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Zusammenfassung

Hintergrund: Vielen Studien zeigen eine potentiell schadliche Wirkung rechts-
ventrikularer Herzschrittmacherstimulation auf die linksventrikul&re Funktion.
Diese ist bei konventionellem Zweikammer-Schrittmachern unumganglich. Ei-
ne Untergruppe von Patienten bildet bei rechtsventrikularer Stimulation ei-
ne schrittmacherinduzierte Kardiomyopathie (pacing-induced cardiomyopathy,
PICMP) aus. Biventrikulare Schrittmacher sind eine potentielle Alternative.

Ziele: Da kaum Langzeitdaten zur Pravalenz der PiCMP vorliegen, war das
Hauptziel dieser Arbeit die Préavalenz-Bestimmung nach rechtsventrikularer
Langzeitstimulation von mindestens 15 Jahren. Zusatzlich wurden die Aus-
wirkungen auf korperliche Belastbarkeit und Lebensqualitdt sowie die durch
rechtsventrikulare Stimulation ausgeldste Dyssynchronie evaluiert.

Methoden: Einschlusskriterien waren rechtsventrikuldre Stimulation fir min-
destens 15 Jahre bei AV-Block Ill. Grades und Abwesenheit struktureller Herz-
erkrankungen zum Zeitpunkt der Erstimplantation des Herzschrittmachers. PICMP
wurde als LVEF 45%, Dyskinesie bei rechtsventrikularer Stimulation und Ab-
wesenheit anderer Ursachen von Kardiomyopathien de niert. Alle Probanden
wurden echokardiographisch, spiroergometrisch und zur Lebensqualitat unter-
sucht. Die Abschéatzung der Gesamtmortalitat erfolgte an allen Patienten der
Charité Campus Mitte, welche zwischen 1980 und 2001 aufgrund eines AV-
Blockes Ill. Grades in Abwesenheit struktureller Herzerkrankungen einen Herz-
schrittmacher erhielten.

Ergebnisse: Aus einem Patientenstamm von 1300 erfillten 26 die anspruchs-
vollen Einschlusskriterien. PICMP wurde bei 15,4% festgestellt. Die Echokar-
diographie zeigte ein statistisch signi kantes linksventrikularessmodelingbei
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PICMP Patienten (LVEF 41,0+4,5%, 54,0+ 2,7 LVEDD mm) im Vergleich

zu Patienten mit erhaltener LVEF (LVEF 61,2t£5,8%, p = 0,0009, LVEDD
45,6+ 4,0 mm, p = 0,004). Es gab keine statistisch signi kanten Unterschie-
de im Bezug auf Alter, Geschlecht, BMI, rechtsventrikulare Stimulationsdauer,
Hau gkeit des Sinusrhythmus oder dem Auftreten arterieller Hypertonie. Die
interventrikuléare mechanische Verzégerung war ebenfalls nicht statistisch signi-
kant unterschiedlich, jedoch die langste intraventrikulare Verzdgerung zeigte
sich bei Patienten mit erhaltener LVEF (65,%43,0 ms) im Vergleich zu Pa-
tienten mit PICMP (112,5£15,0 ms, p = 0,042) statistisch signi kant klrzer.
Belastungsfahigkeit und Lebensqualitat unterschieden sich nicht. Die Mortali-
tatsanalyse von 88 Herzschrittmacherpatienten nach einem mittleren Follow-up
von 19,0+ 5,8 Jahren identi zierte einen mdglicherweise PICMP bedingten To-
desfall, somit ergab sich eine 1% niedrige Mortalitatsrate.

Schlussfolgerungen: Trotz langjahriger rechtsventrikularer Stimulation (24,6

+ 6,6 Jahre) war nur jeder 6. Patient von PiICMP betro en. Die Ergebnisse las-
sen eine langsame Zunahme betro ener Patienten nach dem ersten Jahr vermu-
ten. Weiterhin zeigte sich, dadgatra ventrikulare - aber nichtinter ventrikulére

- Dyssynchronie zur Pathogenese einer PICMP beitragt. Generell ist eine Im-
plantation der teureren CRT-Gerate bei allen Patienten mit héhergradigem
AV-Block ohne strukturelle Herzerkrankung zur Vermeidung von PiCMP nicht
gerechtfertigt und eine routineméayige echokardiographische Beurteilung der
LVEF ein Jahr nach Herzschrittmacherimplantation zur Identi zierung von Pa-
tienten flr ein Upgrade empfehlenswert.
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Abstract

Background: Many studies show a potentially harmful e ect of right ventri-
cular pacemaker stimulation on left ventricular function. This is unavoidable
with conventional dual-chamber pacemakers. A subgroup of patients with right
ventricular stimulation develops a pacing-induced cardiomyopathy (PiCMP).
Biventricular pacemakers are a potential alternative.

Objectives: As long-term data on the prevalence of PICMP are sparse, the aim
of this study was to determine the prevalence after right ventricular long-term
stimulation of at least 15 years. In addition, the e ects on exercise capacity and
quality of life as well as dyssynchrony induced by right ventricular pacing were
evaluated.

Methods: Inclusion criteria were right ventricular stimulation for at least 15
years due to Ill. degree atrioventricular block and the absence of structural
heart disease at the time of initial implantation of the pacemaker. PICMP was
de ned as LVEF 45%, dyskinesia in right ventricular stimulation and the
absence of other causes of cardiomyopathy. All patients underwent echocardio-
graphy and spiroergometry, additionally the quality of life was studied. The
estimation of total mortality was performed on all patients from Charité Cam-
pus Mitte, which received a pacemaker due to Ill. degree atrioventricular block
in the absence of structural heart disease between 1980 and 2001.

Results: From a base of 1300 patients 26 met the inclusion criteria. Echocardio-
graphy showed a statistically signi cant left ventricular remodeling in PICMP
patients (LVEF 41.0+ 4.5%, 54.: LVEDD 2.7 mm) compared to patients with
preserved LVEF (LVEF 61,2 5,8%, p = 0,0009, LVEDD 45,64,0 mm, p =
0,004). There were no statistically signi cant di erences in terms of age, sex,
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BMI, duration of right ventricular stimulation, frequency of sinus rhythm or
the occurrence of arterial hypertension. The interventricular mechanical delay
was also not statistically signi cantly di erent, but the longest intraventricu-
lar delay in patients with preserved LVEF ( 65.543.0 ms ) was statistically
signi cantly shorter compared to patients with PICMP ( 112.515.0 ms, p =
0.042 ). Exercise capacity and quality of life did not di er. Mortality analysis
of 88 pacemaker patients after a mean follow-up of 1888 years identi ed
one potentially PiICMP-related death, so there was a 1% low mortality rate.

Conclusions: Despite long-term right ventricular stimulation (24.6 6.6 years)
there was only every 6th Patient a ected by PICMP. The results suggest a slow
increase of a ected patients after the rst year. Furthermore, it was found that
intra ventricular - but not inter ventricular - dyssynchrony contributes to the
pathogenesis of PICMP. In general, implantation of the more expensive CRT
devices in all patients with higher grade atrioventricular block without structu-
ral heart disease to avoid PICMP is not justi ed. A routine echocardiographic
assessment of LVEF one year after pacemaker implantation for identifying pa-
tients for an upgrade is recommended.
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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Der atrioventrikulare Block

Ein atrioventrikularer Block (AV-Block) ist eine Herzrhythmusstorung, bei der

es zu einer Verzoégerung oder Unterbrechung der Ubertragung des elektrischen
Impulses zwischen den Vorhdfen und den Herzkammern kommt. Eine solche
Reizleitungsstorung kann anatomisch oder funktionell bedingt, akut oder chro-
nisch, sowie intermittierend oder dauerhaft vorhanden sein.

Die Ursachen, die zu einer Entstehung eines AV-Blockes fihren kénnen, sind
vielfaltig. Fibrosen des Reizleitungssystemes unterschiedlicher Genese machen
etwa die Halfte der Falle der AV-Blockierungen ali< Circa 40-50% der AV-
Blécke werden durch eine ischamische Herzerkrankung verursagline wei-
tere hau ge Ursache von AV-Blocken mit ca. 17% sind Kardiomyopathfen.
Weitere mogliche Ursachen sind in Tabelle 1.1 dargestellit.

De nitionsgemay unterscheidet man nach elektrokardiographischen Kriterien
AV-Bldocke I.-11l. Grades. Anatomisch gesehen spricht man in Abhangigkeit von
der Lokalisation der Uberleitungsstérung von einem supra-, intra- oder infrahis-
saren Block. Beim AV-Block I. Grades, der als reine Uberleitungsverzogerung
zu verstehen ist, werden alle Vorhofaktionen mit Verzdgerung auf den Ven-
trikel Ubertragen (PQ-Zeit>200msec). Werden einzelne Vorhofaktionen nicht
mehr auf die Herzkammern Ubergeleitet, spricht man von einem AV-Block II.
Grades, welcher in Mobitz Typ | und Il eingeteilt wird. Der Mobitz Typ | ent-
spricht einer progressiven Prolongation des PQ-Intervalls und einer Verkiirzung
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Tabelle 1.1: Ursachen fur atrioventrikulare Leitungsstorungen

Physiologisch und pathophysiologisch

Hypervagotonie

Fibrosen des Reizleitungssystemes (z.B. Lev-Erkrankung)

Ischamische Herzerkrankung mit und ohne Myokardinfarkt
Kardiomyopathien

Akute Infektionen(z.B. Virusmyokarditis, akutes rheumatisches Fieber)

In Itrative Erkrankungen (Amyloidose, Sarkoidose)

Neuromuskulére Erkrankungen

Neoplasien (kardiale Mesotheliome, Metastasen)

Kongenitale Anomalien des Reizleitungssystems

Kalzi zierende Herzklappenveranderungen

latrogen

Medikamente (Digitalis, Kalziumkanalblocker, Betablocker, Antiarrythmika, Adenosin)
Herzchirurgische Eingri e

Intrakardiale Katheterinterventionen (z.B. Ablationen, Aortenklappenersatz)

des RR-Intervalls, bis ein einzelner Kammerkomplex ausfallt. Bei dem Mobitz
Typ Il besteht ein konstantes PQ-Intervall sowie ein konstantes RR-Intervall.
Es kommt dabei zu unerwarteten Ausféallen einzelner Kammerkomplexe sowie
zu ausgleichenden Pausen. Der AV-Block Ill. Grades ist ein totaler AV-Block
mit vollstandig unterbrochener atrioventrikularen Uberleitung. Es besteht also
entweder eine Asystolie oder ein ventrikularer Ersatzrhythmus bei vollstandiger
Vorhof-Kammer-DissoziatioR.

Die Symptomatik, mit der Patienten vorstellig werden, entspricht der anderer
bradykarder Rhythmusstérungen wie Palpitationen, Schwindel oder Synkopen
(Adam-Stokes-Anfall). In Ruhe kénnen Konzentrationsschwache und Benom-
menheit auftreten, wahrend sich bei Belastung eher eine Dyspnoe durch einen
unzureichenden Herzfrequenzanstieg auyern kann. Die Entscheidung, einen per-
manenten Herzschrittmacher zu implantieren, basiert im Wesentlichen auf dem
Vorhandensein dieser SymptorfieBevor ein Schrittmacher implantiert wird,
muss gepruft werden, ob reversible Ursachen wie z.B. ein akuter Myokardinfarkt
oder Medikamente, welche die AV-Uberleitung beeintrachtigen, dem AV-Block
zugrunde liegeff.Die genauen Indikationen zur Herzschrittmacherimplantation
bei AV-Block sind in Tabelle 1.2 zusammengefasst.
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Tabelle 1.2: Indikationen zur Schrittmachertherapie bei erworbenen atrioventrikula-
ren Leitungsstérungen vereinfacht nach Vardas et al.
Erlauterungen der Empfehlungs- und Evidenzgrade siehe Tabelle 1.3

Klinische Empfehl- Evidenz-
Indikation ungsgrad grad
Chronischer symptomatischer AV-Block Il. oder Ill. Grades I C
Neuromuskulare Erkrankungen mit AV-Block Il. oder Ill. Grades | B
AV-Block II. oder Ill. Grades: I C

a) nach Katheterablation des AV-Knotens
b) nach Herzklappenoperation bei persistierendem AV-Block

Asymptomatischer AV-Block Il. oder Ill. Grades lla C
Persistierender symptomatischer AV-Block |. Grades lla C
Neuromuskuléare Erkrankungen mit AV-Block I. Grades b B
Asymptomatischer AV-Block I. Grades "l C
Symptomatischer AV-Block Il. Grades (Mobitz Typ 1) mit supra- 1lI C

hissarer Uberleitungsstérung
Transienter AV-Block "l C

Tabelle 1.3: Empfehlungs- und Evidenzgrade nach Vardas et“al.

Empfehlungsgrade

I Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diag-
nostische Maynahme e ektiv, nitzlich oder heilsam ist

[l Widersprichliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen Gber den Nut-
zen/die E ektivitat einer Therapieform oder einer diagnostischen Maynahme

lla Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die E ektivitat einer Maynahme

[Ib Nutzen/E ektivitat einer Maynahme ist weniger gut durch Evidenzen/Meinungen
belegt

Il Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diag-
nostische Maynahme nicht e ektiv, nicht méglich oder nicht heilsam und im Einzelfall
schadlich ist
Evidenzgrade

A  Daten aus mehreren ausreichend groyen, randomisierten Studien oder Metaanalysen

B  Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren groyen nicht randomisierten
Studien

C Konsensusmeinung von Experten, basierend auf Studien und klinischer Erfahrung
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1.2 Herzschrittmacher

Herzschrittmacher werden zur Therapie von bradykarden Herzrhythmusstorun-
gen verwendef. Dabei versuchen sie eine méglichst physiologische Erregung
des Herzens zu imitieren. Herzschrittmacher tberbriicken also Stérungen im
Reizleitungs- oder Reizbildungssystem. Sie kdnnen jedoch die zu Grunde lie-
gende Pathologie nicht kurieren.

