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Abkiirzungsverzeichnis

AVB AV-Block

AVI AV-Intervall

AV optimales AV-Intervall

CRT Cardiac Resynchronization Therapy

DDD atrial stimulierter Modus

EF Ejection Fraction

ESAV Enhanced Search AV-Algorithmus

ET Ejection Time

HZV Herzzeitvolumen

IACT Pacemaker-related Interatrial Conduction Time

ICT Isovolumic Contraction Time

IRT Isovolumetric Relaxation Time

KSAV Search AV-Algorithmus in den Modellen Kappa 700 bzw. Kap-
pa 900 der Firma Medtronic®

LA Beginn der linksatrialen Deflection im Osophagus-
Elektrogramm

LA-EACiong left-atrial electromechanical action

Ma atrialer Sense-Marker

MPI Myokardialer Performance Index

RNV Radionuklidventrikulographie

TDI Tissue Dopper Imaging

SA atrialer Stimulus

SKS Sinusknotensyndrom

SM Schrittmacher

SV Schlagvolumen

Sv-EACghort left-ventricular electromechanical latency period

VDD atrial getriggerter Modus



1. Einleitung

Seit der Einfithrung der Zweikammerschrittmacher, Anfang der 80iger Jahre des letzten Jahr-
hunderts, ist die optimale Programmierung des AV-Intervalles (AVI) noch nicht endgiiltig
gekléart. Im Zeitraum der nahezu 30jdhrigen Existenz der DDD-Schrittmacher (SM) haben
sich allerdings die Moglichkeiten der Programmierung des AVI deutlich erweitert. Neben
einem AVI fiir den atrial wahrgenommenen (VDD) und atrial stimulierten Modus (DDD)
haben moderne Schrittmacher eine AV-Hysterese und ein frequenzadaptives AVI.

Das Prinzip der AVI-Optimierung besteht darin, die systolische bzw. die diastolische links-
ventrikuldre Funktion zu optimieren. Ziel der diastolischen AVI-Optimierung ist die Vermei-
dung von ,,canon waves* bei einem zu kurzen AVI oder einer diastolischen Mitralinsuffizienz
bei einem zu lang programmierten AVI. Ziel der systolischen AVI-Optimierung ist ein maxi-
males Schlagvolumen (SV).

Leman et al. [1] optimierte das AVI mit Hilfe der Radionuklidventrikulographie (RNV). Wei-
terhin erfolgte eine AVI-Optimierung anhand des durch einen Rechtsherzkatheter erfassten
SV. [2] In den Anfangsjahren der AVI-Optimierung wurde auch die Impedanzkardiographie
genutzt. [3] Uber eine Messung der transthorakalen elektrischen Impedanz erfolgt die Be-
rechnung des SV.

Diese Methoden spielen aktuell im klinischen Alltag keine Rolle mehr. Die AVI-Optimierung
vereinfachte sich mit der Etablierung der Dopplerechokardiographie. Anhand des im LVOT
bestimmten time velocity integrals kann das SV bestimmt werden. Diese Moglichkeit der SV-
Bestimmung konnte erfolgreich zur AVI-Optimierung eingesetzt werden. [4,5]

Die Rationale des von Ishikawa et al. [6] vorgeschlagenen Konzeptes der AVI-Optimierung
bei Patienten mit einem AV-Block (AVB) ist die Beobachtung, dass bei einem optimalen AVI
(AV ) der Beginn des ersten Herztones mit dem Ende der A-Welle des transmitralen Flusses
zusammen fillt. Konsekutiv ist eine Simultanregistrierung des transmitralen Flusses und des
Phonokardiogramms erforderlich.

Ritter et al. [7] publizierte eine Methode der AVI-Optimierung mit Hilfe der Messung der
endokardialen Spitzenbeschleunigung (Best-Living-System/ Sorin Group®), welche eine gute
Korrelation zur Linksherzkontraktilitdt hat. Dieses Konzept ist allerdings an die Implantation

einer speziellen Elektrode gebunden.



1.1. Im Kklinischen Alltag etablierte Methoden der AVI-Optimierung

Neben der AVI-Optimierung anhand der oben erwidhnten dopplerechokardiographischen Be-
stimmung des time velocity integrals im LVOT, haben sich drei weitere Verfahren im klini-
schen Alltag etabliert.

Insbesondere die von Ritter et al. [8] erstmals 1994 vorgestellte Methode der AVI-
Optimierung anhand der diastolischen linksventrikuldren Funktion hat breite Anwendung ge-
funden. Dieses Konzept ldsst sich einschrinkend allerdings nur auf Patienten mit einem kom-
pletten AVB anwenden.

