Y v | Oder 1 Vorgehen wird i
statt X Auswahl des anderen : beschrigben .(LV- :
L LV LeadsTypY far  / »E lead epikardial, !
N alternatives Zielgefa® ]  etc) ]
B, C, D I  Patient ist Drop- :
' '+ out. ENDE :

Oderggf. | =======7======-=-- !

Oder
LV-Elektroden-
Kein weiteres / ! ;( Implantation
alternatives Zielgeféal “1 . Dati

frustran: Patient
B, C, D. steht mehr zur ist Drop-out.
Verfiigung ENDE

Abb. 3: Flussdiagramm zum Ablauf der Implantation

23



2 Material und Methoden

Stellte sich ein Implantationsversuch mit den beiden Elektrodentypen ACUITY™ oder
EASYTRAK™ 2 bzw. 3 als erfolglos dar und musste auf einen anderen LV-Elektrodentyp
zurlickgegriffen oder sogar auf die Platzierung einer LV-Elektrode verzichtet werden, wurde
auch dieser gescheiterte Implantationsversuch, das verwendete alternative Verfahren und der
Ausgang des Eingriffes auf der Implantations-CRF dokumentiert.

Der Patient galt in diesem Fall als Drop-out und wurde als Studienteilnehmer nicht

weitergefuhrt.

2.5.2 Messungen

Fur die rechtsatriale, rechtsventrikulare und linksventrikuldre Elektrode wurden die
Reizschwellen und die Elektrodenimpedanzen gemessen. Hierflr fanden die in der
konventionellen Schrittmachertherapie verwendeten Messgerate Anwendung. Die Richtwerte
fur die rechtsatriale und rechtsventrikulére Elektrode entsprachen denen der konventionellen
Schrittmacher-und 1ICD-Systeme, sie sind der unten angefuhrten Tabelle 4 zu entnehmen. Im
Gegensatz zu den Pacing-Impedanzen, die links- wie rechtsventrikuldr meist ahnlich sind, liegen
die Stimulationsreizschwellen fir die linksventrikularen Elektroden héufig etwas ber dem
Niveau der rechtsventrikularen Elektroden. Dies liegt daran, dass die LV-Elektrode epikardial
stimuliert, wahrend die rechtsatriale und rechtsventrikul&re Elektrode endokardial gelegen sind
und hier eine effektivere Stimulation die Regel ist.

Werte von 2-3 V wurden als hinreichend angesehen. Die linksventrikuldre Reizschwelle wurde

ab einem Wert > 3,5 V @ 0,5 ms als erhoht beurteilt.

Tabelle 4: Intraoperative Messwerte fiir konventionelle Schrittmacher und ICD-Elektroden (49)

Parameter Optimal Akzeptabel
P-Welle >2,5mV 1-2,5mV
Atriale Reizschwelle (@ 0,5 ms) <1V <15V
R-Welle >8mV >4 mV
Stimulationsimpedanzen (RA+RV) 300-1500 Q
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2.5.3 Ausschluss einer extrakardialen Stimulation

Wahrend der elektrischen Messungen bei Implantation, der Vorentlassungs- sowie der
Folgeuntersuchung wurde die Inzidenz von PNS, die LV-, die PNS-Reizschwelle und die
allgemeinen Stimulationsparameter in den vier Stimulationskonfigurationen evaluiert.
Bedingung, die LV-Reizschwelle zu akzeptieren, war das Ausbleiben einer extrakardialen
Stimulation. Um diese auszuschlieRen wurde bei maximaler Stimulationsspannung von 7,5V @
0,5 ms in tiefer In- und Exspiration sowie in Atemmittellage stimuliert. Die Sinn dieses
Atemmanovers lag darin, dass eine lageabhéngige, diaphragmale Stimulation bei einem Teil der
Patienten erst bei der Mobilisation nach der Implantation erkannt wird (50).

Trat eine Phrenicusstimulation auf, so wurde die PNS-Reizschwelle ermittelt. Dies erfolgte
gemaR eines standardisierten Step-down-Protokolls durch Herabsetzen der Spannung in

0,1 V-Schritten, bis eine PNS nicht mehr zu verzeichnen war. Die LV-Reizschwelle wurde

entsprechend bestimmt.

2.5.4 Elektrische Messungen in finaler Elektrodenposition

Wurde die finale anatomische Position fur die LV-Elektrode gefunden, elektrisch ausgemessen
und als geeignet beurteilt, erfolgte die Fixierung der Nahtmanschette und der Anschluss der
Elektrode an das CRT-D-Gerdét.
Mittels des angeschlossenen CRT-D-Aggregates wurden anschliefend am liegenden Patienten
die elektrischen Messungen und die Aufzeichnung der Datensétze in die CRFs vorgenommen.
Fur jede der vier Stimulationskonfigurationen

1. LV Spitze/RV Wendel

2. LV Ring/RV Wendel

3. LV Spitze/LV Ring

4. LV Ring/LV Spitze
wurden folgende Parameter dokumentiert:

= die Elektrodenkonfiguration und Polaritét

= die LV-Reizschwellen [@ 0,5 ms [V]]

= die LV-Stimulationsimpedanz [Q]

=  LV-Amplituden der R-Welle [mV]

= Reizschwelle der PNS [@ 0,5 ms [V]].
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In der final gewéhlten Konfiguration wurden
= die eingestellte Stimulationsspannung [V] und

= die Pulsbreite [ms] dokumentiert.

Jegliches Umpositionieren der LV-Elektrode gegeniber der ursprunglich mittels des
Koronarvenogramms ausgewahlten Endposition wurde dokumentiert. Hierzu zahlte das
Verschieben der Elektrode nach proximal oder distal innerhalb des Zielgefalies, die Wahl eines
anderen Seitenastes des CS sowie der Grund fiir das Manover.

Die LV-Reizschwelle wurde mittels Step-down-Protokoll ermittelt. Hierfir wurde der Pacing-
System-Analyzer-Output vom Maximalwert (7,5 V) schrittweise um jeweils 0,1 V reduziert und
im Fall einer PNS die Reizschwelle in allen Stimulationskonfigurationen gemessen und mit der
LV-Reizschwelle verglichen, um festzustellen, ob eine biventrikuldre Stimulation durchfthrbar

ist.

Datenerfassung bei der Implantation

Auf der Implantations-CRF wurden folgende Elemente erfasst:

= ZielgefaB zu Beginn der Implantation, welches im Zuge der Implantationsvorbereitung
ausgewahlt wurde

= Verwendete Elektrodentypen

= Verwendete Fuhrungsdrahte (bei Verwendung EASYTRAK™ und ACUITY™) und
Mandrins (bei Verwendung von ACUITY ™)

= Dauer der LV-Elektroden-Platzierung

= Dauer der gesamten Rontgendurchleuchtungszeit

= Das GefaR, in dem die Elektrode final platziert wird

= Anléasse fur das Umpositionieren der LV-Elektroden

= Anlé&sse fur die Wahl anderer Elektrodentypen
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2.6 Vorentlassungsuntersuchung

Bei der Vorentlassungsuntersuchung wurde erfasst, ob es seit der Implantation bzw. nach der
Entlassung zum Auftreten einer Phrenicus/Zwerchfellstimulation gekommen ist und in welchen
Korperpositionen oder Bewegungen diese auftrat. Sollte bei einem Patienten nach der
Implantation oder nach der Vorentlassungsuntersuchung eine PNS aufgetreten sein, so wurden
die vier Messreihen mdglichst in der angegebenen Provokationsposition durchgefuhrt. Kam es
bei dem Studienteilnehmer wahrend des vergangenen Nachsorgezeitraums nicht zu einer PNS,
wurden die elektrischen Messungen in liegender Position des Patienten vorgenommen, um eine

bestmdgliche Vergleichbarkeit zu erzielen.

Sowohl bei der Vorentlassungs- als auch bei Folgeuntersuchung wurden folgende Punkte

eruiert:

= die Stabilitit der Reizschwellen: LV-Reizschwelle und PNS-Reizschwelle aller vier
Stimulationskonfigurationen
= Auftreten von PNS

2.7 Folgeuntersuchung

Die Datenerhebung bei der Folgeuntersuchung erfolgte in einem Zeitrahmen von drei bis sechs
Monaten nach der Implantation. Sie beinhaltete, wie bei Implantation und bei der VU, die
elektrischen Messreihen in den vier Konfigurationen des ER.

Erneut wurde ermittelt und dokumentiert, ob es wahrend der Nachsorgezeit zu PNS gekommen
ist und ob eine PNS-Provokationsposition existierte. War dies der Fall, wurden die elektrischen
Messungen in der PNS-Provokationsposition durchgefuhrt. Sollte keine PNS aufgetreten sein,
erfolgte die elektrische Messung in liegender Position des Patienten.
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2.8 Material
2.8.1 Medizinproduktauswahl

Fur alle aufgefiihrten CRT-D-Geréte und Elektroden bestand eine CE-Zertifizierung fir ihren
Einsatz in Europa gemé&R den in den zugehdrigen Boston Scientific-Produkthandbilichern

beschriebenen VVorgehensweisen.

CRT-D-Impulsgeneratoren

Zuléssig fiur diese Studie waren alle fir den Markt zugelassenen CRT-Aggregate der Firma
Boston Scientific, die Uber eine ICD-Funktion und die Mdglichkeit des Electronic Repositioning

verfiigen, Uber die Tabelle 5 eine Ubersicht bietet.

Tabelle 5: implantierte CRT-D-Modelle

Modell Modus
CONTAK RENEWAL 4 RF HE H239 DDD/R
CONTAK RENEWAL 4 RF H230 DDD/R
CONTAK RENEWAL 4 H190 DDD/R
CONTAK RENEWAL 4 HE H197 DDD/R
Cognis 100D P107 DDD/R

Linksventrikuldre, intravendse CRT-Elektroden
Fur die linksventrikuldre Stimulation/Detektion wurden die in Tabelle 6 aufgefuhrten

endokardialen CS-Elektroden verwendet.

Tabelle 6: Verwendete CRT-Elektroden

Modellnummer

EASYTRAK™ 2 4542, 4543

ACUITY™ Steerable 4554, 4555
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Rechtsseitige Elektroden

Fur die rechte Herzseite konnten alle handelsiiblichen rechtsatrialen Stimulations-
/Detektionselektroden und rechtsventrikularen Defibrillator-Elektroden mit Stimulations-
/Detektionsfunktion implantiert werden, sofern sie mit den zugelassenen CRT-D-Geraten

kompatibel waren.

Rechte VVorhofelektrode (Pacingelektrode)
Alle Studienteilnehmer erhielten eine rechte VVorhofelektrode vom Modell FLEXTEND von

Boston Scientific mit der Modellnummer 4096.

Rechte Ventrikelelektrode (Defibrillationselektrode)

Defibrillationselektroden verfligen tiber einen bipolaren Pace-/Sense-Anteil und zusatzlich uber
eine oder zwei Schockwendel zur Abgabe eines hochenergetischen Stromimpulses bei der
Defibrillation.

Als rechtsventrikuldre Elektroden standen die Modelle Endotak Reliance G, Endotak oder
Reliance G mit den Modellnummern 175, 176 und 185 zur Verfligung. Dabei handelt es sich um
silikonisolierte Multilumen-Defibrillatorelektroden mit integriert bipolarem Sensing. Die
Endotak-Elektroden verfiigen tber zwei und die Reliance-Elektroden Uber eine oder zwei
Schockwendel. Die Endotak und Reliance Elektroden sind im sogenannten Multilumendesign
ausgefiihrt. Dabei verlaufen verschiedene Leiter parallel durch einen isolierenden
Elektrodenkdorper.

Die Endotak Reliance G-Elektroden sind mit einer patentierten GORE™ Beschichtung
uberzogen, die das Einwachsen von Gewebe in die Defibrillations-Wendel verhindern soll, ohne
die elektrischen Eigenschaften der Elektrode zu beeintréchtigen. Dadurch wird im Fall eines

Elektrodenaustauschs die Sondenexplantation vereinfacht.

Fihrungs- und Innenkatheter

Es wurden folgende Fuhrungskatheter der Firma Boston Scientific verwendet:
CS-EH Modelle 7712, 7511

CS-MP Modelle 6755, 7555, 7559

Als Innenkatheter kamen die Typen CS-IC 90 und CS-I1C 50 zur Anwendung
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten

Patienten, bei denen erstmalig die Implantation eines CRT-Defibrillator-Systems mit einem
bipolaren linksventrikul&ren-Leitungssystem indiziert war, wurden in die vorliegende Studie
eingeschlossen. Das Vorkommen von PNS und die Stimulationsparameter wurden in den vier
vorhandenen Stimulationskonfigurationen

1. LV Spitze/RV Wendel

2. LV Ring/RV Wendel

3. LV Spitze/LV Ring

4. LV Ring/LV Spitze
wéhrend der Implantation, der Vorentlassungs- und der Folgeuntersuchung gemessen und

dokumentiert.

3.1.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 35 Teilnehmer in die Studie eingeschlossen und unterzogen sich einer
transvendsen Implantation einer linksventrikuléren Elektrode. Ein Patient wurde aufgrund einer
Dislokation der Coronarsinussonde nicht als Studienteilnehmer weitergefuhrt und aus der Studie
ausgeschlossen, sodass 34 Patienten die Studie komplett durchliefen.

Die Studienpopulation setzte sich aus 24 Méannern (70,6%) und 10 Frauen (29,4%) zusammen.
Das mittlere Alter bei Studieneinschluss betrug 60,7 = 10,5 Jahre.