Das Funktionsprinzip des Herzschrittmachers basiert auf der Abgabe von
elektrischen Impulsen, welche die Zellmembranen einzelner Herzmyozyten de-
polarisieren. Diese Erregung wird in Form von lonenstromen von Zelle zu Zelle
weitergegeben und fihrt so zur Kontraktion des Herzens. Es gibt verschiede-
ne Moglichkeiten der Applikation von elektrischen Impulsen: transkutane Sti-
mulation, Osophagus-Stimulation, passagere intrakardiale Stimulation und in-
trakardiale Stimulation mittels eines implantierten Schrittmachers. Von diesen
Optionen stellt nur letzteres eine dauerhafte Therapiemdglichkeit dam Fol-
genden ist mit der Bezeichnung Herzschrittmacher ausschlieylich das dauerhafte
Implantat gemeint.

Beziiglich des Aufbaus verfiigen alle Schrittmacher Gber analoge Module: dem
Aggregat, bestehend aus Batterie, Konnektor, Impulsgenerator und Steuerein-
heit, sowie den Elektroden. Der Konnektor ist der Anschluss der Elektroden an
das Aggregat. Hier werden die Elektrodenstecker eingefiihrt und durch kleine
Schrauben xiert. Die Elektroden, welche tber den Elektrodenkopf im Endo-
kard verankert sind, leiten elektrische Signale vom Schrittmacher zum Her-
zen und ebenso auch vom Herzen zum Gerat. Die meisten Impulsgeneratoren
erzeugen nach dem Prinzip der Kondensatorentladung die benétigte Stimula-
tionsspannung. Die verschiedenen Stimulationsmodi werden durch komplexe
elektronische Steuereinheiten ermdglicht. Diese enthalten u.a. auch Speicher-
komponenten, welche bei Bedarf Uber ein Programmiergerat ausgelesen oder
tiberschrieben werden kénnérP

Herzschrittmacher stimulieren nicht blind in einem festgelegten Takt. Sie syn-
chronisieren sich auf den vorhandenen Herzrhythmus und greifen nur bei Bedarf
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Tabelle 1.4: Uberarbeiteter NASPE/BPEG Generic Code fiir die antibradykarde Sti-
mulation nach Bernstein et al’
NASPE North American Society of Pacing and Electrophysiolog\BPEG
Britsh Pacing and Electrophysiology Group

1 2 3 4 5
Stimulationsort Wahrnehmungs- Betriebsart Frequenz- Multifokale
(pacing) ort(sensing) (Modus) adaptation Stimulation
O=keine O=keine O=keine O=keine O=keine
A=Atrium A=Atrium T=Getriggert R=Frequenz- A=Atrium
V=Ventrikel V=Ventrikel I=Inhibition moduliert V=Ventrikel
D=Dual (A+V) D=Dual (A+V) D=Dual (T+I) D=Dual (A+V)

S=Single (A/V) S=Single (A/V)

ein. Die Wahrnehmungsfunktion ist die Fahigkeit tGber die Elektroden elektri-
sche Signale des Herzens wahrzunehmen und als Vorhof- oder Kammerkontrak-
tion zu interpretieren. Bei deren Ausbleiben kommt es zur Impulsibertragung
auf das HerzmuskelgeweB&

Zur eindeutigen Klassi zierung der Herzschrittmachersysteme dient der 2002
revidierte NBG-Code (NASPE/BPEG Generic Pacemaker Code; NASPE: North
American Society of Pacing and Electrophysiology; BPEG: British Pacing and
Electrophysiology Group), welcher aus drei bis finf Buchstaben besteht (sie-
he Tabelle 1.4). Der erste Buchstabe steht flr den Stimulationsgp#cing),
der zweite entspricht dem Wahrnehmungsdgensing)und der dritte Buchsta-
be beschreibt die Betriebsart (Modus). Seltener werden der vierte und flinfte
Buchstabe angegeben. Sie kennzeichnen eine frequenzadaptive Funktion bzw.
eine multifokale Stimulation im Sinne einer Antitachykardiefunktioh.

1.3 Herzschrittmachertherapie bei atrioventrikularem Block

Die wichtigsten Indikationen, welche 2009 in Deutschland zu einer Herzschritt-
macher-Implantation fthrten, sind in Abbildung 1.1 dargestellt. Die Anzahl
der Erstimplantationen von Herzschrittmachern in Deutschland nimmt stetig
zu. Laut Deutschem Herzschrittmacher-Register wurden im Jahre 2009 rund
70.000 Herzschrittmacher erstimplantiert, 2002 waren es hingegen nur knapp
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Sonstige
6%

Abbildung 1.1: Herzschrittmacher-Implantationen nach EKG-Indikationen 2009
Aus den Daten von Markewitz et .
AVB I/ Atrioventrikularer Block II./1Il. Grades; SSS Sick-Sinus-
Syndrom inkl. Bradytachykardiesyndrom;BV Bradykardes Vorho im-
mern; Sonstige Karotissinussyndrom, vasovageles Syndrom, faszikukare
Leitungsstérungen, atrioventrikularer Block I. Grades, kardiale Resynchro-
nisationstherapie, sonstiger fuhrender EKG-Befund.

30.000 Eingri e8

Der AV-Block war die erste Indikation flr einen permanenten Herzschritt-
machef* und bleibt auch heute eine der bedeutendsten. In Deutschland ent e-
len 2009 37% der Herzschrittmacherimplantationen auf AV-Blocke II. und IIl.
Grades (siehe Abbildung 1.9

Fur Patienten mit AV-Block eignen sich die Stimulationsmodi oder Einzelelek-
troden-VDD, welche ventrikuldresensingund pacingermdoglichefi. Beim DDD-
und beim VDD-Herzschrittmacher handelt es sich um sogenannte Zweikam-
mersysteme, was bedeutet, dass sowohl atrial als auch ventrikular Elektroden
implantiert sind, welche unabhéangig voneinander angesteuert werden kénnen.
Die daraus resultierende Besonderheit bei DDD-Schrittmachern besteht darin,
dass neben zeitbasierter Erregungsauslésung auch Vorhofeigenaktionen wahr-
genommen und 1:1 auf den Ventrikel Ubergeleitet werden koénfigggering).
Dieser Vorgang imitiert den physiologischen Erregungsablauf im Herzen. Der
VDD-Schrittmacher stellt eine Sonderform dar, weil Uber ein spezielles Einzel-
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VDD/DDD
Empfehlungsgrad lla Evidenzgrad A

VI

Empfehlungsgrad IIb Evidenzgrad C

Nein

Chronotrope
Inkompetenz

Atrioventrikuldrer
Block

e Sinusrhythmus

DDDR
Empfehlungsgrad lla Evidenzgrad A

VVIR

Empfehlungsgrad b Evidenzarad C

Abbildung 1.2: Herzschrittmachermoduswahl bei erworbenem atrioventrikularem
Block vereinfacht nach Vardas et &f.
Erlauterungen der Empfehlungs- und Evidenzgrade siehe Tabelle 1.3

elektrodensystem dasensingder Vorhoferregung erméglicht wiré.?

Aufgrund kontroverser Ergebnisse prospektiver randomisierter Studien be-
zliglich des Nutzens favorisiert die European Society of Cardiology (ESC) aktu-
ell bei AV-Block und bei vorhandenem Sinusrhythmus den DDD-Schrittmacher
(siehe Abbildung 1.2} Bei Patienten mit Sinusrhythmus und chronotroper
Kompetenz ist der VDD-Schrittmacher dem DDD-Schrittmacher bei reduzier-
ten Kosten als aquivalent anzuseh&mer DDD-Herzschrittmacher wurde erst-
mals 1984 in den Leitlinien der NASPE verankeéttidavor waren Herzschritt-
macher im VVI-Modus blicht©.

1.4 Schrittmacherinduzierte Kardiomyopathie

Kardiomyopathien sind Herzmuskelerkrankungen, welche mit kardialen Funk-
tionseinschrankungen einhergehth2008 vero entlichte die ESC ein Positi-
onspapier, in dem Kardiomyopathien als myokardiale Erkrankungen de niert
wurden, die einen strukturell oder funktionell verdnderten Herzmuskel unter
Abwesenheit einer koronaren Herzkrankheit, eines Bluthochdrucks, von Herz-
klappenfehlern oder angeborenen Herzfehlern, aufwetéen.

Die schrittmacherinduzierte Kardiomyopathie (pacing-induced cardiomyopa-
thy, PICMP) ist durch eine Dyskinesie bei rechtsventrikularer (RV) Stimulati-
on, Abwesenheit von anderen bekannten Ursachen von Kardiomyopathien und
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einer linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) 45% de niert13 Dies ent-
spricht einer mittel- bis hochgradig eingeschrankten globalen Pumpfunkditn.
Eine Vielzahl von Studien konnte bisher belegen, dass eine Verschlechterung
der linksventrikularen Funktion mit RV apikaler Herzschrittmacherstimulation
assoziiert ist>20 Da eine eingeschrankte LVEF das Risiko ein unerwiinsch-
tes kardiales Ereignis zu erleiden sowie die kardiovaskulare Mortalitat erhéht,
kommt dieser Problematik eine besondere Bedeutund%d8:20.21

Bereits 1925 beschrieb C. Wiggers, dass jede ventrikulare Stimulation den
elektrischen und mechanischen Aktivierungsablauf stort, da die applizierte Er-
regung nicht wie bei der physiologischen Herzerregung tber das His-Purkinje-
System, sondern {ber das Arbeitsmyokard ibertragen wifdDies fiihrt zu
einer langsameren, inhomogenen Myokardaktivierung, &hnlich der eines Links-
schenkelblocké3:24welche eine elektromechanische Verzogerung der Kontrak-
tion und eine sofortig reduzierte Pumpfunktion zur Folge H.

Besonders in den elektrodennahen Ventrikelregionen kommt es friihsysto-
lisch zu Kontraktionen, durch welche nicht kontrahierte Areale gedehnt werden.
Diese Dehnung bewirkt eine weitere Verzégerung der spéater erregten Regio-
nen sowie eine lokal erh6hte Vorspannung, welche geméay des Frank-Starling-
Mechanismus in einer kraftigeren Kontraktion resultiert. Da linksventrikular
bereits ein hoher Druck herrscht, fiihrt die spate Kontraktion zur paradoxen
systolischen Dehnung bereits relaxierter Areale. Neben dem zeitlichen Beginn
der Ventrikelkontraktion ist also auch das Kontraktionsmuster verandert, so-
dass eine weniger e ektive linksventrikulare Pumpfunktion auftreten kafth.

Eine weitere Folge der Dyssynchronie ist ein veranderter kardialer Metabolis-
mus, welcher vermutlich eine lokale Anpassung an die veranderte Belastung dar-
stellt.2> Im Vergleich zum Zustand bei Sinusrhythmus sind myokardiale Durch-
blutung und Sauersto verbrauch in den friih kontrahierenden Regionen um bis
zu 30% erniedrigt und in den spéat kontrahierenden Arealen um circa 30% er-
hoht.26:27 Die RV apikale Stimulation ist ebenfalls mit einer verschlechterten
Endothelfunktion und kardialen Reserve assozifétDie endotheliale Funktion
Ist ein starker Pradiktor fur das Auftreten kardialer Ereignisse und ein May fur
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kardiovaskulare Gesundhef® 31

Ab einem gewissen Grad oder einer gewissen Dauer der Dyssynchronie kann
es schlieylich auch zu strukturellen Veranderungen des Herzens, dem sogenann-
ten remodelingkommen. So wurde im caninen Modell Gber das Auftreten von
linksventrikularer, asymmetrischer Hypertrophie sowie tber gleichzeitige links-
ventrikulare Dilatation berichtet32

Die pathophysiologischen Mechanismen sowie die negativen Auswirkungen
chronischer RV Stimulation sind noch nicht abschlieyend erforscht. Das Ri-
siko, eine Herzinsu zienz zu entwickeln, ist bei Patienten, welche mit einem
hohen kumulativen Prozentsatz rechtsventrikular apikal stimuliert werden, be-
sonders hocf® 20 Die Lokalisation der Stimulation ist fiir die Entstehung von
Dyskinesien ebenfalls wichtig. Linksventrikulare (LV) Stimulation verursacht
weniger Bewegungsstorungen als RV Stimulation, wobei besonders die RV api-
kale Stimulation die schlimmsten Auswirkungen h4}. Des Weiteren scheint
die Gesundheit oder Krankheit des Herzens eine Rolle zu spielen. Das hdchs-
te Risiko, an einer PICMP zu erkranken, haben Patienten mit eingeschrankter
LVEF, vorbestehender Herzinsu zienz und vorbestehender ventrikularer Erre-
gungsleitungsstérunget

Um die Entstehung einer PICMP bei AV-Uberleitungsstérung zu verhin-
dern, wird die Verwendung alternativer Stimulationso@wie die direkte His-
Biindel-Stimulatior?* oder die LV Stimulatior}®: 3°diskutiert. Bei bereits beste-
hender kardialer Funktionseinschrdnkung kann die biventrikulare Stimulation
die ventrikulare Dyssynchronie reduzieren und die Pumpfunktion verbessérn.
Des Weiteren kann ein umgekehrtesmodelingbewirkt werden3® Jedoch spre-
chen nicht alle Patienten auf die biventrikulare Therapie an.

