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Liebe Sarah,

nie hitte ich gedacht, dass Du vor dieser Arbeit das Licht der Welt erblickst.



Suppression von paroxysmalem Vorhoffimmern durch bifokale

rechtsatriale Schrittmacherstimulation - Abstrakt

Vorhofflimmern ist die haufigste behandlungsbedurftige Herzrhythmusstérung. Die Erhéhung
des Schlaganfallrisikos, die Einschréankung der Herzleistung und nicht zuletzt ein Verlust an
Lebensqualitdt sind bedeutsame Folgen dieser Erkrankung. Bisherige pharmakologische
Therapieansatze sind insbesondere beim paroxysmalem Vorhoffimmern nur von
unzureichender Wirkung, so dass in letzter Zeit nicht-pharmakologische Therapieoptionen
untersucht werden. Elektrophysiologische und klinische Untersuchungen legen nahe, dass
bifokale rechtsatriale Schrittmacherstimulation die Rezidivhaufigkeit von paroxysmalem
Vorhofflimmern senken kann.

In der DUSTI-Studie (DUal-site STImulation for prevention of paroxysmal atrial fibrillation) wurde
untersucht, ob bifokale atriale Uberstimulation die Rezidivhaufigkeit gegeniber unifokaler
Uberstimulation und lediglich antibradykarder Stimulation senken kann.

Hierzu wurden 19 Patienten (61 £ 12 Jahre, 14 mannlich) mit paroxysmalem Vorhofflimmern
und einer Indikation zur Schrittmacherimplantation in eine prospektive, einfach-blinde,
randomisierte  Cross-over-Studie eingeschlossen. Ein  herkdbmmlicher Zwei-Kammer-
Schrittmacher, eine ventrikuldre Sonde und zwei Uber einen Y-Konnektor verbundene
rechtsatriale Sonden, eine septal, die andere lateral wurden implantiert. Alle Patienten wurden
zunachst 12 Wochen durch Programmierung einer Interventionsfrequenz von 50/min mdglichst
wenig atrial stimuliert. Danach wurden alle Patienten mdglichst immer atrial stimuliert
(Uberstimulation mit 10/min (ber der Eigenfrequenz), in zufélliger Reihenfolge 12 Wochen
bifokal (septal und lateral) und 12 Wochen unifokal (septal oder lateral).

Unter bifokaler Stimulation war die Vorhofflimmerlast ebenso gro3 wie unter unifokaler
Stimulation (6,20% + 9,91% vs. 6,15% = 11,09%, Intention-to-treat-Analyse) In den
Uberstimulationsphasen zeigte sich ein Trend zur Abnahme der Vorhofflimmerlast gegeniiber
der Phase mit geringen atrialen Stimulationsraten (6,15% + 10,32% vs. 8,84% = 11,34%,
p=0,09, Intention-to-treat-Analyse). Hinsichtlich der Anzahl der Vorhofflimmerepisoden, der Zeit
bis zum Vorhofflimmerrezidiv und der Symptomatik fanden sich signifikante Unterschiede weder
zwischen uni- und bifokaler Stimulation, noch zwischen Uberstimulation und geringer atrialer
Stimulation. Die verwendeten Methoden waren gut durchfihrbar und sicher. Die
schrittmacherbasierte Vorhofflimmerdiagnostik erwies sich, vor allem durch die zusatzliche
atriale Elektrode, als technisch kompliziert und teilweise fehlerbehaftet.

In  einem nicht selektierten Patientenkollektiv ist die bifokale rechtsatriale
Schrittmacherstimulation zur Rezidivprophylaxe des paroxysmalen Vorhofflimmerns nicht
besser geeignet als unifokale Stimulation. Der héhere Aufwand der Implantation einer zweiten
atrialen Sonde scheint nicht gerechtfertigt. Andere Studien missen zeigen, ob bestimmte

Patienten-Subgruppen von der bifokalen rechtsatrialen Stimulation profitieren.



Dual-site stimulation for prevention of paroxysmal atrial fibrillation -
(DUSTI-Trial) - abstract

Atrial fibrillation is the most common sustained cardiac arrhythmia. It substantially increases the
risk of stroke, impairs cardiac output and may lower the quality of life. Because
pharmacotherapeutic approaches often yield unsatisfactory results - especially with paroxysmal
atrial fibrillation, various non-pharmacological therapies have been studied. Electrophysiological
and clinical research suggests, that dual-site atrial stimulation may suppress paroxysms of atrial
fibrillation.

The DUSTI trial was designed to test the hypothesis that dual-site stimulation prevents atrial
fibrillation better than single-site stimulation or support pacing.

