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| EINLEITUNG

I.1 Epidemiologie

Beim Vorhofflimmern handelt es sich um die haulgsindauernde Rhythmusstoérung des
Herzens. Insgesamt ist es jedoch schwierig, dieggerPravalenz oder Inzidenz des Vorhof-
flimmerns anzugeben, da es sich haufig um kurze salgar asymptomatische Episoden handelt.
Ca. 4,5 Millionen Menschen leiden in der EuropdschUnion an paroxysmalem oder
persistierendem Vorhofflimmern (Go et al., 2001).der Framingham-Studienpopulation wird
die Inzidenz in Abhangigkeit von Alter und Geschiedolgendermal3en angegeben: In der
Altersgruppe von 55 — 64 Jahre: Frauen 3,8 und Ei&et2 Falle pro 1000 Personen; in den
nachfolgenden Altersgruppen zeigen sich steigendelénzen; in der altesten Subgruppe (85 —
94 Jahre) sind es bei den Frauen 62,8 und bei d@&mné&tn 75,9 Falle pro 1000 Personen
(Benjamin et al., 1994).

In der PAFAC-Studie wurden transtelefonisch Ubeawetié Elektrokardiogramme hinsichtlich der
Haufigkeit des Vorhofflimmerns ausgewertet. Dieidienz betrug hier 3,3 %, wobei in

75,4 % der Ubertragenden Episoden keine begleiteBgmptome vorlagen (Fetsch et al., 1999).
Es gibt zahlreiche Grunderkrankungen, die das Ri§ik das Auftreten von Vorhofflimmern
erhohen. Auch hier liefert die Framingham-Studignpation ausfihrliche Daten. So sind neben
Alter und Geschlecht auch der Diabetes mellitug kinksventrikulare Hypertrophie, der
arterielle Hypertonus, die kongestive Herzinsu#fia, die koronare Herzkrankheit und
Klappenerkrankungen Risikofaktoren fur VorhofflimmeBenjamin et al., 1994). Von grol3er
Bedeutung ist auch die GroRRe des linken Vorhofgusichatzen. In einer retrospektiven Studie
konnte der direkte Zusammenhang zwischen steigeviddrofgrof3e und haufigerem Auftreten

von Vorhofflimmern gezeigt werden (Tsang et alQ20

[.2 Definition
Beim Vorhoffimmern handelt es sich um eine Mikreddtry-Erregungsstorung, in der eine
ungeordnete Erregungsfront so langsam in den Verhéfeist, dass sie immer wieder auf

erregbares Gewebe trifft.



Durch Vorhofflimmerfrequenzen von 350 — 600/Mindtemmt es nicht zu einer hamo-

dynamisch wirksamen Vorhofkontraktion.

Uber den als Filter wirkenden AV-Knoten wird nunéileiner Teil der Vorhoferregung auf die

Ventrikel in unregelmanigen Abstdnden Ubergeleki@rdurch entstehen aufgrund unterschied-
licher diastolischer Fullungsdauern wechselnde &ptdlumina mit Schwankungen des Blut-
drucks und Auftreten eines Pulsdefizits. Mit zunehoer Tachykardie sinkt das Herzzeit-
volumen.

Im EKG sieht man typischerweise den Verlust von 8w, Flimmerwellen zwischen den QRS-

Komplexen und unterschiedliche RR-Abstande (Abbigkn 1 und 2).

P-Welle P-Welle Wrelle P-Welle P-\ée
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Abbildung 1: Beispiel-EKG Sinusrhythmus

In den markierten Abschnitten typische Flimmerwelle

Abbildung 2: Beispiel-EKG Vorhofflimmern

Man unterscheidet akutes von chronischem Vorhofflem. Das chronische Vorhofflimmern
wird in weitere drei Gruppen eingeteilt: paroxysmagrsistent und permanent (Gallagher und
Camm, 1997).

Paroxysmales Vorhoffimmern meint, dass die Rhyteshrung spontan sistiert, es jedoch zu
einem standigen Wechsel zwischen Vorhofflimmern 8misrhythmus kommen kann.

Bei persistierendem Vorhofflimmern dauert die Rinytisstérung mindestens 48 Stunden an oder

wird aktiv (medikamentds oder elektrisch) kardidiest.



Wenn sich das Vorhofflimmern nicht kardiovertier&sst oder kein weiterer Kardioversions-
versuch mehr geplant ist, dann spricht man von peemtem Vorhofflimmern.

Man unterscheidet beim paroxysmalen Vorhoffimmenmen vagotonen von einem sympathi-
kotonen Typ. Bei vagoton bedingter Rhythmusstoraimit die Herzfrequenz vor Beginn des
Vorhofflimmerns ab (z. B. nachts oder in Ruhe).Baympathikotonen Typ wird das Vorhof-

flimmern durch eine Steigerung der HerzfrequenB(ainter Belastung oder Stress) induziert.

[.3 Pathophysiologie

Seit dem Einzug der molekularbiologischen Forschunder Kardiologie wurden unterschied-
liche molekulare und elektrophysiologische Veraodgen im Rahmen des Vorhofflimmerns
dokumentiert. Diese werden auch als ,atriales Reziogl bezeichnet.

Insbesondere die hohen Vorhoffrequenzen wahren&¥dewfflimmerns beginstigen das atriale
Remodeling. Neben einer Verkirzung des Aktionsgabn kommt es zur Abnahme der
Refraktarzeit des Myokards (Nattel, 1999). Erstmaante in einer Studie von Wijffels et al.
1995 gezeigt werden, dass sich bei Vorhofflimmem atriale Refraktarzeit verkirzt und sich
Uber diese Mechanismen das Vorhoffimmern selbgerbélt. Es wurde der Satz: ,Atrial
fibrillation begets atrial fibrillation“ gepréagt (ij¥fels et al., 1995).

Diese signifikante Verklrzung der Refraktarzeit rililebenfalls zu einer Verklirzung der
Wellenlange der funktionellen Reentrykreise (Prddwdus Refraktarzeit und Leitungs-
geschwindigkeit), wodurch bei gleichzeitigem Autére von Reentrykreisen im Vorhof der
Erhalt des Vorhofflimmerns begunstigt wird (Gaspale 1997).

Ein weiterer Bestandteil des Remodelings ist dieehmende Varianz der Refraktarzeiten der
Vorhofe mit der Dauer des Vorhoffimmerns. Diestiibu einer erhdhten Empfindlichkeit des
Myokards gegen Vorhofflimmern (Fareh et al., 1998).

Interessanterweise sind bei kardialen Erkrankundenzu einer Volumen- oder Druckbelastung
des Vorhofs fihren (z. B. Mitralinsuffizienz, Hanzguffizienz), welche ebenfalls das Auftreten
von Vorhofflimmern begunstigen, nicht die tachykandduzierten elektrophysiologischen Ver-
anderungen des atrialen Remodelings nachzuweisent él., 1999).

Verantwortlich fir das atriale Remodeling scheinhshesondere ein verminderter

Calciumeinstrom in die Zelle zu sein, zum einenktigaals Folge der hohen intrazellularen
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Calciumkonzentration durch die Tachykardie, zum emed wird die Expression von
Calciumkanalen herunterreguliert (Bosch et al.,91%&n Wagoner et al., 1999).

Die Kaliumkanale werden sehr unterschiedlich béesst. Zum Teil kommt es zu einer
gesteigerten Stromdichte, andere Kaliumkanale weyelgoch weniger haufig exprimiert (Bosch
et al., 1999/van Wagoner et al., 1997).

Des Weiteren wurden molekulargenetische Verandemrder Gap Junctions festgestellt. So
kommt es zu einer verminderten Produktion von sageten Connexinen, die Bausteine der Gap
Junctions sind (van der Velden et al., 1998).

Insgesamt sind jedoch noch zahlreiche Untersuchungevendig, um den genauen Einfluss der
lonen und lonenkanale auf die Pathophysiologieviekofflimmerns zu klaren.

Beim atrialen Remodeling scheint eine gewisse izkél Abhangigkeit zu bestehen, wobei
insbesondere die frihen Veranderungen noch votlgiaeversibel sind. Hierdurch wird die ab-
nehmende Erfolgsrate der elektrischen Kardioverfienlanger bestehendem Vorhofflimmern
erklart (van Gelder et al., 1991).

[.4 Klinik und Komplikationen

Die klinische Symptomatik im Rahmen des Vorhofflienms ist sehr unterschiedlich. Sie wird
insbesondere durch die Kammerfrequenz beeinfludéssén et al., 1996). Patienten ohne
kardiale Begleiterkrankung kénnen auch hdhere VMearitrequenzen ohne Probleme tolerieren
(,Lone Atrial Fibrillation”). Bei zuséatzlich vorligenden kardialen Begleiterkrankungen
bestimmen diese die Klinik, die aus Schwindel, Rafipnen, Angina pectoris, Synkopen,
Dyspnoe bis hin zum Lungenddem bestehen kdnnen.

Das Herzzeitvolumen nimmt durch die fehlende Vokbafraktion um ca. 15 — 20 % ab
(Luderitz, 1998). Zusatzlich kommt es beim Vorhiaffnern zu einer Dilatation der Vorhofe
(Sanfilippo et al., 1990) mit begleitendem atrialzmickanstieg (Leistadt et al., 1993).

In den letzten Jahren entstand zur Frage der Tieed&s Vorhoffimmerns eine Diskussion uber
die Vor- und Nachteile einer Frequenzkontrolle iragénsatz zur Rhythmuskontrolle. Zur Ent-
scheidung dieser Frage wird neben der Prognosesnsldere das Kriterium der Lebensqualitat
hinzugezogen. In der AFFIRM-Studie konnte gezeigtden, dass zwischen den Therapiearmen
der Frequenzkontrolle und Rhythmuskontrolle keintddschied in der Lebensqualitat bestand
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(Wyse et al.,, 2002). Ebenso liel sich bestatigass dPatienten ohne wesentliche strukturelle
Herzerkrankung nicht von einer Rhythmisierung giredfen (Van Gelder et al., 2002).

Roy et al. zeigten nun 2008, dass auch bei Patienieeiner relevanten Herzinsuffizienz kein
Vorteil hinsichtlich ihrer kardiovaskularen Morti@#i durch eine Rhythmuskontrolle erreicht
werden kann (Roy et al., 2008).

Vorhoffimmern geht mit einem hohen thrombembolsthRisiko einher. Dies steht in
Zusammenhang mit der Bildung von Thromben im linkérhof bzw. Herzohr (Wolf et al.,
1991). So ist bei Patienten mit paroxysmalem Vdtinminern die H&aufigkeit von cerebralen
embolischen Ereignissen deutlich erhoht (ESPS-8tuiib87). Es handelt sich bei dieser
Rhythmusstérung um einen unabhangigen RisikofakioiSchlaganfalle. Das Risiko fur einen
Schlaganfall unter Vorhofflimmern steigt mit demtéxl so liegt das jahrliche Risiko bei den 50-
bis 59-Jahrigen bei 1,5 % und bei den 80- bis 8®igén bei 23,5 % (Wolf et al., 1991).

Chronisches Vorhofflimmern geht mit einer erh6hidortalitatsrate einher. In der Framingham-
Studienpopulation konnte unter Berucksichtigungsekiedener Faktoren (Alter, Hypertonus,
Diabetes mellitus, Nikotin, KHK, Apoplex, Klappekesinkung) ein Mortalitatsfaktor von 1,5 fur
Manner und 1,9 fir Frauen erhoben werden (Benjatnat., 1998).

I.5 Therapie

Insgesamt ist Vorhofflimmern eine Rhythmusstorunig mher Rezidivwahrscheinlichkeit. Bei
ca. 20 % der Patienten tritt nach primar erfoldgrercKardioversion nach wenigen Minuten,
Sekunden oder nach nur einer Sinusaktion ein Rezudif: ,Early Recurrence of Atrial
Fibrillation* (Timmermans et al., 1998). Nach caerwtchigem bestehendem Sinusrhythmus
nimmt die Rezidivwahrscheinlichkeit deutlich ab (Maelder et al., 1999).

Hinsichtlich der Erfolgsquote, den Sinusrhythmuserhalten, unterscheiden sich die im weiteren
Verlauf noch genauer beschriebenen Medikamente k&ien Auswahl sollte sich daher im
Wesentlichen an der vorliegenden kardialen Grundekung orientieren. Insbesondere unter
Bertcksichtigung der proarrhythmischen Effekte teolein Strategiewechsel auf eine rein
frequenzstabilisierende Therapie tUberdacht wer8enwird ein bis zu 2,5-fach erhdhtes Risiko
fur den rhythmogenen Herztod unter antiarrhythmeschherapie beschrieben (Flaker et al.,
1992).
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Adrenerg induziertes Vorhofflimmern spricht in deegel gut auf Betablocker oder Sotalol an,
wahrend vagotone Flimmerepisoden eher auf Klass&ri@arrhythmika ansprechen (Sasabe et
al., 1993/van den Berg et al., 1995).

1.5.1 Elektrische Kardioversion

Je kirzer die Dauer des Vorhofflimmerns ist, degtiider ist der Erfolg der Kardioversion (Van
Gelder et al., 1991). Die elektrische Kardioversstnbei besserem Erfolg und weniger Kompli-
kationen der pharmakologischen Kardioversion vaghen (Fuster et al., 2006). Mit den Ub-
lichen Geraten zur externen Kardioversion wird éfmmversion in den Sinusrhythmus in Gber
90 % der Falle erreicht (Mittal et al., 2000).

1.5.2 Pharmakologische Therapie

Bei der medikamentdsen Therapie des Vorhoffimmesteht zu Beginn die Entscheidung
zwischen Rhythmuskontrolle und Frequenzkontrolia. Blarung dieser Frage tragen insbeson-
dere die PIAF- und AFFIRM-Studie bei. In der PIAR:de wurde gezeigt, dass bzgl. der
Symptome bei chronischem Vorhofflimmern in der Rimytiskontroligruppe kein Vortell
gegenuber der Frequenzkontrollgruppe besteht (dskniet al., 2000). Dieses Ergebnis wurde in
der AFFIRM-Studie mit weitaus gro3erem Patientelekbl bestatigt. Die Studienpopulation
war sogar so grof3, dass die Mortalitdt als sepattepunkt beobachtet werden konnte. Es
zeigte sich, dass die Rhythmuskontrolle keinen I¢bensvorteil brachte (Wyse et al., 2002).
Dopplersonographisch konnte gezeigt werden, dashdine Reduktion der Herzfrequenz unter
90/Minute kein weiterer Anstieg des Herzzeitvolusemreicht werden konnte. Ein Abfall des
Herzzeitvolumens fand sich ab einer mittleren Femguvon 140/Minute (Rawles et al., 1990).
Hieraus folgt, dass die mittlere Herzfrequenz ldeif0/Minute und unter Belastung nicht mehr
als 140/Minute betragen sollte.

Durch eine Beeinflussung der AV-Knoten-Uberleitwréplgt die Frequenzkontrolle des Vorhof-
fimmerns. Im Vordergrund steht die pharmakologeschherapie. Digitalisglykoside, Beta-
blocker und Calciumantagonisten (Verapamil- undi&ikemtyp) werden zur Frequenzkontrolle
eingesetzt. Da Digitalisglykoside allein haufigrkeiausreichende Senkung der Frequenz bringen,
werden sie oft mit den anderen Praparaten kombifiarshi et al., 1999).

Bei Therapieversagern wird jedoch auch eine Ahtatdes AV-Knotens mit begleitender

Schrittmacherimplantation durchgefuhrt.
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Digitalisglykoside und Calciumkanalblocker

Weder Digitalisglykoside noch Calciumkanalblockeabbn bei neu aufgetretenem Vor-
hofflimmern Einfluss auf die Spontankonversion endSinusrhythmus. Insbesondere fiir Digo-
xin wurde dies in einer placebokontrollierten Seudintersucht (The Digitalis in Acute Atrial
Fibrillation Trial Group, 1997). Ebenso ist Digiglkzur Rezidivprophylaxe nach Kardioversion
unwirksam. Bewiesen ist jedoch die Frequenzredoktio ca. 15 % in Vorhofflimmerepisoden

durch Digoxin (Murgatroyd et al., 1999).

Natriumkanalblocker

Chinidin wird wegen der haufig beobachteten proghmmischen Effekte nicht mehr zum
Kardioversionsversuch empfohlen (Coplen et al. 0)98s handelt sich zwar bei diesem Klasse-
IA-Medikament um ein gutes Praparat zur Rezidivhydgxe. Aber auch unter dieser Indikation
wurden vermehrt maligne ventrikulare Rhythmusstgaimbeobachtet (Hohnloser et al., 1995).
In der PAFAC-Studie wurde Chinidin in fester Komdtiion mit Verapamil eingesetzt. Hierunter
kam es zu weniger malignen Nebenwirkungen (Fetsah,e2001).

In zahlreichen Studien wurde der Kardioversiondgrimurch Klasse-IC-Antiarrhythmika gezeigt.
Hierbei sind insbesondere die Préaparate PropafemndnFlecainid zu nennen (Bellandi et al.,
1995/Capucci et al., 1992). Als Rezidivprophylaxedsdiese Praparate nur wenig effektiv. So
sind nach 12 Monaten z. B. unter Flecainid nur n®t®6 im Sinusrhythmus (Zarembski et al.,
1995).

Betablocker

Betablocker fuhren aufgrund ihres Wirkmechanismusdan Betarezeptoren zu einer ver-
minderten AV-Uberleitungsfrequenz und damit Ubegeied zu einer Senkung der
Ventrikelfrequenz und eher nicht zur Konversionden Sinusrhythmus. Hierzu liegen jedoch
keine kontrollierten Studien vor. Es besteht jedente rezidivprophylaktische Wirkung bei den
Betablockern. Fir Metoprolol wurde dies in einandi¢ gezeigt (Kithlkamp et al., 2000).

Sotalol
Beim Sotalol Uberwiegen die Klasse-llI-Effekte inedggnsatz zu den Betablockern. Die sog.
.Reverse Use Dependence” sorgt daflr, dass beirhdhiequenzen die Verlangerung des

Aktionspotentials deutlich geringer ausgepragtalstbei niedrigen, so dass eine akute Kardio-
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version nur in max. 25 % erfolgreich ist (Hohnlosgral., 1995). Uber die betablockierenden
Eigenschaften kommt es jedoch auch zu einer Veslmgng der AV-Uberleitungszeit.

Sotalol fuhrt jedoch zu einer signifikanten Vermmngng von Rezidiven nach Kardioversion

(Juul-Moller et al., 1990). Allerdings kann es aleh diesem Préaparat zu malignen ventrikularen

Rhythmusstérungen tber eine QT-Zeit-Verlangerungrken (Lehmann et al., 1996).

Amiodaron

Wegen der geringen proarrhythmischen Effekte vono#liaron gilt dies als ein sicheres Anti-
arrhythmikum (Hohnloser et al.,, 1994). Bei oraleufgéttigung kommt es nur selten zur
Konversion in den Sinusrhythmus (Hohnloser et20Q0). Unter rascher intravenéser Aufséatti-
gung wurden jedoch deutlich bessere Kardioversatasrgezeigt (Vardas et al., 2000).

Es handelt sich hierbei um das wirksamste PragaraRezidivprophylaxe nach Kardioversion.
In der CTAF-Studie wurde gezeigt, dass nach 16 NMonawur 35 % der Patienten unter
Amiodaron ein Rezidiv erlitten hatten. Erkauft wistth dieser Effekt jedoch mit deutlich er-
hohten Nebenwirkungsraten, die in 18 % der Fallm Ztherapieabbruch fuhrten (Roy et al.,
2000).

Neue Klasse-llI-Antiarrhythmika

Als neues Klasse-IlI-Antiarrhythmikum wird Dronedarca. im Frihjahr 2009 in Deutschland
zugelassen. Es handelt sich um ein Medikamentimene &hnlichen Wirkungsmechanismus wie
Amiodaron, jedoch ohne dem hohen Jodanteil, dewigle Nebenwirkungen des Amiodarons
verantwortlich ist (Laughlin et al., 2008). Ob exyb der rhythmuserhaltenden Therapie genauso
wirksam ist wie Amiodaron ist noch unbekannt, ddisker nur gegen Placebo getestet wurde. In
dieser Studie wurde jedoch gezeigt, dass die Vnmoherrezidivrate bei Patienten ohne
relevante Herzinsuffizienz signifikant reduziertrden konnte (Singh et al., 2008).