1.5 Biventrikulare Stimulation

Eine relativ neue Alternative beziehungsweise eine Weiterentwicklung zum oben
beschriebenen DDD-Schrittmacher stellen die biventrikularen Schrittmacher-
systeme zur kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) dar. Sie wurden ent-
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Tabelle 1.5: Indikationskriterien zur Implantation eines CRT-Systems
nach Taylor et al38
CRT kardiale Resynchronisationtherapiel VEF linksventrikulare Ejektions-
fraktion; NYHA New York Heart Association; Erlauterungen der NYHA
Klassi kation siehe Tabelle 3.1; Erlauterungen der Empfehlungs- und Evidenz-
grade siehe Tabelle 1.3

Klinische Nutzen: Empfehl- Evidenz-
Indikation Reduktion ungsgrad grad
NYHA 111/1V, LVEF 35%, SR, QRS 120ms, Morbiditat, | A
optimale medikamentdse Therapie Mortalitat

NYHA Il, LVEF  35%, SR, QRS 150ms, Morbiditat, | A
optimale medikamentdse Therapie, Progressio

NYHA 111/1V, LVEF 35%, QRS 120ms Morbiditat | B

NYHA 11I/1V, LVEF 35%, QRS 130ms, Morbiditat lla C

Schrittmacherabhéanigkeit durch AV-Knoten-Ablation

NYHA 1lI/IV, LVEF 35%, QRS 130ms, geringe Morbiditat lla C
ventrikuldre Rate und dauerhaftes pacing

NYHA lI/IV, LVEF 35%, QRS 120ms Morbiditat lla C
NYHA Il, LVEF  35%, QRS 120ms Morbiditat Ilb C

wickelt, um bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsu zienz und hochgradi-
gen Myokardveranderungen eine verbesserte Synchronitat der Herzaktionen zu
erzielen. Bei diesen Patienten wurde beobachtet, dass sich, vor allem LV, durch
brotischen Umbau und Dilatation eine elektrische und mechanische Asynchro-
nitat zwischen rechtem und linkem beziehungsweise innerhalb des linken Ventri-
kels ergibt. Diese Asynchronitat lasst sich durch elektrische Resynchronisation
e ektiv behandeln3’

Technisch ist ein CRT-Schrittmacher im Grunde ein DDD-Schrittmacher mit
einer zusatzlichen, nicht im Schrittmachercode de nierten Sonde. Diese wird
In einem Seitenast des Sinus coronarius platziert, um den linken Ventrikel zu
stimulieren?®

Die engen Indikationen zur CR-Therapie nach den Empfehlungen der¥sc
sind in Tabelle 1.5 dargestellt. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass
nur Patienten mit einer symptomatischen Herzinsu zienz und eingeschrank-
ter LVEF 35% sowie verbreitertem QRS-Komplex eine Klasse | Empfehlung
haben. Asymptomatische Patienten oder solche mit einer LVEB5% haben
keine Empfehlung fur die CR-Therapie.
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Kapitel 2

Herleitung der Aufgabenstellung

In einer Vielzahl von Studien konnte eine potentiell schadliche Wirkung von
rechtsventrikularer Herzschrittmacherstimulation auf die linksventrikulare Funk-
tion gezeigt werdelP 2039 Dementsprechend empfehlen aktuelle Leitlinien,
rechtsventrikulare Stimulation bei Patienten mit Sick-Sinus-Syndrom (SSS) zu
vermeidefi. Bei Patienten mit hohergradigem AV-Block und konventionellem
Zweikammer-Schrittmacher hingegen ist eine rechtsventrikulare Stimulation un-
umganglich. Biventrikulare Schrittmacher, wie man sie in der Regel fir die
CRT verwendet, stellen eine potentielle Alternative d&r1> Doch es ist noch
nicht klar, welche Patienten mit héhergradigem AV-Block von einer CRT-
Implantation pro tieren3. Im Vergleich zu konventionellen Herzschrittmachern
sind CRT-Gerate mit hbheren perioperativen Risiken und deutlich héheren Kos-
ten verbundefi® 41 Wenn man bedenkt, dass in Europa circa 900 konventionel-
le Herzschrittmacher pro eine Million Einwohner implantiert werden, ist eine
prophylaktische Implantation von CRT-Geraten bei allen Herzschrittmacher-
patienten von den Gesundheitssystemen nicht tragtfar

Die rechtsventrikulare Stimulation ist generell mit nachteiligen Auswirkun-
gen auf die linksventrikulare Pumpfunktion verbund&h?20: 39, Zusatzlich zeigt
eine Untergruppe von Patienten eine relevante Abnahme der linksventrikularen
Funktion, die in einer PICMP resultiert® 32 Die Pravalenz der PiICMP soll ein
Jahr nach Herzschrittmacherimplantation bei 9% liegénJedoch gibt es kaum
Daten zur Pravalenz von PICMP nach rechtsventrikularer Langzeitstimulation.

Das erste Ziel dieser Arbeit war die Bestimmung der Pravalenz von PiCMP
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nach RV Langzeit-Stimulation von mindestens 15 Jahren. Darlber hinaus wur-
de versucht, die Auswirkungen von PICMP auf kérperliche Belastbarkeit und
Lebensqualitat zu bestimmen. Da bisher wenig Uber die Beziehung von kar-
dialen Dyssynchronie, verursacht durch RV Stimulation, und der Entstehung
von PICMP bekannt ist, war die Evaluation der kardialen Dyssynchronie bei
unseren Patienten ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit.
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Kapitel 3

Methodik

3.1 Studiendesign

Die Probanden dieser Inter-Kohortenstudie wurden aus der Herzschrittmacher-
Sprechstunde am Campus Mitte der Charité Universitatsmedizin Berlin, welche
von ca. 1300 Patienten regelmayig besucht wird, rekrutiert. Die Einschlusskri-
terien waren wie folgt:

~ Kontinuierliche RV Stimulation fir mindestens 15 Jahre bei AV-Block 11l
(bei Uber 99% durch Schrittmacher-Holter bestatigte RV Stimulation)

~ Keine strukturelle Herzerkrankung zum Zeitpunkt der Implantation

~ Stimulation im DDD-Modus seit Einfuhrung der DDD-Herzschrittmacher

" Die Fahigkeit, schriftlich der Studienteilnahme zuzustimmen

PICMP wurde als LVEF 45%, Dyskinesie bei RV Stimulation und Ab-
wesenheit von anderen bekannten Ursachen von Kardiomyopathien de Hert
Dementsprechend umfassten die Ausschlusskriterien alle Komorbiditaten, wel-
che ebenfalls zu L¥emodelingfiihren kbnnen, wie kardiotoxische Chemothera-
pien, koronare Herzkrankheit, hypertensive Herzkrankheit, chronischer Alkohol
Missbrauch und Herzklappenerkrankungen. Um eine ischamische Herzkrankheit
bei Patienten mit PICMP auszuschlieyen, wurden entweder eine Koronarangio-
graphie oder eine computertomographische Angiographie durchgefthrt.

Alle Patienten und Probanden wurden mundlich und schriftlich Gber die Stu-
die informiert und gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Fur die Durchfiihrung
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dieser Studie lag ein positives Votum der Ethikkommision der Charité vor. Zu-
dem wurden alle Untersuchungen in Einklang mit der Erklarung von Helstaki
durchgefuhrt. Die Kriterien einer klinischen Studie bezuglich Randomisierung
oder Verblindung wurden nicht erfllt.

3.2 Erfasste Daten

Von jedem Patienten wurden folgende Daten erfasst und statistisch analysiert:

~

Alter [in Jahren]

~ Geschlecht

“ BMI[inkg m 2

"~ kardiovaskulare Begleiterkrankungen

" Herzschrittmachertherapiedauer [in Jahren]

Ebenso wurde die aktuelle Leistungsfahigkeit der Probanden anamnestisch
erfragt und gemay der Klassi kation der New York Heart Association (NYHA)
eingeteilt (siehe Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1: New York Heart Association (NYHA) Klassi kation bei Herzinsu zienz

Stadium  Symptomatik

NYHA 1 Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine inadaquate Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

NYHA 2 Starkere korperliche Belastung verursacht Beschwerden

NYHA 3 Geringe korperliche Belastung verursacht Beschwerden

NYHA 4 Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitdten und in Ruhe

3.3 Materialien und Gerate

Die verwendeten Gerate, Materialien und Software werden in den Tabellen 3.2
und 3.3 detailliert aufgefiihrt.
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Tabelle 3.2: Gerate

Geréate Typ Bezugs rma

Ultraschallsystem Vivid 7 GE Medical Systems, Horton, Norwegen

Spiroergometriemessplatz  Oxycon Pro Erich Jaeger, Hochberg, Deutschland

Laufbandergometer LE 500CE 170/65 Erich Jaeger, Hochberg, Deutschland

Atemmasken mit Kopf- 8900er Serie Adult Hans Rudolph Inc., Cole Pkwy, USA

band Groyen S/M/L

Verbrauchsmaterialien

Kalibrationsgas 5% CQ, 16% O, Erich Jaeger, Héchberg, Deutschland
Rest N

Elektroden-Kontaktspray ergo uid ergoline GmbH, Bitz, Deutschland

Sonographie-Gel SONOGEL Sonogel Vertriebs GmbH, Bad Camberg,

Deutschland

Tabelle 3.3: Software

Software Funktion Bezugs rma

Lab Manager 5.3.0 Spiroergometrie- Erich Jaeger, Hochberg, Deutschland
Auswertung

CardioSoft 6.5.1 EKG-Auswertung GE Marquette, Freiburg, Deutschland

MS Excel 2010 Datenerfassung Microsoft, Redmond, USA

MS Power Point 2010 Diagrammverarbeitung  Microsoft, Redmond, USA

PASW statistics 18 Statistsiche Auswertung, SPSS Inc., Chicago, USA
Diagrammverarbeitung

GraphPad InStat 3 Statistische Auswertung  GraphPad Software Inc., La Jolla, USA

GraphPad Prism 5 Diagrammverarbeitung GraphPad Software Inc., La Jolla, USA

MiKTeX Textverarbeitung Christian Schenk, Berlin, Deutschland
TeXnicCenter Textverarbeitung Sven Wiegand, Timo Weinkauf u.a., Saar-
briicken, Deutschland
JabRef 2.6 Literaturverwaltung Morten O. Alver, Nizar N. Batada u.a.
3.4 Statistik

Es kommen allgemein anerkannte Methoden der Statistik zum Einsatz, wie von
J. Bortz beschriebeff. Die Analyse der Daten sowie die Diagrammverarbei-
tung erfolgte mit den in Tabelle 3.3 beschriebenen Software-Produkten. Die
Darstellung der Daten erfolgte als Mittelwert Standardabweichung. In der
graphischen Aufbereitung als Kastendiagramm entspricht die untere Grenze
der 25. Perzentile, die obere Grenze der 75. Perzentile und die Linie innerhalb
des Kastens dem Median. Die Antennen ober- und unterhalb des Kastens re-
prasentieren die 90. und 10. Perzentile. Statistische Ausreiyer auyerhalb dieses
Bereiches wurden durch Punkte dargestellt.
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Die Uberprufung der Normalverteilung der einzelnen untersuchten Charak-
teristika erfolgte mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests. Variablen, die mit ei-
ner ausreichenden Sicherheit normalverteilt waren (Kolmogorov-Smirnov: p>0,05),
wurden mit dem zweiseitigen t-Test fur unverbundene Stichproben nach Stu-
dent ausgewertet. Wenn die Normalverteilung nicht mit ausreichender Sicher-
heit gegeben war, wurde die Variable mit dem U-Test nach Wilcoxon, Mann
und Whitney analysiert. Zum Vergleich nominaler bzw. kategorialer Daten wur-
de der exakte Test nach Fisher verwendet. Die Nullhypothese wurde auf einem
Signi kanzniveau von 5% abgelehnt (p< 0,05). Das heiyt ab p <0,05 wurden
die Ergebnisse als signi kant, ab p <0,01 als hochsigni kant angesehen.

3.5 Elektrokardiographie

Erfasst wurden im Rahmen der Spiroergometrie bipolare Ableitungen nach
Einthoven, unipolare Ableitungen nach Goldberger und Standard-Brustwand-
ableitungen (V1-V6) nach Wilson. Die statistische Auswertung von Herzrhyth-
mus, Herzfrequenz und QRS-Komplexbreite erfolgte aus dem Ruhe-Elektrokar-
diogramm (EKG).

3.6 Echokardiographie

Bei der Untersuchung be ndet sich der Patient in 60-90inksseitenlage, den
linken Arm unter dem Kopf verschréankt, um die Intercostalraume zu verbreitern
und optimale Untersuchungsbedingungen zu gewahrleisten. Zugleich wurde zur
ldenti zierung des Zeitpunkts im Herzzyklus ein Ein-Kanal-EKG abgeleitet.
Die folgenden Messungen erfolgten entweder im Standbild oder im bewegten
Bild, welches in einem Szenen-Loop von drei Herzaktionen aufgezeichnet wurde.

