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Zusammenfassung

Hintergrund: Mit der steigenden Anzahl an Herzschrittmacherimplantationen steigt auch die
Haufigkeit der Komplikationen durch Schrittmachertherapie. Eine spezifische Komplikation der
rechtsventrikuldren Stimulation ist die Schrittmacher-induzierte Kardiomyopathie (PMiCMP), zu
der bis jetzt nur wenige Daten existieren.

Ziele: Ziel der Studie war es, die Priavalenz und Inzidenz der PMiCMP besser bewerten zu
konnen, mdgliche Pradiktoren zu detektieren und den natiirlichen Verlauf der PMiCMP
beziehungsweise ihr Ansprechverhalten auf biventrikuldre Stimulation beurteilen zu konnen.
Methoden: Um die Privalenz und Inzidenz der PMiCMP zu untersuchen, schlossen wir alle
Patienten in die Studie ein (n = 615), welche sich 2012 und 2013 in unserer
Schrittmachersprechstunde vorstellten und die Einschlusskriterien erfiillten. Wir unterschieden
zwischen Patienten, die sich zur Nachsorge nach Schrittmachererstimplantation vorstellten (n =
163) und denen, die zur routineméBigen jéhrlichen Kontrolluntersuchung in unsere Ambulanz
kamen (n = 452). PMiCMP definierte sich durch eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(LVEF) <45% und eine rechtsventrikuldre (RV) pacing Rate von >90%, andere kausale
Herzerkrankungen mussten ausgeschlossen sein. Im Falle einer PMiCMP erhielt der Patient
orale Herzinsuffizienztherapie fiir drei Monate. Besserten sich die klinische Symptomatik und
die Pumpfunktion des linken Ventrikels nicht, wurde ein Upgrade auf biventrikuldre Stimulation
vorgeschlagen. Im Falle eines Upgrades auf CRT (Cardiac Resynchronization Therapy) wurden
die NYHA-Klasse und die linksventrikuldre Pumpfunktion nach sechs Monaten neu evaluiert.
Erfolgte kein Upgrade, wurden die Parameter nach sechs Monaten ebenfalls erneut erhoben.
Ergebnisse: Die Priavalenz der PMiCMP (n = 37) war im gesamten Patientenkollektiv (n = 615)
mit 6% geringer als in der Hochrisikogruppe (RV-pacing Rate >90%), dort betrug sie 13,3%.
Unter den Risikopatienten war die PMiCMP Inzidenz im ersten Jahr des RV-pacings mit 14,3%
signifikant (p = 0,019) hoher als in der Gruppe der Patienten mit Langzeitstimulation (2,3%).
Die medikamentdse Therapie verbesserte bei keinem der PMiCMP-Patienten die LVEF oder die
klinische Symptomatik. Bei den Patienten, die auf biventrikuldre Stimulation umgeriistet wurden
(n = 20), verbesserte sich die LVEF binnen sechs Monaten signifikant (p < 0,001) von 33,3 + 5%
auf 47,5 £ 9,3%. Zudem reduzierte sich das durchschnittliche linksventrikuldre enddiastolische
Volumen (LVEDV) von 139 + 41 ml auf 116 + 42 ml und das linksventrikuldre endsystolische
Volumen (LVESV) von 98 + 25 ml auf 64 + 20 ml. Die Verdnderung des LVESV war
signifikant (p = 0,0039).
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Schlussfolgerungen: Die Inzidenz der PMiCMP ist im ersten Jahr des RV-pacings hoher und
sinkt danach signifikant. Das Ansprechverhalten auf die CRT ist besser als in normalen CRT-
Kollektiven. Eine optimale medikamentdse Herzinsuffizienztherapie scheint keine Wirkung zu

erzielen.
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Abstract

Background: The steady increase in the number of pacemaker (PM) implantations naturally
involves a higher prevalence of pacemaker therapy complications. Pacemaker-induced
cardiomyopathy (PMiCMP) is one specific complication of right ventricular (RV) pacing.
Certainly the availability of PMiCMP data is scarce.

Objectives: The aim of this study was to acquire more reliable information regarding the
prevalence, incidence and predictors of PMiCMP and to assess the response characteristic of
PMiCMP to biventricular pacing and oral heart failure medication.

Methods: To assess the prevalence and incidence of PMiCMP, we included all patients who
underwent routine PM interrogation in our outpatient department between 2012 and 2013 (n =
615), as long as they met all inclusion criteria. We divided patients who underwent first
pacemaker implantation (n = 163) from the annual PM check-up patients (n = 452). PMiCMP
was defined as deterioration of left ventricular ejection fraction (LVEF) <45% that cannot be
explained by other cardiac diseases and a RV pacing rate >90%. In case of PMiCMP each
patient received optimal heart failure medication for three months. If the LVEF remained low
and the symptoms persisted PMiCMP patients were offered to receive an upgrade to
biventricular stimulation. After six months we examined the LVEF and NYHA class again in
those who received an upgrade and those who did not.

Results: The prevalence of PMiCMP (n = 37) in the total cohort was 6%. In the high-risk cohort
(RV pacing rate >90%) it was 13,3%. Considering all high-risk patients the incidence was
significantly (p = 0,019) higher in the first year after PM implantation (14,3%) in comparison to
those who received RV pacing for many years (2,3%). In none of the patients neither LVEF nor
NYHA class improved by oral heart failure medication. In those patients who received an
upgrade to CRT (n = 20) the LVEF improved significantly (p < 0,001) from 33,3 + 5% to 47,5 +
9,3% in six months. Furthermore the average left ventricular end-diastolic volume (LVEDV)
decreased from 139 + 41 ml to 116 £ 42 ml and the left ventricular end-systolic volume
(LVESV) from 98 + 25 ml to 64 + 20 ml. The reduction of LVESV was significant (p = 0,0039).
Conclusions: The incidence of PMiCMP is higher in the first year of RV pacing and decreases
significantly in the following years. The response to CRT in PMiCMP patients is higher than in

normal CRT cohorts. Optimal oral heart failure medication does not seem to have any impact.
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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung in die Herzschrittmachertherapie

Bereits im 18. Jahrhundert wurde erstmals mit elektrischem Strom zur Stimulation des
menschlichen Herzens experimentiert. Die noch recht junge Geschichte des Herzschrittmachers
(HSM) begann in den 1920er Jahren, als der australische Arzt Mark Lidwell und der
amerikanische Arzt Albert Hyman fast zeitgleich, jedoch unabhidngig voneinander, die ersten
externen Herzschrittmacher entwickelten und testeten '. Zu dieser Zeit wurde auch der Begriff
nartificial pacemaker* geprigt. Zundchst wurden die elektrischen Impulse durch transkutane, im
Herzmuskel endende Nadeln appliziert. Anfangs waren HSM noch sehr grof3, weitestgehend
nicht transportabel und mussten teilweise von einem externen Motor angetrieben werden. Der
erste HSM im eigentlichen Sinne wurde 1952 von Paul Zoll entwickelt, trug den Namen PM-65
(PM = Pacemaker) und steuerte die Abgabe der Impulse iiber ein integriertes Gerdt zur
Aufzeichnung eines Elektrokardiogramms (EKG) '. Der nichste groBe Fortschritt gelang dem
schwedischen Mediziner und Ingenieur Rune Elmqvist, welcher am 08. Oktober 1958 zusammen
mit dem Chirurgen Ake Senning den ersten vollstindig implantierbaren HSM erfolgreich am

Menschen anwendete '

. Im Jahr 1961 gelang dies P. Sundermann-Plassmann erstmals in
Deutschland. 1962 implantierte der Schwede Hans Lagergren die Elektroden zum ersten Mal
transvends, wodurch dem Patienten zukiinftig die Thorakotomie erspart bleiben sollte. In den
folgenden Jahren wurden verschiedene Arten des HSM entwickelt, bis HD Funke 1978 den
DDD-Schrittmacher entwickelte. Eine der letzten grofen Neuerungen gelang 1999 mit der
Einfiihrung der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT).

Unabhédngig davon, welches Schrittmachersystem verbaut wird, funktionieren alle
Herzschrittmacher in ihren Grundziigen gleich. Ziel ist es, eine bradykarde Herzrhythmusstorung
zu therapieren 2. Der Grundgedanke ist dabei, eine mdglichst physiologische
Erregungsausbreitung zu imitieren, ohne aber die urspriingliche Pathologie kurieren zu konnen.
Dazu sendet das Schrittmacheraggregat iiber Elektroden einen -elektrischen Impuls
(durchschnittlich 2,5 Volt) fiir eine Impulsdauer von circa (ca.) 0,5 Millisekunden (ms) an die
Kardiomyozyten, wodurch das Ruhepotential an der Zellmembran angehoben und ein
Aktionspotential ausgelost wird. Durch die Ausbreitung dieser Erregung iiber andere
Kardiomyozyten kontrahiert der Herzmuskel schlielich und der Blutstrom kann gewéhrleistet

werden. Es gibt unterschiedliche Wege, die elektrischen Impulse zu applizieren. Fiir die
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vorliegende Arbeit sind jedoch nur Systeme zur dauerhaften Stimulation relevant. Ein
permanentes Herzschrittmachersystem besteht aus einem subkutan implantierten HSM und einer
intrakardial liegenden Schrittmacherelektrode °.

Auch der grobe Aufbau ist bei allen HSM gleich. Sie bestehen aus dem Aggregat, welches die
Batterie, die Steuereinheit, den Impulsgenerator und den Connector enthilt. Uber letzteren
werden die Elektroden mit dem Aggregat verbunden, welche dann wiederum mit der
Elektrodenspitze im Myokard verankert werden. Es gibt unipolare und bipolare Elektroden. Der
Unterschied liegt darin, dass bei unipolaren Elektroden die Elektrodenspitze als Kathode und das
Aggregat selbst als Anode fungiert. Der Pluspol liegt also extrakardial und das aufgebaute
elektrische Feld erstreckt sich dementsprechend iiber eine grof3e Fliche. Bei bipolaren Sonden
sind beide Pole in die Elektrodenspitze integriert und befinden sich somit intrakardial. Das Feld
in dem die elektrische Erregung aufgebaut wird, ist dadurch kleiner. Sichtbar wird der
Unterschied im EKG anhand der GroB3e der Schrittmacherspikes. Werden unipolare Elektroden
eingesetzt, finden sich im EKG gro3e Spikes. Bei bipolaren Elektroden sind die Ausschlige im
EKG nur sehr klein.

Sowohl die Weiterentwicklung der Technik als auch der steigende Bedarf an HSM-Therapie,
aufgrund der immer élter und morbider werdenden Bevolkerung, fiihrten in den letzten Jahren
dazu, dass die Anzahl der Schrittmacherimplantationen stetig anstieg. So fanden im Jahr 2012 in
Deutschland iiber 100.000 Schrittmacheroperationen statt, wovon ca. 75% Neuimplantationen
waren ‘. Im Vergleich dazu waren es 2005 in Deutschland nur ca. 50.000 HSM-
bezichungsweise (bzw.) ICD-Implantationen (Implantable Cardioverter Defibrillator) °.
Insgesamt lebten laut Rasche im Jahr 2006 ca. 350.000 Menschen in Deutschland mit einem
HSM oder einem ICD °. Europaweit werden in Deutschland die meisten HSM-
Erstimplantationen durchgefiihrt, was moglicherweise an der demografischen Entwicklung
hierzulande liegen konnte. 2010 wurden in Deutschland 73778 Aggregate neuimplantiert, was

einen Implantationsindex von 902 Erstimplantationen auf eine Million Einwohner entspricht °.
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1.2 Indikationen zur Herzschrittmachertherapie

1.2.1 Empfehlungs- und Evidenzgrade

Vor jeder Schrittmacherimplantation ist eine konsequente Indikationsstellung notwendig. Die

verschiedenen Indikationen werden mit Hilfe von Evidenz- und Empfehlungsgraden beurteilt,

welche nachfolgend in Tabelle 1 erldutert werden:

Tabelle 1: Empfehlungs- und Evidenzgrade nach Vardas et al. 2

Empfehlungsgrade
I Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine
diagnostische MaBBnahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist
II Widerspriichliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinung iiber den Nutzen/die
Effektivitét einer Therapieform oder einer diagnostischen Maf3nahme
ITa Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitéit einer Mafinahme
IIb Nutzen/Effektivitit einer MaBlnahme ist weniger gut durch Evidenzen/Meinungen
belegt
11 Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine
diagnostische MaBnahme nicht effektiv, nicht moglich oder nicht heilsam und im
Einzelfall schidlich ist
Evidenzgrade
A Daten aus mehreren ausreichend grof3en, randomisierten Studien oder Metaanalysen
B Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren groflen, nicht randomisierten
Studien
C Konsensmeinung von Experten, basierend auf Studien und klinischer Erfahrung

1.2.2 Indikationen

Die Indikationen zur Schrittmachertherapie lassen sich grob in zwei Kategorien einteilen. Man

unterscheidet dabei die Indikation bei symptomatischen Patienten von der prognostischen



Einleitung 14

Indikation bei asymptomatischen Patienten. Deutlich hédufiger tritt dabei der erste Fall ein.
Dazu muss eine Bradykardie nachgewiesen werden, welche in zeitlichem Zusammenhang mit
der Symptomatik steht. Die Art der Symptome ist dabei vielschichtig, teilweise unspezifisch und
reicht von akuten Symptomen, wie Schwindel und Synkopen durch die zerebrale
Minderperfusion, bis hin zum klinischen Vollbild einer chronischen Herzinsuffizienz. In diesem
Fall konnen Beschwerden, wie Miidigkeit oder Leistungsschwiche unter Belastung und/oder in
Ruhe auftreten. Im Falle von akuten Beschwerden sind meist kurzzeitige Asystolien der Grund
dafiir. Bei chronischen Symptomen hingegen, ist in der Regel eine permanente Bradykardie
ursdchlich.

Die prognostische Indikation ist von dem zuvor genannten klar abzugrenzen. Man bemisst die
Notwendigkeit einer Indikationsstellung anhand der Grunderkrankung der Patienten und des
EKG-Befundes. Symptome sind in diesem Fall nicht notwendig. Haufig sind alternierende
Leitungsstorungen (Wechsel von Rechts- und Linksschenkelblock) bzw. ein bisher
asymptomatischer AV-Block III° (atrioventrikuldrer Block) Griinde fiir die Indikation zur HSM-
Therapie.

Wenn Symptome vorliegen, ist es zwingend notwendig zu priifen, ob tatsdchlich eine
Bradykardie die Ursache dafiir ist oder ob andere (nicht-)kardiale Erkrankungen vorliegen,
welche die Symptomatik gleichermallen erkldren konnten. Alternative Ursachen koénnten zum
Beispiel (z.B.) tachykarde Rhythmusstorungen, neurologische Erkrankungen oder Hypotonien
sein. Allgemein ist zu sagen, dass nur eine irreversible Bradykardie mit einem HSM therapiert
werden darf. Dabei muss beachtet werden, dass die Irreversibilitdt von Reizleitungsstérungen
nach ischdmischen Ereignissen oft erst im Verlauf endgiiltig zu beurteilen ist. Reversible
Ursachen, wie Intoxikation, medikamentenassoziierte Bradykardien oder entziindliche Prozesse
miissen ausgeschlossen werden . Die beiden hiufigsten Indikationen sind laut des Deutschen
Herzschrittmacher-Registers der AV-Block und das Sinusknotensyndrom (SSS), mit jeweils

etwas mehr als einem Drittel Haufigkeit °.