1.5.3 Antikoagulationstherapie

Da Vorhofflimmern ein grof3er Risikofaktor fur throembolische Ereignisse ist, ist es sehr
wichtig, nach entsprechender Risikoeinschatzung eiezelnen Patienten ggf. eine Anti-
koagulationstherapie durchzufuhren (Wolf et al9Q1)9

Um das Schlaganfallrisiko fur den einzelnen Pagiemhit Vorhofflimmern besser abschatzen zu

kénnen, wurde ein groRes Patientenkollektiv mithadllimmern ohne Antikoagulationstherapie
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beobachtet und mittels dem sogenannten CHADS2-S&aediac failure, Hypertension, Age,
Diabetes, Stroke (doppelt)) eingeteilt. Bei diesevarden fir einen Schlaganfall in der
Eigenanamnese 2 Punkte und je ein Punkt fir Aber @5 Jahre, Herzinsuffizienz, Hypertonie
und Diabetes vergeben. Folgende Schlaganfallrét@dafr) wurden festgestellt (van Walraven
et al., 2003) (Tabelle 1):

CHADS2-Score | Schlaganfallrate %/Jahr
0 1,9

2,8

4,0

5,9

8.5

12,5

18,2

| O | W N

Tabelle 1: Schlaganfallrisiko von Vorhofflimmerpatienten ohne Antikoagulationstherapie entsprechend de
errechneten CHADS2-Score (je ein Punkt fur Alter Gker 75 Jahre, Herzinsuffizienz, Hypertonie, Diabetesnd

zwei Punkte fur stattgehabten Schlaganfall in der E§genanamnese)

In den ,ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the Managem of Patients With Atrial
Fibrillation* werden nun folgende Empfehlungen bgleih der antithrombotischen Therapie bei
Vorhofflimmerpatienten gegeben. Voraussetzung hiest die Unterteilung in moderate bzw.
hohe Risikofaktoren (Tabelle 2):

Moderater Risikofaktor Hoher Risikofaktor
Alter > 75 Jahre Z. n. Schlaganfall, TIA oder Embolie
Hypertonie Mitralstenose
Herzinsuffizienz Kunstklappenersatz

LV-Ejektionsfraktion< 35 %

Diabetes mellitus

Tabelle 2: Schweregrad-Einteilung der ThrombembolieRisikofaktoren entsprechend den ,ACC/AHA/ESC
2006 Guidelines for the Management of Patients Witltrial Fibrillation*
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Patienten ohne Risikofaktor erhalten Acetylsaligyi®. Vorhofflimmerer mit einem Hochrisiko-
faktor oder mehr als einem moderaten Risikofaktditesr mit Phenprocoumon bzw. Coumadin
antikoaguliert werden. Beim Vorliegen von nur einenoderaten Risikofaktor sollte im
Einzelfall entschieden werden, ob ASS oder Phempnoon gewahlt wird (Fuster et al., 2006).
Der optimale INR-Bereich liegt zwischen 2 und 3 r@pean Atrial Fibrillation Trial Study
Group, 1995/Hylek et al., 2003).

1.5.4 Katheterablation von Vorhofflimmern

Das Ziel einer Katheterablation (Radiofrequenztpieraoder Kryotherapie) ist ein kurativer
Therapieversuch, der einen stabilen Sinusrhythniue @antiarrhythmische Therapie erreichen
will. Es wird hierbei die Triggerelimination von d8ubstratmodifikation unterschieden.
Inzwischen ist die Ablation des Vorhoffimmerns ainer Klasse-lla-Empfehlung in den

internationalen Empfehlungen zur Vorhofflimmerthmeaavanciert.

Primare Katheterablation

Bei der Triggerelimination werden die Pulmonalvemsuiiert, in denen die Ursprungsorte von
Triggerereignissen, wie zum Beispiel supraventédkell Extrasystolen oder supraventrikuléare
Tachykardien, zu finden sind. Hierbei kommt es @daoch in Uber 30 % der Falle zu einem
Rezidiv (Hassaguerre et al., 2000).

Bei der Substratmodifikation soll durch die Anlalgeearer Lasionen in beiden Vorhofen die
Ausbreitung der zahlreichen Aktivierungsfronten désrhofflimmerns unterbrochen werden.
Nur bei absolut lickenloser Anlage dieser Lasioiserine Heilung des Vorhofflimmerns zu er-
reichen (Ernst et al., 2000).

Sekundare Katheterablation

Durch Hochfrequenzstromapplikation werden die Lmgeigenschaften des AV-Knotens so
verandert, dass entweder eine komplette Unterbrect{@blation) oder eine deutliche Ver-
langsamung (Modulation) erreicht wird.

Bei der AV-Knoten-Ablation ist die Implantation e Schrittmachersystems zwingend
erforderlich, um eine ausreichende Ventrikelfrequen erreichen. Das Vorhofflimmern besteht

dann chronisch weiter, weshalb eine dauerhaftekdagulation notwendig ist. Durch dieses
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Verfahren wird eine signifikante Verbesserung deym@tome von hochfrequentem
Vorhofflimmern und auch der Lebensqualitat erre{@fbod et al., 2000).

Durch die AV-Knoten-Modulation wird eine verzdgettiberleitung erreicht, wobei weiterhin
eine unregelmanige Ventrikelaktion besteht. Als Igbkation kann es nattrlich auch bei diesem
Verfahren zu einer vollstandigen Ablation des AVetens kommen. Leider wird bei diesem
Verfahren nicht fur alle Patienten eine dauerh&ftequenzbremsung erreicht, so dass dem

Ablationsverfahren Vorzug gegeben werden sollter@dg et al., 1997).

1.5.5 Praventive Stimulation durch Schrittmacher be Vorhofflimmern

1983 wurde erstmals gezeigt, dass vagal induziéfeeboffimmern durch einen Herzschritt-
macher verhindert werden kann, indem die Grund&eguauf 90/Minute angehoben wird
(Coumel et al., 1983).

Durch unterschiedlichste Stimulationsvarianten, ZBemspiel biatriale oder septale Stimulation,
wird derzeit versucht, mit Hilfe von Schrittmacheidas elektrophysiologische Substrat so zu
verandern, dass Vorhofflimmern unterdrickt wird.

In zahlreichen Studien werden praventive Stimutetioechanismen durch Schrittmacher
untersucht, die die auslosenden Trigger, wie zunsfe atriale Extrasystolen oder Salven,
verhindern sollen. Sollte daher eine Schrittmachplantationsindikation bei symptomatischer
Bradykardie mit gleichzeitig vorhandenem intermitindem Vorhofflimmern bestehen, so sollte
nach aktuellen Empfehlungen ein Aggregat gewahldermr, in dem Praventionsmechanismen
eingestellt werden kénnen. AulR3erdem besteht deteWodass ein grol3er Diagnostikspeicher
vorliegt, in dem ausfuhrliche Daten Uber detek#éie#drhythmien und die Induktionsszenarien

abgespeichert werden.

In dieser Arbeit wird ausfuhrlich Gber die pravestiSchrittmachertherapie bei Vorhofflimmern
eingegangen. Als Grundlage dienen die Daten aus WéRegister einschliel3lich der
detaillierten Onset-Protokolle. Die unterschieddichPraventionsmechanismen werden genau
erklart.

Des Weiteren werden die Induktionsszenarien ddeftah aus der Diagnostikphase mit denen
aus der Therapiephase (= Praventionsmechanismaniegkt verglichen. Zusatzlich wird
beobachtet, wie sich diese InduktionsszenarienTagfier- und Substratpatienten verteilen und

im Verlauf der beiden Beobachtungsphasen verandern
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[l Methodik

1.1 Anwendungsbeobachtung: ,Vorhofflimmerpravention durch individu-

alisierte Schrittmacherprogrammierung (,VIP*)*

Grundlage dieser Dissertation sind die Daten, diedléer Anwendungsbeobachtung ,Vorhof-
flimmerpravention durch individualisierte Schrittomer-Programmierung” (= ,VIP*) erhoben

wurden. Es handelte sich hierbei um eine multizeetie Studie, deren Leiter Prof. Dr. med. B.
Luderitz der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Univéisin Bonn war.

Die Datenzentrale lag in der Firma Vitatron in KoHier wurden alle erhobenen Daten der
teilnehmenden Patienten einschlie3lich der Werteettezelnen Schrittmacherkontrollen in das
sogenannte ,VIP-Register* zusammengeflgt, welchesind zur Auswertung fur diese

Dissertation zur Verfigung gestellt wurde.

In dieser Anwendungsbeobachtung wurde untersubhtiuoch eine flr den einzelnen Patienten
individuell zugeschnittene Programmierung der Pmfiwasalgorithmen des implantierten

Schrittmachers eine Reduktion der Vorhoffimmerbtlag erreicht werden kann. Auf die

einzelnen Praventionsalgorithmen wird im Kapite® héher eingegangen.

Die Patienten-Rekrutierungsphase erfolgte von Nd@02bis Dezember 2002.

[1.1.1 Patienten
Fur die Patienten lagen folgende Ein- und Ausschliterien fur die Aufnahme in das ,VIP-

Register” zugrunde:

Einschlusskriterien:

* Vorliegen von paroxysmalem Vorhoffimmern (mindesteeine EKG-Dokumentation
einer Vorhofflimmerepisode)

* Bipolare atriale Sonde

* Vorhandensein eines Selection DDDR-Schrittmacheesggges (PreventAF, Selection
9000)
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Ausschlusskriterien:

» Patienten unter 18 Jahren

* Instabile Angina pectoris, Zustand nach Myokarditfaor weniger als drei Monaten
* NYHAIV

* Schwangerschaft

» Schwere allgemeine Infektion

» Geplanter oder Zustand nach (< 3 Monate) groR3etemargischem Eingriff

Von den fUr diese Dissertation eingeschlossenerPHiénten wurden 140 weiter bearbeitet. Die
Ubrigen schieden aus folgenden Grinden aus:
* Kein bzw. permanentes Vorhofflimmern wahrend aflardienphasen
* Im Schrittmacher gespeicherte Daten wurden naddr é&ontrolle nicht geldscht, so dass
keine Differenzierung der einzelnen Studienphastaigen konnte.
* Unmoglichkeit der Auswertung der Onset-Protokollegen Farfield-Sensing, 2:1-Block
oder Undersensing des Schrittmachers (s. u.)
* Unvollstandige Teilnahme an den vorgeschriebenémitBoacherkontrollen

* Fehlende Patientenbegleitb6gen

[I.1.2 Studienphasen
Die teilnehmenden Patienten durchliefen wahrenddevendungsbeobachtung mehrere Phasen,

die im Folgenden naher erlautert werden:

Phase 1

Bei der Phase 1 handelte es sich um die sogen&mtieilungsphase, welche mindestens sechs
Wochen andauern sollte. Hiermit war die Zeit gemeim der insbesondere die Sonden nach
Schrittmacherimplantation einheilen sollten. Phdsesollte mit einer ersten Schrittmacher-

kontrolle abgeschlossen werden.

Phase 2
Im Anschluss an die erste Schrittmacherkontrolliytém drei Monate der konventionellen
Therapie- und Diagnostikphase, das heif3t, die valbiaen Praventionsalgorithmen wurden nicht

aktiviert. Sollten in dieser Zeit weniger als sedwhofflimmerepisoden registriert worden sein,
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dann durfte diese Phase um weitere drei Monaténgelrt werden. Wichtig war, dass vor Beginn
der nachsten Phase der Therapie-Speicher gelosctieyzwum die erhobenen Daten eindeutig den

unterschiedlichen Phasen zuordnen zu kénnen.

Phase 3
Nach der zweiten Schrittmacherkontrolle wurden dignPraventionsmechanismen angestellt, so
dass es sich um die praventive Therapiephase hanfieése Phase wurde durch die Endpro-

grammierung abgeschlossen (Abbildung 3).

Schrittmacher-Implantation
Aktivierung der Diagnostik

Phase 1: Einheilungs- oder Akutphase
(mind. 6 Wochen)

1. Schrittmacherkontrolle und Programmierung:
Start der Phase ,,Konventionelle Therapie und Diagnostik*

Phase 2: Phase ,,Konventionelle Therapie und Diagnostik*
( 3 Monate)

2. Schrittmacherkontrolle und Programmierung:
Start der Phase ,,Priventive Therapie®

Phase 3: Phase . ,Priventive Therapie™
( 3 Monate)
v

3. Schrittmacherkontrolle und End-Programmierung:
Vergleich von Konventioneller und Praventiver Therapie

Abbildung 3: Design der ,VIP-Anwendungsbeobachtung*
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[1.1.3 Schrittmacheraggregat
Schrittmacheraggregate werden anhand ihrer moglich@mulationsmodi durch einen inter-

nationalen Schrittmachercode klassifiziert (Tab8)te

1. Buchstabe 2. Buchstabe 3. Buchstabe 4. Buchstabe 5. Buchstabe
Ort der Stimulation Ort der Betriebsart Programmierbarkeit  Antitachykarde
Wahrnehmung Funktion

0 Keine 0 Keine 0 Keine 0 Keine 0 Keine

A Atrium A Atrium T Getriggert P Einfachpro- P Stimulation
grammierbar

V Ventrikel V Ventrikel I Inhibiert M Multipro- S Defibrillation
grammierbar

D Doppelt (A+V) D Doppelt (A+V) D Doppelt (T+I) C Telemetrie D Doppelt (P+S)
R Frequenz-
adaptation

Tabelle 3: Internationaler Schrittmachercode

Fur die ,VIP-Anwendungsbeobachtung” wurde entwedler ,,Prevent AF* oder der ,Selection
9000" der Firma Vitatron als Schrittmacheraggregewahlt. Es handelt sich jeweils um einen
DDDRP-Stimulator, der atriale Arrhythmien speichant vier Praventionsalgorithmen besitzt.
Das Gerat ist 50,5 x 44 x 6,9 mm grol3 und wieg? 24,Das Gehause besteht aus Titan, wobei
die Anschlusse aus Polyurethan und Silikongummniethes.

Formal sind sowohl uni- als auch bipolare Sondempatibel. Einschlusskriterium war jedoch
zumindest das Vorliegen einer bipolaren atrialendgo

Energetisch betrieben wird der Schrittmacher miteei2,8 V Promeon Zeta Lithiumjodid-
Batterie. Die maximale Betriebsdauer betragt 8tzelaei 100 %iger Stimulation bei 60/Minute,
0,4 ms, 2,5V, 500 Ohm und DDD-Modus.

I1.1.4 Patientenbegleitbogen
Fur alle teilnehmenden Patienten sollte bei jedehri@8macherkontrolle in den einzelnen
Studienphasen ein Begleitbogen ausgefiillt werden.
Neben den Schrittmacherprogrammierungsdaten wurdeln folgende Informationen erfasst:
* Begleitsymptome des Patienten
* Begleiterkrankungen

» Schrittmacherimplantationsindikation
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* EKG-Sperzifitaten (Rhythmus, Schenkelblock)

* Begleitmedikation
Fur diese Dissertation wurden jedoch nur die Dateer Begleiterkrankungen,
Schrittmacherindikationen, Schrittmachermodus (DD@der DDDR) und die untere
Grenzfrequenz einbezogen.
Insbesondere die Informationen Uber Symptome urgleBmedikation der Patienten waren nur
sehr lickenhaft vorhanden, so dass hierauf im \\égitkein Bezug genommen wird.

[1.2 Vorhof-Arrhythmie-Aufzeichnung

Die fur diese Anwendungsbeobachtung ausgewéahltent®ecacheraggregate der Firma Vitatron
besitzen die Mdoglichkeit der ausfuhrlichen Vorhaf#ythmie-Aufzeichnung. Neben einer
Ubersicht aller detektierten Arrhythmien in Arrhgite-Histogramme, Arrhythmiezahler und
Arrhythmietagebuch ist fur diese Dissertation irssivelere die detaillierte Dokumentation der
sogenannten Onset-Protokolle von Relevanz.

Die Arrhythmie-Aufzeichnung ist in den Zweikammemio(DDD(R), DDI(R), VDD(R))

verfuigbar. In Gegenwart des Magneten wird sie aatmth abgeschaltet.
[1.2.1 Arrhythmie-Histogramme
In den Histogrammen werden Arrhythmien mit Freqeeniber der Arrhythmie-Erkennungs-

Frequenz abgespeichert.

Histogramm Arrhythmie-Onset vs. Tageszeit

Hier werden der prozentuale Anteil und die Anzadl dorhofarrhythmien in Abhangigkeit von
der Tageszeit abgebildet. Hierzu wurde der Taglt Abschnitte mit je drei Stunden aufgeteilt.

Die hierbei gewonnenen Daten wurden fir diese Ajbdoch nicht weiter verwendet.

Histogramm Arrhythmie-Dauer

Dieses Histogramm stellt die Dauer von Vorhofarnyien dar. Diese Dauer wird unterteilt in
acht Gruppen, wobei die kiurzeste zwanzig Sekundendie langste mehr als finf Tage dauert.

Auch diese Informationen wurden im Weiteren niokrtarbeitet.
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Histogramm SVES vor Arrhythmie-Onset

Hier wird die durchschnittliche Anzahl von SVES pgvbnute in den letzten finf Minuten vor
dem Onset einer Vorhof-Arrhythmie dargestellt. Aughrbei erfolgt eine Unterteilung in acht
Klassen: weniger als zwei bis mehr als vierzehn S\WEo Minute. Diese Information dient im
Weiteren zur Unterscheidung der sogenannten Trigget Substratflimmerer, die sich wie folgt
definieren:

» Triggerfimmerer = Patienten mit einem prozentuafarieil von weniger als 70 %der
Vorhofflimmer-Onsets, in denen in den letzten fluihuten vor Vorhofflimmerbeginn
zwei oder weniger SVES pro Minute detektiert wurden

* Substratflimmerer = Patienten mit einem prozentudateil von mehr als 70 % der
Vorhofflimmer-Onsets, in denen in den letzten fiwihuten vor Vorhofflimmerbeginn

zwei oder weniger SVES pro Minute dokumentiert veurd

[1.2.2 Arrhythmiezahler
Im Arrhythmiezahler werden tabellarisch folgendeaddadargestellt:

* Anzahl aller Arrhythmien Uber der Erkennungs-Fregque

* Anzahl der Arrhythmien pro Tag Uber der ErkennuRgsguenz

* Gesamtzeitdauer Vorhoffrequenz Uber der Erkennirnggrienz

* Prozentuale Zeitdauer Vorhoffrequenz Uber der Hrldags-Frequenz

* Anzahl aller Arrhythmien und Anzahl der Arrhythmipno Tag bei fakultativ zusatzlich

programmierter Erkennungs-Frequenz

* Anzahl aller SVES

* Anzahl SVES pro Stunde
Fur diese Dissertation wurden die Informationen Alezahl der SVES pro Stunde, Anzahl aller
Arrhythmien Uber der Erkennungsfrequenz (entspribét ,Episodenhaufigkeit von Vorhof-
flimmern®) und der prozentualen Zeitdauer der Vdhtemuenz tber der Erkennungs-Frequenz

(entspricht dem ,,AF-Burden®) verwertet.

11.2.3 Detailliertes Onset-Protokoll
Das detaillierte Onset-Protokoll ermdglicht durch Blarker-EKG die Untersuchung der Aus-
I6ser einer Arrhythmie und der Arrhythmie selbss werden maximal bis zu zwolf Onset-

Szenarien gespeichert (die ersten drei und digeletneun der jeweiligen Studienphase). In
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diesen werden ca. die letzten 15 detektierten Aktovor Vorhofflimmerbeginn aufgezeichnet.
Nach Abschluss der Diagnostikphase musste in darit®eacherkontrolle der Speicher des
Aggregates geleert werden, damit in der Therapspaeder neue Onset-Protokolle gespeichert
werden konnten.

Es wird auRerdem ein Trend der SVES und der Heuéez in den letzten funf Minuten vor
Arrhythmie-Beginn aufgezeichnet. Zusatzlich werddbatum, Zeit und Dauer der
Rhythmusstérung angegeben.

Der Auswertung dieser detaillierten Onset-ProtakoWurde in dieser Dissertation unter
Bertcksichtigung der Studienphasen und des Flinyper{Substrat- versus Triggerflimmerer)
besondere Aufmerksamkeit geschenkt.

Anfanglich war geplant, die einzelnen Onsets dueaih Computerprogramm auswerten und
klassifizieren zu lassen. Es zeigte sich jedochks diges sehr fehlerbehaftet war, so dass samtliche
Onset-Protokolle ,per Hand" begutachtet werden rteumss

Bestandteil dieser Dissertation war es also, fiefeteilnehmenden Patienten insgesamt bis zu
zwolf detaillierte Onset-Protokolle auszuwertend mwar sowohl fur die Diagnostikphase als
auch fur die Therapiephase. Insgesamt wurden netschviedene Onset-Szenarien beobachtet:

1. .Sudden Onset“Es kommt ohne spezielle Ereignisse in den letdfenAktionen vor

Onset zum Vorhofflimmern (Abbildung 4).