Alle Patienten befanden sich im NYHA Stadium Il1. 85,3% der Betroffenen hatten eine stark
eingeschrinkte LVEF < 30%. Die mittlere LVEF lag bei 24,97% + 6,5%, die mittlere QRS-
Breite bei 154,1 ms £ 15,2 ms. Weitere Details zu den klinischen Basisdaten, der kardialen
Anamnese, den Begleiterkrankungen und der Medikation der Teilnehmer sind in Tabelle 7-11

dargestellt.
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Tabelle 7: Patientendaten

Kenndaten

n= 34

Alter [Jahre] 39-71

Alter [Jahre] + Standardabweichung 60,71 + 10,48

Ménnlich 70,6% (24/34)

GroRe [cm] 172,1£9,7

Gewicht [kg] 81+231

Kardiale Erkrankungen

KHK (14/34) 41,2%

Kardiomyopathie (34/34) 100%
ischamisch (8/34) 23,5%
DCM (26/34) 76,5%

Herzklappenerkrankung (17/34) 50%

Kardiale Interventionen

Z. n. Herzklappenersatz (5/34) 14,7%

Z. n. Aortenklappenersatz (4/34) 11,7%

Z. n. Mitralklappenersatz (1/34) 2,9%

Kein Angabe zur betroffenen Herzklappe (1/34) 2,9%

Andere Operationen:

Z. n. Suprakoronarem Aortenersatz nach Typ A | (1/34) 2,9%

Dissektion

Z. n. einer Ablationstherapie (3/34) 8,8%

Z. n. Myokardinfarkt
Z. n. perkutaner Koronarintervention

Z. n. Bypass-OP

(5/34) 14,7%
(10/34) 29,4%
(3/34) 8,8%
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Tabelle 8: Kardiale Daten

Kardiale Parameter

NYHA L/ 1L/ IV

0% /0% / 100% / 0%

LVEF [%]

(Mittelwert = SD) 24,97 £6,5
LVEDD [mm] Mittelwert + SD) 66,4 + 8,2
Median 64,5
1.Quartile 60
3.Quartile 70
Sinusrhythmus (24/34) 70,5%
QRS-Breite bei SR [ms],
(Mittelwert = SD) 154,1 £ 15,2
Median 155
RR-Intervall bei SR [ms],
(Mittelwert = SD) 930,4 £ 98,3
Median 935
Storung der Erregungsleitung
QRS-Breite < 120 ms (0/24) 0%
kompletter Linksschenkelblock bei SR (24/24) 100%
kompletter Rechtsschenkelblock bei SR (0/24) 0%
Supraventrikulare Salven (2/34) 5,9%
Vorhofflimmern (10/34) 29,4%
- paroxysmal - (4/34) 11,8%
- persistierend - (2/34) 5,8%
- permanent - (4/34) 58,8%
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Tabelle 9: Begleiterkrankungen

Anrterielle Hypertonie

(21/34) 61,8%

Diabetes mellitus (7/34) 20,6%
Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2mg/dl) (0/34) 0%
Schilddriisenerkrankung (3/34) 8,8%
Uberfunktion (1/3) 2,9%
Unterfunktion (1/3) 2,9%
Keine Angabe tber Art der Erkrankung (1/3) 2,9%

Lungenerkrankung (COPD)

(5/34) 14,7%

Andere relevante Erkrankungen:
- pAVK

- pulmonale Hypertonie

(4/34) 11,7%
(1/34) 2,9%
(3/34) 8,8%

Z. n. Synkope
Z.n. Apoplex

(10/34) 29,4%
(2/34) 5,9%

Tabelle 10: Medikation

B-Blocker (30/34) 88,2%
ACE-Hemmer/AT1-Blocker (33/34) 97,1%
Diuretika (27/34) 79,4%

Andere Antihypertensiva

(1/34) 2,9%

Amiodaron (6/34) 17,6%
Sotalol (0/34) 0%
Klasse-I-Antiarrhythmika (0/34) 0%
Digitalis (7/134) 20,6%
Kalziumantagonisten (3/34) 8,8%
ASS (16/34) 47%
Clopidogrel (3/34) 8,8%
Marcumar (5/34) 14,7%
Phenprocoumon (1/34) 2,9%
Statine (14/34) 41,2%

Orale Antidiabetika

(3/34) 8,8%
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Tabelle 11: Indikation zur Implantation eines ICD

Sekundarprévention (4/34) 11,8%
Z. n. Uberlebtem Herzstillstand oder Kammerflimmern (1/34) 2,9%
Z. n. symptomatischer ventrikuldrer Tachykardie (2/34) 5,9%
Z. n. ventrikularer Tachykardie mit schlechter LVEF (1/34) 2,9%
Primarpravention (30/34) 88,2%

3.2 Technische Daten zur Implantation

3.2.1 Linksventrikuléare Elektrode

Anhand eines Venogramms erfolgte die Planung der LV-Elektroden-Implantation. Zu Beginn
der Implantation legte der Implanteur den Elektrodentyp, das ZielgefaR und die Zielposition flr
die LV-Elektrode fest.

Abbildung 4 zeigt den initial ausgewahlten Elektrodentyp.

B ACUITY Steerable (19/34)

BEASYTRAK 2 (15/34)

Abb. 4: Initial ausgewdhlter LV-Elektrodentyp

EACUITY Steerable (18/34)

EEASYTRAK 2 (16/34)

Abb. 5: Finaler implantierter LV-Elektrodentyp
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Abbildung 5 illustriert den final gewéhlten LV-Elektrodentyp. 52,9% erhielten eine ACUITY™
Steerable und der Rest der Teilnehmer eine EASYTRAK™ 2 Elektrode.

Vorgesehen war in 31 Féllen eine Implantation in die laterale und in drei Féllen in die posteriore
Vene. Eine Implantation in die anteriore Vene war initial nicht vorgesehen. Als Endposition
wurden bei 30 Teilnehmern eine mittlere, bei drei eine apikale und bei einem eine basale Lage
geplant. Diese wurden in 27 Fallen (79,4%) in die laterale, in vier (11,8%) in die posteriore und
in drei Fallen (8,8%) in die anteriore Vene implantiert, bei 28 Patienten (82,4%) in mittlerer, bei
vier (11,8%) in apikaler und bei zwei (5,9%) in basaler Endposition.

Abbildung 6 und 7 ist eine vergleichende Gegentiberstellung von initial angedachter und final
gewadhlter Zielvene und Position der LV-Elektrode zu entnehmen.

Die Implantation aller Elektroden erfolgte via Fiihrungsdraht.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Initial vorgesehen Final gewahlt
= anteriore Vene 0% 8,80%
B posteriore Vene 8,80% 11,80%
m |aterale Vene 91,20% 79,40%

Abb. 6: Auswahl des ZielgefaRes fir die LV-Elektrode

35



3 Ergebnisse

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Initial vorgesehen Final gewahlt
= basale Lage 2,90% 5,90%

m apikale Lage 8,80% 11,80%
= mittlere Lage 88,20% 82,40%

Abb. 7: Auswahl der Position der LV-Elektrode

Bei 6 von 34 Teilnehmern (17,6%) wurde die LV-Elektrode nicht in das anfanglich gewahlte
Zielgefal, sondern in einem alternativen Seitenast platziert.

Bei zwei Studienteilnehmern (5.9%) wéhlte man eine alternative Endposition.

In einem Fall (2,9%) wurde von einer ACUITY™- auf eine EASYTRAKT™2-Elektrode
gewechselt, da der urspriinglich gewahlte Elektrodentyp trotz Wahl eines anderen Seitenastes
und Lagevariation nicht erfolgreich platziert werden konnte. Schliel3lich erfolgte die Platzierung
der alternativen Elektrode nicht wie geplant in der lateralen Vene in mittlerer Lage, sondern in
der anterioren Vene in basaler Lage.

Hindernisse bei der Platzierung der LV-Elektrode waren in sieben Féllen (20,6%) schwierige
anatomische Verhaltnisse im Sinne eines sehr verschlungenen (8,8%) oder sehr engen Gefalies
(11,8%). Eine zu hohe Reizschwelle war bei vier (11,8%) und eine PNS bei einem
Studienteilnehmer (2,9%) der Grund fur das Umpositionieren der Elektrode. Das Handling der
Elektrode war in keinem Fall ein Hindernis bei der Implantation. Ein Abbruch der LV-
Elektrodenplatzierung oder die Wahl eines alternativen Vorgehens (epikardiale LV-

Elektrodenanlage mittels lateraler Thorakotomie) wurde nicht notwendig.
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3.2.2 Rechte Vorhofelektrode (Pace/Sense-Elektrode)

Alle Studienteilnehmer erhielten eine rechte VVorhofelektrode vom Modell FLEXTEND 2, mit

der Modellnummer 4096 des Herstellers Boston Scientific.

Tabelle 12: Lage der rechten Vorhofelektrode

Herzohr 58,8%
rechtsatrial lateral 23,5%
rechtsatrial septal 14,7%

3.2.3 Rechte Ventrikelelektrode (Defibrillationselektrode)

Allen Patienten wurde eine rechte Ventrikelelektrode vom Hersteller Boston Scientific
implantiert, die gewahlten Modelle sind Tabelle 13 zu entnehmen. Bei den Lagemdglichkeiten
RV Septum, RV Apex und RV Ausflusstrakt wurden in dieser Studie alle RV-Elektroden im

Apex des rechten Ventrikels platziert.

Tabelle 13: Gewahlte rechtsventrikulére Elektrode

ENDOTAK RELIANCE G

Dual Coil, passive Fixation
Model 0175 (31/34) 91,2%
Model 0176 (1/34) 2,9%

Dual Coil, aktive Fixation
Model 0185 (2/34) 5,8%
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3.2.4 CRT-D-Modell

Das CRT-D-Aggregat wurde bei allen, bis auf einen Studienteilnehmer, linksseitig implantiert.

Bei 26 Patienten (76,5%) erfolgte die Implantation submuskulér pektoral und bei acht (23,5%)
subfaszial pektoral.

Tabelle 14: Gewéahltes CRT-D-Modell

CONTAK RENEWAL 4 H190 | (4/34) 11,8%
CONTAK RENEWAL 4 HE H197 | (12/34) 35,3%
RENEWAL 4 RF H230 | (15/34) 44,1%
COGNIS P107 | (2/34) 5,9%
RENEWAL 4 RF HE H239 | (1/34) 2,9%

Die gesamte OP-Dauer, entsprechend der Zeit von Schnitt zu Naht betrug im Mittel 118,7 + 41,9
Minuten, die Dauer fur die LV-Elektrodenplatzierung 8,9 + 18,9 Minuten und die
Rontgendurchleuchtungszeit 15,7 £ 11,8 Minuten.
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3.3 Daten zu den Routineuntersuchungen

3.3.1 Daten zur Implantation

PNS-Inzidenz bei Implantation

Waéhrend der elektrischen Messung bei der Implantation mit der LV-Elektrode in final fixierter
anatomischer Position kam es in 14 Fallen bei maximalem LV-Output von 7,5V @ 0,5 ms in
mindestens einer der vier Stimulationskonfigurationen zu einem Auftreten einer PNS. Wie
Tabelle 15 zu entnehmen ist, trat die Zwerchfellstimulation am hdufigsten mit 11
Vorkommnissen in der Standardkonfiguration 1. LV Spitze/RV Wendel und mit absteigender
Haufigkeit in neun, acht und sieben Fallen bei den Konfigurationen 2. (LV Ring/RV Wendel),

3. (LV Spitze/LV Ring) und 4. (LV Ring/LV Spitze) auf (p=.718).

Tabelle 15: PNS-Inzidenz bei maximalem LV-Output (7,5 V @ 0,5 ms) bei Implantation

Stimulationskonfiguration gesamt maéannlich weiblich
1. LV Spitze/RV Wendel (11/34) 32,4% | (7/24) 29,2% | (4/10) 40%
2. LV Ring/RV Wendel (9/34) 26,5% (5/24) 20,8% | (4/10) 40%
3. LV Spitze/LV Ring (8/34) 23,5% (5/24) 20,8% | (3/10) 30%
4. LV Ring/LV Spitze (7/34) 20,6% (4/24) 16,7% | (3/10) 30%
35.00% 32,4% 26,5% 23,5% 20,6%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00% x : \
1. LV Spitze/RV 2. LV Ring/RV  3.LV Spitze/LV  4.LV Ring/LV
Wendel Wendel Ring Spitze

Abb. 8: PNS-Inzidenz bei Implantation

39




3 Ergebnisse

Nach der elektrischen Messung in allen Stimulationskonfigurationen wurde einer der vier
Vektoren programmiert. Die getroffene Auswahl der einzelnen Konfigurationen ist Tabelle 16
zu entnehmen. Wie Abbildung 9 illustriert, wurde am hé&ufigsten die 1. Konfiguration (LV
Spitze/RV Wendel) eingestellt, gefolgt von der 3. (LV Spitze/LV Ring), 2. (LV Ring/RV
Wendel) und der 4. Konfiguration (LV Ring/LV Spitze). Das Ziel eine Konfiguration mit
moglichst niedriger LV-Reizschwelle zu programmieren erklart, dass die Wahl am haufigsten
auf die Standardkonfiguration fiel, da in dieser die LV-Reizschwelle im Mittel am niedrigsten

war.

Tabelle 16: Bei Implantation final programmierte Konfiguration

Stimulationskonfiguration gesamt Mannlich weiblich

1. LV Spitze/RV Wendel (15/34) 44,1% (11/24) 45,8% (4/10) 40%
2. LV Ring/RV Wendel (6/34) 17,6% (5/24) 20,8% (1/10) 10%
3. LV Spitze/LV Ring (9/34) 26,5% (5/24) 20,8% (4/10) 40%
4. LV Ring/LV Spitze (4/34) 11,8% (3/24) 12,5% (1/10) 10%

1 LV Spitze/RV Wendel
2. LV Ring/RV Wendel
3. LV Spitze/LV Ring
4. LV Ring/LV Spitze

Abb. 9: Final programmierte Stimulationskonfiguration bei Implantation

Bei 26 Patienten (76,5%) wurde eine finale Programmierung mit einer Konfiguration ohne
induzierbare PNS vorgenommen. In jedem Fall lag aber die gewahlte Stimulationsenergie unter
der PNS-Reizschwelle.
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3.3.2 Daten zur Vorentlassungsuntersuchung

Bei der Vorentlassungsuntersuchung wurde erhoben, dass bei 10 der 34 Studienteilnehmern
(29,4%) seit der Implantation eine PNS aufgetreten war. Die Stimulationskonfigurationen, die

bei diesen Studienteilnehmern programmiert waren, sind Tabelle 17 zu entnehmen.

Tabelle 17: Auftreten von PNS im Zeitraum zwischen Implantation und Vorentlassungsuntersuchung

Stimulationskonfiguration gesamt méannlich weiblich

1. LV Spitze/RV Wendel (5/10) 50% (3/5) 60% (2/5) 40%
2. LV Ring/RV Wendel (1/10) 10% (0/5) 0% (1/5) 20%
3. LV Spitze/LV Ring (1/10) 10% (0/5) 0% (1/5) 20%
4. LV Ring/LV Spitze (3/10) 30% (2/5) 40% (1/5) 20%

1 LV Spitze/RV Wendel
2. LV Ring/RV Wendel
3. LV Spitze/LV Ring
4. LV Ring/LV Spitze

Abb. 10: Konfiguration, bei der zwischen Implantation und VU eine PNS auftrat

Abbildung 10 veranschaulicht, dass eine PNS mit funf Betroffenen am hé&ufigsten in der 1.
Konfiguration (LV Spitze/RV Wendel) auftrat, gefolgt von drei mit der Einstellung 4. (LV
Ring/LV Spitze). Jeweils ein Teilnehmer hatte eine PNS in der 2. (LV Ring/RV Wendel) und 3.
Einstellung (LV Spitze/LV Ring).
Bei acht der zehn Patienten (80%) trat die PNS zeitweise und bei zwei (20%) permanent auf.
Die intermittierende PNS trat bei

- sechs Teilnehmern bei geradem Oberkdrper in liegender Position,

- bei einem bei geradem Oberkorper stehend und liegend sowie bei gebeugtem

Oberkorper sitzend und liegend

- und bei einem Patienten bei geradem Oberkdrper stehend auf.
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Bei den zwei Studienteilnehmern, bei denen eine permanente PNS vorkam, trat sie bei einem
mit geradem Oberkorper liegend und bei dem anderen sowohl bei geradem als auch bei

gebeugtem Oberkdrper sitzend und liegend auf.

PNS-Inzidenz bei der VVorentlassungsuntersuchung

Bei den elektrischen Messungen der Vorentlassungsuntersuchung traten bei insgesamt 16 von
34 Patienten (47,1%) in mindestens einer der vier Stimulationskonfigurationen bei maximalem
LV-Output eine PNS auf. Tabelle 18 legt dar, dass diese am h&ufigsten in der
Standardkonfiguration (LV Spitze/RV Wendel), gefolgt von 2. (LV Ring/RV Wendel), 3. (LV
Spitze/LV Ring) und 4. (LV Ring/LV Spitze) auftrat (p= .969). Abbildung 11 stellt die

prozentuale Verteilung auf die einzelnen Stimulationskonfigurationen dar.