1.2.2.1 Atrioventrikuldrer Block (AV-Block)

Man unterscheidet symptomatische von asymptomatischen AV-Uberleitungsstorungen. Bei
symptomatischen Patienten findet die Indikationsstellung ungeachtet der anatomischen
Lokalisation der Reizleitungsblockade statt. Liegen keine Symptome vor, ist die Art des AV-

Blocks entscheidend fiir die Indikation. Beispielsweise stellt ein asymptomatischer AV-Block
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II° eine Indikation zur Implantation eines HSM dar. Allerdings treten bei der Mehrzahl der
Patienten vor der Implantation dennoch Symptome auf. Laut des Jahresberichts des Deutschen
Herzschrittmacher-Registers von 2010 fanden 26% aller Implantationen aufgrund eines AV-

Block I1I° statt. In 12% der Fille lag ein AV-Block II° vor °.

Tabelle 2: Indikationen zur HSM-Therapie bei AV-Block nach Lemke et al. 8

Indikation Empfehlungs- Evidenz-
grad grad

Indikation bei symptomatischen Patienten

AV-Block III° I C
AV-Block II° I B
AV-Block I° (AV-Uberleitung >300 ms) IIb C

Prognostische Indikation bei asymptomatischen Patienten

AV-Block III° (permanent) I C
AV-Block III° (hiufig intermittierend) I B
AV-Block III° (nach AV-Knoten Ablation) I C
AV-Block III° (intermittierend und auBerhalb von Schlafphasen) E:] C
AV-Block II° (Blockierung im His-Purkinje-System) Ila B
AV-Block 11° (schmaler QRS-Komplex; persistierend unter Belastung) Ila C
AV-Block II° (plus neuromuskulire Erkrankung) Ila B
AV-Block III° (intermittierend) IIb C
AV-Block II° (bei ilteren Patienten) IIb B
AV-Block I° (plus neuromuskulére Erkrankung) IIb B

1.2.2.2 Sinusknotensyndrom (SSS)

Anders als beim AV-Block richtet sich die Indikation bei Erkrankungen des Sinusknotens

ausschlieBlich nach der Symptomatik. Eine Verbesserung der Prognose bei asymptomatischen
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Patienten konnte bisher nicht nachgewiesen werden. Daher gilt es, bei unklarer Symptomatik,
cher abzuwarten und engmaschig zu kontrollieren . Leitsymptom des SSS ist wiederum die
Synkope. Griinde dafiir sind meist eine Bradykardie mit <40 Schldgen pro Minute (min)

und/oder asystolische Pausen von iiber drei Sekunden (s) ®.

Tabelle 3: Indikationen zur HSM-Therapie bei SSS nach Lemke et al. 8

Indikation Empfehlungs- Evidenz-
grad grad
SSS (spontan oder infolge einer notwendigen Medikation und I C

eindeutiger Zusammenhang zur Symptomatik)
SSS (spontan oder infolge einer notwendigen Medikation und ITa C
vermuteter Zusammenhang zur Symptomatik)
Chronische Bradykardie (mit <40 Schldgen/min und/oder IIb C

asystolische Pausen >3s)

1.2.2.3 Andere Indikationen

AuBerdem kann eine Schrittmacherimplantation bei Synkopen anderer Genese indiziert sein. So
z.B. bei der vasovagalen Synkope, welche die hdufigste Form der Synkope darstellt und oft mit
einer Prodromalphase einhergeht. Bevor eine HSM-Therapie in Betracht gezogen wird, sollte
das Vermeiden von Triggerfaktoren und Orthostasetraining im Vordergrund stehen ®. AuBerdem
muss nachgewiesen worden sein, dass ein kardioinhibitorischer Typ vorliegt. Das bedeutet, dass

bradykarde Herzrhythmusstérungen zum Zeitpunkt der Synkopen auftreten.
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Tabelle 4: Indikationen zur HSM-Therapie bei vasovagaler Synkope nach Lemke et al. 8

Indikation Empfehlungs- Evidenz-
grad grad
- I B
Rezidivierende vasovagale Synkopen (>5/Jahr) oder schwere Ila B

synkopenassoziierte Verletzungen bei Patienten >40 Jahre

Rezidivierende vasovagale Synkopen mit dokumentierter Bradykardie IIb C

Eine neuere Indikation zur HSM-Therapie ist die hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie
(HOCM). Sie ist eine genetisch bedingte Form der Kardiomyopathie. Der Grund fiir die
Obstruktion ist zumeist eine Hypertrophie des Ventrikelseptums im linksventrikuldren
Ausflusstrakt (LVOT). In der Symptomatik dhnelt die HOCM den anderen Indikationen. Sie
reicht von Schwindel iiber Dyspnoe bis hin zu Synkopen °. Es wird berichtet, dass sich unter
AV-synchroner Stimulation des rechten Herzens der LVOT-Gradient verringern ldsst. Der
LVOT-Gradient entspricht dem Druckunterschied zwischen linkem Ventrikel und Aorta. Ob es
sich dabei um eine effektive Therapievariante handelt, ist bisher nicht durch randomisierte
Studien belegt. Zudem wird wiederholt von &dhnlichen Resultaten aufgrund des Placebo-Effekts
berichtet. Die HOCM ist daher keine primére Schrittmacherindikation. Die HSM-Therapie dient
hierbei eher als alternative Therapievariante, falls andere Therapieverfahren erfolglos waren oder

nicht angewandt werden konnten/wollten .

1.3 Herzschrittmachersysteme

1.3.1 Schrittmachernomenklatur

Es gibt zahlreiche Varianten von Herzschrittmachern. Fiir eine einheitliche Nomenklatur, wurde
der so genannte NBG-Code (NASPE/BPEG Generic Pacemaker Code) von der North American
Society of Pacing and Electrophysiology (NASPE) und der British Pacing and Electrophysiology
Group (BPEG) entwickelt. Er findet seit 1988 Verwendung und wurde 2001 iiberarbeitet .
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Der NBG-Code setzt sich aus bis zu fiinf Stellen zusammen, wobei sowohl jede einzelne Stelle
als auch der Buchstabe selbst, eine festgelegte Aussage treffen. Welche Stelle dabei wofiir steht

und welche Aussage die einzelnen Buchstaben haben, ist in Tabelle 5 dargestellt:

Tabelle 5: Der revidierte NBG-Code nach Bernstein et al. '°

1. 2. 3. 4. 5.

Frequenz- Multifokale
Stimulationsort Registrierungsort Betriebsart

adaptation Stimulation
0 = keiner 0 = keiner 0 = keine 0 = keine 0 = keine
A = Atrium A = Atrium T = getriggert R = adaptiv A = Atrium
V = Ventrikel V = Ventrikel I = inhibiert 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 S = Single A/V

Schrittmacherbezeichnungen setzen sich in der Regel aus drei Buchstaben zusammen. Sie treffen
damit Aussage iiber den Ort der Stimulation (erster Buchstabe) und den Ort der Wahrnehmung
(zweiter Buchstabe). Der dritte Buchstabe beschreibt, ob der HSM durch herzeigene Aktionen
inhibiert oder durch Ausbleiben der Herzaktion getriggert wird. AuBlerdem gibt es die
Moglichkeit, dass er diese beiden Funktionen vereint. Daraus ergibt sich zundchst eine grobe
Einteilung in Einkammer- und Zweikammerschrittmacher. Durch den Zusatz ,,R*“ wird die
Moglichkeit der Frequenzadaptation gekennzeichnet, die bei Patienten mit chronotroper
Inkompetenz Anwendung findet. Der flinfte Buchstabe sagt aus, ob der Schrittmacher die

Moglichkeit der biventrikuldren oder biatrialen Stimulation (pacing) besitzt.

1.3.2 Einkammerschrittmacher

Zu unterscheiden ist zunéchst, ob die Schrittmacherelektrode im Atrium oder im Ventrikel liegt.

Der AAI-HSM ist indiziert, wenn eine isolierte Erkrankung des Sinusknotens vorliegt, die
Funktion des AV-Knotens aber intakt ist. Dazu wird die Elektrode im Myokard des rechten
Vorhofs verankert. Dort nimmt sie gleichzeitig wahr und stimuliert. Findet eine herzeigene

Erregung statt, wird der HSM durch diese inhibiert und er stimuliert nicht. Der AAI ist ein sehr
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physiologischer HSM, da er lediglich die Funktion des Sinusknotens ersetzt. Die restliche
Erregung des Herzens erfolgt dann auf dem physiologischen Weg. Es konnte im Falle einer
isolierten Sinusknotenfehlfunktion, dem Sick Sinus Syndrome (SSS), eine signifikante Senkung
der Gesamtmortalitit und der Inzidenz von thromboembolischen Ereignissen und
Vorhofflimmern im Vergleich zur Therapie mit einem VVI-HSM nachgewiesen werden ''. Da
viele HSM-Patienten im Verlauf jedoch einen AV-Block entwickeln, implantiert man heute nur
noch selten AAI-Systeme. Stattdessen werden laut aktueller ESC-Leitlinie (European Society of
Cardiology) in den meisten Fillen DDD-HSM empfohlen '?, welche bei Bedarf auch den
Ventrikel stimulieren kénnen.

Ein anderer Einkammerschrittmacher ist der VVI-HSM, welcher hdufiger implantiert wird als
der AAI-HSM. Seine Elektrode wird im Myokard des rechten Ventrikels verankert. Dort nimmt
sie intrinsische Herzaktionen wahr und stimuliert bei Bedarf. Auch der VVI-HSM wird durch
herzeigene Erregung inhibiert. Er ist indiziert bei Patienten mit bradykardem Vorhofflimmern.
Beim bradykarden Vorhofflimmern wird die Erregung nur sehr langsam oder gar nicht vom
Vorhof zum Ventrikel weitergeleitet. Daraus resultiert eine langsame Herzfrequenz, entweder
durch die seltene Erregungsiiberleitung oder weil die Ventrikel in einem Ersatzrhythmus

schlagen, im Sinne eines AV-Blocks III°.

1.3.3 Zweikammerschrittmacher

Der DDD-HSM ist der physiologischste HSM und vereint die Funktionen mehrerer
Schrittmachersysteme. Seine Elektroden liegen sowohl im rechten Atrium als auch im rechten
Ventrikel. Zunichst priift er, ob im Vorhof eine intrinsische Erregung stattfindet. Je nach dem ob
er eine Vorhofaktion wahrnimmt, inhibiert oder stimuliert der HSM das rechte Atrium.
Darauthin findet der gleiche Prozess im rechten Ventrikel statt. Damit ist die Arbeitsweise des
Schrittmachers sehr physiologisch, da er so viel Eigenaktivitit des Herzens erhélt, wie moglich.
Dieses System ist sowohl bei Erkrankungen des Sinusknotens als auch des AV-Knotens
indiziert. Die Danish Multicenter Randomized Trial on Single Lead Atrial Pacing vs. Dual
Chamber Pacing in Sick Sinus Syndrome (DANPACE) Studie zeigte zuletzt, dass die Inzidenz
von paroxysmalem Vorhofflimmern bei Patienten unter AAI-Therapie hoher ist als bei Patienten
mit DDD-HSM . Dies untermauert die gegenwirtige und leitliniengerechte Praxis, auch beim
SSS einen DDD-HSM zu implantieren '2. Zudem ist die Inzidenz des Schrittmachersyndroms

unter DDD-Therapie geringer als beim VVI-HSM ',
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1.3.4 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

Bei der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) handelt es sich um eine biventrikuldre Form
der Stimulation. Sie ist eine Therapieoption fiir Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz, die
hinsichtlich ihrer kardialen Grunderkrankung weitgehend austherapiert sind, aber immer noch
unter den Symptomen der Herzschwiéche leiden. Dazu wird zusétzlich zu den Elektroden im
rechten Atrium und rechten Ventrikel eine dritte Elektrode in einen Seitenast des Sinus
coronarius implantiert. Diese soll den linken Ventrikel stimulieren, um durch die simultane
Erregung und anschlieBende Kontraktion beider Ventrikel, Dyssynchronien innerhalb des
Ventrikels (intraventrikuldr) bzw. zwischen linkem und rechten Ventrikel (interventrikuldr) zu
beseitigen. Dadurch wird die physiologische Kontraktion des Herzens wieder ermdglicht und die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) steigt wieder an.

Die CRT ist vor allem bei Patienten mit mittleren bis schweren Symptomen der Herzinsuffizienz
(NYHA 1I-1V), einer LVEF <35% und einem verbreiterten QRS-Komplex indiziert
(Empfehlungsgrad: I; Evidenzgrad: A) '%.

1.3.5 Systemwahl

Auf die Stellung der Indikation zur HSM-Therapie folgt die Auswahl des zu implantierenden
Schrittmachersystems. Dabei gilt der Grundsatz, moglichst viel des physiologischen
Reizleitungssystems zu erhalten oder wiederherzustellen. Aulerdem sollten patientenspezifische
Faktoren, wie kardiale Grunderkrankung, Medikation, Alter und Allgemeinzustand in die
Entscheidung mit einbezogen werden ®.

Bei permanenten atrioventrikuliren Leitungsstorungen empfehlen die aktuellen ESC-
Guidelines '* die Implantation eines DDD-HSM als Therapie der ersten Wahl. Zwar konnte
bisher keine groe randomisierte kontrollierte Studie (RCT) einen Mortalitits- oder
Morbiditétsvorteil der Zweikammerstimulation im Vergleich zur Einkammerstimulation zeigen.
Allerdings reduziert die Therapie mittels DDD-HSM nachweislich die Inzidenz des
Schrittmachersyndroms '* und verbessert die Leistungsfihigkeit und Lebensqualitit, was den
Vorzug im Vergleich zum VVI-HSM rechtfertigt. Bei Patienten mit hoher Stimulationsrate sollte
zudem die CRT in Betracht gezogen werden, insbesondere wenn die Symptome der
Herzinsuffizienz stark ausgeprigt sind und die LVEF unter 35% liegt '*.

Bei Erkrankungen des Sinusknotens richtet sich die Wahl des Systems danach, ob die AV-

Uberleitung vollstindig erhalten ist oder nicht. In jedem Fall muss der Vorhof stimuliert werden.



Einleitung 21

Ob auch eine Kammerstimulation ndtig ist, gilt es abzuwigen. Wenn die Uberleitung vom
Atrium zum Ventrikel ungestort funktioniert, dann stellt der AAI-HSM die optimale Form der

Stimulation dar ''. Folgende Voraussetzungen miissen laut Lemke et al. dafiir erfiillt sein *:

* kein AV-Block I° oder hoher

* schmaler QRS-Komplex

*  Wenkebach-Punkt >120/min

* keine Medikamente mit leitungsverzogernder Wirkung
* kein Karotissinus-Syndrom

* keine Synkope als primdre Schrittmacherindikation

Ist die AV-Uberleitung gestort oder die kardiale Grunderkrankung weit fortgeschritten, sollte ein
DDD-System ausgewdhlt werden. Dieses verringert nachweislich das Risiko fiir
Vorhofflimmern, thromboembolische Ereignisse und das Schrittmachersyndrom, welches in
einem Viertel aller Fille auftritt '*. Ist die zu erwartende rechtsventrikulire Stimulationsrate
(RV-pacing Rate) hoch und die LVEF des Patienten schlecht, dann sollte laut der aktuellen ESC-
Guideline auch hier die Therapie mittels CRT in Erwigung gezogen werden '*.