Der linksventrikul&re enddiastolische Diameter (LVEDD) dient der Abschét-
zung einer LV Dilatation. Gemessen wird er im Standbild in der parasternalen
langen Achse auf H6he der Chordae tendineae in der Langsachse des Ventrikels.
Dabei wird das enddiastolische Bild nicht streng nach dem EKG identi ziert,
sondern visuell durch das gréyte Ventrikelausmay.
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Die interventrikulare Septumbreite (IVS) dient als Hypertrophiezeichen bei
Verbreiterung oder als Zeichen einer Infarktnarbe bei Verschmalerung. Diese
wird ebenfalls im enddiastolischen Standbild in der parasternalen langen Achse
auf Hohe der Chordae tendineae bestimmt, indem von endokardialer zu endo-
kardialer Grenze gemessen wird.

Zur Bestimmung des linksatrialen enddiastolischen Diameters (LAEDD) wird
der linke Vorhof in der parasternalen langen Achse auf Héhe der Aortenwurzel
dargestellt. Gemessen wird zum Zeitpunkt Enddiastole, direkt vor O nung der
Mitralklappe.

Die LVEF wird in Prozent angegeben und quantitativ nach der biplanen
Simpson-Methode bestimmt, welche als exakteste Methode besonders bei ein-
geschrankter EF oder bei asymmetrischen Ventrikeln empfohlen it

Die Myokardkinetik wird visuell bestimmit.

3.7 Bestimmung von kardialen Dyssynchronien

Bei der Messung kardialer Dyssynchronien handelt es sich um echokardiographi-
sche Verfahren, welche im Rahmen des obigen Untersuchungsablaufes erfolgten.

3.7.1 Interventrikulare Dyssynchronie

Die interventrikulare mechanische Verzdgerung (interventricular mechanical de-
lay, IVMD) beschreibt das Zeitintervall zwischen der aortalen und pulmonalen
Praejektionszeit® 4und wird mittels gepulster Dopplersonographie bestimmt.

Zur Messung des linksventrikularen Praejektionsintervalls (LPEI) wird die
Zeit ermittelt, welche zwischen Beginn des QRS-Komplexes im EKG und Be-
ginn des aortalen Ausstroms vergeht. Gemessen wird das Aus usssignal knapp
unterhalb der Aortenklappe im linksventrikuldren Aus usstrakt. Die Messung
des rechtsventrikularen Praejektionsintervalls (RPEI) erfolgt analog dazu zwi-
schen Beginn des QRS-Komplexes und Beginn des pulmonalen Ausstroms. Die
Messung erfolgt knapp oberhalb der Pulmonalklappe in der Arteria pulmonalis,
dargestellt in der parasternalen kurzen Achse auf Hohe der Aortenklappe.
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Die IVMD ist die Di erenz aus LPEI und RPEI, wobei Werte tber 40ms als
pathologisch gelten und die Dyssynchronie zeftfefi’:

IVMD =LPEI RPEI

3.7.2 Intraventrikulare Dyssynchronie

Die intraventrikulare Dyssynchronie beschreibt die Verzégerung der mechani-
schen Aktivierung einzelner Segmente innerhalb des linken Ventrikels. Deren
Untersuchung erfolgt nach einem echokardiographischen Protokoll, welches von
Dreger et al*8 in unserer Arbeitsgruppe entwickelt wurde. Es beruht auf Tis-
sue Doppler Imaging (TDI) und Tissue Synchronization Imaging (TSI) und
ermdglicht eine zuverlassige Beurteilung kardialer Dyssynchrhie

Initial wird mittels Pulswellendopplersonographie im Funf-Kammer Blick das
Einsetzen der Aortenklappent nung (aortic valve opening, AVO) als zeitlicher
Bezugspunkt festgelegt.

Dem qualitativen LV Dyssynchronienachweis dient das TSI im Zwei-, Drei-
und Vier-Kammerblick. Hierbei werden, ausgeldst durch die AVO, im bewegten
Bild, in Echtzeit, softwaregestitzt die Gewebegeschwindigkeiten analysiert und
das zeitliche Auftreten der Spitzengeschwindigkeiten des Myokards farbcodiert
visualisiert. Die farbliche Darstellung erfolgt in einem Farbverlauf von griin
Uber gelb und orange bis rot. Grin bedeutet, die maximale Geschwindigkeit
eines Areals ist am Anfang des transaortalen Blut usses erreicht, wahrend rot
ein verspatetes Auftreten am Ende des transaortalen Blut usses anzeigt. Eine
verspatete Spitzengeschwindigkeit driickt eine verzégerte Wandbewegung aus.

Im Gegensatz zum TSI ermdglicht das TDI eine exakte Quanti zierung der
regionalen myokardialen Bewegung einer Flache von 10mm x it ei-
ner hohen zeitlichen Au 6sung von 10ms werden die Intervalle zwischen AVO
und systolischer Spitzengeschwindigkeit (S') in sechs basalen Segmenten ermit-
telt. Im Vier-Kammerblick wird so septal S'-septal, lateral S'-lateral, im Zwei-
Kammerblick anterior S'-anterior, inferior S'-inferior und im Drei-Kammerblick
anteroseptal S'-anteroseptal sowie posterior S'-posterior bestimmit.
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Der Vergleich der AVO-S'-Intervalle aus dem TDI mit dem qualitativen Ti-
ming der Spitzengeschwindigkeiten aus dem TSI bestétigte die korrekte Be-
stimmung der AVO-S'-Intervalle. Zur Bestimmung asynchroner Segmente wird
zunachst das Segment mit dem kirzesten AVO-S'-Intervall als Referenz be-
stimmt. Die Verzdgerung der anderen Segmente im Vergleich zum Referenzseg-
ment wurde durch Di erenzbildung der AVO-S'-Intervalle errechnet. Regionen
wurden als asynchron bezeichnet, wenn die errechnete Verzégerung oberhalb
der Normwerte, bestimmt aus der Kontrollgruppe von Dreger et*d].lag.

3.8 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist ein kardiopulmonaler Belastungstest, mit dem ventila-
torische und kardiale Funktionsgroyen in Ruhe und unter de nierter korper-
licher Belastung erfasst werde®®L Fiir unsere Untersuchungen verwendeten
wir ein Laufbandergometer, ein o enes Spirometer sowie eine integrierte EKG-
und Blutdruckmessung (siehe Tabelle 3.2).

Die Bestimmung des Atemvolumens erfolgte Uber einen Flussmesser, der mit
einer annahernd widerstandslosen Turbine den Luftstrom bestimmt. Zuséatzlich
wurden mit der sogenannten Breath-by-Breath Technik die Ausatemkonzentra-
tionen von @ und CO, bestimmt, wobei die Bestimmung der CKonzentrati-
on per Infrarot-Absorptions-Prinzip und die Bestimmung der@Xonzentration
paramagnetisch erfolgte. Die Ausatemkonzentrationen vop hd CO, wer-
den Uber das ausgeatmete Volumen integriert, um den jeweiligen Volumen-
strom (MO> bzw.\MCO5 in ml/min) zu errechnen. Alle Messwerte wurden tber
10 Atemzige gemittelt und am Bildschirm tabellarisch oder graphisch in den
9-Felder-Graphiken nach Wassermann in Echtzeit dargestellt.

Zur kardialen Patienteniberwachung, und zur Erfassung der maximalen Herz-
frequenz unter Belastung wurde bei der Untersuchung kontinuierlich und unter
Speicherung aller Daten ein 12-Kanal-EKG abgeleitet. Die Messung des Blut-
druckes erfolgte vollautomatisch (siehe Tabelle 3.2), oszillatorisch am linken
Oberarm in Herzhéhe mit einer passenden Druckmanschette.
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3.8.1 Untersuchungsablauf

Einmal am Tag erfolgten eine Volumeneichung sowie eine Eichung der Gasana-
lysatoren mittels eines Kalibrationsgases, welches aus 160w 5% CO
bestand, sowie mit Raumluft, um sich verandernde Bedingungen wie Luftdruck
oder Raumtemperatur auszugleichen.

Vor der Untersuchung wurde dem Patienten der Untersuchungsablauf erklart
und eventuelle Fragen beantwortet. Anschlieyend erhielt der Patient eine pas-
sende luftdichte Silikonmaske und wurde an Spirometer, Blutdruckmessgeréat
und EKG angeschlossen.

Tabelle 3.4: Modi ziertes Bruce-Protokoll

Stufe Geschwindigkeit (km/h) Neigungswinkel (%) Dauer (min)

1 2,7 0 3
2 2,7 5 3
3 2,7 10 3
4 4,0 12 3
5 5,4 14 3
6 6,7 16 3
7 8,0 18 3
8 8,8 20 3

Die Untersuchung erfolgte in Reanimationsbereitschaft in drei Phasen: zu-
erst wurden in einer drei minttigen Ruhephase ein Ruhe-EKG abgeleitet und
Ausgangswerte von Blutdruck und Herzfrequenz erfasst. In der anschlieyenden
Belastungsphase sollte der Proband mit festem Schuhwerk in moglichst groyen
gleichméayigen Schritten auf dem Laufband laufen und sich dabei am Gelan-
der festhalten, ohne sich abzustitzen. Die Belastung erfolgte nach dem modi-
zierten Bruce-Protokoll (siehe Tabelle 3.4) durch Steigerung von Laufband-
geschwindigkeit und -neigungswinkel im drei Minuten Takt. Die Erfassung von
EKG, Herzfrequenz und spirometrischen Daten erfolgte kontinuierlich, die Mes-
sung des Blutdruckes erfolgte alle drei Minuten. Diese Phase endete entweder
mit der Ausbelastung des Patienten in Form von korperlicher Erschopfung oder
mit dem Auftreten von Abbruchkriterien (siehe Tabelle 3.5). In der abschlie-
yenden Erholungsphase wurde dem sitzenden Patienten weiter kontinuierlich
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Tabelle 3.5: Abbruchkriterien bei Belastungsuntersuchungen

Absolute Abbruchkriterien

ST-Strecken-Senkung > 3 mm

ST-Strecken-Hebung > 1 mm

Blutdruckabfall > 10 mmHg (Vergleich zum Ausgangs-Blutdruck) mit Zeichen einer myo-
kardialen Ischamie (Angina pectoris, ST-Senkung)
Mayig-schwere Angina pectoris-Symptomatik
Schwere Dyspnoe

Klinische Zeichen einer Minderperfusion (Zyanose)
Anhaltende (Dauer > 30 sek) ventrikulare Tachykardie
Erschopfung des Patienten

Bradyarrhythmien

Technische Probleme

ein EKG abgeleitet sowie nach einer und nach funf Minuten der Blutdruck
gemessen.

3.8.2 Anaerobe Schwelle und maximale Sauersto aufnahme

Als \L/Osmax bezeichnet man den Sauersto volumenstrom bzw. die maximale
Sauersto aufnahme, die trotz weiterer Steigerung der Belastung nicht weiter
zunehmen kanr?’,2 dies beschreibt die maximale Kapazitat an aerober Arbeit,
die ein Individuum leisten kan?P. Sie stellt, obwohl nur bei guter Motivation er-
reichbar und intraindividuellen Schwankungen unterworfen, ein objektives May
der korperlichen Belastbarkeit dar und spiegelt am besten die kardiale Leis-
tungsfahigkeit wide??:23 In dieser Studie wurde die auf das Kérpergewicht
bezogene, relativeO,max verwendet, welche in mimin 1 kgkG 1 angege-
ben wird. Die relativeVOsmax SOLL 1 wird in Prozent angegeben. Berechnet
wird diese, indem die gemesseu®,max durch den errechneten individuellen
Normwert dividiert wird. Die Bestimmung der Normwerte erfolgt nach Potho

et al.>* mittels folgender Formeln:

Manner: ML Oomax(ml min 1) = 1395 23,06 A+23,15 L+9,51 KG
Frauen:\Oomax(ml min 1)=58 17,04 A+9,97 L+10,2 KG
(KG = Korpergewicht in kg; A = Alter in Jahren; L = Lange in cm)
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Die anaerobe Schwelle (engl. anaerobic threshold, AT) de niert den bei jedem
Menschen individuell unterschiedlichen Punkt, an dem er bei Belastung nicht
mehr in der Lage ist, die in den peripheren Zellen benétigte Menge Sauersto re-
spiratorisch und kardiozirkulatorisch zur Verfligung zu stellen. Anstatt dessen
erfolgt die zusatzliche Energiegewinnung lber den anaerob-laktaziden Sto -
wechselweg mit Laktat als dessen Endprodukt. Das bei der Laktatpu erung
anfallende Saureaquivalent COnuss abgeatmet werden, indem die pulmonale
COo-Abgabe durch Erh6hung des Atemminutenvolumens gesteigert wird. Je
hoher die Leistung an der AT, desto hdher ist wiederum die Ausdauerleistungs-
fahigkeit° °7

Die Bestimmung der AT erfolgte indirekt al¥O,a1 in der V-Slope Metho-
de nach Beaver et a®. Hierbei werdenVO, auf der x-Achse und/CO, auf
der y-Achse eines Diagramms gegeneinander aufgetragen und tber die Zeit der
Untersuchung verfolgt. Dies entspricht der 5. Graphik nach Wassermann. Im ae-
roben Belastungsbereich steigen beide Kurven linear an, bis schlieylich aufgrund
der einsetzenden anaeroben Energiegewinnung die AnstiegssteilheitCep
zunimmt, wahrend die/O» konstant bleibt. Dieser Punkt markiert de nitions-
gemay dia/O, 7120 98, Angegeben wird di&O,a1 in ml min 1 kgkG 1und
relativ im Vergleich zur Vergleichsgruppe nach Potho et 3t.als AT SOLL 1
in Prozent. DieMO,a7 stellt als motivations- und protokollunabhangiger Pa-
rameter das Minimalziel bei submaximaler Ausbelastung in der Leistungsdia-
gnostik darPP.

