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Zusammenfassung

Einleitung

Die Ursache eines Sick-Sinus-Syndroms (SSS) oder einer AV-Blockierung (AVB), die
einer Schrittmacherimplantation benétigen, ist nicht immer zu identifizieren. Ein kausaler
Zusammenhang zwischen einem chronischen Koronarsyndrom und einer
Erregungsleitungsstérung konnte bisher nicht gezeigt werden. Jedoch weisen viele
Patienten mit Schrittmacherindikation ein kardiovaskulares Risikoprofil auf. Die Detektion
einer koronaren Herzerkrankung (KHK) bei diesem Kollektiv ist wichtig zur Verbesserung
der Prognose und Lebensqualitat. Ziel der Arbeit ist, die Pravalenz der koronaren
Herzerkrankung bei Patienten mit Schrittmacherindikation zu bestimmen. Dartber hinaus
sollen Risikofaktoren ermittelt werden, die als Préadiktoren einer koronaren

Herzerkrankung bei diesem Kollektiv gelten.

Methodik

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive, multizentrische Datenerhebung der
Kliniken fur Kardiologie und Angiologie, Charité Universitatsmedizin Berlin Campus
Benjamin Franklin und Campus Mitte. Es wurden alle Patienten untersucht, die zwischen
dem 01.01.2012 und dem 01.04.2018 eine Schrittmacherimplantation aufgrund eines
AVB oder SSS und im zeitlichen Zusammenhang eine Koronarangiographie erhielten.
Alle Patienten wiesen mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor auf oder waren
symptomatisch. Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom.
Priméarer Endpunkt war das Vorliegen einer stenosierenden KHK mit mindestens 70%

des Lumens.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 450 Patienten eingeschlossen. 286 (63,6%) erhielten einen
Schrittmacher aufgrund eines AVB, 164 (36,4%) aufgrund eines SSS. Das
durchschnittliche Alter lag bei 73,7 (£11,1) Jahren und 296 (65,8%) waren mannlich.
Insgesamt zeigten 116 (25,8%) eine unauffallige Koronarangiographie. Eine
Koronarstenose von >50% des Lumens lag bei 242 (53,78%) und >70% bei 155 (34,4%)
der Patienten vor. Die haufigsten Lokalisationen der Koronarstenose waren der
proximaler RIVA (n=50) und die proximale RCA (n=43). Hinsichtlich der Risikofaktoren
ergaben sich in der multivariaten Analyse signifikante Unterschiede beim Vorliegen einer



arteriellen  Hypertonie  (OR=1,935; 95% CI=1,011-3,701; p=0,046) und
Hypercholesterindmie (OR=3,083; 95% CI=1,64-5,763; p<0,001). Keine signifikanten
Unterschiede konnten hinsichtlich der Art der Erregungsleitungsstérung (AVB oder SSS)
und der Symptomatik gefunden werden.

Schlussfolgerung

Insgesamt  besteht eine hohe Pravalenz der KHK bei Patienten mit
Schrittmacherimplantation aufgrund eines SSS oder AVB. Als Pradiktoren konnten das
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie und Hypercholesterinamie identifiziert werden.
Ungeachtet der Symptomatik und der Art der Herzrhythmusstdrung, sollte erwogen
werden, ob Patienten, die eine Schrittmacherimplantation bendétigen und mindestens
einen kardiovaskularen Risikofaktor aufzeigen, auch ein Screening auf eine koronare

Herzerkrankung erhalten sollten.



Abstract

Introduction

The underlying cause of sick sinus syndrome (SSS) or atrioventricular blockage (AVB) in
patients undergoing pacemaker implantation is often unknown. A causal relationship
between a chronic coronary syndrome and a bradyarrhythmia has not been proven yet.
Nonetheless many patients requiring pacemaker implantation show a high prevalence of
cardiovascular risk factors. It is important to detect coronary artery disease in these
patients to improve outcomes and quality of life. The primary goal of this study was to
evaluate the prevalence of coronary artery disease in patients undergoing pacemaker
implantation. Secondly the aim was to assess whether common cardiovascular risk

factors can be used to predict coronary artery disease in this subpopulation.

Methods

This retrospective multicenter study was conducted between January 2012 and April
2018 at the departments for cardiology and angiology at Charité Universitatsmedzin
Berlin Campus Benjamin Franklin and Campus Mitte. All subjects who were admitted due
SND or AVB and were undergoing pacemaker implantation as well as a coronary
angiogram were enrolled. All patients had at least one cardiovascular risk factor or were
symptomatic at admission. Patients with acute coronary syndrome were excluded.
Primary endpoint was an obstructive coronary artery disease with a stenosis of at least

70% of the diameter in at least one coronary artery.

Results

Out of 450 patients with permanent pacemaker implantation, 286 (63,6%) received it due
to an AVB and 164 (36,4%) due to SSS. The mean age was 73,7 (£11,1) years and 296
(65,8%) were male. 116 (25,8%) showed no coronary artery disease at all. A stenosis
with >50% of the diameter was apparent in 242 (53,78%) patients and >70% in 155
(34,4%). Most common lesions were in the proximal LAD (n=50) and proximal RCA
(n=43). The multivariate analysis identified arterial hypertension (OR=1,935; 95%
CI=1,011-3,701; p=0,046) and dyslipidemia (OR=3,083; 95% CI=1,64-5,763; p<0,001)
as independent risk factors. We could not detect significant differences depending on the
indication of pacemaker implantation (SSS or AVB) and whether patients were

symptomatic at time of admission.
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Conclusion

This study suggests a high prevalence of cardiovascular disease in patients undergoing
pacemaker implantation due to SSS or AVB with at least one cardiovascular risk factor
or symptoms for coronary artery disease. Screening should be considered in all patients
with at least one cardiovascular risk factor for underlying cardiovascular disease. This
consideration should be made independently of the indication for pacemaker implantation
(SSS or AVB) and of the patient’s symptoms.
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1 Einleitung

1.1 Erregungsleitungsstoérungen

Um eine synchrone und zeitlich geordnete Kontraktion der Atrien und der Ventrikel zu
gewahrleisten, benotigt das Herz ein spezielles Reizleitungssystem. Dieses kann man in
drei Abschnitte einteilen: Den Sinusknoten, die atrioventrikulare Junktionszone,
bestehend aus dem AV-Knoten und dem His-Biindel und den Tawara-Schenkeln mit den
dazugehorigen Purkinje-Fasern.! Kommt es zu Storungen in der Erregungsbildung oder

-leitung spricht man von Erregungsleitungsstérungen.

1.1.1 Anatomie und Physiologie des Erregungsleitungssystems

Der Sinusknoten ist subepikardial zwischen der Vena cava superior und dem rechten
Vorhof lokalisiert.? Der Sinusknoten besteht aus einer Ansammlung spezialisierter Zellen,
die durch komplexe Mechanismen spontan depolarisieren und somit ein Aktionspotential
erzeugen, sowie aus Bindegewebe. Der Anteil des Bindegwebes variiert stark und nimmt
wahrend des Lebens zu.® Der Sinusknoten unterliegt dem Einfluss des vegetativen
Nervensystems.* Die arterielle Versorgung des Sinusknotens erfolgt Uber die
Sinusknotenarterie, die entweder aus der A. coronaria dextra (RCA) (ca. 60% der Falle)
oder aus der Ramus circumflexus (RCX) (ca. 40% der Falle) entspringt.> Das elektrische
Signal wird Uber interatriale Muskelbundel zum AV-Knoten geleitet. Dieser stellt unter
physiologischen Bedingungen den einzigen elektrisch-leitenden Ubergang zwischen der
Vorhofebene und der Ventrikelebene dar.* Der AV-Knoten verzégert die Ubertragung des
elektrischen Signals aus dem Vorhof auf die Ventrikel, sodass Vorhdfe und Ventrikel im
zeitlichen Abstand kontrahieren.*

Das elektrische Signal aus dem Vorhof wird Ublicherweise Uber eine schnelle und
langsame Bahn zum AV-Knoten Ubergeleitet. Diese Bahnen stellen eher eine
funktionelle, manchmal jedoch auch anatomische Verbindung dar.® Der langsame Anteil
liegt meist am Isthmus zwischen Koronarsinus und Trikuspidalklappe. Dieser Anteil
zeichnet sich durch eine eher langsame Ubertragung mit jedoch kiirzerer Refraktarzeit
aus. Die schnelle Bahn hingegen liegt meist im interatrialen Septum und weist eine
schnelle Ubertragung mit langerer Refraktarzeit aus.® Die physiologische Erregung,
welche vom Sinusknoten kommt, wird Gber die schnelle Bahn Ubergeleitet. Schnelle
Vorhoffrequenzen, wie bei Vorhofflimmern, oder Extrasystolen werden eher tber den

langsamen Weg aufgrund der kirzeren Refraktarzeit tbertragen.®
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Die arterielle Versorgung des AV-Knotens wird tUber die AV-Knotenarterie gewahrleistet,
welche meistens (zu 85-90%) aus dem RCA entspringt und selten (10-15%) aus dem
RCX.5 Das untere Drittel des AV-Knotens zeigt eine duale Blutversorgung aus der AV-
Knotenarterie und penetrierenden Septalasten des Ramus interventricularis anterior
(RIVA).4

Vom AV-Knoten wird das elektrische Signal auf das His-Blindel Ubertragen. Dieses stellt
die Verbindung zwischen dem penetrierenden Part des AV-Knotens und den Tawara-
Schenkeln dar.# Es in drei Abschnitte aufgeteilt werden; Der erste verlauft auf Héhe des
Mitralklappenrings in das fibrose interventrikulare Septum, der zweite verlauft am
muskularen Septum und der dritte teilt sich auf HOhe des Aortenklappenrings in einen
linken und rechten Schenkel.# Die Blutversorgung erfolgt vorwiegend Uber die AV-
Knotenarterie, sowie zu geringem Anteil (iber die septalen Aste des RIVA.> Der linke
Tawara-Schenkel beginnt am oberen Rand des muskuléren interventriukularen Septums
und fuhrt bis zur akoronaren Tasche der Aortenklappe. Von dort teilt er sich meistens auf
in einen anterioren, einen septalen und einen superioren Part, die jeweils bis zum Apex
ziehen.* Die Blutversorgung der anterioren Bahn wird Uberwiegend von den septalen
Asten des RIVA ubernommen und ist besonders anféllig fur Ischamien. Die
Blutversorgung des proximalen Anteils des posterioren Faszikels wird, wie das His-
Biundel, durch die AV-Knotenarterie, sowie Septalaste des RIVA versorgt, der distale Tell
wird durch anterioreund posteriore Septalaste perfundiert.®

Das rechte Bundel fuhrt vom AV-Knoten weiter intramyokardial als Verlangerung am
rechten Rand des interventrikuldaren Septums bis zum Apex des rechten Ventrikels und
der Basis der papillaren Muskeln.* Die Blutversorgung erfolgt tberwiegend durch die
Septalaste des RIVA.®

Die Purkinje-Fasern sind verbunden mit den Enden der Tawara-Schenkel und
durchziehen netzartig das Myokard. Von dort wird der elektrische Impuls auf das Myokard

tbertragen und es kommt zu einer gleichmaRigen Kontraktion der Ventrikel.?

Das Herz verfigt Uber eine spezielle Sorte von Zellen, die in der Lage sind, spontan zu
depolarisieren und damit ein Aktionspotential auszulésen, was Uber verschiedene
Mechanismen zu einer Erregung des umliegenden Myokards fiihren kann. Diese
Schrittmacherzellen befinden sich vor allem im Sinus-, AV-Knoten und im His-Purkinje-
System.! Unter physiologischen Bedingungen depolarisieren die spezialisierten Zellen

des Sinusknoten in Ruhe etwa 75 Mal pro Minute (60-100/Min) und erzeugen somit ein
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elektrisches Signal.® Andere Zellen, bspw. die des AV-Knotens und des His-Purkinje-
Systems haben ebenfalls die Mdglichkeit spontan zu depolarisieren, tun dies jedoch mit
einer deutlich langsameren Frequenz (25-55/Minute) und sind somit dem Sinusknoten
untergeordnet. Kommt es bspw. zu einem Ausfall des Sinusknotens, kdnnen diese
sogenannten Ersatzrhythmen eine Erregung des Myokards und somit eine kardiale

Kontraktion sicherstellen.®

1.1.2 Einteilung der Erregungsleitungsstérungen
Eine mdgliche Einteilung der Erregungsleitungsstérungen im Herzen erfolgt anhand der
Lokalisation. Es kann in Erkrankungen des Sinusknotens und des AV-Knotens, sowie

intraventrikulare Leitungsstorungen unterschieden werden.’

1.1.2.1 Sick-Sinus-Syndrom

Die St6rungen des Sinusknotens kann man als Sick-Sinus-Syndrom zusammenfassen.
Hierzu gehodren: eine persistierende, symptomatische Sinusbradykardie, ektope atriale
Bradykardie mit einer Herzfrequenz <50 Schlage/Minute, oder Sinuatrialer-Block (SA-
Block) zudem Sinus-Pause >3 Sekunden oder ein Sinus-Arrest. Aul3erdem kann man
noch die chronotrope Inkompetenz und die isorhythmische Dissoziation hinzuzahlen. Bei
ersterem kommt es unter Belastung zu einem inadaquatem oder keinem Anstieg der
Herzfrequenz, bei letzterem ist die atriale Erregung langsamer als der ventrikulare
Ersatzrhythmus.” Treten diese Veranderungen im Zusammenhang tachykarder
Herzrhythmusstorungen (meist paroxysmales, tachykardes Vorhofflimmern) auf, spricht

man von einem Brady-Tachy-Syndrom.8?°

1.1.2.2 AV-Blockierungen
Unter den AV-Blockierungen versteht man eine Storung der atrioventrikularen
Uberleitung mit daraus resultierender Verzdgerung oder Ausfall einer Signaltransduktion
auf Hohe des AV-Knotens. Die Einteilung der AV-Blockierungen erfolgt wie folgt:
o Gradl
o Gradll
o lla (Mobitz I)
o llb (Mobitz II)
o Grad Il 10

14



Grad | bedeutet eine verzogerte Uberleitungszeit im AV-Knoten ohne Ausfall einer AV-
Uberleitung. Dies zeigt sich im oberflachlichen EKG in einer Verlangerung des PQ-
Intervalls (>200ms). Den AV-Block II° unterteilt man in zwei Unterformen: Beim AV-Block
lla® (Mobitz 1) kommt es zu einer Verlangerung des PQ-Intervalls, bis hin zu einem
kompletten Ausfall einer atrioventrikularen Uberleitung. Unter dem AV-Block lIb° (Mobitz
I) versteht man einen intermittierenden Ausfall der AV-Uberleitung, meist mit einer
RegelmaRigkeit. Bspw. kommt es bei einer 2:1 Uberleitung dazu, dass jede zweite
Vorhoferregung nicht auf den Ventrikel Ubertragen wird. Beim AV-Block IlI° ist die
Uberleitung im AV-Knoten blockiert, so dass es im oberflachlichen EKG zu einer
kompletten Dissoziation von P-Wellen und QRS-Komplexen kommt.210 AV-
Blockierungen kdonnen auf Hohe des AV-Knotens oder distal davon auftreten (intra- und
infrahissar). Letztere haben im Vergleich einen langsameren und oft instabileren
Ersatzrhythmus und kdnnen prinzipiell bei jedem Grad der AV-Blockierung auftreten,
werden jedoch bei AVB IIb° und IlI° gehauft nachgewiesen.”?

AV-Blockierungen konnen paroxysmal und anhaltend, also persistierend auftreten.®

1.1.2.3 Intraventrikulare Erregungsleitungsstérung

Kommt es zu einer Stérung der Erregungsleitung der Tawara-Schenkel spricht man von
einem Schenkelblock. Die Einteilung erfolgt je nach Lokalisation und Schweregrad der
Blockierung. Bei einer vollstandigen Blockade des linken bzw. rechten Schenkels spricht
man von einem Links- bzw. Rechtsschenkelblock (LSB bzw. RSB). Hier betragt die QRS-
Breite im Oberflachen-EKG jeweils >120ms. Bei einer Verzogerung der
Erregungsausbreitung tber den rechten Schenkel von einem inkompletten RSB (QRS
100-120ms). Wenn vom linken Schenkel jeweils nur der anteriore bzw. posteriore Teil
blockiert ist, spricht man von einem linksanterioren bzw. linksposterioren Hemiblock
(LAHB bzw. LPHB).1°

1.1.3 Epidemiologie

Es existieren wenige und zum Teil nur altere Studien zur genauen Inzidenz der
Erregungsleitungsstorungen. Eine indirekte Bestimmung der Pravalenz lasst sich anhand
der Schrittmacherimplantationen pro Jahr abschétzen, jedoch gibt es in Europa starke
Schwankungen der Implantationszahlen.! Deutschland verzeichnet in Europa eine der

hochsten Implantationszahlen mit 941/ 1 Million Einwohner.t! Insgesamt werden weltweit
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immer mehr Schrittmacher implantiert. 2016 lag die durchschnittliche Rate noch bei 1,14
Implantationen pro Million Einwohner. Fir 2023 wird sie vermutlich bei 1,43 pro Millionen
Einwohner liegen.’? Dem zugrunde liegt mutmaRlich das steigende Alter der
Bevolkerung, da >80% der Schrittmacher bei Menschen > 65 Jahren implantiert werden,
sowie die steigende Inzidenz der mit den Erregungsleitungsstérungen assoziierten

Risikofaktoren.®

1.1.4 Atiologie und Risikofaktoren
Prinzipiell spielen bei der Entstehung einer bradykarden Herzrhythmusstérung wohl vor
allem ein degenerativer Mechanismus im fortgeschrittenen Alter, genetische Mutationen
und atriale Myopathien eine Rolle.® Potentiell reversiblen Ursachen sind beispielsweise
unerwinschte Arzneimittelwirkungen, Intoxikationen, Infektionen, Operationen und
Elektrolytstorungen.® Die aktuellen ESC-Leitlinien zur Schrittmachertherapie
unterscheiden in drei Ursachengruppen.®
1. Medikamente
a. Antihypertensiva
b. Antiarrhythmika
c. Psychoaktive und neuroaktive Medikamente
d. Zytostatika
e. Andere
2. Intrinsische Ursachen
a. ldeopathisch/degenerativ
b. Infiltrative Krankheiten
c. Kollagenosen
d. Infektibse Erkrankungen
e. Kardiochirurgische Operationen
3. Extrinsische Ursachen
a. Physische Aktivitat
Drogen
Vagaler Reflex
Elektrolytstdrungen

Metabolische Entgleisungen

- 0o o o T

Neurologische Stérungen
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g. Obstruktive Schlafapnoe

Fur die klinische Praxis ist es jedoch wichtig eine Unterscheidung in reversible und
irreversible Ursachen zu treffen, da so die Entscheidung fiir oder gegen die Implantation
eines permanenten Schrittmachers getroffen werden kann.”°

Zu den potenziell reversiblen Ursachen einer Erregungsleitungsstorung gehoren
Stoffwechselentgleisungen wie Elektrolytstérungen, insbesondere des Kaliums,
Hypothermie, Hypothyreose und Hypoxamie, aullerdem die Intoxikation mit
verschiedenen Medikamenten wie Betablocker, Calciumkanalblocker, Digitoxin oder
Lithium. Verschiedene Infektionen wie Borrelliose, Legionellose oder Malaria kénnen
ebenfalls eine reversible Ursache fur das Auftreten von Reizleitungsstérungen
darstellen.”?