Nineteen patients (61 + 12 years, 14 male) with paroxysmal atrial fibrillation and a standard
indication for pacemaker implantation were included in a prospective, single-blinded,
randomized cross-over-trial. A conventional dual-chamber pacemaker with one ventricular and
two atrial leads was implanted. Atrial leads were placed at the atrial septum and at the right
atrial wall, and connected via a Y-connector to the atrial port. For the first twelve weeks patients
only received support pacing (at 50 bpm). Afterwards patients received continuous atrial pacing
(at 10 bpm above the intrinsic heart rate), 12 weeks dual-site pacing (septal and lateral) and 12
weeks single-site pacing (septal or lateral) in random order.

Atrial fibrillation burden was the same between dual-site pacing and single-site pacing (6.20% *
9.91% vs. 6.15% = 11.09%, intention-to-treat-analysis). A trend towards less atrial fibrillation
with continuous pacing compared to support pacing was observed (6.15% * 10.32% vs. 8.84%
1 11.34%, p=0.09, intention-to-treat-analysis). There was no significant difference in number of
atrial fibrillation episodes, time to recurrence and symptoms, neither between dual- and single-
site pacing, nor between continuous and support pacing. Dual-site pacing proved to be feasible
and safe. The detection of atrial fibrillation by the pacemaker's diagnostic algorithms was,
however, troubled by the additional atrial lead.

Dual-site pacing offers no further advantage to single-site pacing for prevention of atrial
fibrillation recurrences in unselected patients. The implantation of an additional atrial lead in
patients with paroxysmal atrial fibrillation, requiring a pacemaker, seems to be not justified.
Future trials will investigate whether certain subgroups of patients will benefit from dual-site

atrial pacing.
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1 Einleitung

1.1 Uberblick

Vorhofflimmern ist eine haufige Herzrhythmusstérung, die schwerwiegende Folgen haben kann.
Bisherige, vor allem pharmakologische, Therapieoptionen fihrten nur zu unbefriedigenden
Ergebnissen. Daher wurde in den letzten Jahren, auch durch das zunehmende Verstandnis der
Pathophysiologie, eine Vielzahl von nicht-pharmakologischen Therapieansatzen entwickelt.
Eines dieser innovativen Behandlungskonzepte ist die bifokale rechtsatriale Uberstimulation,

deren Sicherheit und Wirksamkeit in der DUSTI-Studie untersucht wurde.

1.2 Klassifikation des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern kann nach &tiologischen oder elektrophysiologischen Gesichtspunkten und
nach seiner klinischen Préasentation eingeteilt werden." Letztere hat entscheidende Bedeutung
fur die therapeutische Strategie und steht dadurch im Vordergrund.2 Erstmalig aufgetretenes
(akutes) Vorhofflimmern wird dem langer bestehenden chronischen Vorhofflimmern gegen-
Ubergestellt. Tritt VHF immer wieder in kurzen (bis 24 h, maximal 7 Tage), selbstlimitierenden
Episoden auf, spricht man von paroxysmalem Vorhofflimmern. Kann man den Sinusrhythmus
nur durch Kardioversion wiederherstellen, liegt persistierendes Vorhofflimmern vor. Ist eine
Kardioversion nicht mehr mdglich oder nicht gewiinscht, besteht permanentes Vorhofflimmern.
Der Begriff chronisches Vorhoffimmern verliert aufgrund der Relevanz der Unterschiede
zwischen paroxysmalem, persistierendem und permanentem VHF an Bedeutung, aber auch
weil er als Gegenpol sowohl zu akutem VHF, als auch zu paroxysmalem VHF benutzt wurde.
Der Trennung zwischen paroxysmalem und persistierendem VHF einerseits und
persistierendem und permanentem VHF andererseits ist nicht immer scharf mdglich.
Paroxysmales VHF kann chronifizieren und in persistierendes oder permanentes VHF
Ubergehen.

Aspekte dieser drei Manifestationsformen sind Thema der vorliegenden Arbeit.

Neu aufgetretenes VHF stellt andere therapeutische Ziele und wird im Folgenden nicht
behandelt; ebensowenig wie VHF, das nach Herzoperationen auftritt und damit andere

Grundlagen, Folgen und Therapieoptionen besitzt.>

1.3 Bedeutung des Vorhofflimmerns
1.3.1 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die haufigste behandlungsbedurftige Herzrhythmusstt')rung.4 Die Pravalenz in
der westlichen Bevdlkerung betragt etwa 0,9%.° Dabei ist sie stark altersabhangig. Wahrend
Vorhofflimmern bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen eine Raritat ist, betragt die

Pravalenz bei Personen uber 40 Jahren 2,3%.5 Alle gréReren amerikanischen und



europaischen Kohortenstudien zeigen einen Anstieg von Inzidenz und Pravalenz mit dem
Alter,®"° der ab 65 Jahren nochmals zunimmt.