D Sinusrhythmus > <« Vorhofflimmern----------- >
o 1 2 3 4 5
By SECONDS
480-] &
430 <
380 @ "
| ¢
330-
280~ O
230 &
180- &
130+ A
50 o = ! | O oF e 0w
1 BEATS
* : 2 3 4 5 6 7 5

Abbildung 4: Beispiel eines detaillierten Onset-Prtokolls mit einem ,Sudden Onset" als Induktions-

szenarium fur Vorhofflimmern
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2. ,Multiple PAC*": In der letzten Minute vor Vorhofflimmer-Onset simindestens zwei
supraventrikulare Extrasystolen (SVES) detektientden.
3. ,Post-PAC*:In den letzten 15 Aktionen vor Vorhofflimmer-Onsatd eine oder mehrere
SVES mit kompensatorischer Pause aufgezeichnetenord
4. ,Short Run®: Es wurden eine oder mehrere supraventrikulareeBa{mindestens drei
SVES) vor Vorhofflimmerbeginn dokumentiert (Abbilay 5).
«Sinusrhythmusp» «-Short Run-» «------- Sinusrhythmus--------- > - Vorhofflimmern---------
6 7 8 9 10 11
430 : . : ' ‘ ’
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Abbildung 5: Beispiel eines detaillierten Onset-Prtmkolls mit einem ,Short Run“ als Induktions-

szenarium fur Vorhofflimmern

5.
6.

LBigemini“: Vor Arrhythmie-Onset wurden zwei SVES in Folgeeakgiert.

.oudden Rate Drop‘tn den letzten vier Aktionen vor Vorhofflimmerbegikommt es zu

einem Frequenzabfall von mindestens 15 Schlag®iprote.

.Sudden Rate Increaseth den letzten vier Aktionen vor Vorhofflimmerbegi kommt es

zu einem Frequenzanstieg von mindestens 15 Scpitagdinute.

8. .Bradykardie“: Die Herzfrequenz vor Onset betragt weniger alSélflage pro Minute.

9. ,Brady-Tachy*: In den letzten 15 Aktionen vor Vorhofflimmerbeginiregt eine

Frequenzvariation von mehr als 30 Schlage pro Minot.

Insgesamt ist zu beachten, dass theoretisch melm@uktionsszenarien pro detailliertes Onset-

Protokoll ausgewahit werden konnten. Nur ein ,Sud@mset” schloss andere Kombinationen
definitionsgemal aus.
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I1.2.4 Fehlermdglichkeiten

Im Rahmen der Auswertung der detaillierten OnsetdRolle fiel auf, dass eine gestorte
Wahrnehmung des Schrittmachers dazu flhrte, ddsshli&herweise atriale Tachykardien
erkannt wurden. In diesen Fallen wurden die ent$neden Onset-Szenarien nicht in der
weiteren Datenanalyse bertcksichtigt. Hierfir waliesbesondere folgende Mechanismen

verantwortlich:

1. ,Far Field Sensing*

.Far Field Sensing“ tritt bei einer relativ kurzngestellten atrialen Blanking-Zeit oder bei zu
sensitiv eingestellter Vorhofsonde auf. Bei deiadn Blanking-Zeit handelt es sich um die
Zeitspanne, in der nach einem detektierten bzmuierten ventrikularen Ereignis das Sensing
der Vorhofsonde unterdrickt wird.

Es wird beim ,Far Field Sensing® also ein aus denentvikel stammendes Signal

falschlicherweise als Vorhofsignal detektiert utal SVES verarbeitet.

2. 2:1-Block

Beim 2:1-Block sorgt ein unzureichendes Sensing ®erhofsonde dafur, dass beim
Vorhofflimmern nicht jede Vorhofaktion detektiertind, sondern nur jede zweite. Das heil3t,
vorhandenes Vorhofflimmern wird nicht als solchekaant, sondern als Sinusrhythmus
gewertet.

Jedes Mal, wenn dann doch einmal mehrere Flimmérwel Folge registriert werden, sieht der
Schrittmacher einen neuen Vorhofflimmer-Onset, dtiweigentlich kein Rhythmuswechsel
stattgefunden hat. Es kommt somit zu einer falseldrigen Vorhofflimmer-Episodendauer und

falsch hohen Episodenhaufigkeit.

3. ,Undersensing*

Wurde die Wahrnehmungsschwelle der Vorhofsonde ach hgewahlt, so konnten Vorhof-
aktionen (insbesondere die Flimmerwellen mit nigelri Amplitude) nicht mehr detektiert
werden. Folglich wurden Vorhoffimmerepisoden gacht erst erkannt oder vorzeitig fir

beendet erklart.
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[1.3 Praventionsalgorithmen

Die im Rahmen der Anwendungsbeobachtung implaetie8chrittmacher der Firma Vitatron

mussten als Voraussetzung vier verschiedene Préamsalgorithmen besitzen, die das Auftreten
von Vorhofflimmern reduzieren sollten. Diese wurdeach Abschluss der Diagnostikphase
aktiviert. Es musste wenigstens eine Préaventiogesichaltet werden, theoretisch konnten auch

alle vier vorhandenen Algorithmen aktiviert werden.

11.3.1 Klassifizierung von Vorhofereignissen

Um diese Praventionsalgorithmen sinnvoll nutzen kéimnen, muss der Herzschrittmacher
zwischen physiologischen und pathologischen Vomeodaissen unterscheiden kdnnen. Dies
macht er mit Hilfe des sogenannten physiologisd@mdes, welches rund um die physiologische
Frequenz gebildet wird und sich an normale Schwagé&n der Vorhoffrequenz anpasst.

Die obere Grenze des physiologischen Bandes ecitspier physiologischen Vorhoffrequenz
plus 15 Schlage pro Minute. Ereignisse oberhallsedieBandes werden dann als atriale
Tachykardie wahrgenommen, wobei ein einzelnes Bieidefinitionsgemald supraventrikulare
Extrasystole (SVES) genannt wird und anhaltendegleezen oberhalb des physiologischen
Bandes supraventrikulare Tachykardien (VorhofflinnmA€orhofflattern) sind (Abbildung 6).

Frequenz
100 min? L
= orhof Frequenz
e Pypsinlogische Freguenz
: Physinlogisches Band
G0 mirr? Zait

Abbildung 6: Erkennung einer supraventrikularen Tachykardie durch den Herzschrittmacher mittels
Bildung eines physiologischen Bandes um die physiglische Frequenz
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[1.3.2 Stimulationskonditionierung

Mit Hilfe der Stimulationskonditionierung wird di¥orhof-Stimulations-Frequenz so an den
Eigenrhythmus angepasst, dass der Vorhof zu miene®5 % stimuliert wird (siehe Abbildung
7). Hierdurch sollen stabile Reizleitungswege urefr&ktarzeiten im Vorhof erreicht werden.
Die obere Grenze dieser Vorhofstimulationsfrequeird mit der sogenannten maximalen AF-
Therapie-Frequenz im Rahmen der Schrittmacherpnogiarung festgelegt.

1. Nach Erkennung eines physiologischen Vorhoferesgssvird die Stimulationsfrequenz
um 15 Schlage pro Minute erhdht. Dann sinkt dien8kationsfrequenz langsam ab, bis
ein erneutes physiologisches Vorhofereignis erkamimtl oder die zuvor festgelegte
untere Grenzfrequenz erreicht wird.

2. Atriale Eigenaktionen oberhalb des physiologiscligzandes werden nicht mit einer
Erh6hung der Stimulationsfrequenz beantwortet.

3. Bei mehreren physiologischen Vorhofereignissenascher Folge ist die Zunahme der
Stimulationsfrequenz auf zwei Schlage pro Minutgrbezt.

Frequenz

A

» Zeit

@ Stimulierte atriale
Frequenz

***“erdeckte atriale Frequenz
Physiologisches Band
Wahrgenommenes
Ereignis

A SVES

Abbildung 7: Schematische Darstellung des Vorhofftnmer-Praventionsmechanismus ,Stimulations-

konditionierung”
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11.3.3 SVES-Unterdriickung

Nach Wahrnehmung einer SVES wird die Stimulatietgiienz um 15 pro Minute erhéht. Es
folgt anschlielend eine Phase, in der die Freqalzil gehalten wird. Hierdurch soll das
Auftreten von SVES verringert werden. Die Dauer gitabilen Periode” ist abhangig von der
Frequenz. Je hoher die Frequenz, desto kirzereiddaluer. SVES innerhalb der stabilen Phase
fuhren nicht zu einer Frequenzanhebung. Am Ende dtbilen Phase sinkt die
Stimulationsfrequenz langsam ab. Wenn ein Sinusrhys erkannt wird oder die untere
Grenzfrequenz erreicht wird, endet die Stimulieruglgenso endet diese, wenn Vorhofflimmern
erkannt wird (Abbildung 8).

® Stimulierte atriale Frequenz
e Verdeckte atriale Frequenz
Physiologisches Band

o Wahrgenommenes Ereignis
A SVES
Frequenz
A
A
0000000 .OQOQQOQOO'.
'...’ B
o...O .aoo'... ‘OOOOO.O
oo....o..‘.' ...'
0%00° reeet
> Zeit

Abbildung 8: Schematische Darstellung des Vorhoffinmer-Praventionsmechanismus ,SVES-

Unterdriickung*
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11.3.4 Post-SVES-Adaption

Durch diesen Praventionsalgorithmus sollen Pausah ISVES verhindert werden. Der erste
Schlag nach einer atrialen Extrasystole erfolgt eirter zwischen der physiologischen und
Extrasystolenfrequenz gemittelten Auslosefrequé&e. zweite Schlag nach einer SVES erfolgt
mit der physiologischen Frequenz, anschlieRendgtrfite Ruckkehr zur Frequenz vor der SVES
(Abbildung 9).

Frequenz
A
A
o
‘ooooobo
00002700 o
p= "0 ’ %0
pZeit

@ Stimuliertes Atrium
.+« Verdeckter atrialer Rhythmus
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Abbildung 9: Schematische Darstellung des Vorhofftnmer-Praventionsmechanismus ,Post-SVES-Adaption”
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11.3.5 Nach-Belastungs-Adaption

Dieser Préaventionsalgorithmus verhindert eine zhnslle Frequenzabsenkung nach einer
Belastungssituation. Er wird angepasst an HoheDReutker der vorausgehenden Belastung. Die
Stimulationsfrequenz geht dann so lange zuriick,ebisveder eine spontane Vorhofaktivitéat
wahrgenommen wird oder die untere Grenzfrequeregostrwird (Abbildung 10).
» Bei einer kurzen und leichten Belastung erfolgtlamysamer und begrenzter Anstieg der
errechneten Nachbelastungsfrequenz.
* Bei einer langer andauernden leichten Belastunglgtrfein langsamer Anstieg der
errechneten Nachbelastungsfrequenz.

* Im Gegensatz dazu erfolgt bei intensiver Belastingschneller Anstieg der errechneten

Nachbelastungsfrequenz.
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Abbildung 10: Schematische Darstellung des Vorhoffinmer-Praventionsmechanismus ,Nach-Belastungs-

Adaption*
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[1.4 Statistische Methoden

Initial wurden die erhobenen Daten in einer Datekbam Microsoft-Programm Access
eingefugt. Es handelte sich hierbei um die Inforamen aus dem Patientenbegleitbogen, aus den
Schrittmacherkontrollen und aus der Auswertungdagaillierten Onset-Protokolle.

Fur die statistische Aufarbeitung der vorhandenateBmenge wurde die Access-Datenbank in
SPSS fur Windows in der 13. Version transferiert.

Fur die Berechnung der statistischen Signifikanzarden ausschlief3lich nicht-parametrische (=
verteilungsfreie) Tests verwendet, da das fur diessertation vorhandene Patientenkollektiv
nicht normalverteilt war und es sich um eine rel&teine Stichprobe (140 Patienten) handelte.

Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 gewahlt.

Vorzeichenrangtest von Wilcoxon
Um die zentrale Tendenz von zwei abhangigen Statkeor zu vergleichen, wurde der Vor-
zeichenrangtest von Wilcoxon genutzt. Dieser Tasgtde folglich immer dann eingesetzt, wenn

das Kaollektiv vor und nach Einschalten der Prawrgalgorithmen verglichen wurde.

U-Test von Mann-Whitney

Entsprechend dem Wilcoxon-Test wurde zum Vergleieh zentralen Tendenz von zwei unab-
hangigen Stichproben der U-Test von Mann-Whitneguge. Dies war immer dann der Fall,
wenn Untergruppen des Gesamtkollektivs (z. B. Sabstersus Triggerflimmerer) miteinander

verglichen wurden.

H-Test von Kruskal und Wallis
Waurden in dieser Arbeit k unabhangige Stichproberghchen, so wurde hierzu der H-Test von
Kruskal und Wallis durchgefiihrt. Dieser Test wunthener dann genutzt, wenn die Einwirkung

der verschiedenen Programmierungen der Pravenkymmgamen gegenlbergestellt wurde.



Il ERGEBNISSE

[11.1 Patientenkollektiv

Geschlecht und Alter

Fur diese Dissertation wurden insgesamt 140 Patesisgewertet. Von diesen waren 69
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(49,3 %) weiblichen und 71 (50,7 %) mannlichen Gesthts (Tabelle 4).

Haufigkeit Prozent
Mannlich 71 50,7
Weiblich 69 49,3
Gesamt 140 100

Tabelle 4: Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv
Im Mittel waren die Studienteilnehmer 71,6 Jahre(8tandardabweichung 10,21), wobei die

Altersspanne von 36 bis 91 Jahre reichte. Es kegte Normalverteilung des Patientenalters im
Gesamtkollektiv vor (Abbildung 11).

Histogramm Patientenalter
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Abbildung 11: Histogramm Patientenalter des Kollektvs mit Normalverteilungskurve
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Wird das Alter auf das Geschlecht der Patienterodpmz, so erkennt man, dass die Manner
signifikant (p<0.05 im Mann-Whitney-Test) jinges alie Frauen waren. So betrug das Durch-

schnittsalter der mé&nnlichen Patienten 69,2 Jatdbrend das der weiblichen bei 74 Jahren lag

(Tabelle 5).

Alter (Jahre)
Geschlecht Mittelwert Minimum Maximum | Standardabweichung
Mannlich 69,2 36 88 10,73
Weiblich 74 41 91 9,1

Tabelle 5: Geschlechtsbezogene Altersverteilung dBatientenkollektivs

[11.2 Begleiterkrankungen

Mit Hilfe des Patientenbegleitbogens wurden Angafiber die vorhandenen Begleiterkrank-
ungen der Studienteilnehmer erhoben. Diese Bogedemuurch die behandelnden Arzte in den
einzelnen teilnehmenden Schrittmacher-Implantatiogstren nach anamnestischen Angaben der
Patienten ausgefullt. Dabei ist zu berucksichtigass Mehrfachnennungen méglich waren.

Die haufigste Begleiterkrankung war der arteridflgpertonus, der bei 22,9 % der Patienten
vorlag. Mit 13,6 % schon deutlich seltener lag ema&hgewiesene myokardiale Ischamie vor.
Am dritthaufigsten war die manifeste Herzinsuffirzemit 7,9 %. Die uUbrigen Erkrankungen
(Angina pectoris, Post-Infarkt, Kardiomyopathie uviglokarditis) traten in weniger als 4 % der
Falle bei den Patienten auf und sind flir die werteErgebnisse zu vernachlassigen (Tabelle 6
und Abbildung 12).
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BEGLEITERKRANKUNG

VORHANDEN

NICHT
VORHANDEN

Arterieller Hypertonus

32 (22,9 %)

108 (77,1 %)

Myokardiale Ischamie

19 (13,6 %)

121 (86,4 %)

Herzinsuffizienz 11 (7,9 %) 129 (92,1 %)
Angina pectoris 5 (3,6 %) 135 (96,4 %)
Post-Infarkt 5 (3,6 %) 135 (96,4 %)
Myokarditis 5 (3,6 %) 135 (96,4 %)
Kardiomyopathie 1 (0,7 %) 139 (99,3 %)

Tabelle 6: Haufigkeiten der Begleiterkrankungen imGesamtkollektiv (Prozentangaben). Mehrfach-

nennungen moglich

25,00

20,00

15,00

10,00

Anteil in Prozent

5,00

Kardio-
myopathie

Angina Arterielle Herz- Ischamie

pectoris  Hypertonie insuffizienz

Myokarditis Post Infarkt

Begleiterkrankungen

Abbildung 12: Haufigkeiten der Begleiterkrankungenim Gesamtkollektiv in Prozent
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[11.3 Schrittmacherindikation

In die Anwendungsbeobachtung ,Vorhofflimmerpraventi durch individualisierte Schritt-
macherprogrammierung” wurden Patienten mit paroxem Vorhofflimmern eingeschlossen,
um dann einen DDDR-Schrittmacher der Firma Vitatnahden vier Praventionsalgorithmen zu
erhalten.

Indikation musste jedoch nicht allein ein theraplrftiges Vorhoffimmern sein, sondern es
konnten auch andere bradykarde Herzrhythmussténuagge Grund fir die SM-Implantation
vorliegen. Theoretisch waren auch Patienten mittafis nach AV-Knotenablation zugelassen
gewesen.

Haufigste Indikation der Schrittmacherimplantatwar das Brady-Tachy-Syndrom mit 57,1 %
der Patienten.

Deutlich seltenere Griinde flr die Implantation 8ehrittmachers waren: in 16,4 % der Falle ein
intermittierend auftretender Sinusarrest und irY 25,eine Sinusbradykardie.

Bei funf Patienten ist die Schrittmacherindikatidoht angegeben worden. Dies entspricht

3,6 % (Abbildung 13).
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Schrittmacherindikation

Abbildung 13: Indikation zur Schrittmacherimplantat ion (Angabe in Prozent), bei 3,6 % der Patienten kee
Angabe.
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[11.4 Dauer der Studienphasen

Entsprechend dem Protokoll der zur Grunde liegerdiewendungsbeobachtung sollte nach
einer dreimonatigen Diagnostikphase, in der allév@ntionsalgorithmen ausgeschaltet waren,
eine Schrittmacherkontrolle erfolgen. Hier wurdeanwl, nach Speicherung auf einem externen
Medium, alle bis dahin im Aggregat gespeicherteteDaeldscht, so dass die nun im weiteren
Verlauf dokumentierten Daten der Therapiephase eeitigl als solche identifiziert werden
konnten. Wurde der Speicher zwischenzeitlich veastith nicht geldscht, so lieRen sich die
gewonnenen Informationen nicht mehr den unters@blexh Studienphasen zuordnen, so dass
diese Patienten fur die hier vorliegende Dissentaiusgeschlossen wurden.

Falls in der Diagnostikphase keine Vorhoffimmeseglen registriert wurden, so konnte diese
um drei weitere Monate verlangert werden. Gleidesfir die Therapiephase.

In der Therapiephase wurden dann die Praventiomstdgen eingeschaltet.

Im Mittel dauerte die Diagnostikphase 97 Tage uiedltherapiephase 104 Tage. Es handelte sich
hierbei im Wilcoxon-Test nicht um einen signifikant Unterschied, so dass im folgenden
Ergebnisteil erhobene Unterschiede nicht auf eielevante Differenz der Studienphasen
zurtckzufihren sind.

Minimale Zeitspannen fiur die einzelnen Studienphasgaren 27 Tage fur die Diagnostik- und 23
Tage flr die Therapiephase.

Die langste Diagnostikphase dauerte 322 Tage. iEUFlterapiephase wurden maximal 391 Tage

dokumentiert (Tabelle 7).

Standard-
Mittelwert Minimum Maximum )
abweichung
Diagnostikphase 97 27 322 33,01
Therapiephase 104 23 391 46,19

Tabelle 7: Dauer der Studienphasen (Angabe in Tagen
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[11.5 Schrittmachereinstellungen

[11.5.1 Schrittmachermodus und untere Grenzfrequenz

Schrittmachermodus

Prinzipiell wurde bei allen Patienten ein DDDRP-@&timacher-Aggregat der Firma Vitatron
implantiert. Es ist im Rahmen der Schrittmacherkalgn theoretisch moglich, die R-Funktion
(Rate Response) zu (de-)aktivieren, so dass siehethgestellten Modi im vorliegenden
Patientengut nur hinsichtlich der R-Funktion untbareden.