In einem ersten Schritt wir bei einem unphysiologisch kurzem AVI (AVgpor), der Abstand
zwischen dem ventrikuldren Schrittmacherstimulus und dem Ende der A-Welle gemessen (a).
Im zweiten Schritt wird bei einem unphysiologisch langem AVI (AVi.,), ebenfalls die Zeit

zwischen dem ventrikuldren Schrittmacherstimulus und dem Ende der A-Welle gemessen (b).

Das optimale AVI berechnet sich nach folgender Formel:
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Der Vorteil der von Porciani et al. [9] vorgestellten Methode besteht darin, dass sowohl die

systolische als auch die diastolische linksventrikuldre Funktion bei der Optimierung des AVI



berticksichtigt wird. Das AVI ist dann optimal, wenn der myokardiale performance index

(MPI) am kleinsten ist.

Der MPI berechnet sich nach folgender Formel:

MPI = ICT+IRT

— ET (ejection time) = Intervall zwischen Anfang und Ende des Flusses iiber der
Aortenklappe.

— IRT (isovolumetric relaxation time) = Intervall zwischen dem Ende des Flusses
tiber der Aortenklappe und dem Beginn des Flusses {iber der Mitralklappe.

— ICT (isovolumic contraction time) = Intervall zwischen dem Ende und dem néchs-

ten Flussbeginn tiber der Mitralklappe — (ET + IRT).

1.2. AVI-Optimierung nach Ismer (Rostocker Methode)

Um das von Ismer et al. [10] vorgeschlagene Konzept der AVI-Optimierung anwenden zu
kénnen, muss eine Osophaguselektrode gelegt werden. Diese Limitation ist dafiir verantwort-
lich, dass sich die Methode bisher nicht im klinischen Alltag durchsetzen konnte. Unbestreit-
barer Vorteil dieses Konzeptes ist allerdings, dass es die einzige bisher bekannte Methode der
AVI-Optimierung ist, bei der die einzelnen Bestandteile des AVI,, separat bestimmt werden
konnen. Aus diesem Grund ist die Rostocker-Methode insbesondere fiir wissenschaftliche
Untersuchungen zum AVl geeignet.

Damit das Verfahren angewendet werden kann, ist eine simultane Aufzeichnung des trans-
mitralen Flusses, des Osophaguselektrogramms und der real time sense event marker notwen-

dig.

Das optimale AVI definiert sich bei der Rostocker Methode aus drei Komponenten:
a) pacemaker-related interatrial conduction time (IACT)
Die IACT fiir den atrial getriggerten Modus (VDD) ist der Abstand zwischen dem atrialen
Sense-Marker (M,) und dem Beginn der links-atrialen Deflection im Osophagus-
Elektrogramm (LA). Fiir den atrial stimulierten Modus (DDD) ist die IACT der Abstand

zwischen dem atrialen Stimulus (Sx) und LA.



b) left-atrial electromechanical action (LA-EAC,,,)

LA-EACiong ist das Intervall zwischen LA und dem Ende der A-Welle im transmitralen
Fluss bei einem unphysiologisch langem AVI.

¢) left-ventricular electromechanical latency period (Syv-EACqport)

Syv-EACghorr Wird bestimmt, indem bei einem unphysiologisch kurzen AVI der Abstand
zwischen dem rechtsventrikuldren Stimulus und dem Ende der A-Welle im transmitralen

Fluss erfasst wird.

In der Praxis erfolgt die Bestimmung der o.g. Parameter in zwei Bildausschnitten. Zuerst er-
folgt bei einem unphysiologisch langem AVI die Bestimmung von LA-EAC,ne und der IACT
im VDD-Modus. In einem zweiten Bildausschnitt wird bei einem unphysiolgisch kurzem AVI

Sv-EACghort und die IACT fiir den DDD-Modus erfasst.
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Das AVD,; berechnet sich anhand der Rostocker-Methode nach folgenden Formeln:
AVDoptVDD = MA-LA + LA-EAC]ong - Sv-EACShon

AVDoptDDD = SA'LA + LA'EAC]OHg - SV-EACShOTt

1.3. AVI-Optimierung bei AV-Block und Sinusknotensyndrom

Samtliche bisher aufgefiihrte Methoden der AVI-Optimierung wurden fiir Patienten mit ho-
hergradigen AV-Blockierungen etabliert. Neben einem maximalen SV steht eine optimale
diastolische linksventrikuldre Funktion im Mittelpunkt der Bemiithungen. Die Diastole ist
dann optimal, wenn im transmitralen Fluss unmittelbar nach dem ungestorten Ende der A-
Welle, die schrittmachervermittelte ventrikuldare Kontraktion beginnt. Wie oben erwihnt ha-
ben sich aufgrund der schnellen und patientenfreundlichen Handhabung insbesondere echo-
kardiographische Methoden der AVI-Optimierung durchgesetzt. Es herrscht kein Konsensus
dariiber, welche der o.g. Methoden der Goldstandard ist.