Bei Patienten mit chronischem Vorhofflimmern und ventrikulirer Bradykardie ist ein VVI-
HSM indiziert. Zudem sollte gepriift werden, ob unter Belastung die Herzfrequenz adédquat

ansteigt. Falls nicht sollte ein frequenzadaptives System (VVIR) ausgewihlt werden ®.

1.4 Komplikationen der Herzschrittmachertherapie

Zieht die HSM-Therapie Komplikationen nach sich, unterscheidet man zunéchst zwischen Friih-
und Spitkomplikationen. Die Gesamtkomplikationsrate fiir mindestens eine Komplikation bei
HSM-Implantationen lag 2012 bei 3,0% *.

Friihkomplikationen lassen sich aulerdem in akute, zum Teil schon intraoperativ auftretende
und in frith postoperative Komplikationen unterteilen (innerhalb der ersten drei Monate nach
Implantation). Intraoperativ konnen Komplikationen, wie Asystolien, Kammerflimmern,
Vorhofflimmern, Blutungen, Luftembolien und Sondenperforationen auftreten. Sie ergeben sich
aus der Vorgehensweise bei der Implantation, sind sehr selten > und bediirfen im Falle ihres

Auftretens einer sofortigen Intervention. Haufiger ist hingegen die Dislokation der Vorhof- oder
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Ventrikelsonde, im Sinne einer postoperativen Komplikation. Laut des Jahresberichts des
Deutschen Herzschrittmacher-Registers betrug die Haufigkeit fiir die Dislokation der Vorhof-
bzw. Ventrikelsonde im Jahr 2008 jeweils 1,1% '°. Bis 2011 sank die Hiufigkeit auf 0,75%
(Vorhofsonde) und 0,73% (Ventrikelsonde) '°. Implantationsbedingt kann es bei der Punktion
der Vena subclavia durch die Verletzung der Pleura parietalis aullerdem zum Pneumothorax
kommen. 2012 lag die Héufigkeit dafiir laut Deutschem Herzschrittmacher-Register bei 0,66% *.
Perioperative Perikardergiisse treten mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,2% auf. Immer muss in
diesen Fillen eine Perforation der Elektrode ausgeschlossen werden . Eine weitere
Komplikation, welche auch erst im spidteren postoperativen Verlauf auftreten kann, ist eine
Infektion der Schrittmacherelektroden oder der Tasche, in die das Aggregat implantiert wurde.
Fiir das Jahr 2012 berichtete das Deutsche Herzschrittmacher-Register liber eine Wundinfektion
in <0,1% der Fille * Sie kann durch Rotung oder Schwellung im Bereich der
Schrittmachertasche und den Anstieg der Entziindungswerte im Blut auffallen und macht eine
komplette Entfernung des Systems erforderlich. 2012 fanden 5,2% aller Revisionen in
Deutschland aufgrund von Infektionen statt *.

Tritt diese Komplikation spater als sechs Monate nach der HSM-Implantation auf, dann wird sie
als Spéatkomplikation gewertet. Infektionen als Spiatkomplikation gehen mit einer hoheren
Mortalitit und Morbiditit einher '>'’. Auch die Dislokation einer Sonde kann im Rahmen einer
Spéatkomplikation auftreten.

Eine weitere indirekte Komplikation, welche innerhalb des ersten Jahres nach
Schrittmachererstimplantation, aber auch spiter auftreten kann, ist die Schrittmacher-induzierte
Kardiomyopathie, welche zentraler Bestandteil der vorliegenden Arbeit sein soll. Sie wird im

folgenden Kapitel ndher erlautert.

1.5 Schrittmacher-induzierte Kardiomyopathie (PMiCMP)

1.5.1 Definition der PMiCMP

Die Kardiomyopathie an sich ist eine Erkrankung des Herzmuskels, mit einer daraus
resultierenden Funktionsstérung des Herzens '®. Sie tritt laut Elliot et al. unter Abwesenheit von
Hypertonus, koronarer Herzkrankheit (KHK), Herzklappenfehlern und kongenitalen Herzfehlern

auf und bewirkt strukturelle und funktionelle Verdnderungen des Myokards '°.
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Um eine stimulationsassoziierte Verschlechterung der systolischen Funktion des linken
Ventrikels einheitlich benennen zu konnen, prigte sich der Begriff Schrittmacher-induzierte

20-22

Kardiomyopathie oder auch Pacemaker induced Cardiomyopathy (PMiCMP) Zur

genaueren Definition, siehe Tabelle 9 im Kapitel ,,2.3.1 Definition der PMiCMP*.

1.5.2 Pathophysiologie der PMiCMP

Verschiedene Studien belegen, dass das Entstehen einer PMiCMP und die damit einhergehende
Verschlechterung der LVEF, mit rechtsventrikulirer (RV) Stimulation assoziiert ist 22°. Bei der
Stimulation durch einen HSM breitet sich die Erregung von der Elektrode iiber das Myokard aus.
Bei einer apikalen Elektrode im rechten Ventrikel geht die elektrische Erregung also von der
Herzspitze aus. Dies hat zur Folge, dass friither erregte Areale frither kontrahieren und somit die
homogene Erregungsausbildung verloren geht. Konsekutiv entsteht ein dyssynchroner
linksventrikuldrer (LV) Kontraktionsablauf. Dies fiihrt zu intrakardialen Umbauprozessen
(remodeling) mit anschlieBender Reduktion der LVEF . Die Asynchronitit fiihrt auBerdem
dazu, dass sich der Metabolismus der Kardiomyozyten an die neuen Anforderungen anpasst. Das
erhoht das kardiovaskulire Risiko *°. Diese Auswirkungen sind bei RV-Stimulation und hoher
Stimulationsrate am deutlichsten zu beobachten, wohingegen die Ausprigung bei LV-
Stimulation weitaus geringer ausfillt, wie Prinzen et al. im Tiermodell zeigten >’. Nach
entsprechender Zeit kann es durch die andauernde Dyssynchronitit schlielich zum remodeling
im Myokard kommen, was wiederum zur Hypertrophie und/oder Dilatation des linken Ventrikels

fiihren kann 2.

1.5.3 Pravalenz und Inzidenz der PMiCMP

Zur Préavalenz der PMiCMP liegen noch nicht viele Erkenntnisse vor. Zudem variieren die
existierenden Daten sehr stark. Die Angaben in der Literatur schwanken zwischen 3,3% und
62,3% aller HSM-Patienten ***°. In einer vorangegangenen Studie unserer Forschungsgruppe
untersuchten wir Patienten mit Langzeit-RV-Stimulation (24 Jahre) und beschrieben eine
Privalenz von 15,4% *'. Beziiglich der Inzidenz ist die Datenlage noch geringer. Im PACE trial
beschrieben Yu et al. eine Inzidenz der PMiCMP innerhalb des ersten Jahres nach Beginn des

RV-pacings von 9% >°. Es scheint, als miisse man zwischen Friih- und Spitmanifestation
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unterscheiden, da die Inzidenz der PMiCMP im ersten Jahr nach Beginn des RV-pacings hoher

zu sein scheint als in den Folgejahren.

1.5.4 Therapie der PMiCMP

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine PMiCMP-spezifischen Therapieempfehlungen oder
Guidelines. Therapieoptionen lassen sich lediglich aus den ESC-Guidelines fiir die CRT '
ableiten. Ein routinemifliges Upgrade auf ein CRT-Aggregat oder beispielsweise ein Upgrade
bei symptomlosem AV-Block II1° mit erhaltener LVEF werden nicht empfohlen. Die Aufriistung
auf ein CRT-System wird nur bei schlechter LVEF (>35%) und NYHA II-IV angeraten
(Empfehlungsgrad: I; Evidenzklasse: A) '* oder wenn sich bei hoher RV-pacing Rate die LVEF
verschlechtert und sich die Symptome verschlimmern (Empfehlungsgrad: Ila; Evidenzgrad: B)
12 Jegliche CRT-Indikation steht unter der Voraussetzung, dass zuvor die medikamentose
Herzinsuffizienztherapie optimiert wurde. Allerdings ist nochmals zu betonen, dass alle diese
Richtlinien nicht PMiCMP-spezifisch sind. Laut einer RCT von van Geldorp et al. hat die CRT
bei einer Aufriistung von einem herkdmmlichen Herzschrittmacher eine responder-Rate von
53%°', Frohlich et al. berichten iiber 56% . Diese Daten bezichen sich wiederum nicht speziell
auf die PMiCMP, sondern auf das Ansprechverhalten nach einem Upgrade bei Herzinsuffizienz
allgemein. Fiir die responder-Rate auf ein CRT-Upgrade bei PMiCMP existieren weniger Daten.
Nazeri et al. berichten iiber 76% responder *>.

Gegen ein routineméBiges Update auf CRT sprechen vor allem die damit verbundenen hoheren

Kosten und die héhere Komplikationsrate bei der CRT-Implantation '***.

1.6 Rationale der Studie

Seit iiber 50 Jahren werden Patienten mit AV-Block beziehungsweise Herzinsuffizienz, nun
erfolgreich mit Herzschrittmachern zur rechtsventrikuldren Stimulation behandelt. Neben der
potentiell lebensrettenden Funktion kann das RV-pacing aber auch negative himodynamische
Effekte zufolge haben und mdéglicherweise eine Schiadigung der kardialen Struktur und Funktion

begiinstigen *>>*. Nicht selten kommt es infolge einer hohen Rate an RV-Stimulation (RV-
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pacing Rate) im Verlauf zu einer Verschlechterung der LVEF. Dieses Phdanomen nennt man
Schrittmacher-induzierte Kardiomyopathie (PMiCMP).

Aus hidmodynamischer Sicht hat die biventrikuldre Stimulation eindeutige Vorteile gegeniiber
der RV-Stimulation ***73* % Deshalb empfehlen die aktuellen Guidelines bei Patienten mit
reduzierter linksventrikuldrer Funktion und hochgradigem AV-Block auch schon bei der
Erstimplantation, ein biventrikulires System zu verwenden '* *'. Die Kardiale
Resynchronisationstherapie (CRT) gilt laut der vorhandenen Literatur auch als effektive
Therapie der PMiCMP ***. Verlissliche Pridiktoren der PMiCMP sind bisher jedoch nur sehr
schlecht untersucht. Des Weiteren existieren keine PMiCMP-spezifischen Guidelines. Aktuelle
Guidelines empfehlen keine prophylaktische Implantation eines CRT-Aggregats bei Patienten
mit hochgradigem AV-Block und normaler LVEF '**!,

Ein Hauptgrund beziiglich der Unsicherheit hinsichtlich der prophylaktischen Implantation eines
CRT-Aggregats ist die ungenaue Datenlage zur Pravalenz der PMiCMP. In einer fritheren Studie
unserer Arbeitsgruppe beschrieben wir eine Privalenz der PMiCMP nach langjdhriger HSM-
Therapie von 15,4% *'. Im PACE Trial entwickelten 9% der Patienten eine PMiCMP innerhalb
des ersten Jahres nach Erstimplantation *.

Das Ziel unserer aktuellen Studie bestand deshalb darin, valide Daten zur Prédvalenz und
Inzidenz der PMiCMP zu erhalten und eventuelle Pridiktoren zu detektieren. Weiterhin sollte
der Erfolg einer optimalen medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie und der CRT bei dieser
Erkrankung untersucht werden. Um dem klinischen Alltag entsprechende Ergebnisse zu erhalten,
wurden alle Patienten aus unserer ambulanten Schrittmachersprechstunde in die Studie

eingeschlossen.
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2 Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Einschlusskriterien

Die Rekrutierung von Patienten fiir diese prospektive Studie erfolgte aus dem Patientenkollektiv
der Schrittmacherambulanz der Medizinischen Klinik fiir Kardiologie und Angiologie der
Charité — Universititsmedizin Berlin. Es wurden alle Patienten in die Studie eingeschlossen, die

folgende Kriterien erfiillten:

- Implantation eines Herzschrittmachers, gemaf3 den aktuellen Guidelines
- rechtsventrikuldre Stimulation

- schriftliche Einverstindniserklarung

Insgesamt wurden konsekutiv 615 Patienten in die Studie eingeschlossen. Hersteller und
Modellbezeichnung des jeweiligen HSM spielten fiir den Erkenntnisgewinn unserer Studie keine
Rolle und wurden deshalb auBler Acht gelassen. Vor Einschluss in die Studie teilten alle
Patienten schriftlich ihr Einverstandnis mit. Aulerdem befolgte die Studie die Deklaration von
Helsinki und die lokalen universitiren Ethikrichtlinien. Die Durchfiithrung der Studie fand weder

randomisiert noch verblindet statt.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien fiihrten zum Ausschluss aus der Studie:

- Therapie mittels AAI-HSM
- CRT-System bereits implantiert
- vorhandenes Schrittmachersystem arbeitet nicht korrekt

- ausdriicklicher Wille des Patienten, nicht in die Studie eingeschlossen zu werden
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2.2 Nachsorgeuntersuchung

2.2.1 Schrittmacherkontrolle

Zur Kontrolle der korrekten Funktionsweise der Schrittmachersysteme stellen sich alle Patienten
mindestens ein Mal pro Jahr in unserer Ambulanz vor und erhalten eine Kontrolle des
Herzschrittmachers. Die Schrittmacherkontrolle erfolgte mit dem fiir den HSM spezifischen
Programmiergerét des jeweiligen Herstellers. Bei neu implantierten Herzschrittmachern erfolgt
die erste Vorstellung in der Poliklinik nach drei Monaten, danach findet die Kontrolle wie bei
den anderen Patienten nach einem Jahr statt. In Abhingigkeit der klinischen Notwendigkeit kann
das Kontrollintervall selbstverstindlich verkiirzt werden. Die Nachsorgeuntersuchungen wurden
gemil den aktuellen Guidelines durchgefiihrt und dokumentiert. Um Ungenauigkeiten und
Variabilitdt vorzubeugen, wurden alle Untersuchungen in der Studie vom selben Untersucher
durchgefiihrt.

Im Rahmen der Schrittmacherkontrolle wurden die HSM-Systeme auf korrekten Sitz und
Funktion und die Reizlosigkeit der Tasche, in die das Aggregat implantiert wurde, liberpriift.