Eine weitere, reversible Ursache fiir Erregungsleitungsstérungen stellt ein akuter
Myokardinfarkt dar. Etwa 17% der bradykarden Herzrhythmusstorungen, die in der
zentralen Notaufnahme diagnostiziert werden, sind auf einen akuten Myokardinfarkt
zurtickzufuhren.** Auf die genauen Zusammenhange von Myokardinfarkten und
Erregungsleitungsstérungen wird in Abschnitt 1.3 eingegangen.

Eine Reihe verschiedener Ursachen kdnnen eine chronische Erregungsleitungsstorung
hervorrufen. Jedoch liegt meist eine zunehmenden Fibrose des Gewebes des

Erregungsleitungssystems vor und tritt iberwiegend bei alteren Menschen auf.’

1.1.5 Symptome

Die klinische Prasentation von Erregungsleitungsstérungen kann sehr unterschiedlich
ausfallen. Die meisten Symptome sind durch die daraus entstehende Bradykardie oder
Pausen zu erklaren. Klassischerweise stellen sich Betroffene mit Synkopen, Schwindel,
Abgeschlagenheit, Schwache und Hypotonie vor.** Jedoch sind auch Symptome wie
Angina pectoris oder Zeichen einer dekompensierten Herzinsuffizienz beschrieben.®13
Mdglich ist, dass insbesondere der AV-Block I° und lla® asymptomatisch verlaufen und
als Zufallsbefund diagnostiziert werden.'®> Bei Patienten mit einem Sick-Sinus-Syndrom

kdnnen auch durch paroxysmale Tachykardien Palpitationen oder Herzrasen auftreten.®
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1.1.6 Diagnostik und Therapie

Die Diagnose einer Erregungsleitungsstérung wird anhand eines Elektrokardiogramms
(EKGs) getroffen. Hier kommen ein 12-Kanal-EKG, Langzeit-EKGs, Belastungs-EKGs
oder implantierte Loop-Rekorder zum Einsatz.® Prinzipiell sollte bei jeder Art von
Erregungsleitungsstorung versucht werden zunachst die zugrunde liegende Ursache zu
beheben.”1” Sofern eine irreversible Ursache der Erregungsleitungsstérung zugrunde
liegt, kann eine Schrittmacherimplantation erwogen werden. Beim Vorliegen eines AV-
Blocks wird abhangig vom Grad die Empfehlung zur Schrittmacherimplantation gestellit.
Bei Patienten mit einem AV-Block lla°® sollte ein Schrittmacher nur bei nachgewiesenem
Zusammenhang zur Symptomatik implantiert werden. Bei AV-Block IIb° und IlI° ist die
Indikation unabhéngig von der Korrelation zur Symptomatik gegeben. Eine spezifische
Therapie eines asymptomatischen LSB bzw. RSB ist nicht notwendig.”°

Bei Vorliegen eines Sick-Sinus-Syndroms muss ein Zusammenhang zwischen der
Rhythmusstérung und der Symptomatik gezogen werden. Wenn eine
Symptomkorrelation gelingt ist eine Schrittmacherimplantation indiziert.® Eine Ausnahme
stellt das Brady-Tachy-Syndrom dar. Eine frequenzkontrollierende Therapie zur
Behandlung der zugrundeliegenden tachykarden Rhythmusstérung kann die Bradykardie
verschlechtern, sodass zwei Therapieansatze in Frage kommen: Eine
frequenzkontrollierende Therapie in Kombination mit einer Schrittmacherimplantation zur
Protektion von Bradykardien und Pausen und eine Rhythmuskontrollierende Therapie
insbesondere mit Katheterablationen, sodass keine oder weniger tachykarde
Herzrhythmusstorungen mehr auftreten.®

Patienten mit unbehandelter bradykarder Herzrhythmusstérung kdnnen eine verminderte
Belastbarkeit erleben und Herzinsuffizienz, Synkopen und pl6tzlichen Herztod

erleiden.%18

1.1.6.1 Herzschrittmacher

Herzschrittmacher dienen dazu, das Myokard bei zu langsamem Herzschlag
bedarfsgerecht zu stimulieren und zu depolarisieren. Sie bestehen aus einer Batterie und
einem Computer, welche im Gehéause untergebracht sind, sowie aus Sonden, welche die
Verbindung zwischen dem Herzmuskel und dem Gehause bilden. Abhangig davon, an
welcher Stelle und wie viele Sonden implantiert sind, kann man die Schrittmacher

einteilen.1®
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1. Bei 1-Kammer Schrittmachern wird eine Sonde entweder im rechten Vorhof oder
im rechten Ventrikel implantiert
2. 2-Kammer-Schrittmacher verfiigen Uber eine Sonde im rechten Vorhof und im
rechten Ventrikel
a. Eine Sonderform stellen die VDD-Single-lead Schrittmacher dar, die eine
rechtsventrikulare Sonde besitzen, mit einem Elektrodenring zur
Wahrnehmung auf H6he des Atriums
3. 3-Kammer-Schrittmacher bzw. CRT (kardiale Resynchronisationstherapie)
besitzen Ublicherweise neben der rechtsatrialen und rechtsventrikularen Sonde
noch eine Sonde, die uber den Sinus coronarius auf den linken Ventrikel
eingebracht wurde
Eine weitere Sonderform stellen sondenlose Schrittmacher dar. Bei diesen Geraten sind
alle Teile in Form einer kleinen Kapsel verbaut, welche direkt in den rechten Ventrikel
implantiert wird.®
Neben den o.g. Indikationen zur Schrittmachertherapie gibt es zahlreiche weitere

Indikationen, welche in den entsprechenden Leitlinien aufgefiihrt werden.”°

1.2 Koronare Herzerkrankung

1.2.1 Anatomie

Die Blutversorgung des Herzmuskels erfolgt tiber die Koronararterien. Meist entspringen
der Aortenwurzel zwei koronare Abgéange: die linke und die rechte Koronararterie. Die
linke Koronararterie teilt sich in den Ramus interventricularis anterior (RIVA) und den
Ramus circumflexus (RCX). Der RIVA gibt diagonale und septale Aste ab, die die
Blutversorgung der anterioren Wand und des Septums gewahrleisten. Der RCX verlauft
im linken atrioventrikularen Sulcus nach inferior und gibt grol3e Marginalaste ab, welche
die freie Wand des linken Ventrikels perfundiert. Die RCA verlauft in dem rechten
atrioventrikularen Sulcus und versorgt den rechten Ventrikel iber Marginalaste mit Blut.
Der Ramus interventricularis posterior (RIVP), welcher die posteriore und inferiore Wand
perfundiert, entspringt in 80 % der Falle der RCA und 20% dem RCX.2°

1.2.2 Einteilung
Unter der koronaren Herzerkrankung (KHK) versteht man eine kardiale Beteiligung der

Atherosklerose. Hierdurch kommt es zu einer relativen Unterversorgung des Myokards
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mit Blut und Sauerstoff.!® Die koronare Herzerkrankung kann grundlegend in zwei
Verlaufsformen unterschieden werden. In das akute und das chronische
Koronarsyndrom. Diese Einteilung ist wichtig fir die Therapieentscheidung.

Das akute Koronarsyndrom (ACS) lasst sich in drei Formen einteilen. 1. Die instabile
Angina pectoris, 2. Nicht-ST-Strecken Hebungsinfarkte (NSTEMI) 3. ST-Strecken
Hebungsinfarkt (STEMI). Eine weitere Einteilung kann mittels der prognostischen,
klinischen und pathologischen Eigenschaften getroffen werden. Anhand der vierten
universellen Definition des Myokardinfarktes werden fiinf Typen unterschieden. Typ 1
beschreibt einen Anstieg oder Abfall des Serum-Troponins mit mindestens einem Wert
oberhalb der 99. Perzentile des oberen Grenzwertes. Zusatzlich ist mindestens eines der
folgenden Kriterien erforderlich: Symptome einer Myokardischamie, neue ischamische
EKG-Veradnderungen, Ausbildung einer pathologischer Q-Welle im EKG, ein
Bildnachweis einer myokardialen Ischamie bzw. neuen Wandbewegungsstérungen oder
Nachweis eines Thrombus in den Koronarien. Typ 2-5 beschreiben andere Situationen
wie eine relative KoronarischAmie ohne Nachweis einer akuten atherosklerotischen
Koronarthrombose (Typ 2), Herztod in vermutetem Zusammenhang zu einer
Koronarischamie (Typ 3), Myokardinfarkte in Assoziation mit einer Koronarangiographie
(Typ 4) oder Bypass-OP (Typ 5).%*

Das chronische Koronarsyndrom (CCS) bezeichnet das Vorliegen einer KHK und ist
durch eine stabile Angina pectoris mit reversibler Myokardischamie gekennzeichnet,
kann jedoch auch asymptomatisch verlaufen.?> Es kann infolgedessen zu einer
ischamischen Kardiomyopathie mit daraus resultierender Herzinsuffizienz kommen.
Weitere Folgen kdnnen unabhangig von der Verlaufsform ein pl6tzlicher Herztod und

Herzrhythmusstorungen, insbesondere ventrikulare Ereignisse, sein.1°

1.2.3 Epidemiologie

Die koronare Herzerkrankung stellt weltweit die haufigste Todesursache dar.?® Sie ist
verantwortlich fir etwa ein Drittel der Todesfalle bei Menschen >35 Jahren.?* Die
Pravalenz der KHK, die Zahl der dadurch verursachten Todesfallen und die Anzahl der
Menschen, die durch die koronare Herzerkrankung eine eingeschrankte Lebensqualitat
und chronische Folgen erleiden, steigen seit Jahrzehnten an.?® In Deutschland lag 2017
die Pravalenz der KHK bei der Bevdlkerungsgruppe >75 Jahren bei 24,1% bei Mannern

und 16,0% bei Frauen.?® Eine Erklarung hierfr kann die Zunahme der Inzidenz der
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Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes mellitus, dem metabolischen Syndrom und das

steigende Alter der Bevolkerung sein.?3

1.2.4 Atiologie und Risikofaktoren

Die koronare Herzerkrankung ist eine atherosklerotische Erkrankung der Koronarien.2®
Sie ist durch eine fibrindse Verdickung der arteriellen Wande charakterisiert und geht mit
Lipiden durchsetzen Plagues einher, welche im Verlauf kalzifizieren.?%?¢ Die
Atherosklerose gehort zu den arteriosklerotischen Erkrankungen.?’

Die Entstehung der Atherosklerose ist multifaktoriell und bislang noch nicht vollstandig
verstanden. Eine Theorie ist die Response-to-injury-Hypothese, die ein Gleichgewicht
aus inflammatorischer Reaktion und Reparaturprozessen beschreibt.?’” Bekannte
Faktoren die zur Entstehung beitragen sind Tabakkonsum, Dyslipidadmie (insbesondere
Erhéhung des LDL-Wertes und Erniedrigung von HDL), Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, fortgeschrittenes Lebensalter, eine positive Familienanamnese fir
kardiovaskulare Ereignisse (Verwandte 1. Grades, mannlich im Alter <55 Jahre, weiblich
<65 Jahre),1%28-32 Adipositas und das mannliche Geschlecht.?8-32 Des Weiteren werden
zunehmend Faktoren wie psychosoziale Einflisse, Bewegungsmangel,?8-32 diatische

Gewohnheiten?®-3%, Ethnie und chronische Niereninsuffizienz hinzugezogen.2%3°

Die Folgen der Atherosklerose dricken sich im kardiovaskularen Risiko aus. Ziel der
Berechnung dessen ist die Primarpravention von malignen kardiovaskularen
Ereignissen.?® Hierrunter versteht man Erkrankungen wie einen akuten GefaRverschluss,
Schlaganfalle und Herzinfarkte. Das individuelle Risiko ist auf den kombinierten Effekt
der o.g. Risikofaktoren zurlckzufuhren. Diese zeigen sich meist als Multiplikatoren,
sodass die Anzahl der gleichzeitig existierenden Risikofaktoren maf3geblich Gber das
kardiovaskulare Risiko entscheidet.?® Die simpelste Methode ist, die Addition der
bestehenden Risikofaktoren. Es wurden jedoch eine Reihe verschiedener Scores
entwickelt, deren Ziel es ist, das individuelle Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse zu
ermitteln.33 Allerdings ist kein Score in der Lage das kardiovaskulare Risiko fir alle
Patienten abzubilden, sodass verschiedene Bewertungssysteme individuell angewandt
werden mussen. In der Wahl des passenden Systems zur Risikostratifizierung sollten das
Alter, das Geschlecht und die Ethnie berlicksichtigt werden.?®-30 AuBerdem gilt zu

beachten, dass sich die Endpunkte der Scores unterscheiden konnen. Die meiste
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Anwendung findet jedoch wie bei dem von der European Society of Cardiology (ESC)
entwickelten SCORE, sowie bei dem von der American Heart Association (AHA)
entwickelten PCE (pooled cohort equation) das 10-Jahres Risiko fur tédliche und nicht-

todliche kardiovaskulare Ereignisse.??:34:35

1.2.5 Symptome
Die haufigste symptomatische Manifestationsform der koronaren Herzerkrankung ist die
Angina pectoris (AP). Grundlegend werden drei Charakteristika zur Beurteilung
herangezogen.

1. Ein einengendes Geflhl im frontalen Thorax, Nacken, Kiefer, Schulter oder Arm

2. Zunahme der Symptome durch korperliche Belastung

3. Sistierung der Symptome in Ruhe oder Gabe von Nitraten innerhalb von funf

Minuten

Treffen alle drei Kriterien zu, spricht man von typischer Angina pectoris. Treffen lediglich
zwei zu, bezeichnet man die Symptome als atypische Angina Pectoris, wenn ein
Kriterium erfullt ist, von nicht-pectangindsen Brustschmerz.1%22 Insbesondere Frauen und
Patienten mit Diabetes mellitus berichten haufig von atypischen pectangindsen
Beschwerden.??
Zur Beurteilung der Schwere der AP wird die Einteilung der Canadian Cardiovascular
Society (CCS-Score) verwendet. Dies ist eine Vier-Stufen Einteilung, bei der die
Umstande erfragt werden, in denen die Beschwerden auftreten. Grad | bezeichnet eine
Symptomatik bei starker oder langwieriger kérperlicher Belastung und Grad IV eine
Symptomatik bereits in Ruhe.10.22.26
Eine weitere, flr die klinische Entscheidungsfindung wichtige Unterteilung ist die in eine
stabile und instabile AP, da letztere wie ein akutes Koronarsyndrom zu behandeln ist,
hingegen eine stabile AP eher fur ein chronisches Koronarsyndrom spricht. Zur
Diagnosestellung der instabilen AP muss eins der folgenden Kriterien erfullt sein: in Ruhe
auftretende Angina Pectoris, welche Uber eine Dauer von >20 Minuten anhélt, jede
erstmalig aufgetretene Angina Pectoris (innerhalb der letzten zwei Monate) und
diejenigen, die in die CCS-Score-Klasse Il und Il fallen oder eine Zunahme der Intensitét
und Schwere der pectanginésen Beschwerden zeigen.10:22
Neben den typischen und atypischen pectanginésen Beschwerden kénnen Patienten mit

einer KHK auch uber andere Symptome berichten. Kdrperliche Schwéche, depressive
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Symptomatik, Leistungsminderung, Dyspnoe und Ubelkeit.26 Manche Patienten stellen
sich auch mit einer Herzinsuffizienz und den entsprechenden Symptomen als

Erstmanifestation der KHK vor.2226

1.2.6 Diagnostik und Therapie
Bei der Diagnostik der koronaren Herzerkrankung werden mehrere Verfahren eingesetzt.
Beispiele sind:
o Ruhe-EKG
o Serologische Bestimmung des Troponins
o Belastungstests
o Ergometrie
o Stressechokardiographie
o Stress-MRT
o Myokardperfusionsszintigraphie/SPECT
o Bildgebende Verfahren in Ruhe
o Transthorakale Echokardiographie
o Koronar-CT
o Vasodilatator-MRT
o Vasodilatator PET
o Invasive Verfahren
o Koronarangiographie
o Intravaskularer Ultraschall (IVUS) 10
o Optische Koharenz Tomographie (OCT)
o Fraktionierte Flussreserve (FFR)

o Instantaneous wave-free ratio (iFR) 26

Therapeutische Verfahren umfassen konservative, interventionelle und chirurgische
MalBnahmen. Bei allen Patienten mit einer KHK sollte die Einstellung der
kardiovaskularen Risikofaktoren im Vordergrund stehen. Hierfur gibt es eine Reihe an
nicht-pharmakologischen und medikamentdsen Ansatzen. Ein weiterer therapeutischer
Ansatz ist die Revaskularisierung eines stenosierten oder verschlossenen Gefaldes.
Hierflr stehen je nach Situation verschiedene Méglichkeiten zur Verfigung. Durch eine

Koronarangiographie kann eine Ballondilatation und eine Stent-Implantation erfolgen.
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Zudem gibt es die Mdglichkeit einer aortokoronaren Bypass-Operation. Bei akuten
Myokardinfarkten besteht dartiber hinaus die Moglichkeit einer Lysetherapie.'°
In der Wahl der geeigneten Diagnostik und Therapie muss zwischen akutem und

chronischen Koronarsyndrom unterschieden werden.