Im Gegensatz dazu versteht man unter einer AVI-Optimierung bei Patienten mit einem Sinus-
knotensyndrom (SKS) vor allem die Vermeidung einer rechtsventrikuldren Stimulation. In
vielen Arbeiten [11-14], insbesondere in der DAVID-Studie [15] konnte nachgewiesen wer-
den, dass die rechtsventrikuldre Stimulation zu einer Verschlechterung der ventrikuldren
Funktion fithren kann. Durch eine Verldngerung des AVI kann eine Reduktion der rechts-
ventrikuldren Stimulation erreicht werden. [16,17] Die konsequenteste Umsetzung der Ver-
meidung einer rechtsventrikuldren Stimulation ist das Managed Ventricular Pacing (MVP) der
Firma Medtronic® [18] sowie der AAlsafeR-Modus der Sorin Group®. Unklarheit herrscht
noch aktuell dariiber, wielang die maximal tolerierbare intrinsische AVI-Uberleitung sein
darf. Iliev et al. [19] halten eine Verldngerung des AVI auf > 270 ms aus himodynamischen

Griinden fiir nicht empfehlenswert.

1.4. AVI-Optimierung in der CRT

Bei Patienten mit einer CRT muss das AVI vor allem so programmiert werden, dass eine kon-
tinuierliche biventrikuldre Stimulation ermoglicht wird. Konsequenterweise wird das AVI bei
einer CRT {iblicherweise kiirzer programmiert als bei Zweikammer-SM (100-120 ms). [20-
23] In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass die im antibradykarden Bereich
etablierten Methoden der AVI-Optimierung, auch bei CRT-Systemen erfolgreich angewendet
werden konnen. [24-26]



Meluzin et al. [27] stellte eine Methode zur AVI-Optimierung vor, die primir fiir den Einsatz
in der CRT entwickelt wurde. Voraussetzung fiir dieses Verfahren ist das Vorhandensein ei-

ner zumindest minimalen funktionellen Mitralinsuffizienz.

1.5. Programmierung des frequenzadaptiven AVI

Die aktuellen Zweikammerschrittmacher ermoglichen die Programmierung eines frequenz-
adaptiven AVI. In verschiedenen Studien konnte bei Patienten mit DDD-SM und einem AVB
III° demonstriert werden, dass die Aktivierung eines frequenzadaptiven AVI zu einer Verbes-
serung der Himodynamik und der korperlichen Leistungsfahigkeit fiithrt. [28-31]

Im Vergleich dazu gibt es bisher nur wenige Daten iiber den dafiir zugrunde liegenden Me-
chanismus. Barbieri et al. [32] konnte in einer nicht-invasiven Studie nachweisen, dass das
natiirliche AVI bei ansteigender Herzfrequenz abnimmt.

Daubert et al. [33] bestitigte eine Verkiirzung des AVI mit steigender Herzfrequenz (4 ms/ 10
bpm) in einer invasiven Studie an gesunden Testpersonen.

Bisher gibt es keine Empfehlung fiir die Programmierung des frequenzadaptiven AVI. [34,35]
Dieser Umstand hat dazu gefiihrt, dass die Grundeinstellung des frequenzadaptiven AVI bei

den verschiedenen Firmen unterschiedlich ist.

Schrittmacher Standard Programmierung des frequenzadaptiven AVI

Philos II DR/ Biotronik® zwischen 50-150/min: -5ms/10 bpm

Enpuls/Medtronic® zwischen 80-120/min: -10 ms/10 bpm

Insignia I Ultra/Guidant® Reduktion in Stufen von 2ms zwischen dem maximalen und

minimalen AV-Intervall

Identity DR/St. Jude® Zwischen 90/min und der maximalen sensor tracking rate:

entweder -10, -20, or -30ms/10 bpm

Symphony/Sorin Group® Zwischen 60-120/min: -10ms/10 bpm
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2.

Zielstellung

Die Zielstellung unserer Arbeit bestand darin, den Kenntnisstand zur Programmierung des

AVI bei Zweikammer-SM sowie in der CRT zu erweitern. In der Gruppe der Zweikammer-

SM wendeten wir die Ritter-Methode bei Patienten mit einer reduzierten EF an und tiberpriif-

ten aullerdem den Parameter enhanced search AV auf seine Effektivitit bei Patienten mit ei-

nem Sinusknotensyndrom. Bei CRT-Patienten untersuchten wir den Einfluss der AVI-

Optimierung auf die intraventriculdre Dyssynchronie. Sowohl bei DDD-SM als auch in der

CRT wollten wir aullerdem eine Programmierempfehlung fiir das frequenzadaptive AVI erar-

beiten.

Nullhypothesen:

a)

b)

2

Die von Ritter et al. [8] vorgeschlagene Methode der AVI-Optimierung ist auch bei Pati-
enten mit einer reduzierten linksventrikuldren Funktion anwendbar.