Dabei wurden folgende Parameter kontrolliert:
- Batterieimpedanz
- Potenzial, Reizschwelle und Impedanz an jeder vorhandenen Elektrode

- Anteil der rechtsventrikulidren Stimulationsrate in %

Die Grenzwerte der einzelnen Parameter, die in unserer Klinik Verwendung finden, sind in

Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Schrittmacherkontrolle - Grenzwerte unserer Klinik

Impedanz Potential Reizschwelle

(in Ohm) (in mV) (in V bei 0,5 ms)
Vorhofelektrode 200 - 1200 >l mV <2
Ventrikelelektrode 200 - 1200 >4 mV <2

AuBlerdem wurde der Schweregrad der Herzinsuffizienz klinisch beurteilt. Zur Klassifizierung
des Schweregrades einer Herzinsuffizienz diente die NYHA-Klassifikation (New York Heart
Association). Ermittelt wird die NYHA-Klasse anhand der individuellen klinischen Symptomatik
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des einzelnen Patienten. Da der Untersucher subjektiv entscheidet, welcher Schweregrad dem
Patienten zuzuordnen ist, besteht von Untersucher zu Untersucher eine Varianz. Trotzdem ist die
NYHA-Klassifikation sehr weit verbreitet und auch in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie als probates Mittel zur Quantifizierung verankert *. Man unterscheidet dabei
vier NYHA-Klassen — I, II, III, IV — je hoher die Klasse ist, desto schwerer die Symptomatik
(siehe Tabelle 7). NYHA I liegt vor, wenn zwar eine Herzerkrankung diagnostiziert ist, jedoch
keine Symptome oder Leistungsminderung vorliegen. Bei NYHA 11 ist die Belastbarkeit leicht
eingeschrinkt, in Ruhe und bei geringer bis mittlerer Belastung treten aber keine Symptome auf.
NYHA III beschreibt eine starke Einschrankung der Belastbarkeit, sodass Symptome schon bei
geringer Anstrengung auftreten. In Ruhe besteht weiterhin Beschwerdefreiheit. Treten die
Symptome auch in Ruhe auf, so spricht man von NYHA IV.

Folgende Symptome flieBen dabei in die Wertung ein: Nykturie, Dyspnoe, Zyanose, Odeme,
kalte Extremitéten, allgemeine Schwiche und Miidigkeit, Angina pectoris. Einen Riickschluss
auf die genaue Ursache der Symptomatik erlaubt die NYHA-Klassifikation nicht. Viel mehr

dient sie als ein Pradiktor fur das Outcome des Patienten.

Tabelle 7: NYHA-Klassifikation nach The New York Heart Association *

Stadium Definition

NYHA I *  Herzkrankheit diagnostiziert

*  Beschwerdefreiheit in Ruhe und bei Belastung

NYHA II * leichte Leistungsminderung
* Beschwerden bei stirkerer Belastung

¢ in Ruhe beschwerdefrei

NYHA III * starke Leistungsminderung
* Beschwerden bei leichter Belastung

¢ in Ruhe beschwerdefrei

NYHA IV * Symptome treten bei Belastung und in Ruhe auf
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2.2.2 QRS-Dauer

Lag die RV-pacing Rate bei >90%, wurde zusitzlich die QRS-Dauer anhand eines 12-Kanals-
EKGs bestimmt. Fiir das EKG wurden die drei Standardableitungen nach Einthoven, die drei
Extremititenableitungen nach Goldberger und die sechs Brustwandableitungen nach Wilson
abgeleitet. Aufgezeichnet wurde mit einer Papiergeschwindigkeit von 50 mm/s.

Als QRS-Dauer gilt die Zeitdauer vom Schrittmacherstimulationsimpuls bis zum Ende des QRS-

Komplexes.

2.2.3 Transthorakale Echokardiographie

Ein weiterer, wesentlicher Bestandteil der Nachsorgeuntersuchung war die Beurteilung der
Pumpfunktion des linken Ventrikels anhand der LVEF. Dazu wurde bei jedem, in die Studie
eingeschlossenen Patienten, eine transthorakale Echokardiographie (TTE) des Herzens in
Linksseitenlage durchgefiihrt. Das hierzu verwendete Ultraschallgerdt war das Vivid S6 der
Firma GE Healthcare (Horton, Norwegen). Die LVEF wurde mittels der modifizierten biplanen
Scheibchensummations-Methode nach Simpson errechnet. Diese wird laut American Society of
Echocardiography empfohlen, um die LVEF zu bestimmen ** *. Zu diesem Zweck wurde
enddiastolisch (unmittelbar vor dem Schluss der Mitralklappe) und endsystolisch (unmittelbar
vor Offnung der Mitralklappe) jeweils ein zweidimensionales Bild im apikalen Zweikammer-
und Vierkammerblick erstellt. In jedem Bild wurden die Grenzen des Endokards des linken
Ventrikels markiert (sieche Abbildung 1). Die dadurch entstandenen Fldachen der jeweils
enddiastolisch und endsystolisch aufgenommenen Bilder stehen orthogonal zueinander. Dies
ergibt sich aus der Vorgehensweise bei der Untersuchung mittels Zweikammer- und
Vierkammerblick. Das dadurch konstruierbare dreidimensionale Bild des linken Ventrikels wird
vom Ultraschallgerdt automatisch in mehrere Scheibchen eingeteilt. AnschlieBend werden die
Volumina der einzelnen Scheibchen errechnet und danach addiert, wodurch sich das LV-

Gesamtvolumen ergibt (siche Abbildung 2).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der modifizierten biplanen Scheibchensummationsmethode (nach
Simpson) im Zweikammer- und Vierkammerblick

LV = linker Ventrikel; a = LV-Durchmesser im Vierkammerblick; b = LV-Durchmesser im Zweikammerblick; h =

Scheibchenhdhe

Abbildung 2: Schematische Darstellung eines Scheibchens gemidll der modifizierten biplanen
Scheibchensummationsmethode (nach Simpson)

a = LV-Durchmesser im Vierkammerblick; b = LV-Durchmesser im Zweikammerblick; h = Scheibchenhdhe

Auf diese Weise lassen sich das linksventrikuldre enddiastolische Volumen (LVEDV) und das
linksventrikuldre endsystolische Volumen (LVESV) errechnen. Aus der Differenz zwischen
LVEDV und LVESV ergibt sich das Schlagvolumen. Anhand der Formel in Abbildung 3 wird
dann, ebenfalls computergestiitzt, der relative Anteil des Schlagvolumens am LVEDV errechnet.

Dieser Prozentwert entspricht der LVEF.
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Abbildung 3: Formel zur Errechnung der LVEF

LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVEDV = linksventrikuldres enddiastolisches Volumen; LVESV =

linksventrikuldres endsystolisches Volumen

Je nach Befund ergibt sich laut American Society of Echocardiography eine Einteilung in

verschiedene Grade der kardialen Beeintrachtigung (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Beeintrichtigungsgrad anhand der LVEF nach Lang et al. 4

Beeintrachtigungsgrad LVEF in %
normal >55%
leichtgradig eingeschrinkt 45-54%
mittelgradig eingeschrinkt 30-44%
hochgradig eingeschriankt <30%

2.3 Schrittmacher-induzierte Kardiomyopathie (PMiCMP)

2.3.1 Definition der PMiCMP

Von den 615, in die Studie eingeschlossenen, Patienten erfiillten 37 Patienten die Kriterien fiir
eine PMiCMP. Die zuvor durch uns festgelegten Kriterien zur Sicherung der Diagnose einer

PMiCMP sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Definition der PMiCMP

Zustand vor Schrittmacherimplantation

* normale systolische LV-Funktion

* suffiziente Therapie der zugrundeliegenden kardialen Erkrankung

Zum Zeitpunkt der PMiCMP-Diagnosestellung

* RV-Stimulationsrate >90%

* LVEF <45%

* Ausschluss einer Progredienz der zugrundeliegenden kardialen Erkrankung
* Ausschluss einer KHK (durch Computertomographie oder Angiografie)

* Ausschluss einer neu aufgetretenen kardialen Erkrankung

Eine PMiCMP wurde ausgeschlossen, sobald andere mogliche Ursachen fiir die
Verschlechterung der Pumpfunktion vorlagen, wie zum Beispiel ein schlecht oder nicht

eingestellter Hypertonus oder eine Progredienz der KHK.

2.3.2 Einteilung der PMi1CMP

Die PMiCMP lésst sich grob in zwei Gruppen unterteilen, die early-onset und die late-onset
PMiCMP. Von einer early-onset PMiCMP spricht man, wenn sich die Erkrankung innerhalb der
ersten 12 Monate nach Beginn der Herzschrittmachertherapie entwickelt. Bei einer late-onset
PMiCMP tritt die Erkrankung erst nach mehr als einem Jahr unter RV-pacing auf.

Zur Analyse der Inzidenz von PMiCMP unterteilten wir die Studienteilnehmer in zwei Kohorten.
In der early-onset PMiCMP Kohorte wurden alle Patienten in die Studie eingeschlossen, die
zwischen 2012 und 2013 (n = 163) erstmals eine Schrittmacherimplantation erhalten hatten. Im
Rahmen der Nachsorge stellten sich die Patienten drei und 12 Monate nach der Implantation vor.
Dabei wurde untersucht, ob sich innerhalb des ersten Jahres der RV-Stimulation eine PMiCMP
manifestiert hatte.

Die Inzidenz der late-onset PMiCMP wurde anhand der jdhrlichen Kontrolluntersuchungen der

chronisch implantierten Herzschrittmacher bestimmt, die sich 2012 und 2013 in unserer
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Ambulanz vorstellten (n = 452). Fiir beide Kohorten wurde zusitzlich definiert, bei welchen
Patienten es sich um Risikopatienten handelte. Dies war der Fall, wenn zum Zeitpunkt der

Datenerhebung eine RV-pacing Rate von >90% vorlag.

2.3.3 Vorgehen bei PMiCMP

Sobald die Diagnose der PMiCMP gestellt war, wurde die medikamentdse
Herzinsuffizienztherapie nach folgendem Schema begonnen oder optimiert (im Falle einer

bereits bestehenden Therapie). Dabei wurden die aktuellen ESC-Guidelines *° befolgt.

Tabelle 10: Schema zur medikamentésen Herzinsuffizienztherapie nach Hoppe et al. 47
NYHA-Klasse
Medikament
NYHAI NYHA 11 NYHA III NYHA IV
ACE-Hemmer v v v v
nach
Beta-Blocker Myokardinfarkt v v v
bei Hypertonie
Schleifen- bei
o _ o . v v
diuretika Fliissigkeitsretention
Diuretika
bei
Thiazide Bei Hypertonie v v
Fliissigkeitsretention
Aldosteron- nach
o , v v
Antagonisten Myokardinfarkt
bei ACE- bei ACE-
bei ACE-Hemmer-  bei ACE-Hemmer-
AT1-Blocker Hemmer- Hemmer-
intoleranz intoleranz
intoleranz intoleranz
Herzglykoside bei chronischem tachyarrhythmischem Vorhofflimmern
Antikoagulantien beispielsweise bei Vorhofflimmern

ACE-Hemmer = Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer; AT 1-Blocker = Angiotensin 1-Rezeptorblocker
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Nach drei Monaten optimaler medikamentoser Therapie (OMT) wurden die LVEF mittels TTE
und die klinische Symptomatik anhand der NYHA-Klassifikation neu bestimmt.

2.4 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

2.4.1 Indikation zum Upgrade auf CRT

Wenn nach drei Monaten maximaler medikamentdser Herzinsuffizienztherapie die LVEF
weiterhin bei <45% lag und die Leistungsfahigkeit NYHA II oder schlechter betrug, riet man

den Patienten zur Umriistung auf ein CRT-System.

2.4.2 CRT-Implantation

Die Implantation erfolgte gemdB den  aktuellen Richtlinien zur kardialen
Resynchronisationstherapie '* und durch insgesamt zwei erfahrene Implanteure, die pro Jahr ca.
60 CRT-Implantationen durchfiihren. Die Wahl, ob ein CRT-Schrittmacher (CRT-P) oder ein
CRT-Defibrillator (CRT-D) implantiert wurde, oblag dem Ermessen des implantierenden
Kardiologen. Zur Aufriistung auf ein CRT-P wurde auf der Seite des bereits liegenden
Schrittmachers zusétzlich eine LV-Elektrode implantiert. Bei einer CRT-D Implantation wurde
das Aggregat auf der kontralateralen Seite implantiert. Wenn sich im weiteren Verlauf nach der
Implantation zeigte, dass der CRT-D korrekt arbeitet und insbesondere die Elektroden gute
Potentiale sowie Reizschwellen aufwiesen, wurde der wurspriingliche Herzschrittmacher
explantiert.

Nachfolgend soll die Implantation einer LV-Elektrode vorgestellt werden. Vor der eigentlichen
Implantation erfolgte die indirekte Darstellung des Koronarsinus, iiblicherweise am Tag vor der
eigentlichen Operation. Dabei wurde iiber einen arteriellen Zugang ein Diagnostikkatheter in den
linken Hauptstamm gelegt. Mittels ,,langer Szene* erfolgte in den Ebenen RAO 30° und LAO
30° die Darstellung des Koronarsinus. Der Grund fiir die Darstellung in diesen Ebenen ist, dass
diese Projektionen zur Sondierung des Koronarsinus/Implantation der LV-Elektrode genutzt
werden. Der Grund fiir die prédoperative Darstellung des Koronarsinus besteht darin, einerseits

den Ort und die anatomische Beschaffenheit des Koronarostiums beurteilen zu konnen, sowie



Methoden 35

andererseits einen Uberblick iiber die vorhandenen Seiteniiste des Koronarsinus beim jeweiligen
Patienten zu erlangen.

Bei der Implantation der LV-Elektrode wurde zunéchst die Vena subclavia punktiert, wodurch
das Vorbringen des Scouts in den rechten Vorhof moglich war. Entweder nach der Platzierung
eines Drahtes oder eines elektrophysiologischen Diagnostik-Katheters, tief in den Koronarsinus,
erfolgte das Vorbringen des Scouts in den Koronarsinus in ,,Teleskoptechnik®. Mit Hilfe von
Kontrastmittel wurden nun die Seitendste des Koronarsinus dargestellt. Das Ziel bestand darin,
die LV-Elektrode entweder lateral oder posterolateral zu implantieren. Nachdem die
Entscheidung fiir das Zielgefd3 getroffen war, wurde der Seitenast mit einem Koronardraht
sondiert, woriiber dann die eigentliche LV-Elektrode in den Seitenast implantiert werden konnte.

Fiir die definitive Lage der Elektrode mussten drei Kriterien erfiillt sein:

* stabile Lage
* gute Reizschwelle

* Ausschluss der félschlichen Stimulation des Nervus phrenicus

Wenn bei Patienten die invasive Implantation der LV-Elektrode nicht mdglich war, wurde diese
durch die Herzchirurgen unseres Hauses epikardial implantiert. Die Nachsorgekontrollen
erfolgten drei und sechs Monate nach der CRT-Implantation. Neben der korrekten Funktion des
Aggregates wurde die korperliche Leistungsfahigkeit anhand der NYHA-Klassifikation
bestimmt. AufBerdem erfolgte eine echokardiographische Untersuchung mit Bestimmung

folgender Parameter: LVEF, LVEDV und LVESV.