3.9 Bestimmung der Lebensqualitat

Der Bestimmung der Lebensqualitat dient der Minnesota Living With Heart
Failure Questionnaire (MLHFQ), welcher 1984 an der Universitat von Minne-
sota, Minneapolis USA, zur Abschéatzung therapeutischer Erfolge bei Herzin-
su zienz entwickelt wurde®®. Eine Vielzahl von Studien konnte die gute Relia-
bilitat 0 64 und Validitat®1:63 65 des Fragebogens belegen.

Dieses krankheitsspezi sche Messinstrument ist ein standardisierter Frage-




KAPITEL 3. METHODIK 34

bogen und ist zur Selbstbeurteilung der Patienten gedacht. Er misst die aktuell
empfundenen Auswirkungen von chronischer Herzinsu zienz auf das Leben des
Patienten. In 21 Items werden sowohl physische, psychische, mentale als auch
emotionale Dimensionen der Lebensqualitat abgefragt und kdnnen hinsichtlich
der Starke der Einschrankung auf einer Skala von O bis 5 eingestuft werden.
Hierbei steht die Zier O fur nicht betro en, die Zier 1 fir wenig betrof-

fen, die Zier 5 fur sehr stark betro en und dementsprechend die Zi ern 2,3
und 4 fur die individuellen Abstufungen dazwischen. Der Fragebogen lasst sich
innerhalb von wenigen Minuten beantworten. Der genaue Fragensatz des von
uns verwendeten und ins Deutsche Ubersetzten Fragebogens wird in Tabelle 3.6
ersichtlich.

Durch Addition der Einzelwerte per Item ergibt sich eine Gesamtpunktzahl
zwischen 0 und 105, welche negativ mit der empfundenen Lebensqualitat korre-
liert. Zusatzlich wurde fur die separate Darstellung der physischen Dimension
(korperliche Leistungsfahigkeit, KLT) die Summe der Items 6-11, 16 und 17
erhoben. Die Bestimmung der emotionalen Dimension (emotionales Be nden,
EB) erfolgt durch das Summieren der Punktzahl der Fragen 21-25. Das Ergebnis
stellt die subjektive Lebensqualitdt zum Zeitpunkt der Befragung dar.

3.10 Mortalitatsrate

Wir untersuchten den Gesundheitszustand und die Todesursachen aller Pati-
enten, welche in unserem Hause zwischen 1980 und 2001 aufgrund eines AV-
Blockes IIP in Abwesenheit von strukturellen Herzerkrankungen einen Herz-
schrittmacher erhielten. Dies diente der Abschatzung der Gesamtmortalitét bei
Patienten mit langfristiger RV Stimulation.
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Tabelle 3.6: Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)

Durch Addition der Einzelwerte ergibt sich eine Punktzahl zwischen 0 und
105, welche negativ mit der empfundenen Lebensqualitat durch eine bestehende

Herzinsu zienz korreliert. Nach Rector et al.>®

MINNESOTA LIVING WITH HEART FAILURE ~® QUESTIONNAIRE
-Minnesota Leben mit Herzinsu zienz Fragebogen-

Die folgenden Fragen erfassen, wie sehr Sie im letzten Monat (in den letzten 4 Wochen) durg
Ihre Herzinsu zienz (Herzleiden) beeintrachtigt wurden. Kreisen Sie bitte nach jeder Frage die
0, 1, 2, 3, 4 oder 5 ein um anzugeben, wie sehr Sie beeintrachtigt wurden. Wenn eine Frage nic

fir Sie zutri t, kreisen Sie die 0 ein.

Hat Ihre Herzinsu zienz Sie in den letzten 4 Wochen Sehr Sehr
davon abgehalten, so zu leben, wie Sie es wollten, weil- Nein Wenig Stark
1. Ihre Knéchel oder Beine angeschwollen sind? 0 1 2 3 5
2.  Sie gezwungen sind, sich wahrend des Tages hinzusetO 1 2 3 5
zen oder hinzulegen um sich auszuruhen?
3.  Umhergehen und Treppensteigen erschwert werden? 0 1 2 3 5
4.  Arbeiten rund um das Haus und den Garten erschwert O 1 2 3 5
werden?
5. es lhnen erschwert wurde, das Haus zu verlassen? 0 1 2 3 5
6. nachts ein erholsamer Schlaf erschwert wird? 0 1 2 3 5
7. es lhnen erschwert wird, Zeit mit Freunden und Fami- 0 1 2 3 5
lie zu verbringen?
8.  es |lhnen erschwert wird, lhren Lebensunterhalt zu ver- 0 1 2 3 5
dienen?
9. eslhnen erschwert wird, Ihren Erholungs- und Freizeit- 0 1 2 3 5
beschaftigungen, Sport oder Hobbies nachzugehen?
10. Ihre sexuellen Aktivitaten erschwert wurden? 0 1 2 3 5
11. Sie weniger Lebensmittel, die sie mbégen, essen konnQ 1 2 3 5
ten?
12. Sie schnell auyer Atem kommen? 0 1 2 3 5
13. Sie mide, erschopft oder kraftlos sind? 0 1 2 3 5
14. Sie ins Krankenhaus mussten? 0 1 2 3 5
15. Sie Geld fur medizinische Firsorge ausgeben mussten? 0 1 2 5
16. durch die Behandlung Nebenwirkungen auftreten? 0 1 2 3 5
17. Sie das Gefuhl haben, fur Freunde und Familie eine O 1 2 3 5
Last zu sein?
18. Sie das Gefluihl haben, die Kontrolle Gber Ihr Leben zu 0 1 2 3 5
verlieren?
19. Sie sich Sorgen machen? 0 1 2 3 5
20. es schwierig fur Sie ist, sich zu konzentrieren oder sich0 1 2 3 5
an Dinge zu erinnern?
21. Sie sich bedruckt fuhlen? 0 1 2 3 5

© 1986 Regents of the University of Minnesota, All rights reserved. Do not copy or reproduce without permission. LIVING WITH HEART
FAILURE ® isa registered trademark of the Regents of the University of Minnesota.
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Kapitel 4

Ergebnisse

4.1 Probanden

Aus einem Patientenstamm von ca. 1300 Patienten konnten 26 erwachsene Pro-
banden identi ziert werden, welche den anspruchsvollen Einschlusskriterien ent-
sprachen und bereit waren, an der Studie teilzunehmen. Die Studienpopulation
setzte sich aus 6 Méannern (23,1%) und 20 Frauen (76,9%) zusammen. 15,4%
der Probanden erfillten die vorde nierten Kriterien der PICMP. Keiner der
Patienten mit eingeschrankter LVEF hatte Anzeichen einer ischdmischen Herz-
erkrankung in der Koronarangiographie oder in der computertomographischen
Angiographie. Alle Patienten erhielten bei Erstanlage des Herzschrittmachers
rechtsventrikular apikal implantierte Sonden. Frihe Herzschrittmachermodelle
verfugten nicht Gber die Mdglichkeit den Anteil der RV Stimulation aufzuzeich-
nen, daher existieren nicht fir jeden Patienten diesbezlglich liickenlose Daten.
Laut aktueller Schrittmachertberprifung betrug der Anteil der RV Stimulation

bei allen Probanden durchgangig 99%.

Eine Gegenuberstellung von Patienten mit einer PICMP und Patienten mit
erhaltener LVEF zeigte annahernd identische Durchschnittswerte bezuglich Al-
ter (p=0,972), Geschlecht (p=1) oder dem Vorhandensein von arterieller Hy-
pertonie (p=1). In der Gruppe mit erhaltener LVEF, bestehend zu 22,7% aus
Mannern und zu 77,3% aus Frauen, hatten 45,5% der Probanden eine arteriel-
len Hypertonie und waren durchschnittlich 56;716,9 Jahre alt. Die Gruppe,
welche die Kriterien der PICMP erflllte, bestand zu 25% aus M&nnern und
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Tabelle 4.1: Patientencharakteristika
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; n Anzahl; PICMP  Schrittma-
cherinduzierte Kardiomyopathie;RV Rechtsventrikular.

Charakteristikum erhaltene LVEF  PIiCMP p-Wert
n 22 4

mannlich, n (%) 5 (22,7%) 1 (25%) 1
weiblich, n (%) 17 (77,3%) 3 (75%) 1
Alter, Jahre 56,7+ 16,9 56,1+ 8,2 0,972
Kontinuierliche RV Stimulation, Jahre 23,5%+6,1 30,8+ 6,8 0,069
Body Mass Index, kg m 2 25,0+ 4,0 29,4+ 3,2 0,064
arterielle Hypertonie, n (%) 10 (45,5%) 2 (50,0%) 1

zu 75% aus Frauen. Ihr durchschnittliches Alter zum Untersuchungszeitpunkt
betrug 56,1+ 8,2 Jahre. Hier litten 50% der Probanden unter einer arteriellen

Hypertonie.

Die Dauer der kontinuierlichen rechtsventrikularen Stimulation betrug bei
der Gruppe mit erhaltener LVEF 23,5% 6,1 Jahre und bei der Gruppe mit
PICMP 30,8+ 6,8 Jahre. Bei einem p-Wert von 0,069 bestand ein moglicher,
statistisch nicht signi kanter Trend zur langeren Stimulationsdauer bei Patien-
ten mit PICMP (siehe Abbildung 4.1). Ahnliches war bei dem Body Mass Index
(BMI) zu beobachten. Patienten mit erhaltener LVEF hatten mit einem BMI
von 25,0+4,0 kg m 2 tendenziell einen niedrigeren Wert als Patienten mit
PiCMP, welche einen BMI von 29,4 3,2 kg m 2 zeigten. Bei einem p-Wert
von 0,064 bestand hier ebenfalls ein moglicher, statistisch nicht signi kanter
Trend (siehe Abbildung 4.2).

Die Charakteristika der Studienpopulation werden in Tabelle 4.1 detailliert
und Ubersichtlich aufgefihrt.
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p =0,069

erhaltene LVEF PiCMP

Rechtsventrikulire Stimulation [Jahre|
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Abbildung 4.1: Kontinuierliche rechtsventrikulare Stimulation.
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; PICMP  Schrittmacher-
induzierte Kardiomyopathie.
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Abbildung 4.2: Body Mass Index
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; PIiCMP  Schrittmacher-
induzierte Kardiomyopathie.
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4.2 Elektrokardiographie

Im Ruhe-EKG befanden sich alle Probanden beider Gruppen zum Zeitpunkt
der Untersuchung im Sinusrhythmus. Bis auf eine Probandin aus der Gruppe
mit PICMP mit einer tachykarden Herzfrequenz, zeigten alle Probanden bei-
der Gruppen normofrequente Herzfrequenzen. In beiden Gruppen waren die
QRS-Zeiten, mit 157,& 13,1 ms in der Gruppe mit erhaltener LVEF und mit
162,5+ 15,0 ms in der PICMP Gruppe, verlangert. In beiden Probandengruppen
konnten keine statistisch signi kanten Unterschiede bei den untersuchten Pa-
rametern Herzfrequenz (p=0,618), Vorhandensein eines Sinusrhythmus (p=1)
und QRS-Zeit (p=0,341) festgestellt werden. Die EKG-Charakteristika werden
in Tabelle 4.2 ausfuhrlich darstellt.

Tabelle 4.2: Elektrokardiographische Charakteristika in Ruhe

bpm beats per minute - Schlage pro Minutd,VEF Linksventrikuléare Ejekti-
onsfraktion; PICMP  Schrittmacherinduzierte Kardiomyopathie.

Charakteristikum erhaltene LVEF  PIiCMP p-Wert
Herzfrequenz, bpm 72,1 8,7 82,0+ 23,7 0,618
Sinusrhythmus, n (%) 22 (100%) 4 (100%) 1
QRS-Zeit, ms 157,8: 13,1 162,5 15,0 0,341

4.3 Echokardiographie

Wie de nitionsgemay erwartet, hatten Patienten mit einer PICMP mit 41,0
+4,5% eine statistisch hochsigni kant niedrigere LVEF als solche mit erhalte-
ner LVEF von 61,2+ 5,8% (p = 0,0009), wie auch in Abbildung 4.3 visualisiert.
Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass bei Patienten mit PICMP der
linksventrikulare enddiastolische Diameter (LVEDD) mit 54,62,7 mm sta-
tistisch hochsigni kant erhdht ist (p=0,0043). Diese Erhdhung entspricht einer
grenzwertigen linksventrikularen Dilatation. Im Gegensatz dazu hatten Patien-
ten mit erhaltener LVEF einen normwertigen LVEDD von 45#64,0 mm (siehe
Abbildung 4.4). Bei der Kinetik des Herzens el auf, dass alle Patienten mit
PICMP eine hypokinetische Bewegungsstorung des Herzens aufwiesen, in der
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Abbildung 4.3: Linksventrikulare Ejektionsfraktion.
Linksventrikulare Ejektionsfraktion; PICMP  Schrittmacher-
induzierte Kardiomyopathie.
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Abbildung 4.4: Linksventrikularer enddiastolischer Diameter.
LVEDD Linksventrikularer enddiastolsicher DiameterlVEF Linksven-
trikulare Ejektionsfraktion; PICMP  Schrittmacher-induzierte Kardiomy-

opathie.
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erhaltene LVEF

a mHypokinesie ®Normokinesie

PiCMP

b mHypokinesie ®Normokinesie

Abbildung 4.5: Myokardkinetik.
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; PIiCMP  Schrittmacher-
induzierte Kardiomyopathie.