Der neue AVI-Parameter der Firma Medtronic®, enhanced search AV, ist in der Lage, die
Anzahl der ventrikuldren Stimulationen bei Patienten mit einem Sinusknotensyndrom, im
Vergleich zur herkémmlichen Programmierung (KSAV) zu reduzieren.

Der Parameter enhanced search AV deaktiviert sich bei Patienten mit einem hohergradi-
gen AVB selbststindig.

Die intrinsische AV-Uberleitung dndert sich in Abhingigkeit der atrialen Stimulations-
form und der circardianen Rhythmik.

Eine Optimierung des AVI bei CRT-Patienten fiihrt zu einer Verbesserung der intra-
ventrikuldren Dyssynchronie.

Das optimale frequenzadaptive AVI bei Patienten mit einem hohergradigen AVB und
einer normalen linksventrikuldren Funktion verkiirzt sich mit steigender Herzfrequenz.

Es ist sinnvoll, das frequenzadaptive AVI in der CRT zu aktivieren.
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4. Diskussion

4.1. Anwendung der Ritter-Methode bei Patienten mit einer reduzierten EF

Die von Ritter et al. [8] vorgeschlagene Methode der AVI-Optimierung bei Patienten mit ei-
nem kompletten AVB wurde bisher nur fiir Patienten mit einer normalen linksventrikuldren
EF etabliert. Mit unserer Arbeit wollten wir die Frage beantworten, ob die Methode auch bei
Patienten mit einer reduzierten EF (< 35%) anwendbar ist. Insbesondere vor dem Hintergrund
der erweiterten ICD- und CRT-Indikationen [36,37] hat die AVI-Optimierung bei einer redu-
zierten EF praktische Relevanz. Als Kontrollgruppe dienten uns Patienten mit einer EF >
35%. Als Referenzmethode nutzten wir die RNV. [1] Aufgrund des erheblichen Zeitaufwan-
des und der hohen Kosten spielt die RNV als Methode der AVI-Optimierung im klinischen
Alltag keine Rolle mehr. Die geringe Intra- und Interobservervariabilitit qualifiziert diese
Methode allerdings als Referenzverfahren. Bei allen untersuchten Patienten konnte sowohl die
Ritter-Methode als auch die RNV erfolgreich bei der Definition des AV, angewendet wer-
den. Wir konnten dabei eine gute Korrelation zwischen den beiden untersuchten Methoden
nachweisen. Der Korrelationskoeftfizient fiir die Gruppe 1 (EF > 35%) betrug 0.8965 und fiir
die Gruppe 2 (EF < 35%) 0.9228. Fiir die Gruppe 1 berechneten wir das AV, mit 190+28.5
ms und fiir die Gruppe 2 mit 180+£35 ms. Kindermann et al. [38] korrelierte die Ritter Metho-
de mit der Impedanzkardiographie. Es zeigte sich eine gute Ubereinstimmung zwischen den
beiden Verfahren bei der Definition des AV, Der Unterschied im AV, betrug fiir den atrial
wahrgenommenen Modus + 26 ms und fiir den atrial stimulierten Modus + 30 ms. Kinder-
mann et al. [38] kritisierte den Umstand, dass die Ritter-Methode nur bei einem kompletten
AVB angewendet werden kann.

Die Ritter-Methode kann schnell durchgefiihrt werden. Nach unserer Erfahrung kann inner-
halb von 5 min das AV, definiert werden. Insbesondere sind keine auBlergewdhnlichen
echokardiographischen Kenntnisse erforderlich, um diese Methode anwenden zu konnen. Ein
weiterer Vorteil besteht darin, dass auch bei relativ schlechten Schallbedingungen das Mitra-
leinstromprofil meistens noch ausreichend gut abgeleitet werden kann.

Das berechnete AV, flir die Gruppe 1 (EF > 35%) betrug 190+28.5 ms. Die Daten in der
Literatur iiber die Lénge des AV, bei Patienten mit einer normalen bzw. mittelgradig einge-
schriankten EF sind nicht {ibereinstimmend. Kindermann et al. [38] beschrieb ein AV, fiir
den atrial wahrgenommenen Modus von 88+35 ms und fiir den atrial stimulierten Modus von
143+41 ms. Knorre et al. [39] definierte das AV, fiir den atrial wahrgenommenen Modus mit
100.5+£27.8 ms und fiir den atrial stimulierten Modus mit 1694+24.5 ms. Janosik et al. [5] be-
rechnete das AV, fiir den VDD-Modus mit 144+48 ms und fiir den DDD-Modus mit 176+44
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ms. Diese unterschiedlichen Angaben unterstreichen nochmals, dass das AV, bei jedem Pa-
tienten individuell bestimmt werden muss. Eine pauschale Programmierempfehlung fiir das
AVI kann deshalb nicht gegeben werden. Unsere Daten belegen, dass die Ritter-Methode er-
folgreich bei Patienten sowohl mit einer EF > 35% als auch mit einer EF < 35% angewendet

werden kann, unter der Bedingung, dass die Patienten einen kompletten AVB haben.