2.4.3 Kriterien fiir responder

Wenn die CRT den gewiinschten Effekt erzielte, wurden die Patienten als responder bezeichnet.
Als Kriterium fiir die Bezeichnung als responder wurde die Reduktion des LVESV um >15%, in
Ubereinstimmung mit den CRT-Guidelines, gewihlt '*. War dies nicht der Fall, bezeichneten wir

die Patienten als non responder.
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2.5 Statistische Analyse

Die statistische Signifikanz der erfassten Daten wurde unter Beriicksichtigung der anerkannten
Methoden der Statistik iiberpriift **. Die Analyse der Daten erfolgte mit Hilfe des Programms
Statistical Package for the Social Science (SPSS) 21.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) und
die graphische Auswertung anhand der Software Graph Pad Prism 6 (GraphPad Software, San
Diego, California, USA). Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte in der Form von Mittelwert +
Standardabweichung. Wenn angebracht, wurden die Daten als Kastendiagramm (Boxplot)
prasentiert. Die Box entspricht dem Bereich zwischen der 25. und 75. Perzentile, repréasentiert
also die mittleren 50% der erfassten Daten. Des Weiteren wird der Median als Strich in der Box
dargestellt. Die Extremwerte werden durch Antennen (Whiskers) oberhalb und unterhalb der
Box dargestellt und reprisentieren die 10. und 90. Perzentile. Zur Uberpriifung der
Normalverteilung dienten entsprechend der Mann-Whitney-U-Test, Vorzeichen-Rang-Test nach
Wilcoxon und der Chi-Quadrat-Test. Ab einem Signifikanzniveau von 5% wurde die
Nullhypothese abgelehnt, was einem p-Wert von <0,05 entspricht. Demnach galt ein Ergebnis
mit einem p-Wert von <0,05 als statistisch signifikant und mit einem p-Wert von <0,001 als
hochsignifikant. Der p-Wert beschreibt die Wahrscheinlichkeit fiir das Zutreffen der
Nullhypothese (Hy).

2.5.1 Studienendpunkte

Folgende Studienendpunkte bestanden fiir unsere Untersuchung:

¢ Inzidenz und Priavalenz der PMiCMP
e Effektivitit der OMT bei PMiCMP
e Effektivitit der CRT bei PMiCMP
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2.5.2 Nullhypothesen

1. Bezogen auf alle Schrittmacherpatienten mit rechtsventrikuldrer Stimulation ist die
PMiCMP eine seltene Erkrankung.

2. Die PMiCMP ist klinisch relevant in der Hochrisikogruppe mit einer hohen
rechtsventrikuldren Stimulationsrate.

3. Bei einer zugrundeliegenden PMiCMP ist die Anzahl der responder hoher als in {iblichen

CRT-Kollektiven.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

615 konsekutive Patienten die sich in den Jahren 2012 und 2013 in wunserer
Herzschrittmacherambulanz vorstellten, wurden in die Studie eingeschlossen. 37 dieser Patienten
erfiillten die Kriterien einer PMiCMP. Das Alter der Patienten mit PMiCMP unterschied sich
signifikant vom Alter der Patienten in der gesamten Kohorte (66,8 + 14,9 Jahre vs. 73,1 = 12,4
Jahre). Weiterhin bestand kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen beziiglich der
durchschnittlichen Dauer der Herzschrittmachertherapie (12 £ 12 Jahre vs. 11 = 10 Jahre).
Erwartungsgemal war in der PMiCMP-Gruppe die durchschnittliche Rate des RV-pacings hoher
(99 £ 1% vs. 61 = 40%) und die LVEF schlechter (37 £ 6% vs. 52 £ 9%) als in der
Kontrollgruppe. Die hédufigste zugrunde liegende kardiale Erkrankung war in beiden Gruppen
der arterielle Hypertonus (43% vs. 51%). 37% der Patienten in der PMiCMP-Gruppe hatten
keine erkennbare kardiale Grunderkrankung. Im Vergleich dazu war es in der Kontrollgruppe
nur bei 14% der Patienten nicht moglich, eine kardiale Grunderkrankung zu definieren.
Erwartungsgemil3 war der Anteil an Patienten mit einem hdhergradigen AV-Block in der
PMiCMP-Gruppe groBler als in der Vergleichsgruppe (76,5% vs. 33%). Im Gegensatz dazu
hatten die Patienten in der Gesamtkohorte haufiger ein SSS (47% vs. 14%). Die genauen Daten
der Patientencharakteristik sind auf der folgenden Seite in Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 11: Patientencharakteristika

Patienten mit Risikopatienten Gesamte
PMiCMP (n=278) Kohorte
(n=137) (n=0615)
Alter in Jahren 66,8 = 14,9 72,2+ 13,4 73,1+12,4
Mainner, n (%) 20 (54) 167 (60) 328 (53)
RV-pacing Rate in % 99 + 1 99 + 0,02 61 +40
LVEF in % 37+6 49+0,1 52+9
Dauer der HSM-Therapie in Jahren 12+12 1311 11+10
kardiale Erkrankungen in %
Hypertonus 43 45 51
KHK 5 19 19
Myokarditis 0 2 4
angeborener Herzfehler 8 5 3
Herzklappenerkrankung 5 13 9
idiopathisch 37 14 13
Andere 0 1
Indikation fiilr HSM-Therapie in %
AV-Block II. Grades 5 12 9
AV-Block III. Grades 76,5 54 33
SSS 14 26 47
symptomatische Bradyarrhythmie 5 6 10
Andere 0 0 2

Risikopatienten: RV-pacing Rate >90%
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3.2 Pravalenz und Inzidenz der PMiCMP

3.2.1 Pravalenz

Bezogen auf alle Patienten mit einem Herzschrittmacher und einer RV-Elektrode, betrug die
Privalenz der PMiCMP in unserem gesamten Patientenkollektiv 6% (37 Patienten). Innerhalb
der Hochrisikogruppe (n = 278; RV-pacing >90%) lag die Pravalenz der PMiCMP mit 13,3%
deutlich hoher.

3.2.2 Inzidenz

3.2.2.1 Inzidenz der early-onset PMiCMP

107 der 163 Patienten, bei denen die Schrittmacherimplantation weniger als ein Jahr zuriicklag,
hatten eine RV-pacing Rate von <90%. Von den 56 neu implantierten Patienten (34,4%) mit
einer RV-pacing Rate von >90% (Hochrisikopatienten) entwickelten acht Patienten innerhalb
des ersten Jahres nach der Implantation eine PMiCMP. Damit hatte die PMiCMP im ersten Jahr
unter RV-pacing innerhalb der Hochrisikogruppe eine Inzidenz von 14,3% (siehe Abbildung 4).

ealy-onset
PMiCMP
Kohorte

n=163

RV-pacing Rate
<90%

n=107

Risikopatienten
RV-pacing Rate >90%
n=56

PMiCMP )

n=2_8

early-onset

Inzidenz: 14,3% J

Abbildung 4: Inzidenz der early-onset PMiCMP
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3.2.2.2 Inzidenz der late-onset PMiCMP

Bei 452 Patienten aus unserem Patientenkollektiv, lag die Schrittmacherimplantation lénger als
ein Jahr zuriick. Von den 452 Patienten wurden 222 Patienten als Hochrisikopatienten
klassifiziert (RV-pacing Rate >90%). Bei 29 dieser Patienten wurde eine PMiCMP
diagnostiziert. In 24 der 29 Fille bestand die Diagnose der PMiCMP bereits vor Beginn der
Untersuchungen zur vorliegenden Studie. Die {ibrigen flinf Patienten mit einer RV-pacing Rate
von >90% und Schrittmachererstimplantation vor liber einem Jahr entwickelten die PMiCMP
wihrend des Kontrollintervalls von einem Jahr im Rahmen unserer Studie. Die Inzidenz der
PMiCMP lag in der late-onset Kohorte demzufolge bei 2,3% (siehe Abbildung 5) und war damit
signifikant niedriger (p = 0,019) als die der early-onset PMiCMP.

late-onset PMiCMP
Kohorte

n=452

RV-pacing Rate <90%
n=230

Risikopatienten

(RV-pacing Rate >90%)
n=222
PMiCMP
PMiCMP .
] ) ] Diagnose neu gestellt
Diagnose vor Studienbeginn 5
n=
n=24

late-onset Inzidenz: 2,3%

Abbildung 5: Inzidenz der late-onset PMiCMP

3.3 Risikofaktoren fiir PMiCMP

Zur Detektion von Priadiktoren fiir die Entstehung von PMiCMP verglichen wir alle
Risikopatienten (n = 278) mit den Patienten unserer Studie, bei denen tatsachlich eine PMiCMP

diagnostiziert wurde (n = 37).
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Tabelle 12: Risikofaktoren fiir PMiCMP

PMiCMP Risikopatienten p-Wert

n 37 278 NA
Alter in Jahren 66,8 = 14,9 72,2+ 13,4 0,025
Mainner, n (%) 21 (56,8) 167 (60,1) 0,762
QRS-Dauer unter RV-pacing in ms 152 £20 124 £23 <0,0001
Position der RV-Elektrode, n (%)

- apikal 30 (81) 233 (83)

- septal 3(8) 23 (8) 0,942

-RVOT 4(11) 20 (7) 0,415
Dauer des RV-pacings in Jahren 12+12 1311

Risikopatienten: RV-pacing Rate >90%

3.3.1 Dauer des RV-pacings

Eine PMiCMP wurde in unserer Kohorte im Durchschnitt nach 12 + 12 Jahren RV-pacing
diagnostiziert. Da keine liickenlose echokardiographische Uberwachung angenommen werden
kann, miissen diese Daten kritisch interpretiert werden. Die genauen Angaben sind der Tabelle
12 zu entnehmen. Bei acht Patienten (14,3%) wurde die PMiCMP innerhalb des ersten Jahres
nach der HSM-Implantation diagnostiziert. Deshalb scheint im ersten Jahr nach der Implantation
eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung einer PMiCMP zu bestehen. Zu erwéhnen ist
allerdings, dass die PMiCMP bei einem unserer Patienten erst nach 24 Jahren RV-pacing
diagnostiziert wurde. Zusammengefasst scheint im ersten Jahr nach der Implantation eine
erhohte Wahrscheinlichkeit fiir die Erstmanifestation einer PMiCMP zu bestehen, obwohl die

Entstehung anscheinend zu jedem Zeitpunkt moglich ist. Demnach ist die Dauer des RV-pacings

kein valider Pradiktor fir die PMiCMP.
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3.3.2 QRS-Breite unter RV-pacing

In unserem Patientenkollektiv unterschied sich die QRS-Breite unter RV-pacing signifikant
zwischen den Patienten mit PMiCMP und den Patienten aus der Hochrisikogruppe. Die QRS-
Breite betrug in der PMiCMP-Gruppe 152 + 20 ms, die Risikopatienten ohne PMiCMP wiesen
hingegen nur eine QRS-Breite von 124 &+ 23 ms auf (P < 0,001; siche Tabelle 12).

3.3.3 Alter der Patienten

In unserem Patientenkollektiv waren die Patienten mit PMiCMP signifikant jiinger als die
Patienten der gesamten Kohorte (66,8 + 14,9 Jahre vs. 73,1 £ 12,4 Jahre, p = 0,022; siche
Tabelle 11)

3.3.4 Lage der RV-Elektrode

Als moglicher Pradiktor wurde aullerdem die Lage der RV-Elektrode untersucht. Dabei wurde
anhand des Rontgen-Thorax Bildes beurteilt, ob die RV-Elektrode apikal, septal oder im
rechtsventrikuldren Ausflusstrakt (RVOT) positioniert war. Die Lage der RV-Elektrode
unterschied sich nicht zwischen den Patienten mit PMiCMP und denen in der Hochrisikogruppe.
In beiden Gruppen waren die Elektroden am haufigsten apikal implantiert worden (81% vs. 83%;

siche Tabelle 12).

3.3.5 kardiale Grunderkrankung

Beziiglich des arteriellen Hypertonus bestand kein Unterschied zwischen PMiCMP Patienten
und Hochrisikopatienten. In der Kontrollgruppe hatten die Patienten hdufiger eine koronare
Herzkrankheit (5% vs. 19%). Die anderen untersuchten kardialen Erkrankungen waren ebenfalls

kein Pradiktor fiir eine PMiCMP (siehe Tabelle 11).
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3.4 Medikamentdse Herzinsuffizienztherapie bei PMiCMP

Nach Stellung der Diagnose einer PMiCMP wurde bei allen Patienten in Absprache mit dem
jeweiligen Hausarzt eine Optimierung der oralen Herzinsuffizienzmedikation vorgenommen. Die
Optimierung erfolgte gemal den giiltigen Guidelines zur Herzinsuffizienz der Europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie *°. Insbesondere wurde auf eine maximal tolerierbare ACE-
Hemmer/AT1-Antagonisten- und Betablockerdosis geachtet. Das Medikationsschema ist Tabelle
10 zu entnehmen. 91% der Patienten erhielten einen Betablocker und 100% einen ACE-Hemmer
oder AT1-Antagonisten (sieche Tabelle 13). Nach drei Monaten unter OMT wurde eine erneute
Evaluation der NYHA-Klasse und der LVEF vorgenommen. Im Vergleich zum Ausgangsbefund
verdnderte sich bei keinem der Patienten unter OMT die NYHA-Klasse oder die LVEF
signifikant (36 £ 4% vs. 34 + 5%; p = 0,29).

Tabelle 13: Medikamentose Herzinsuffizienztherapie bei PMiCMP

Betablocker, n (%) 34 (91)
ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten, n (%) 37 (100)
Diuretika, n (%) 19 (51)
Aldosteron-Antagonisten, n (%) 9 (24)

3.5 CRT bei PMiCMP

Bei 20 der 37 Patienten mit diagnostizierter PMiCMP erfolgte eine Aufriistung auf ein CRT-
System. Die {ibrigen 17 Patienten lehnten die CRT-Implantation nach einem ausfiihrlichen
Gesprach entweder ab oder aber die korperliche Leistungsfahigkeit und die LVEF der Patienten
waren so gut, dass sie unsere Indikationskriterien fiir eine CRT-Aufriistung nicht erfiillten. In der
Verantwortung des Implanteurs lag es zu entscheiden, ob ein CRT-D oder CRT-P implantiert

werden sollte. 10 Patienten erhielten einen CRT-P und 10 Patienten einen CRT-D.
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3.5.1 Verlauf der LV-Funktion und der NYHA-Klasse unter CRT

Die durchschnittliche LVEF vor der CRT-Aufriistung betrug 33,3 + 5% und verbesserte sich
nach sechs Monaten CRT signifikant auf 47,5 + 9,3% (p < 0,001; sieche Abbildung 6). Als
weitere Parameter der LV-Funktion wurden echokardiographisch nach sechs Monaten CRT das
LVEDV und das LVESV bestimmt. Das durchschnittliche LVEDV reduzierte sich von 139 + 41
ml auf 116 + 42 ml (siehe Abbildung 7 A) und das LVESV fiel von 98 + 35 ml auf 64 + 20 ml
(siehe Abbildung 7 B). Die Verdnderung des LVESV war signifikant (p = 0,0039).

Sechs Monate nach der CRT-Aufriistung verbesserte sich die Symptomatik der Patienten im
Durchschnitt um eine NYHA-Klasse. Drei Patienten blieben in der gleichen NYHA-Klasse, vier
Patienten verbesserten sich um zwei NYHA-Klassen und die restlichen Patienten verbesserten

sich um eine NYHA-Klasse (siche Abbildung §).
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Abbildung 6: LVEF vor und 6 Monate nach CRT-Implantation
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Abbildung 7: LVEDYV und LVESYV vor und 6 Monate nach CRT-Implantation
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Abbildung 8: NYHA-Klasse vor und 6 Monate nach CRT

3.5.2 Anzahl der responder
17 Patienten die bei bestehender PMiCMP ein Upgrade auf ein CRT-System erhalten hatten,

erfiillten das Kriterium zur Klassifizierung als responder. Somit lag die responder-Rate in

unserem Patientenkollektiv bei 85%.
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3.5.3 Anzahl der non responder und Komplikationen

Bei drei Patienten (15%) verbesserten sich die Parameter der LV-Funktion unter CRT nicht. Bei
einem dieser Patienten fiel die LVEF wihrend der CRT von 30% auf 25%. Dieser 89 jdhrige
Patient, bei dem die Aufriistung von einem DDD-HSM auf einen CRT-P erfolgte, starb neun
Monaten nach der CRT-Aufriistung. Da post mortem weder eine Abfrage des CRT-P noch eine
Autopsie erfolgte, konnte iiber die genaue Todesursache keine Angabe gemacht werden.