In der Diagnostikphase war bei 73 Patienten (52)1d& DDDR-Modus aktiviert, bei den
Ubrigen der DDD-Modus. Dies ist im Wilcoxon-Test irkesignifikanter Unterschied im
Patientenkollektiv.

In der Therapiephase blieb zwar das VerhaltnicgléDDDR = 52,1 % und DDD = 47,9 %),
allerdings wurde bei jeweils sechs Patienten dedioim Vergleich zur Diagnostikphase
geéndert.

Untere Grenzfrequenz

Wie der Schrittmachermodus konnte auch die unteenfirequenz im Rahmen der Schritt-
macherkontrollen unterschiedlich gewéhlt werden.

Mit der unteren Grenzfrequenz ist die minimale Hequenz gemeint, ab welcher der
Schrittmacher mit der Stimulation beginnt. Im Rahnaer Schrittmacher-Kontrollen war es
maoglich, diese untere Grenzfrequenz variabel etedes.

In der Diagnostikphase betrug diese zwischen 45 8ddSchlage pro Minute (im Mittel
61,4/Minute), in der Therapiephase lag die Spanvischen 50 und 80 (im Mittel 61,8/Minute).
Es liegt somit kein signifikanter Unterschied vprQ,05 im Wilcoxon-Test).

Bei einem Patienten wurde die untere Grenzfrequerder Therapiephase um 10 Schlage pro
Minute im Vergleich zur Diagnostikphase reduziéithdoht wurde sie im Gegensatz dazu bei

sieben Patienten um 5 bis 15 Schlage pro Minutbdlla8).
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Diagnostikphase Therapiephase
UGF Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
45 1 0,7 0 0
50 3 2,1 2 1,4
55 4 2,9 4 2,9
60 103 73,6 102 72,9
65 10 7,1 10 7,1
70 17 12,1 19 13,6
75 0 0 2 14
80 2 1,4 1 0,7

Tabelle 8: Haufigkeiten der programmierten unterenGrenzfrequenz (= UGF in Schlage pro Minute) in der
Diagnostik- und Therapiephase

[11.5.2 Praventionsalgorithmen

In der Diagnostikphase waren laut Protokoll derrande liegenden Anwendungsbeobachtung
alle vier Praventionsalgorithmen ausgeschaltet.

In der Therapiephase wurden die Praventionsalgonethnach MalRgabe des betreuenden Arztes
eingestellt. Es gab zwar eine Programmierungserhpfghin Abhangigkeit des prozentualen
Anteils (>70 % bzw. <70 %) der Vorhoffimmer-Onsatsder Diagnostikphase, in denen in den
letzten funf Minuten vor Vorhofflimmerbeginn zweder weniger SVES registriert wurden, aber
dieser musste nicht zwangslaufig Folge geleistetdare So wurde angeraten, bei den
sogenannten Substratflimmerern (= mehr als 70 %Voehoffimmer-Onsets hatten zwei oder
weniger SVES pro Minute in den letzten funf Minutemor Vorhofflimmerbeginn) die
Stimulationskonditionierung zu aktivieren. Fur digggerflimmerer (= weniger als 70 % der
Vorhofflimmer-Onsets hatten zwei oder weniger S8 Minute in den letzten finf Minuten
vor Vorhofflimmerbeginn) wurden die Post-SVES-Adapt und die SVES-Unterdriickung
empfohlen. Bei eindeutigen Hinweisen fir Beginn vdorhoffimmern nach korperlicher

Belastung sollte die Nachbelastungsadaption zudltzktiviert werden.



Am haufigsten wurde die Post-SVES-Adaption (61,4
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Nachbelastungsadaption (15,7 %) gewahlt (Tabelle 9)

%hd am seltensten die

Stimulations- SVES-Unter- Post-SVES- | Nachbelastungs-
konditionierung drickung Adaption adaption
ON (%) 38,6 57,9 61,4 15,7

Tabelle 9: Haufigkeit der Aktivierung der einzelnenPraventionsalgorithmen in der Therapiephase

Bei vier vorliegenden Praventionsalgorithmen, die unterschiedlichsten Kombinationen
theoretisch gemeinsam aktiviert werden konnterd siaximal 16 (= 4 x 4) Schrittmacherein-
stellungen denkbar. Definitionsgemal fallt die Mdgkeit, keinen der Praventionsalgorithmen

zu aktivieren, aus, da Voraussetzung der Therapgplvar, mindestens einen anzustellen. Es

bleiben somit 15 denkbare AktivierungskombinatiofiEsbelle 10).

Stimulations- SVES Post Nachbelastungs-
konditionierung unter SVE? Adaption
driickung Adaption

1. ON ON ON ON
2. OFF ON ON ON
3. ON OFF ON ON
4. ON ON OFF ON
5. ON ON ON OFF
6. ON ON OFF OFF
7. OFF OFF ON ON
8. OFF ON OFF ON
9. ON OFF ON OFF
10. ON OFF OFF ON
11. OFF ON ON OFF
12. OFF OFF OFF ON
13. OFF OFF ON OFF
14. OFF ON OFF OFF
15. ON OFF OFF OFF

Tabelle 10: Unterschiedliche Kombinationsmdglichkéen der Praventionsalgorithmus-Programmierungen
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Formal héatten folglich in der Therapiephase aller \Rraventionsalgorithmen aktiviert werden
kénnen. Dies wurde jedoch bei keinem Patientenhdyaftihrt. In 49,3 % der Falle wurden zwei
Praventionen eingeschaltet. Nur ein Algorithmusdeubei 38,6 % der Patienten gewahlt. Beli

den Ubrigen (12,1 %) wurden drei verschiedene Rtéresalgorithmen gewéhlt (Abbildung 14).

Haufigkeit in Prozent

1 2 3

Anzahl Praventionsalgorithmen pro Patient

Abbildung 14 Anzahl der aktivierten Praventionsalgaithmen pro Patient

Bei den Patienten, bei denen nur ein Praventioog#ignus gewahlt wurde, handelte es sich in
90,7 % der Falle um die Stimulationskonditionieruimg7,4 % um die Post-SVES-Adaption und
in 1,9 % um die SVES-Unterdrickung.

Bei zwei unterschiedlichen Praventionen war einer deiden zu 94,2 % die Post-SVES-
Adaption und zu 91,3 % die SVES-Unterdriickung.

War mehr als eine Pravention aktiviert, so handedtesich zu 93 % um eine Kombination von
Post-SVES-Adaption und SVES-Unterdrickung mit ewzlgeschalteter Nachbelastungs-
adaption.

Wenn drei Praventionsalgorithmen aktiviert wareanhandelte es sich zu 100 % um die SVES-
Unterdriickung, Post-SVES-Adaption und Nach-Belagsedaption.
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[11.5.3 Anteil Vorhof- und Ventrikelstimulation

Das Schrittmacheraggregat speicherte auch die larder Vorhof- bzw. Ventrikelstimulation an
die Gesamtzeit der jeweiligen Studienphase ab.

In der Diagnostikphase lag der Anteil der Vorhafstiation im Mittel bei 59,2 %. Wahrend-
dessen kam es in der Therapiephase zu einem kantén Anstieg auf 74,9 % (p<0,05 im
Wilcoxon-Test).

Der Anteil der Ventrikelstimulation betrug in deradgnostikphase 72,7 % und es kam ebenfalls

zu einem signifikanten Anstieg auf 74,8 % (p<0,@5Wilcoxon-Test).

[11.6 Flimmertypen

Wie im Methodikteil erklart, lassen sich anhand geszentualen Anteils der Vorhofflimmer-
Onsets, in denen in den letzten funf Minuten vorhnédflimmerbeginn zwei oder weniger SVES
pro Minute aufgezeichnet wurden, Trigger- von StdtBimmerer unterscheiden. Ist der Anteil
kleiner als 70 %, handelt es sich definitionsgenu@f® Triggerflimmerer, die Ubrigen sind

Substratflimmerer.

Im Folgenden wird zunéchst auf die Haufigkeit deiden Flimmertypen in den jeweiligen

Studienphasen eingegangen.

In der Diagnostikphase sind 53,6 % der Patientaggérflimmerer, das heil3t, 75 der 140
Studienteilnehmer haben in den letzten funf Minutn Vorhofflimmerbeginn (= Onset) in

weniger als 70 % ihrer Onsets zwei oder weniger S Minute.

Die Ubrigen 46,4 % des Gesamtkollektivs sind sduibstratflimmerer. Also in mehr als 70 %
ihrer Vorhofflimmer-Onsets wurden zwei oder weni@@&/ES pro Minute in den letzten flnf
Minuten zuvor registriert.

In der Therapiephase ist das Verhéaltnis zwischéggé@r- und Substratflimmerer dhnlich wie in
der Diagnostikphase (52,9 % versus 47,1 %) (Abbddi5).
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Abbildung 15: Anteil der Flimmertypen in der jeweiligen Studienphase in Prozent

Wenn man das Verhaltnis der Substrat- und Triggenflerer in der Diagnostik- bzw.
Therapiephase betrachtet, so besteht hier keinfigaymer Unterschied (p<0,05 im Wilcoxon-
Test) (siehe Abbildung 15).

Wird jedoch Uberprtft, ob der jeweilige Flimmertgps der Diagnostikphase in der Therapie-
phase gleich bleibt, stellt man fest, dass im Mitee 26 % der Patienten in der Therapiephase
den Flimmertyp wechseln. 25,3 % der urspringlicieilggerfimmerer werden zu Substrat-
flimmerern und 27,7 % der Substratflimmerer werderiggerflimmerern (Tabelle 11).

Flimmertyp Flimmertyp
Diagnostikphase Therapiephase
Triggerflimmerer Triggerflimmerer 56 (74,7 %)
Substratflimmerer 19 (25,3 %)
Substratflimmerer Triggerflimmerer 18 (27,7 %)
Substratflimmerer 47 (72,3 %)

Tabelle 11: Wechsel des Diagnostikphasen-Flimmertgmach Eintritt in die Therapiephase (Haufigkeiten
(%))
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Im Folgenden werden die Studienteilnehmer betractie nach Eintritt in die Therapiephase (=
Aktivierung der Praventionsalgorithmen) den Flimtyper wechseln, also von Substrat- zu

Triggerflimmerer konvertieren oder umgekehrt.

Wie in Kapitel 111.5.2 ausfihrlich erklart, gibt eéssgesamt 15 verschiedene Kombinations-
maoglichkeiten, die Praventionsalgorithmen zu aktien.

Betrachtet man die Tendenz des Kollektivs, den fartyp zu wechseln, in Abh&ngigkeit von

der Aktivierung der Préventionen, so zeigt sichssdhier ein signifikanter Zusammenhang
besteht (p<0,05 im Kruskal-Wallis-Test). Das heiRirch die eingeschalteten Praventionen wird

der Flimmertypenwechsel verursacht.

Von den insgesamt 15 Programmierungsmoglichkeiterd gedoch nur zwei signifikant
verantwortlich:

1. Die alleinige Aktivierung der Stimulationskonditienung fiihrt in der Therapiephase zu
einem signifikanten Wechsel der Substratflimmener Tiriggerflimmerer (p<0,05 im
Wilcoxon-Test).

2. Die kombinierte Aktivierung der SVES-Unterdrickumgd Post-SVES-Adaption flhrt in
der Therapiephase zu einem signifikanten Wechset deggerflimmerer in

Substratflimmerer (p<0,05 im Wilcoxon-Test).
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[11.7 Haufigkeit supraventrikularer Extrasystolen ( SVES)

Das Schrittmacheraggregat speichert ebenfalls diea® der supraventrikularen Extrasystolen
(SVES) fur die jeweilige Studienphase.

Die folgenden Werte sind durch eine Umrechnung@esamtzahl der SVES je Studienphase auf
SVES pro Stunde entstanden.

Es zeigt sich, dass bzgl. der SVES-Zahl im WilcoX@st kein signifikanter Unterschied
zwischen der Diagnostikphase und der Therapiephaseit eingeschalteten
Praventionsalgorithmen besteht.

So betrug die mittlere SVES-Haufigkeit pro Stundeder Diagnostikphase 55 (Standardab-
weichung 117,96) und in der Therapiephase 55,6 {@raabweichung 127,44).

Betrachtet man auch hier die tendenzielle Entwingluder SVES-HAaufigkeit zwischen
Diagnostik- und Therapiephase in Abhangigkeit des %erschiedenen Programmier-
maoglichkeiten beziglich der Praventionsalgorithnmempesteht keine signifikante Abhangigkeit
(p>0,05 im Kruskal-Wallis-Test).

Untersucht man die SVES-Haufigkeit jedoch untertiBksichtigung der Flimmertypen, so ergibt
sich ein deutlicher Unterschied.

Wahrend in der Diagnostikphase bei den Substratfenern im Mittel 15,2 SVES pro Stunde

auftraten, wurden fur die Triggerflimmerer 89,5 S/pBro Stunde registriert. Hierbei handelt es
sich um einen signifikanten Unterschied (p<0,05Afiicoxon-Test).

Fur die Therapiephase wurde ebenfalls ein sigmfidsaUnterschied dokumentiert: Es wurden
12,6 SVES pro Stunde bei den Substratflimmererngemdichnet und 94 bei den

Triggerflimmerern (Tabelle 12).

Anzahl SVES pro Stunde
Substratflimmerer Triggerflimmerer
Diagnostikphase 15,2 89,5
Therapiephase 12,6 94,0

Tabelle 12: SVES pro Stunde in Abhangigkeit von Ffnmertyp und Studienphase
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[11.8 Vorhofflimmern

Im Rahmen der zugrunde liegenden Anwendungsbealragiurden sowohl fur die Diagnostik-
als auch fir die Therapiephase die Episodenhaufigke Vorhoffimmern und der prozentuale

Anteil von Vorhofflimmern (= AF-Burden) bzgl. dentsprechenden Studienphase dokumentiert.

Hinsichtlich beider Parameter konnte kein signifitex Unterschied zwischen beiden
Studienphasen (p>0,05 im Wilcoxon-Test) registuegtden.

Die Episodenhaufigkeit betrug in der Diagnostikghas Mittel 577 und in der Therapiephase
610.

Der AF-Burden lag entsprechend in der Diagnostik HE9 % und in der anschlie3enden
Therapiephase bei 12,7 % (Tabelle 13).

Vorhofflimmerepisoden | AF-Burden (%) im
im Mittel Mittel
Diagnostikphase 577 11,9
Therapiephase 610 12,7

Tabelle 13: Anzahl der Vorhofflimmerepisoden und Areil des AF-Burden im Gesamtkollektiv in der
Diagnostik- und Therapiephase

Wird das Gesamtkollektiv fur jeweils beide Studieagen, wie oben erklart, in Substrat- bzw.
Triggerflimmerer unterteilt, so zeigt sich auch rhjeweils kein signifikanter Unterschied
zwischen der Vorhofflimmerepisodenhaufigkeit undndéF-Burden (p>0,05 im Mann-Whitney-
Test).

Auch wenn man die Entwicklung der Vorhofflimmeregsnh&aufigkeit und des AF-Burden
zwischen Diagnostik- und Therapiephase in Abharejigiter 15 verschiedenen Mdglichkeiten
der Praventionsalgorithmen-Programmierung betrchtekann kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p>0,05 im Kruskal-Wallis-Test)
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I11.9 Induktionsszenarien

Wie im Methodenteil erlautert, sind theoretisch mgarschiedene Induktionsszenarien (= Onset)
vor jeweiligem Beginn des Vorhoffimmerns denkbém folgenden Abschnitt werden die
Haufigkeiten der einzelnen Onsets in Bezug auf@isamtpopulation und unterteilt in Trigger-
und Substratflimmerer jeweils in der Diagnostikdurherapiephase beleuchtet.

[11.9.1 Induktionsszenarien Gesamtkollektiv

Von allen Induktionsszenarien in der Diagnostikghasr der ,Sudden Onset* mit 533-mal der
haufigste. Nachfolgend sind folgende SVES-abhan@gset-Mechanismen von Bedeutung:
~Multiple PAC*" (322), ,Post PAC" (207) und ,ShortiR*“ (204).

Deutlich seltener sind ,Bigemini“ (66), ,Bradykaedi(31) und ,Brady-Tachy“ (10) als Ausléser

von Vorhofflimmern aufgetreten. Vernachlassigbandsi,Sudden Drop“ (3) und ,Sudden

Increase” (2) (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Haufigkeit der einzelnen Onset-Mechaismen bezogen auf das Gesamtkollektiv in der
Diagnostikphase
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Um die zahlreichen Induktionsszenarien etwas begsggleichen zu kdnnen, wurden sie in

Gruppen ahnlicher Mechanismen unterteilt. Es emtfeta dabei folgende vier Gruppierungen:

»oudden Onset"
.,PAC-abhangige Onsets": ,Short Run®, ,Multiple PAGPost PAC*, ,Bigemini*
.Bradykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Drop*, ,@ykardie, ,Brady-Tachy"

w0 NP

»1achykardie-abhéngige Onsets”: ,Sudden Increase".

Es bestatigt sich nun dabei mit 58 % ein deutliddbsrwiegen der ,PAC-abhangigen* Onset-
Szenarien, gefolgt von dem ,Sudden Onset" mit 38,(Abbildung 17).

@ "Sudden Onset" B "PAC-abhangig"
O "Tachykardie-abhangig" O "Bradykardie-abhangig"

Abbildung 17: Gruppierte Onset-Mechanismen des Gesatkollektivs in der Diagnostikphase:
* ,Sudden Onset"
» ,PAC-abhangige Onsets": ,Short Run“, ,Multiple PAC* , ,Post PAC", ,Bigemini*
» ,Bradykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Drop“, ,Bra dykardie, ,Brady-Tachy"

« ,Tachykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Increase"
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Wie in der Diagnostikphase ist der ,Sudden Onseit' ®1-mal auch der haufigste Onset-
Mechanismus in der Therapiephase. An zweiter Sliellg ebenfalls wie in der Diagnostikphase
~Multiple PAC* (297). ,Post PAC" und ,Short Run*d@ten deutlich seltener auf (80 bzw. 76).
Die ubrigen Induktionsszenarien traten noch wenaygr wobei ,Bradykardie“, ,Sudden Drop*

und ,Sudden Increase” in der Therapiephase Ubethaight mehr dokumentiert wurden
(Abbildung 18).
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Abbildung 18: Haufigkeiten der einzelnen Onset-Mechnismen bezogen auf das Gesamtkollektiv in der
Therapiephase

Betrachtet man die Haufigkeiten der gruppiertened$zenarien, so zeigt sich nun im Gegensatz
zur Diagnostikphase ein Uberwiegen der ,Sudden ®Bhg83,9 %). Die ,PAC-abhangigen®
Induktionen treten nun nur noch am zweithaufigstein(45 %) (Abbildung 19).
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O"Sudden Onset" B "PAC-abhangig"”
O"Tachykardie-abhangig" O "Bradykardie-abhangig"

Abbildung 19: Gruppierte Onset-Mechanismen des Gesatkollektivs in der Therapiephase:
+ ,Sudden Onset*
» ,PAC-abhangige Onsets": ,Short Run“, ,Multiple PAC* , ,Post PAC", ,Bigemini*
» . Bradykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Drop“, ,Bra dykardie, ,Brady-Tachy"

» ,Tachykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Increase”

Im Folgenden werden die Veranderungen der einzelhmuktionsszenarien zwischen

Diagnostik- und Therapiephase erlautert.

Sudden Onset*
Der ,Sudden Onset” ist in beiden Studienphasermdafigste Induktionsszenarium. Die Gesamt-

Haufigkeit betrug in der Diagnostikphase 533 undlén Therapiephase 561. Hierbei handelt es
sich nicht um einen signifikanten Anstieg. Im Mitteat dieses Szenarium 3,8-mal in der ersten
Studienphase und 4-mal pro Patient in der zweitéiipee0,05 im Wilcoxon-Test).

In der Diagnostikphase trat bei 15 Patienten (1%) dieser Onset keinmal auf; in der
Therapiephase waren dies 18 Patienten (12,9 %)iBem Studienteilnehmer (0,7 %) wurde in
der Diagnostik die maximale Haufigkeit von elf ,2lath Onsets” beobachtet; in der Therapie gab

es einen Patienten mit sogar 12-mal dem gleichéumklionsszenarium (Tabelle 14).
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~sudden Onset"
Haufigkeit
Onset pro Diagnostikphase Therapiephase
Patient Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Patienten Patienten Patienten Patienten

0 15 10,7 18 12,9
1 28 20,0 24 17,1
2 12 8,6 25 17,9
3 16 11,4 10 7,1
4 16 11,4 7 5,0
5 14 10,0 13 9,3
6 9 6,4 5 3,6
7 13 9,3 9 6,4
8 6 4,3 11 7,9
9 5 3,6 5 3,6
10 5 3,6 6 4,3
11 1 0,7 6 4,3
12 0 0 1 0,7

Tabelle 14: Haufigkeit des Onset-Mechanismus ,SuddeOnset” pro Patient in der Diagnostik- und der
Therapiephase

Multiple PAC*

Bei ,Multiple PAC* handelt es sich um das zweithgafe Induktionsszenarium sowohl in der

Diagnostik- (322-mal) als auch in der Therapiephé2@7-mal). Die beobachtete mittlere
Haufigkeit betrug 2,3- bzw. 2,2-mal pro Patient§&udienphase. Dies ist kein signifikanter
Unterschied (p>0,05 im Wilcoxon-Test).