4.2. Reduktion der rechtsventrikuliren Stimulation durch den enhanced search AV
Algorithmus
Aufgrund einer Vielzahl von Arbeiten [11-15] besteht heute allgemeiner Konsens dartiber,
dass bei einem Sinusknotensyndrom die rechtsventrikuldre Stimulation soweit wie mdoglich
vermieden werden soll. [35] In vorhergehenden Studien konnte weiterhin belegt werden, dass
durch eine Verldngerung des AVI eine Reduktion der rechtsventrikuldren Stimulation erreicht
werden kann. [16,17] Im Gegensatz dazu lassen viele Schrittmacher aus technischen Griinden
nur ein maximales AVI von 250 ms bzw. 270 ms zu. Ein ldngeres AVI fiihrt zu einem Pro-
grammierkonflikt mit der oberen Grenzfrequenz und der PVARP.
Der search AV-Algorithmus (KSAV) in den Modellen Kappa 700 bzw. Kappa 900 der Firma
Medtronic® definiert selbstindig die Linge des AVI fiir den atrial stimulierten und atrial
wahrgenommenen Modus anhand der ventrikuldren Marker (Stimulation bzw. Wahrneh-
mung). Das maximal moégliche AVI im atrial stimulierten Modus betrdgt 260 ms. Das Ziel
vom KSAYV ist es, die rechtsventrikuldre Stimulation soweit wie méglich zu eliminieren.
Der Parameter enhanced search AV der Fima Medtronic® (ESAV) ist eine Weiterentwicklung
vom KSAV und erlaubt ein maximales AVI im atrial stimulierten Modus von 360 ms. Tech-
nische Voraussetzung fiir das KSAV und ESAV ist eine Auto-PVARP, um einen Program-
mierkonflikt mit der oberen Grenzfrequenz zu vermeiden. Mit unserer Studie wollten wir die
Frage beantworten, ob der neue Parameter ESAV in der Lage ist, die rechtsventrikuldre Sti-
mulation bei Patienten mit einem SKS im Vergleich zum KSAYV signifikant zu reduzieren.
Weiterhin sollte tiberpriift werden, ob sich das ESAV bei Patienten mit einem hohergradigen
AVB selbststiandig deaktiviert.
Im Vergleich zu der Standardprogrammierung war der ESAV-Algorithmus in der Lage, die
rechtsventrikulidre Stimulation bei intakter AV-Uberleitung signifikant zu reduzieren
(70+40% versus 19+£28%, p < 0.001). Bei 18/22 Patienten konnte die rechtsventrikuldre Sti-
mulation auf < 40% reduziert werden. Bei Patienten mit einem hohergradigen AVB deakti-
vierte sich das ESAV in korrekter Art und Weise. Mit Hilfe eines Holtersystems erfolgte eine

24 h-Schrittmachertelemetrie (Erfassung der Marker). Dadurch war es uns moglich, die intrin-
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sische AV-Uberleitung genau zu erfassen. Mit unseren Daten konnten wir nachweisen, dass
sich die intrinsische AV-Uberleitung deutlich zwischen den einzelnen Patienten unterschied,
intraindividuell signifikante Unterschiede zwischen Tag und Nacht bestehen und dass der
Schrittmachermodus (atrial wahrgenommen oder atrial stimuliert) einen relevanten Einfluss
auf die intrinsische AV-Uberleitung hat. Insbesondere diese Ergebnisse unterstreichen den
Sinn einer dynamischen Programmierung des AVI in Abhdngigkeit der aktuellen intrinsischen
AV-Uberleitung. Eine Programmierung des AVI auf konstante Werte tréigt diesem Phinomen,
der deutlichen intraindividuellen Anderungen der intrinsischen AV-Uberleitung, keine Rech-
nung.

Die von einigen Autoren empfohlene noch konsequentere Reduktion der rechtsventrikuldren
Stimulation [40] kann nur von einem Schrittmacher-Modus erwartet werden, der primér im
AAI-Modus arbeitet und im Falle eines hohergradigen AVB {iber eine ventrikuldre Sicher-

heitsstimulation verfiigt. [41]