Akutes Koronarsyndrom

Beim akuten Koronarsyndroms steht eine zeitnahe Revaskularisierung des zugrunde
liegenden Gefal3verschlusses im Vordergrund. Wahrend bei Patienten mit einem
NSTEMI je nach klinischer Konstellation eine Revaskularisierung innerhalb von 2-24h36
erfolgen sollte, mussen Patienten mit einem STEMI eine umgehende
Koronarangiographie erhalten, um die Prognose zu verbessern.®” Die
Koronarangiographie stellt sowohl den Goldstandard in der Diagnostik als auch der
Therapie des akuten Koronarsyndroms dar. Begleitend zu dieser Malinahme gibt es eine

Reihe von medikamenttsen Ansatzen, um das Outcome zu verbessern. 36-39

Chronisches Koronarsyndrom

Fur asymptomatische Patienten mit einer bekannten KHK wird das individuelle Risiko
abhangig von Parametern aus Koronarangiographie und funktionellen Bildgebungen und
Belastungstest erhoben. Die Einteilung erfolgt in ein niedriges, mittleres und hohes Risiko
und bezieht sich auf die jahrliche kardiale Mortalitat.?? In dieser Gruppe werden jahrliche
Screeninunguntersuchungen empfohlen, um das individuelle kardiovaskulare Risiko zu

ermitteln.22

Fur Patienten mit stabiler Symptomatik und mit Verdacht auf oder bekannter KHK, gibt
es die Moglichkeit zur Berechnung der Vortestwahrscheinlichkeit.?24%41 Hierfir gibt es
verschiedene Modelle. Die in Europa empfohlene Methode gemaR der Leitlinie der ESC
bezieht das Alter, das Geschlecht, sowie die Art der Symptomatik (typische Angina
Pectoris, atypische Angina Pectoris, nicht anginése Beschwerden und Dyspnoe) mit
ein.??2 Anhand der so ermittelten Vortestwahrscheinlichkeit wird entschieden, welche
weitere Diagnostik erfolgen soll. Die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer
obstruktiven KHK wird in Gruppen eingeteilt. Bei einer Vortestwahrscheinlichkeit <5% ist
normalerweise keine weitere Diagnostik vonnoéten. Bei einer Vortestwahrscheinlichkeit
von 5-15% miussen das Vorliegen weiterer Risikofaktoren und ggf. Ergebnisse von Tests

wie einem Belastungs-EKG oder dem im CT ermittelten Calcium-Score zu Rate gezogen
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werden. Bei einer Vortestwahrscheinlichkeit von >15% wird in den aktuellen Leitlinien der
ESC entweder die Durchfiihrung einer nicht-invasiven funktionellen Bildgebung oder eine
anatomische Darstellung mittels einer CT-Koronarangiographie empfohlen.?? Eine
Ausnahme bilden Patienten, die bereits durch die erste klinische Einschatzung einen
hohen Verdacht auf das Vorliegen einer KHK haben, deren Beschwerden nicht auf eine
optimierte medikamentose Therapie ansprechen oder die bereits bei leichter koérperlicher
Belastung pectangindse Beschwerden erfahren. Diese Gruppe soll direkt eine

Koronarangiographie erhalten.??

Ziel bei Patienten mit einer bekannten KHK, die an einem chronischen Koronarsyndrom
leiden, ist die Reduktion des Risikos fiur kardiovaskulare Ereignisse, die Reduktion der
moglichen Folgen einer Koronarisch&mie wie Herzinsuffizienz und die Linderung der
Symptomatik. Sie basiert auf drei Saulen.

1. Die Einstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren durch Lebensstilanderung

2. Eine optimierte medikamentdse Therapie zur Einstellung der Risikofaktoren und

Linderung der Symptomatik

3. Eine Revaskularisierung durch Stent-Implantation oder Bypass-Operation.??
Grundlegend gibt es zwei Ziele der Revaskularisierung bei Patienten ohne ACS: Die
Reduktion der myokardialen Ischdmie und deren Konsequenzen (bspw. zunehmende
Fibrosierung des Myokards, Herzinsuffizienz und akuter Myokardinfarkt) und die
Reduktion der Symptomlast, wobei beide Ziele nicht immer klar voneinander zu trennen
sind.??
Die Empfehlungen veranderten sich in der letzten Dekade. Zur Prognoseverbesserung
wurden in den 2010 veroffentlichten Leitlinien Stenosen ab >50% als
interventionspflichtig angesehen, wenn der Hauptstamm oder der proximale RIVA
betroffen war, eine 1-Gefal3 Versorgung vorlag oder eine 3-Gefal3-KHK in Kombination
mit einer Linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) <30%. Alle Kriterien mussten in
Kombination mit einer FFR<0,8 oder einem nachgewiesenem Ischdmieareal in einer
nicht-invasiven Ischamietestung vorliegen. Zur Reduktion der Symptomlast wurde
empfohlen, jede Stenose >50% zu behandeln.*? Die 2020 veroffentlichten und aktuell
gultigen Leitlinien empfehlen bei fehlendem nicht-invasiven Ischamienachweis eine
Revaskularisierung ab einem Stenosegrad >90% (bzw. FFR <0,8 bzw. iFR <0,89). Bei
nachgewiesener myokardialer Ischamie wird abhangig von der Symptomatik und der

GroRe des Ischamieareals (>10% des linken Ventrikels) entschieden.??
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1.3 Zusammenhang der koronaren Herzerkrankung und
Erregungsleitungsstorungen

1.3.1 Myokardinfarkt und Erregungsleitungsstérungen

Wie in Abschnitt 1.1.4 beschrieben, ist ein Myokardinfarkt eine haufige Ursache flr eine
Erregungsleitungsstérung. Man muss bei der Betrachtung zwischen dem Sick-Sinus
Syndrom und dem AV-Block unterscheiden. Wahrend es insbesondere bei der zugrunde
liegenden Pathophysiologie Uberschneidungspunkte gibt, unterscheiden sie sich
beziglich der Inzidenz und Prognose.

Die bradykarden Herzrhythmusstorungen (SSS und AVB) im Rahmen eines
Myokardinfarktes kénnen auf mehrere Mechanismen zuriickzuftihren sein, man geht
jedoch von sich addierenden Umstanden aus. Zum einen besteht durch den Infarkt eine
Minderperfusion des Sinusknotens bzw. des AV-Knotens. Zum anderen kdnnen im
Rahmen der Reperfusion des vormals verschlossenen Gefal3es ebenfalls bradykarde
Herzrhythmusstorungen auftreten.” Eine weitere Moglichkeit ist der Bezold-Jarisch
Reflex, bei dem durch eine Ischamie getriggerte cholinerge Reaktion der Sinusknoten
bzw. AV-Knoten supprimiert werden.*34* Genau genommen handelt es sich hierbei um
einen Mechanismus, in dem eine mechanische und chemische Stimulation von speziellen
Rezeptoren der Myokardwand zu einer Aktivierung des Vagus-Nervs fuhrt, der Gber einen

erhohten Tonus dann eine Bradykardie verursacht.*®

1.3.1.1 Myokardinfarkt und Sick-Sinus-Syndrom

Die Inzidenz des SSS bei Myokardinfarkten wurde bisher mit ca. 4-6% angegeben.4346
Jedoch stammen diese Zahlen aus &lteren Studien, teilweise noch aus einer Zeit, bevor
Herzkatheterlabore flachendeckend zur Verfigung standen und Patienten mit
Myokardinfarkten friihzeitig revaskularisiert wurden. In neueren Studien wurde eine
Inzidenz von 0,6% beschrieben, was a.e. durch die fortschreitende Optimierung der
Versorgungsablaufe und somit eine immer frihzeitigere Revaskularisierung zu erklaren
ist.4 In den meisten Fallen liegt ein inferiorer Infarkt vor, da der Sinusknoten durch Aste

der RCA versorgt wird.*?
Ein SSS tritt im Rahmen eines Myokardinfarktes haufiger bei Patienten mit NSTEMI als

mit STEMI auf.%’ Die Anzahl der Patienten die einen Schrittmacher aufgrund eines SSS

benotigen, ist jedoch bei NSTEMIs und mit STEMIs gleich.*” Es existieren derzeit wenige
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Studien, die die Prognose von Patienten mit einem Myokardinfarkt und Sick-Sinus-
Syndrom untersucht haben. In einer Studie von Misumida et al.#” wurde gezeigt, dass die
in-Hospital Mortalitat geringflgig erhoht ist bei Patienten mit SSS und NSTEMI, im
Vergleich zu Patienten ohne Erregungsleitungsstérung, bei Patienten mit SSS und
STEMI fiel sie gleich aus.

Uber die Reversibilitat des SSS nach Revaskularisierung existieren ebenfalls wenige
Daten. Bisher wird davon ausgegangen, dass sich die Rhythmusstérungen innerhalb von
24 Stunden rickbilden.®> Die Leitlinien der ESC betonen insbesondere, dass wenn ein

SSS auf dem Boden eines RCA-Verschlusses auftritt, er meist reversibel ist.®

1.3.1.2 Myokardinfarkt und AV-Block

Die Inzidenz des AV-Blocks als Komplikation eines STEMIs ist gut untersucht und liegt
bei ca. 3-4%.9444849 Bej Patienten mit einem NSTEMI ist sie hingegen deutlich geringer
und liegt bei etwa 0,6%.4"

Die Ursachen fur das Auftreten sind multifaktoriell. Zum einen geht man auch beim AV-
Block davon aus, dass der oben beschriebenen Bezold-Jarisch-Reflex die bradykarde
Herzrhythmusstérung begunstigt. Ein offensichtlicher Aspekt ist die Hypoperfusion des
AV-Knotens durch den Infarkt. Der AV-Knoten scheint jedoch im Vergleich zum
Sinusknoten weniger empfindlich fur eine Ischamie zu sein. Dafir gibt es zwei Grinde:
Zum einen besitzt der AV-Knoten viel intrazellulares Glykogen, was die Zellen weniger
empfindlich fir Ischamien macht. Zum anderen erfolgt die Blutversorgung tber die RCA
und aus den Septalasten des RIVA. Somit sind zwei der grofRen Herzkranzgefalie an
der Perfusion beteiligt, sodass ein Verschluss eines Astes zumindest teilweise durch den
anderen kompensiert werden kann.%0

Allerdings muss hier unterschieden werden zwischen infrahissaren und suprahisséren
Blockierungen. Diese Einordnung lasst Schliisse dartiber ziehen, an welcher Stelle sich
der Infarkt befinden kénnte, das AusmaR des Infarktgebietes und die Prognose.*?
Grol3e anteriore Infarkte gehen meist mit einem Verschluss des RIVA einher und kénnen
infrahissar einen bilateralen Schenkelblock hervorrufen.®5° Diese gehen meist mit einem
verbreiterten QRS-Komplex einher.** Bei anterioren Infarkten ist es weniger
wahrscheinlich, dass sich die AV-Uberleitung wieder erholt.° So empfehlen auch die
aktuellen ESC-Leitlinien zur Schrittmachertherapie bei Patienten mit anteriorem Infarkt

eine frihzeitige Schrittmacherimplantation zu erwagen.® Auch ist die Mortalitat bei
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Patienten mit anteriorem Infarkt und AV-Block hoher als bei Patienten mit inferiorem
Infarkt.”43:51

Wenn ein AV-Block bei einem inferioren Infarkt (RCA) auftritt, ist dieser meist
intrahissar.>4352 Diese AV-Blockierungen gehen meist mit einem schmalen QRS-
Komplex (<120ms) im Oberflachen-EKG einher.*® Die Koinzidenz von AV-Blockierungen

bei inferioren Infarkten, ist mit 4-17% hoher als bei anterioren Infarkten.*>53

Die Gesamtmortalitat bei Patienten mit Myokardinfarkt und AV-Block ist im Vergleich zu
Patienten ohne AV-Block 2-3 mal gréRer.4”:52 Bei Patienten mit STEMI und AV-Block wird
sie mit 20,4-22,7% angeben.>%>* Es konnte bislang kein Unterschied hinsichtlich der
Mortalitat bei Patienten mit STEMI vs. NSTEMI und AV-Block gefunden werden.*” Wenn
der AV-Block reversibel ist, bildet er sich meistens innerhalb der ersten 24 Stunden
zurtick.#”°0 Die aktuellen ESC-Leitlinien empfehlen jedoch erst eine Implantation eines
permanenten Schrittmachers, wenn sich der AV-Block nach funf bis zehn Tagen nicht
zuriickgebildet hat.® Faktoren, die zur Entscheidung einer frihzeitigeren
Schrittmacherimplantation filhren kénnen, sind; eine nicht erfolgreiche oder spate
Revaskularisierung, das Vorliegen eines bifaszikularer Blocks, wenn der AV-Block bereits
vor dem Myokardinfarkt bestand und wenn es zu einer Progression des AV-Blocks in den
ersten Tagen nach dem Infarkt kam. In diesen Fallen wird jedoch auch ein Abwarten von
mindestens flinf Tagen empfohlen.®

Die Art des Infarktes ist ebenfalls entscheidend tber die Prognose der Rhythmusstérung.
Bei Patienten mit STEMI und AV-Block muss bei 11,6% der Falle ein permanenter
Schrittmacher implantiert werden. Bei Patienten mit NSTEMI ist die Rate h6her, sie liegt
bei 30%.4’ Die Erklarung hierfur kdnnte sein, dass bei Patienten mit NSTEMI der vagale
Reflex (s. Bezold-Jarish-Reflex) nicht so ausgepragt ist und diese haufiger keine oder

eine verzogerte Revaskularisierung erfahren.>3

1.3.1.3 Myokardinfarkt und intraventrikulare Erregungsleitungsstérungen

Wie in Abschnitt 1.1.2.3 beschrieben, kdnnen weiter distal gelegene, intraventrikulare
Leitungsstérungen auch in einem Schenkelblock resultieren. Die Inzidenz von
Schenkelblécken im Rahmen eines Myokardinfarktes, liegt bei 6-9%.5556 Patienten mit
pectanginésen Beschwerden und LSB, die sich in der Notaufnahme vorstellen und die

klinisch stabil sind, haben nur ein gering erh6htes Risiko auch einen Myokardinfarkt zu
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haben.® Tritt jedoch ein Linksschenkelblock wahrend eines Myokardinfarktes auf, ist dies
mit einer schlechten Prognose verbunden. Es spricht vor allem fur anteriore
Myokardinfarkte.*® Sie sind meist Zeichen eines sehr proximalen Verschluss des RIVA
und bedeutet, dass ein groBes Myokardareal betroffen ist.5? In einer Metaanalyse konnte
bei diesem Kollektiv eine hthere 30 Tage und Ein-Jahres-Mortalitat gefunden werden im
Vergleich zu Patienten die einen STEMI bzw. NSTEMI ohne Linksschenkelblock
erlitten.5” In den aktuell Leitlinien wird die Empfehlung getroffen, dass Patienten mit LSB
und hohem Verdacht auf einen Myokardinfarkt wie ein STEMI behandelt werden sollen.3¢
Die Inzidenz des RSB bei einem akuten Myokardinfarkt wird mit 5-11% angegeben.>® Sie
ist damit héher als bei Patienten mit einem LSB und ist mit einer schlechteren Prognose
verbunden.?”5258 |n einer groBen Metaanalyse konnte zeigt werden, dass in diesem
Kollektiv die Mortalitdt sowohl nach 30 Tagen als auch nach einem Jahr erh6ht war,
unabhéngig davon, ob ein NSTEMI oder ein STEMI vorlag.>®

Dennoch liegt bei weniger als 50% der Patienten, die mit einem RSB und pectanginbsen
Beschwerden in die Rettungsstelle kommen, ein akuter Myokardinfarkt vor. Daher sollte
zur Diagnosestellung die Bestimmung des Troponins zu Rate gezogen werden, um
unnotige Herzkatheteruntersuchungen zu vermeiden.3® Allerdings wird in den aktuellen
ESC-Leitlinien aufgrund der schlechten Prognose empfohlen, dass Patienten mit
persistierenden Beschwerden und RSB ebenfalls eine Koronarangiographie erhalten

sollen.3”

1.3.2 Chronisches Koronarsyndrom und Erregungsleitungsstérungen

Der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines chronischen Koronarsyndroms und
Erregungsleitungsstorungen ist bisher nur wenig erforscht. Es wurde gezeigt, dass haufig
eine zunehmende Fibrosierung der Strukturen im Erregungsleitungssystem mit einer
Erregungsleitungsstorung einher gehen.” Die Ursache dieser Fibrosierung ist haufig
unklar. Ein moglicher Mechanismus kénnte eine KHK der Sinus- bzw. AV-Knotenarterie
sein, die durch eine Minderperfusion zu einer Fibrosierung des Gewebes fiihrt.”84°% Die
Ischamie als solche kann ebenfalls zu einer Dysfunktion des Sinusknotens bzw. AV-
Knotens flihren.®® Vasovagale Reaktionen (wie beim Myokardinfarkt) spielen eine
untergeordnete Rolle.*®> Bisher wurden wenige Studien verodffentlicht, die eine
atherosklerotische Erkrankung der Sinusknoten- bzw. AV-Knotenarterie bei Patienten mit