Bei dem zweiten Patienten, der nicht von der CRT-Implantation profitierte, erfolgte die CRT-
Aufriistung 18 Jahre nach Stellung der Diagnose PMiCMP. Zum damaligen Zeitpunkt wurde
eine koronare Herzkrankheit invasiv ausgeschlossen und sowohl laevokardiographisch als auch
echokardiographisch eine LVEF von 35% dokumentiert. Da der Patient korperlich gut belastbar
war (Téatigkeit als LKW-Autoschlosser uneingeschriankt moglich) lehnte er die CRT-Aufriistung
mehrfach ab. Erst nachdem die LVEF weiter abfiel (von 35% auf 25%), mit konsekutiver
Reduktion seiner Leistungsfahigkeit, entschied er sich zugunsten des Upgrades. Trotz gut
positionierter, LV-Elektrode (lateral) verbesserte sich die LVEF nicht.

Bei dem dritten Patienten reduzierte sich das LVESV nur um 12%, die NYHA-Klasse
verbesserte sich allerdings von III auf II.

Bei drei Patienten konnte interventionell keine gute posterolaterale bzw. laterale
Elektrodenposition erzielt werden. Deshalb wurde die Elektrode bei diesen Patienten durch die
herzchirurgische Klinik unseres Hauses epikardial implantiert.

Bei einem Patienten trat eine CRT-assoziierte Komplikation auf. Er erlitt 4 Wochen nach der
CRT-Aufriistung eine Tascheninfektion, die eine komplette Entfernung des Aggregates und der
Elektroden notwendig machte. Im Punktat aus der Tasche konnte Klebsiella pneumonia isoliert

werden. Im Intervall erfolgte die Implantation eines CRT-D von der kontralateralen Seite.

3.5.4 naturlicher Verlauf der PMiCMP

Bei den 17 Patienten mit PMiCMP, die keine Aufriistung auf ein CRT-System erhielten, erfolgte
iiber einen Beobachtungszeitraum von einem Jahr wunter optimaler medikamentdser
Herzinsuftizienztherapie (OMT) die Kontrolle der NYHA-Klasse und der LVEF. Innerhalb eines
Jahres verdnderte sich weder die NYHA-Klasse (siche Abbildung 9) noch die LVEF signifikant
(40,5 = 5%) (siehe Abbildung 10).
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NYHA-Klasse vor OMT NYHA-KIlasse nach 12 Monaten
OMT
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Abbildung 9: NYHA-KIlasse vor und nach 12 Monaten OMT
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Abbildung 10: LVEF vor und nach 12 Monaten OMT
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4 Diskussion

In einem Kollektiv von 615 Herzschrittmacherpatienten haben wir die PMiCMP untersucht.
Neben der Inzidenz, Priavalenz und Préidiktoren sollten auch die Erfolge einer CRT bei dieser

Erkrankung untersucht werden.

4.1 Pravalenz/Inzidenz der PMiCMP

Die Privalenz der PMiCMP, bezogen auf alle Patienten aus unserer Kohorte, betrug 6%. Wenn
nur die Patienten betrachtet werden, die eine RV-pacing Rate >90% hatten, betrdgt die Pravalenz
13,3%. Die Inzidenz der PMiCMP wihrend des ersten Jahres nach der Implantation war in
unserem Patientenkollektiv 14,3%. Die Inzidenz der PMiCMP fiir die Patienten, die schon seit
mehr als einem Jahr einen HSM hatten, betrug 2,3%. Unsere Ergebnisse zeigen zunéchst, dass
die PMiCMP bezogen auf alle Patienten aus unserer Schrittmacherambulanz, eine eher seltene
Komplikation der Herzschrittmachertherapie ist. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Erfahrungen
aus dem klinischen Alltag in unserer Klinik. Spidtestens im Rahmen eines anstehenden
Aggregatwechsels wird eine Echokardiographie durchgefiihrt, um die LVEF zu bestimmen.
Dabei entwickelte sich der Eindruck, dass eine PMiCMP beim Aggregatwechsel eher selten
diagnostiziert wird.

In unserer Studie zeigte sich allerdings, dass ein deutlicher Unterschied in der Prévalenz der
PMiCMP zwischen den Patienten mit einer RV-pacing Rate >90% und <90% besteht. In der
Gruppe mit der hohen RV-pacing Rate ist die Pravalenz der PMiCMP mit 13,3% deutlich hoher.
Dieses Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit unseren pathophysiologischen Vorstellungen zur
PMiCMP. Wir gehen davon aus, dass die PMiCMP im Zusammenhang mit einer hohen Rate an
rechtsventrikuldrer Stimulation steht. Da die Privalenz der PMiCMP in der Hochrisikogruppe
mit 13,3% aus unserer Sicht klinisch relevant ist, sollte jeder dieser Patienten mindestens ein Mal
pro Jahr eine echokardiographische Beurteilung der LVEF erhalten, um eine Verschlechterung
der linksventrikuldren Pumpleistung frithzeitig diagnostizieren zu konnen.

Innerhalb des ersten Jahres der Herzschrittmacher Therapie war die Inzidenz der PMiCMP hoher
als die Inzidenz bei den Patienten, bei denen die HSM-Erstimplantation ldnger als ein Jahr
zuriicklag (14,3% vs. 2,3%). Da die Gruppe der Patienten in unserer Studie, die innerhalb des

ersten Jahres nach der Implantation nachkontrolliert wurde und eine RV-pacing Rate von >90%
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hatte, nur aus 56 Patienten bestand, muss dieses Ergebnis allerdings mit Vorsicht diskutiert
werden. Nichtsdestotrotz ist es valide, dass sich bei acht unserer 37 PMiCMP Patienten (21,6%)
die PMiCMP innerhalb des ersten Jahres der Schrittmachertherapie entwickelte. Deshalb kann
formuliert werden, dass die Inzidenz der PMiCMP innerhalb des ersten Jahres nach der
Implantation hoher ist, als zu einem spiteren Zeitpunkt. Unsere Ergebnisse zeigen allerdings
auch, dass die Manifestation der PMiCMP zu jedem Zeitpunkt moglich ist.

Die bisher publizierten Daten zur Préavalenz und Inzidenz der PMiCMP mit unseren Ergebnissen
zu vergleichen ist schwierig, da verschiedene Definitionen des Krankheitsbildes PMiCMP

I. ?° untersuchten die Privalenz einer Herzinsuffizienz an 304

zugrunde lagen. Zhang et a
Herzschrittmacherpatienten die zum Zeitpunkt der Implantation eine normale linksventrikulédre
Funktion aufwiesen und anschlieBend mit >90% RV-stimuliert wurden. Die LVEF betrug zum
Zeitpunkt der Implantation >65%. Sie beobachteten eine Prévalenz der Herzinsuffizienz von
26%. Die Autoren diagnostizierten die Herzinsuffizienz mit Hilfe der Framingham-Kriterien.
Dabei wird anhand von klinischen Angaben die Diagnose Herzinsuffizienz gestellt.
Echokardiographische Daten der linksventrikuldren Funktion wurden nicht erhoben. Deshalb ist
ein Vergleich mit unseren Daten nicht moglich. In der von Toff et al. *° publizierten UK-Pace
study betrug die Pridvalenz der Herzinsuffizienz in der VVI-Gruppe 3,2% und in der DDD-
Gruppe 3,3%. Allerdings werden in der Publikation keine Angaben dariiber gemacht, wie die
Herzinsuffizienz diagnostiziert wurde. Echokardiographische Daten der linksventrikuldren
Funktion wurden ebenfalls nicht erfasst, sodass ein sinnvoller Vergleich mit unseren Daten nicht
moglich ist. Thambo et al. * untersuchten an 23 Patienten mit einem angeborenen AVB III° und
RV-pacing Dauer von 10 = 3 Jahren Verdnderungen in der linksventrikuldren myokardialen
Funktion im Vergleich zu 30 gesunden Probanden. Bei 57% der Patienten mit kontinuierlichem
RV-pacing war der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser (LVEDD) mit 55 + 7 mm
vergroflert im Vergleich zum LVEDD der Probanden ohne kontinuierlichem RV-pacing (46 + 6
mm). Angaben zur LVEF wurden nicht publiziert, wodurch ein Vergleich mit unseren
Ergebnissen nicht moglich ist. Stockburger et al. *° untersuchten an 108 Patienten mit einer RV-
pacing Rate von >80% den Effekt einer CRT im Vergleich zur herkémmlichen
Herzschrittmachertherapie. Beziiglich des LVEDV, LVESV, LVEF und der Mitralinsuffizienz
war nach einem Jahr kein Unterschied zwischen beiden Gruppen nachweisbar. In der Studie
wurde nicht publiziert, wie viele Patienten in der RV-pacing Gruppe ohne CRT nach einem Jahr
eine reduzierte LVEF von <45% hatten, sodass auch dieses Patientenkollektiv nicht mit unseren
Ergebnissen verglichen werden kann. Uns sind nur 2 Publikationen bekannt, die einen Vergleich

mit unseren Daten sinnvoll erscheinen lassen. In die von Yu et al. *° publizierte PACE study
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wurden 177 Patienten eingeschlossen. Bei einer normalen LVEF zum Zeitpunkt der Implantation
wurde entweder in eine CRT-Gruppe oder in eine Gruppe mit herkdmmlichem DDD-Modus
randomisiert. Die primdren Endpunkte der Studie waren die LVEF und das LVESV nach 12
Monaten. In der Gruppe mit herkdémmlichem RV-pacing reduzierte sich die LVEF bei 9% der
Patienten innerhalb eines Jahres auf <45%. Chan et al. *° publizierten die 2 Jahres Daten der
PACE study. Bei einer RV-pacing Rate von 97,9 + 11,8% hatten nach 2 Jahren 19,3% der
Patienten in dem herkdmmlichen DDD-Modus eine LVEF von <45%. Somit lag die Inzidenz der
PMiCMP in der PACE study im ersten Jahr bei 9% und im zweiten Jahr bei 10%. Bei einer RV-
pacing Rate von durchschnittlich 97,9% befanden sich diese Patienten innerhalb des von uns
definierten Hochrisikobereichs (RV-pacing >90%). Weiterhin sind unsere Daten vergleichbar
mit einer vorherigen Publikation aus unserer Arbeitsgruppe. Dreger et al. *' untersuchten die
Priavalenz der PMiCMP nach langjdhrigem kontinuierlichem RV-pacing von >99%. In die Studie
konnten 26 Patienten eingeschlossen werden. Zudem fand dieselbe PMiCMP-Definition
Anwendung, wie in der vorliegenden Studie. Nach einer durchschnittlichen RV-pacing Dauer
von 24,6 + 6,6 Jahren hatten 15,4% der Patienten eine PMiCMP entwickelt.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der PACE study von Yu et al. > und von Dreger et al. *' mit
den Ergebnissen unserer Studie diskutiert werden. Sowohl die PACE study als auch Dreger et al.
hatten Hochrisikopatienten fiir die Entstehung einer PMiCMP eingeschlossen. Addiert man die
in der PACE study publizierten jdhrlichen Inzidenzraten von 10% auf, so miissten bei einem
linearen Verlauf nach 10 Jahren alle Patienten aus der Hochrisikogruppe eine PMiCMP
entwickelt haben. Diese Theorie wird allerdings weder durch die Erfahrungen im klinischen
Alltag, noch durch die Ergebnisse von Dreger et al. *' bestitigt, die nach 24 Jahren unter
kontinuierlichem RV-pacing nur bei 15,4% der Patienten eine PMiCMP nachweisen konnten.
Beziiglich der jdhrlichen Inzidenzen der PMiCMP lassen sich alle drei Studien in einen
sinnvollen Zusammenhang bringen. In keiner Studie wird von einem linearen Zusammenhang
zwischen der Stimulationsdauer und der Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung einer PMiCMP
berichtet. Insbesondere in der ersten Zeit des kontinuierlichen RV-pacings (1-2 Jahre) scheint die
Inzidenz fiir die Entwicklung einer PMiCMP erhoht zu sein. Wie oben erwdhnt muss unsere
Inzidenz von 14,3% innerhalb des ersten Jahres des RV-pacings kritisch beurteilt werden. Die in
der PACE study publizierten jihrlichen Inzidenzen von knapp 10 % innerhalb der ersten zwei
Jahre des kontinuierlichen RV-pacings erscheinen robust. Analysiert man die oben genannten
Studien beziiglich der Privalenz der PMiCMP, so stehen unsere Ergebnisse in Ubereinstimmung

L 21

mit den Resultaten von Dreger et a . Bei unserem groflen Patientenkollektiv von 615
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Patienten betrug die Pravalenz 6%. In der Hochrisikogruppe betrug die Pravalenz 13,3% und ist
somit nahezu identisch mit den Ergebnissen von Dreger et al. (15,4%) *'.

Beziiglich der Privalenz und Inzidenz der PMiCMP lésst sich zusammenfassend formulieren:
Die Priavalenz der PMiCMP betriagt <20%. Alle Studien die einen gréferen Prozentsatz
publiziert haben, verwendeten nicht die LVEF als Parameter bei der Diagnostik der PMiCMP.
Die Privalenz der PMiCMP ist in der Hochrisikogruppe (RV-pacing >90%) zudem ungefahr
doppelt so hoch wie in der Gruppe der Patienten mit einer geringeren RV-pacing Rate.
Hinsichtlich der jahrlichen Inzidenz einer PMiCMP ldsst sich weiterhin vorsichtig formulieren,
dass diese insbesondere in den ersten Jahren der RV-Stimulation héher zu sein scheint. Ein
linearer Zusammenhang zwischen der RV-pacing Dauer und der Pravalenz der PMiCMP besteht
nicht.

Welche Schlussfolgerungen konnen fiir den klinischen Alltag diskutiert werden? Zunéchst sollte
eine klar definierte Diagnosestellung der PMiCMP im Vordergrund stehen. Da die PMiCMP
letztendlich eine Ausschlussdiagnose ist, empfehlen wir die von uns vorgeschlagene ausfiihrliche
Diagnostik  durchzufiihren. Patienten mit einer hohen RV-pacing Rate sind als
Hochrisikopatienten fiir die Entstehung einer PMiCMP zu betrachten. Deshalb sollten diese
Patienten mindestens 1x pro Jahr eine echokardiographische Untersuchung einschlieflich der
Bestimmung der LVEF erhalten. Insbesondere wenn ein Patient neben dem AV-Block III°
ansonsten ,herzgesund“ ist, erfolgt nach unserer Erfahrung hdufig nur eine jahrliche
Schrittmacherkontrolle, als einzige kardiologische Diagnostik. Da der Patient ,,herzgesund* ist,
befindet er sich hiufig nicht in einer weiteren kardiologischen Betreuung. Diese Erfahrungen aus
dem klinischen Alltag und die Tatsache, dass sich eine PMiCMP zu jedem Zeitpunkt entwickeln
kann, impliziert den Gedanken, die Schrittmacherkontrolle mit einer echokardiographischen
Bestimmung der LVEF im Sinne eines ,,orientierenden Echos zu verbinden. In unserer

Schrittmacherambulanz haben wir diese Idee bereits erfolgreich umgesetzt.