Dieser Onset wurde insgesamt bei 102 PatientenembDiagnostikphase und bei 98 in der
Therapiephase dokumentiert. Bei einem Studienteire (0,7 %) wurde in der Diagnostik die
maximale Haufigkeit von zehn ,Multiple PACs" beobéet; in der Therapie gab es einen

Patienten mit 11-mal dem gleichen Induktionsszemai(Tabelle 15).
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~Multiple PAC*
Haufigkeit
Onset pro Diagnostikphase Therapiephase
Patient Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Patienten Patienten Patienten Patienten

0 38 27,1 42 30,0
1 20 14,3 33 23,6
2 30 214 19 13,6
3 17 21,1 12 8,6
4 12 8,6 12 8,6
5 12 8,6 10 7,1
6 3 2,1 5 3,6
7 2 1,4 3 2,1
8 4 2,9 0 0
9 1 0,7 0 0
10 1 0,7 3 2,1
11 0 0 1 0,7

Tabelle 15: Haufigkeit des Onset-Mechanismus ,Mulple PAC" pro Patient in der Diagnostik- und der
Therapiephase

Post PAC*

Das dritthaufigste Induktionsszenarium war ,PostCPADieser trat in der Diagnostikphase 207-

mal auf und in der Therapiephase 80-mal. Die métldaufigkeit betrug 1,5-mal pro Patient in
der Diagnostik- und 0,6-mal in der TherapiephasesDst eine signifikante Reduktion (p<0,05
im Wilcoxon-Test).

Insgesamt wurde dieser Onset bei 74 Patienten rirDagnostik und bei 33 Patienten in der
Therapie registriert. Wenn dieses Szenarium beiStedienteilnehmern verzeichnet wurde, so
trat es am haufigsten nur einmal pro Patient aid. rDaximale Haufigkeit pro Patient betrug 7-

mal jeweils in beiden Studienphase (Tabelle 16).
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,Post PAC*
Haufigkeit
Diagnostikphase Therapiephase
Onset pro g P PIep
. Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Patient
Patienten Patienten Patienten Patienten
0 66 47.1 107 76,4
1 25 17,9 16 11,4
2 14 10,0 3 2,1
3 9 6,4 7 5,0
4 9 6,4 2 1,4
5 12 8,6 2 1.4
6 4 2,9 2 1,4
7 0,7 1 0,7

Tabelle 16: Haufigkeiten des Onset-Mechanismus ,Po®AC* pro Patient in der Diagnostik- und der
Therapiephase

Short Run“

Der ,Short Run” ist das vierthaufigste Induktionssarium. Es trat 204-mal in der Diagnostik-

phase und 76-mal in der Therapiephase auf. Didenatt Haufigkeiten betrugen somit 1,5- bzw.
0,5-mal pro Patient. Auch hierbei handelt es sioh aine signifikante Reduktion (p<0,05 im
Wilcoxon-Test).

Bei 47 Patienten in der Diagnostik und 98 Patietmeder Therapie trat dieser Onset Uberhaupt
nicht auf. Die maximale Haufigkeit pro Patient begtrneun ,Short Runs® in der ersten
Studienphase und sieben in der zweiten. Dies wysetbch jeweils nur bei einem
Studienteilnehmer (0,7 %) beobachtet (Tabelle 17).
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~Short Run*®
Haufigkeit
Di tikph Th ieph
Onset pro lagnostikphase erapiephase
. Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Patient
Patienten Patienten Patienten Patienten
0 47 33,6 98 70,0
1 42 30,0 23 16,4
2 19 13,6 13 9,3
3 18 12,9 2 1,4
4 6 4.3 2 1,4
5 5 3,6 0 0
6 2 1,4 1 0,7
7 0 0 1 0,7
9 1 0,7 0 0

Tabelle 17: Haufigkeiten des Onset-Mechanismus ,ShbRun“ pro Patient in der Diagnostik- und der
Therapiephase

Ubrige Onset-Mechanismen

Auf die tabellarische Einzeldarstellung der tbrigénset-Mechanismen wird an dieser Stelle
verzichtet. Sie werden im folgenden Text naherubeld.

Bei den Induktionsszenarien ,Bigemini“ und ,Bradyttee“ bestatigte sich zwischen Diagnostik-
und Therapiephase eine signifikante Reduktion (@&0n Wilcoxon-Test). Bei ,Bigemini“ sank
die absolute Haufigkeit von 66-mal in der Diagniqsttiase auf 15-mal in der Therapiephase (im
Mittel: 0,5-0,1-mal pro Patient); ,Bradykardie* als Onset-Meuksaus fiel von 31- auf
keinmal (im Mittel 0,2-0-mal pro Patient). Es sind jedoch insgesamt numgesPatienten von
diesen Induktionsszenarien betroffen. 40 Studiergkemer in der ersten Studienphase und zehn
in der zweiten hatten ,Bigemini“-Onsets. Bzgl. ,Bkardie” waren elf bzw. kein Patient
betroffen.

Auf ,Brady-Tachy®, ,Sudden Drop“ und ,Sudden Incsed wird hier aufgrund der geringen
Haufigkeit im Gesamtkollektiv und der fehlenden riigganzunterschiede zwischen den beiden

Studienphasen nicht weiter eingegangen.
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[11.9.2 Induktionsszenarien Triggerflimmerer

Im Folgenden wurden die Induktionsszenarien augdilidh der Triggerflimmerer in der

Diagnostik- und der Therapiephase ausgewertet.

Triggerflimmerer Diagnostikphase

Wie auch im Gesamtkollektiv ist der ,Sudden Onsattler Diagnostikphase mit 226-mal der
haufigste Onset-Mechanismus der Triggerflimmerags dentspricht 42,2 % aller ,Sudden
Onsets”. Im Weiteren sind in absteigender Reihgefolfolgende SVES-abhangige
Induktionsszenarien aufgetreten: ,Multiple PAC* &% 67,7 %), ,Short Run® (148 = 72,5 %)
und ,Post PAC* (129 = 62,3 %).

Der insgesamt seltene Onset-Mechanismus ,Bradyyfacitt in der Diagnostik ausschlief3lich
bei den Triggerflimmerern auf (10 = 100 %). Diek gbenfalls fir den sehr seltenen ,Sudden
Drop“ (3 = 100 %).

~oudden Increase” trat bei den Triggerfimmerernder Diagnostikphase Uberhaupt nicht auf
(Abbildung 20 und Tabelle 18).
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Abbildung 20: Haufigkeit der Onset-Mechanismen bezgen auf die Triggerflimmerer in der Diagnostikphase
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Gesamtkollektiv = 100 % Triggerflimmerer
»~sudden Onset” 533 226 (42,4 %)
,Multiple PAC* 322 218 (67,7 %)
.Post PAC* 207 129 (62,3 %)
~short Run® 204 148 (72,5 %)
,Bigemini* 66 44 (66,6 %)
.Bradykardie* 31 5 (16,1 %)
.Brady-Tachy" 10 10 (100 %)
~oudden Drop* 3 3 (100 %)
»sudden Increase” 2 0 (0 %)

Tabelle 18: Haufigkeiten der einzelnen Onset-Mechasmen bezogen auf das Gesamtkollektiv und die
Triggerflimmerer in der Diagnostikphase

Triggerflimmerer Therapiephase

Die Onset-Verteilung der Triggerflimmerer in derefapiephase zeigt einige Unterschiede zur
Diagnostikphase.

Keine signifikanten Unterschiede wurden fur die fitfkeiten von ,Multiple PAC* (210 = 70,7
%) und ,,Sudden Onset* (202 = 36 %) registriert (J#80m Wilcoxon-Test).

Im Vergleich zur Diagnostikphase traten die Indoksiszenarien ,Short Run® (51 = 67,1 %) und
.Post PAC* (45 = 56,3 %) signifikant seltener inr déherapiephase auf (p<0.05 im Wilcoxon-
Test).

.Bigemini“ wird nur 9-mal bei den Triggerfimmereradokumentiert, ebenfalls signifikant
weniger als in der Diagnostikphase, dies entsp6éh®s aller ,Bigemini“ in der Therapiephase
(p<0,05 im Wilcoxon-Test).

Der insgesamt seltene Onset-Mechanismus ,Bradyyratifit wie in der Diagnostikphase
ausschlief3lich bei den Triggerflimmerern auf (1108 %).

.Bradykardie“, ,Sudden Drop* und ,Sudden Increaseterden, wie schon fur das
Gesamtkollektiv beschrieben, gar nicht registifatibildung 21 und Tabelle 19).
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Abbildung 21: Haufigkeiten der Onset-Mechanismen beogen auf die Triggerflimmerer in der Therapiephase
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Gesamtkollektiv = 100 % Triggerflimmerer
~Sudden Onset” 561 202 (36 %)
,Multiple PAC* 297 210 (70,7 %)
.Post PAC* 80 45 (56,3 %)
,Short Run® 76 51 (67,1 %)
.Bigemini“ 15 9 (60 %)
.Brady-Tachy" 11 11 (100 %)

Tabelle 19: Haufigkeit der einzelnen Onset-Mechanieen bezogen auf das Gesamtkollektiv und die

Triggerflimmerer in der Therapiephase

Wie schon fiir das Gesamtkollektiv erfolgte auch fimrdie Triggerflimmerer eine Gruppierung
der Onset-Mechanismen. Dabei zeigten sich folgarekteilungen: Es bestatigt sich in beiden

Phasen ein deutliches Uberwiegen der ,PAC-abhangigmset-Mechanismen (68,8 % bzw.

59,7 %) (Abbildungen 22 und 23).
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O "Sudden Onset" B "PAC-abhangig"
O "Tachykardie-abhéngig" O "Bradykardie-abhangig"

Abbildung 22 : Gruppierte Onset-Mechanismen Triggeflimmerer in der Diagnostikphase

»Sudden Onset"
,PAC-abhangige Onsets": ,Short Run®, ,Multiple PAC* , ,Post PAC", ,Bigemini“
.Bradykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Drop“, ,Bra dykardie, ,Brady-Tachy"

»1achykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Increase”

O "Sudden Onset" B "PAC-abhangig”
O "Tachykardie-abhangig" O "Bradykardie-abh&ngig"

Abbildung 23 : Gruppierte Onset-Mechanismen Triggeflimmerer in der Therapiephase

»Sudden Onset"
.PAC-abhangige Onsets": ,Short Run®, ,Multiple PAC* , ,Post PAC", ,Bigemini“
.Bradykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Drop“, ,Bra dykardie, ,Brady-Tachy"

»1achykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Increase”
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[11.9.3 Induktionsszenarien Substratflimmerer

Im Folgenden wurden die Induktionsszenarien ausddiidh der Substratflimmerer in der

Diagnostik- und der Therapiephase ausgewertet.

Substratflimmerer Diagnostikphase

Wie auch im Gesamtkollektiv ist der ,Sudden Onsattler Diagnostikphase mit 307-mal der
haufigste Onset-Mechanismus, dies entspricht 57 &llés ,Sudden Onsets”. Nachfolgend sind
ebenfalls wie im Gesamtkollektiv folgende SVES-aiige Induktionsszenarien von
Bedeutung: ,Multiple PAC* (104 = 32,3 %), ,Post PA(F8 = 37,7 %) und ,Short Run“ (56 =
27,5 %).

Mit einer Haufigkeit von 26 tritt ,Bradykardie @&t bei den Substrat- als bei den Trigger-
flimmerern auf; dies entspricht namlich 83,9 %.

.Bigemini“ wurde in 22 Fallen (= 33,3 %) dokumenmntie

Der insgesamt sehr seltene Onset-Mechanismus ,8uliidecase” trat in der Diagnostik aus-
schlie3lich bei den Substratflimmerern auf (2 = WP

~sudden Drop* und ,Brady-Tachy" traten bei den Sudi$limmerern in der Diagnostikphase
Uberhaupt nicht auf (Abbildung 24 und Tabelle 20).
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Abbildung 24: Haufigkeiten der Onset-Mechanismen beogen auf die Substratflimmerer in der
Diagnostikphase
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Gesamtkollektiv = 100 % Substratflimmerer

»~sudden Onset” 533 307 (57,6 %)
,Multiple PAC* 322 104 (32,3 %)
.Post PAC* 207 78 (37,7 %)
~short Run® 204 56 (27,5 %)
,Bigemini* 66 22 (33,3 %)
.Bradykardie* 31 26 (83,9 %)
.Brady-Tachy" 10 0 (0 %)
»sudden Drop” 3 0 (0 %)
»sudden Increase” 2 2 (100 %)

Tabelle 20: Haufigkeit der einzelnen Onset-Mechanisen bezogen auf das Gesamtkollektiv und die
Substratflimmerer in der Diagnostikphase

Substratflimmerer in der Therapiephase

Die Onset-Verteilung der Substratflimmerer in dérefapiephase unterscheidet sich in einigen
Punkten von der Verteilung der Triggerflimmerer.iStchier namlich ein deutlicher Schwerpunkt
der Haufigkeit von ,Sudden Onset* (359 = 64 %) stgrt worden. Diese Anderung geht auf
Kosten des im Vergleich zu den Triggerflimmererrutieh seltener auftretendem ,Multiple
PAC" (87 = 29,3 %). Fur diese beiden Onsets begttuch fir die Substratflimmerer kein
signifikanter Unterschied zwischen Diagnostik- drierapiephase (p>0,05 im Wilcoxon-Test).
.Post PAC” (35 = 43,8 %) und ,Short Run* (25 = 32#) sind dritt- bzw. vierthaufigstes
Induktionsszenarium der Substratflimmerer und sisdnifikant seltener als in der
Diagnostikphase. ,Bigemini“ wird nur 6-mal bei d8abstratflimmerern dokumentiert (ebenfalls
signifikant weniger als in der Diagnostikphasegsdentspricht 40 % (p<0,05 im Wilcoxon-Test).
»~sudden Drop“ und ,Sudden Increase” werden, wieoscfiir das Gesamtkollektiv beschrieben,
gar nicht registriert. Dies gilt bei den Substiatfherern ebenfalls fur ,,Brady-Tachy*.
~Bradykardy*” tritt in der Therapiephase bei den Suditflimmerern auch gar nicht mehr auf. Dies
ist jedoch im Gegensatz zur Diagnostikphase egmifgéante Reduktion (p>0,05 im Wilcoxon-
Test) (Abbildung 25 und Tabelle 21).
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Abbildung 25: Haufigkeiten der einzelnen Onset-Mechnismen bezogen auf die Substratflimmerer in der
Therapiephase

Gesamtkollektiv = 100 % Substratflimmerer
»sudden Onset” 561 359 (64 %)
,Multiple PAC* 297 87 (29,3 %)
.Post PAC* 80 35 (43,8 %)
~ohort Run® 76 25 (32,9 %)
.Bigemini“ 15 6 (40 %)
.Brady-Tachy* 11 0 (0 %)

Tabelle 21: Haufigkeit der einzelnen Onset-Mechanisen im Gesamtkollektiv und bezogen auf die
Substratflimmerer in der Therapiephase

Wie schon fur das Gesamtkollektiv erfolgte auch fiurdie Substratflimmerer eine Gruppierung
der Onset-Mechanismen. Dabei zeigten sich folgarekteilungen: Es bestatigt sich in beiden
Phasen ein deutliches Uberwiegen des ,Sudden Or{84t$ % bzw. 70,1 %) (Abbildungen 26
und 27).
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O"Sudden Onset" B "PAC-abhangig"
O"Tachykardie-abhangig" O "Bradykardie-abhangig"

Abbildung 26 : Gruppierte Onset-Mechanismen der Subtratflimmerer in der Diagnostikphase
»Sudden Onset”
» ,PAC-abhangige Onsets": ,Short Run“, ,Multiple PAC* , ,Post PAC", ,Bigemini*
» . Bradykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Drop“, ,Bra dykardie, ,Brady-Tachy"

» ,Tachykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Increase”

O"Sudden Onset" B "PAC-abhangig"
O "Tachykardie-abhangig" O "Bradykardie-abhangig"

Abbildung 27 : Gruppierte Onset-Mechanismen der Subtratflimmerer in der Therapiephase
+ ,Sudden Onset*
 ,PAC-abhangige Onsets": ,Short Run“, ,Multiple PAC* , ,Post PAC", ,Bigemini*
» ,Bradykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Drop“, ,Bra dykardie, ,Brady-Tachy"

» ,Tachykardie-abhangige Onsets": ,Sudden Increase”
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[11.10 Unterschiedliche Induktionsszenarien pro Patent

Im folgenden Kapitel werden die Haufigkeiten untéiedlicher Onset-Mechanismen bezogen
auf den einzelnen Patienten beobachtet. Auch hfefge wieder die Unterteilung in Gesamt-
population, Trigger- bzw. Substratflimmerer und ghastik- versus Therapiephase.

[11.10.1 Gesamtkollektiv in der Diagnostik- und der Therapiephase

Diagnostikphase

32,9 % aller Patienten in der Diagnostikphase halden verschiedene Induktionsszenarien.
Maximal wurden sechs verschiedene Onsets dokuneribies traf jedoch nur auf 2,1 % der

Studienteilnehmer zu. Bei 17,1 % wurde nur ein ®Mechanismus beobachtet. Im Mittel

betragt die Anzahl unterschiedlicher Induktionsszem pro Patient in der Diagnostikphase 3,2
(Abbildung 28).
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Abbildung 28: Anzahl unterschiedlicher Onset-Mechamsmen pro Patient im Gesamtkollektiv in der
Diagnostikphase



-64 -

Therapiephase
In der Therapiephase kommt es zu einer deutlicheduRion der Anzahl unterschiedlicher

Onset-Mechanismen pro Patient. So sind maximalweeschiedene Induktionsszenarien bei 7,1
% der Patienten zu verzeichnen. Die meisten Sttelleehmer haben zwei unterschiedliche
Onsets (41,4 %). Nur ein Onsettyp lag bei 23,6 ¥dPdienten vor. Im Mittel betragt die Anzahl
unterschiedlicher Induktionsszenarien pro Patiander Therapiephase 2,2. Dies ist signifikant
weniger als in der Diagnostikphase (p<0,05 im Witmo Test) (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Anzahl unterschiedlicher Onset-Mechamsmen pro Patient im Gesamtkollektiv in der
Therapiephase

[11.10.2 Triggerflimmerer in der Diagnostik- und der Therapiephase

Diagnostikphase

Bei den Triggerflimmerern sind bei 1,3 % maximatise verschiedene Onset-Mechanismen pro
Patient in der Diagnostikphase zu verzeichnen.nigesten Studienteilnehmer (36 %) haben vier
unterschiedliche Induktionsszenarien. Nur ein Onésst sich bei 10,7 % der Patienten
dokumentieren. Am zweithaufigsten sind drei ArteonvOnset-Mechanismen (30,7 %). Es

besteht bei einem Mittelwert von 3,4 kein signifiker Unterschied zu den Substratflimmerern
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(siehe unten) in der Anzahl der Onset-Mechanismetter Diagnostikphase (p>0,05 im Mann-
Whitney-Test) (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Anzahl unterschiedlicher Onset-Mechaismen pro Triggerflimmerer in der Diagnostikphase

Therapiephase
Wie schon flir die Gesamtpopulation beobachtet, kboesnauch bei den Triggerflimmerern in

der Therapiephase zu einer signifikanten Reduktien Haufigkeit unterschiedlicher Onset-
Mechanismen pro Patient (p<0,05 im Wilcoxon-Test).