4.3. Einfluss der AVI-Optimierung auf die intraventriculire Dyssynchronie in der
CRT

In einer Vielzahl von Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine CRT {iber eine Verbes-
serung der Asynchronie/Dyssynchronie mit anschlieBendem reversed remodelling zu einer
Verbesserung der Himodynamik, der Lebensqualitidt und der korperlichen Leistungsfihigkeit
fihrt. [42-46] Eine Methode fiir die in der CRT empfohlenen AVI-Optimierung [37], ist die
von Ismer et al. [10] publizierte Rostocker Methode. Mit unserer Arbeit wollten wir untersu-
chen, ob die intraventrikuldre Dyssynchronie durch eine Optimierung des AVI reduziert wer-
den kann. Die intraventrikuldre Dyssynchronie wurde mit dem tissue dopper imaging (TDI)
[47] und dem strain evaluiert. [48] Weiterhin erfolgte eine Bestimmung der linksventrikuldren
EF. Im Rahmen der Studie wurde die intraventrikuldre Dyssynchronie bei folgenden AVI
untersucht: AVyp, AVop 50 ms, AV, -50 ms. Das AV, fiir den atrial getriggerten Modus
(VDD) betrug 105.5+38.1 ms und fiir den atrial stimulierten Modus (DDD) errechnete sich
ein AV von 186.9+£52.9 ms. Die linksventrikuldre EF war bei dem AV, signifikant hoher
als bei dem AV, +50 ms bzw. AV, -50 ms (p=0.03).

Das fiir unsere Patienten berechnete AV, fiir den VDD-Modus ist in Ubereinstimmung mit
den Angaben in der Literatur. Butter et al. [49] berechnete ein AV, von 100 ms. Auricchio et
al. [50] berichtete tiber ein AV, von 112+33 ms und Kass et al. [51] iiber ein AV, von
125+49 ms. In der von Porciani et al. [52] vorgestellten Studie betrug das AV 97+27 ms.
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Unterschiede in der intraventrikuldren Dyssynchronie lassen sich nach Anderung des Stimula-
tionsmodus kurzfristig nachweisen, wie aus on/off-Analysen bei der CRT bekannt ist. [53]
Die Optimierung des AVI hatte bei unseren Patienten keinen unmittelbaren Einfluss auf die
intraventrikuldre Dyssynchronie. Die himodynamische Verbesserung durch das AV, beruhte
allein auf einer Verbesserung der linksventrikuldren EF. Ob eine AVI-Optimierung im Lang-
zeitverlauf durch eine Verbesserung der systolischen Funktion (EF) zu einer Verbesserung der
Dyssynchronie fiihrt, kann nur spekulativ beantwortet werden und konnte ggf. Gegenstand

weiterfiihrender Studien sein.

4.4. Programmierung des frequenzadaptiven AVI bei Patienten mit einem AVB
Moderne DDD-SM bieten die Moglichkeit, ein frequenzadaptives AVI zu programmieren.
Damit soll die bei steigender Herzfrequenz beschriebene physiologische Verkiirzung der in-
trinsischen AV-Uberleitung [32,33] auch bei Patienten mit einem hohergradigen AVB ge-
wihrleistet werden konnen. Durch eine Aktivierung des frequenzadaptiven AVI verbessert
sich die Himodynamik bzw. korperliche Leistungsfihigkeit. [28-31] Nach wie vor gibt es
keine genaue Programmierempfehlung fiir diesen Parameter. [34,35]

Mit Hilfe der Rostocker-Methode [10] der AVI-Optimierung untersuchten wir die einzelnen
Komponenten des AVI unter Belastung. Das Ziel unserer Arbeit bestand darin zu klédren, wel-
che Komponenten des AV, fiir die Verkiirzung des AVI unter Belastung verantwortlich sind.
Bei entsprechender Datenlage sollte ggf. eine Programmierempfehlung fiir diesen Parameter
erarbeitet werden.

Unsere Ergebnisse demonstrieren, dass sowohl die elektrische (IACT) als auch die elektrome-
chanischen Komponenten (LA-EACisng, Syv-EACgner) des AV auch unter submaximaler
Belastung mit Hilfe der Rostocker-Methode sicher bestimmt werden konnen.

Aufgrund nicht signifikanter Ergebnisse, konnen wir nicht endgiiltig festlegen, welche der
o.g. genannten drei Komponenten des AV, fiir die Verkiirzung des AVI unter Belastung
verantwortlich ist. Allerdings bestitigt der flache slope der mittleren IACT-Anderung im
Verhiltnis zum Herzfrequenzanstieg, die von Ismer et al. [10] und Ausubel et al. [54] schon
frither erhobenen Befunde. Sie beschrieben bei ihren Untersuchungen ebenfalls keine fre-
quenzabhingige Anderung der IACT.