Erregungsleitungsstérung untersucht haben. Jedoch zeigten sich Hinweise auf einen
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Zusammenhang zwischen SSS bzw. AVB und einer atherosklerotischen Erkrankung der
versorgenden BlutgefaRe.52-%* AuRerdem weisen Patienten mit SSS bzw. AVB eine hohe
Pravalenz der kardiovaskularen Risikofaktoren auf.6>%¢ Dennoch konnte ein kausaler

Zusammenhang bisher nicht gezeigt werden. ¢’

Es konnte ein negativer prognostischer Effekt bei Patienten mit SSS bzw. AV-Block und
KHK gezeigt werden. Die Mortalitat bei Patienten mit Schrittmacherimplantation bei SSS
ist vorwiegend auf kardiovaskulare Ereignisse zurtickzuftihren.®® Beziglich der
Reversibilitdt nach Revaskularisierung ohne Myokardinfarkt existieren derzeit nur
Fallberichte, in denen sich das SSS nach Intervention riickbildete.5°

Der AVB stellt bei Patienten mit KHK einen Risikofaktor fiir eine erh6hte Mortalitat dar.”®
Uber die Reversibilitat des AV-Blocks nach Revaskularisierung bei einem chronischen
Koronarsyndrom existieren derzeit nur kleinere Studien und fallbasierte Berichte. Yesil et
al.”* untersuchten 53 Patienten mit AV-Block und CCS, sie wurden eingeteilt in eine
Gruppe mit optimaler medikamenttser Therapie und eine, die eine Revaskularisierung
erhielten. In einem Follow-Up von 36 Monaten konnte kein Unterschied zwischen den
Gruppen gefunden werden. Ferner lag die Rate an Patienten mit Sinusrhythmus nach
Ablaufen des Follow-Ups bei 19% bzw. 27%. Omerogul et al.”?> untersuchten acht
Patienten mit AV-Block und KHK, die eine Bypass-Operation erhielten. Nach einem
Follow-Up von zehn Tagen zeigte sich bei keinem eine Reversibilitdt der
Erregungsleitungsstorung. Bislang geht die Studienlage also davon aus, dass ein AV-
Block auch nach Revaskularisierung nicht reversibel ist.4°

In den aktuellen Leitlinien besteht keine Empfehlung, ob und wann Patienten mit einem
neu aufgetretenen SSS oder AVB eine Koronarangiographie bzw. ein Screening auf eine

koronare Herzerkrankung erhalten sollen.%22:36.37

1.4 Herleitung der Fragestellungen

Die Inzidenz von AV-Blockierungen und Sick-Sinus-Syndromen nimmt weltweit zu. Dies
driickt sich in den steigenden Zahlen der Schrittmacherimplantationen aus. Die Ursachen
kénnen in reversible und irreversible Stérungen unterschieden werden. Die Grlinde
hierfur sind vielfaltig, manche sind harmlos, manche potenziell lebensbedrohlich. Meist
sind Erregungsleitungsstérungen im Rahmen eines Myokardinfarktes reversibel. Eine
akute Durchblutungsstorung der Gefal3e, die den AV-Knoten bzw. den Sinusknoten

versorgen, sowie vasovagale Mechanismen flihren hier zu einem Ausfall der jeweiligen
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Funktion. Das Auftreten einer Erregungsleitungsstorung im Rahmen eines
Myokardinfarktes ist mit einer schlechten Prognose verbunden. Nach einer
Revaskularisierung ist die Erregungsleitungsstérung meist reversibel. Diese
Beobachtung legt nahe, dass auch eine chronische Minderperfusion, wie beim
chronischen Koronarsyndrom, das Auftreten eines SSS bzw. AVB bedingen kann.
Bislang zeigt die aktuelle Datenlage, dass eine Revaskularisierung einer KHK ohne ACS
nicht zu einer Regeneration der Erregungsleitung fihrt, sodass eine
Schrittmacherimplantation dennoch vonnéten ist. Die Detektion einer bestehenden
koronaren Herzerkrankung ist jedoch essenziell fiir die Prognose und Lebensqualitat des
Patienten. In den aktuellen Leitlinien existiert keine Empfehlung, ob Patienten mit neu
aufgetretener Erregungsleitungsstérung ohne akutem Koronarsyndrom eine Abklarung
beziiglich des Vorliegens einer KHK erhalten sollen. Bisher existieren wenige Studien,
die die Pravalenz und Risikofaktoren einer KHK in diesem Kollektiv untersucht haben.
Die dort veroffentlichte Pravalenz der KHK schwankt stark (20,0 - 88,0%).7374 Unklar
bleibt auch, ob das Vorhandensein einer Erregungsleitungsstdrung an sich als

Risikofaktor fur das Vorliegen einer KHK gewertet werden kann.

Somit ergeben sich folgende Fragestellungen:
1. Wie hoch ist die Pravalenz der KHK bei Patienten mit SSS bzw. AV-Block die eine
Schrittmacherimplantation bendtigen?

a. Wie haufig liegen interventionsbedtirftige Stenosen vor?
b. Welche Gefalde sind betroffen?

2. Wie kann man die Préavalenz der KHK bei diesem Kollektiv vorhersagen?
a. Sind die herkdbmmlichen kardiovaskularen Risikofaktoren als Pradiktoren

einer KHK in diesem Kollektiv geeignet?

b. Gilt das Vorliegen eines SSS bzw. AV-Blocks als unabhangiger Pradiktor?
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2 Methodik
2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse der
Abteilung fiir Kardiologie und Angiologie der Charité Universitatsmedizin Berlin - Campus
Benjamin Franklin und Campus Mitte.

Es wurden alle Patienten eingeschlossen die zwischen dem 01.01.2012 und dem
01.04.2018 eine  Schrittmacherimplantation  aufgrund  einer  bradykarden

Herzrhythmusstérung, sowie eine Koronarangiographie erhalten haben.

2.1.1 Ein-und Ausschlusskriterien

2.1.1.1 Bradykarde Herzrhythmusstorung

Die Erregungsleitungsstoérungen wurden definiert als atrioventrikularer Block IIb°, oder
l1I° oder Sick-Sinus-Syndrom inklusive Brady-Tachy-Syndrom. Eingeschlossen wurden
nur Patienten, die aufgrund einer Erstdiagnose der oben genannten Erkrankungen eine
Schrittmacherimplantation erhalten haben. Ausgeschlossen wurden Patienten, die eine
iatrogene, durch Interventionen hervorgerufene Reizleitungsstorung erlitten haben. Dazu
gehorte das Auftreten unmittelbar nach einer Transkatheter-Aortenklappenimplantation
(TAVI). Die Indikation fur die Schrittmacherimplantation wurde nach den bestehenden

Leitlinien durch das arztliche Personal getroffen.

2.1.1.2 Koronarangiographie

Eingeschlossen wurden Patienten, die innerhalb von sechs Monaten vor oder nach der
Schrittmacherimplantation auch eine  Koronarangiographie erhalten  haben.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem Typ 1 Myokardinfarkt. Dieser wurde nach
der vierten universellen Definition des Myokardinfarkts wie folgt definiert: Ein Anstieg oder
Abfall eines des im Serum gemessenen Troponins mit mindestens einem Wert oberhalb
der 99. Perzentile des oberen Grenzwertes in Kombination mit mindestens einem der
folgenden Kriterien: Symptome einer Myokardischdmie, neue ischamische EKG-
Veranderungen, Ausbildung einer pathologischer Q-Welle im EKG, ein Bildnachweis
einer myokardialen Ischamie bzw. neuen Wandbewegungsstoérungen oder Nachweis
eines Thrombus in den Koronarien.?! Eingeschlossen wurden Patienten mit mindestens

einem der folgenden Faktoren: arterielle Hypertonie, florider oder ehemaliger
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Nikotinabusus, Hyperlipidamie, Diabetes und einem BMI von >25 kg/m? und

pectanginésen Beschwerden.

2.2 Endpunkte

Den primaren Endpunkt der Studie stellte das Vorliegen einer signifikanten
Koronarstenose (eine Einengung des Lumens von >70%), deren Charakterisierung
(betroffenes Gefald, Lokalisation der Stenose) und die Art der Behandlung dar.
Sekundare Endpunkte waren das Vorliegen einer nicht-interventionsbedirftigen Stenose,
sowie die Haufigkeit des primaren Endpunktes in Abh&ngigkeit von der

Schrittmacherindikation und von bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren.

2.3 Datenerhebung

Es erfolgte eine campusweite Datenerhebung durch das
Krankenhausinformationssystem der Charité Universitdtsmedizin Berlin. Die Falle
wurden anhand eines Suchalgorithmus erfasst, die dafir verwendeten ICD- und OPS-

Codes sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

ICD bzw. Bezeichnung
OPS-Code
144.1 Atrioventrikularer Block 2. Grades

Inkl.: Atrioventrikularer Block 2. Grades, Typ | und Il
Herzblock 2. Grades, Typ | und Il
Mobitz-Block, Typ | und Il
Wenckebach-Periodik
144.2 Atrioventrikularer Block 3. Grades
Herzblock 3. Grades
Kompletter atrioventrikulérer Block
Kompletter Herzblock o.n.A.

144.3 Sonstiger und nicht naher bezeichneter atrioventrikularer Block
Atrioventrikularer Block o.n.A.

c
Q 149.5 Sick-Sinus-Syndrom
e Tachykardie-Bradykardie-Syndrom
& Sinusknoten-Syndrom
&)
_ 5-377.0 Schrittmacher, n.n.bez.
g— 5-377.1 Schrittmacher, Einkammersystem
5 5-377.2 Schrittmacher, Zweikammersystem, mit einer Schrittmachersonde
<
S o
E g 5-377.3 Schrittmacher, Zweikammersystem, mit zwei Schrittmachersonden
E }_gc Ohne antitachykarde Stimulation
% = 5-377.30 Mit antitachykarder Stimulation
T

5-377.31
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5-377.4 Schrittmacher, biventrikulare Stimulation [Dreikammersystem]
5-377.40 Ohne Vorhofelektrode
5-377.41 Mit Vorhofelektrode

5-377.5 Defibrillator mit Einkammer-Stimulation
5-377.50 Ohne atriale Detektion
5-377.51 Mit atrialer Detektion

5-377.6 Defibrillator mit Zweikammer-Stimulation
5-377.7 Defibrillator mit biventrikuléarer Stimulation
1-275.0 Koronarangiographie ohne weitere MaRnahmen
1-275.1 Koronarangiographie und Druckmessung im linken Ventrikel
1-275.2 Koronarangiographie, Druckmessung und Ventrikulographie im linken
Ventrikel
1-275.3 Koronarangiographie, Druckmessung und Ventrikulographie im linken
o Ventrikel, Druckmessung in der Aorta und Aortenbogendarstellung
s Koronarangiographie, Druckmessung in der Aorta und
s 1-275.4 Aortenbogendarstellung
s} Koronarangiographie von Bypassgefal3en
<y 1-275.5 Ventrikulographie mit Druckmessung im linken Ventrikel und
g 1-275.6 Aortenbogendarstellung
5 Sonstige
S 1-275.x N.n.bez.
X 1275y

Tabelle 1: ICD- und OPS-Codes zur Selektion der Patienten 7

Erhobene Daten wurden manuell in eine SPSS Datenmatrix eingetragen. Die dafur
verwendeten 161 Variablen kdénnen in folgende Kategorien eingeteilt werden:
o Personenbezogene Daten
o Biometrische Daten
o Kardiologische und allgemeine Vorerkrankungen
o Vorangegangene kardiochirurgische und -interventionelle Eingriffe
o Aufnahmegrund- und Status
o EKG-Befunde
o Anamnese und korperliche Untersuchung
o Medikamente bei Aufnahme
o Laborparameter
o Echokardiographie-Befunde
o Interventionen
o Implantationsindikation
o Implantationsbefunde
o Befunde der Koronarangiographie
Die Daten wurden anhand der Dokumentation in den Datenerfassungssystemen der
Charité, SAP, CARDDAS und Fleischhacker, erhoben. Einbezogen wurden hierbei
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Arztbriefe, Dokumentationsbefunde der Rettungsstelle, Laborbefunde,
echokardiographische Befunde, Befunde von Koronarangiographien,
Implantationsprotokolle, Langzeit-Blutdruckmessungen und Langzeit-EKG
Aufzeichnungen. Die Informationen wurden manuell in die Datenmatrix eingetragen. Als
Index-Tag wurde der Tag der Aufnahme zur Schrittmacherimplantation definiert, darauf

beziehen sich alle erhobenen Parameter.

2.4 Definitionen
2.4.1 Koronare Herzkrankheit
Fur diese Untersuchung wurde die koronare Herzkrankheit als eine angiographisch
gesicherte Koronarstenose von uber 50% definiert. Als interventionsbedurftige KHK
wurde eine Stenose von mehr als 70% angenommen. Jede Stenose und
Wandunregelmaligkeit unter 50% des Gefalidurchmessers wurde als Koronarsklerose
definiert. Als Grundlage wurden die schriftichen Befunde der Koronarangiographie
herangezogen. Sofern die Lumeneinengung nicht in Prozent angegeben wurde, wurde
jede Stenose, die interveniert wurde, als >70% gewertet. Als koronare Herzkrankheit
wurde eine Stenose von mehr als 50% von mindestens einem der der Gefal3e (RIVA,
RCX, RCA) gewertet. Dabei wurden auch schon behandelte Gefalie eingeschlossen. Die
Befunde wurden zum einen in die Anzahl der betroffenen GefalRe in 1-, 2- oder 3-Gefald
KHK und zum anderen anhand der in folgende Kategorien eingeteilt:

o Proximal

o Medial

o Distal

o Mehrere Segmente

o Stenose im Bypass

2.4.2 Kardiovaskuléare Risikofaktoren
Die kardiovaskularen Risikofaktoren und Komorbiditdten wurden anhand der
vorliegenden Arztbriefe oder anhand der entsprechenden Befunde in den
Untersuchungen ermittelt. Die erhobenen kardiovaskularen Risikofaktoren sind:

o Alter

o Mannliches Geschlecht

o Adipositas
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o Arterielle Hypertonie

o Hypercholesterinamie

o Diabetes

o Nikotinabusus
Das Alter zum Zeitpunkt der Schrittmacherimplantation wurde ermittelt. Adipositas wurde
definiert als ein BMI =30. Sofern nicht in den Diagnosen aufgelistet, wurde die
Hypercholesterinamie durch die Einnahme von Cholesterinsenkern (Statine, Ezetimib)
definiert. In die Variable Diabetes mellitus, gingen Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 ein.
In der Raucheranamnese wurde sowohl ein florider als auch ein ehemaliger
Nikotingebrauch gezahlt. Zur Ermittlung des 10 Jahre Risikos fur schwere
kardiovaskulare Ereignisse wurde der SCORE, European Low-Risk-Chart verwendet.
Hierfur wurden die Parameter Alter, Serumcholesterol, die Anamnese Uuber den
Nikotinabusus, sowie der systolische Blutdruck bei Aufnahme einbezogen. Patienten, bei

denen einer der Werte fehlte, wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

2.4.3 Komorbiditaten

In die Untersuchung wurde die Erhebung verschiedener Komorbiditaten eingeschlossen,
welche wie folgt definiert wurden:

Als Kardiomyopathie wurden folgende Krankheiten eingeschlossen: ARVC, Tako-Tsubo-
Kardiomyopathie, HCM, HOCM, sowie myokardiale Erkrankungen mit rheumatischer,
inflammatorischer, ischamischer, toxischer und idiopathischer Genese. Durch die
echokardiographischen Befunde wurde neben Vitien auch die LVEF ermittelt. Eine
Herzinsuffizienz wurde definiert als eine LVEF <50%. Es wurden nur Befunde
einbezogen die maximal sechs Monate vor der Schrittmacherimplantation erhoben
wurden. In die Variable Vorhoffimmern gingen sowohl paroxysmales, als auch
persistierendes und long-standing persistent mit ein. Als Thrombose wurden tiefe
Beinvenenthrombosen gewertet, als Thrombembolie Lungenarterienembolien,
Schlaganfalle und Transiente ischdmische Attacken. Zu den Klappenerkrankungen
zéhlten Veranderungen von allen vier Herzklappen im Sinne einer Insuffizienz oder
Stenose jeden Grades. Wenn die Patienten einen chirurgischen Ersatz einer der
Herzklappen erhalten haben, wurde dies ebenfalls dokumentiert. Gesondert wurde die

Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) vermerkt. Wenn bereits eine koronare
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Herzkrankheit bekannt war, wurden die jeweiligen Befunde erfasst, inklusive etwaiger

erfolgter Behandlungen. Hierzu zéhlte der Einsatz von Stents oder Bypass-Operationen.

2.4.4 Aufnahmeuntersuchungen

In der Aufnahmeuntersuchung wurde die Indikation der Schrittmacherimplantation
erhoben. Hierbei wurden die Patienten unterteilt in Patienten mit einer AV-Knoten
Stérung (AVB lIb°, AVB 1l1I°) oder mit einer Sinusknoten-Ekrankung (SSS, Brady-Tachy-
Syndrom). Patienten die sowohl einen kranken Sinusknoten als auch eine AV-
Blockierung aufwiesen, wurden bei der Auswertung zu den Patienten mit AV-Knoten
Stérungen gezahlt. Zudem erfolgte eine Unterteilung in eine anhaltende und paroxysmale
AV-Blockierung.