So werden maximal vier verschiedene Onsets beVbger Patienten dokumentiert. Die meisten
Studienteilnehmer (44,6 %) haben zwei Induktionsagen; am zweithaufigsten mit 31,1 % sind
drei Arten von Onsets. Im Mittel liegt die Anzahhtarschiedlicher Onset-Mechanismen der

Triggerflimmerer in der Therapiephase bei 2,2 (Adimg 31).
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Abbildung 31: Anzahl unterschiedlicher Onset-Mecharmsmen pro Triggerflimmerer in der Therapiephase

[11.10.3 Substratflimmerer in der Diagnostik- und der Therapiephase

Diagnostikphase

Mit den Substratflimmerern verhélt es sich ebense mit der Gesamtpopulation bzw. den

Triggerflimmerern. In der Diagnostikphase werders lzu sechs verschiedene Induktions-
szenarien bei 3,1 % der Studienteilnehmer beobiaddée Schwerpunkt liegt wiederum bei vier

unterschiedlichen Onsets (29,2 % der Substratflireme Im Gegensatz zu den Trigger-

flimmerern lasst sich bei 24,6 % der Substratflimenals zweithaufigstes Ereignis nur ein Onset
nachweisen. Dennoch besteht bei einem Mittelwant3,0 kein signifikanter Unterschied zu den
Triggerflimmerern in der Anzahl der Onset-Mecharesnpro Patient in der Diagnostikphase
(p>0,05 im Mann-Whitney-Test) (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Anzahl unterschiedlicher Onset-Mecharmsmen pro Substratflimmerer in der Diagnostikphase

Therapiephase

Auch bei den Substratflimmerern lasst sich in deer&piephase eine signifikante Reduktion der
Haufigkeit unterschiedlicher Onset-Mechanismen ppratient erkennen; so lasst sich ein
Mittelwert von 2,1 nachweisen (p<0,05 im Wilcoxogst).

Maximal sind vier verschiedene Induktionsszenarsi 9,1 % der Studienteilnehmer zu
beobachten. Die meisten Substratflimmerer (37,9 haen zwei Onsettypen. Auch in der
Therapiephase setzt sich der Trend durch, dasddmeSubstratflimmerern am zweithaufigsten
nur ein einzelnes Induktionsszenarium beobachtedemekonnte (28,8 %).

Im Mittel haben die Substratflimmerer in der Theephase 2,1 verschiedene Onset-Szenarien.
Dies ist kein signifikanter Unterschied zu den gadglimmerern in der Therapiephase (p>0,05
im Mann-Whitney-Test) (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Anzahl unterschiedlicher Onset-Mechamsmen pro Substratflimmerer in der Therapiephase

[11.10.4 Onset-Haufigkeit in Abh&ngigkeit von den Réaventionsalgorithmen

Wie oben ausfuhrlich gezeigt, kommt es beim Einimidie Therapiephase nach dem Einschalten
der Praventionsalgorithmen zu einer signifikantexléktion der Anzahl unterschiedlicher Onset-
Mechanismen pro Person (p<0,05 im Wilcoxon-Testgsilt sowohl fur das Gesamtkollektiv
als auch fur die Substrat- und Triggerflimmerergeatt beobachtet.

Will man untersuchen, welcher Praventionsalgoritamfiir diese signifikante Anderung
zustandig ist, so muss berlcksichtigt werden, dasslen meisten Féllen nicht nur ein
Algorithmus aktiviert wurde, sondern haufig zweeodrei gleichzeitig.

Wie in Kapitel 111.5.2 erklart, gibt es daher thetsch 15 verschiedene Mdglichkeiten, den

Schrittmacher hinsichtlich seiner Praventionen mgmmmieren.
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Uberprift man nun die Mittelwerte der Haufigkeitgder unterschiedlichen Onset-Mechanismen
pro Patient mit dem Kruskal-Wallis-Test, so ergigh hierbei keine Signifikanz (p>0,05).

Folglich lasst sich feststellen, dass mit der Aktiung der Praventionsalgorithmen in der
Therapiephase die Haufigkeiten der unterschiedtich@nset-Mechanismen pro Patient
signifikant reduziert werden. Allerdings lasst siam diesem Patientenkollektiv bei nicht-
signifikantem Kruskal-Wallis-Test nicht festlegewelche der mdéglichen 15 verschiedenen

Praventionsaktivierungen fir diese Anderung verarttigh ist.
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IV DISKUSSION

Diese Dissertationsschrift beruht auf Daten vonelRggn mit intermittierendem Vorhofflimmern,
die im Rahmen der Anwendungsbeobachtung ,Vorhoffierpravention durch individualisierte
Schrittmacherprogrammierung” (,VIP*) unter der Gesieitung von Prof. Dr. med. B. Lluderitz
in unterschiedlichen Zentren einen DDDR-Schrittneaater Firma Vitatron erhalten haben.

Die implantierten Schrittmacheraggregate musstelyefmle vier Praventionsalgorithmen
besitzen: Stimulationskonditionierung, SVES-Untéothung, Post-SVES-Adaption und Nach-
Belastungs-Adaption.

In dieser Arbeit wurde nun ausfuhrlich auf die pEmdtwe Schrittmachertherapie bei
Vorhofflimmern eingegangen. Als Grundlage dientee Baten aus dem sogenannten ,VIP-
Register”, in dem samtliche Daten aus den Schrdtragkontrollen sowie den Patientenbe-
gleitbogen zusammengefasst vorlagen, und insbesmiie Informationen aus den detaillierten
Onset-Protokollen, die jeweils manuell ausgewevieden.

Ein besonderes Interesse lag hierbei auf den lr@hddzenarien von Vorhofflimmern aus der
Diagnostikphase im Vergleich zu denen aus der Thephase (= Praventionsmechanismen
aktiviert). Zusatzlich wurde beobachtet, wie sidbsé Induktionsszenarien auf Trigger- und

Substratpatienten verteilten und im Verlauf dedbriBeobachtungsphasen veranderten.

Wahrend friher die Beobachtung und Bewertung vorhdfflimmern nur mittels Oberflachen-
EKG, Langzeit-EKG und wahrend elektrophysiologiscbiatersuchungen mdoglich war, bieten
neue Schrittmacheraggregate mit umfangreicher d&tggther Software die Mdglichkeit,
Vorhofflimmern einschlie3lich seiner unterschiedBa Auslésemechanismen zu registrieren.

In den Anfangen wurde zunachst nur das Auftretem atoialen Tachykardien durch die Mode-
Switch-Funktion registriert (Defaye et al., 199&s war nichts Uber die zugrunde liegenden
Induktionsszenarien bekannt.

Durch die Fortschritte in der Schrittmachertechg@o und durch die Erweiterung der
Speicherkapazitat der Aggregate wurde schlie3licine e genaue Erfassung der
Herzrhythmusstorungen maoglich. Es bestatigte swfors in mehreren Studien, dass mittels
Schrittmacher-Detektion valide Daten bzgl. des Hgthmus erhoben werden kdnnen (Israel et
al., 2001/Yang et al., 2003, Hoffmann et al., 2006)
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Mit Hilfe des in dieser Arbeit verwendeten Schriitheraggregates gelang eine genaue
Dokumentation des paroxysmalen Vorhoffimmerns ditis3lich der detaillierten Onset-
Protokolle. Es ist somit ein geeignetes Instrumemt, die Fragestellung dieser Dissertation
hinsichtlich der Induktionsszenarien von Vorhoffitirarn zu beantworten.

V.1 Patientenkollektiv

Von Mai 2000 bis Dezember 2002 erfolgte die Rekrutng der Patienten in die
Anwendungsbeobachtung ,Vorhofflimmerpravention durandividualisierte Schrittmacher-
Programmierung® (= ,VIP“). Die Daten von 194 Patem mit intermittierendem
Vorhoffimmern lagen fir diese Dissertation zugreandDie Auswertung erfolgte dann
letztendlich an 140 Patienten.

Die ubrigen 54 Teilnehmer schieden aus untersablesten Griinden aus. So lag z. B. entweder
kein oder sogar permanentes Vorhoffimmern in all&wdienphasen vor. Auch die
vorgeschriebenen Schrittmacherkontrollen waren Iproatisch. So wurden manchmal die Daten
der vorherigen Studienphase im Rahmen der jewttfisdenden Schrittmacherkontrolle nicht
auf dem Schrittmacheraggregat geldoscht, so dasspeiktiv die erhobenen Daten nicht mehr auf
die einzelnen Studienphasen bezogen werden konisteh. nahmen nicht alle eingeschlossenen
Patienten an den vorgeschriebenen Schrittmachedtient teil.

Bei einem Teil der Studienteilnehmer lag das Probjedoch auf Seiten des Schrittmacher-
aggregates. So fuhrte ein gestdrtes Sensing daas, atriale Tachykardien falschlicherweise
erkannt bzw. nicht erkannt wurden. Hierfir waresbesondere Mechanismen wie das ,Far Field
Sensing“, der ,2:1-Block” und das ,Undersensing‘rargwortlich. Auf die Ursache dieser
Wahrnehmungsstoérungen wurde in dieser Dissertationt weiter eingegangen. Es ist jedoch
anzunehmen, dass durch eine Anderung bzw. Anpassiery Programmierung der
Schrittmacheraggregate ein Grof3teil dieser Stomungzhindert werden konnte. Auch in der
+LAFTherapy study“ wurden ca. 50 % der Patientengaufd dieser Vorhof-Sensing-Artefakte
ausgeschlossen (Camm et al., 2007).

So konnte durch eine Verlangerung der ,Atrialemkiag Zeit* und eine Erniedrigung der P-
Wellen-Sensitivitat das ,Far Field Sensing” verleridwverden, da ventrikulare Depolarisationen
oder SM-Aktionen nicht mehr im Vorhof registriertivden. Im Gegensatz dazu wirde durch

eine Verklrzung der ,Atrialen Blanking Zeit* undnei Erhdhung der P-Wellen-Sensitivitat der
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2:1-Block verhindert. Ebenso liel3 sich das ,Undess®g“ durch eine Anpassung der P-Wellen-
Sensitivitat vermindern.

Die im Weiteren diskutierten Ergebnisse bezieheh silso auf die 140 Patienten, bei denen
tatsachlich intermittierendes Vorhofflimmern vorlagd dies korrekt vom Schrittmacher erkannt
wurde. Dartber hinaus war Voraussetzung, dass ismtfir diese Dissertation notwendigen

Daten vollstandig vorlagen.

Die Geschlechtsverteilung im Gesamtkollektiv wasgawogen. So waren 49,3 % weiblichen
Geschlechts und folglich die Ubrigen 50,7 % mamli®ies deckt sich mit Daten der
Framingham-Population: Kannel beschrieb, dass egkesignifikanten Unterschied zwischen
den Geschlechtern gibt (Kannel et al., 1982). IB$ jgidoch auch gegenteilige Beobachtungen.
Meist wurde ein Uberwiegen der mannlichen Vorhofftierer dokumentiert. So wurde z. B.
durch Benjamin festgestellt, dass Manner ein 1¢b-ftabheres Risiko fur Vorhofflimmern haben
als Frauen. In allen Altersgruppen gab es jewegdmManner als Frauen mit Vorhofflimmern
(Benjamin et al., 1994). Dies ist sicherlich amstbe dadurch erklart, dass bei Mannern haufiger
Herzerkrankungen, die letztlich das Risiko von \afflimmern erhdhen, vorliegen als bei
Frauen gleichen Alters: So zeigten z. B. Loehrle{2008) bei Frauen eine deutlich niedrigere
Inzidenz fur Herzinsuffizienz als bei Mannern, Toetgal. (2005) ein erhdhtes Risiko fur das
Vorliegen einer KHK fir Manner im Vergleich zu Feauund Barrios et al. (2008), dass Frauen
beim Vorliegen eines arteriellen Hypertonus im Blitilter als Manner sind.

In anderen Studien wurden, bezogen auf spezieltgr8@ppen, jedoch auch mehr Frauen als
Manner mit Vorhoffimmern beobachtet, so z. B. Ratienten mit Vorhofflimmerinitiierung

durch Ektopien in den Pulmonalvenen {¢taguerre et al., 1998).

Das Durchschnittsalter im Gesamtkollektiv betrug67dahre, wobei der jingste 36 und der
alteste Studienteilnehmer 91 Jahre war. In mehr8tadien wurde gezeigt, dass die Pravalenz
von Vorhofflimmern mit dem Alter der Patienten gtefWolf et al., 1991/Furbert et al., 1994).
Auch Yang et al. (2008) bestatigte nochmals, daas Alter fir Vorhoffimmern ein
unabhangiger Risikofaktor ist.

Wenn man sich die Altersstruktur in dem hier untehgen Kollektiv getrennt fur die beiden
Geschlechter ansieht, so fallt auf, dass die Masmgrifikant jinger waren als die Frauen. So

betrug das mittlere Alter der mannlichen Patier@®2 Jahre, wahrend die Frauen im Mittel 74
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Jahre alt waren. Diese Beobachtung bestatigt sich e anderen Studien (Benjamin et al., 1998
/Kannel et al., 1982). Die Erklarung liegt (wie sohweiter oben erkléart) a. e. darin, dass die fur
das Vorhofflimmern verantwortlichen Risiko-Erkramgen bei Ma&nnern friher auftreten als bei
Frauen. Aufgrund der hoheren Lebenserwartung deudsr ist die absolute Haufigkeit von
weiblichen Vorhofflimmerern jedoch gleich oder spféher als die der mannlichen. Dies wurde
z. B. in der ,Cardiovascular Health Study“ gezdigurbert et al., 1994). Evtl. liegt hierin das
ausgeglichene Geschlechterverhaltnis der fir did3issertation zugrunde liegenden
Studienpopulation begriindet.

Uber 90 % der tber 60-Jahrigen mit Vorhofflimmeeidén an einer kardiovascularen Grund-
erkrankung (Furbert et al., 1994).

Im hier bearbeiteten Patientenkollektiv lagen mitfeHdes Patientenbegleitbogens Informa-
tionen bezuglich der vorhandenen Begleiterkrankaonger. Diese Bdgen wurden durch die
Arzte, die die Schrittmacherkontrollen durchfiihiterach Angaben der Patienten ausgefiillt.
Mehrfachnennungen waren hierbei moglich.

Als haufigste Begleiterkrankung bestatigte sichatégrielle Hypertonus, welcher bei 22,9 % der
Patienten vorlag. Dies entspricht Daten, die auclanderen Studien beobachtet wurden. So
wurde in der Framingham-Untersuchung die hypentenbierzerkrankung als haufigste (50 %)
Grunderkrankung bei Vorhoffimmerern gefunden. Emg&nkend muss jedoch dazu gesagt
werden, dass im Kontrollkollektiv ebenfalls 44 % @men Hypertonus litten. (Kannel et al.,
1983).

Bei 13,6 % der Teilnehmer bestand eine myokardsdkeamie und bei 7,9 % lag eine manifeste
Herzinsuffizienz vor. Die anderen nach Vorgabe degleitbogens moglichen Begleiter-
krankungen traten wesentlich seltener auf: 3,6 %idan pectoris, 3,6 % Post-Infarkt, 3,6 %
Myokarditis und 0,7 % Kardiomyopathie.

Hierbei ist jedoch kritisch anzumerken, dass eingtet$cheidung zwischen myokardialer
Ischéamie, Angina pectoris und Post-Infarkt flr dieisten Patienten (also medizinische Laien)
praktisch nicht mdglich ist. Des Weiteren entspeachie den Begleitbogen ausfiilllenden Arzte
nicht den betreuenden Hausérzten, so dass die Bétainch oft nur nach den anamnestischen
und daher eingeschrénkt zu verwertenden AngabeRatemten vervollstandigt werden konnten.
Fasst man Angina pectoris, Ischdmie und Post-Ihfarter dem Oberbegriff KHK zusammen, so

litten 17,6 % der Patienten an einer koronaren lkarkheit und sie ware somit die zweit-
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haufigste Begleiterkrankung. Benjamin zeigte, dasbesondere bei Mannern die KHK mit dem
Vorhofflimmern assoziiert ist (Benjamin et al., 99 Auch Yang et al. (2008) bestatigten
nochmals eine signifikant erhdhte Pravalenz furhiéfftimmern bei KHK-Patienten.

Unter der Voraussetzung, dass man die in den Begign einzeln aufgefihrten Erkrankungen
Angina pectoris, myokardiale Ischamie und Postrkifanit dem Sammelbegriff KHK erfasst,
dann ist die Herzinsuffizienz mit 7,9 % die drittfigste Begleiterkrankung im vorliegenden
Patientenkollektiv. Schon Benjamin et al. (1994igtem im Rahmen der ,Framingham Heart
Study”, dass das Vorliegen einer Herzinsuffizienas dRisiko der Entstehung von
Vorhofflimmern steigert (4,5-fach bei Mannern un®-fach bei Frauen). Auch Yang et al.
(2008) bestatigten nochmals, dass die Herzinsafiziein unabhangiger Risikofaktor fur das
Entstehen von Vorhofflimmern ist.

Die Begleiterkrankungen Myokarditis (3,6 %) und #iamyopathie (0,7 %) wurden insgesamt
mit einer absoluten Patientenzahl von 6 nur sategegeben. Tatsachlich wird im Rahmen einer
Myokarditis gehauft Vorhofflimmern beobachtet (Sktheiss et al., 2006). So bestatigten auch
Frustaci et al. (1997), dass bei Patienten mit d.arial fibrillation” in 66 % der Félle eine
Myokarditis histologisch nachgewiesen werden konritgeressanterweise liel3 sich beim
Vorliegen einer Perikarditis ein noch ein héherars@mmenhang mit dem Auftreten von
Vorhofflimmern nachweisen als bei einer Myokard{&sstic et al., 2000).

Es erscheint etwas ungewdhnlich, dass im vorliegenBatientenkollektiv bei nur einem
Patienten als Begleiterkrankung die Kardiomyopatmgegeben wurde. Dies liegt vermutlich
daran, dass der Begriff nur sehr allgemein gew@hitde. So wurde in mehreren Studien
Vorhoffimmern als héaufige Begleiterscheinung bear#iomyopathien unterschiedlichster
Genese beobachtet. Z. B. beschreiben Gaita el@D7] ein gehauftes Vorhofflimmern bei
Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathiange et al. (2009) bei Patienten mit einer
nicht-ischamisch bedingten dilatativen Kardiomydpatund Schoppet et Maisch (2001) bei
athyltoxischen Kardiomyopathien.

Interessant ware auch gewesen, Klappenvitien ajgeBerkrankungen zu erfassen. So wurden
schon durch Benjamin Klappenerkrankungen als Riaktor fur Vorhofflimmern erfasst
(Benjamin et al, 1994). Insbesondere die Mitralglapnsuffizienz, die zu einer
Volumenbelastung des linken Vorhofs fuhrt, aber hawdie Mitralstenose, die zu einer
Druckbelastung des linken Vorhofs fuhrt, sind niiteen erhéhten Risiko fur das Auftreten von

Vorhofflimmern korreliert (Yang et al., 2008).
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Interessanterweise wurde auch das Zigaretten-Rauel® unabhangiger Risikofaktor fir
Vorhofflimmern entdeckt; so steigt bei Rauchern daative Risiko um 1,5 (Heeringa et al.,

2008). Leider wurden hierzu im vorliegenden Pa&akollektiv keine Daten erhoben.

V.2 Schrittmacherindikation und Grundeinstellungen

Schrittmacherindikation

Samtliche Patienten, die an der Anwendungsbeobaghtorhofflimmerpravention durch
individualisierte Schrittmacherprogrammierung® gethommen haben, erhielten ein DDDR-
Schrittmacheraggregat der Firma Vitatron. Hierlandelte es sich um die Modelle ,Prevent AF*
oder ,Selection 9000%, welche neben den allgemeéiictkien Schrittmacherfunktionen auch einen
gro3en Diagnostik- und Therapiespeicher bzgl. daalen Tachykardien und folgende vier
Praventionsalgorithmen besitzen: Stimulationskaowliérung, SVES-Unterdriickung, Post-
SVES-Adaption und Nach-Belastungs-Adaption.

Mit diesen Praventionsalgorithmen sollen die awsiden Trigger flir das Vorhoffimmern
verhindert werden. Als Trigger sind insbesonderalat Extrasystolen oder Salven zu nennen,

aber auch Pausen oder rasche Herzfrequenzabfille dnzstiege.

Bei allen 140 Patienten lag ein intermittierendeshéfflimmern vor Die eigentlichen Schritt-
macherimplantationsindikationen waren jedoch selgnschiedlich.