10
SR
N6
[
s 4
i
o 2 -

0

<50 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter [Jahre]

Abb. 1.1: Pravalenz von Vorhofflimmern

Das Diagramm zeigt die Pravalenz des Vorhofflimmerns in Abhangigkeit vom Lebensalter.
(Daten der Framingham-Studie”)

Die Daten der Framingham-Studie legen zumindest fur Manner einen Anstieg der Pravalenz in
den letzten Jahrzehnten nahe.' Die Griinde dafiir sind noch nicht vollstandig geklart. Es wurde
jedoch gezeigt, dass eine Zunahme von Risikofaktoren und kardialen Grunderkrankungen nicht
allein flr diesen Anstieg verantwortlich ist; einige Autoren vermuten die verbesserten
Uberlebensraten nach Myokardinfarkten und die Zunahme von herzchirurgischen Eingriffen als
Ursachen.”® Durch diese Pravalenzsteigerung und die zunehmende Alterung in den
Industrielandern wird VHF in den nachsten Jahrzehnten noch haufiger werden und damit eine
noch gréRere Bedeutung erlangen.

Etwa ein Viertel bis die Halfte der Patienten leidet unter paroxysmalem Vorhofflimmern.>®’
Diese Zahl ist jedoch mit groRen Unsicherheiten behaftet, da sich paroxysmales Vorhofflimmern
oft der Diagnostik entzieht. Dadurch liegt der wahre Wert der Vorhofflimmerpravalenz eher noch
hoher als oben angegeben. Paroxysmales Vorhofflimmern birgt zumindest teilweise dieselben
Risiken wie chronisches Vorhofflimmern®'*'®
Jahren bei 25 - 33% der Patienten).>"®

und geht aulRerdem oft in dieses Uber (nach 10

1.3.2 Ursachen des Vorhofflimmerns

Schon lange ist die rheumatische Herzerkrankung als Risikofaktor (adjustiertes multivariates
relatives Risiko (RR) 8,3-15,3)6 fur Vorhofflimmern bekannt. Durch intensive epidemiologische
Studien sind weitere Risikofaktoren sowie pradisponierende Krankheiten fur die Entstehung von
Vorhofflimmern ermittelt worden.”*"”

Risikofaktoren im weiteren Sinne sind Alter (RR ca. 2 pro 10 Jahre) und mannliches Geschlecht
(RR ca. 1,5). Chronische Herzinsuffizienz (RR ca. 3), Herzklappenerkrankungen (RR ca. 2) und
Myokardinfarkt (RR ca. 2, nicht in allen zitierten Studien signifikant) begtnstigen die Entwick-
lung von Vorhoffimmern. Von den klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren war nur

Hypertonus (RR ca. 1,5) ein unabhangiger signifikanter Risikofaktor. Diabetes mellitus,

-2.



Adipositas und Rauchen sind zwar Uberzufallig haufig mit Vorhofflimmern assoziiert, haben aber
der Mehrzahl der Studien zufolge keine eigene Bedeutung als Risikofaktor. Andere zu
Vorhofflimmern pradisponierende Erkrankungen, die aufgrund ihrer geringen Pravalenz nicht in
Kohortenstudien untersucht wurden, sind Kardiomyopathien, herzchirugische Eingriffe, die
thyreotoxische Krise, Alkoholexzesse und sehr seltene genetische Defekte.

Liegt Vorhoffimmern vor, ohne dass gleichzeitig andere kardiovaskuldre Erkrankungen
bestehen, spricht man von Lone Atrial Fibrillation (unibliche deutsche Bezeichnung:
"idiopathisches" Vorhofflimmern).

Die Pravalenz des Lone Atrial Fibrillation ist schwierig zu schatzen, die Angaben schwanken
von 2,1% bis 11,4% der Patienten mit VHF, abhangig vom Altersprofil der untersuchten
Patienten. Die Definition als eigenstandige Entitat hat ihre Berechtigung, da die Prognose des
Lone Atrial Fibrillation, insbesondere hinsichtlich des Schlaganfallrisikos bei Patienten unter 60
Jahren giinstig ist."® Neueren Untersuchungen zufolge gilt dies jedoch nur fiir Patienten mit
paroxysmalem Lone Atrial Fibrillation.®

1.3.3 Folgen des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern ist assoziiert mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat.

Nachdem lange Zeit unklar war, ob VHF nur als Marker fir eine schwerwiegende kardiale
Grunderkrankung mit Ubersterblichkeit assoziiert war, konnte in neueren Studien gezeigt
werden, dass es unabhangig von Grunderkrankungen einen eigenstandigen Risikofaktor fir
den Tod darstellt. Das relative Risiko wird mit 1,3 bis 1,5 (Manner)® bzw. 1,9 (Frauen)'
angegeben.