4.2 Pradiktoren fir eine PMiCMP

Hinsichtlich der Dauer der rechtsventrikuliren Stimulation trat die PMiCMP bei unseren
Patienten nach 12 + 12 Jahren auf. Allerdings entwickelte sich bei 14,3% dieser Patienten die
PMiCMP innerhalb des ersten Jahres nach der Implantation. Wie oben bereits postuliert wurde,

besteht insbesondere in den ersten 1-2 Jahren unter RV-pacing ein erhohtes Risiko fiir die
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Entstehung einer PMiCMP. In der Studie von Zhang et al. *° trat die PMiCMP durchschnittlich
erst nach 3 Jahren RV-Stimulation auf. Einschrdnkend muss dabei allerdings erwdhnt werden,
dass die Patienten keine echokardiographische Untersuchung erhielten. Toff et al. *°
beobachteten in ihrem Patientenkollektiv eine jdhrliche, neu aufgetretene Herzinsuffizienzrate
von 3,3%. Dieses Ergebnis lie} sich bereits innerhalb des ersten Jahres der RV-Stimulation
nachweisen, sodass die Entwicklung der PMiCMP offensichtlich auch schon innerhalb des ersten
Jahres der Herzschrittmachertherapie méglich ist. In der Studie von Nazeri et al. ** wurde die
PMiCMP durchschnittlich 3,8 £ 1,5 Monate nach der Implantation diagnostiziert. Bei der
Interpretation dieser Ergebnisse muss allerdings beriicksichtigt werden, dass in dieser Studie
folgendes Einschlusskriterium implementiert war. In die Studie wurden nur die Patienten
eingeschlossen, bei denen es innerhalb der ersten 6 Monate nach der Implantation zu einer
Verschlechterung der LVEF gekommen war. In der Arbeit von Dreger et al. *' war die Dauer der
Stimulation kein Pradiktor fiir die Entstehung einer PMiCMP. In der PACE study * trat die
PMiCMP schon innerhalb des ersten Jahres unter RV-pacing auf. Die jéhrliche Inzidenz der
PMiCMP betrug innerhalb der ersten beiden Jahre knapp 10%. In mehreren Studien berichten
die Autoren dariiber, dass die Herzinsuffizienz sich unter Schrittmacherstimulation erst nach 3-5
Jahren entwickelt ** °" *2. Allerdings wurde in diesen drei Arbeiten nicht publiziert, wie die
Herzinsuffizienz diagnostiziert wurde. Weiterhin erfolgte keine echokardiographische
Untersuchung der Patienten. Zusammenfassend ist zu sagen, dass einige Autoren iiber ein
Auftreten der PMiCMP erst nach jahrelanger RV-Stimulation berichten. Da in keiner dieser
Studien eine echokardiographische Untersuchung der Patienten erfolgte, muss diese Aussage
differenziert betrachtet werden. Im Vergleich dazu war in allen Studien mit
echokardiographischer Beurteilung der linksventrikuldren Funktion beobachtet worden, dass sich
auch schon im ersten Jahr der Herzschrittmachertherapie eine PMiCMP entwickeln kann.
Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Dauer der rechtsventrikuldren Stimulation kein
Pradiktor fiir die Entstehung einer PMiCMP zu sein scheint. Sie kann sowohl innerhalb der
ersten Monate einer Herzschrittmachertherapie auftreten, als auch erst nach 24 Jahren 2'.

Weiterhin wurde das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der PMiCMP als
moglicher Pradiktor in unserer Studie untersucht. In unserem Patientenkollektiv waren die
Patienten mit PMiCMP signifikant jiinger im Vergleich zu den Patienten ohne PMiCMP und
Hochrisikokonstellation (66,8 + 14,7 Jahre vs. 73,1 £ 12,4 Jahre). In der Studie von Sweeney et
al. trat die PMiCMP nicht auf, bei Patienten die &lter als 60 Jahre alt waren 3 In der
Untersuchung von Nazeri et al. **

PMiCMP 63 + 9 Jahre alt. Die Patienten mit PMiCMP von Zhang et al. *° waren 71,3 + 11 Jahre

waren die Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der
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alt und in der Kohorte von Toff et al. > betrug das durchschnittliche Patientenalter 80 Jahre. In
der PACE study * hatten die Patienten zum Zeitpunkt der Implantation im Durchschnitt ein Alter
von 68 &+ 11 Jahren. Die Autoren fanden beziiglich der Verschlechterung der LV-Funktion unter
RV-Stimulation keinen Unterschied zwischen den Patienten die élter oder jiinger als 70 Jahre
waren. In der Studie von Dreger et al. 2! waren die Patienten mit durchschnittlich 56,1 + 8,2
Jahren relativ jung. Allerdings muss bei der Interpretation dieser Daten beriicksichtigt werden,
dass das Einschlusskriterium fiir diese Studie eine kontinuierliche rechtsventrikuldre Stimulation
>15 Jahre war, sodass damit zwangsldufig ein relativ junges Patientenalter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung verbunden war. Zusammengefasst sind die Altersangaben der Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung der PMiCMP widerspriichlich. Unsere Patienten mit PMiCMP
waren ca. 5 Jahre jlinger als die Patienten ohne PMiCMP in unserem Kollektiv. Nichtsdestotrotz
hatten alle das typische Alter von Schrittmacherpatienten. In der Literatur gibt es keine Evidenz
dafiir, dass die PMiCMP besonders bei jiingeren oder élteren Patienten auftritt. Die Entstehung
einer PMiCMP scheint in jedem Lebensalter moglich zu sein. Das Alter des Patienten ist
demzufolge kein sicherer Pradiktor fiir die Entstehung der PMiCMP. Offensichtlich sind die
intrakardialen remodeling Prozesse unter RV-pacing viel entscheidender bei der Pathogenese
einer PMiCMP, als das Alter der Patienten.

AuBerdem untersuchten wir die QRS-Breite unter RV-pacing als potentiellen Pradiktor fiir eine
PMiCMP. Die Patienten aus unserer Kohorte die eine PMiCMP entwickelten, hatten einen
signifikant breiteren QRS-Komplex, als die Schrittmacherpatienten die keine PMiCMP
entwickelten (152 £ 20 ms vs. 124 + 23 ms). Wir untersuchten bewusst die QRS-Breite unter
RV-pacing und nicht die native QRS-Breite vor der Schrittmacherimplantation. Aus unserer
Sicht ist die Aussagefdhigkeit der pridoperativen QRS-Breite deutlich eingeschrankt. Denn sie
spiegelt eben nicht die Verhéltnisse wider, die wahrend des RV-pacings vorherrschen, also zum
Zeitpunkt der Entwicklung der PMiCMP. In der Literatur gibt es sowohl Untersuchungen zur
prioperativen QRS-Breite als auch zur QRS-Breite unter RV-pacing. Sweeney et al. >
konnten zeigen, dass jede Zunahme der QRS-Breite unter rechtsventrikuldrer Stimulation um
10% mit einem Anstieg des Risikos fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz um 18%
verbunden ist. In der PACE study ** war fiir die Entwicklung einer PMiCMP nicht relevant, ob
die prdoperative QRS-Breite grofler oder kleiner 110 ms war. Im Patientenkollektiv von Dreger
et al. *" hatten die Patienten mit PMiCMP unter RV-Stimulation einen breiteren QRS-Komplex
als die Patienten, die keine PMiCMP entwickelt hatten. Allerdings erreichte die Differenz nicht
das Signifikanzniveau (162 + 15 ms vs. 157,8 + 13,1 ms). Zhang et al. *° konnten nachweisen,

dass ein postoperativ verbreiterter QRS-Komplex ein Priadiktor fiir die Entstehung einer
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PMiCMP ist (171 ms vs. 160 ms). Die Bedeutung der postoperativen QRS-Breite im Vergleich
zur prioperativen QRS-Breite ist in der Arbeit von Nazeri et al. sehr gut dargestellt *>. Bei den
Patienten mit einer PMiCMP aus ihrer Studie, war die praoperative QRS-Breite mit 90 + 8§ ms
normal und unter RV-Stimulation deutlich verbreitert (159 £ 27 ms). Damit kann folgende
Zusammenfassung beziliglich der QRS-Breite und ihrer Rolle als Prédiktor fiir die PMiCMP
formuliert werden. Im Vergleich zur préaoperativen QRS-Breite ist die QRS-Breite unter RV-
pacing ein Pradiktor fiir die Entstehung einer PMiCMP. Eine postoperative QRS-Breite >150 ms
erhoht das Risiko fiir die Entstehung einer PMiCMP. Deshalb ist insbesondere bei Patienten mit
breitem QRS-Komplex und zusétzlicher Hochrisikokonstellation (RV-pacing >90%), auf die
echokardiographische Kontrolle der linksventrikuldren Funktion zu achten. Warum ist ein breiter
QRS-Komplex unter RV-Stimulation ein Pradiktor fiir die PMiCMP? Am wahrscheinlichsten ist
folgende Vermutung: Die Verbreiterung des QRS-Komplexes ist ein Surrogatparameter fiir ein
zunehmend dyssynchrones, linksventrikuldres Kontraktionsmusters. Zumindest nach unseren
bisherigen Vermutungen, valide Daten liegen nicht vor, ist das dyssynchrone linksventrikulére
Kontraktionsmuster =~ das  pathophysiologische = Korrelat ~der  PMiCMP.  Valide
echokardiographische Untersuchungen zur linksventrikuldren Dyssynchronie liegen nicht vor, da
diese Methode laut CRT-Guidelines '* aufgrund diskrepanter Befunde nicht zur Diagnostik der
Dyssynchronie empfohlen wird. Deshalb kann der Zusammenhang zwischen Dyssynchronie und
QRS-Breite nur vermutet werden. Allerdings gibt es eine Vielzahl von Studien die gezeigt
haben, dass Patienten insbesondere ab einer QRS-Breite von >150 ms von einer CRT-
Implantation profitieren '>. Da das dyssynchrone linksventrikulire Kontraktionsmuster das
pathophysiologische Target der CRT ist '> halten wir abschlieBend trotz schlechter Datenlage
den Zusammenhang zwischen QRS-Breite und dem Ausmall der linksventrikuldren
Dyssynchronie fiir wahrscheinlich.

Weiterhin untersuchten wir, ob die kardiale Grunderkrankung ecin Priadiktor fiir die
Entstehung einer PMiCMP ist. Bei den Patienten unserer Kohorte hatte die kardiale
Grunderkrankung keinen Einfluss auf die Entwicklung einer PMiCMP. Zhang et al. *° berichten
in ihrer Studie dariiber, dass sich eine Herzinsuffizienz bei Herzschrittmacher Patienten gehéuft
entwickelt, wenn als kardiale Grunderkrankung eine KHK vorliegt. Es wurde schon mehrfach
darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse von Zhang et al. *°, aufgrund fehlender
echokardiographischer Untersuchung der Patienten, vorsichtig interpretiert werden miissen.

Dreger et al. *'

stellten in ihrem Patientenkollektiv fest, dass ein arterieller Hypertonus kein
Pridiktor fiir die Entstehung der PMiCMP ist. In der PACE study *° wurde nachgewiesen, dass

ein begleitender arterieller Hypertonus, eine KHK oder ein Diabetes mellitus keine Pradiktoren
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fiir die PMiCMP sind. Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die zugrundeliegende
kardiale Erkrankung keinen Einfluss auf die Entstehung einer PMiCMP hat. Das erscheint
plausibel wenn man die diagnostischen Kriterien fiir eine PMiCMP betrachtet. Gefordert wird
eine normale linksventrikuldre systolische Funktion zum Zeitpunkt der Implantation. Das heif3t,
dass die kardiale Grunderkrankung noch nicht zu einer Beeintrachtigung der myokardialen
Funktion gefiihrt haben darf. Auerdem muss eine Progression der kardialen Grunderkrankung
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer PMiCMP ausgeschlossen worden sein.

AuBlerdem untersuchten wir die Lage der rechtsventrikuliren Elektrode als moglichen
Pradiktor fiir die Entstehung einer PMiCMP. Die Lage der RV-Elektrode war kein Pradiktor fiir
die Entstehung der PMiCMP. In beiden Gruppen war die RV-Elektrode bei ungefdhr 80% der
Patienten apikal implantiert worden. Das beruht darauf, dass RV-Elektroden in unserer Klinik
erst seit 2010 septal implantiert werden. Es gibt Untersuchungen die gezeigt haben, dass eine
apikale Stimulation hiufiger zu Herzinsuffizienz fiihrt *>*. In der Literatur wird weiterhin
berichtet, dass eine direkte His-Bilindel Stimulation die linksventrikuldre Kontraktion im
Vergleich zum apikalen pacing verbessern und die linksventrikuldren Dimensionen reduzieren
kann >>*°. Zusammengefasst war die apikale Elektrodenposition in unserer Studie kein Pradiktor

fur die PMiCMP.

4.3 Erfolg der optimalen Herzinsuffizienzmedikation bei

PMiCMP

Nach der Diagnosestellung der PMiCMP erfolgte bei allen Patienten die Optimierung der oralen
Herzinsuffizienzmedikation entsprechend den giiltigen ESC Guidelines zur Herzinsuffizienz *.
Uber einen Zeitraum von drei Monaten verbesserte sich bei keinem der Patienten die LVEF oder
die NYHA-Klasse. Warum die medikamentdse Herzinsuffizienztherapie bei den Patienten mit
PMiCMP offensichtlich keinen Effekt hatte, kann am chesten mit den Annahmen zur
Pathophysiologie der Erkrankung erkldrt werden. In unserer Vorstellung gehen wir davon aus,
dass bei einem formal intakten Ventrikel das RV-pacing zu einer elektrischen Dyssynchronie
fiihrt. Infolgedessen kommt es im linken Ventrikel zum remodeling mit konsekutiver
Verschlechterung der linksventrikuldren Pumpfunktion. Die Ursache fiir eine PMiCMP ist
demzufolge eine elektrische Dyssynchronie. Diese kann natiirlich nicht mit einer oralen

Herzinsuffizienzmedikation beseitigt werden. Unsere Ergebnisse zeigen weiterhin, dass die orale
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Herzinsuffizienzmedikation das remodeling offenbar nicht wieder reduzieren kann, im Sinne
eines reversed remodeling. Dieses Versagen der oralen Herzinsuffizienzmedikation bei unseren
Patienten konnte zu der Schlussfolgerung Anlass geben, dass wir im klinischen Alltag auf eine
Optimierung der Herzinsuffizienzmedikation verzichten konnten, um gegebenenfalls gleich ein
CRT-Aggregat zu implantieren. Da dieses Vorgehen einem Paradigmenwechsel in der kardialen
Resynchronisationstherapie entsprechen wiirde, sind Untersuchungen mit grof3eren Fallzahlen
unbedingt erforderlich, bis auf die Optimierung der Herzinsuffizienzmedikation vor einer CRT-

Implantation verzichtet werden kann.