Gruppe mit erhaltener LVEF hingegen tat dies nur ein Proband (4,6%). Dieser
Unterschied war in der statistischen Testung mit einem p-Wert von 0,0003
ebenfalls hochsigni kant und wird in Abbildung 4.5 dargestelit.

In unserem Patientenkollektiv konnten wir normwertige bis leicht hypertro-
phe interventrikularen Septumbreiten (IVS) messen. Der linksatriale enddias-
tolische Diameter (LAEDD) war bei allen Probanden innerhalb der Norm und
deutete nicht auf eine links atriale Dilatation hin. Beztiglich der IVS und des
LAEDD konnten keine statistisch signi kanten Unterschiede gezeigt werden.
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Die Charakteristika der echokardiographischen Untersuchungen der Studien-
population werden in Tabelle 4.3 detailliert aufgefihrt.

Tabelle 4.3: Echokardiographische Charakteristika
IVS Interventrikulares Septum;LAEDD Linksatrialer enddiastolischer Dia-
meter; LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer DiameterLVEF Links-
ventrikulare Ejektionsfraktion; PICMP  Schrittmacher-induzierte Kardiomy-

opathie.
Charakteristikum erhaltene LVEF  PiCMP p-Wert
LVEF, % 61,2+5,8 41,0£4,5 0,0009
LVEDD, mm 45,6 £4,0 54,0+ 2,7 0,004
IVS, mm 10,4+1,6 10,8+1,9 0,463
LAEDD, mm 350+£4,4 37,3t2,1 0,253
Hypokinesie, n (%) 1 (4,6%) 4 (100%) 0,0003

4.4 Kardiale Dyssynchronie

Die durchschnittliche interventrikul&dre mechanische Verzdgerung (IVMD) war
in der Gruppe mit erhaltener LVEF und in der Gruppe mit PICMP nahezu
identisch (p=0,943). Absolut zeigten 40,9% der Patienten mit erhaltener LVEF
eine interventrikulare Dyssynchronie mit einem IVMD>40ms, in der PICMP
Gruppe waren es 50%. Somit folgt ein ahnlicher prozentualer Anteil an Patien-
ten mit interventrikularer Dyssynchronie in beiden Gruppen bei einem p-Wert
von 1. Ebenso zeigten sich bei Vergleichen von rechtsventrikularem Praejekti-
onsintervall (RPEI) und linksventrikularem Praejektionsintervall (LPEI), aus
welchen sich die IVMD errechnet (siehe Kapitel 3.3.1), keine statistisch signi -
kanten Unterschiede.

Alle Probanden mit PICMP zeigten Zeichen von intraventrikularer Dyssyn-
chronie, wahrend dies nur bei 63,6% der Probanden mit erhaltener LVEF der
Fall war (p=0,277). Hingegen zeigte sich bei der Beurteilung der intraventriku-
laren Verzogerung, dass bei Probanden mit erhaltener LVEF das langste intra-
ventrikulare Intervall mit 65,5+ 43,0 ms bei einem p-Wert von 0,042 statistisch
signi kant kirzer war, als bei solchen aus der PICMP-Gruppe. Hier betrug das
langste intraventrikulare Intervall 112,5 15,0 ms. Dieser Sachverhalt wird in
Abbildung 4.6 graphisch dargestellt.
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Abbildung 4.6: Langstes intraventrikulares Intervall.
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; PIiCMP  Schrittmacher-
induzierte Kardiomyopathie.

Ebenso war die Anzahl der dyssynchronen linksventrikularen Segmente bei
einem p-Wert von 0,048 statistisch signi kant unterschiedlich. Patienten mit
PICMP haben im Median 3 asynchrone linksventrikulare Segmente, wohinge-
gen Patienten mit erhaltener LVEF im Median nur 1 asynchrones Segment
aufweisen. Der prozentuale Anteil asynchroner Segmente wurde in Abbildung
4.7 graphisch aufgearbeitet.

In Tabelle 4.4 erfolgt die Zusammenfassung aller relevanten Messwerte be-
ztiglich der Dyssynchronieuntersuchung.
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Abbildung 4.7: Pravalenz dyssynchroner Segmente
Echokardographische lllustrationen im Original von Patrick J. Lynch and
C. Carl Ja e, mit freundlicher Genehmigung zur freien Verwendung frei-
gegeben.
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; PIiCMP  Schrittmacher-
induzierte Kardiomyopathie.
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Tabelle 4.4: Dyssynchronie Parameter
IVMD Interventrikulare mechanische Verzégerung.PEI Linksventrikula-
res Praejektionsintervall;,LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; PiICMP
Schrittmacher-induzierte Kardiomyopathie;RPEI Rechtsventrikulares Prae-
jektionsintervall.

Charakteristikum erhaltene LVEF  PIiCMP p-Wert
RPEI, ms 101,2+ 22,9 106,0+ 14,7 0,434
LPEI, ms 136,9+ 19,0 141,3+20,1 0,803
IVMD, ms 35,7+18,0 35,3+ 14,9 0,943
Interventrikulare Dyssynchronie, n (%) 9 (40,9%) 2 (50,0%) 1
Intraventrikulare Dyssynchronie, n (%) 14 (63,6%) 4 (100%) 0,277
Langstes intraventrikulares Intervall, ms 65,5 43,0 112,5: 15,0 0,042
Asynchrone linksventrikulare Segmente, n 151,3 3,0£0,0 0,048

4.5 Spiroergometrie

Alle untersuchten Probanden beider Gruppen gaben anamnestisch keine sub-
jektive Beschwerden einer Herzinsu zienz an und wurden somit als NYHA
Stadium | klassi ziert. Zwei Patientinnen aus der Gruppe der erhaltenen LVEF
konnten aufgrund starker Maskenphobie beziehungsweise aufgrund schwerer
Gonarthrose nicht spiroergometrisch untersucht werden.

Unter Belastung mittels Spiroergometrie wurden bei einem p-Wert von 0,877
nahezu identische maximale Herzfrequenzen in beiden Gruppen erreicht. Selbi-
ges gilt fir die maximal gemessenen diastolischen Blutdruckwerte bei einem p-
Wert von 0,968. Die maximalen systolischen Blutdruckwerte erreichten bei Pa-
tienten mit erhaltener LVEF 182,8 11,9 mmHg und bei Patienten mit PICMP
195,3+ 13,6 mmHg. Obwohl sich hier gréyere Unterschiede zwischen den Grup-
pen zeigen, sind diese bei einem p-Wert von 0,133 statistisch nicht signi kant.

Insgesamt stellt sich bei dem untersuchten Patientenkollektiv eine erhaltene
korperliche Leistungsfahigkeit dar. Dies kommt in einer relativen anaeroben
Schwelle (AT SOLL 1) von 119,7+17,8 % in der Untersuchungsgruppe mit
erhaltener LVEF und einer AT SOLL 1 von 103,8+20,9 % in der PiCMP-
Gruppe zum Ausdruck, da sich bei einem p-Wert von 0,245 keine statistisch
signi kanten Unterschiede ergaben (siehe auch Abbildung 4.8).

Die spiroergometrisch ermittelte maximale Sauersto aufnahméQbmax)
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wurde von allen spiroergometrisch untersuchten Probanden erreicht und war
sowohl absolut, als auch bezogen auf den altersentsprechenden Sollwert in der
Gruppe mit PICMP niedriger als bei Probanden mit erhaltener LVEF. Der
Vergleich der arithmetischen Mittel der absoluteviO,max beider Gruppen er-

gibt bei einem p-Wert von 0,055 einen moéglichen, statistisch nicht signi kanten
Trend in Richtung einer reduzierten kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit bei
PICMP. Dieser Trend zeigt sich ebenfalls in Abbildung 4.9 im Vergleich mit der
altersentsprechenden Norm.

Eine Ubersichtliche Darstellung der erhobenen Parameter ndet sich in Ta-
belle 4.5.

Tabelle 4.5: Korperliche Leistungsfahigkeit
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; PICMP  Schrittmacher-induzierte
Kardiomyopathie.

Charakteristikum erhaltene LVEF  PIiCMP p-Wert
NYHA Stadium I, n (%) 22 (100%) 4 (100%) 1
max. Herzfrequenz, bpm 135, 24,6 135,8+ 2,2 0,877
max. Blutdruck systolisch, mmHg 182,8 11,9 195,3+ 13,6 0,133
max. Blutdruck diastolisch, mmHg 91,7+£10,8 95,8+10,5 0,968
\VOomax, Ml min 1 kgkG 1 24,7+6,1 19,0+ 1,4 0,056
VOomax SOLL 1, % 111,9+ 21,7 92,7+10,0 0,081
AT, ml min 1 kgkG 1 18,9+3,3 16,6+ 1,1 0,245

AT SOLL 1 % 119,7+ 17,8 103,8+ 20,9 0,210
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Abbildung 4.8: Relative anaerobe Schwelle
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; PICMP  Schrittmacher-
induzierte Kardiomyopathie.

Abbildung 4.9: Maximale Sauersto aufnahme\VOosmax
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion; PIiCMP  Schrittmacher-
induzierte Kardiomyopathie.
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4.6 Lebensqualitat

Fur die Auswertung der Minnesota Leben mit Herzinsu zienz Fragebdgen (ML-
HFQ) stand uns ein liickenloser Rucklauf der Fragebdgen zur Verfliigung. Hier
zeigte sich, dass sich die untersuchten Probanden beider Gruppen insgesamt
wenig durch ihre Herzerkrankung beeintrachtigt fihlten. Jedoch el besonders
in der PICMP-Gruppe eine relativ hohe individuelle Streuung auf, welche durch
eine Patientin verursacht wurde. Diese erreichte mit 57 Punkten den hochsten
Gesamt-Score und gab damit die niedrigste Lebensqualitat an. Sowohl beim
Gesamt-Score, als auch bei den beiden Subscores fur korperliche Leistungsfa-
higkeit (KLT) und emotionales Be nden (EB) ergaben sich keine statistisch
signi kanten Unterschiede zwischen den beiden Probandengruppen, wie in Ab-
bildung 4.10 dargestellt. Die genauen Punktwerte kdnnen auch Tabelle 4.6 ent-
nommen werden.

Abbildung 4.10: Ergebnisse des Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire.
EB Subscore emotionales Be ndenGesamt MLHFQ Gesamt-Score;
KLT Subscore korperliche LeistungsfahigkeitVEF Linksventrikulére
Ejektionsfraktion; MLHFQ Minnesota Living With Heart Failure Ques-
tionnaire; PICMP  Schrittmacher-induzierte Kardiomyopathie.
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Tabelle 4.6: Lebensqualitat
EB Emotionales Be nden; KLT Korperliche Leistungsfahigkeit; MLHFQ
Minnesota Leben mit Herzinsu zienz FragebogenliVEF Linksventrikulére
Ejektionsfraktion; PICMP  Schrittmacher-induzierte Kardiomyopathie.

Charakteristikum erhaltene LVEF  PIiCMP p-Wert
MLHFQ Score 11,3+12,3 18,5+ 25,9 0,669
KLT Subscore 6,3+ 7,0 10,3+£12,7 0,497
EB Subscore 2,332 4,0£6,7 0,739

4.7 Mortalitatsrate

Zur Abschatzung der Gesamtmortalitat bei Patienten mit langfristiger rechts-
ventrikularer Herzschrittmacherstimulation wurden Gesundheitszustand und
Todesursache aller Patienten untersucht, welche in unserem Zentrum zwischen
1980 und 2001 bei einem AV-Block tibhne strukturelle Herzerkrankungen
mit einem Herzschrittmacher versorgten wurden.

Insgesamt entsprachen 94 Patienten diesen Kriterien. Bei 88 von diesen Pa-
tienten, entsprechend 93,6% der Falle, konnten Informationen Gber das Uberle-
ben erlangt werden (siehe Abbildung 4.11). Das mittlere Alter bei Schrittmacher-
Erstimplantation betrug 32,2+ 17,2 Jahre. Das mittlere Follow-up betrug 19,0
+ 5,8 Jahre (Median 19,5; Spannweite 29). Insgesamt 6 Patienten (6,8%) starben
an folgenden Ursachen:

" Krebs (3 Patienten)

" Apoplex (1 Patient)

" Suizid (1 Patient)

"~ plotzlicher Herztod (1 Patient)

Der Patient, welcher 8 Jahre nach Herzschrittmacher-Implantation am plotz-
lichen Herztod verstorben ist, wurde leider vor seinem Tod nicht echokardio-
graphisch untersucht. Somit bleibt es ungewiss, ob sein Tod durch eine PICMP
verursacht wurde. Unter der Annahme der Patient sei an den Folgen einer
PiCMP verstorben, ergab sich eine Mortalitatsrate von ca. 1%.
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Abbildung 4.11: Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtmortalitatsrate aller Patienten mit
AV-Block 1l ° ohne strukturelle Herzerkrankungen, welche zwischen 1980
und 2001 in der Charité Campus Mitte mit einem Herzschrittmacher ver-
sorgt wurden.
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Kapitel 5

Diskussion

5.1 Methodenkritik

5.1.1 Patientenauswahl und Studiendesign

In der vorliegenden Studie als Inter-Kohortenstudie erfolgte die Kollektive aus
dem laufenden Sprechstundenbetrieb entsprechend der Einschlusskriterien. Die-
se mussten im Zusammenhang mit Komorbiditdten sehr eng de niert werden,
um eine PICMP von anderen Kardiomyopathien abgrenzen zu kdnnen, sodass
insgesamt trotz der Groye und Frequentierung unseres Zentrums nur eine ver-
gleichsweise kleine Studienpopulation rekrutiert werden konnte.