Tabelle 18: PNS-Inzidenz bei maximalem LV-Output (7,5 V @ 0,5 ms) bei der Vorentlassungsuntersuchung

Stimulationskonfiguration gesamt méannlich Weiblich
1. LV Spitze/RV Wendel (14/34) 41,2% | (9/24) 37,5% | (5/10) 50%
2. LV Ring/RV Wendel (13/34) 38,2% | (7/24) 29,2% | (6/10) 60%
3. LV Spitze/LV Ring (13/34) 38,2% | (8/24) 33,3% | (5/10) 50%
4. LV Ring/LV Spitze (12/34)35,3% | (7/24) 29,2% | (5/10) 50%
42,00% 41,2% 38,2% 38,2% 35,3%
41,00% +——
40,00% +——
39,00% +—
38,00% +—
37,00% +—
36,00% +—
35,00% +— —— —
34,00% +— —] —
33,00% +— —— —
32,00%

1. LV Spitze/RV 2. LV Ring/RV 3. LV Spitze/LV 4. LV Ring/LV

Wendel Wendel Ring Spitze

Abb. 11: PNS-Inzidenz bei der Vorentlassungsuntersuchung
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Sollte im Zeitraum zwischen Implantation und Vorentlassungsuntersuchung eine PNS
aufgetreten sein, stellt das nichtinvasive Verfahren des Electronic Repositioning eine
Madglichkeit dar, ein erneutes Auftreten einer Zwerchfellstimulation zu vermeiden.

Nach Erfragen der Korperposition, bei der die PNS seit der Implantation aufgetreten ist,
erfolgten die gleichen Messreihen wie am Ende der LV-Elektrodenimplantation in ermittelter
Provokationsposition. Ziel war es hierbei auszumachen, ob eine Einstellung gefunden werden
konnte, bei der sich eine PNS vermeiden lieR3.

Nach einem Step-down-Protokoll wurde der Pacing-System-Analyzer-Output vom Maximalwert
7,5 V in 0,1 V hohen Schritten reduziert und so die LV-Reizschwelle und die Phrenicus-
Reizschwelle bestimmt. Auf diese Weise kann die Konfiguration mit der grofiten Differenz
zwischen LV- und Phrenicus-Reizschwelle (A PNS-LV-RS) und somit mit dem geringsten

Risiko fur ein erneutes Auftreten einer PNS eruiert und programmiert werden.

Anwendung des ER bei der Vorentlassungsuntersuchung

Bei den zehn Teilnehmern (29,4%), bei denen zwischen der Implantation und der
Vorentlassungsuntersuchung eine PNS aufgetreten war, wurde bei sechs (17,6%) bei der VU
eine alternative finale Stimulationskonfiguration programmiert. Bei vier (11,8%) wurde die bei
Implantation  gewdhlte  Konfiguration  beibehalten und eine  Modifikation  von
Stimulationsspannung und/oder Pulsbreite vorgenommen. Bei zwei Teilnehmern (5,9%), bei
denen seit der Implantation keine PNS aufgetreten war, wurde zugunsten einer niedrigeren LV-
Reizschwelle eine andere Stimulationskonfiguration gewahlt. In 14 Fallen (41,2%), bei denen
keine PNS auftrat, wurde ebenfalls eine Optimierung von Stimulationsspannung und/oder
Pulsbreite vorgenommen. Nur bei acht Studienteilnehmern (23,5%) wurden bei der VU die
gleiche Konfiguration, Stimulationsspannung und Pulsbreite wie bei Entlassung aus der
Implantationsuntersuchung beibehalten. SchlieBlich wurden nach Durchfuhrung der elektrischen

Messungen bei der VU die in Tabelle 19 aufgefiihrten Programmierungen vorgenommen.

Tabelle 19: Finale Stimulationskonfiguration bei der Vorentlassungsuntersuchung

Stimulationskonfiguration gesamt méannlich Weiblich

1. LV Spitze/RV Wendel (14/34) 41,2% | (11/24) 45,8% (3/10) 30%
2. LV Ring/RV Wendel (6/34) 17,6% (4124) 16,7% (2/10) 20%
3. LV Spitze/LV Ring (10/34) 29,4% | (6/24) 25% (4/10) 40%
4. LV Ring/LV Spitze (4/34) 11,8% (3/24) 12,5% (1/10) 10%
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m 1. LV Spitze/RV Wendel
2. LV Ring/RV Wendel
m 3. LV Spitze/LV Ring

= 4. LV Ring/ LV Spitze

Abb. 12: Final programmierte Stimulationskonfiguration bei der Vorentlassungsuntersuchung

21 Patienten (61,8%) wurden mit einer Stimulationskonfiguration ohne induzierbare PNS aus der

VU entlassen.
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3.3.3 Daten zur Folgeuntersuchung

Die mittlere Dauer von der Implantation bis zur Folgeuntersuchung betrug 138,5 + 29,6 Tage.
Nach der Vorentlassungsuntersuchung traten bei sieben Studienteilnehmern (20,6%) eine PNS
auf.

Wie Tabelle 20 zu entnehmen ist war in jeweils drei Féllen die 1.Konfiguration (LV Spitze/RV
Wendel) und 3. (LV Spitze/LV Ring) programmiert. Bei einem Studienteilnehmer trat sie in der
4. Konfiguration (LV Ring/LV Spitze) auf, bei keinem war die 2. Stimulationskonfiguration
(LV Ring/RV Wendel) programmiert.

Die Phrenicusstimulation trat in drei Fallen bei aufrechtem Oberkdrper und zwar jeweils in
einem Fall stehend und sitzend und bei zwei Teilnehmern liegend auf.

Vier Studienteilnehmer gaben an, dass bei gebeugtem Oberkorper eine PNS auftrat, bei drei

Patienten sitzend, bei zwei liegend und bei einem liegend auf der rechten Kdrperseite.

Tabelle 20: PNS seit der Vorentlassungsuntersuchung

Stimulationskonfiguration | gesamt méannlich | weiblich
1. LV Spitze/RV Wendel | (3/7) 42,9% | (2/5) 40% | (1/2) 50%
2. LV Ring/RV Wendel (0/7) 0% (0/5) 0% | (0/2) 0%
3. LV Spitze/LV Ring (3/7) 42,9% | (2/5) 40% | (1/2) 50%
4. LV Ring/LV Spitze (1/7)14,3% | (1/5) 20% | (0/2) 0%

=1, LV Spitze/RV Wendel
2. LV Ring/RV Wendel
3. LV Spitze/LV Ring
4. LV Ring/LV Spitze

Abb. 13: Stimulationskonfiguration, bei der seit der VU eine PNS auftrat
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Wahrend der Messungen bei der Folgeuntersuchung trat mit 17 von 34 bei der Halfte der
Studienteilnehmer in mindestens einer der vier Stimulationskonfigurationen bei maximalem

LV-Output eine PNS auf. Wie in Tabelle 21 dargestellt, trat sie am haufigsten in der 1.
Konfiguration (LV Spitze/RV Wendel) und 3. (LV Spitze/LV Ring), gefolgt von 4. (LV

Ring/LV Spitze) und 2. (LV Ring/RV Wendel) auf (p=.847).

Tabelle 21: PNS-Inzidenz bei maximalem LV-Output (7,5 V @ 0,5 ms) bei der Folgeuntersuchung

Stimulationskonfiguration Gesamt mannlich weiblich
1. LV Spitze/RV Wendel (16/34) 47,1% (11/24) 45,8% (5/10) 50%
2. LV Ring/RV Wendel (13/34) 38,2% (9/24) 37,5% (4/10) 40%
3. LV Spitze/LV Ring (16/34) 47,1% (11/24) 45,8% (5/10) 50%
4. LV Ring/LV Spitze (14/34) 41,2% (10/24) 41,7% (4/10) 40%
0
50,00% 47,1% 38,2% 47,1% 41,0%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00% : : :
1. LV Spitze/RV 2. LV Ring/RV  3.LV Spitze/LV 4. LV Ring/LV
Wendel Wendel Ring Spitze

Abb. 14: Auftreten von PNS wahrend der Folgeuntersuchung
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Tabelle 22 ist zu entnehmen, welche Konfigurationen bei der Folgeuntersuchung final

programmiert wurden.

Tabelle 22: Finale Stimulationskonfiguration bei der Folgeuntersuchung

Stimulationskonfiguration gesamt méannlich Weiblich

1. LV Spitze/RV Wendel (12/34) 35,3% | (10/24) 41,7% (2/10) 20%
2. LV Ring/RV Wendel (9/34) 26,9% (5/24) 20,8% (4/10) 40%
3. LV Spitze/LV Ring (9/34) 26,9% (6/24) 25% (3/10) 30%
4. LV Ring/LV Spitze (4/34) 11,8% (3/24) 12,5% (1/10) 10%

B 1. LV Spitze/RV Wendel
2. LV Ring/RV Wendel
= 3. LV Spitze/LV Ring
4. LV Ring/LV Spitze

Abb. 15: Final programmierte Stimulationskonfiguration bei der FU

21 Studienteilnehmer (61,8%) wurden mit einer Stimulationskonfiguration ohne induzierbare
PNS aus der FU entlassen.
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3.4 Ubersicht der Ergebnisse

3.4.1 Auftreten von PNS wahrend der Routineuntersuchungen

Bei den Routineuntersuchungen der Implantation wurde bei 14, bei der
Vorentlassungsuntersuchung bei 16 und bei der Folgeuntersuchung bei 17 Studienteilnehmern
in mindestens einer Stimulationskonfiguration eine induzierbare Phrenicusstimulation
verzeichnet. Somit ist die Tendenz einer in mindestens einer Stimulationskonfigurationen

auslosbaren PNS (ber den gesamten Studienverlauf betrachtet steigend (p=.759).

Tabelle 23: Auftreten von PNS in mindestens einer Konfiguration wahrend der Routineuntersuchungen

Gesamt mannlich weiblich
Implantation (14/34) 41,2% (8/24) 33,3% (6/10) 60%
Vorentlassungsuntersuchung | (16/34) 47,1% (9/24) 37,5% (7/10) 70%
Folgeuntersuchung (17/34) 50% (12/34) 35,3% (5/10) 50%

Wie in Abbildung 16 dargestellt trat eine PNS am hé&ufigsten in der Standardkonfiguration LV
Spitze/RV Wendel auf. Wahrend Implantation, Vorentlassungs- und Folgeuntersuchung hatten
32,4%, 41,2% und 47,1% der Patienten darunter eine PNS. Somit war diese am haufigsten bei
der Folgeuntersuchung und am seltensten bei Implantation zu verzeichnen. Insgesamt hatten 18
Teilnehmer (52,9%) bei den Routineuntersuchungen mindestens ein Mal eine PNS in der
Standardkonfiguration.

In der Zusammenschau der Ergebnisse war die Konfiguration mit der héchsten PNS-Inzidenz
bei Implantation die Standardkonfiguration LV Spitze/RV Wendel (p=.718). Dies traf auch auf
die VU (p=.969) und die FU (p=.847) zu.

Insgesamt war in 40,2% aller Messungen in den drei Routineuntersuchungen eine PNS in dieser
Konfiguration induzierbar. Am zweithdufigsten trat eine Phrenicusstimulation bei allen
Messungen der Implantation, Vorentlassungs- und Folgeuntersuchung in der 3. Konfiguration
(LV Spitze/LV Ring), gefolgt von 2. (LV Ring/RV Wendel) und 4. Konfiguration (LV Ring/LV
Spitze) (36,3% / 34,3% / 32,4%) auf (p=.684).
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Tabelle 24: Auftreten von PNS bei den elektrischen Messungen bei Implantation, Vorentlassungsuntersuchung,

Folgeuntersuchung und Gesamtvorkommen

Stimulations- Implanta- | VU FU Gesamt Mindestens ein Mal
konfiguration tion PNS bei
Implantation/VU/F
U

1. LV Spitze/ (11/34) (14/34) (16/34) | (41/102) (18/34) 52,9%

RV Wendel 32,4% 41,2% 47,1% 40,2%

2. LV Ring/ (9/34) (13/34) (13/34) | (35/102) (16/34) 47,1%

RV Wendel 26,5% 38,2% 38,2% 34,3%

3. LV Spitze/ (8/34) (13/34) (16/34) | (37/102) (17/34) 50%

LV Ring 23,5% 38,2% 47,1% 36,3%

4. LV Ring/ (7/34) (12/34) (14/34) | (33/102) (16/34) 47,1%

LV Spitze 20,6% 35,3% 41,2% 32,4%

Gesamt (35/136) (52/136) (59/136)

25,7% 38,3% 43,4%
50,00% 7% 4719
45,00%
41.2% 40,29

40,00%

35,00%

30,00%

25,00% m 1. LV Spitze/RV Wendel
20.00% m2.LV Ring/RV Wendel

1 3. LV Spitze/LV Ring
15,00% 14, LV Ring/LV Spitze
10,00%
5,00%
0,00%
\&\@& N ¢ & \
&

Abb. 16: Konfigurationen, bei denen eine PNS wahrend der Routineuntersuchungen auftrat
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70

63,3%
60 - 55,6%

50%
50 -
42,9%
40 -
E [mplantation
30 250 250% Vorentlassungsuntersuchung
1,4% Folgeuntersuchung

20 1 16,77 15,4% 14,3%
10 - 9 83%
0 T T T T 1

1. LV Spitze/RV 2.LV Ring/RV 3. LV Spitze/LV 4. LV Ring/LV

Wendel Wendel Ring Spitze

Abb. 17: Vorhandensein mindestens einer alternativen Konfiguration ohne PNS im Fall einer PNS bei
den Routineuntersuchungen

Um die Vermeidbarkeit der PNS zu untersuchen wurde geprift, ob bei Auftreten von PNS in
einer Konfiguration bei den Messungen der Implantation, Vorentlassungs- oder
Folgeuntersuchung mindestens eine alternative Konfiguration existierte, in der keine PNS
auslosbar war.

Abbildung 17  veranschaulicht, dass bei Implantation bei 63,3%, bei der
Vorentlassungsuntersuchung bei 21,4% und bei der Folgeuntersuchung bei 25% der Patienten,
die bei den Messungen eine PNS in der Standardkonfiguration (LV Spitze/RV Ring) hatten,

mindestens eine alternative Konfiguration ohne induzierbare PNS existierte.

3.4.2 Inzidenz von PNS in allen vier Konfigurationen

Bemerkenswerterweise  war die  PNS-Inzidenz aller Messungen in den vier
Stimulationskonfigurationen, wie in Abbildung 18 dargestellt, wéhrend der Implantation mit 35
Fallen bei 136 Messungen (25,7%) am geringsten und stieg bei der VVorentlassungsuntersuchung
auf 53 (38,2%) und bei der Folgeuntersuchung auf 59 Vorkommnisse (43,4%) signifikant an
(p=.008). Das Risiko, dass bei der VU eine PNS auftrat stieg nach der Implantation um 1,78
(p=.081) und dass bei der FU seit der VU eine PNS auftrat um 1,24 (p=1).
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25,7% 38,3% 43,3%

= konfigurationstubergreifende PNS-
Inzidenz

Implantation

Abb. 18: Konfigurationsiibergreifende PNS-Inzidenz bei den Routineuntersuchungen

Dieses Phanomen kann zum Teil dadurch erklart werden, dass die Beurteilung einer PNS
wahrend der Implantation erschwert war, da die Testungen zu diesem Zeitpunkt ausschlieBlich
in Ruckenlage der Patienten vorgenommen wurden, jedoch bei einem Teil der Teilnehmer die
Phrenicusstimulation lediglich in anderen Kdérperpositionen auftreten. Die Messungen bei der
Vorentlassungs- und Folgeuntersuchung wurden nach Befragung der Patienten in den
angegebenen Provokationspositionen durchgefiihrt. So ist es mdglich, dass ein Teil der
Phrenicusstimulationen bei Implantation nicht registriert wurden, weil sie lediglich in einer

Provokationsposition aufgetreten waren.
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3.4.3 Auftreten von PNS zwischen den Routineuntersuchungen

Bei der Vorentlassungsuntersuchung wurde erhoben, wie haufig es seit der Implantation zum
Auftreten einer Stimulation des N. phrenicus kam und welche Stimulationskonfiguration bei den
betroffenen Teilnehmern programmiert war. Zehn Studienteilnehmer (29,4%) gaben an, dass in
der Zwischenzeit eine PNS aufgetreten sei. Wie Tabelle 25 zu entnehmen ist trat diese bei der
Hélfte der Betroffenen (50%) unter der Standardkonfiguration LV Ring/RV Wendel auf.