Wenn man die slopes von 0.4 ms/10 bpm fiir die IACT und 1.4 ms/10 bpm fiir Sy-EACgport
mit dem slope von -5.9 ms/10 bpm fiir LA-EAC,o,, sowie dem resultierendem slope von -
6.9ms/10 bpm fiir das AV, vergleicht, so besteht zumindest der Verdacht, dass die frequenz-
abhéngige Anderung des AV, die Folge einer Verkiirzung von LA-EAC,qy, 1st.
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Bei einem Frequenzanstieg von 78.7+£22.5 bpm, welcher doppelt so hoch war wie bei unseren
Untersuchungen, beobachtete Daubert et al. [33] eine Verkiirzung des AVI unter physiologi-
schen Bedingungen. Daraus resultierte eine Verkiirzung des AVI von -4+2.1 ms/ 10 bpm.
Somit sind unsere Ergebnisse zumindest nicht im Widerspruch mit den Daten von Daubert et
al. [33]. Weitere Untersuchungen zu der genauen Verkiirzung des AVI unter Belastung bei
Patienten mit einer guten EF sind uns nicht bekannt.

Die grofle methodische Schwierigkeit unserer Studie bestand darin, dass die Messung der ein-
zelnen Komponenten des AVI unter Belastung zeitaufwendig ist (ca. 5 min), demzufolge nur
ein submaximales Belastungsniveau moglich war. Der damit verbundene nur mifBige Fre-
quenzanstieg von 31.5+£9.9 bpm erschwerte es, statistisch signifikante Ergebnisse zu erzielen.
Zusammenfassend besteht zumindest die Vermutung, dass eine Verkiirzung von LA-EACioye
fur die frequenzabhéngige Anderung des AVI verantwortlich ist. IACT und Sv-EACghort
scheinen in diesem Zusammenhang keine Bedeutung zu haben. Obwohl unsere Ergebnisse in
Ubereinstimmung mit vorher publizierten Daten stehen, kann aufgrund der fehlenden Signifi-
kanz keine Empfehlung fiir die Programmierung des frequenzabhédngigen AVI bei Patienten

mit einem AVB und einer normalen linskventrikuldren EF gegeben werden.

4.5. Programmierung des frequenzadaptiven AVI in der CRT

Auch bei Patienten mit einer CRT wird die Optimierung des AVI empfohlen, um neben einer
optimalen Himodynamik, eine kontinuierliche biventrikuldre Stimulation zu gewéhrleisten.
[20-26] Wie bei den Zweikammer-SM gibt es auch fiir die CRT keine in Guidelines doku-
mentierte Programmierempfehlung fiir das frequenzadaptive AVI. [37] Aus diesem Grund
untersuchten wir in unserer Studie bei CRT-Patienten, das Verhalten die einzelnen Kompo-
nenten des AVI bei ansteigender Herzfrequenz, mit dem gleichen methodischen Ansatz [10]
wie unter Punkt 4.4. erliutert.

Unsere Ergebnisse hinsichtlich der IACT bestétigte vorhergehende Daten [10,55] sowie unse-
re Untersuchungen an Patienten mit einem AVB. Die elektrische Komponente des AVI, die
IACT ist eine individuelle Konstante und ist frequenzunabhéngig. Konsekutiv kénnen nur die
elektromechanischen Komponenten (LA-EACione und Sy-EACghor) des AV, fiir die fre-
quenzabhingige Anderung des AVI verantwortlich sein. Die Sy-EACqpor zeigte allerdings nur
eine statistisch nicht signifikante Verkiirzung (-1.3£15.1 ms; p = 0.705). Im Gegensatz dazu
beobachteten wir eine signifikante Abnahme von LA-EAC,,,, bei ansteigender Herzfrequenz

mit -10.7£16.1 ms (p = 0.008).
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Fasst man alle bisher publizierten Daten zu der frequenzabhingigen Anderung der verschie-
denen Komponenten des AVI zusammen, so ist vor allem LA-EAC;,p, fiir die frequenzabhén-
gige Anderung des AVI verantwortlich.

Im Gegensatz zum AV, im VDD-Modus (-6.2+16.1 ms, p = 0.101) konnten wir fiir den
DDD-Modus eine signifikante Anderung des AV, nachweisen (-8.8+14.5 ms, p = 0.014).

Im DDD-Modus verkiirzte sich das AV, um -2.6 ms/10 bpm. Die Hauptursache fiir die nicht
signifikante Anderung des AV, im VDD-Modus diirfte vor allem in dem geringen Frequenz-
anstieg innerhalb unserer Studie (22.5+9.6 bpm) zu suchen sein. Neben der aufgrund der
Herzinsuffizienz reduzierten korperlichen Leistungsfahigkeit ist auch das methodisch beding-
te submaximale Belastungsniveau fiir den geringen Herzfrequenzanstieg verantwortlich.
Bisher ist uns nur eine Studie bekannt, die ebenfalls das frequenzadaptive AVI bei Patienten
mit einer CRT untersuchte. Scharf et al. [55] definierte bei seiner Untersuchung das AV
unter Belastung mit Hilfe des echokardiographisch bestimmten SV (time velocity integral).
Entgegen ihrer Annahme verléngerte sich das AV, bei ansteigender Herzfrequenz. Scharf et
al. [55] empfiehlt, das frequenzadaptive AVI auf +20 ms/10 bpm zu programmieren. Unsere
Ergebnisse, die in Ubereinstimmung zu allen bisher publizierten Daten zur frequenzabhingi-
gen Anderung des AVI stehen, lassen sich nicht mit den Daten von Scharf et al. [55] in Ein-
klang bringen. Aus diesem Grund halten wir es fiir gerechtfertigt, die Programmierempfeh-
lung von Scharf et al. [55], das AVI bei ansteigender Herzfrequenz zu verldngern, nur mit
grofiter Vorsicht anzuwenden. Bis weitere Untersuchungen z.B. unter Anwendung des myo-
kardialen performance index [9], dadurch Optimierung sowohl der Diastole als auch der Sys-
tole, defintiv geklért haben, ob sich das AV, unter Belastung verkiirzt oder verldngert, sollte