Dartber hinaus wurde der praklinische Verlauf, inklusive Symptomatik der Patienten
erhoben. Hierbei wurde gesondert Angina pectoris und Dyspnoe von anderer
Symptomatik wie Palpitationen, Schwindel, Synkopen etc. abgegrenzt. Als Angina
pectoris wurden atypische und typische Beschwerden gewertet. Zuséatzlich wurden die

Aufnahme-EKGs hinsichtlich der Rhythmusstérung und ST-Strecken beurteilt.

2.4.5 Medikamente

Die Medikation wurde, wenn mdoglich, vom Aufnahmetag erfasst. Falls dies nicht
dokumentiert war, wurde die Medikation zum Zeitpunkt der Entlassung herangezogen.
Die Medikamente wurden in Gruppen eingeteilt. Zu den erhobenen antihypertensiven
Medikamenten z&hlen; Betablocker, Diuretika, Calcium-Antagonisten vom Dihyropyridin-
Typ, ACE-Hemmer, Angiotensin-1-Inhibitoren, Urapidil, Moxonidin. Zu den erhobenen
Antiarrhythmika z&hlen: Flecainid, Propafenon, Amiodaron, Calcium-antagonisten vom
Phenylalkylamintyp, = Dronedaron, Digitalis, Ivabradin. Zu den erhobenen
Cholesterinsenkern zahlen Ezetimib und Statine. Zu den erhobenen DOAKs gehdren

Apixaban, Dabigatran und Rivaroxaban.

2.4.6 Laboruntersuchung

Wenn moglich wurden Laborwerte von Aufnahmetag einbezogen. Falls dies nicht maglich
war, wurden Laborwerte verwendet die maximal eine Woche vor dem Index-Tag lagen.
Ausnahmen bildeten folgende Laborwerte: Troponin T, CK-MB INR, aPTT,

Thrombozytenzahl. Diese Werte wurden nur vom Aufnahmetag, vor den jeweiligen
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Interventionen herangezogen. Falls die GFR nicht angegeben war, wurde sie anhand der
MDRD-Formel berechnet.’®

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistic Data Editor 25. Zum
Vergleich von kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Metrische
Daten (z.B. Alter, BMI, LVEF), wurden mittels Shapiro-Wilks-Test auf Normalverteilung
getestet. So ermittelte, normalverteilte Variablen konnten dann mittels T-Test verglichen
werden. Handelte es sich um nicht-normalverteilte Variablen wurde bei unabhangigen
Stichproben ein Rangsummentest (Mann-Whitney-U) durchgefuhrt. Der Unterschied
zwischen ordinalen Datenséatze wurden ebenfalls mittels Mann-Whitney-U Test ermittelt.
Zur Berechnung der multivariaten Analyse, wurde das Modell der binér logistischen
Regression verwendet. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit (p) von <0,05 wurde als signifikant
gewertet. Fehlende Werte wurden in die statistische Analyse nicht mit einbezogen.
Variablen mit hohem Anteil fehlender Werte wurde aufgrund drohender Verzerrung aus

der multivariaten Analyse ausgeschlossen.

2.6 Graphische Darstellung

Die graphische Darstellung der Tabellen, Texte und Grafiken erfolgte mit Microsoft Office,
2019 unter Einsatz von Microsoft Office Word 2019, Microsoft Excel, sowie Microsoft
Office PowerPoint 2019. Dichotome und kategoriale Variablen werden in den Tabellen in
absoluter Anzahl (n), sowie Prozent angegeben. Metrische Daten werden anhand des
arithmetischen Mittels (M) mit der jeweiligen Standardabweichung (£SD) angegeben. Zur
Darstellung der uni- und multivariaten Analyse wurden das Signifikanzniveau (p), sowie
die Odds Ratio (OR) und das Konfidenzintervall (95% CI) verwendet.
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3 Ergebnisse
Insgesamt wurden 634 Patienten mittels des Suchalgorithmus (s. Abschnitt 2.1)
detektiert. Hiervon konnten, unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien, 450

Patienten in die Analyse eingeschlossen werden.

3.1 Charakterisierung der KHK
3.1.1 Pravalenz der KHK
Bei den 450 Patienten, wurden folgende Befunde in der Koronarangiographie erhoben:

o Unauffallige Koronarangiographie 116 (25,8%)

o Koronarsklerose, n=92 (20,4%)

o Stenose 50-70%, n=87 (19,3%)

o Stenose >70%, n=155 (34,4%)
Somit ergibt sich, dass bei insgesamt 242 Patienten (53,8%) eine koronare
Herzerkrankung mit einer Stenose von mindestens 50% gefunden wurde. Von diesen
Patienten wurde bei 88 (36,4%) die Erstdiagnose einer KHK gestellt. Bei 154 (63,6%)
war eine koronare Herzerkrankung bereits bekannt. Wenn eine Erstdiagnose gestellt
wurde, wurde bei 81,8% (n=72) eine signifikante Stenose gefunden. Bei den Patienten
mit einer bereits bekannten KHK waren es lediglich 53,9% (n=83). Die Verhaltnisse sind
in Abbildung 1 dargestellt.

Gesamt
n =450
Mit KHK Ohne KHK
n =242 (53,78%) n = 208 (46,22%)
Bekannte KHK ED KHK
n =154 (63,6%) n = 88 (36,4%)

I I
I | I I

Signifikante Stenose
n =83 (53,9%)

Keine signifikante
Stenose
n=71(46,1%)

Signifikante Stenose
n=72(81,8%)

Keine signifikante
Stenose
n =16 (18,2%)

Abbildung 1: Pravalenz der Koronaren Herzkrankheit (KHK) und Patienten mit signifikanten Stenosen im
gesamten Kollektiv; ED: Erstdiagnose
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Wenn man diese Untersuchung nach der Art der Erregungsleitungsstorung (SSS vs.
AVB) aufteilt, so findet man die in Abbildung 2 und Abbildung 3 aufgezeigten Ergebnisse.
Hierbei zeigt sich, dass die Patienten mit KHK zwar haufiger eine AV-Blockierung
aufweisen als ein Sick-Sinus-Syndrom, dieser Unterschied erwies sich jedoch als nicht
signifikant (148/242 (61,2%) vs. 94/242 (38,8%), p=0,254). Bei Patienten mit SSS und
einer Erstdiagnose der KHK wurde bei 84,8% (n=28) eine signifikante Stenose gefunden,
hingegen bei den Patienten mit einer bekannten KHK nur bei 52,5% (n=32). Bei den
Patienten mit einer AV-Blockierung verhielt es sich ahnlich. Hier wurden bei 55 (37,2%)
die Erstdiagnose gestellt. Von diesen zeigten 80% (n=44) eine signifikante Stenose.
Hingegen handelte es sich bei den Patienten mit einer bekannten KHK (n=93) in nur

54,8% (n=51) der Félle um eine signifikante Stenose.

Patienten mit SSS und KHK
n =94 (38,8%)

Bekannte KHK ED KHK
n =61 (64,9%) n=33(35,1%)

Keine signifikante
Stenose
n =29 (47,5%)

Keine signifikante
Stenose
n=5(15,2%)

Signifikante Stenose
n =32 (52,5%)

Signifikante Stenose
n =28 (84,8%)

Abbildung 2: Pravalenz der Koronaren Herzkrankheit (KHK) und signifikanten Stenosen bei Patienten mit
Sick-Sinus-Syndrom (SSS); ED: Erstdiagnose
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Patienten mit AVB und KHK
n =148 (61,2%)

Bekannte KHK
n =93 (62,8%)

ED KHK

n =55 (37,2%)

Signifikante Stenose
n =51 (54,8%)

Keine signifikante

n=

Stenose
42 (45,2%)

Signifikante Stenose
n =44 (80,0%)

Keine signifikante
Stenose
n =11 (20,0%)

Abbildung 3: Pravalenz der Koronaren Herzkrankheit (KHK) und signifikanten Stenosen bei Patienten mit
AV-Block (AVB); ED: Erstdiagnose

Lokalisation der signifikanten Stenosen

Insgesamt wiesen 155 Patienten eine Stenose >70% des Durchmessers auf.
Bei 93 (60,0%) der Patienten war diese in dem RIVA lokalisiert, bei 48 (31,0%) in dem
RCX und bei 79 (51,0%) in der RCA. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

in der Art der Erregungsleitungsstoérung. In der Verteilung auf die Anzahl der betroffenen

Gefale (1-, 2-, 3-GefalR-KHK) ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Differenzen. Die

Haufigkeiten sind Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Lokalisation der Stenose und Anzahl der betroffenen Gefal3e im Vergleich zwischen den
Erregungsleitungsstérungen

Total, n=155 AVB, n=95 SSS, n=60 p
RIVA, n (%) 93 (60,0) 60 (63,2) 33 (55,0) 0,31
RCX, n (%) 48 (31,0) 31 (32,6) 17 (28,3) 0,57
RCA, n (%) 79 (51,0) 45 (47,4) 34 (56,7) 0,26
1-G-KHK, n (%) 56 (36,1) 36 (37,9) 20 (33,3) 0,57
2-G-KHK, n (%) 42 (27,1) 23 (24,2) 19 (31,7) 0,31
3-G-KHK, n (%) 57 (36,8) 36 (37,9) 21 (35,0) 0,72

Am haufigsten war die Stenose bei allen drei GefaRen im proximalen Abschnitt des

Gefalies lokalisiert, gefolgt von dem medialen Abschnitt. Die restlichen Verteilungen sind

in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Lokalisation der Stenose im Gefal

RIVA, n=93 RCX, n=48 RCA, n=79
proximal, n (%) 50 (53,8) 27 (56,3) 43 (53,4)
medial, n (%) 22 (23,7) 8 (16,7) 11 (13,9)
distal, n (%) 7 (7,5) 4(8,3) 8(10,1)
mehrere Segmente, n (%) 8 (8,6) 3 (6,3) 8 (10,1)
Stenose im Bypass, n (%) 0 0 2(2,5)
nicht benannt, n (%) 6 (6,5) 6 (12,5) 7(8,9)

3.1.2 Behandlung der KHK

Bei 155 (34,4%) Patienten wurde eine signifikante Stenose in mindestens einer der drei
Koronararterien gefunden. Bei 99 (63,9%) Patienten lag eine hochgradige Stenose
mehrere Gefale vor. Die meisten Stenosen wurden mit einem Stent oder Ballon versorgt.
Ca. ein Drittel der Gefal3e wurde konservativ behandelt. Die Therapiemal3nahmen sind

in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Behandlung der signifikanten Stenose

RIVA, n=93 RCX, n=48 RCA, n=79
Stent oder Ballon, n (%) | 59 (63,4) 28 (58,4) 49 (62,0)
DES, n (%) 57 (61,3) 27 (56,3) 46 (58,2)
BMS, n (%) 2(2,2) 1(2,1) 3(3,8)
Ballon, n (%) 2(2,2) 0 0
CABG, n (%) 4 (4,3) 4 (8,3) 2(2,5)
konservativ, n (%) 28 (30,1) 16 (33,3) 28 (35,4)

DES: Drug eluting Stent; BMS: Bare-metal Stent; CABG: coronary artery bypass graft

3.2 Indikation zur Schrittmacherimplantation

Insgesamt wurden 286 Patienten (63,6%) mit einer AV-Blockierung eingeschlossen.
Hiervon handelte es sich bei 83 Patienten (29,0%) um einen AV-Block Il1b° und bei 203
(71,0%) um einen AV-Block IlI°. Bei 95 Patienten (35,2%) bei 270 vorliegenden Werten,
zeigte sich eine persistierende Blockierung. 164 Patienten (36,4%) erhielten einen
Schrittmacher aufgrund eines Sick-Sinus-Syndroms. Hiervon hatten 97 (59,2%) ein
Brady-Tachy-Syndrom. Bei 7 Patienten (4,3%) handelte es sich um einen binodalen
Block, also das Vorliegen eines SSS und AVB. Bei Patienten mit AV-Block wiesen 95
Patienten (33,2%) eine signifikante KHK auf. Bei Patienten mit SSS waren es 37 (22,6%).
Es ergab sich in den Gruppen kein signifikanter Unterschied, die Verhaltnisse sind in
Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Patienten mit und ohne signifikante Stenose bei Sick-Sinus-Syndrom (SSS) und AV-Block
(AVB)

Alle 450 Patienten erhielten einen Schrittmacher: 20 (4,4%) 1-Kammer Systeme, 399
(88,7%) 2-Kammer Schrittmacher und 31 (6,9%) 3-Kammer Systeme. 45 (10,0%) hatten
eine ICD-Funktion. 238 (52,8%) waren von der Firma Medtronic (Minneapolis, MN, USA).
185 (41,0%) Biotronik (Berlin, Deutschland), 15 (3,3%) von der Firma Abbott (Chicago,
lllinois, USA) und 12 (2,7%) von Boston Scientific (Marlborough, Massachusetts, USA).

3.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren und Komorbiditaten

Das Durchschnittsalter lag bei 73,67 (x11,1) Jahre, 296 (65,8%) waren mannlich und der
BMI lag im Mittel bei 24,26 (x4,88). Die haufigsten Risikofaktoren waren arterielle
Hypertonie, Hypercholesterinamie und mannliches Geschlecht, gefolgt von Diabetes,
Nikotinabusus und Adipositas. Signifikante Unterschiede zeigten sich zwischen den
Gruppen bezlglich der kardiovaskularen Risikofaktoren hinsichtlich der arteriellen
Hypertonie, der Hypercholesterinamie und des Geschlechts. Insgesamt wiesen 363

Patienten (80,7%) eine arterielle Hypertonie auf. Bei Patienten mit signifikanter Stenose
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waren es 139 (89,7%), hingegen bei der Vergleichsgruppe 234 (79,3%) (p=0,006).
Insgesamt lag bei 348 (77,3%) der Patienten eine Hypercholesterindmie vor. Deutlich
mehr waren es, in der Gruppe mit einer signifikanten Stenose (h=140 (40,2%) vs. n=208
(59,8%), p <0,001). Die Patienten mit einer signifikanten Stenose waren haufiger
mannlich (183 (61,9%) vs. 113 (38,1%), p=0,021).

Nicht-signifikante Unterschiede zeigten sich in den kardiovaskularen Risikofaktoren
Diabetes mellitus, Nikotinabusus sowie dem Vorliegen von Adipositas. An Diabetes
mellitus litten 131 (29,1%) der Patienten. Eine positive Raucheranamnese hatten 103
Patienten (73,0%), bei nur 141 verfliigbaren Werten. Adipos waren 52 (12,1%) Patienten,
bei 425 bekannten Werten. Keinen Unterschied ergab sich zwischen den Gruppen
hinsichtlich des durch den SCORE ermittelten Risikos fur todliche kardiovaskulare
Komplikationen (4,08% (+2,33) vs. 4,56% (x2,34), p=0,19). Wenn bei den Patienten eine
KHK bereits bekannt war, war die Wahrscheinlichkeit eine signifikante Stenose zu haben
héher (n=71 (24,1%) vs. n=83 (53,5%), p <0,001). Weitere signifikante Unterschiede
konnten in den Komorbiditdten pAVK, COPD, chronische Niereninsuffizienz,
Vorhofflimmern, sowie bei Patienten mit einer Thrombose oder Thrombembolie in der
Anamnese gezeigt werden. Es ergaben sich ebenfalls Unterschiede hinsichtlich der
kardialen Vorerkrankungen und Interventionen. Patienten mit einer signifikanten Stenose
haben h&aufiger einen Myokardinfarkt erlitten sowie haufiger eine koronare Intervention

im Sinne eines Stents oder einer Bypass-Operation erhalten.