Bei drei Teilnehmern (30%), bei denen es zu einer Phrenicusstimulation kam war die

4. Konfiguration (LV Ring/LV Spitze) und bei jeweils einem (jeweils 10%) die

2. (LV Ring/RV Wendel) und die 3. (LV Spitze/LV Ring) programmiert.

Bei der Folgeuntersuchung wurde ermittelt, dass seit der Vorentlassungsuntersuchung bei
sieben Teilnehmern (20,6%) eine Zwerchfellstimulation auftrat. In jeweils drei Fallen (jeweils
42,8%) war die 1. Konfiguration (LV Spitze/RV Wendel) und 3. Konfiguration (LV Spitze/LV
Ring) und in einem Fall (14,3%) die 4. (LV Ring/LV Spitze) programmiert. Unter der 3.
Konfiguration (LV Spitze/LV Ring) kam es zu keinem Auftreten einer PNS.

Wie Abbildung 19 illustriert, trat die Stimulation des N. phrenicus im Zeitintervall zwischen der
Implantation und der Folgeuntersuchung insgesamt am haufigsten in der 1. Konfiguration (LV
Spitze/RV Wendel), gefolgt von der 3. und 4. Konfiguration (LV Spitze/LV Ring und LV
Ring/LV Spitze) mit gleicher Haufigkeit und am seltensten in der 2. Konfiguration (LV
Ring/RV Wendel) auf (47,1% / 23,5% / 23,5% / 5,9%).

60%
50%
50% +— 47:1%
42,9% 42,9%
40% +— —
30% = 1. LV Spitze/RV Wendel
30% o 2. LV Ring/RV Wendel
23,5% 23,5%
3. LV Spitze/LV Ring
20% 1— o o "~ “4.LVRing/LV Spi
14,3% : ing pitze
10% 10%
10% +—— — L 5% -
0
0% - w
PNS seit Implantation PNS seit VU Gesamt

Abb. 19: Auftreten von PNS zwischen den Routineuntersuchungen
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Tabelle 25: Auftreten von PNS im Zeitraum zwischen den Routineuntersuchungen

Stimulations- PNS seit der PNS seitder VU  Gesamtauftreten von
konfiguration Implantation PNS

1. LV Spitze/RV Wendel  (5/10) 50% (3/7) 42,9% (8/17) 47,1%

2. LV Ring/RV Wendel (1/10) 10% (0/7) 0% (1/17) 5,9%

3. LV Spitze/LV Ring (1/10) 10% (3/7) 42,9% (4/17) 23,5%

4. LV Ring/LV Spitze (3/10) 30% (1/7) 14,3% (4/17) 23,5%
Gesamtauftreten (10/34) 29,45%  (7/34) 20,6% (17/68) 25%

Tabelle 25 und 26 sind die Stimulationsparameter der Teilnehmer zu entnehmen, bei denen
zwischen Implantation und VU und VU und FU eine PNS auftrat. Bei einem Teilnehmer war der
Sicherheitsabstand zwischen PNS-und LV-Reizschwelle < 1,0 V @ 0,5 ms. Keiner der zehn
Teilnehmer, die bis zur VU eine PNS angaben, hatte eine erhohte LV-Reizschwelle > 3,5 V @
0,5 ms in der Stimulationskonfiguration, unter der die PNS auftrat. Bei drei Studienteilnehmern,
bei denen es bis zur VU zu einer PNS kam, konnte wéhrend der Implantation in finaler
Konfiguration auch bei maximalem LV-Output von 7,5 V @ 0,5 ms keine PNS festgestellt
werden.

Von den sieben Studienteilnehmern, bei denen seit der VU eine PNS auftrat, hatte einer eine
erhdhte LV -Reizschwelle unter der final programmierten Stimulationskonfiguration. Bei diesem
Teilnehmer trat jedoch auch unter Stimulation mit maximalem LV-Output wéhrend der VU
keine Phrenicusstimulation auf. Der Sicherheitsabstand zwischen PNS- und LV-Reizschwelle
lag bei drei der Patienten <1V @ 0,5 ms.

Bei allen zehn Teilnehmern, bei denen seit der Implantation eine PNS auftrat, wurde bei der
Vorentlassungsuntersuchung eine Anderung der Stimulationsspannung, sowie in sechs Féllen
eine Anderung der Stimulationskonfiguration vorgenommen.

Durch ~ Variation  der  Stimulationsspannung  oder  Anderung  der  finalen
Stimulationskonfiguration konnte bis zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung auf diesem Weg in
vier Féllen eine PNS umgangen werden. Im Fall einer Teilnehmerin musste sieben Wochen
nach der Vorentlassungsuntersuchung eine Revision der LV-Elektrode mit Umpositionieren in
ein anderes Zielgefal erfolgen. AnschlieRend trat im Nachsorgezeitraum keine PNS mehr auf.
Die restlichen funf Patienten gaben an, dass nach der Vorentlassungsuntersuchung weiterhin

klinisch eine Phrenicusstimulation aufgetreten sei.
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Somit konnte durch Anwendung des ER in vier von zehn Féllen, bei denen seit der Implantation
eine PNS auftrat, bis zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung eine erneute Stimulation des N.
phrenicus verhindert werden. Bei den anderen flinf Teilnehmern trat seit der
Vorentlassungsuntersuchung bis zur Folgeuntersuchung erneut eine PNS auf. Allerdings wurde
bei drei dieser funf Betroffenen bei der Vorentlassungsuntersuchung trotz Vorkommen von PNS
seit der Implantation kein Umprogrammieren der Stimulationskonfiguration gegentber der bei
Implantation eingestellten getatigt. Daher kann hier keine Aussage dartiber getroffen werden, ob

die PNS durch eine alternativ eingestellte Konfiguration hatte umgangen werden kénnen.
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Tabelle 26: Stimulationsparameter im Fall einer klinischen PNS zwischen den Routineuntersuchungen

Parameter bei Parameter bei PNS geldst durch
Implantation VU alternative
PNS  Finale Konf LV- PNS- Differenz  Quotient  Stimulations- Puls- PNS  Finale LV- PNS-  Differenz  Quotient  Stimulations-  Puls- Konfi- Spannung/
seit bei RS* RS**  PNS- PNS/LV-  spannung breite  seit Konfiguration RS RS PNS- PNS/LV-  spannung breite guration Pulsbreite
Impl.  Implantation LV-RS RS V) (ms) VU bei VU LV-RS RS (V) (ms)
ja 4. LV Ring/ 08 45 37 5,6 3 0,5 ja 4. LV Ring/ 04 1,2 0,8 3 18 0,5
LV Spitze LV Spitze
ja 4. LV Ring/ 0,6 Keine - - 3,5 05 nein 2. LV Ring/ 0,4 7 6,6 17,5 2,6 0,5 X
LV Spitze PNS RV Wendel
ja 3. LV Spitze/ 08 5 42 6,25 35 0,4 nein 2. LV Ring/ 0,4 7 6,6 17,5 2,6 0,5 X
LV Ring RV Wendel
ja 2. LV Ring/ 3 55 2,5 1,8 4 1 Neint 4. LV Ring/ 1 45 35 45 3 1
RV Wendel LV Spitze
ja 1. LV Spitze/ 1,2 3 18 25 3 0,5 ja 3. LV Spitze/ 1,6 2,4 0,8 15 1,6 1
RV Wendel LV Ring
ja 1. LV Spitze/ 04 6 5,6 15 35 0,5 ja 3.LVSpitze/LV 0,8 5 42 6,25 3 0,5
RV Wendel Ring
ja 4. LV Ring/ 2 Keine - - 35 05 nein 3. LV Spitze/ 1 6 5 6 2,8 0,5 X
LV Spitze PNS LV Ring
ja 1. LV Spitze/ 1,8 Keine - - 35 0,5 ja 1. LV Spitze/ 1 14 0,4 14 18 1
RV Wendel PNS RV Wendel
ja 1. LV Spitze/ 2,8 3 0,2 1,07 2 2 nein 1. LV Spitze/ 1,8 5 32 2,8 1 2 X
RV Wendel RV Wendel
ja 1. LV Spitze/ 0,2 5 4.8 25 35 05 ja 1. LV Spitze/ 14 3 1,6 2,1 1,2 2
RV Wendel RV Wendel
nein 3. LV Spitze/ 1 Keine - - 35 04 ja 3. LV Spitze/ 0,6 2,4 1,8 4 35 0,4
LV Ring PNS LV Ring
nein 1. LV Spitze/ 4 Keine - - 35 1 ja 1. LV Spitze/ 45  Keine - - 35 1
RV Wendel PNS RV Wendel PNS

*LV-RS = linksventrikulare Reizschwelle

**PNS-RS = PNS Reizschwelle

1Zwischen VU und FU erfolgte eine Revision der LV-Elektrode
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3.5 Linksventrikulare Reizschwellen

Bei den Mittelwerten der LV-Reizschwelle konnten zwischen den vier Konfigurationen
signifikante Unterschiede festgestellt werden. Bei den drei Routineuntersuchungen lag die
mittlere LV-Reizschwelle in der 1. Standardkonfiguration (LV Spitze/RV Wendel) am
niedrigsten und in der 4. Konfiguration (LV Ring/LV Spitze) am hochsten (p< .05). Die
einzelnen Mittelwerte und ihre Standardabweichungen sind Tabelle 27 zu entnehmen. Bei allen
vier Konfigurationen lag der Mittelwert der LV-Reizschwelle bei Implantation tber dem der
Folgeuntersuchung. Die Abnahme zeigte jedoch keine statistische Signifikanz (p=.059). Durch
die Auswahl der am ehesten geeigneten Stimulationskonfiguration mit der niedrigsten
LV-Reizschwelle konnte von der Implantation (1,2 £ 0,9 V @ 0,5 ms) bis zur FU (0,9 £ 0,73 V
@ 0,5 ms) eine signifikante Abnahme des Mittelwertes der LV-Reizschwelle der final
programmierten Konfiguration erzielt werden (p=.048).

Tabelle 27: LV-Reizschwelle [V @ 0,5 ms] Mittelwert + Standardabweichung

Implantation VU FU
1. LV Spitze/ 11+11 1,1+2,0 09+10
RV Wendel
2. LV Ring/ 1,7+14 1,8+1.2 14+11
RV Wendel
3. LV Spitze/ 20+£19 16+13 14+14
LV Ring
4. LV Ring/ 23+17 22+13 19+17
LV Spitze
LV-RS der final 1,2+0,9 1,14+ 0,8 0,9+0,73

programmierten

Konfiguration
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3.5.1 Erhohte LV-Reizschwellen

Aufgrund der anatomischen Komplexitét des Coronarsinus sind die fiir die
LV-Elektrodenplatzierung geeigneten vendsen Seitendste begrenzt. Daher wurde es zuweilen
notwendig hohe LV-Reizschwellen hinzunehmen, um eine kardiale Resynchronisationstherapie
dennoch zu ermdglichen. Allerdings setzen hohe Reizschwellen nicht nur die Lebensdauer der
Pulsgeneratorbatterie herab, sondern steigern aufgrund hoher Energieabgaben das Risiko einer
Phrenicusstimulation. Daher wurde der mdégliche Einfluss des ER auf die linksventrikulére
Reizschwelle untersucht. In dieser Studie war die Grenze fur einen erhdhten Wert der LV-
Reizschwelle > 3,5 V @ 0,5 ms. Wie Abbildung 20 zu entnehmen ist, war die Inzidenz hoher
LV-Reizschwellen in der Standardkonfiguration LV Spitze/RV Wendel bei Implantation mit
5,9% am niedrigsten und zeigte sich auch bei Vorentlassungs- und Folgeuntersuchung mit 5,9%
und 2,9% als stabil.

25
20,6% 20,6% 20,6%
20
15 11,8% 11,8%
10 8,8% 8,8% 8,8% 8,8%
5.9% 5.9% 1. LV Spitze/RV Wendel
5 2.9% 2. LV Ring/RV Wendel
3. LV Spitze/LV Ring
0 . 4. LV Ring/LV Spitze
Implantation VU FU

Abb. 20: Inzidenz hoher LV-Reizschwellen > 3,5 V @ 0,5 ms in den einzelnen Konfigurationen

Abbildung 21 ist die Inzidenz erhdhter LV-Reizschwellen der vier Stimulationskonfigurationen
bei Implantation, Vorentlassungs- und Folgeuntersuchung zu entnehmen. Die Konfiguration mit
dem hochsten Vorkommen erhohter LV-Reizschwellen mit Anteilen zwischen 11,8% und
20,6% war die 4. Konfiguration (LV Ring/LV Spitze). Am seltensten wurden erhoéhte LV-
Reizschwellen in der Standardkonfiguration verzeichnet. Dieser Trend zeigte jedoch weder bei
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Implantation, Vorentlassungs- oder Folgeuntersuchung eine statistische Signifikanz
(Implantation p=.166, VU p=.268, FU p= .598).

25

20,6% 20,6% 20,6%

® Implantation
Vorentlassungsuntersuchung
= Folgeuntersuchung

1. LV Spitze/RV 2.LV Ring/RV 3. LV Spitze/LV 4. LV Ring/LV
Wendel Wendel Ring Spitze

Abb. 21: Anteil erhdhter LV-Reizschwellen > 3,5 V @ 0,5 ms bei den Routineuntersuchungen

Abbildung 22 stellt die Inzidenz erhdhter LV-Reizschwellen in den einzelnen
Stimulationskonfigurationen bei allen drei Routineuntersuchungen dar. Es wird ersichtlich dass
die Einstellung mit der geringsten Inzidenz erhohter LV-Reizschwellen die
Standardkonfiguration (LV Spitze/RV Wendel) war (4,9%). Die hochste Inzidenz wurde in der
4. Konfiguration (LV Ring/LV Spitze) mit 17,6% der Messungen aller Routineuntersuchungen

verzeichnet.
Bei Implantation wurden bei 33 der 34 Patienten (97%) eine Konfiguration ohne eine erhohte

LV-Reizschwelle > 3,5 V @ 0,5 ms programmiert. Bei der VU gelang dies bei allen
Teilnehmern (100%) und bei der FU ebenso bei 97%.
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20,00%
18,00%
16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00% -
2,00% -
0,00% -

4,9% 8,8% 13,7% 17,6%

1. LV Spitze/RV 2. LV Ring/RV 3. LV Spitze/LV 4. LV Ring/LV
Wendel Wendel Ring Spitze

Abb. 22: Inzidenz erhéhter Reizschwellen> 3,5 V @ 0,5 ms bei Implantation, VU und FU

Wie in Abbildung 23 dargestellt, nahm der Anteil der Teilnehmer, bei denen wahrend der
Routinemessungen eine erhohte LV-Reizschwelle > 3,5 V @ 0,5 ms zu verzeichnen war, seit
der Implantation von 13,9% bis zur Folgeuntersuchung auf 8,1% ohne statistische Signifikanz
ab (p=.301).