4.4 Erfolg der CRT-Therapie bei PMiCMP

Von den 37 Patienten mit einer PMiCMP wurden 20 Patienten auf einen CRT-P oder CRT-D
aufgertstet. Bei 17 Patienten waren entweder unsere Kriterien fiir die Aufriistung auf ein CRT-
System nicht erfiillt oder die Patienten lehnten diese Operation ab. Die Komplikationsrate bei der
Aufriistung von einem Herzschrittmacher auf ein CRT-Aggregat wird in der Literatur mit 19% 2
angegeben. Deshalb ist eine griindliche Aufkldrung {iber diese Operation notwendig. Das
Hauptargument der Patienten gegen eine CRT-Aufriistung bestand darin, dass sie sich in ihrer
Leistungsfahigkeit noch nicht derart beeintrdchtigt fiihlten, um einer erneuten Operation
zuzustimmen.

Von den 20 Patienten, die auf CRT umgeriistet wurden, erflillten 17 das Kriterium eines
responders. Unter der CRT verbesserte sich die LVEF von 33,3 + 5% auf 47,5 + 9,3% und das
LVEDV (139 + 41 ml vs. 116 £+ 42 ml), sowie das LVESV (98 £ 35 ml vs. 64 + 30 ml) nahmen
ab. Konsekutiv verbesserte sich die NYHA-Klasse im Durchschnitt um eine Klasse. Uns ist
bisher nur eine weitere Publikation bekannt, bei der der Erfolg einer CRT explizit nur bei einem
Kollektiv von Patienten mit PMiCMP untersucht wurde. Es ist die bereits zitierte Arbeit von
Nazeri et al. **. In dieser Arbeit lag die responder Rate bei 76% und somit ebenfalls héher als in
den iiblichen CRT-Studien. Wie kann die hohere responder Rate der CRT bei der PMiCMP
erklart werden? In den grofen landmark CRT-Studien — COMPANION-Studie, MADIT-CRT-
Studie, MUSTIC-Studie, CARE-HF-Studie — wurden primér Patienten mit einer strukturellen

5760 In den Studien wurde in ischdmische und nicht-

Herzerkrankung eingeschlossen
ischamische Kardiomyopathien unterteilt. Neben diesen kardialen Grunderkrankungen lagen

zudem entweder ein Linksschenkelblock oder Rechtsschenkelblock vor. Die durch die
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Leitungsstorung verursachte ventrikuldre Dyssynchronie war die Rationale fiir die CRT. Eine
CRT konnte nur dann Erfolg haben, wenn die kardiale Grunderkrankung nicht so weit
fortgeschritten war, dass der linke Ventrikel nicht mehr das Potential zum reversed remodeling
hatte. Darunter verstehen wir, dass sich der linke Ventrikel durch die synchrone Kontraktion
hinsichtlich seiner Funktion wieder erholt. Die pathophysiologischen Voraussetzungen dafiir
sind, dass das Ausmall an Narben und Fibrosearealen noch so gering ist, dass ein reversed
remodeling stattfinden kann. Ist das Potential fiir ein reveresed remodeling nicht mehr gegeben,
kann eine CRT die linksventrikuldre Funktion nicht mehr relevant verbessern. Insbesondere
diese Tatsache ist dafiir verantwortlich, dass die Anzahl der responder in tblichen CRT-
Kollektiven im Laufe der letzten Dekade, trotz fulminanter Verbesserung der Moglichkeiten der
eigentlichen CRT-Technik, nicht angestiegen ist > *°.

Die pathophysiologischen Voraussetzungen bei der PMiCMP sind jedoch génzlich
unterschiedlich. Wie oben erwidhnt ist das mutmaBliche pathophysiologische Korrelat einer
PMiCMP, die elektrische Dyssynchronie, die durch die permanente RV-Stimulation verursacht
wird. Im Gegensatz zu den Patienten in den iiblichen CRT-Kollektiven spielt die kardiale
Grunderkrankung nur eine untergeordnete Bedeutung bei der Genese dieser Erkrankung. Damit
bestehen zumindest theoretisch exzellente Voraussetzungen fiir ein reversed remodeling unter
CRT. Diese Uberlegung erkldrt am besten, warum die responder-Rate der CRT bei einer
PMiCMP deutlich hoher ist. Unsere Ergebnisse werfen die Frage auf, ob nicht schon bei einer
LVEF von 40-45% die Aufriistung auf ein CRT-Aggregat gerechtfertigt sei? In den Guidelines
wird klar formuliert, dass die CRT-Implantation erst ab einer LVEF von 35% gerechtfertigt ist
12 Zunichst muss in diesem Zusammenhang festgestellt werden, dass die Diagnose PMiCMP in
diesen Guidelines nicht explizit diskutiert wird. Empfehlungen werden nur fiir zwei Szenarien
ausgesprochen. Einerseits eine generelle Verschlechterung der LVEF unter RV-pacing. Die
kardiale Grunderkrankung hat bei den entsprechenden Empfehlungen eine untergeordnete
Bedeutung. Das andere Szenario betrifft Patienten mit einer reduzierten LVEF und der
Indikation fiir ein permanentes RV-pacing, z.B. beim AV-Block III°. In unserer Studie haben wir
als Kriterium fiir eine CRT bereits die Reduktion der EF auf <45% definiert. Die Patienten
wurden dartiber ausfiihrlich aufgeklart. Die Rationale fiir dieses Vorgehen bestand darin, dass
wir bei einer gesicherten Diagnose einer PMiCMP nicht auf eine weitere Verschlechterung der
LVEF warten wollten. Bevor allerdings generell die Empfehlung ausgesprochen werden kann,
bei PMiCMP und reduzierter LVEF (40-45%), ein CRT-System zu implantieren, sind Studien

mit groBeren Patientkollektiven unbedingt erforderlich. Im Zusammenhang mit dieser
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Diskussion darf die hohere Komplikationsrate dieser Prozedur, wie zuvor erwihnt, nicht aufler

Acht gelassen werden.

4.5 Non responder und Komplikationen der CRT

Drei unserer Patienten (15%) mit PMiCMP, die eine Aufriistung auf ein CRT-System erhalten
hatten, profitierten nicht von dem Eingriff. Bei einem der Patienten reduzierte sich das LVESV
nur um 12%, allerdings verbesserte sich dieser Patient in der NYHA-Klasse von III auf II. Ein
weiterer Patient verstarb neun Monate nach der Implantation des CRT-P. Wie in dem Abschnitt
Ergebnisse schon ausgefiihrt wurde, kann iiber die Todesursache nur spekuliert werden. Evident
ist nur, dass sich bei dem 89-jdhrigen Patienten auch unter CRT-Stimulation die LVEF weiter
verschlechterte. Zum Zeitpunkt der priméren DDD-Schrittmacherimplantation bei AV-Block I1I°
hatte der Patient noch eine normale LVEF von 60%. Unter kontinuierlichem RV-pacing
verschlechterte sich die LVEF dann auf 35%, sodass der Patient einen CRT-P erhielt. Unter
Beriicksichtigung der weiteren Abnahme der LVEF unter effektiver CRT-Stimulation ist am
ehesten davon auszugehen, dass die Diagnose PMiCMP bei diesem Patienten kritisch hinterfragt
werden sollte. Eine koronare Herzkrankheit war zum Zeitpunkt der priméren
Schrittmacherimplantation invasiv ausgeschlossen worden. Zu diskutieren wire, ob eine
Myokarditis oder eine nicht-ischdmische Kardiomyopathie vorgelegen haben konnte. Dieser Fall
zeigt deutlich, welche Schwierigkeiten in der Diagnostik der PMiCMP auftreten konnen, da die
Diagnose letztendlich eine Ausschlussdiagnose ist.

Bei dem dritten non responder, einem 58-jdhrigen ménnlichen Patienten, war die Diagnose
PMiCMP seit 18 Jahren bekannt. Da die LVEF mit 35% stabil und seine korperliche
Leistungsfahigkeit ungewohnlich gut erhalten war, lehnte er eine CRT-Aufriistung mehrmals ab.
Innerhalb von sechs Monaten verschlechterte sich seine LVEF dann von 35% auf 25%,
dementsprechend sank auch die korperliche Leistungsfahigkeit, sodass der Patient einer CRT-
Aufriistung schlieBich zustimmte. Die Ursache fiir die plotzliche Verschlechterung der LVEF
blieb bei gleichbleibender oraler Medikation unklar. Trotz gut funktionierender lateral liegender
LV-Elektrode profitierte der Patient nicht von der CRT-Aufriistung. Am plausibelsten erscheint
folgende Begriindung fiir das Ausbleiben des gewlinschten Effekts durch die CRT. Die
langjdhrig bestehende PMiCMP hat zu derart starken Verdnderungen (mutmaBlich grof3e

Fibroseareale) im linken Ventrikel gefiihrt, dass ein reveresed remodeling nicht mehr moglich
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war. Dafiir liegen allerdings keiner Bewiese vor. Diese Vermutung ist dementsprechend
ebenfalls sehr vorsichtig zu diskutieren. Sollte diese These allerdings zutreffend sein, stellt sich
automatisch die Frage, wie lange im Fall der PMiCMP gewartet werden kann, bis das
remodeling irreversibel ist und die CRT keine Wirkung mehr erzielen kann. Als
Schlussfolgerung aus diesem Fall, haben wir in unserer Klinik folgendes Prozedere festgelegt.
Bei PMiCMP und einer LVEF <35% empfehlen wir dem Patient dringend eine Aufriistung auf
ein CRT-Aggregat, auch wenn die korperliche Leistungstahigkeit noch (relativ) gut erhalten ist.
Wissenschafliche Publikationen iiber die Ursache von CRT non respondern bei PMiCMP sind
uns nicht bekannt, sodass kein Vergleich unserer Daten mit der Literatur mdglich ist.

Bei drei Patienten war eine interventionelle Anlage der RV-Elektrode nicht moglich, deshalb
erfolgte eine epikardiale Implantation. Somit war bei 15% der Patienten eine herzchirurgische
Implantation erforderlich. Dieser Anteil ist hoher, als die in der Literatur angegebenen Daten. In
grofen Studien wird berichtet, dass bei ungefdahr 10% der CRT-Implantationen eine
interventionelle Implantation nicht méglich ist '2.

Da unsere Kohorte lediglich 20 Patienten umfasste, miissen die Daten vorsichtig interpretiert
werden. Von allen CRT-Neuimplantationen des Jahres 2013 (60 Patienten) in unserer Klinik war
bei 5% der Patienten eine epikardiale Elektrodenimplantation erforderlich, sodass eine Bias
Komponente angenommen werden kann.

Ein Patient erlitt 4 Wochen nach der CRT Aufriistung eine Tascheninfektion mit Klebsiella
pneumonia. Dieser Erreger ist eher selten fiir eine Tascheninfektion verantwortlich,
iiblicherweise sind Staphylokokken fiir die Infektion ursdchlich. In unserer Publikation betrug
die Komplikationsrate 5% und lag somit unter den, in der Literatur angegebenen, 19% '*. Da die
Patientenzahl von 20 fiir eine Analyse der Komplikationsrate sehr niedrig ist, miissen diese

Ergebnisse insgesamt kritisch beurteilt werden.

4.6 Natiirlicher Verlauf der PMiCMP

Bei 17 Patienten mit PMiCMP konnten wir den natiirlichen Verlauf der Erkrankung hinsichtlich
der NYHA-Klasse und der LVEF dokumentieren. Bei ihnen erfolgte kein Upgrade auf die CRT.
Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von einem Jahr verdnderte sich bei keinem der 17
Patienten die NYHA-Klasse oder die LVEF.

Weitere Publikationen zum natiirlichen Verlauf der PMiCMP sind uns nicht bekannt.
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Aus unseren Daten die Schlussfolgerung zu ziehen, dass der natiirliche Verlauf einer PMiCMP
auf lange Zeit stabil ist, ist einerseits aufgrund der geringen Fallzahl nicht moglich, weiterhin
zeigte einer unserer Patienten (unter ,,3.5.3 Anzahl der non responder und Komplikationen *
beschrieben), dass auch nach einem jahrelang stabilen Verlauf und innerhalb kiirzester Zeit, eine
deutliche Progredienz der Erkrankung auftreten kann. Deshalb kann nur formuliert werden, dass
bei der PMiCMP auch ohne CRT ein stabiler Verlauf iiber einen Zeitraum von einem Jahr

moglich ist.
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5 Schlussfolgerungen

An 615 konsekutiven Patienten aus unserer Schrittmacherpoliklinik untersuchten wir die
PMiCMP. Die Privalenz bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv betrug 6% und hinsichtlich
der Hochrisikogruppe (RV-pacing >90%) 13,3%. Die Inzidenz der PMiCMP innerhalb des
ersten Jahres nach der Implantation betrug 14,3% und die jéhrliche Inzidenz fiir die Patienten bei
denen die Schrittmacherimplantation mehr als ein Jahr zuriick lag, betrug 2,3%. Ein Pradiktor fiir
die Entstehung der PMiCMP in unserer Kohorte war die QRS-Breite unter rechtsventrikulérer
Stimulation (152 + 20 ms). Bei keinem unserer Patienten mit PMiCMP fiihrte eine Optimierung
der Herzinsuffizienzmedikation zu einer Verbesserung der LVEF. Von den 37 Patienten mit
PMiCMP erhielten 20 Patienten eine Aufriistung auf ein CRT-System. 85% der Patienten waren
responder. Die LVEF verbesserte sich von 33,3 £ 5% auf 47,6 £ 9,3% und das LVESV
reduzierte sich signifikant von 97 £ 34 ml auf 64 + 29 ml. Weiterhin verbesserte sich die
klinische Symptomatik im Durchschnitt um eine NYHA-Klasse. Im Rahmen der CRT-
Implantation betrug die Komplikationsrate 5%. Folgende Schlussfolgerungen sind aus unserer
Studie zu ziehen.

Da die Diagnostik einer PMiCMP dahingehend erschwert ist, dass sie letztendlich eine
Ausschlussdiagnose darstellt, empfehlen wir die von uns vorgeschlagenen Schritte der
Diagnostik mit Erfiillung der praoperativen und postoperativen Kriterien. Die PMiCMP hat nur
in der Hochrisikogruppe (RV-pacing >90%) eine klinisch relevante Privalenz. Insbesondere im
ersten Jahr nach der Schrittmacherimplantation scheint eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir die
Entstehung einer PMiCMP zu bestehen. Es zeigte sich kein linearer Zusammenhang zwischen
der Dauer des RV-pacings und der Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung einer PMiCMP. Bei
der PMiCMP ist die CRT responder-Rate hoher als bei anderen Formen der Kardiomyopathie.
Ob entgegen den aktuellen Guidelines, bei diagnostizierter PMiCMP, schon ab einer LVEF <40-
45% auf CRT aufgeriistet werden sollte, kann nur durch Studien mit gréBeren Patientenzahlen
geklért werden.

Um eine PMiCMP rechtzeitig diagnostizieren zu konnen, empfehlen wir, zumindest bei den
Patienten mit einer RV-pacing Rate von >90% und einer QRS-Breite von >150 ms, eine

jéhrliche echokardiographische Kontrolle der linksventrikuldre Funktion durchzufiihren.
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