Tabelle 5: Patientencharakteristika, Komorbiditaten und Medikation des gesamten Patientenkollektivs

keine signifikante signifikante

Total, n=450 Stenose, n=295 Stenose, n=155

73,67
Alter [Jahre], M (xSD) (£11,12) 72,92 (+12,16) 75,08 (£8,67) 0,06
Mannlich, n (%) 296 (65,8) 183 (62,0) 113 (72,9) 0,021
BMI [kg/m?], (+SD) 24,22 (+4,88) 24,11 (+4,94) 24,41 (+4,79) 0,46
Adipositas, n (%) 52/425 (12,1)  33/282 (11,7) 19/143 (13,3) 0,64
Arterielle Hypertonie, n (%) 373 (82,9) 234 (79,3) 139 (89,7) 0,007
Hypercholesterinamie, n (%) 348 (77,3) 208 (70,5) 140 (90,3) <0,001
Diabetes, n (%) 131 (29,1) 78 (26,4) 53 (34,2) 0,085
Raucher, n (%) (17033/01)41 56/80 (70,0) 47/61 (77,0) 0,35
COPD, n (%) 69 (15,3) 33(11,2) 36 (23,2) <0,001
CKD, n (%) 135 (30,0) 68 (23,1) 67 (43,2) <0,001
PAVK, n (%) 47 (10,4) 16 (5,4) 31 (20,0) <0,001
i.&)‘)l’hrombose/Thrombembolle, 59 (13,1) 31 (10,5) 28 (18,1) 0,024
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Vorhofflimmern, n (%) 153 (34,0) 89 (30,2) 64 (41,3) 0,018
Kardiomyopathie, n (%) 56 (12,4) 39 (13,2) 17 (11,0) 0,49
Herzinsuffizienz, n (%) 147 (32,7) 90 (30,5) 57 (36,8) 0,178
LVEF [%], M (zSD) 58 (£12,9) 58,66 (£13,19) 56,78 (+12,35) 0,13
KHK bekannt, n (%) 154 (34,2) 71(24,1) 83 (53,5) <0,001
SCORE [%], M (£SD) 4,24 (£2,34) 4,08 (£2,33) 4,56 (+2,34) 0,19
Z.n. Myokardinfarkt, n (%) 56 (12,4) 30 (10,2) 26 (16,8) 0,04
Z.n. CABG, n (%) 45 (10,0) 21 (7,1) 24 (15,4) 0,005
Z.n. Stent, n (%) 102 (22,7) 56 (19,0) 46 (29,7) 0,007
Klappenerkrankung, n (%) (37182’;3396 2021257 (78,6) 110/139 (71,0) 0,90
ﬁ.g./o)operatlvem Klappenersatz, 20 (3.4) 15 (5,1) 5(3.2) 0.69
Z.n. TAVI, n (%) 8(1,8) 1(0,3) 7 (4,5) 0,001
Antihypertensive Therapie, n (%) | 429 (95,3) 278 (94,2) 151 (97,4) 0,32
Antiarrhythmika, n (%) 37 (8,2) 27 (9,2) 10 (6,5) 0,32
DOAK, n (%) 89 (19,8) 54 (18,3) 35 (22,5) 0,42
VKA, n (%) 59 (13,1) 33(11,2) 26 (16,8) 0,09

CKD: Chronische Niereninsuffizienz; pAVK: periphere Arterielle Verschlusskrankheit; LVEF: Links
Ventrikulare Ejektionsfraktion; KHK: Koronare Herzkrankheit; CABG: Koronararterielle Bypass-Operation;
TAVI: Transkatheter-Aortenklappenimplantation; DOAK: Direkte orale Antikoagulantien; VKA: Vitamin-K

Antagonisten

Ein Grol3teil der Patienten (99,3%) waren bei Aufnahme symptomatisch. Passend zu den

AV-Blockierungen oder zum SSS, klagten tber 50% der Patienten bei Aufnahme Uber

Schwindel oder Synkopen. 98 Patienten (21,8%) gaben an, eine Angina Pectoris erlebt

zu haben. 150 Patienten (33,3%) litten an einer Dyspnoe. Es ergaben sich keine

Unterschiede bezuglich der Symptomatik zwischen den Gruppen. Die Verteilung und

H&aufigkeiten sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Unterschiede in der Symptomatik bei Aufnahme, Analyse des gesamten Patientenkollektivs

keine signifikante
Total, n=450 signifikante Stgenose n=155 P

Stenose, n=295 T
Symptomatik, n (%) 447 (99,3) 293 (99,3) 154 (99,4) 0,97
Synkope, n (%) 147 (32,7) 101 (34,2) 46 (29,7) 0,37
Schwindel, n (%) 92 (20,4) 54 (18,3) 38 (24,5) 0,12
Palpitationen, n (%) 7 (1,6) 6 (2,0) 1(0,6) 0,26
Prasynkope, n (%) 35 (7,8) 22 (7,5) 13 (8,4) 0,73
sonstige, n (%) 164 (36,4) 108 (36,6) 56 (36,1) 0,92
Angina Pectoris, n (%) 98 (21,8) 64 (21,7) 34 (21,9) 0,95
Dyspnoe, n (%) 150 (33,3) 102 (34,6) 48 (31,0) 0,44
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ST-Senkungen konnten in insgesamt 47 (11,7%) von 401 verfugbaren EKGs bei

Aufnahme gefunden werden. Es ergab sich kein Unterschied zwischen den Gruppen
(n=29/256 (11,3%) vs. n=18/145 (12,4%), p=0,75).

In Tabelle 7 sind die Mittelwerte und Verteilung der Laborparameter zusammengefasst.

Patienten mit einer signifikanten Stenose haben sowohl héhere Triglyceride (123,38mg/dI
(x70,66mg/dl) vs. 140,57mg/dl (x82,90mg/dl), p=0,04), als auch ein hoheres Kreatinin
(1,21mg/dl (£0,87) vs. 1,40mg/dl (x0,95mg/dl), p<0,001).

Tabelle 7: Laborparameter des gesamten Patientenkollektivs

keine signifikante signifikante

Total, n=450 Stenose, n=295 Stenose, n=155 P
CK-MB [U/l], M (£SD) 24,00 (£28,03) 25,91 (£30,16) 20,47 (£23,30) 0,06
Cholesterin  [mg/dl], M
(xSD) 171,56 (+42,41) 172,38 (+40,78) 169,89 (+45,77) 0,81
LDL [mg/dl] M (£SD) 104,66 (+42,85) 103,21 (+35,61) 107,38 (+45,08) 0,76
HDL [mg/dl], M (£SD) 54,98 (£18,53) 55,57 (£18,49) 53,84 (£18,69) 0,24
TGZ [mg/dl], M (£SD) 129,98 (+18,53) 123,38 (+70,66) 140,57 (+82,90) 0,04
INR, M (£SD) 1,25 (£0,55) 1,77 (£6,44) 1,28 (£0,51) 0,61
aPTT [s], M (£SD) 42,87 (£34,06) 43,98 (+38,15) 40,73 (x24,29) 0,054
Thrombozyten [/nl], M
(xSD) 205,06 (+£69,76) 208,09 (+68,53) 199,34 (+71,89) 0,32
CRP [mg/l], M (£SD) 13,09 (£33,10) 12,15 (£31,21) 14,86 (+36,42) 0,15
Kreatinin  [mg/dl], M
(xSD) 1,28 (£0,90) 1,21 (+0,87) 1,40 (£0,95) <0,001
GFR >60 [ml/min], n (%) | 181/378 (47,9) 121/240 (50,4) 60/138 (43,5)
GFR 30-60 [ml/min], n
(%) 160/378 (42,3) 103/240 (42,9) 57/138 (41,3) 0,06
GFR 15-30 [ml/min], n
(%) 28/378 (7,4) 10/240 (4,2) 18/138 (13,0)
GFR <15 [ml/min], n (%) | 9/378 (2,4) 6/240 (2,5) 3/138 (2,2)
HBALC [%], M (xSD) 6,00 (+£0,80) 5,96 (+0,77) 6,08 (+0,87) 0,69

3.4 Multivariate Analyse
In dem Abschnitt 3.3 wurden die Patientencharakteristika und Komorbiditaten dargestellt.

Die untersuchten kardiovaskularen Risikofaktoren sind:

o Alter
o Geschlecht

o Adipositas

o Arterielle Hypertonie

o Hypercholesterinamie

o Diabetes
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o Nikotinabusus

Um herauszufinden, ob man diese Risikofaktoren als Pradiktoren fiir das Vorliegen einer
signifikanten Stenose nutzen kann, wurde eine univariate und eine anschlieRende
multivariate  Analyse durchgefuihrt. Hierfir diente ein  binar logistisches
Regressionsmodell, indem die abhangige Variable das Vorliegen einer signifikanten
Stenose darstellte.

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie, konnte nicht von allen Patienten
Informationen Uber das Vorhandensein einer Adipositas oder tber einen aktiven oder
ehemaligen Nikotinabusus gesammelt werden. Wegen einer drohenden Verzerrung bei
Einschluss von Variablen mit vielen fehlenden Werten, wurden der Risikofaktor

Nikotinabusus aus der multivariaten Analyse ausgeschlossen.

In der binar logistischen, multivariaten Regression wurde untersucht, ob das
Vorhandensein einer signifikanten Stenose durch die Risikofaktoren beeinflusst wird. In
Tabelle 8 sind die Ergebnisse der univariaten Analyse dargestellt. Hierbei zeigt sich dass,
das mannliche Geschlecht, eine arterielle Hypertonie sowie das Vorliegen einer
Hypercholesterinamie Risikofaktoren fiir eine relevante koronare Herzkrankheit

darstellen.

Tabelle 8: Univariate Analyse der Risikofaktoren zwischen den Gruppen mit und ohne signifikante Stenose,
Analyse des gesamten Kollektivs

OR 95% ClI p
Alter [Jahre] 1,018 1,000-1,037 0,056
Mannlich 1,650 1,080-2,520 0,020
Adipositas 1,156 0,632-2,115 0,638
Arterielle Hypertonie 2270 1,260-4,080 0,007
Hypercholesterinamie 3.900 2.17-7,03 <0,001
Diabetes 1,150 0,950-2,20 0,090
Nikotinabusus 1,439 0,67-3,091 0,351

In der multivariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass zwei der drei Risikofaktoren
aus der univariaten Analyse auch unabh&ngig sind. Die Verhaltnisse sind in Abbildung 5
dargestellt. Arterielle Hypertonie (Odds Ratio=1,935; 95% CI=1,011-3,701; p=0,046) und
die Hypercholesterinamie (Odds Ratio=3,083; 95% CI=1,64-5,763; p<0,001) stellten
unabhangige Risikofaktoren dar. Das Alter, Geschlecht, Adipositas und Diabetes mellitus

sind nicht mit einer signifikanten Stenose assoziiert.
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Abbildung 5: Multivariate Analyse der Risikofaktoren zwischen den Gruppen mit und ohne signifikante
Stenose, Untersuchung des gesamten Kollektivs

Alter [
Ménnlich H——
Adipositas b B
Arterielle Hypertonie B
Hypercholesterinamie | u
Diabetes ——
0 1 2 3 4 5 . 7

Art der Erregungsleitungsstdrung als Risikofaktor

Aus der univariaten Analyse geht hervor, dass die Art der Erregungsleitungsstorung (SSS
oder AV-Block) keinen Einfluss auf die Pravalenz einer signifikanten Stenose hat.

In Abbildung 6 ist ein weiteres Modell zur Untersuchung der unabhangigen Risikofaktoren
dargestellt. Hierbei wurde die Art der Erregungsleitungsstorung als Faktor mit
einbezogen. Als Referenzvariable wurde der AV-Block verwendet. Dabei kann gezeigt
werden, dass sich die unabhangigen Risikofaktoren nicht von denen des
Gesamtkollektivs (s. Abbildung 5) unterscheiden. Somit stellt die Art der
Erregungsleitungsstérung, adjustiert nach den anderen Faktoren, keinen unabh&ngigen
Risikofaktor dar.
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Abbildung 6: Multivariate Analyse der Risikofaktoren unter Einbezug des AV-Blocks, zwischen den

Gruppen mit und ohne signifikante Stenose, Untersuchung des gesamten Kollektivs

Alter
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Adipositas

Arterielle Hypertonie
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Art der Bradyarrhythmie
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4 Diskussion

Die Atiologie der Erregungsleitungsstorungen kann in vielen Fallen nicht geklart werden.
Eine mogliche Ursache ist eine kardiale Ischamie.”® Zur Beurteilung der Pravalenz der
koronaren Herzerkrankung und den Pradiktoren in diesem Patientenkollektiv wurde diese

Arbeit angefertigt.

4.1 Vergleich mit anderen Studienergebnissen

Bisher wurden mehrere Studien mit &hnlichen Fragestellungen veroffentlicht. Eine
Ubersicht istin Tabelle 9 zu finden. Die Anzahl der Probanden in den bisherigen Arbeiten
lag zwischen 10077 und 92978, Die vorliegende Studie weist nach Wissen der Autorin die
zweitgrol3te Fallzahl (n=450) auf und die Gro3te mit einer westlichen Population. Vyas et
al.”® schlossen nur Patienten aus Indien ein. Dort gibt es eine hohe Pravalenz an
kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere in der jingeren Bevolkerung. Es
existieren keine genauen Daten zur Pravalenz der KHK,”® jedoch ist die
Wahrscheinlichkeit an einem kardiovaskularen Ereignis zu versterben mehr als doppelt
so groRR als in Europa.?® In allen Vergleichsstudien wurden Patienten mit Sick-Sinus-
Syndrom und AV-Block eingeschlossen. Allerdings unterschied sich der Anteil der
zugrundeliegenden Erregungsleitungsstorung stark. Wahrend bei Brueck et al.”* 48,2%
der Patienten ein Sick-Sinus-Syndrom hatten, waren es bei Alai et al.”” lediglich 11,0%.
In der vorliegenden Studie hatten 36,4% der Patienten ein Sick-Sinus-Syndrom. Darlber
hinaus, wurden bei Alai et al.”” auch Patienten mit einem Bi- und Trifaszikularen Block
und bei Brueck et al.”* Patienten mit einem Karotissinussyndrom in die Analyse
eingeschlossen. Alle Vergleichsstudien hatten einen prospektiven Ansatz, jedoch wurden

alle Daten an jeweils nur einem Zentrum erhoben.
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Tabelle 9: Vergleich ausgewahlter Parameter mit vorherigen Studien

Variable Diese Brueck Alai Hsueh Vyas
Studie etal.™ etal.”” etal.” etal.”®
Sudienpopulation, n 450 212 100 113 929
Charakterisierung der KHK
ﬁg:f:rlllrlslgr:ngiographie, % * 742 88,0 450 n.a. 518
Stenose >50%, % * 53,7 80,0 29,0 n.a. 34,4
Stenose >70%, % * 34,4 n.a. n.a. 20,0 29,4
1-G-KHK, % ** 36,1 17,0 53,3 n.a. 15,3
2-G-KHK, %** 27,1 20,0 15,6 n.a. 10,2
3-G-KHK, % ** 36,8 34,0 31,1 n.a. 8,9
Schrittmacherindikation
AVB, % 63,3 36,8 67,0 39,0 76,8
SSS, % 36,4 48,2 11,0 61,0 13,1
Risikofaktoren
Alter, years M (+SD) (731'1,1) (71095?0) ?fig,7) Zféflz) ?Zéi,?)
Mannlich, % 65,8 67,0 53,0 60,2 54,1
BMI, M (£SD) (23428) (ZZ 41,77) n.a. n.a. n.a.
Adipositas, % 121 n.a. 6,0 n.a. 15
Arterielle Hypertonie, % 82,9 84,0 88,0 47,8 31,0
Hypercholesterindmie, % 77,3 29,7 32,0 30,1 18,9
Diabetes, % 29,1 30,7 25,0 15,0 13,9
Nikotinabusus, % 73,0 16,5 39,0 30,9 20,9
Symptomatik
Symptomatisch, % 99,3 n.a. n.a. n.a. n.a.
Angina Pectoris, % 21,8 65,1 25,0 44,3 n.a.
Dyspnoe, % 33,3 n.a. 18,0 n.a. n.a.

* Prozentzahl bezieht sich auf das Gesamtkollektiv der Studie; ** Prozentzahl bezieht sich auf alle Patienten
mit KHK; n.a.=nicht angegeben

4.2 Pravalenz und Charakterisierung der KHK

Die erste Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist die nach der Pravalenz der KHK bei
Patienten mit Schrittmacherindikation aufgrund eines SSS bzw. AVB. Daraus ergeben
sich zwei weitere Fragestellungen; Wie haufig interventionsbedirftige Stenosen
vorliegen und welche Gefal3e betroffen sind. Dies wurde in untersucht und soll im

Folgenden diskutiert werden.
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In der vorliegenden Studie zeigten 74,2% der Patienten eine aufféallige
Koronarangiographie. Eine Obstruktion von >50% des Durchmessers lag bei etwa der
Halfte (53,8%) vor. Eine relevante Stenose von >70% konnte bei 34,4% der Patienten
gezeigt werden. In den vergleichbaren Studien lag die Pravalenz nur bei Brueck et al.”*
(88,0%) hoher. In den anderen Vergleichsstudien war sie niedriger.’3.77.78

Zum einen war zwar in allen Studien die Pravalenz der KHK ein Endpunkt, jedoch wurde
dieser unterschiedlich definiert. Wahrend bei Brueck et al.”* und Alai et al.”’, eine KHK
als eine Stenose von >50% gewertet wurde, setzten Hsueh et al.”® einen hoheren
Grenzwert von >75% an, diese Studie weist auch die niedrigste Pravalenz auf.

Vyas et al. teilten wie in der vorliegenden Arbeit, die Stenosen in verschiedene Grade
ein. Es wurde eine zusatzliche Kategorie mit einer Stenose >90% des Lumens eingefiuhrt.
Hierrunter fielen 16,3% der Patienten.’®

Zum anderen gab es unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien in vornehmlich zwei
Punkten. Bei Brueck et al.”* wurden nur Patienten eingeschlossen, die vor der
Koronarangiographie auch eine nicht-invasive Ischamiediagnostik erhalten haben, was
die Hohe der Inzidenz erklaren wirde. Bei Alai et al.”” und Brueck et al.’”* wie in der
vorliegenden Arbeit, wurden nur Patienten eingeschlossen, die mindestens einen
kardiovaskularen Risikofaktor aufzeigten.”#’” Dadurch koénnte es zu einem
Selektionshias gekommen sein. Bei Hsueh et al.”® und Vyas et al.”® bekamen alle
Patienten, die eine Schrittmacherimplantation erhielten, auch eine Koronarangiographie
unabhangig ihres kardiovaskularen Risikoprofils. Es lagen ebenfalls deutliche
Unterschiede beziglich der kardiovaskularen Risikofaktoren vor, welche in Abschnitt
4.3.1 diskutiert werden.

Trotz der unterschiedlichen Ansétze in den Untersuchungen zeigt sich eine hohe
Pravalenz sowohl in den Vergleichsstudien als auch in der vorliegenden Arbeit. Somit
liegt die Annahme nahe, dass Patienten mit Schrittmacherimplantation und mindestens

einem kardiovaskuladren Risikofaktor eine hohe Pravalenz einer KHK aufweisen.