16
13,9% 11,8% 8,1%

14

12

10 -

Implantation VU

Abb. 23: Inzidenz hoher LV-Reizschwellen > 3,5 V @ 0,5 ms
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3.5.2 Alternative Konfiguration bei erhdhter LV-Reizschwelle

Betrug bei einem Teilnehmer in mindestens einer Konfiguration die LV-Reizschwelle > 3,5 V
@ 0,5 ms, so wurde geprift, ob bei dieser Messung eine alternative Konfiguration mit einer
LV-Reizschwelle <2 V @ 0,5 ms existierte. In der Standardkonfiguration konnte bei den drei
Routineuntersuchungen keine alternative Stimulationskonfiguration mit einer

LV-Reizschwelle <2 V @ 0,5 ms ausgemacht werden.

Trat eine erhéhte Reizschwelle in einer der anderen drei Stimulationskonfigurationen auf,
existierte, wie Abbildung 24 zu entnehmen ist, bei 28,6% bis 71,4% der Teilnehmer eine
alternative Konfiguration mit einer Reizschwelle <2 V @ 0,5 ms

Bei neun Patienten (26,5%) war die LV-Reizschwelle bei Implantation in mindestens einer
Stimulationskonfiguration > 3,5 V @ 0,5 ms. In vier dieser neun Félle bestand eine alternative
Konfiguration mit einer niedrigeren Reizschwelle <2 V @ 0,5 ms.

Bei der Vorentlassungsuntersuchung war die LV-Reizschwelle bei zehn (29,4%) und bei der
Folgeuntersuchung bei flinf Patienten (14,7%) in mindestens einer Konfiguration > 3,5V @ 0,5
ms. In acht Fallen existierten bei der VU und in drei bei der FU mindestens eine alternative

Stimulationskonfiguration mit einer LV-Reizschwelle <2 V @ 0,5 ms.

80

71,4%

70 66,7%

60

50% 50%
50

40 _ EImplantation

33,3% 33,3% Vorentlassungsuntersuchung
28,6% . 28,6%

30 —— —
20 —
10 —
0% 0% 0%
0 ‘ ‘

1. LV Spitze/RV 2.LV Ring/RV 3.LV Spitze/LV 4. LV Ring/LV
Wendel Wendel Ring Spitze

Folgeuntersuchung

Abb. 24: Alternative Konfiguration mit LV-Reizschwelle <2 V @ 0,5 bei LV-Reizschwelle > 3,5V @ 0,5 ms
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3.5.3 Sicherheitsabstand zwischen PNS- und LV-Reizschwelle

Da ein zu geringer Sicherheitsabstand zwischen PNS- und LV-Reizschwelle (A PNS-LV-RS)
von 0,5V @ 0,5 ms in der klinischen Praxis haufig mit im Alltag der Patienten wiederkehrender
Phrenicusstimulation verbunden ist, wurde in dieser Studie eine Differenz von <1V @ 0,5 ms
als sinnvolle Sicherheitsgrenze festgelegt (51).

Tabelle 28 ist zu entnehmen bei wie vielen Teilnehmern wéhrend der Implantation, der
Vorentlassungs- und der Folgeuntersuchung eine PNS auftrat, wenn die Differenz zwischen der
LV- und der PNS-Reizschwelle <1,0 V @ 0,5 ms betrug.

Wie Abbildung 25 veranschaulicht, lag die Sicherheitsgrenze zwischen der PNS- und LV-
Reizschwelle insgesamt am hdufigsten bei allen drei Routineuntersuchungen in der 2.
Konfiguration (LV Ring/RV Wendel), gefolgt von der 1. (LV Spitze/RV Wendel) 4. (LV
Ring/LV Spitze) und der 3. Konfiguration (LV Spitze/LV Ring) unter 1,0 V @ 0,5 ms.

In der Standardkonfiguration LV Spitze/RV Wendel wurde diese Sicherheitsgrenze am
haufigsten bei Implantation (45,5%) und seltener bei der Vorentlassungs- (42,9%) und
Folgeuntersuchung (25%) unterschritten. Dementsprechend betrug der Anteil der Patienten, bei
denen der Sicherheitsabstand in der 1. Konfiguration (LV Spitz/RV Wendel) unter 1,0 V @ 0,5
ms lag, wahrend der gesamten Studienperiode 36,6%.

Tabelle 28. PNS bei APNS-LV-RS<1,0V @ 0,5ms

Stimulations- Implantation VU FU Gesamt

konfiguration

1. LV Spitze/ (5/34) 14,7% | (6/34) 17,6% | (4/34) 11,8% | (15/102) 14,7%
RV Wendel
2. LV Ring/ (2/34) 5,9% (6/34) 17,6% | (8/34) 23,5% | (16/102) 15,7%
RV Wendel
3. LV Spitze/ (4/34) 11,8% | (3/34) 8,8% (3/34) 8,8% (10/102) 9,8%
LV Ring
4. LV Ring/ (3/34) 8,8% (6/34) 17,6% | (4/34) 11,8% | (13/102) 12,7%
LV Spitze
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25,00%

23,5%

20,00%

17,6% 17,6%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%
Implantation VU FU

Gesamt

m1 LV Spitze/RV Wendel
=2. LV Ring/RV Wendel
3. LV Spitze/LV Ring
4. LV Ring/LV Spitze

Abb. 25: PNS-Inzidenz bei A PNS-LV-RS< 1,0V @ 0,5 ms

Um zu Uberpriifen ob die Inzidenz der PNS bei Zunahme der Differenz zwischen PNS- und LV-

Reizschwelle abnimmt, wurde ermittelt, bei wie vielen Teilnehmern eine Phrenicusstimulation
bei A PNS-LV-RS > 1V, >2 V, > 3V und bei LV-Output = doppelte LV-Reizschwelle auftrat.

Wie in Abbildung 26 und Tabelle 29 veranschaulicht, konnte eine signifikante Abnahme der

PNS-Inzidenz aller Vergleiche gegentber der PNS-Inzidenz bei maximalem LV-Output

festgestellt werden (p=.0001).

Tabelle 29. Abnahme der PNS-Inzidenz im Vergleich zu maximalem LV-Output

Chi2-Wert df p OR
PNS-Inzidenz bei A PNS-LV-RS > 1V 37,55 1 <.0001 2,79
PNS-Inzidenz bei A PNS-LV-RS >2V 57,68 1 <.0001 3,82
PNS-Inzidenz bei A PNS-LV-RS >3V 102,14 1 <.0001 7,86
PNS-Inzidenz bei doppelter LV-RS 3865 1 <.0001 2,84
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50
45 43,4%

H maximales LV-Output
BAPNS-LV-RS > 1V
B A PNS-LV-RS >2V
A PNS-LV-RS >3V
B LV-Output = 2XLV-RS

Implantation VU FU Gesamt

Abb. 26: PNS-Inzidenzen bei verschiedenen Sicherheitsabstanden

Anatomische Lage der LV-Elektrode

Bei den Teilnehmern, bei denen zwischen den Routineuntersuchung eine Phrenicusstimulation
auftrat, waren die LV-Elektroden zwischen Implantation und Vorentlassungsuntersuchung wie
Abbildung 27 illustriert in 80% in der lateralen Vene/mittlere Lage, in jeweils 10% in der
lateralen Vene/apikale Lage und anterioren Vene/mittlere Lage.

Zwischen Vorentlassungs- und Folgeuntersuchung war, wie in Abbildung 28 dargestellt, die
Elektrode in 85,7% in der lateralen Vene/mittlere Lage und in 14,3% in der posterioren
Vene/mittlere Lage fixiert. Insgesamt trat die PNS am héaufigsten auf, wenn die LV-Elektrode in

der lateralen Vene in mittlerer Lage positioniert war (82,3%).

= | aterale Vene/mittlere Lage
Laterale Vene/apikale Lage
= Anteriore Vene/mittlere Lage

Abb. 27: Lage der LV-Elektrode bei PNS zwischen Implantation und VU
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= |_aterale Vene/mittlere Lage
= Posteriore Vene/mittlere Lage

Abb. 28: Lage der LV-Elektrode bei PNS zwischen VU und FU

3.6 Unerwartete Ereignisse

Im Studienverlauf trat bei sieben Testpersonen (20,6%) ein unerwartetes klinisches Ereignis auf.
Dies hatte in keinem Fall eine Fehlfunktion eines Medizinproduktes zur Ursache. Eine Ubersicht

der stattgehabten Vorkommnisse ist Tabelle 30 zu entnehmen.

Tabelle 30. Unerwartete Ereignisse

Art des Ereignisses MaRnahme zur Behebung
1 | Keine Angabe Revision der LV-Elektrode in ein anderes
Zielgefal3
2 | neu aufgetretene Bronchitis antibiotische Therapie

3 | Mikrodislokation der RV-Elektrode mit [ Revision der RV-Elektrode mit

Reizschwellenanstieg Repositionierung der bestehenden RV-
Elektrode
4 | Klinische Verschlechterung des Patienten Implantation eines LV-Assist System

5 | Stationdrer Aufenthalt wegen Dyspnoe und | Medikamentdse diuretische Therapie>
Gewichtszunahme rasche Besserung und Entlassung in die
ambulante Behandlung

6 | Akut aufgetretene Dyspnoe bedingt durch | Drainage des Perikardergusses,

einen Perikarderguss chirurgische Sanierung

7 | Aufnahme in andere Klinik aufgrund | Keine, bei spontaner Besserung der
thorakaler Beschwerden. Keine kardiale | Beschwerden wahrend des Aufenthaltes.
Ursache gefunden. Beschwerden wurden als

orthopédischer Natur angesehen
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4. Diskussion

Die kardiale Resynchronisationstherapie ist in der Behandlung der therapierefraktaren
systolischen Herzinsuffizienz mit intra- und interventrikulérer Reizleitungsstérung vom
Linksschenkelblocktyp nicht mehr wegzudenken (37). Die technologischen Fortschritte bei der
Entwicklung zunehmend schmaler Elektroden und die Optimierung ihrer Mandvrierfahigkeit
flhrten bereits zu einem Rickgang von Implantationskomplikationen und elektrodenbezogenen
Problemen. Dennoch existieren weiterhin kritische Aspekte, welche die praktische Anwendung
der kardialen Resynchronisationstherapie erschweren (35,42,52,53).

Zu den haufigsten Hinderungsgriinden fir eine erfolgreiche Implantation der CS-Elektrode bzw.
flr eine erfolgreiche Umsetzung der CRT zahlen Schwierigkeiten bei der
LV-Elektrodenplatzierung. Hierzu gehort eine schwere Zuganglichkeit des vendsen
Koronarsystems, eine ungenugende Stabilitat der LV-Elektrode, erhéhte LV-Reizschwellen und
die ungewollte Stimulation des N. phrenicus (2,5,51,52). Das Auftreten einer
Phrenicusstimulation kann dazu fiihren, dass bei 2-5% der Patienten von einer linksventrikuldren
Stimulation abgesehen werden muss oder die Fixierung der LV-Elektrode in der aus
hamodynamischer Sicht optimalen Lage nicht umgesetzt werden kann (4,50).

Das Auftreten von erhohten LV-Reizschwellen und PNS ist haufig bedingt durch die
anatomische Lokalisation der LV-Elektrode (35). Dies ist insofern von klinischer Relevanz, da
bei 8% der Patienten infolge einer Dislokation der LV-Elektrode, dem Vorkommnis einer
klinisch relevanten PNS oder einer gestiegenen LV-Reizschwelle, ein erneuter operativer
Eingriff notwendig wird (39). Allein die PNS macht bei 0,9-4,9% der CRT-Patienten eine
operative Reposition der LV-Elektrode erforderlich (5,6,41).

Daher ist der Nutzen des ER bei der Umgehung dieser Hindernisse, mit zeitgleicher
Gewahrleistung einer aus hdmodynamischer Sicht optimalen Platzierung der LV-Elektrode von

grofRem klinischen Interesse.
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4.1 Inzidenz der PNS bei der CRT

Untersuchungen hinsichtlich der unmittelbaren Effekte, die durch die CRT erlangt werden
konnen, haben gezeigt, dass die anatomische Position der LV-Elektrode entscheidend fur die
potentiell erzielbare hdmodynamische Verbesserung ist (35,36). Die positive Auswirkung auf die
H&modynamik ist jedoch nur dann signifikant, wenn die LV-Elektrode optimal positioniert wird.
Hingegen hat eine Stimulation an ungeeigneter Stelle des linken Ventrikels keinen positiven
hamodynamischen Effekt oder kann sich sogar negativ auf die Hdmodynamik auswirken (36).
Nach aktuellem Kenntnisstand konnen die besten Resultate erzielt werden, wenn die LV-
Elektrode in mittlerer lateraler, lateraler oder posterolateraler und nicht in anteriorer Region des
linken Ventrikels platziert wird (54,55). Ein Ansatz dies zu erklaren ist, dass bei Vorliegen einer
dilatativen Kardiomyopathie mit Reizleitungsstérungen vom LSB-Typ die freie laterale Wand
des linken Ventrikels spater erregt wird als die anteriore Wand und daher besser auf die
schrittmachervermittelte Stimulation anspricht (2,54).

Anatomisch liegt der linke N. phrenicus jedoch bei 79% der Menschen in unmittelbarer Néhe
dieser Region und nimmt nur in 21% einen anterosuperioren Verlauf (7). Somit geht die
Stimulation an der h&modynamisch wirkungsvollsten Stelle, durch die N&he zum linken N.
phrenicus, mit einem erhohten Risiko einer unbeabsichtigten PNS einher. Untersuchungen, die
den Zusammenhang zwischen der anatomischen Néhe des linken N. phrenicus und der Inzidenz
von PNS in Abhéngigkeit von der LV-Elektrodenlage untersuchten, erbrachten, dass die
Phrenicusstimulation am hdufigsten bei einer lateral/posterolateralen Position in mittlerer-
apikaler Lage der LV-Elektrode auftritt (p< 0,001) (4).

In der Literatur weichen die Angaben zur PNS-Inzidenz mit Anteilen zwischen 2,5%-37%
deutlich voneinander ab (2-5,50). Dies wird zum Teil darauf zuriickgefiihrt, dass eine hohe Rate
an PNS nicht erfasst wird. Wie hoch der Anteil registrierter PNS ist, wird davon abhéngig
gemacht, welches Areal des linken Ventrikels Zielgebiet fiir die Stimulation ist und wie viel
Aufwand bei Implantation zur Erfassung und Umgehung der PNS erbracht wurde. Es wird
angenommen, dass das Auftreten von PNS in friheren Untersuchungen hdufig unerkannt blieb
oder nicht ausfuhrlich dartber referiert wurde (4,6).

In zwei Studien, bei denen die Mehrzahl der Teilnehmer, wie auch in der vorliegenden Arbeit,
eine lateral/posterolateral positionierte LV-Elektrode erhielt, wurde eine hohe PNS-Inzidenz
nachgewiesen (3,4). Dies lasst einen engen Zusammenhang zwischen der h&modynamisch

optimalen Position der LV-Elektrode und einer erhdhten PNS-Inzidenz vermuten (3,4).

66



4. Diskussion

In Ubereinstimmung dazu berichten Biffi und seine Kollegen in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2009,
dass bei 197 Studienteilnehmern, von denen 86% eine lateral/posterolateral positionierte LV-
Elektrode besalRen, eine PNS-Inzidenz von 37% auftrat (4).