In der Formulierung der Einschlusskriterien ware jedoch in der Retrospek-
tive fur zukunftige Studien zur ErhOhung der statistischen Belastbarkeit der
Ergebnisse eine Reduzierung des Zeitraumes post implantationem auf 10 Jahre
womdglich ausreichend, um eine PICMP nach rechtsventrikuldrer Langzeitsti-
mulation diagnostizieren zu kdnnen. Auch die Zusammenarbeit mit anderen
Kliniken zur Ausweitung auf eine Multi-Zentrum-Studie ware gut geeignet um
die Probandenzahl zu erhohen. Dies war jedoch aufgrund deutlichen Mehrauf-
wandes aus organisatorischen Grinden im Rahmen dieser Studie nicht moglich.

Weiterhin wére die Durchfihrung einer prospektiven Langsschnittstudie er-
strebenswert um Aussagen zur Pravalenzentwicklung zu verschiedenen Mess-
zeitpunkten, insbesondere auch innerhalb des ersten Jahres nach Erstimplanta-
tion eines Herzschrittmachers, und zum Krankheitsprogress machen zu kénnen.
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5.1.2 Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung

Gemay unseres Studienprotokolls wurde eine bestehende koronare Herzerkran-
kung nur bei Patienten mit einer LVEF 45% ausgeschlossen. Dies erfolgte
unmittelbar nach Diagnosestellung, wie leitliniengemay empfohlen, mittels Ko-
ronarangiographig® oder durch computertomographische Angiographie, wenn
seitens der Patienten eine invasive Diagnostik abgelehnt wurde.

Die computertomographische Angiographie stellt eine gute Alternative der
nicht-invasiven Diagnostik einer koronaren Herzerkrankung dar. In einer Meta-
analyse von 89 Studien mit insgesamt 7516 Patienten von Schuetz%tlzdtte
diese Methode eine Sensitivitdt von 97,2% und eine Spezi tat von 87,4% bei
der Diagnostik einer koronaren Herzerkrankung korrekt zu erfassen. Aufgrund
der hohen Sensitivitat der Methode, entschlossen wir uns diese in unserem Stu-
dienprotokoll aufzunehmen.

5.1.3 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist heute in der Kardiologie zum wichtigsten und h&u-
gsten eingesetzten, nichtinvasiven, bildgebenden Untersuchungsverfahren ge-
worden und tragt zumeist entscheidend zur Diagnose ndung ffezur Siche-

rung der Qualitdt der Untersuchung sowie zur bestmdoglichen Reduktion der
untersucherabhangigen Varianz der Ergebnisse erfolgte die Durchfihrung der
Echokardiographie gemay den Empfehlungen zur vollstandigen transthoraka-
len Standard-Untersuchurff durch einen erfahrenen, quali zierten Untersu-
cher mit einem Sonographiegerat, welches die aktuellsten technischen Anforde-
rungen erfillte.

Zur Bestimmung der Auswur raktion ist bei subjektivem Normbefund eine
Quanti zierung nach aktuellen Leitlinien nicht zwingend erforderli®?. Den-
noch erfolgte diese bei allen Probanden nach der Scheibchensummationsmetho-
de nach Simpson, da diese als exakteste Methode besonders bei eingeschréankter
EF oder bei asymmetrischen Ventrikeln gitt4°

Als Limitation unserer echokardiographischen Auswertung ist zu nennen,
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dass keine echokardiographischen Untersuchungen vor oder kurz nach Erstim-
plantation eines Herzschrittmachers durchgefiihrt wurden, sodass Vergleichs-
befunde fehlen. Allerdings wurden die ersten Schrittmacherimplantationen in
unserer Studienpopulation im Jahre 1969 durchgefihrt. Zu dieser Zeit war die
Echokardiographie als Untersuchungsmethode noch nicht verfliigbar. Nach best-
maoglicher Interpretation der verfligbaren Untersuchungsergebnisse zeigte keiner
unserer Patienten zum Zeitpunkt der Implantation Anzeichen einer Herzinsuf-
zienz.

5.1.4 Kardiale Dyssynchronie

In der Diagnostik der kardialen Dyssynchronie gewinnt die Echokardiographie
ebenfalls zunehmend an Bedeutung. Heute hauptsachlich zur Indikationsstel-
lung zur CRT bzw. zur Uberpriifung des Resynchronisationse ektes genutzt, ist
die klinische Wertigkeit der einzelnen untersuchbaren Parameter zum aktuellen
Zeitpunkt jedoch weiterhin kontrovers diskutiert und bedarf weiterer klinischer
Evaluation. Auch in Bezug auf den Untersuchungsablauf existiert daher mo-
mentan kein etablierter Standard®68

In der Vergangenheit wurden besonders in Einzel-Zentrum-Studien multi-
ple Verfahren entwickelt und vorgestellt, unter anderem auch solche mit viel
versprechenden Ergebnis$€ 1. Im Jahre 2008 erfolgte die Verd entlichung
der PROSPECT-Studié?, der bisher groyten Multi-Zentrum-Studie zur Un-
tersuchung der Zuverlassigkeit und E zienz der gangisten 12 Verfahren zur
Dyssynchroniebestimmung um ein Ansprechen auf eine CRT vorherzusagen.
Aufgefallen war eine hohe intra- und interindividuelle Variabilitat der Untersu-
chungsergebnisse innerhalb der verschiedenen Verfahren, sodass sich keines fiir
eine klinische Routinebeurteilung ausreichend zefgte

Daher entschlossen wir uns, zur Bestimmung der intraventrikularen Dyssyn-
chronie, trotz des hohen technischen und personellen Aufwandes, ein Untersu-
chungsprotokoll von Dreger et &4 anzuwenden, welches in unserer Arbeits-
gruppe entwickelt wurde. Wie im Methodenteil erlautert, basiert es auf einer
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Kombination etablierter Verfahren und ermoglicht dank intrinsischer Plausibi-
litatskontrolle eine deutlich reduzierte Inter- und Inraobserver-Variabilitat und
liefert so eine zuverlassigere Beurteilung der kardialen Dyssynchtnie

5.1.5 Korperliche Leistungsfahigkeit und Spiroergometrie

Spiroergometrische Untersuchungen stellen in der kardiopulmonalen Leistungs-
diagnostik den Goldstandard dar, da sie eine Graduierung des Schweregrades
der funktionellen Beeintrachtigung sowie eine Objektivierung des Krankheits-
progresses erlaub? 1 7Sund aussagekraftigere Ergebnisse liefert als indirekte
Parameter, wie beispielsweise die maximale WattanZahl

Bei herzinsu zienten Patienten lassen sich spiroergometrisch eine Reihe ty-
pischer Charakteristika feststell@}. Wir konzentrierten uns zur Beurteilung
der funktionellen Kapazitat auf die Bestimmung d&&>max SOWie der AT, da
es bei beiden Parametern infolge eines verminderten Herzminutenvolumens zu
einer Abnahme komnf®. Bei demV{O,max handelt es sich jedoch um einen
Wert, welcher nur bei motivierten, leistungsstarken Probanden erreicht werden
kann. Daher erhoben wir zusatzlich die AT in Form d&O,a7. Hierbei han-
delt es sich um die submaximale Sauersto aufnahme an der AT, welche weniger

motivationsbeein usst und fur herzinsu ziente Patienten leichter zu erreichen
ist.50

Zur Wahl der Sollwerte ist anzumerken, dass es keine einheitlichen oder ver-
bindlichen Sollwerte gibt®, weshalb es wichtig ist, solche nicht unre ektiert
zu verwenden. Hau g werden die Uberschlagsformeln von Wasserffaim
Form der Wassermann Weight-Tabelle oder daraus abgeleitete Formeln ande-
rer Autoren verwendet®. Dabei ist es jedoch wichtig zu wissen, dass dessen
Normalkollektiv aus aktiven oder ehemaligen Hafen- und Werftarbeitern aus
Los Angeles bestand, welche Uberwiegend jung, mannlich und Gbergewichtig
warer!’. Daher entschieden wir uns, zum Vergleich das Normalkollektiv von
Potho et al. und dessen Formel zur Berechnung d€®- heranzuziehen, da
seine Studienpopulation ein ausgewogeneres Verhaltnis zwischen Mannern und
Frauen aufwies und auch altere Probanden bis 70 Jahre einbezogen wifrden
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Allerdings wurden sowohl die Messungen in den Arbeitsgruppen um Potho
als auch um Wassermann auf einem Fahrradergometer durchgettirt Wird
der VO» auf dem Fahrradergometer erhoben, liegt dieser jedoch 10-20% unter
den Werten, welche auf einem Laufbandergometer gemessen #ifde’® Dies
ist bei der Auswertung und Deutung der Ergebnisse zu berlcksichtigen.

Als nachteilig stellte sich das Tragen der Masken und des Mundstiickes her-
aus, da dies von einer unserer Patientinnen als so unangenehm empfunden wur-
de, dass Beklemmungs- und Erstickungsgeftihle vor dem Beginn der Belastung
entstanden, sodass eine Untersuchung nicht mdglich war. Dieses Phdnomen ist
in der Literatur bekannf®. Durch genaue Beschreibung des Untersuchungs-
ablaufes versuchten wir, das Auftreten dieser Beklemmungsgefiihle zu verhin-
dern und bereits in der Ruhephasenmessung eine Gewdhnung an die Maske zu
erleichtern. Méglicherweise ist bei sehr angstlichen Probanden eine noch aus-
fuhrlichere Erklarung in ruhiger Umgebung oder das Anprobieren einer Maske
auyerhalb des Untersuchungskontextes hilfreich.

Eine weitere Patientin konnte aufgrund fortgeschrittener Gonarthrose nicht
auf dem Laufband-Spiroergometer belastet werden. Hier ware alternativ die
Verwendung eines Armkurbel-Ergometers denkbar gewesen. Insgesamt entschlos-
sen wir uns diese Patientin von der Leistungsdiagnostik auszuschlieyen.

5.1.6 Bestimmung der Lebensqualitat

Wie im Methodikteil bereits erlautert, handelt es sich bei dem MLHFQ um
einen standardisierten Fragebogen zur Selbstbeurteilung der Patienten im Be-
zug auf die aktuell empfunden Auswirkungen von chronischer Herzinsu zienz.
Neben einer guten Reliabilitdf 64 und Validitat®1: 63 65 pjetet dieser Fragebo-
gen verstandlich formulierte Fragen (siehe Tabelle 3.6), welche sich innerhalb
weniger Minuten beantworten lassen, wodurch ein hoher Fragebogenricklauf
erleichtert wird. In unserer Studie erzielten wir sogar eine Rucklaufquote von
100%.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Pravalenz der PICMP

Wie von Yu et all® im Jahre 2009 im Rahmen einer prospektiven, randomi-
sierten Doppelblindstudie publiziert, soll die Pravalenz der PICMP 12 Monate
nach Implantation eines Zweikammer-Schrittmachers bei 9% liegen. Trotz der
sehr langen Dauer der rechtsventrikularen Stimulation in unserer Studienpopu-
lation von durchschnittlich 24,6t 6,6 Jahren, scheint bei einer Pravalenz von
15,4% der Studienpopulation nur jeder 6. Patient von einer PICMP betro en

zu sein. Bei Uber die Zeit kumulativ zunehmender rechtsventrikularen Stimula-
tion lassen unsere Ergebnisse im Vergleich eine langsamere Pravalenzzunahme
nach dem ersten Jahr vermuten. Auch Thambo et38lberichteten tiber ein
Auftreten einer Reduktion des Herzminutenvolumens im Sinne einer PICMP
bei 13% der Patienten bei rechtsventrikuldrer Langzeitstimulation (%2,9
Jahre). Jedoch sind die Ergebnisse nicht exakt vergleichbar, da die linksventri-
kulare Funktion bei Thambo et af® in der mittlerweile weniger verbreiteten
Methode des Herzminutenvolumens angegeben wurde. Insgesamt jedoch deu-
ten die beiden letzten Studien sowie unsere Ergebnisse zusammengenommen
darauf hin, dass sich eine PICMP innerhalb eines eher kurzen Zeitraumes ma-
nifestiert und trotz andauernder rechtsventrikularer Stimulation die Teilmenge
der betro enen Patientien nur langsam ansteigt.

Jedoch gibt es insgesamt kaum Daten zur Pravalenz von PiCMP nach rechts-
ventrikularer Langzeitstimulation. Dies liegt zum Teil auch daran, dass Herz-
schrittmacherpatienten nicht notwendigerweise kontinuierlich rechtsventrikulér
durch ihren Schrittmacher stimuliert werden und daraus folgend die Zeitfens-
ter, in denen sich eine PICMP manifestieren kann, stark di erieren. Zum ande-
ren leiden Herzschrittmacherpatienten oftmals an Begleiterkrankungen, welche
ebenfalls das Entstehen von Kardiomyopathien bzw. linksventrikularem Umbau
begunstigen oder verursachen kénnen, sodass die Di erenzierung nach aktuel-
lem Wissensstand nicht erfolgen kann. Dartber hinaus ist die Beurteilung der
linksventrikul&ren Funktion mittels Echokardiographie im Rahmen der allge-
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meinen Nachsorgeuntersuchungen nach Schrittmacherimplantation im Regelfall
nicht vorgesehen, sodass eventuell bestehende Veranderungen ebenfalls nicht
diagnostiziert werden.