4.2.1 Charakterisierung der koronaren Herzerkrankung

Bei den Patienten mit einer signifikanten Stenose lag in etwa zu gleichen Teilen eine 1-,
2- oder 3-Gefald Erkrankung vor. In den Vergleichsstudien wurden andere Haufigkeiten
beobachtet (s. Tabelle 9). Allerdings konnten Mosseri et al.®® zeigen, dass sich Patienten

mit einer Erregungsleitungsstorung eher in der Lokalisation der Stenose als der Anzahl
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und Schwere der Stenosen von Patienten ohne Erregungsleitungsstérung unterscheiden.
In dieser Studie wurde bereits 1997 die Verteilung der Stenosen bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit und Schrittmacherimplantation untersucht. Es wurde eine
Klassifikation eingefihrt, in der verschiedene Verteilungsmuster von Koronarstenosen
beschrieben wurden. Typ IV nach Mosseri et al.®3 lag am haufigsten vor, gefolgt von Typ
Il. Typ IV beschreibt einen durch eine Stenose bedingten eingeschrankten Blutfluss in
die septalen Aste des RIVA und der AV- oder Sinusknotenarterie und somit Stenosen im
proximalen RIVA und im RCA. Typ Il beschreibt einen alleinigen kompromittierten
Blutfluss in den septalen Asten des RIVA ohne Beteiligung der Sinusknoten- oder AV-
Knotenarterie, somit also eine alleinige proximale RIVA-Stenose. Diese Ergebnisse
wurden in mehreren Studien bestatigt.6%¢4 Allerdings wurden bei Mosseri et al.®®
Uberwiegend Patienten mit infranodaler Erregungsleitungsstérung eingeschlossen.
Daher sind die Ergebnisse besonders in Bezug auf diese Herzrhythmusstérung zu
betrachten.

Zur Untersuchung der Verteilungsmuster der KHK bei Patienten mit SSS existieren nur
altere Studien mit geringer Fallzahl. Jedoch unterstiitzen sie ebenfalls die Ergebnisse
von Mosseri et al.?3, dass eine Stenose der Sinusknotenarterie eine mogliche Ursache in
der Pathogenese eines SSS sein kdnnte.6%.62

In den vorliegenden Vergleichsstudien untersuchten sowohl Alai et al.”” als auch Vyas et
al.”® die Lokalisation der Koronarstenosen anhand der Klassifikation von Mosseri et al.®®
und kamen zu den gleichen Ergebnissen. Typ IV stellte das haufigste Verteilungsmuster
dar, gefolgt von Typ II. Bei Vyas et al.”® konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
einer Stenose der Sinusknotenarterie und einem SSS gezeigt werden. Keine Signifikanz
hingegen wurde jedoch bei einer Stenose der AV-Knotenarterie und einem AV-Block
erreicht.

Einen weiteren prospektiven Ansatz verfolgten Hsueh et al.”® In der Studie wurde
ebenfalls der proximale RIVA als haufigste Lokalisation der Stenose identifiziert. Es
erfolgte zusatzlich eine Darstellung der Sinusknoten- und AV-Knotenarterie. Allerdings
konnten in je nur einem Fall (SSS=8%, AVB=9%) eine Beteiligung einer dieser Arterien
gefunden werden. Durch die kleine Fallzahl bleibt die Aussagekraft eingeschrankt.

In der vorliegenden Arbeit war bei 60,0% der Patienten mit einer relevanten
Koronarstenose der RIVA betroffen und stellt damit die haufigste Lokalisation dar. In etwa
der Halfte der Féalle (51,0%), war die RCA betroffen und der RCX in nur etwa einem Drrittel

(31,0%). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Sick-Sinus-
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Syndrom und AV-Block. Insgesamt lag die haufigste Stenose im proximalen RIVA und
der proximalen RCA. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie, war eine
Klassifikation nach Mosseri et al.®3 nicht moglich, daher ist die Vergleichbarkeit
eingeschrankt. Jedoch reiht sich dieses Ergebnis in die vergangenen Untersuchungen
ein. Eine KHK als Ursache der Erregungsleitungsstérung erscheint somit plausibel, ist

jedoch anhand der vorliegenden Studie nicht sicher zu beantworten.

4.3 Parameter zur Beurteilung der Pravalenz

Die zweite Fragestellung, die in dieser Arbeit beantwortet werden soll, welche Parameter
zur Vorhersage einer relevanten KHK bei Patienten mit Erregungsleitungsstérung
geeignet sind, gliedert sich in mehrere Unteraspekte. Es wurde untersucht ob die
klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren angewandt werden konnen, welche
weiteren Komorbiditaten damit verbunden sind, ob anhand der Symptomatik ein
Unterschied gezogen werden kann und ob die Art der Erregungsleitungsstérung das

Vorliegen einer KHK vorhersagen kann.

4.3.1 Klassische kardiovaskulare Risikofaktoren

In der vorliegenden Studie wurden mehrere kardiovaskulare Risikofaktoren auf deren
Anwendbarkeit als Pradiktoren einer relevanten KHK bei Patienten mit
Schrittmacherimplantation untersucht. Es wurden die von der ESC als wichtigste
modifizierbare klassifizierten Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie,
Diabetes mellitus und Adipositas)?® lbernommen und um das Alter sowie das mannliche
Geschlecht als nicht-modifizierbare Risikofaktoren erweitert. In der univariaten Analyse
zeigte sich ein signifikanter Unterschied bezuglich des Geschlechts, der arteriellen
Hypertonie und der Hypercholesterindmie. Die letzten beiden Faktoren blieben in der
multivariaten Regression signifikant.

Auch in drei der Vergleichsstudien wurde eine Analyse der kardiovaskularen
Risikofaktoren vorgenommen, jedoch unterschied sich die Definition dieser. Wahrend alle
Patienten auf das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie, Diabetes mellitus,
Nikotinabusus und Dyslipidamie untersuchten, analysierten Alai et al.”” auBerdem das
Vorhandensein einer Adipositas und positiven Familienanamnese und Hshue et al.”®
bezogen das Alter und das Geschlecht in die Untersuchung mit ein. Vyas et al.”®

untersuchten alle genannten Faktoren.
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4.3.1.1 Arterielle Hypertonie

In der vorliegenden Studie hatten 82,9% der Patienten eine arterielle Hypertonie. Im
Vergleich konnte gezeigt werden, dass es in der Gruppe mit relevanter Koronarstenose
mehr Patienten waren (p=0,007). In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass das
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie ein unabhangiger Pradiktor fir eine signifikante
Koronarstenose war.

In zwei der Vergleichsstudien lag der Anteil ebenfalls bei >80%.7*7" Nur bei Hsueh et
al.”® (47,8%) und Vyas et al.”® (31,0%) waren weniger Patienten betroffen. Letztere
konnten die arterielle Hypertonie ebenfalls als Pradiktor identifizieren. Bei Alai et al.”” und
Hsueh et al.”® gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
obstruktiver KHK. In den Studien wurde der Grad der arteriellen Hypertonie nicht
berlcksichtigt. Jedoch wurde gezeigt, dass es einen Zusammenhang zwischen der Héhe
des systolischen Blutdrucks und dem kardiovaskularen Risiko gibt.8182 Besonders bei
alteren Patienten scheint dies ein relevanter Aspekt zu sein.?3 Allerdings sind sich die
Gesellschaften einig, dass allein das Vorliegen einer arterielle Hypertonie einen der
wichtigsten Risikofaktoren fir die Entstehung einer kardiovaskularen Erkrankung
darstellt.30:32 Dabei ist wichtig zu beachten, dass die arterielle Hypertonie nicht nur alleine
einen relevanten Risikofaktor darstellt, sondern auch die Entstehung von anderen
Krankheiten begtinstigt.* In der vorliegenden Studie zeigte sich die arterielle Hypertonie

auch nach Adjustierung fur andere Risikofaktoren signifikant.

4.3.1.2 Hypercholesterindmie

In der vorliegenden Studie wiesen 77,3% der Patienten eine Hypercholesterindmie auf.
Es waren signifikant mehr in der Gruppe mit signifikanter Koronarstenose (p<0,001). In
der multivariaten Analyse zeigte sich, dass der Einfluss der Hypercholesterinamie auch
unabhangig zu den anderen Risikofaktoren ist. In den Vergleichsstudien lag der Anteil an
Patienten mit Hypercholesterinamie deutlich niedriger (s. Tabelle 9). Diese grol3e
Differenz ist erklarbar durch die Definition der Hypercholesterinamie. In der vorliegenden
Studie wurde diese entweder durch die dokumentierte Diagnose oder durch die
Einnahme von Lipidsenkern definiert. Nun wurde, wenn mdoglich, zur Erhebung der
Basismedikation die Aufnahmemedikation herangezogen, jedoch wurde bei fehlender
Dokumentation dieser die empfohlene Medikation zur Entlassung genutzt. Da es die

Empfehlung gibt, dass alle Patienten mit koronarer Herzkrankheit, unabhangig von ihrem
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Lipidprofil, auch einen Lipidsenker einnehmen,? kdnnte es hier zu einer Verzerrung der
Ergebnisse gekommen sein. Daher sind die Ergebnisse in der vorliegenden Studie
kritisch zu betrachten. Jedoch wurden bei Alai et al.”” als auch bei Hsueh et al.” ebenfalls
Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne signifikanter Koronarstenose
gefunden. Dieser Unterschied blieb in der multivariaten Analyse bei Hsueh et al.”®
erhalten, sodass dies einen Hinweis darauf gibt, dass die Hypercholesterinamie auch bei
Patienten mit Schrittmacherimplantation einen unabhéngigen Pradiktor fir das Vorliegen
einer relevanten Koronarstenose darstellt.

Diese Ergebnisse passen auch zu der allgemeinen Annahme, dass die
Hypercholesterinamie einen wichtigen Risikofaktor fir die Entstehung einer
Atherosklerose darstellt.>! Jedoch muss man zur Einschatzung des kardiovaskularen
Risikos nicht nur das Gesamtcholesterin, sondern auch die einzelnen Lipoproteine
betrachten. Aus den ESC-Leitlinien zur Behandlung der Dyslipidamie geht hervor, dass
sowohl ein erhdhter LDL-Wert, als auch ein erniedrigtes HDL mit einem erhdhten Risiko
fur kardiovaskulare Atherosklerose assoziiert sind.2 In der vorliegenden Studie konnen
keine Unterschiede in den LDL- bzw. HDL-Werten zwischen den Gruppen mit und ohne
signifikanter Koronarstenose gefunden werden (p=0,76 bzw. p=0,24). Die fehlenden
Unterschiede konnten durch den Einsatz von Lipidsenkern erklart sein. Jedoch finden
sich erhohte Triglyzeride bei Patienten mit Koronarstenose (p=0,04). Dies ist mit einem
erhohten Risiko fur die Entwicklung einer Atherosklerose assoziiert.8¢ Nicht untersucht
wurde der Effekt weiterer Parameter wie Lipoprotein (a), ApoB, nicht-HDL Cholesterin,
worunter verschiedene Komponenten des Cholesterins zusammengefasst sind (LDL,
IDL, VLDL, Chylomikronen und LDL-Remnants), welche ebenfalls mit einem erhdhten
Risiko zur Entwicklung einer KHK assoziiert sind.8®

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass die Hypercholesterinamie auch bei
Patienten mit Schrittmacherindikation einen Pradiktor fir das Vorliegen einer obstruktiven

KHK darstellen kénnte.

4.3.1.3 Alter
In der vorliegenden Studie stellt das Alter keinen unabhangigen Pradiktor dar.

Zu dem gleichen Ergebnis kamen Hsueh et al.”® Hierfur konnte es verschiedene Griinde
geben. Insgesamt zeigt die Patientengruppe ein hohes Durchschnittsalter von

73,67(£11,12) Jahren auf. Dies ist ahnlich hoch wie in den Vergleichsstudien. Eine
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Erklarung kénnte sein, dass ein hoheres Alter ebenfalls ein Risikofaktor fiir das Auftreten
eines AV-Blocks und Sick-Sinus-Syndroms ist.566 Zusatzlich nimmt die Pravalenz der
KHK mit dem Alter exponentiell zu. In Deutschland liegt sie in der Bevdlkerungsgruppe
der 65—74 Jahrigen bei 7,1% der Frauen und 14,0% der Manner. Bei den >75 jahrigen
doch bereits bei 24,1% der Manner und 16% der Frauen?®, sodass dies ein Hinweis
darauf ist, dass das Alter nicht als unabhangiger Risikofaktor in dieser Gruppe betrachtet
werden kann, da es sich um eine ohnehin &ltere Population handelt. Bei Vyas et al.”®
wurde das Alter als Risikofaktor fiir das Vorliegen einer KHK identifiziert, jedoch wurde in
der Analyse der Cut-Off fur den Risikofaktor ,Alter” bereits bei 50 Jahren gesetzt, sodass
der oben beschriebene Effekt nicht auftreten wirde.

Das Alter wird gemeinhin als unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor betrachtet.?:30
Es spielt bei der Ermittlung des kardiovaskuléaren Risikos eine wichtige Rolle, obwohl der
genaue Mechanismus noch umstritten ist.3® Es wird davon ausgegangen, dass das Alter
einen wichtigen Kofaktor darstellt, da die Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren im
Laufe des Lebens zunehmen.t”#8 Die Wahrscheinlichkeit steigt, Risikofaktoren wie
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Adipositas zu entwickeln.®® AuRerdem wird
vermutet, dass die Dauer der Exposition zu einem Risikofaktor eine wichtige Rolle
spielt.®® Jedoch scheint das Alter neben diesen additiven Effekten in Kombination mit
anderen Risikofaktoren auch eine unabhangige Rolle zu spielen. Mehrere Mechanismen
auf zellularer Ebene erhdhen mit zunehmendem Alter den oxidativen Stress, sodass es
zu einer Veranderungen der Struktur des Gewebes und der Zellaktivitat kommt, die die
Entstehung einer KHK beguinstigen.® Darliber hinaus kommt es zu einer Abnahme der
Geschlechtshormone, fur welche ein protektiver Effekt bezuglich einer Atherosklerose
beschrieben wurde.

Zusammenfassend stellt das Alter einen wichtigen kardiovaskularen Risikofaktor in der
Allgemeinbevolkerung dar. Ob dieser ein Pradiktor bei Patienten mit
Schrittmacherindikation ist, bleibt angesichts des hohen Alters dieser Population noch

fraglich und muss weiter erforscht werden.

4.3.1.4 Geschlecht
Von den 450 eingeschlossenen Patienten waren 65,8% mannlich. In der Gruppe mit einer
signifikanten Stenose gab es einen héheren Anteil als in der Vergleichsgruppe (p=0,021).

Nach Adjustierung fur die anderen Risikofaktoren stellte das Geschlecht jedoch keinen
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unabhangigen Risikofaktor dar. In den Vergleichsstudien lagen die Anteile an Mannern
zwischen 53,0%"7 und 67,0%’*. Hsueh et al.”® und Vyas et al.”® untersuchten das
Geschlecht als Risikofaktor. Bei Hsueh et al.”® konnte nach Adjustierung fiir andere
kardiovaskulare Risikofaktoren kein Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
obstruktive KHK gefunden werden. Bei Vyas et al.”® zeigte sich in der univariaten Analyse
ein signifikanter Unterschied, jedoch erfolgte keine Adjustierung nach den anderen
Einflussfaktoren.

In der Allgemeinbevdlkerung, gilt das mannliche Geschlecht als kardiovaskularer
Risikofaktor.®t Die Erklarungen daftir sind vielschichtig und noch nicht vollstandig
verstanden. Jedoch muss man diese Annahme in Bezug auf Patienten mit SSS bzw. AVB
kritisch betrachten, da andere Studien gezeigt haben, dass das Risiko nur im Vergleich
zu pramenopausalen Frauen erhoht ist.3! Grund hierfur sind die abnehmenden Spiegel
der Geschlechtshormone, welche insgesamt einen protektiven Effekt aufzeigen.® In der
vorliegenden Arbeit liegt jedoch ein hohes Durchschnittsalter vor, sodass mdglicherweise

das méannliche Geschlecht nicht als geeigneter Pradiktor dient.

4.3.1.5 Adipositas/BMI

In der Allgemeinbevdlkerung gilt der BMI bzw. das Vorliegen von Adipositas als
unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor.2%%2 Die Ursachen liegen zum einen in der
Forderung der Entwicklung weiterer Erkrankungen wie Hyperlipidamie, Diabetes und
arterielle Hypertonie®® zum anderen in einen proinflammatorischen Effekt auf zellularer
Ebene, der die Entstehung einer KHK begunstigt.®*

In der vorliegenden Studie lag der durchschnittliche BMI bei 24,2. Adipositas hatten nur
12%. Es ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne
signifikanter Koronarstenose. In den Vergleichsstudien wurden dieser Parameter meist
nicht erhoben. Lediglich Brueck et al.”* gaben einen BMI von 27,7 bei den Patienten an
und Alai et al.”” beschrieben, dass 6% unter Adipositas litten, bei Vyas et al.”® waren es
nur 1,5%. Auch hier kam es zu keinem signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit
und ohne relevanter KHK. In den Vergleichsstudien ergibt sich ebenfalls kein Anhalt
darauf, dass Adipositas als geeigneter Pradiktor fur das Vorliegen einer obstruktiven KHK

bei Patienten mit Schrittmacherindikation ist.
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4.3.1.6 Diabetes mellitus

Es ist bekannt, dass Diabetes mellitus mit einer erhdhten Inzidenz fur kardiovaskulare
Erkrankungen assoziiert ist.?>% Es besteht eine Kopravalenz mit anderen Risikofaktoren
wie arterielle Hypertonie, Dyslipidamie und Adipositas.®’ Die aktuellen Leitlinien der ESC
zu Diabetes und kardiovaskularen Erkrankungen geben an, dass Diabetes mellitus ein
unabhéangiger Risikofaktor ist.?® Dabei beziehen sie sich auf eine 2010 im Lancet
veroffentlichte Metaanalyse mit knapp 700.000 Probanden, in der gezeigt wurde, dass
das Vorliegen von Diabetes mellitus das Risiko eine kardiovaskulare Erkrankung zu
entwickeln unabhéngig von anderen Faktoren verdoppelt.®?