Gurevitz und seine Kollegen untersuchten in ihrer Studie aus dem Jahr 2005 retrospektiv, anhand
zweier nichtrandomisierter Studiengruppen, die Vorteile programmierbarer gegentber
nichtprogrammierbarer LV-Elektroden (3). Eine Studiengruppe (n= 43) erhielt ein CRT-
Aggregat, das Uber vier oder sechs Stimulationskonfigurationen verfuigte. Der Kontrollgruppe
(n= 49) wurde eine nicht programmierbare LV-Elektrode implantiert. Es konnte dargelegt
werden, dass die Auswahl verschiedener Stimulationskonfigurationen eine hohere Flexibilitéat bei
der  anatomischen  Platzierung der  LV-Elektrode gewéhrt. Bei  95%  der
Studiengruppenteilnehmer gelang es, die CS-Elektrode wie angestrebt in den lateralen Seitenast
des CS zu positionieren. Im Gegensatz dazu war dies bei der Kontrollgruppe nur bei 77%
moglich. Wahrend der Implantation, einer Untersuchung am Folgetag und einer
Folgeuntersuchung nach drei Monaten wurde geprift, ob die Studien- der Kontrollgruppe
hinsichtlich erhéhter LV-Reizschwellen und des Vermeidens einer PNS im Vorteil ist. Die
Inzidenz der PNS betrug insgesamt 19%. Eine PNS wurde wahrend den Messungen bei 12% der
Studien- und 24% der Kontrollgruppe verzeichnet (p=.004). In der Studiengruppe konnten alle
Félle einer PNS durch die Programmierung einer alternativen Konfiguration umgangen werden.
In der Kontrollgruppe musste hingegen bei den Patienten mit PNS in vier Fallen eine
anatomische Reposition der CS-Elektrode vorgenommen und bei zwei Studienteilnehmern
génzlich von einer linksventrikul&ren Stimulation abgesehen werden (3).

In einer multizentrischen Studie von Champagne und seinen Kollegen aus dem Jahr 2011 wurde
die Vermeidbarkeit von PNS und hoher LV-Reizschwellen bei Patienten untersucht, die sich
einer CRT-D- (n= 162) oder CRT-P-Implantation (n= 64) unterzogen (52).

In der CRT-D-Gruppe konnte zwischen vier und in der CRT-P-Gruppe zwischen sechs
verschiedenen Stimulationskonfigurationen gewahlt werden, wobei LV Spitze/LV Ring die
Standardkonfiguration war. Die LV-Elektrode wurde bei der Mehrheit in mittlerer lateraler
Position implantiert. In einer Untergruppe wurde das Auftreten von PNS genauer untersucht. Die
PNS-Inzidenz in der Standardkonfiguration LV Spitze/LV Ring betrug 21%. 77% dieser
Patienten, bei denen in der Standardkonfiguration eine PNS zu verzeichnen war, verfiigten tiber
einen PNS-freien alternativen Stimulationspfad. Bei 35,4% der Teilnehmer war wéhrend der
Implantation und dem Follow-up in mindestens einer Konfiguration eine PNS induzierbar (52).
In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Implantation der LV-Elektrode in den meisten Féllen in

der lateralen Vene (79,4%), an zweiter und dritter Stelle in der posterioren (11,8%) und der
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anterioren Vene (8,8%). In 35,8% aller Messungen war bei maximalem LV-Output eine PNS
induzierbar. Bei drei unserer Testpersonen (8,8%) war bei keiner Messung im gesamten
Studienzeitraum eine PNS-freie Konfiguration auszumachen.

Insgesamt war bei 19 der 34 Teilnehmer (55,9%) mindestens ein Mal im gesamten
Studienzeitraum in wenigstens einer Konfiguration eine PNS auslosbar.

Vereinbar mit den Ergebnissen unserer Studie, konnte auch in der Arbeit von Champagne et al
kein  signifikanter ~ Unterschied der PNS-Inzidenz  zwischen den  verschiedenen
Stimulationskonfigurationen ermittelt werden. Ein Trend zu einer erhdhten PNS-Inzidenz wurde
bei der Konfiguration LV Spitze/RV Ring festgestellt (52).

Mit 40,2% auslosbarer PNS bei allen Messungen der Implantation, VU und FU ist die
Standardkonfiguration LV Spitze/RV Wendel die Einstellung mit der hdéchsten und die 4.
Konfiguration (LV Ring/LV Spitze) mit 32,4%, die mit der niedrigsten PNS-Inzidenz (p > .05).
Dieser Trend entspricht den multizentrischen Ergebnissen der ERACE-Studie, welche
erbrachten, dass die PNS-Inzidenz in der Standardkonfiguration wéhrend des gesamten
Studienzeitraums signifikant am hdchsten und in der 4. Konfiguration (LV Ring/LV Spitze) am
geringsten war ( p<.001) (51).

Klein und seine Kollegen untersuchten den Nutzen bipolarer Elektroden mit drei verfugbaren
Konfigurationen (LV Spitze/LV Ring, LV Spitze/RV Wendel und LV Ring/RV Wendel), zur
Optimierung der LV-Reizschwelle und Vermeidung von PNS (41). Bei 85% der Teilnehmer
konnte eine Stimulationskonfiguration ohne induzierbare PNS gefunden werden. Auch hier
konnte erwiesen werden, dass die Konfigurationen LV Spitze/LV Ring vor LV Ring/RV Wendel
der Standardkonfiguration (LV Spitze/RV Wendel) hinsichtlich der PNS-Inzidenz signifikant
uberlegen sind (41).

Die Abweichungen der PNS-Inzidenz zwischen den Konfigurationen koénnen durch die
unterschiedliche rdumliche Relation der Kathode im Bezug zum N. phrenicus erkléart werden.
Hat eine Konfiguration im Vergleich zu einer phrenicusnahen eine relativ phenicusferne
Kathode, ist es moglich eine hohere Phrenicusreizschwelle und somit eine erhohte PNS-LV-
Reizschwellendifferenz zu erzielen (50). Zudem senkt die linksventrikuldre Stimulation mit
einem geringeren Abstand zwischen Kathode und Anode die Wahrscheinlichkeit den Verlauf des
N. phrenicus in das elektrische Feld des Stimulus mit einzubeziehen und ihn somit

unbeabsichtigt zu stimulieren (50).
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Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen von Implantation bis zur FU eine steigende PNS-Inzidenz
auf. Im Verlauf nahm sie von der Implantation (25,7%) bis zur VU (38,2%) und bis zur FU
(43,4%) signifikant zu (p=.008). Dieser Trend stimmt mit den multizentrischen Resultaten der
ERACE-Studie Uberein, die ebenso feststellte, dass die Inzidenz von PNS seit der Implantation
bis zur Folgeuntersuchung in allen Stimulationskonfigurationen anstieg (51).

Eine Erklarung hierfir ist, dass die Detektion der PNS bei Implantation noch eine geringe
Sensitivitat hat. Dies kann daran liegen, dass eine Phrenicusstimulation bei nur 59% der
Teilnehmer in Rickenlage auftritt, jedoch ein beachtlicher Teil der Patienten ausschlieBlich in
einer bestimmten Provokationsposition eine ausldsbare PNS hat (4,35). Die falsch negative Rate
PNS-freier Konfigurationen kann dadurch erklart werden, dass die Messungen bei Implantation
ausschlieBlich in Ruckenlage des Patienten vorgenommen wurden (51). Bei der VU und FU
wurde dann erfragt, ob bei einem Teilnehmer eine PNS bei einer bestimmten Korperhaltung
auftrat. Bei Vorhandensein einer solchen Provokationsposition wurden die Testungen bei VU
und FU dann in der ermittelten Position durchgefiihrt, was den verzeichneten Anstieg der PNS-

Inzidenz erklart.

4.2 Anwendung des Electronic Repositioning zur Umgehung einer PNS

In der Standardkonfiguration LV Spitze/RV Wendel waren wéhrend 40,2% aller Messungen bei
Implantation, VU und FU eine PNS auslosbar. 52,9% der Teilnehmer hatten bei wenigstens einer
Messung im gesamten Studienzeitraum unter dieser Konfiguration eine Phrenicusstimulation.
Die ERACE-Studie ist die erste grofle multizentrische Studie, die die Wirksamkeit des ER zur
PNS-Vermeidung mit einer hohen Teilnehmerzahl (n= 292) untersucht hat. Der Anteil von
32,2% der Teilnehmer, der im gesamten Studienzeitraum eine PNS in der Standardkonfiguration
bei maximalem LV-Output aufwies, muss als klinisch relevant betrachtet werden (51).

Da auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit erbracht haben, dass die Inzidenz von PNS bei
maximalem LV-Output in der Standardkonfiguration bei Implantation, VU und FU mit 32,4% /
41,2% und 47,1% hoch ist, wurde eruiert, wie sich die Inzidenz &ndert, wenn der LV-Output der
LV-Reizschwelle + 1V @ 0,5 ms entspricht. In diesem Fall konnte festgestellt werden, dass die
PNS-Inzidenz signifikant sinkt. Unter der Standardkonfiguration mit einem

LV-Output, welches der LV-Reizschwelle + 1 V @ 0,5 ms entsprach, traten noch in 15,7% (p<
.0001), bei den multizentrischen Ergebnissen der ERACE-Studie in nur 11,2% der Falle eine
PNS auf (51).
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Bei induzierbarer PNS in mindestens einer Konfiguration konnte in der vorliegenden Arbeit
wéhrend der Implantation bei 10 von 14 (71,4%), der VU bei 5 von 16 (31,3%) und der FU bei 5
von 17 Patienten (29,4%) mindestens eine PNS-freie alternative Konfiguration gefunden werden.
Bei 63,3%, 21,4% und 25% der Teilnehmer, bei denen bei Implantation, VU und FU eine PNS in
der Standardkonfiguration auslosbar war, existierte mindestens eine alternative PNS-freie
Konfiguration. Somit konnte in Uber der Hélfte der Fé&lle durch Anwendung des ER bei
Implantation eine PNS-freie Einstellung gefunden werden.

In der bereits aufgefuihrten Studie von Klein et al durfte die Programmierung eines Vektors nur
dann vorgenommen werden, wenn die LV-Reizschwelle < 2,5 V @ 0,5 ms, die LV-Impedanz >
200 Q und der Quotient aus PNS-/LV-Reizschwelle > 2,0 betrug (41).

Ein nach den oben genannten Kriterien akzeptabler Vektor existierte bei 87% der Patienten. Bei
10% konnte dieser nur bei der Vorentlassungs- oder der Folgeuntersuchung gefunden werden.
3% hatten zu keinem Zeitpunkt eine nach der angefuhrten Definition geeignete Einstellung (41).
Die Programmierung eines Vektors, bei dem unter maximalem LV-Output keine PNS
induzierbar war, bedeutet jedoch nicht, dass diese im Studienverlauf nicht dennoch auftreten
kann (27). So hatten 8,8% unserer Teilnehmer zwischen Implantation und VU und 2,9%
zwischen VU und FU eine PNS, obwohl in finaler Konfiguration bei Implantation oder VU
selbst bei maximalem LV-Output keine Phrenicusstimulation zu verzeichnen war.

Eine Erklarung hierfur ist, dass die Testungen in einer ruhigen Koérperposition erfolgten und sich
durch die anschlielende Mobilisation der raumliche Bezug von N. phrenicus zur LV-Elektrode
geringfugig andern kann (41,50). Des Weiteren ist die PNS-Reizschwelle in Linksseitenlage bei
einigen Konfigurationen (getestet bei LV Spitze/RV Wendel, LV Spitze/LV Ring und LV
Ring/RV Wendel) signifikant niedriger als in Rickenlage. Dies kann ein weiterer Faktor sein,
der zur Entstehung von Provokationspositionen fuhren kann (6). Zudem wird wahrend des
Herzzyklus von einer minimalen Bewegung der Elektrode in der kardialen Vene ausgegangen,
die zu einer Annéherung der Kathode an den N. phrenicus fiihren kann (50). Insgesamt resultiert
hierdurch eine eingeschrénkte VVorhersagbarkeit fur das Auftreten einer klinischen PNS nach der
Entlassung aus der stationdren Behandlung.

Wahrend der Implantation wurden alle Bemihungen unternommen, um eine PNS-freie
Stimulationskonfiguration mit moglichst niedriger LV-Reizschwelle ausfindig zu machen.
Jedoch gelang dies dessen ungeachtet bei einer beachtlichen Anzahl der Studienteilnehmer nicht.
23,5% / 38,2% und 38,2% der Patienten wurden aus den Untersuchungen bei Implantation/VU
und FU mit einer Stimulationskonfiguration entlassen, bei der wahrend den Messungen eine PNS
auftrat. In diesen Fallen konnte bei Implantation, VU und FU in 100% / 81,8% / 100% eine
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Konfiguration mit einer Sicherheitsgrenze zwischen PNS- und LV-Reizschwelle von > 1V @
0,5ms und in 100% / 81,8% / 75% von > 2 V @ 0,5 ms gewahrleistet werden.

Dennoch konnte nur bei vier der zehn Teilnehmer, bei denen seit der Implantation eine PNS
aufgetreten war, bis zum FU durch Anwendung des ER ein volliges Ausbleiben dieser
Nebenwirkung erzielt werden. Bei einer Teilnehmerin, die zwischen Implantation und VU
Klinisch eine PNS versplirte, musste eine Revision der LV-Elektrode im Zeitraum zwischen VU
und FU vorgenommen werden. Bei dieser Patientin trat anschliefend im Nachsorgezeitraum
keine PNS mehr auf. Somit trat bei fiinf der zehn Testpersonen, die nach der Implantation eine
PNS erlitten, diese nachfolgend nicht mehr auf.

Bei zwei Patienten, die seit der Entlassung aus der Implantationsuntersuchung permanent eine
PNS verspurten, konnte durch Anwendung des ER erreicht werden, dass bei einem bis zum FU
gar keine PNS mehr vorkam. Im zweiten Fall konnte bis zum FU keine PNS-Freiheit erlangt
werden. Jedoch trat die Phrenicusstimulation nur noch zeitweise auf und war fiir den Patienten
tolerabel.

Die Inzidenz klinischer PNS nach der Implantation wird mit 4-9,2% angegeben (6). Trotz
mehrfacher Versuche diese zu umgehen, berichten 6,6% der Patienten von PNS bedingten
Langzeitsymptomen (27). In der Studie von Seifert et al, die die Anwendung bipolarer
Elektroden mit den Konfigurationen LV Spitze/RV Wendel, LV Spitze/LV Ring und LV Ring
/IRV Wendel hinsichtlich PNS und erhohter LV-Reizschwellen untersuchte, trat bei 33% der
Studienteilnehmer im ersten Monat nach Implantation eine PNS auf. Bei 9% war sie haufig und
storend (6). Bis auf einen Patienten der aufgefihrten Studie konnten alle erfolgreich
umprogrammiert werden. Nur in einem Fall (1%) musste eine Revisionsoperation zu

anatomischen Reposition der LV-Elektrode erfolgen (6).

Es wird ersichtlich, dass mit dem Ziel, eine effektive CRT zu gewéhrleisten, das Auftreten von
PNS nicht vollstdndig vermieden werden kann. Deutlich wird dies vor allem anhand der
Tatsache, dass drei Studienteilnehmer (8,8%) konfigurationsiibergreifend bei allen Messungen
des Studienzeitraums eine induzierbare PNS hatten. Sperzel und seine Kollegen berichten von
12% der Patienten, bei denen in allen konventionellen Vektoren eine PNS auftrat (42).