das frequenzadaptive AVI in der CRT deaktiviert werden.
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5. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, neue Informationen zur Optimierung des AV-
Intervalles (AVI) bei Herzschrittmacherpatienten als auch in der CRT zu erhalten.

Die Methode der AVI-Optimierung fiir Patienten mit einem hohergradigen AV-Block nach
Ritter et al. [8] ldsst sich erfolgreich bei Patienten mit einer reduzierten linksventrikulédren EF
(< 35%) anwenden. Der enhanced search AV-Algorithmus (ESAV) ist in der Lage, signifi-
kant die Anzahl der ventrikuldren Stimulationen bei Patienten mit einem Sinusknotensyndrom
(SKS) im Vergleich zu dem herkdmmlichen search AV-Algorithmus zu reduzieren (70+40%
versus 19+28%, p < 0.001). Das ESAV deaktiviert sich selbstdndig bei Patienten mit einem
hohergradigen AV-Block (AVB). Die intrinsische AV-Uberleitung bei Patienten mit einem
SKS éndert sich signifikant in Abhingigkeit der atrialen Stimulationsform (VDD- oder DDD-
Modus) sowie der circardianen Rhythmik. Aus diesem Grund sollte anhand unserer Daten bei
einem SKS ein dynamisches AVI programmiert werden. Bei CRT-Patienten untersuchten wir
den EinfluB3 der AVI-Optimierung auf die linksventrikuldre Dyssynchronie. Eine Optimierung
des AVI fiihrt zu einer Verbesserung der linksventrikuldren EF (p = 0.03), hat aber keinen
Akuteffekt auf die intraventrikuldre Dyssynchronie.

Weiterhin wollten wir Beitrdge zur Optimierung des frequenzadaptiven AVI liefern. Es be-
steht zumindest die Vermutung, dass eine Verkiirzung der left-atrial electromechanical action
(LA-EACioy) fiir die frequenzabhingige Anderung des AVI bei Patienten mit einem AVB
und einer normalen EF verantwortlich ist. Die pacemaker-related interatrial conduction time
(IACT) und die left-ventricular electromechanical latency period (Sy-EACghort) haben in die-
sem Zusammenhang keine Bedeutung. Obwohl unsere Ergebnisse in Ubereinstimmung mit
vorher publizierten Daten stehen, kann aufgrund der fehlenden Signifikanz keine Empfehlung
fuir die Programmierung des frequenzabhidngigen AVI bei Patienten mit einem AVB und einer
normalen linksventrikuldren EF gegeben werden. Im Gegensatz dazu beobachteten wir bei
CRT-Patienten eine signifikante Verkiirzung von LA-EAC,,, bei einer ansteigenden Herzfre-
quenz mit -10.7£16.1 ms (p = 0.008). IACT und Sy-EACqpor zeigten schon wie bei den AVB-
Patienten keine signifikante Anderung in Abhéngigkeit der Herzfrequenz. Im Gegensatz zum
optimalen AV-Intervall (AV,) im VDD-Modus (-6.2+16.1 ms, p = 0.101) konnten wir fiir
den DDD-Modus eine signifikante Anderung des AV, nachweisen (-8.8+£14.5 ms, p =
0.014). Im DDD-Modus verkiirzte sich das AV, um -2.6 ms/10 bpm.

Aufgrund unserer Daten halten wir es fiir gerechtfertigt, die Programmierempfehlung von
Scharf et al. [55], bei CRT-Patienten das AVI bei ansteigender Herzfrequenz zu verldngern,

allenfalls mit grofter Vorsicht anzuwenden.
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8. Eidesstattliche Erklidrung

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erkldre ich, dass

— weder frither noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefiihrt oder angemel-

det wird bzw. wurde,

— die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen Er-
gebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit mit
anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskréften so-

wie die verwendete Literatur vollstdndig in der Habilitationsschrift angegeben wurden

— mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Berlin, 04.12.2007 Dr. med. Christoph Melzer
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