5.2.2 Evaluation der elektrokardiographischen Charakteristika bei
PIiCMP

Im Rahmen unserer Untersuchungen zeigten sich in der Auswertung des Ruhe-
EKG keine statistisch signi kanten Unterschiede zwischen Patienten mit erhal-
tener LVEF und solchen mit PICMP, sodass uns das Ruhe-EKG keinen Anhalt
lieferte diese Patienten zu unterscheiden. Dies war zu erwarten, da jede ven-
trikulare Stimulation den elektrischen und mechanischen Aktivierungsablauf
stort?2, und linksschenkelblockartige Veranderungen bedfigt4

5.2.3 Evaluation der echokardiographischen Charakteristika bei PICMP

De nitionsgemay zeigten Patienten mit PICMP eine LVEF 45% und prasen-
tierten somit erwartungsgemay eine statistisch hochsigni kant niedrigere LVEF
Im Vergleich zur tbrigen Studienpopulation (siehe Tabelle 4.3 und Abbildung
4.3). Bereits in der visuellen Einschatzung der Myokardkinetik el dazu pas-
send bei allen Patienten mit PICMP eine hypokinetische Bewegungsstérung auf
(siehe Abbildung 4.5).

Weiterhin zeigte sich der LVEDD bei Patienten mit PICMP statistisch hoch-
signi kant erhoht. Diese Erhdhung entspricht einer grenzwertigen LV Dilatation
und ist als ein Anzeichen des Lmodelingzu interpretieren, wie bereits durch
Oosterhout et al. im caninen Modell nachgewiesen wdfdéuch Thambo et
al. beobachteten eine deutliche Zunahme des Anteils an Patienten mit LV Di-
latation von pra implantationem 13% auf 57% nach RV Langzeitstimulaﬁ@n
Passend zu der Theorie der dilatativen Umbauvorgange des Myokards durch
RV Langzeitstimulation, wurde bei Patienten mit kongenitalem AV-Block IlI.
Grades im Langzeitverlauf nach Schrittmacherimplantation ein vermehrtes Auf-
treten von dilatativen Kardiomyopathien beobacht&t. Bei diesem Vergleich ist
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jedoch zu beachten, dass bei kongenitalen AV-Blocken ebenfalls ein die Patho-
genese beein ussendes Autoantikdrpergeschehen vorliegerfkann

Interessanterweise war bei unseren Patienten die PICMP weder mit linksven-
trikularer Hypertrophie noch mit linksatrialer Dilatation assoziiert, welche in
der Literatur ebenfalls vorbeschrieben war®n3® Dieser Befund kénnte in der
geringen Groye unseres Patientenkollektivs begrindet sein, obwohl Thambo et
al. eine ahnlich groye Population untersucht&h

5.2.4 Evaluation der kardialen Dyssynchronie bei PICMP

In zwei aktuellen Studien wurde deutlich, dass die PICMP durch biventrikulare
Stimulation verhindert werden kann, oder sich unter dieser zumindest teilweise
reversibel zeigt> 12 Dies deutet darauf hin, dass die kardiale Dyssynchronie in
der Pathogenese der PICMP eine zentrale Rolle einnimmt.

Diese Annahme wird durch unsere Ergebnisse, welche auf einen héheren Grad
an intraventrikularer Dyssynchronie bei Patienten mit PICMP hinweisen, un-
terstutzt. Die Auswertung der langsten LV intraventrikularen Verzdgerung zeig-
te eine statistisch signi kant kiirzere Verzégerung um 42% bei Patienten mit
erhaltener LVEF im Vergleich zu Patienten mit PICMP (siehe Tabelle 4.4).
Auch Thambo et al. konnten ein zunehmendes Ausmay an intraventrikularer
Dyssynchronie durch RV Stimulation per TDI nachweiseh Zusatzlich wie-
sen PICMP Patienten in unserer Studie doppelt so viele asynchrone Segmente
auf als solche mit erhaltener LVEF (siehe Abbildung 4.7). Diese Ergebnisse
zusammen genommen, lassen eine Beteiligung der intraventrikularen Dyssyn-
chronie an der Pathogenese der PICMP vermuten. Insgesamt zeigten jedoch
nicht nur alle Patienten mit PICMP Anzeichen von intraventrikuldrer Dyssyn-
chronie, sondern auch 63,6% der Patienten mit erhaltener LVEF. Dies konnte
ein Hinweis darauf sein, dass durch RV Herzschrittmacherstimulation ausgelds-
te kardiale Dyssynchronie nicht zwangslau g zu der Entstehung einer PiICMP
fahrt.

Die durchschnittliche interventrikulare mechanische Verzégerung war in bei-
den Gruppen, wie in Tabelle 4.4 ersichtlich, nahezu identisch. Dementspre-
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chend unterschied sich ebenfalls der prozentuale Anteil an interventrikularer
Dyssynchronie nicht statistisch signi kant. Diese Ergebnisse kénnten ein Hin-
weis darauf sein, dass die interventrikulare Dyssynchronie nicht oder weniger
wahrscheinlich zur Pathogenese einer PICMP betragt, sondern eher die intra-
ventrikularer Dyssynchronie. Thambo et al. wiesen jedoch, genau wie unsere
Arbeitsgruppe durch Bestimmung des IVMD, eine zunehmende interventriku-
lare Dyssynchronie durch RV Langzeitstimulation nath Im Unterschied zu
unserer Studie erfolgte jedoch der Vergleich zu einer gesunden Probandengrup-
pe und nicht die Di erenzierung der RV Langzeitstimulierten Patienten nach
kardialer Auswur eistung, sodass Schlussfolgerungen zur pathogenetischen Be-
teiligung der interventrikularer Dyssynchronie nicht gezogen werden sollten.

5.2.5 Auswirkungen der PICMP auf die korperliche Leistungsfahig-
keit

Zur Objektivierung der korperlichen Leistungsfahigkeit erfolgte die spiroergo-
metrische Untersuchung. Als bemerkenswert ist hervorzuheben, dass alle Pro-
banden den/Ooyax erreichten. Das allein spricht fr eine sehr gute Motivation
bei der Belastungsdiagnostik und eine insgesamt gut erhaltene Leistungsfahig-
keit. Die maximale Sauersto aufnahme war sowohl absolut, als auch bezogen
auf den altersentsprechenden Sollwert in der Gruppe mit PICMP niedriger als
bei Probanden mit erhaltener LVEF (siehe Tabelle 4.5) . Jedoch ergab sich hier
nur ein statistisch nicht signi kanter Trend. Hier wirde eine Untersuchung an
einer gréyeren Studienpopulation womaoglich statistisch belastbarere Ergebnisse
liefern. In beiden Gruppen entspricht die absolute maximale Sauersto aufnah-
me einer erhaltenen kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. Dartiber hinaus kann
man im Rahmen der prognostischen Beurteilung einer chronischen Herzinsu -
zienz bei einer maximalen Sauersto aufnahme von18 ml min 1 kgKG 1

von einem niedrigen Risiko sprechen, innerhalb der ndchsten Monate an den
Folgen einer Herzinsu zienz zu versterb&f

Im Vergleich des/O-max Mit der geschlechts- und altersentsprechenden Ver-
gleichsgruppe (siehe Abbildung 4.9) erscheint die kdrperliche Belastbarkeit bei
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Probanden mit erhaltener LVEF und Probanden mit PICMP eher tGberdurch-
schnittlich. Dies liegt, wie eingangs in der Methodenkritik erlautert, an der
Verwendung einer Vergleichsgruppe, welche auf einem Fahrradspiroergometer
getestet wurde, sodass die relative Leistung hier etwa 10-20% zu hoch einge-
schatzt wurde?: 78,79

Die Interpretation desVO-a1 (siehe Abbildung 4.8) verhalt sich analog der
deS\LOZmaX

5.2.6 Auswirkungen der PICMP auf die Lebensqualitat

Alle Patienten gaben an, wahrend ihrer Alltagsaktivitaten nicht unter Be-
schwerden einer Herzinsu zienz zu leiden. Daher wurden alle Patienten mit
erhaltener LVEF und mit PICMP nach NYHA als Stadium | klassi ziert. Hier
wird deutlich, dass die klinisch tagtaglich angewendete Einteilung an dieser Stel-
le die von einer PICMP betro enen Patienten nicht zu identi zieren vermoch-
te. Dies war jedoch zu erwarten, da auftretende bzw. empfundene Symptome
schlecht mit dem Schweregrad einer Herzinsu zienz korreliétef3

Fur eine detailliertere Abschatzung der aktuell empfundenen Lebensquali-
tat erhoben wir den MLHFQ. Obwohl sich Patienten mit PICMP beeintréach-
tigter fuhlten als solche mit erhaltener LVEF (siehe Abbildung 4.10), konnte
kein statistisch signi kanter Unterschied festgestellt werden. Selbiges gilt fur
die errechneten Subscores flr die korperliche Leistungsfahigkeit und das emo-
tionale Be nden (siehe ebenfalls Abbildung 4.10). Eine Patientin mit PICMP
gab eine deutliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat an, welche durch die
NYHA Klassi zierung nicht erfasst wurde, weshalb die Gruppe der Patienten
mit PICMP eine groyere individuelle Streuung aufwies. Insgesamt gilt auch bei
der Beurteilung dieser MLHFQ-Ergebnisse die Dissoziation von Symptomatik
und myokardialer Dysfunktion zu beacht€f Jedoch erméglicht der MLHFQ
di erenziertere Aussagen als die einfache NYHA Einteilung, weswegen eine Un-
tersuchung an einer gréyeren Studienpopulation moglicherweise zu signi kanten
Unterschieden in der empfundenen Lebensqualitat bei PICMP fihren kénnte.
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5.2.7 Auswirkungen der PICMP auf die Mortalitatsrate

Wichtig ist, dass die Mortalitatsanalyse von 88 Herzschrittmacherpatienten
nach einem mittleren Follow-up von 19, 05, 8 Jahren nur einen kardial beding-
ten Tod identi zieren konnte. Ob dieser Todesfall durch eine PICMP verursacht
wurde, bleibt unklar, da fur diesen Patienten keine Informationen tber die LV
Funktion verfligbar sind. Unter der Annahme, der Patient sei an den Folgen
einer PICMP verstorben, sprache dies immer noch fir eine sehr niedrige Mor-
talitasrate von ca. 1%.

5.3 Schlussfolgerungen

In unserer Patienten-Kohorte mit durchschnittlich 2466,6 Jahren RV Lang-
zeitstimulation ergab sich eine Pravalenz der PICMP von 15,4%. Da Yu et al.
eine Pravalenz von 9% ein Jahr nach Herzschrittmacherimplantation beobach-
teten, spricht dies fir eine langsamere Préavalenzzunahme nach dem ersten Jahr.
Dartber hinaus zeigen unsere Daten, dass die durch RV Stimulation ausgeldste
intraventrikulare, aber nicht die interventrikularen Dyssynchronie zur Patho-
genese der PICMP beitragt. In der korperlichen Leistungsdiagnostik sowie bei
der Beurteilung der Lebensqualitat ergaben sich statistisch nicht signi kante
Trends in Richtung einer starkeren Beeintrachtigung bei Patienten mit PiCMP.
Des Weiteren ergab sich eine sehr niedrige Mortalitatsrate von ca. 1%.

Aufgrund der niedrigen, jedoch relevanten, Pravalenz und niedrigen Morta-
litdt von PICMP auch nach RV Langzeitstimulation, schlussfolgern wir, dass
eine Implantation von CRT-Geraten bei allen Patienten mit héhergradigem
AV-Block und Freiheit von strukturellen Herzerkrankungen nicht gerechtfer-
tigt ist. Aufgrund der moglichen klinischen Beeintrachtigung empfehlen wir die
routinemayige echokardiographische Beurteilung der LVEF ein Jahr nach Herz-
schrittmacherimplantation um Patienten mit PICMP fir ein Upgrade auf ein
CRT-Gerét zu identi zieren.
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Katja Mathner hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1: [Henryk Dreger, Katja Maethner, Hansjurgen Bondke, Gert Bau-
mann and Christoph Melzer], [Pacing-induced cardiomyopathy in patients with
right ventricular stimulation for 15 years], [Europace], [2012]

Beitrag im Einzelnen: Der Anteil von Katja Mathner an der Publikation be-
stand in der selbststandigen Erfassung der Daten sowie in der partiellen Aus-
wertung der Ergebnisse und deren kritischen Analyse innerhalb der Diskussion
als Mitglied der wissenschaftlichen Arbeitsgruppe von PD. Dr. med. Melzer.

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers

Unterschrift der Doktorandin




CURRICULUM VITA 74

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht verd entlicht.
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht verd entlicht.
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Henryk Dreger, Katja Maethner, Hansjirgen Bondke, Gert Baumann, and Chii-
stoph Melzer. Pacing-induced cardiomyopathy in patients with right ventricular
stimulation for >15 years. Europace 14(2):238 242, Feb 2012.
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