In unserer Untersuchung war immerhin bei 13 Patienten (38,2%) auch bei maximalem LV-
Output, in allen vier Konfigurationen wéhrend der drei Routineuntersuchungen keine PNS
induzierbar. Bis auf 2% der 292 Studienteilnehmer, die in die ERACE-Studie eingeschlossen
waren, konnte bei allen durch das erfolgreiche Umprogrammieren mittels ER eine Klinisch

relevante PNS ohne invasive MalRnahmen umgangen werden (51). Dies geht konform mit den
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Ergebnissen der bereits vorgestellten Studie von Gurevitz und seinen Kollegen (3). Dort konnte
bei allen Teilnehmern der Studiengruppe durch das Umprogrammieren der
Stimulationskonfiguration eine PNS ohne einen erneuten Eingriff abgewendet werden. Hingegen
war bei 24% der Kontrollgruppe aufgrund einer aufgetretenen Phrenicusstimulation eine
Revisionsoperation zur anatomischen Reposition der LV-Elektrode notwendig oder es musste
ganzlich von einer LV-Stimulation abgesehen werden (3). In der bereits aufgefiihrten Studie von
Biffi und seinen Kollegen hatten nur 23 der insgesamt 197 Studienteilnehmer eine bipolare LV-
Elektrode mit der Option der Kathodenprogrammierung. Bei 17 dieser 23 Patienten (74%) war
es maoglich, mittels Wahl einer alternativen Stimulationskonfiguration eine PNS zu umgehen.
Alle Ereignisse von Elektrodenrepositionen oder -dislokationen traten bei Teilnehmern ohne
programmierbare Elektrode auf (4). Champagne und seine Kollegen berichten von 77% der
Testpersonen, bei denen durch Wahl eines alternativen Vektors ohne PNS eine

Revisionsoperation vermieden werden konnte (52).

4.3 Sicherheitsabstand zwischen PNS und LV-Reizschwelle

Die Implantation der Elektrode in einer anatomischen Position, bei der wahrend der Implantation
eine PNS induzierbar ist, fuhrt nach allgemeinem Verstandnis auch nachstehend zu einem
erhohten Risiko fir den Betroffenen, klinisch ein Zwerchfellzucken zu entwickeln (55).
Jastrzebski und seine Kollegen sahen jedoch das prinzipielle Unterlassen, die LV-Elektrode in
einer Lage zu implantieren, in der eine PNS induzierbar ist, als einen Grund fur eine hohe Rate
an Nebenwirkungen. Zum Beispiel wird ein erheblicher Anteil anteriorer und paraseptaler
Platzierungen der LV-Elektrode sowie ein  hdufiges Vorkommen von LV-
Elektrodendislokationen auf diesen Fakt zurtickgefthrt (55).

Jastrzebski und seine Kollegen nahmen an, dass es durch einen ausreichend hohen
Sicherheitsabstand zwischen der PNS- und LV-Reizschwelle mdglich ist, die LV-Elektrode auch
in einer Position zu fixieren, bei der wéhrend der Implantation eine PNS ausldsbar ist, ohne dass
in Folge auch Klinisch eine Phrenicusstimulation auftritt (55). Ihre Arbeit aus dem Jahr 2011
hatte zum Ziel, eine geeignete Auslegung eines suffizienten Sicherheitsabstandes zwischen PNS-
und LV-Reizschwelle zu etablieren. Zu diesem Zweck wurde das Outcome von Patienten
untersucht, bei denen die LV-Elektrode nur dann an einer PNS-induzierbaren Lage platziert
wurde, wenn gewisse MaRgaben zur LV- und PNS-Reizschwelle erfillt wurden. Dies geschah

anhand eines von ihnen erstellten Protokolls. Bei 27 Teilnehmern wurde die LV-Elektrode an
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einer PNS-induzierbaren und bei 174 an nicht-PNS-induzierbaren Position implantiert. Die PNS-
induzierbare Lage durfte jedoch nur gewéhlt werden, wenn ein ausreichender Abstand zwischen
PNS- und LV-Reizschwelle vorlag. Die Definition dafiir sah vor, dass die LV-Reizschwelle <
1,5 V oder bevorzugt < 1 V@ 0,5 ms betrug, eine PNS < 3,5 @ 0,5 ms nicht auslésbar war und
der Quotient von PNS/LV-Reizschwellen > 4 war. In ihrer Arbeit wurde die LV-Elektrode beli
91,5% der Studienteilnehmer in die laterale, posterolaterale oder posteriore Vene und bei nur
8,5% in die anterolaterale und anteriore Vene platziert. Dennoch musste sich nur einer der 27
Patienten, bei denen eine PNS auftrat, einem Revisionseingriff unterziehen, da die
Umprogrammierung erfolglos blieb (55).

In unserer Studie trat jedoch bis zur VU bei vier und zwischen VU und FU bei zwei Teilnehmern
trotz LV-Reizschwelle <1 V @ 0,5 ms, PNS-Reizschwelle > 3,5 V und Quotient von PNS/LV-
Reizschwelle > 4 V in final programmierter Konfiguration eine PNS auf. Trotz einer A PNS-LV-
RS von >4 V @ 0,5 ms trat nach Implantation bei drei und nach der VU immerhin noch bei
einer Testperson eine PNS auf.

In einer weiteren Studie von Biffi et al aus dem Jahr 2011 wurde aufgezeigt, dass die Patienten
signifikant haufiger klinisch symptomatisch wurden, wenn die A PNS-LV-RS < 3V betrug (50).
Von 211 Studienteilnehmern, mit einer bipolaren LV-Elektrode in lateral/posterolateraler Lage,
waren bei 51 (24%) eine PNS induzierbar. Bei 12,3% der Teilnehmer, die im Verlauf
symptomatisch wurden, war die Wabhl einer alternativen Konfiguration zur Umgehung der PNS
notwendig. Trotz einer A PNS-LV-RS > 2 V war bei 6,6% dennoch klinisch eine PNS nicht
vermeidbar. Bei 12 von 26 klinisch symptomatischen Studienteilnehmern konnte durch einen
LV-Output entsprechend der LV-Reizschwelle + 0,5 V und einer A PNS-LV-RS von > 2 V eine
Minimierung der klinischen PNS-Symptome erreicht werden (50).

Unsere Ergebnisse legen dar, dass bei einer A PNS-LV-RS von > 2 V in 12,7% und bei einer

A PNS-LV-RS >3V noch in 6,6% aller Messungen eine PNS ausldsbar war.

Basierend auf friheren Erfahrungen, eine effektive LV-Stimulation zu gewéhrleisten, wird eine
LV-Reizschwelle + 0,5 V als zuverldssiger Sicherheitsabstand angesehen (50). Da jedoch dieser
minimale Abstand in der klinischen Praxis héaufig mit im Alltag wiederkehrendem
Zwerchfellzucken verbunden ist, wurde in der ERACE-Studie eine sinnvolle Differenz von PNS-
LV-RS ab einem Wert > 1 V festgelegt. Diese lag bei den multizentrischen Ergebnissen bei
11,6% und bei den vorliegenden Resultaten bei 15,7% der Studienteilnehmer vor (51).
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4.4 Auswirkungen des ER hinsichtlich der LV-Reizschwellen

Die Kombination hoher LV-Reizschwellen und fortwahrender biventrikuléarer Stimulation fuhrt
aufgrund einer unerwiinscht raschen Erschopfung der Batterie zu einer kiirzeren Lebensdauer des
Aggregates (3,41,51). Da dessen Erneuerung mit einer Revisionsoperation verbunden ist und
daher moglichst spat erfolgen soll, untersuchten wir in unserer Arbeit die Auswirkung des ER
auf die Hohe der LV-Reizschwellen. Diese galt ab einem Wert > 3,5 V @ 0,5 ms als erhoht.
Wahrend des gesamten Studienzeitraums traten konfigurationsubergreifend in 11,3% aller
Messungen erhohte LV-Reizschwellen auf. Ubereinstimmend mit den multizentrischen
Ergebnissen der ERACE-Studie lag die niedrigste Inzidenz erhohter LV-Reizschwellen in der
Standardkonfiguration (LV Spitze/RV Wendel) (4,9%) und die hochste in der 4. Konfiguration
(LV Ring/LV Spitze) (17,6%) vor (51).

Um die Vorteile des ER hinsichtlich der Vermeidung hoher LV-Reizschwellen zu untersuchen,
wurde ermittelt, wie haufig im Fall einer erhdhten Reizschwelle in der Standardkonfiguration
mindestens ein alternativer Vektor, mit einer LV-Reizschwelle <2 V @ 0,5 ms existierte. Die
multizentrischen Ergebnisse, die wahrend des Follow-up einen Anteil von 27,3% alternativer
Konfigurationen zur Umgehung hoher LV-Reizschwellen erbrachte, sind leider nicht in
Ubereinstimmung mit den Resultaten der vorliegenden Arbeit (51). Hier konnte bei der auffallig
niedrigen Inzidenz erhéhter LV-Reizschwellen von zwei Fallen (5,9%) wéhrend Implantation,
zwei bei VU und einem (2,9%) bei FU kein alternativer Vektor mit einer LV-Reizschwelle <2 V
@ 0,5 ms gefunden werden. Jedoch existierte bei Implantation und bei FU jeweils ein Vektor
dessen Reizschwelle um mehr als 1 V @ 0,5 ms niedriger als die der Standardkonfiguration war.
Im Fall einer erhdhten Reizschwelle in den anderen drei Konfigurationen, deren Inzidenz héher
als die der Standardkonfiguration war, konnten bedeutend bessere Ergebnisse erzielt werden. So
gab es in der 4. Konfiguration (LV Ring/LV Spitze) wéhrend der VU bei 71,4% der Patienten,
die eine erhdhte LV-Reizschwelle hatten, eine alternative Einstellung mit einer LV-Reizschwelle
<2V @ 0,5 ms. Bei 17,6% der Testpersonen lag die LV-Reizschwelle der final programmierten
Konfiguration bei der FU um mindestens 1V @ 0,5 ms unter der LV-Reizschwelle des finalen
Vektors bei Implantation.

In der Studie von Champagne et al konnte durch Programmieren einer anderen Konfiguration
als der Standardeinstellung (in dieser Studie LV Spitze/LV Ring), bei 35% der Patienten eine
Abnahme im Fall erhéhter LV-Reizschwellen erreicht werden. Diese galt ab einem Wert > 2,5V
@ 0,5 ms als erhoht. Die LV-Reizschwelle konnte, vergleichbar mit unseren Ergebnissen, nach

sechs Monaten bei 23% der Patienten um > 1 V verringert werden (52).
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In der oben bereits aufgefiihrten Studie von Gurevitz et al wurde ebenfalls untersucht, ob die
Studiengruppe durch die Anwendung des ER, im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne ER
hinsichtlich erhdhter LV-Reizschwellen profitiert (3). Diese galt ab einem Wert > 2.5V @ 0,5
ms als erhoht. Eine erhdhte LV-Reizschwelle trat wéahrend des gesamten Studienzeitraums bei
30% der Studien- und bei 51% der Kontrollgruppe auf. In der Studiengruppe konnten alle Falle
einer erhdhten LV-Reizschwelle durch die Wahl einer alternativen Konfiguration umgangen
werden. Hingegen behielten 22% der Kontrollgruppe die erhdhte LV-Reizschwelle bei. Ein
Teilnehmer der Kontrollgruppe musste sich aufgrund von Captureverlust einer LV-
Elektrodenrevision unterziehen. Wenn auch ohne statistische Signifikanz betrug die mittlere LV-
Reizschwelle einen Tag nach der Implantation in der Studiengruppe weniger (1,309 V @ 0,5
ms) als in der Kontrollgruppe (1,8 £ 1,5V @ 0,5 ms) (3).

Wie die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen nahm die LV-Reizschwelle der final programmierten
Konfiguration durch die Anwendung des ER im Mittel von Implantation (1,2 £ 0,9 V @ 0,5 ms)
zur VU (1,14 £+ 0,8V @ 0,5 ms) und FU (0,9 £ 0,7 V @ 0,5 ms) ab, wenngleich die Abnahme
nicht signifikant war (p=> .05). Entsprechend bestand ein Rickgang der
konfigurationsiibergreifenden Inzidenz erhéhter LV-Reizschwellen von Implantation (13,9%) zu
VU (11,8%) und FU (8,1%) (p=.30).

Dartiber hinaus fiel auf, dass der konfigurationsubergreifende Mittelwert der LV-Reizschwelle
von Implantation (1,8 + 1,6 V @ 0,5 ms) ebenfalls bis zur FU abnahm (1,4 = 1,4 V@ 0,5 ms)
(p= .059). Dieses Ergebnis konnte in der oben aufgefiihrten Studie von Champagne et al nicht
dargelegt werden. Dort wurden von der Implantation bis zum Follow-up stabile LV-
Reizschwellenwerte in den verschiedenen Konfigurationen verzeichnet (52). Die Abnahme der
LV-Reizschwellenmittelwerte von Implantation zu VU und FU lasst sich jedoch nicht damit
erklaren, dass die Testungen bei VU und FU im Fall einer Provokationsposition in dieser
vorgenommen wurden, da eine Anderung der Korperposition keinen Einfluss auf die LV-
Reizschwellenhdhe nimmt (6). Die niedrigsten Reizschwellen stellten wir in der
Standardkonfiguration (LV Spitze/RV Wendel) und die hochsten, bereinstimmend mit den
Resultaten von Champagne et al, in der 4. Konfiguration (LV Ring/LV Spitze) fest (52).

In der Arbeit von Seifert et al war die LV-Reizschwelle mit statistischer Signifikanz im Mittel,
entsprechend unserer Resultate, in der Standardkonfiguration am niedrigsten (6). Die hdchsten
Mittelwerte bestanden hingegen in der Konfiguration LV Ring/RV Wendel (6).

Dies entspricht auch den Resultaten der Studie von Klein und seinen Kollegen (41). Die
vorliegende Arbeit sowie mehrere Studien belegten, dass sowohl die hdchste PNS-Inzidenz als

auch die niedrigsten LV-Reizschwellen in der Standardkonfiguration (LV Spitze/RV Wendel)
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bestehen (6,41,51). Dieser Aspekt betont die Wichtigkeit, bei der Wahl der individuell optimalen
Stimulationskonfiguration die LV-Reizschwelle und das Vorkommen von PNS gleichermalien
zu bericksichtigen (41).

Der genaue Mechanismus, der dazu flhrt, dass die Wahl einer bestimmten
Stimulationskonfiguration zu unterschiedlichen Reizschwellenhéhen fuhrt, ist nicht genau
bekannt (3). Eine Mdglichkeit diese Unterschiede zur erkléren ist die Auswirkung der
myokardialen Faserrichtung im Bezug zum Stromvektor. Die Stimulationsreizschwelle ist am
niedrigsten, wenn das stimulierende elektrische Feld parallel zum Faserverlauf ausgerichtet ist.
So ist es mdglich, durch die Wahl einer Stimulationskonfiguration die Beziehung von
Stromvektor zur Faserrichtung des Myokards zu verédndern und somit unterschiedlich hohe
Reizschwellen zu erhalten. Das Oberflachenverhéltnis von Kathode zu Anode kann ebenso
Einfluss auf die Reizschwellenhéhe ausiiben. Diese neigt dazu niedrig zu sein, wenn die
Oberflache der Anode deutlich gréRer als die der Kathode ist (3).