In der vorliegenden Studie litten insgesamt 29,1% der Patienten an Diabetes mellitus. In
den Vergleichsstudien lag der Anteil zwischen 13,9%7® und 30,7%74. Im Vergleich liegt
die Pravalenz von Diabetes mellitus in der Allgemeinbevdlkerung bei 7,2%.1%° Eine
Erklarung fur die hohere Pravalenz in diesem Kollektiv kdnnte sein, dass Diabetes
mellitus selbst ein Risikofaktor zur Entstehung einer Erregungsleitungsstérung darstellen
konnte. Zwar konnte in einer Kohortenstudie mit >20.000 Teilnehmern Diabetes mellitus
nicht als unabhangiger Risikofaktor zur Entwicklung eines SSS nachgewiesen werden,%®
jedoch zeigte sich Diabetes als unabhangiger Risikofaktor zur Entwicklung eines AV-
Blocks auch nach Adjustierung fiir das Vorliegen einer KHK. 192

Diabetes mellitus konnte jedoch nicht als Pradiktor fur eine signifikante KHK identifiziert
werden (p=0,085). Sowohl Alai et al.”” und Hsueh et al.”® kamen zu dem gleichen
Ergebnis. Lediglich Vyas et al.”® konnte Diabetes mellitus mit einer KHK assoziieren. Ein
Grund hierfur kénnte sein, dass die Hohe des HbAlc als auch die Dauer des Vorliegens
von Diabetes mellitus mit dem Risiko eine KHK zu entwickeln korrelieren.?® Letzteres
konnte in dem vorliegenden retrospektiven Studiendesign nicht ermittelt werden, jedoch
zeigte sich bei allen Patienten ein gut eingestellter HbAlc ohne Unterschied zwischen
den Gruppen (5,96(+0,77) vs. 6,08(x0,87) p=0,69). In den Vergleichsstudien wurden
hierzu keine Angaben gemacht. Dies kdnnte eine Erklarung bieten, warum in der

vorliegenden Studie Diabetes mellitus kein unabhangiger Pradiktor ist.

4.3.1.7 Nikotinabusus

Insgesamt wiesen 73,0% der Patienten einen ehemaligen oder aktiven Nikotinabusus
auf. In den Vergleichsstudien lagen die Angaben zwischen 39,0%’’ und 16,5%74.
Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie und des nicht standardmafig

dokumentierten Rauchverhaltens der Patienten, konnte nur bei 103 Patienten der
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Raucherstatus erhoben werden. Es wurde nur dokumentiert, wenn explizit erwéhnt war,
ob der Risikofaktor Rauchen vorlag oder nicht. Wenn keine Angaben dazu gemacht
wurden, wurde der Wert als fehlend angegeben. Insgesamt erscheint es denkbar, dass
in der Kklinischen Praxis nur dokumentiert wird, wenn der Patient einen aktiven oder
ehemaligen Nikotinabusus angibt. Wenn er nie geraucht hat, wird dies auch nicht
dokumentiert. Dadurch ist der hohe Anteil der Patienten mit Nikotinabusus im Vergleich
zu den Vorstudien, die einen prospektiven Ansatz hatten, erklarbar. Nur bei Alai et al.”’
konnte Rauchen als Risikofaktor fur das Vorliegen einer KHK bei diesem Kollektiv gezeigt
werden. Eine Erklarung fur diese Unterschiede kdnnte sein, dass es keine einheitliche
Definition dartiber gibt, wie der Nikotinabusus erhoben wird. Bei Hsueh et al.”3, waren es
mehr als zehn Zigaretten pro Tag Uiber mindestens zehn Jahre. Bei Brueck et al.”* waren
es nur Patienten mit einem aktiven Nikotinabusus. Bei Alai et al.”” wurden Patienten
eingeschlossen, die mindestens eine Zigarette am Tag Uber sechs Monate geraucht oder
vor weniger als zwei Jahren aufgehort haben. Eine Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse ist somit kaum moglich. Es lasst sich die Rolle des Nikotinabusus als

unabhangigen Pradiktor bei diesem Patientenkollektiv abschlieRend nicht klaren.

4.3.2 Komorbiditaten

Die in Abschnitt 4.3.1 diskutierten Punkte, stellen nicht nur Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit, sondern auch fir verschiedene andere
Krankheiten dar. Damit konnen teilweise die signifikanten Unterschiede in den
Komorbiditaten zwischen den Patienten mit und ohne signifikanter Stenose erklart

werden.

Aufgrund der gemeinsamen Pathophysiologie erhdht sich auch das Risiko fur andere
Erkrankungen die mit einer Atherosklerose verbunden sind.3! So konnen die
Unterschiede zwischen den Gruppen in den Parametern pAVK, einem friheren
Myokardinfarkt, einer bereits bekannten KHK, damit verbundenen Eingriffen wie Bypass-
Operationen, Stent-Implantationen, sowie bei einer stattgehabten Thrombose oder
Thromboembolie und Schlaganfallen erklart werden.192

Ebenso koénnen sich so auch die signifikanten Unterschiede in Bezug auf Transkatheter-
Aortenklappenersatz-Implantationen erklaren lassen. Es ist bekannt, dass Patienten die

eine TAVI erhalten haben, in bis zu 60% der Falle auch eine Koronarstenose
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aufweisen.1%® Dieser Zusammenhang konnte durch die gemeinsame Pathophysiologie

von der Aortenstenose und Atherosklerose erklart werden.104

In der vorliegenden Arbeit litten signifikant mehr Patienten mit einer relevanten KHK an
Vorhofflimmern als Patienten ohne relevante KHK (p=0,018), sodass sich die Frage stellt,
ob Vorhoffimmern ein geeigneter Parameter zur Risikostratifizierung ist. In der
Allgemeinbevdlkerung haben Patienten mit KHK insgesamt eine niedrige Préavalenz von
Vorhofflimmern (0,1-0,5%). Jedoch weisen Patienten mit Vorhofflimmern haufig eine KHK
auf (17,0-46,5%).10510¢ Dijes liegt daran, dass sich die Pathogenese des Vorhofflimmerns
und der KHK ahneln. Die Risikofaktoren zur Entwicklung eines Vorhofflimmerns sind
teilweise identisch zu den kardiovaskularen Risikofaktoren.'%> Allerdings kann auch eine
koronare Herzerkrankung als Ursache des Vorhofflimmerns vorliegen.1%’ Kralev et al.1%®
fuhrten eine prospektive Studie durch, in der 261 Patienten die wegen Vorhofflimmern
stationar behandelt wurden eine Koronarangiographie erhalten haben. Hier zeigte sich
eine hohe Pravalenz von KHK (61,0%). Es hatten signifikant mehr Patienten eine
interventionspflichtige Stenose (13,0% vs. 21,0%). Dies stltzt die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit, dass mehr Patienten mit Vorhofflimmern eine relevante KHK
aufweisen. Es lasst sich annehmen, dass dieser Effekt auch auf Patienten mit

Erregungsleitungsstérung Ubertragbar ist.

Ein weiterer signifikanter Unterschied, konnte hinsichtlich des Vorliegens einer COPD
gefunden werden. Insgesamt litten 15,3% der Patienten an einer COPD. Es waren 11,2%
ohne im Vergleich zu 23,2% mit relevanter Koronarstenose (p<0,001).

Einer der wichtigsten Risikofaktoren zur Entwicklung einer COPD ist eine langjahrige
Exposition gegentber toxischen Aerosolen, insbesondere durch Tabakkonsum.29:109
Zusatzliche wichtige Risikofaktoren zur Entwicklung einer COPD sind Alter, arterielle
Hypertonie, Dyslipidamie und Diabetes.'1%1! Weitere Mechanismen auf zellularer Ebene
wie eine erhohte Inflammation oder durch chronische Hypoxamie erhéhten oxidativen
Stress, welche mit einer COPD einher gehen, konnen die Entwicklung einer
Atherosklerose begiinstigen.t!t

Durch die Kombination dieser verschiedenen Faktoren lasst sich die hohe Koinzidenz
von COPD und KHK erklaren (20-60%).''! In den aktuellen ESC-Leitlinien wird

empfohlen alle Patienten mit COPD auf das Vorliegen einer KHK zu screenen.?®
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In den Vergleichsstudien wurde COPD als Risikofaktor nicht untersucht. Jedoch liegt
nahe, dass aufgrund der starken Korrelation der Erkrankungen auch bei Patienten mit

Schrittmacherindikation eine Untersuchung auf KHK erfolgen sollte.

Insgesamt wiesen 30,0% der Patienten eine chronische Niereninsuffizienz (CKD) vor der
Schrittmacherimplantation auf. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (ohne signifikante KHK 23,1% vs. 43,2%. mit signifikanter KHK, p<0,001).
Ebenso ergab sich ein signifikanter Unterschied beziglich der Hohe des Kreatinins am
Aufnahmetag. Bei Brueck et al.”* hatten ebenfalls ca ein Drittel eine chronische
Nierenerkrankung. In den anderen Studien wurden keine Angaben dazu gemacht. Es ist
bekannt, dass die chronische Niereninsuffizienz oft mit anderen Komorbiditaten wie
arterieller Hypertonie und Diabetes einher geht, die das Risiko fir eine kardiovaskulare
Erkrankung erhohen.'?? Nikotinabusus, Adipositas, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus und Dyslipiddmie stellen dartber hinaus ebenfalls Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz dar.1*® Gleichzeitig wurde gezeigt, dass
die Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren mit der Schwere der CKD korreliert.}14
AulRerdem fuhrt ein Progress der chronischen Niereninsuffizienz durch verschiedene
Mechanismen wie Uradmietoxine, chronische Inflammation und erhOhten oxidativen
Stress zu einer Progression der KHK.''> Daher wird die CKD mittlerweile als
eigenstandiger Risikofaktor fir die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit
betrachtet.’’® Zusammenfassend scheint das Vorliegen einer chronischen
Niereninsuffizienz ein Pradiktor einer relevanten KHK bei Patienten mit
Schrittmacherindikation zu sein. Eine Unabh&ngigkeit gegeniber den anderen

Risikofaktoren wurde jedoch nicht Gberprift und gilt zu beweisen.

Zusammenfassend zeigen sich mehrere weitere signifikante Unterschiede in den
Komorbiditaten zwischen Patienten mit und ohne relevanter KHK und
Schrittmacherindikation. Es bleibt offen, ob es sich dabei um unabhangige Pradiktoren
handelt oder um einen kombinierten Effekt durch den Einfluss der klassischen

kardiovaskularen Risikofaktoren.
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4.3.3 Symptomatik als Risikofaktor

In der vorliegenden Studie waren fast alle Patienten symptomatisch (99,3%). Die
haufigsten Symptome waren Synkopen, Schwindel, passend zu den bradykarden
Herzrhythmusstorungen. Bei Aufnahme gaben 21,8% pectanginése Beschwerden und
33,3% Dyspnoe an. In beiden Fallen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
Patienten mit und ohne relevanter Koronarstenose. In den Vergleichsstudien lag der
Anteil von Patienten mit pectangindsen Beschwerden hoher. Bei Brueck et al.”* wiesen
65,1% diese Symptomatik auf, bei Hsueh et al.”® 44,3% und Alai et al.”” 25,0%.

Auffallig war, dass weder in der vorliegenden Arbeit noch in den Vergleichsstudien ein
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne relevanter KHK beobachtet werden
konnte. Somit konnte die Art der Symptomatik, insbesondere das Vorliegen einer Angina
pectoris nicht als Pradiktor flr eine relevante Koronarstenose identifiziert werden.
Weitere Studien sind notwendig, um diese Erkenntnis zu prufen. Unklar bleibt auch, ob
Patienten mit pectanginésen Beschwerden eine Reduktion der Symptomatik nach

Schrittmacherimplantation berichten.

4.3.4 Art der Erregungsleitungsstorung als Risikofaktor

Zur Beantwortung der Frage, welche Faktoren das Vorliegen einer relevanten KHK
begunstigen, wurde untersucht, ob die Art der Erregungsleitungsstérung einen Pradiktor
darstellt. In der vorliegenden Studie wurden 36,4% der Patienten mit Sick-Sinus-Syndrom
und 63,6% mit AV-Block eingeschlossen. In den Vergleichsstudien lag die Rate von Sick-
Sinus-Syndrom zwischen 13,3%® und 61,0%3, die von AV-Blockierungen zwischen
36,8%’4 und 76,8%. In die Studie von Brueck et al.’”® wurden auch
Schrittmacherimplantationen bei Karotissinussyndrom und bei Vyas et al.”® zusatzlich
auch Patienten mit Bi- und Trifaszikularem Block einbezogen.

Nur Alai et al.”” untersuchten die Art der Erregungsleitungsstérung als Risikofaktor fiir
eine relevante KHK. Es konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen gefunden
werden. Dieses Ergebnis zeigte sich auch in der univariaten Analyse der vorliegenden
Arbeit.

Aufgrund der hohen Pravalenz der kardiovaskularen Risikofaktoren bei Patienten mit
SSS und AVB ist eine Analyse nach Adjustierung der Risikofaktoren notwendig. Hier
konnte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls die Art der Erregungsleitungsstoérung nicht als

unabh&ngiger Faktor identifiziert werden. Dieses Ergebnis legt nahe, dass bei Patienten
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mit AVB bzw. SSS die einen Schrittmacher benétigen, die Indikation nicht als Pradiktor

fur eine relevante KHK geeignet ist.

4.4 Limitation der Studie

Die grof3ten Limitationen der Arbeit ergeben sich durch den retrospektiven Ansatz. Durch
eine fehlende Kontrollgruppe bleibt die Aussage wie hoch die Pravalenz und welche
Risikofaktoren vorliegen nur eingeschrankt beurteilbar. Es ware notwendig den
Koronarstatus aller Patienten zu kennen, die eine Schrittmacherimplantation erhalten
haben. In der vorliegenden Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine
Koronarangiographie erhalten habe. Die Grunde fir die Entscheidung zur Durchfiihrung
dessen kann retrospektiv nur bedingt ermittelt werden, jedoch kam es so mutmallich zu
einem Selektionsbias, was die hohe Pravalenz der KHK gegenliber der
Allgemeinbevdlkerung erklaren konnte. Dartber hinaus kommt es durch die retrospektive
Erhebung der Daten zu fehlenden Werten, die eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse
hervorrufen.

Durch die uneinheitliche Definition der KHK entstehen verschiedene Endpunkte. Die
Ergebnisse konnen daher nur bedingt mit anderen Studienergebnissen verglichen
werden. Welche Faktoren eine KHK in der Allgemeinbevolkerung beginstigen ist aktuell
noch Gegenstand weiterer Forschung. Es existieren zwar nachgewiesene
kardiovaskulare Risikofaktoren, jedoch gab es in den Vergleichsstudien keine einheitliche
Definition welche Faktoren daflr berlcksichtigt werden. In den Vergleichsstudien wurden
unterschiedliche Faktoren analysiert, sodass die Vergleichbarkeit hier ebenfalls
eingeschrankt ist.

Daruber hinaus ist die Anwendung der Faktoren bei Patienten mit bereits etablierter KHK
kritisch zu betrachten. Ziel der Sekundarpravention ist es, die modifizierbaren
kardiovaskularen Risikofaktoren so gut wie moglich medikamentds einzustellen, sodass
es zu keinem weiteren Progress kommt. In der vorliegenden Arbeit war bei etwa einem
Drittel bereits eine koronare Herzerkrankung bekannt. Die Einstellung des vorliegenden
kardiovaskularen Risikoprofils wurde nicht hinreichend untersucht, sodass dies ebenfalls
zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben kdnnte.

Ein Schwachpunkt in der statistischen Aufarbeitung der Daten liegt darin, dass nicht nach
multiplen Tests korrigiert wurde, sodass die Aussagen dieser Arbeit nur

Hypothesengenerierend sein kdnnen.
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4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Zahlen der Schrittmacherimplantationen nehmen in Europa stetig zu. Die Ursache
sind Storungen des Reizleitungssystems des Herzens. Die Ursache hierftr kann in den
meisten Fallen nicht eruiert werden. Eine zunehmende Fibrosierung des Sinus- und AV-
Knotens liegt dem héaufig zu Grunde. Eine mogliche Ursache hierfir kann eine, durch ein
chronisches Koronarsyndrom verursachte, Ischamie sein. Die frihzeitige Detektion einer
koronaren Herzerkrankung ist wichtig, da zur Prognoseverbesserung eine Optimierung
der kardiovaskularen Risikofaktoren und unter Umstdnden eine Revaskularisierung
empfohlen ist. Eine bisher noch nicht ausreichend untersuchte Fragestellung, die sich
der vorliegenden Arbeit anschliet, beziehnt sich auf die Reversibilitat der
Erregungsleitungsstorung nach Revaskularisierung, wenn kein akutes Koronarsyndrom
vorliegt. Eine prospektive Studie mit entsprechendem Follow-Up wére notwendig.

Es konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass bei Patienten mit Indikation
zur Schrittmacherimplantation mit AV-Block oder Sick-Sinus-Syndrom eine hohe
Pravalenz der koronaren Herzerkrankung besteht. Dieses Ergebnis wird durch weitere
Studiendaten gestutzt. Als unabhangige Pradiktoren wurden eine arterielle Hypertonie
und Hypercholesterindmie identifiziert. Es zeigte sich kein relevanter Unterschied
hinsichtlich der Symptomatik. Ebenfalls kein Unterschied konnte hinsichtlich der Art der
Erregungsleitungsstérung gefunden werden. Auch wenn in dieser Arbeit kein kausaler
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer KHK und der Erregungsleitungsstorung
gezogen werden kann, sollte erwogen werden bei allen Patienten, die eine
Schrittmacherimplantation erhalten und mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor
aufweisen, ein Screening auf eine koronare Herzerkrankung durchzuftihren. Dies sollte
ungeachtet der Symptomatik und Art der Erregungsleitungsstérung passieren. Hierflr
eignen sich nicht-invasive Diagnostikmethoden. Einige funktionelle
Bildgebungsverfahren wurden auch unter Schrittmacherstimulation flr wertig
erachtet.!1”-11% Dennoch weist die vorliegende Arbeit relevante Limitationen auf und die

Ergebnisse sind durch weitere, prospektive Studien zu bestatigen.
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