Mit 57,1 % war am haufigsten das Brady-Tachy-Syndkertreten. Hierbei handelt es sich um
eine Erkrankung des Sinusknotens, die dazu fubss @s zu einem Wechsel von paroxysmalen
supraventrikularen Tachykardien (Vorhofflattern od#immern) und einem oft bradykarden
Sinusrhythmus kommt. Nach Beendigung der tachykaflease folgt haufig eine verlangerte
asystolische Pause, bevor der Sinusrhythmus wiedlesetzt. Dies fuhrt gelegentlich zu
Schwindel oder sogar Synkopen. Ursachlich fur desd®Tachy-Syndrom liegt haufig eine
KHK oder eine Kardiomyopathie anderer Genese vadB. bei Myokarditis. Es sind jedoch auch
idiopathische Degenerationen des Leitungssystersshbieben. Die Genese des Brady-Tachy-

Syndroms wurde bei den Studienteilnehmern jedociht mveiter berticksichtigt.
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Die zweithaufigste Implantationsindikation war h,4 % der Sinusarrest; dies entspricht einem
Sinusknotenstillstand bzw. SA-Block 3. Grades. bkerhandelt es sich um eine totale
Leitungsunterbrechung vom Sinusknoten zum Vorhokayd. Im Oberflachen-EKG und
klinisch lassen sich der Sinusarrest und SA-Blackiades nicht unterscheiden.

Mit 15,7 % nahezu genauso haufig war die Sinuslikadye Schrittmacherimplantation.

Alle genannten Schrittmacherindikationen kdnnereuniem Begriff des Sick-Sinus-Syndroms
bzw. Syndrom des kranken Sinusknotens zusammeisgefasden.

Theoretisch héatten in dieser Anwendungsbeobachtunch Patienten, die gezielt nur zur
Vorhoffimmertherapie (mit oder ohne AV-Knoten-Abtan) einen entsprechenden
Schrittmacher erhalten haben, teilnehmen kénnenddm fir diese Dissertation zugrunde
liegendem Kollektiv lagen diese Schrittmacherintitx@en jedoch nicht vor. Ebenso gab es
keinen Patienten mit einer Erkrankung des AV-Knstafs urspringliche Implantationsindi-
kation.

Im ,Bericht des Deutschen Herzschrittmacher-Remgsteerden die Schrittmacherindikationen
in Deutschland jahrlich genau aufgeschlisselt. lahrJ2006 wurden folgende Daten
veroffentlicht: in 33,2 % der Falle lag ein Sicka8s-Syndrom vor, in 23,8 % ein AV-Block Ill.
Grades, in 12 % ein AV-Block Il. Grades und in 2¥2 ein permanentes bradykardes

Vorhofflimmern.

Studienphasen

Entsprechend dem Protokoll der zu Grunde liegeAdemendungsbeobachtung erfolgte nach der
Schrittmacherimplantation zundchst eine mindestsathswdchige Einheilungsphase, die von
allen 140 Patienten auch eingehalten wurde. Diémeted dazu, die Schrittmachersonden ein-
heilen zu lassen, um eine adaquate Funktion zu lyésigten. Diese Phase wurde mit einer
Schrittmacherkontrolle abgeschlossen.

Es folgte die Phase der konventionellen Therapik Dimgnostik, in der alle vier Praventions-
mechanismen definitionsgemald ausgeschaltet bliedermalerweise sollte diese Phase drei
Monate dauern und nur verlangert werden, wenn veenads sechs Vorhofflimmerepisoden

registriert wurden. Als Abschluss erfolgte wiedereeSchrittmacherkontrolle.
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Nun erfolgte die dreimonatige Phase der praventiVaerapie, in der die Praventionsalgo-
rithmen aktiviert wurden und die ebenfalls mit eingchrittmacherkontrolle mit Endpro-

grammierung abgeschlossen wurde.

Im Mittel dauerte die Phase der konventionellenrdapee und Diagnostik 97 Tage und die der
praventiven Therapie 104 Tage. Somit wurde die ahrRen der Studienplanung veranschlagte
Zeit von drei Monaten gut eingehalten. Es bestagid Kignifikanter Unterschied zwischen der
Dauer der einzelnen Studienphasen, so dass dielgeriten diskutierten Ergebnisse nicht auf
eine relevante Differenz zuriickzufiihren sind.

Minimale Zeitspannen fur die Diagnostik- und Theegpase waren 27 bzw. 23 Tage. Warum im
Einzelfall die jeweils veranschlagten drei Monate deutlich unterschritten wurden, bleibt
Spekulation, da keine genaue Begrindung aus ddiegemden Daten zu erheben war. Denkbar
ware, dass es in der Diagnostikphase zu haufigdgryaarhythmischen Episoden kam, so dass fur
die teilnehmenden Patienten ein grof3er Leidensderdktand und diese sich vorzeitig zur
Schrittmacherkontrolle vorstellten. Gleiches gilt flie Therapiephase. Die Patienten, die auch
nach der Aktivierung der Praventionsalgorithmenfigddorhofflimmern verspurten, stellten sich
vermutlich vorzeitig im jeweiligen Zentrum vor, undie Schrittmacherprogrammierung
anzupassen.

Maximale Zeitspannen fir die Diagnostik- und Theppase betrugen 322 bzw. 391 Tage.
Regular konnte die geplante Zeitdauer von drei Nlemdei einer fehlenden oder zu geringen
Anzahl von Vorhoffimmerepisoden verlangert werdeiie genaue Ursache dieser
Zeituberschreitung lasst sich aus den vorhandeméenebenfalls nicht eruieren und bleibt somit

wie auch bei den zu kurzen Studienphasen Speknulatio

Schrittmachermodus

Allen teilnehmenden Patienten wurde ein DDDRP-Schacheraggregat der Firma Vitatron
implantiert. Bzgl. der Modi unterschieden sich Hiastellungen nur hinsichtlich der R-Funktion
(Rate Response).

Diese Funktion ermdglicht eine belastungsabhangeefrequenzadaption. Das heil3t, es soll der

physiologische Herzfrequenzanstieg unter korpegliddelastung nachgeahmt werden. Um den
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Aktivitatsgrad zu erfassen, wurden unterschiedliSeasoren entwickelt: u. a. piezoelektrische,
akzelerometrische und Zweisensor-Systeme (akzetrmoth und Atemminutenvolumen).
Shukla et al. (2005) konnten keine signifikantentduschiede bezuglich der klinischen
Endpunkte der oben genannten Sensortypen (Hospiialn wegen Herzinsuffizienz,
Vorhofflimmern und dem kombinierten Endpunkt Moititl und Schlaganfall) finden, allerdings
schnitt der Mischsensor hinsichtlich der Lebenstiitakchlechter ab. Hierzu gibt es jedoch
unterschiedliche Daten. So legten Coman et al. §20far, dass keine Lebensqualitats-
Unterschiede bei den beiden untersuchten Sensakerlérometrische und gemischte Funktion)
bestehen, die Zweisensorsysteme jedoch glnstiger @#ie belastungsabhéngige
Frequenzadaptation sind.

Wichtig ist jedoch auch die passende ProgrammiedesySensors: Wahrend eine zu sensitive
Einstellung fur viele Patienten nicht akzeptabglisgt eine eher wenig genaue Einstellung immer
noch besser als das Fehlen der R-Funktion (Suléik, €t990).

Es gibt differente Studienergebnisse bzgl. der &stdlung, ob die R-Funktion Vorhofrhythmus-
storungen begunstigt oder nicht. Wéahrend Haywood aket (1993) keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit von Vorfiaimerepisoden unter AAI- bzw. AAIR-
Stimulation feststellen konnten, berichteten Belagtcal. (1999) ein geringeres Auftreten der
Mode-Switch-Funktion unter DDDR-Stimulation im Véigh zur DDD-Stimulation. Dies
wurde mit einer geringeren Haufigkeit von Vorhaffinerepisoden gleichgesetzt.

Die hier verwendeten Schrittmacheraggregate besitezelerometrische Sensoren. In der
Diagnostikphase war bei 52,1 % der Patienten deDRIModus aktiviert, bei den ubrigen
folglich nur der DDD-Modus. Dies ist kein signifikeer Unterschied. In der Therapiephase blieb

das Verhéltnis genau gleich, jedoch wurde bei &Rt&n jeweils der Modus geéndert.

Untere Grenzfrequenz

Mit der unteren Grenzfrequenz ist die minimale Hwequenz gemeint, ab welcher der
Schrittmacher mit der Stimulation beginnt. Im Rahnm@er Schrittmacher-Kontrollen ist es

maoglich, diese untere Grenzfrequenz variabel etefes.
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Uber die Findung der optimalen Herzfrequenz begichzahlreiche Studien. Inzwischen ist
gesichert, dass es sich bei der physiologischenzfigguenz um einen unabhangigen
Risikofaktor fur die Entstehung kardiovaskularekrankungen handelt (Reil et Bohm, 2007).

In einer Subgruppenanalyse der BEAUTIFUL-Studigdtegte sich, dass eine Herzfrequenz

>70 Schlage/Minute bei KHK-Patienten mit einerddrien Mortalitats- und Herzinsuffizienzrate
einhergeht (Fox et al., 2008).

Von besonderem Interesse ist die Einstellung dantigen Herzfrequenz bei Patienten mit
biventrikularer Stimulation bei CRT-Systemen. Hat sich eine Basisfrequenz zwischen 60 und
70 Schlage/Minute herausgestellt (Voss et al., 2009

Im vorliegenden Patientenkollektiv betrug die estglte untere Grenzfrequenz 61,4/Minute in
der Diagnostikphase und 61,8/Minute in der Themapase. Es lag somit kein signifikanter
Unterschied in den beiden Studienphasen vor. Didema Herzfrequenz der einzelnen Patienten

war nicht bekannt.

Praventionsalgorithmen

Die im Rahmen dieser Anwendungsbeobachtung imgldeti Schrittmacheraggregate besal3en
insgesamt vier Praventionsalgorithmen: Stimulatonslitionierung, Post-SVES-Adaption,
SVES-Unterdrickung und Nachbelastungsadaption. eDiesren definitionsgemald in der
Diagnostikphase nicht aktiviert.

In der praventiven Therapiephase wurden diese dargeschaltet, woflir es Programmier-
empfehlungen gab, welchen jedoch nicht zwingendlgeiverden musste.

So wurde angeraten, bei den sogenannten Substradiern (= mehr als 70 % der
Vorhofflimmer-Onsets hatten zwei oder weniger S8 Minute in den letzten finf Minuten
vor Vorhoffimmerbeginn) die Stimulationskonditi@mung zu aktivieren. Fur die
Triggerflimmerer (= weniger als 70 % der Vorhoffimer-Onsets hatten zwei oder weniger
SVES pro Minute in den letzten funf Minuten vor Yofflimmerbeginn) wurden die Post-SVES-
Adaption und die SVES-Unterdrickung empfohlen. &edeutigen Hinweisen fur den Beginn
von Vorhofflimmern nach korperlicher Belastung soltie Nachbelastungsadaption zusatzlich

aktiviert werden.
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Diese vier Praventionsalgorithmen wurden auch oeegn Studien genutzt. So wurde sowohl in
der ,AFTherapy study* (Camm et al., 2007) und inegispanischen Arbeitsgruppe unter Lozano
et al. (2003) das gleiche Schrittmachermodell genute in dem flr diese Dissertation zugrunde
liegenden ,VIP-Register” (Lewalter et al., 2006).

Folgende Haufigkeiten der aktivierten Praventiogeathmen wurden in der vorliegenden
Patientenpopulation dokumentiert: Die Nachbelastadgption wurde mit 15,7 % am seltensten
aktiviert, wobei entsprechend zu den Programmiesemgpfehlungen diese Pravention immer zu
einer anderen dazugeschaltet wurde und nie alsighe Algorithmus gewdahlt wurde. Am
haufigsten wurde die Post-SVES-Adaption (61,4 %l die SVES-Unterdrickung (57,9 %)
aktiviert. Die Stimulationskonditionierung wurde38,6 % der Falle angeschaltet.

Die Aktivierung aller vier Algorithmen gleichzeitiggurde bei keinem der Patienten gewahlt.
Dies ware jedoch auch im Widerspruch zu den Progri@nempfehlungen gewesen, in denen
zunachst entschieden werden sollte, ob es sich ubst@t- bzw. Triggerflimmerer handelt und
somit entweder die SVES-abhangigen Algorithmen oder Stimulationskonditionierung
aktiviert werden. Kritisch anzumerken bzgl. des lziggrunde liegenden Patientengutes ist, dass
bei genauem Einhalten der Programmierempfehlunge®ast-SVES-Adaption und die SVES-
Unterdriickung gleich haufig aktiviert hatten seiissen, tatsachlich jedoch ein (wenn auch
nicht signifikanter) Unterschied von 3,5 % bestéhtlerdem lagen in der Diagnostikphase

46,4 % Substratflimmerer und 53,6 % Triggerflimmerer, so dass folglich die Stimulations-
konditionierung zu selten und die SVES-abhéngiglgodhmen zu haufig aktiviert wurden.

Bei 12,1 % der Studienteilnehmer wurden insgesamtRIaventionen aktiviert. Hierbei handelte
es sich dann passend zu den Programmierempfehlungear um die SVES-Unterdriickung,
Post-SVES-Adaption und Nach-Belastungs-Adaption.

FUr nur eine einzelne Pravention wurde sich beb 38,der Studienpopulation entschieden. Hier
handelte es sich dann in 90,7 % der Falle um dreuitionskonditionierung. Die anderen 9,3 %
verteilen sich auf die SVES-abhangigen Algorithmdie eigentlich nicht als Monotherapie
empfohlen wurden.

War mehr als eine Pravention aktiviert, so handedtesich zu 93 % um eine Kombination von
Post-SVES-Adaption und SVES-Unterdrickung mit ewzlgeschalteter Nachbelastungs-
adaption.

Warum im Einzelfall die Einstellung der Praventialgerithmen entgegen der Empfehlungen

erfolgte, lasst sich nicht aus den vorhandenen rDaszhvollziehen. Evtl. war die eindeutige
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Unterscheidung  zwischen  Substrat- und  Triggerfimee im  Rahmen  der
Schrittmacherkontrollen nicht immer sicher mdoglicder bestimmte klinische Parameter
veranlassten die betroffenen Arzte, sich nichtiarEsnpfehlungen zu halten.

Insgesamt ist jedoch im Vergleich zu den DatenAteeitsgruppe von Lozano et al. (2003) die
Programmierung der Praventionsalgorithmen schotlidetstrukturierter. Dort waren in 69 %
der Falle ein SVES-abhéangiger Algorithmus, in 6@li# Nachbelastungsadaptation und in 50 %
die Stimulationskonditionierung aktiviert. Diesepentualen Anteile sprechen jedoch fur eine zu
haufige gleichzeitige Aktivierung von drei oder aogvier Praventionsalgorithmen ohne
Bertcksichtigung der Induktionsszenarien. Allerdingurde hier nicht zwischen Substrat- und
Triggerflimmerern unterschieden, sondern es wurde anhand des Vorhanden- bzw. Nicht-
Vorhandenseins von SVES eine Programmierempfehlgegeben. Dies lie3 breite

Interpretationsmaoglichkeiten zu.

Vorhof- und Ventrikelstimulation

Im verwendeten Schrittmacheraggregat wurden sowl@hlAnteile der Vorhof- als auch der
Ventrikelstimulation an die Gesamtzeit der jewahgStudienphase gespeichert.

Es zeigte sich, dass es jeweils zu einem signifédcarAnstieg der Stimulationsdauer in der
Therapiephase kam. So stieg der Anteil der Vorhotdation von 59,2 % auf 74,9 % und der der
Ventrikelstimulation von 72,7 % auf 74,8 %.

Der sehr deutliche Stimulationsanstieg in den Vtghdum 15,7 Prozentpunkte ist durch das
Einschalten der Praventionsmechanismen erklartear3®86 % der Patienten wurde die Stimula-
tionskonditionierung aktiviert, die eine 95 %ige riofstimulation zum Ziel hat. Und auch die
Ubrigen Praventionen sollen eine Rhythmusstahilisig durch gezielte Vorhofstimulationen
erreichen, um Trigger fur das Vorhofflimmern zuhiadern.

Im Vergleich zur Arbeitsgruppe von Lozano et aD(2) fallt der Anstieg der Vorhofstimulation
in dieser Arbeit deutlich héher aus. Interessartedast, dass das Ausgangsniveau in beiden
Arbeiten sehr unterschiedlich ist. So liegt bei &oa et al (2003) schon in der Diagnostikphase
ein Vorhofstimulationsanteil von 72 % vor, der ierd’herapiephase auf 78 % ansteigt. Bei dem
hier bearbeiteten Patientenkollektiv aus dem ,ViggRter” wird erst in der Therapiephase ein

ahnliches Stimulationsniveau erreicht.
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Der Anstieg der Ventrikelstimulation lasst sich hticnur allein durch Programmierungs-
anderungen erklaren. Zwar wurde bei sieben Patiedie untere Grenzfrequenz erhoht und
aul3erdem ist anzunehmen, dass die AV-Verzdgerdativr&urz gewahlt wurde, um die atriale
Blanking-Zeit und damit das Risiko des Nicht-Erkens von Vorhofflimmern zu reduzieren.
Durch diese Mechanismen wird eine vermehrte Vealstkmulation erreicht. Allerdings muss
auch ein medikament6s bedingter bradykardisierekit#ftuss bedacht werden. Die Daten der
Begleitmedikation waren jedoch nicht Bestandteiltder vorliegenden Dissertation.

Es ergaben sich in einzelnen Studien Hinweise, dass erhohte ventrikulare Stimulation mit
einem erhéhten Risiko fur das Auftreten von Vorhaiinern einhergeht (Sweeney et al., 2003
und Wiberg et al., 2003). In einer Subgruppenamabjsr ,AFTherapy study” liel3 sich dieser
Verdacht nicht bestatigen, allerdings bewerten Aligoren ihre Daten selbstkritisch, da eine
unausgewogene Verteilung der Prozentsatze derikgénen Stimulation bestand (Camm et al.,
2007). Umgekehrt konnten Sweeney et al. (2007)ergidass eine Minimierung der Ventrikel-

stimulation das Risiko von Vorhofflimmern reduziert

V.3 Flimmertypen und Vorhofflimmern

Flimmertypen

Yang et al. (2006) teilten Patienten mit vorhanden&wei-Kammer-Schrittmacher und
entsprechenden diagnostischen Programmen anhamtidégkeit von SVES in den letzten flnf
Minuten vor Vorhofflimmerbeginn in unterschiedlickBruppen auf. Es stellte sich heraus, dass
bei Patienten mit einer geringeren SVES-Aktivitittee hohere Gesamt-Vorhofflimmerdauer
vorlag als bei Patienten mit einer hohen SVES-Atdty

Es entstand auf dieser Basis die Trennung zwisGudstrat- und Triggerfimmerern. Anhand
des prozentualen Anteils der Vorhoffimmer-Onsa@tsdenen in den letzten finf Minuten vor
Vorhoffimmerbeginn zwei oder weniger SVES pro Miauaufgezeichnet wurden, wurden
Trigger- von Substratfimmerern unterschieden.dist Anteil kleiner als 70 %, handelt es sich
definitionsgemal um Triggerflimmerer, die UbrigendsSubstratfimmerer. Es bestatigte sich,
dass bei Triggerfimmerern der Vorhofflimmeranteignifikant reduziert werden konnte
(Lewalter et al., 2006).
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Die Auswertung der Anzahl der SVES pro Stunde inrli?#genden Patientenkollektiv
unterstreicht die Trennung der Substrat- von derggérflimmerern. So wurden in der
Diagnostikphase bei den Substratflimmerern im Mii,2 SVES pro Stunde (12,6 in der
Therapiephase) dokumentiert und bei den Triggenfiarern in der Diagnostikphase 89,5 SVES
pro Stunde (94 in der Therapiephase). Es handeh s&ierbei um einen signifikanten
Unterschied.

In den hier vorliegenden Daten zeigte sich, dasdeinDiagnostikphase 53,6 % der Patienten
Triggerflimmerer waren und es sich bei den Ubrig&¥ % um Substratflimmerer handelte.
Durch das Einschalten der Praventionsalgorithmeebbbas Verhéltnis gleich, allerdings
wechselten ca. 26 % der Patienten den Flimmertyp.

So wurden 25,3 % der Triggerfimmerer zu Subsiratfierern. Dazu passend liel3 sich ein
signifikanter Zusammenhang mit der kombiniertenivigtung der SVES-Unterdriickung und
der Post-SVES-Adaption feststellen, durch die d=S-Haufigkeit deutlich reduziert werden
kann.

Ebenso Dbestand eine signifikante Abhangigkeit Zwasc der Aktivierung der
Stimulationskonditionierung und dem Wechsel von 72%o der Substratfimmerer zu
Triggerflimmerern. Offensichtlich wird durch eingi®hung des Anteils der Vorhofstimulation
eine vermehrte supraventrikulare Extrasystolie hgiiso dass dieses Patientenkollektiv offenbar
nicht so sehr von einer Schrittmacherpraventiomathe profitiert. Lewalter et al. (2006)
bestatigten, dass Triggerflimmerer bzgl. des Vdiimmerns besser auf eine praventive

Stimulation (SVES-Unterdriickung) ansprechen alss8atflimmerer.