Die Ergebnisse flihren zu dem Schluss, dass die Anwendung des ER eine effektive Senkung der
LV-Reizschwelle zuldsst und dadurch ein positiver Effekt auf den Stromverbrauch gegeben ist.
Der Einfluss auf die Dauer der Erhaltbarkeit der Batterie kann von Monaten bis zu Jahren
reichen (52).
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4.5 Einschrankungen

Bei der Auslegung der Ergebnisse missen einige Einschrankungen beachtet werden. Eine davon
ist die geringe Teilnehmerzahl, welche die Aussicht signifikante Resultate zu erlangen mindert.
Zudem wurden die Untersuchungen bei Patienten mit spezifischen CRT-D-Gerdten und
bestimmten LV-Elektroden vorgenommen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Resultate charakteristisch fir die verwendeten Medizinprodukte sind und bei anderen Fabrikaten
abweichen wirden.

Da bei 14,7% der Teilnehmer bis zur FU trotz Umprogrammieren klinisch immer noch eine PNS
auftrat, ist zudem zu (berlegen, ob lediglich eine Folgeuntersuchung nach der
Vorentlassungsuntersuchung nicht eine zu geringe Chance zur Anwendung des ER bietet. Eine
weitere Folgeuntersuchung hétte maoglicherweise eine effektivere Umgehung der PNS
zugelassen.

Ein weiterer nicht beriicksichtigter Faktor ist der entsprechend der individuellen Anatomie des
CS abweichende Abstand zwischen den Elektroden, der sowohl Einfluss auf die LV- als auch auf
die PNS-Reizschwelle haben kann (6). Zudem konnten mogliche Isolierungseffekte der LV-
Stimulation, die durch individuell unterschiedlich angelegtes perikardiales Fettgewebe entstehen
und die PNS- und LV-Reizschwelle beeinflussen kénnen, nicht berticksichtigt werden (6,27).

Die technische Weiterentwicklung erbrachte inzwischen neuartige multipolare Elektroden, die
im Vergleich zu den bipolaren Elektroden (iber zusétzliche Stimulationskonfigurationen
verfiigen. Diese erweiterte Auswahl fiihrt letztmdglich zu einer Uberlegenheit gegeniiber den
bipolaren Elektroden (51). Die neuen quadripolaren Modelle umfassen vier Elektroden (eine
Spitze und drei Ringe). Durch die verschiedenen Kombinationen von Kathode und Anode
verfiigen sie tiber sechs bipolare und, zusammen mit der RV Wendel als Anode, zusatzlich uber
vier erweitert bipolare, also insgesamt tiber zehn Stimulationskonfigurationen (42). Dies bietet
dem Implanteur eine gréfRere Auswahl bei der Programmierung und optimalen Platzierung der
LV-Elektrode.

In einer Studie aus dem Jahr 2011, die die Anwendung von quadripolaren mit bipolaren
Elektroden verglich, erhielten 22 Patienten eine quadripolare und 23 eine bipolare Elektrode.

Die Ergebnisse erbrachten, dass die neuen multipolaren CS-Elektroden den herkémmlichen
bipolaren hinsichtlich der Dislokationsrate und der PNS-Vermeidung durch eine erweiterte
Auswahl an Konfigurationsmoglichkeiten Uberlegen sind (35). Die intraoperative LV-
Reizschwelle wich nicht signifikant von der bipolarer LV-Elektroden ab. Es bestand ein Trend

zu einer geringeren Platzierungszeit bei der quadripolaren CS-Elektrode. Alle Patienten mit
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quadripolarer LV-Elektrode konnten in einer PNS-freien Konfiguration stimuliert werden.
Hingegen hatten sechs Teilnehmer mit bipolarer Elektrode eine PNS. Die Dislokations- und
Umprogrammierungsrate der LV-Elektrode war bei den Teilnehmern mit bipolaren
CS-Elektroden signifikant hoher. Die Uberlegenheit der quadripolaren Elektrode ist dadurch
erklarlich, dass ihr kleiner Durchmesser eine apexnahe Platzierung der distalen Spitze zuldsst
und so eine hohe Stabilitat bietet. Dabei ist es moglich, mit der quadripolaren Elektrode
festzulegen, dass von einer mittleren oder proximalen Kathode in einer basalen Position
stimuliert wird (35).

Eine aktuelle multizentrische Studie von Sperzel und seinen Kollegen ergab, dass die PNS-
Inzidenz bei den konventionellen Konfigurationen hoher ist als bei finf der sieben durch die
quadripolare Elektrode neu erschlossenen Vektoren (42). Bei keinem der Teilnehmer war in
allen neuen sieben Vektoren eine PNS induzierbar. Hingegen konnte bei 12% der Patienten mit
konventionellen Konfigurationen keine PNS-freie Einstellung gefunden werden.

Beschrankte man sich auf die konventionellen Vektoren, gelang es bei 86% der Teilnehmer eine
geeignete Konfiguration zu finden, gekennzeichnet durch eine LV-Reizschwelle < 2,5 V @ 0,5
ms und Abwesenheit von PNS. Dies war bei den Vektoren der quadripolaren Elektrode bei 97%
und somit signifikant h&ufiger moglich. Die LV-Reizschwelle allein betrachtet war bei den
konventionellen VVektoren signifikant niedriger (42).

Dennoch bietet die Anwendung der Elektroden der neuen Generation keine Garantie fir die
Erlangung einer PNS-freien Einstellung bei allen Patienten.

Zwei Fallberichte legten dar, dass bei jeweils einem Patienten unter dem Einsatz der
quadripolaren Elektrode in keiner der zehn Konfigurationen eine PNS-freie Stimulation zu
gewahrleisten war (56,57).

Es wird in Zukunft von groRem Interesse sein, ob weitere Studien mit einer groferen
Studienpopulation die Uberlegenheit multipolarer Elektroden hinsichtlich der Umgehung einer
PNS, Vermeidung hoher LV-Reizschwellen und Elektrodendislokationen belegen werden.

Ein vielversprechender technologischer Ansatz, die Elektrode an eine fiir die CRT optimale
Stelle zu positionieren und trotz N&he zum N. phrenicus eine PNS verhindern zu kénnen, sind
neu entwickelte Modelle bipolarer Elektroden mit kurzem Abstand zwischen Spitze und Ring.
Dieser betrdgt bei konventionellen bipolaren Elektroden annéhernd 20 mm (51).

Aktuelle Versuche mit neuen bipolaren LV-Elektroden und einem geringeren Spitze-Ring-
Abstand von 2 mm konnten einen signifikanten Anstieg der PNS-Reizschwellen im Vergleich zu
einem Abstand von > 5 mm verzeichnen. Eine signifikante Verringerung der LV-Reizschwelle

wurde jedoch nicht festgestellt (27).
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4.6 Schlussfolgerung

Die Anwendung des ER mit bipolaren Elektroden ermdglicht eine Verbesserung des PNS-
Management (3,6). Jedoch muss kritisch betrachtet werden, dass zum einen die PNS-Inzidenz
Klinisch bedeutsam bleibt. Zum anderen ist es zwar bei einer Vielzahl, jedoch nicht bei allen
Patienten mdoglich, eine PNS-freie Konfiguration zu programmieren und eine sichere
Beseitigung der Phrenicusstimulation zu gewahrleisten.

Hierzu konnte diese Arbeit greifbar den Nutzen programmierbarer LV-Elektroden darlegen.
Neben einer Verbesserung der erfolgreichen Implantationsrate gestattet sie dem Implanteur ein
deutlich hoheres MaR an Flexibilitat bei der Implantation der LV-Elektrode (3,52).

Durch die Wahl einer Konfiguration mit niedriger LV-Reizschwelle und ausreichend hoher

A PNS-LV-Reizschwelle, ermoglicht es ER am Ort mit der potentiell groiten
hamodynamischen Verbesserung zu stimulieren und zeitgleich das Risiko flr eine klinisch
relevante PNS zu minimieren. Zudem lasst die Wahl einer Konfiguration mit mdglichst
niedriger LV-Reizschwelle einen geringeren Energieverbrauch und somit eine Verlangerung der
Lebensdauer der Aggregatbatterie zu. Der Aggregatwechsel kann auf diesem Weg zu einem
mdoglichst spaten Zeitpunkt stattfinden.

Bis auf einen unserer Studienteilnehmer war es durch die Anwendung des ER in allen anderen
Féallen mdglich, von einer Revisionsoperation zur Umgehung von PNS oder hoher LV-
Reizschwellen abzusehen. Dies ist klinisch von groRer Bedeutung, da ein Ruckgang
notwendiger Revisionsoperationen auch eine Abnahme damit potentiell einhergehender
Komplikationen zulasst. Uberdies besteht der Vorteil, dass aus 6konomischer Sicht ein

kosteneffektives VVorgehen gefordert wird.

Bei der Mehrheit der Patienten gelang es durch die Wahl einer geeigneten
Stimulationskonfiguration eine klinische PNS zu vermeiden und eine Einstellung mit mdglichst
niedriger LV-Reizschwelle zu finden. Insgesamt muss somit das Electronic Repositioning als
ein bedeutungsvolles, essentielles Werkzeug beim Einsatz der CRT betrachtet werden, dessen

Anwendung grundsatzlich bei allen Patienten gewahrleistet sein sollte.
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Die kardiale Resynchronisationstherapie ist eine effektive Therapieoption bei Patienten mit
medikamentenrefraktarer Herzinsuffizienz, bei linksventrikul&rer systolischer Funktionsstérung,
vorhandenem LSB und kardialer Dyssynchronie (3).

Eine geeignete anatomische Position fiir die linksseitige kardiale Stimulation ist die freie
laterale/posterolaterale linksventrikulare Wand (35,36). Da der linke N. phrenicus in
unmittelbarer Nahe der lateralen und posterolateralen Coronarsinusaste verlauft, ist eine
unbeabsichtigte Erregung des Nerven und eine dadurch hervorgerufene diaphragmale
Stimulation eine relevante unerwiinschte Nebenwirkung (4,7).

Um diesen unangenehmen Vorkommnissen entgegenzuwirken, war vor dem Einsatz elektronisch
programmierbarer Elektroden eine Revisionsoperation zur anatomischen Reposition der LV-
Elektrode notwendig. Mit dem Ziel diese zu vermeiden, wurde daher das Verfahren des
Electronic Repositioning entwickelt. Dieses erlaubt durch die Auswahl aus mehreren
Strompfaden die Stimulationskonfiguration zu wéhlen, die eine hamodynamisch optimale CRT
mit moglichst niedriger LV-Reizschwelle bei gleichzeitigem Ausbleiben von PNS ermdglicht.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die potentiellen Vorteile zu evaluieren, die das ER
hinsichtlich der Umgehung von PNS und erhéhter LV-Reizschwellen mit sich bringt.

Um dies zu untersuchen wurden 34 Teilnehmer in die vorliegende Studie eingeschlossen, die
sich erstmals einer CRT-D-Implantation mit der Mdglichkeit des ER unterzogen.

Eine Umgehung der PNS wurde so definiert, dass im Fall einer induzierbaren PNS in der
Standardkonfiguration (LV Spitze/RV Wendel) mindestens eine der drei tberdies zur Verflugung
stehenden Vektoren eine alternative Programmierung, ohne induzierbare PNS ermdglichte.

Zu diesem Zweck wurde bei Implantation in den vier Stimulationskonfigurationen:

1. LV Spitze/RV Wendel

2. LV Ring/RV Wendel

3. LV Spitze/LV Ring

4. LV Ring/LV Spitze

bei jedem Patienten die LV-Reizschwelle [V @ 0,5 ms], die intrinsische LV-Amplitude [mV]
und die LV-Stimulationsimpedanz [Q2] gemessen und gepruft, ob eine PNS bei maximalem LV-
Output von 7,5 V @ 0,5 ms induzierbar war. Im Fall einer induzierbaren Phrenicusstimulation
wurde die PNS-Reizschwelle bestimmt.

Bei der VU und der FU wurde erfragt, ob in der finalen Stimulationskonfiguration bislang eine

PNS aufgetreten war. Erneut erfolgte die elektrischen Messungen bei der Vorentlassungs- und
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Folgeuntersuchung, entsprechend der VVorgehensweise bei Implantation, gegebenenfalls in der
vom Patienten erfragten Korperposition, in der im Vorfeld eine Phrenicusstimulation aufgetreten
war.

In der Standardstimulationskonfiguration (LV Spitze/RV Wendel) trat wahrend der
Implantation, der Vorentlassungsuntersuchung und der Folgeuntersuchung jeweils in 32,4% /
41,2% [/ 47,1% eine Stimulation des N. phrenicus auf. Insgesamt war in dieser Einstellung bei
52,9% der Patienten mindestens ein Mal bei den drei Routineuntersuchungen eine PNS
induzierbar. Mit einer Inzidenz von 40,2% flir den gesamten Studienzeitraum trat die PNS am
haufigsten in der Standardkonfiguration und am seltensten in der 4. Konfiguration (LV Ring/LV
Spitze) auf (p= .684). Die konfigurationsubergreifende PNS-Inzidenz nahm von der
Implantation bis zur Folgeuntersuchung signifikant zu (p=.006). Im gesamten Studienzeitraum
traten bei 11,8% der Patienten erhohte LV-Reizschwellen (> 3,5 V @ 0,5 ms) auf. Die
niedrigste Inzidenz fur erhdhte LV-Reizschwellen war in der Standardkonfiguration und die
hochste in der 4. Konfiguration (LV Ring/LV Spitze) festzustellen.

Die LV-Reizschwelle der final festgelegten Konfiguration nahm von Implantation bis FU im
Mittel ab. Trat die PNS in der Standardkonfiguration auf, konnte fur alle Messungen des
Studienzeitraums bei 34,1% mindestens ein Vektor ohne induzierbare PNS gefunden werden.
Der Sicherheitsabstand zwischen LV-und PNS-Reizschwelle in der Standardkonfiguration
wahrend aller Messungen lag bei 14,7% der Patienten <1V @ 0,5 ms.

Es gelang bei der Mehrheit durch die Anwendung des ER bei den drei Routineuntersuchungen
eine Konfiguration zu programmieren, in der wahrend der Messungen keine PNS induzierbar
war. Bei Implantation konnte bei 76,5%, bei VU und FU jeweils bei 61,8% aller
Studienteilnehmer eine Stimulationskonfiguration ohne induzierbare PNS programmiert werden.
Insgesamt konnte in 98% aller Félle eine Konfiguration ohne erhéhte Reizschwelle (> 3,5V @
0,5 ms) als finale Einstellung gefunden werden.

In der festgelegten Konfiguration trat im Zeitraum zwischen Implantation und FU bei 35,3%
aller Testpersonen klinisch mindestens ein Mal eine PNS auf.

Zehn Testpersonen gaben bei der Vorentlassungsuntersuchung an, dass seit der Implantation
klinisch eine PNS aufgetreten war. Positiv zu verzeichnen war jedoch, dass bei 40% der
Betroffenen durch Anwendung des ER bis zur Folgeuntersuchung eine erneute
Phrenicusstimulation verhindert werden konnte.

Zusammenfassend muss die PNS-Inzidenz als bedenklich hoch angesehen werden.

Durch die Anwendung des ER konnte jedoch bei 40% der Betroffenen, die seit der Implantation

eine PNS verspirten, diese bis zur FU ER-vermittelt verhindert werden. Zudem konnte eine
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Optimierung der LV-Reizschwelle durch das Electronic Repositioning erreicht werden. Durch
den Einsatz des ER konnte die CRT bei 33 von 34 Teilnehmern angewendet werden, ohne dass
eine Revisionsoperation notwendig wurde.

Unter den dargelegten Gesichtspunkten sollte die Anwendung des ER zweifelsfrei grundsétzlich

als Verfahren bei allen CRT-Patienten gewahrleistet sein.
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