Vorhofflimmern

Fur die 140 beobachteten Patienten wurde kein faignter Unterschied zwischen der
Diagnostik- und der Therapiephase bezlglich desdgl@nhaufigkeit von Vorhofflimmern und

auch bzgl. des AF-Burden (prozentualer Anteil voarhoffimmern an der entsprechenden
Studienphase) festgestellt.

Dies gilt ebenso fir die Subgruppen Trigger- untstatflimmerer und auch fir eine Gruppen-

unterteilung anhand der eingeschalteten Pravemtigosthmen.
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Auch in anderen Studien zeigten sich ahnliche Hrigsk. So wurde in der ,PAFS study” durch
keine der Uberpriften Schrittmachereinstellungere é/erminderung des AF-Burden erreicht
(Sulke et al., 2007). Auch in der AFTherapy studyrae kein signifikanter Effekt durch die
Einschaltung der Préaventionsmechanismen erreicain(@ et al., 2007). Lozano et al. (2003)
zeigten bei jedoch kleinem Patientenkollektiv (3ati€hten) einen signifikanten Abfall des

mittleren AF-Burden Uber den beobachteten Zeitraamim Mittel 100 Tagen.

V.4 Induktionsszenarien

Durch die Speicherung der Induktionsszenarien dahdffimmerepisoden in den detaillierten
Onset-Protokollen wurde eine genauere UntersuctuanrgArrhythmieausloser ermoglicht. Es
wurden pro Patient und Studienphase maximal bigwdlf Onset-Szenarien gespeichert (die
ersten drei und die letzten neun der jeweiligeri®@nphase).

Samtliche Onset-Protokolle wurden ,per Hand“ begntet. Bestandteil dieser Dissertation war
es also, fur jeden teilnehmenden Patienten insgebezu zwolf detaillierte Onset-Protokolle
auszuwerten, und zwar sowohl fur die Diagnostikptads auch fur die Therapiephase.
Insgesamt wurden neun verschiedene Onset-Szerag@rachtet: ,Sudden Onset”, ,Multiple
PAC*, ,Post-PAC“ ,Short Run®“, ,Bigemini“, ,SuddenRate Drop“, ,Sudden Rate,
.Bradykardie® und ,Brady-Tachy“. Theoretisch konntemehrere Induktionsszenarien pro
detailliertem Onset-Protokoll ausgewahlt werden.r Nin ,Sudden Onset” schloss andere

Kombinationen definitionsgemal aus.

Gesamtkollektiv

Fiur beide Studienphasen war der ,Sudden Onset* @sa@tkollektiv das haufigste Induktions-
szenarium. So trat er im Mittel 3,8-mal pro Patientler Diagnostikphase und 4-mal pro Patient
in der Therapiephase auf. Die absoluten Haufighditetrugen 533 bzw. 561 pro Studienphase.
Eine Aktivierung der Praventionsmechanismen fuhstamit nicht zu einer signifikanten

Anderung der Haufigkeit.
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Der zweithaufigste Induktionsmechanismus ebenfhills beide Studienphasen ist ,Multiple
PAC*. Auch hier wurde durch die Aktivierung der Peationen keine signifikante Anderung der
Haufigkeiten erreicht (2,3- bzw. 2,2-mal pro Patiend Studienphase).

.Post PAC* entspricht dem dritthdufigsten Ausloséiir Vorhoffimmern in beiden
Studienphasen. Allerdings wurde durch das Einsehaller Praventionsmechanismen eine
signifikante Reduktion der absoluten Haufigkeitem &1 % erreicht. So lag dieser in der
Diagnostikphase im Mittel 1,5-mal pro Patient undder Therapiephase nur noch 0,6-mal pro
Patient vor.

Auch fur das vierthaufigste InduktionsszenariundbeiStudienphasen ,,Short Run® wurde in der
Therapiephase eine signifikante Reduktion um 63e¥bhchtet. Die mittleren Haufigkeiten pro
Patient wurden von 1,5- auf 0,5-mal vermindert.

Ebenfalls fur die jedoch insgesamt deutlich seltendtretenden Induktionsszenarien ,Bigemini®
und ,Bradykardie” bestatigte sich zwischen Diagitestind Therapiephase eine signifikante
Reduktion. Bei ,Bigemini“ sank die mittlere Haufigik pro Patient von 0,5-mal in der
Diagnostikphase auf 0,1-mal in der TherapiephaBeadykardie” als Onset-Mechanismus fiel
im Mittel von 0,2- auf O-mal pro Patient. Es siretipch insgesamt nur wenige Patienten von
diesen Induktionsszenarien betroffen. 40 Studiergkmer in der ersten Studienphase und zehn
in der zweiten hatten ,Bigemini“-Onsets. Bzgl. ,Bkardie” waren elf bzw. kein Patient
betroffen.

.Brady-Tachy“, ,Sudden Drop“ und ,Sudden Increadedten insgesamt nur sehr selten als
Induktionsszenarium auf. So betrugen die absolti@ufigkeiten in der Diagnostikphase nur 2-
bis 10-mal und in der Therapiephase 0- bis 11-mal.

Insgesamt bestatigt sich eine grof3e Streubreitevdeschiedenen Induktionsszenarien. Dies
entspricht den Ergebnissen von Guyomar et al. (2008 Hoffmann et al. (2006). Auch in deren
Arbeit bestatigte sich eine breite Varianz der ®#&senarien zwischen den Patienten, aber auch
bezogen auf den einzelnen Patienten.

Um die hier vorliegenden Daten besser vergleictharmachen, wurden im Folgenden die
verschiedenen Onset-Mechanismen in vier Kategaesammengefasst: 1. ,Sudden Onset®, 2.
.,PAC-abhangig“ (,Short Run®, ,Multiple PAC*, ,PosPAC*", ,Bigemini“), 3. ,Bradykardie-
abhangig* (,Sudden Drop“, ,Bradykardie”, ,Brady-Tiag¢) und 4. ,Tachykardie-abhangig*
(,Sudden Increase). In der Studie von Hoffmannakt(2006) sind die beobachteten Onset-

Szenarien in gleicher Weise zusammengestellt worden
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Es treten sowohl bei Hoffmann (47 %) als auch im dder bearbeiteten Daten der
Diagnostikphase (58 %) die ,PAC-abhangigen“ Onsethanismen am haufigsten auf.
Wahrend dann hier mit 38,7 % der ,Sudden Onset‘zamithdufigsten vertreten ist, treten bei
Hoffmann an dieser Stelle die ,Bradykardie-abhaagigOnsets auf (39 %). In beiden Arbeiten
treten die , Tachykardie-abhangigen* Szenarien nbistdnd am seltensten auf (7 bzw. 0,1 %).
Durch die Aktivierung der Praventionsalgorithmendar Therapiephase bestatigt sich unter
Berticksichtigung der oben genannten Gruppenbildweig interessanter Wechsel der
Haufigkeiten. Nun ist namlich mit 53,9 % der ,Suddeénset” haufiger vertreten als die ,PAC-
abhangigen“ Onsets (45 %). Dies bestatigt die gréathe Reduktion der Triggermechanismen;
allerdings wird durch den Anstieg der ,Sudden Osisdie Gesamtdauer des Vorhofflimmerns

nicht gesenkt.

Im Folgenden werden nun die Induktionsszenariengeadhlisselt in Trigger- und
Substratflimmerer sowie bezogen auf die Diagnostikd die Therapiephase betrachtet. Dies ist
bisher in &hnlicher Weise noch nicht in der Litaraterdffentlicht worden.

Triggerflimmerer

Wie auch im Gesamtkollektiv ist der ,Sudden Onsa¢l haufigste Onset-Mechanismus der
Triggerflimmerer sowohl in der Diagnostik- als auohder Therapiephase. Im Weiteren sind in
absteigender Reihenfolge folgende SVES-abhangidektionsszenarien aufgetreten: ,Multiple
PAC*, ,Short Run“ und ,Post PAC*. Der insgesamttesek Onset-Mechanismus ,Brady-Tachy*
tritt in der Diagnostik ausschlie3lich bei den Degflimmerern auf. Dies gilt ebenfalls fur den
sehr seltenen ,Sudden Drop“. ,Sudden Increase” bat den Triggerfimmerern in der

Diagnostikphase Uberhaupt nicht auf.

Fasst man jedoch die Onset-Mechanismen in obenhbelsener Weise zusammen, dann
bestatigt sich mit 68,8 % ein deutliches Uberwieden ,PAC-abhangigen* Szenarien, gefolgt
von den ,Sudden Onsets* mit 28,9 %. Hierdurch kggt&ich nochmals die richtig gewahlite

Definition der Triggerflimmerer.

Die Onset-Verteilung der Triggerfimmerer in der €fapiephase zeigt in der

Einzelaufschlisselung einige Unterschiede zur [Dagkphase. Im Vergleich zur
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Diagnostikphase treten die Induktionsszenarien ISRan* und ,Post PAC* signifikant seltener
in der Therapiephase auf. ,Bigemini“ wird nur 9-ntedi den Triggerflimmerern dokumentiert,
ebenfalls signifikant weniger als in der Diagnoglikse.

Keine signifikanten Unterschiede wurden fur die fitfkeiten von ,Multiple PAC* und ,Sudden
Onset" registriert. Der insgesamt seltene Onsethdeismus ,Brady-Tachy” tritt wie in der
Diagnostikphase ausschlief3lich bei den Triggerflerenn auf. ,Bradykardie”, ,Sudden Drop*“
und ,Sudden Increase* werden, wie schon fir dasaf@#ollektiv beschrieben, gar nicht
registriert.

Beobachtet man jedoch unter Zusammenfassung destSmenarien die Verteilung, so kommt
es zu keiner relevanten Veranderung im Vergleich Qiagnostikphase. Am haufigsten sind
wieder die ,PAC-abhangigen” Onsets (59,7 %) undzamriter Stelle mit 38,3 % der ,Sudden

Onset" festzustellen.

Substratflimmerer

Wie auch im Gesamtkollektiv und bei den Triggerfin@rern ist in der Einzelaufschliisselung der
Onset-Szenarien der ,Sudden Onset” in der Diagkisise der haufigste Onset-Mechanismus.
Nachfolgend sind jedoch ebenfalls folgende SVESiaglye Induktionsszenarien von
Bedeutung: ,Multiple PAC*, ,Post PAC* und ,,Short Rt

Mit einer absoluten Haufigkeit von 26 tritt ,Bradyldie” ofter bei den Substrat- als bei den
Triggerflimmerern auf. ,Bigemini“ wurde in 22 Falledokumentiert. Der insgesamt sehr seltene
Onset-Mechanismus ,Sudden Increase” trat in degiatik ausschlie3lich bei den Substrat-
fimmerern auf. ,Sudden Drop*“ und ,Brady-Tachy” tea bei den Substratflimmerern in der
Diagnostikphase Uberhaupt nicht auf.

Fasst man die Onset-Szenarien in oben beschrieb&fese zusammen, dann bleibt im
Gegensatz zu den Triggerfimmerern der ,Sudden ©Onseit 51,6 % haufigster
Induktionsmechanismus, so wie es sich auch schoddoeEinzelaufstellung zeigte. Die ,PAC-
abhangigen“ Onsets kommen mit 43,7 % am zweith&igigvor. Allerdings ist der Unterschied
zwischen diesen beiden Induktionsszenarien niclgr@® wie bei den Triggerflimmerern (,PAC-
abhangig“: 68,8 % und ,Sudden Onset": 28,9 %).
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Auch die Einzelaufschlisselung der Onset-Verteiludgr Substratflimmerer in der
Therapiephase unterscheidet sich in einigen Puniderder Verteilung der Triggerflimmerer. So
ist hier wie schon in der Diagnostikphase wiedardgutlicher Schwerpunkt der Haufigkeit von
~Sudden Onset* registriert worden. Dies geht aufst€éo des im Vergleich zu den
Triggerflimmerern deutlich seltener auftretendemultiple PAC“. Fur diese beiden Onsets
besteht jedoch fur die Substratflimmerer kein diganter Unterschied zwischen der Diagnostik-
und der Therapiephase. ,Post PAC* und ,Short Rumidsdritt- bzw. vierthdufigstes
Induktionsszenarium der Substratflimmerer und sisdnifikant seltener als in der
Diagnostikphase. ,Bigemini“ wird nur 6-mal bei d8nbstratflimmerern dokumentiert, ebenfalls
signifikant weniger als in der Diagnostikphase. ¢8en Drop“ und ,Sudden Increase” werden,
wie schon fur das Gesamtkollektiv beschrieben, gaht registriert. Dies gilt bei den
Substratflimmerern ebenfalls fur ,Brady-Tachy®. délykardie” tritt in der Therapiephase bei
den Substratflimmerern gar nicht mehr auf. DiesinstGegensatz zur Diagnostikphase eine
signifikante Reduktion.

Fasst man die Induktionsszenarien in oben bes@mwerbNeise zusammen, dann bleibt es zwar
bei der vorher beschriebenen Reihenfolge mit demhauiigsten auftretenden ,Sudden Onset*
und am zweithaufigsten sind die ,PAC-abhéngigen's&@Szenarien zu nennen. Auffallig ist
jedoch, dass der Schwerpunkt sich mit 70,1 % noeltkewRichtung ,Sudden Onset" verschiebt.
Offenbar kommt es durch die Aktivierung der Praiw@rgmechanismen zu einer Verdeutlichung
der Eigenschaften der Substratflimmerer.

IV.5 Varianz der Induktionsszenarien pro Patient

Unabhangig davon, ob es sich um die Gesamtpopnlatmdelt oder ob diese in Substrat- und
Triggerflimmerer unterteilt wurde, kommt es zu eirsggnifikanten Reduktion der Haufigkeit
unterschiedlicher Onset-Mechanismen pro Patientden Therapiephase im Vergleich zur
Diagnostikphase. Wahrend in der Diagnostikphaseimabsechs und bei den meisten Patienten
vier unterschiedliche Onsets beobachtet wurdend &m der Therapiephase maximal vier
verschiedene Induktionsszenarien zu verzeichneer. lkiben die meisten Patienten dann sogar

nur zwei unterschiedliche Onsets. Diese signifigantUnterschiede gelten sowohl fur die
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gesamte Studienpopulation als auch fur die beidambg®ippen der Trigger- bzw.
Substratflimmerer.

Auch in der Studie von Hoffmann et al. (2006) bggt& sich eine grol3e interindividuelle
Varianz der Onset-Mechanismen. So wurden pro Rabenzu sieben (von 15 moglichen)

unterschiedliche Induktionsszenarien verzeichnet.

In den hier bearbeiteten Daten ergibt sich zwisatem Substrat- und Triggerflimmerern jedoch
ein weiterer Unterschied: Unabhangig von den Shphasen sind bei den Triggerflimmerern
drei unterschiedliche Induktionsszenarien pro Rattas zweithaufigste Ereignis, wahrend bei
den Substratflimmerern an zweiter Stelle das Vgeie eines einzigen Onsettyps pro Patient

liegt.

Zusammengefasst gesagt kommt es durch das Eirmchddr Préventionsalgorithmen in der
Therapiephase zu einer signifikanten Reduktionvderanz der Induktionsszenarien pro Patient.
Allerdings lasst sich in der statistischen Uberpnigf nicht festlegen, welche bzw. welche

Kombinationen von Praventionen dies zur Folge hat.
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V. Zusammenfassung

Beim Vorhoffimmern handelt es sich um die haufgsinhaltende Rhythmusstorung des
Herzens. Bei mit dem Alter zunehmender Inzidenz Rrivalenz hat diese Erkrankung eine hohe
O0konomische Relevanz.

Pathophysiologisch liegt eine Mikro-Reentry-Erregsstorung vor, deren ungeordnete
Erregungsfront so langsam in den Vorhofen kresssdsie immer wieder auf erregbares Gewebe
trifft. Sehr viele Patienten bemerken das Vorhoffliern nicht und es ist weiterhin Bestandteil
vieler Studien, ob eine Rhythmusstabilisierung iehte werden muss oder aber eine
Frequenzlimitierung das gleiche Outcome der Parebedeutet. Hinsichtlich der Lebensqualitat
konnten keine eindeutigen Unterschiede gefundedever

Vorhofflimmern geht jedoch mit einem hohen thrombeiischen Risiko einher, weshalb ein
Risikoscore entwickelt wurde, welcher Patient avdguliert werden muss.

Bzgl. der Therapie gibt es unterschiedliche Ansatd® gibt es die elektrische oder
medikamentdse Kardioversion mit anschlieBend meuskadser Rhythmusstabilisierung.
Insbesondere bei therapierefraktdrem, symptomatisctiorhofflimmern hat sich in den letzten
Jahren die Katheterablation (Vorhof bzw. Pulmonaérg etabliert.

Ziel vieler Studien war es, Vorhoffimmern durchépentive Stimulation mittels Schrittmacher
zu verhindern. Dies gelang jedoch nicht mit demaeteten Erfolg, so dass zunéachst die Trigger-
mechanismen des Vorhofflimmerns identifiziert wurd€&s kristallisierten sich hierbei soge-
nannte Trigger- und Substratflimmerer heraus.

Ziel dieser Dissertation war es, folgende Fragerbeantworten: Welchen Einfluss haben die
praventiven Stimulationsalgorithmen auf das Veutggsmuster der Induktionsszenarien und
verandern sich die Charakteristika der untersciuleeh Flimmertypen?

Zur Beantwortung dieser Fragen standen 140 Patiefmsttleres Alter 71,6 Jahre) aus dem
.VIP-Register* zur Verfigung, die sowohl die Diagti- als auch Therapiephase nach
Implantation eines DDDR-Schrittmachers durchliefen.

Es bestéatigte sich, dass in der Diagnostikphasg @3der Patienten Triggerflimmerer und die
Ubrigen 46,4 % Substratflimmerer waren. In der &p@phase blieb das Verhaltnis zwar gleich,
allerdings wechselten ca. 26 % den Flimmertyp. 8stdnd ein signifikanter Zusammenhang
zum einen zwischen der Aktivierung der SVES-Untigcllung und der Post-SVES-Adaption und

dem Wechsel der Trigger- zu den Substratfimmeuweichzum anderen zwischen der Aktivierung
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der Stimulationskonditionierung und dem Wechsel Slébstrat- zu den Triggerflimmerern. Die
Haufigkeit bzw. Gesamtdauer des Vorhofflimmernsdeuedoch nicht signifikant beeinflusst.
Insgesamt bestétigte sich eine grol3e Streubreite vaeschiedenen Induktionsszenarien.
Betrachtet fir das Gesamtkollektiv wird durch diktidierung der Praventionsalgorithmen im
Gegensatz zur Diagnostikphase der ,Sudden Onsgthalfigster Induktor nachgewiesen und
die in der Diagnostik haufigsten ,PAC-abhangigemséts von 58 auf 45 % reduziert.

In der Subgruppe der Triggerflimmerer bestatigtd snit 68,8 % in der Diagnostik- und 59,7 %
in der Therapiephase ein deutliches UberwiegenRIR€-abhangigen® Induktionsmechanismen.
Bei den Substratflimmerern liegt der Schwerpunkt @aset-Szenarien eindeutig beim ,Sudden
Onset", namlich 51,6 % in der Diagnostik- und 7% 1n der Therapiephase.

Unabhangig davon, ob das Gesamtkollektiv oder diegBippen angesehen wurden, fiel eine
breite Varianz der Induktionsmechanismen fir derzanen Patienten auf. Es gelang durch
Aktivierung der Praventionsalgorithmen eine sidefite Reduktion der im Mittel vier (maximal
6) verschiedenen Onsets in der Diagnostikphaserahfittel zwei (maximal 4).
Zusammenfassend konnen folgende Aussagen getrofferden: Durch die verwendete
diagnostische Schrittmacher-Software konnten ifizdér Weise die Induktionsszenarien flr
Vorhofflimmern dokumentiert werden. Durch das Ehalten der Préventionsmechanismen
anderte sich bei einem Viertel der Patienten depningliche Flimmertyp und es wurde eine
signifikante Homogenisierung der Onset-Mechanisberdem einzelnen Patienten erreicht.

Ziel weiterer Studien sollte sein, die Patientet@uppe zu identifizieren, die von der
praventiven Stimulation hinsichtlich einer verminga Vorhofflimmerhaufigkeit und -dauer

profitieren wirde.
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