Die schwerwiegendsten Folgen des Vorhofflimmerns sind Thrombembolien, insbesondere
Schlaganfélle, durch im linken Vorhof gebildete Thromben.

In der Framingham-Studie hatten Patienten mit VHF ein fast finffach erhohtes
Schlaganfallrisiko.?® Auch nach Adjustierung nach anderen Risikofaktoren fiir Schlaganfall blieb,
je nach Alter, ein relatives Risiko von 2,6 - 4,5. Schlaganfalle bei VHF sind doppelt so oft tédlich
wie Schlaganfalle anderer Ursache.?" Vorhofflimmern ist, vor allem im hoheren Lebensalter fiir
einen bedeutenden Anteil aller Schlaganfalle verantwortlich, bei Uber 80-jahrigen Patienten fir
bis zu 23,5% aller Insulte.”

Das Schlaganfallrisiko ist jedoch nicht fur alle Patienten gleich. Klinische Pradiktoren fir einen
ischamischen Insult sind hdheres Alter, ein bereits stattgefundenes thrombembolisches
Ereignis, Bluthochdruck und Diabetes. So haben pro Jahr nur 1% der unter 65-Jahrigen ohne
diese Risikofaktoren eine Thrombembolie, aber mehr als 8% der Uber 75-Jahrigen mit
mindestens einem Risikofaktor.'* Zur weiteren Risikostratifizierung kann die Echokardiografie
beitragen.?? Eingeschrénkte linksventrikulare Funktion, ein erhdhter linksatrialer Durchmesser®
und eine verminderte Flussgeschwindigkeit im linken Vorhofohr®* sind Pradiktoren des
Schlaganfalls bei Vorhofflimmern.

Die bedeutendste hdmodynamische Konsequenz von Vorhofflimmern ist die Verschlechterung



der linksventrikularen Funktion in Ruhe und bei Belastung.

Im VHF entfallt die aktive Fillung der Ventrikel durch die Vorhofkontraktion. Dadurch verringert
sich das Herzzeitvolumen um etwa 15-20%.%

Einerseits durch das VHF selbst, als auch als Folge der Gegenregulation durch sympathische
und humorale Mechanismen, ist die Herzfrequenz bei Vorhofflimmerpatienten in der Regel
erhdéht. Das vermag zwar Defizite in der Auswurfleistung teilweise zu kompensieren,”® hat
jedoch eine verminderte Herzokonomie zur Folge. Langfristig kann daher eine "Tachykardie-
induzierte Kardiomyopathie" eintreten, die zumindest teilweise reversibel ist?” Die
aussagekraftigsten Untersuchungen (ber das Ausmall der Herzleistungsminderung sind
Untersuchungen, die die Herzleistung unter VHF mit der im Sinusrhythmus nach Kardioversion
bei denselben Patienten vergleichen. Hier zeigte sich, dass sich die Ejektionsfraktion und die
maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung nach Kardioversion signifikant erhohten.?®
Obwohl die Herzfrequenz und die Vorhofkontraktion schon nach einer Woche Normalwerte
aufwiesen, dauerte es einen Monat bis der volle Effekt der Verbesserung der Herzleistung
eintrat. Dies bestatigt die Theorie der reversiblen "Tachykardie-induzierten Kardiomyopathie".
Ebenfalls leistungseinschrankend ist der Verlust den prazisen Regulation der Herzfrequenz je
nach koérperlicher Belastung.

Neben dem Embolierisiko und dem Einfluss des Vorhofflimmerns auf die Herzleistung spielen
die subjektiv empfundenen Symptome eine bedeutende Rolle. Obwohl VHF gelegentlich
asymptomatisch und dadurch ein Zufallsbefund ist, sind doch viele Patienten durch Symptome
stark beeintrachtigt.

Zum einen folgen die Beschwerden aus der verminderten Auswurfleistung bei Herzinsuffizienz
oder bradykarder AV-Uberleitung bzw. der vegetativen Gegenregulation, z. B. Synkopen,
Schwindel, Schwache, Dyspnoe, SchweiRausbriiche, Unruhe und Angst. Zum Zweiten kann die
zu schnelle oder unregelmaRige AV-Uberleitung zu Herzstolpern, Palpitationen, Herzrasen und
Angina pectoris fuhren. Zum Dritten beeintrachtigen Nebenwirkungen der Therapie die
Lebensqualitat. Da die subjektive Beeintrachtigung entscheidend fir das Ausmall der Nutzung
von Ressourcen des Gesundheitssystem ist, wurde in letzter Zeit verstarkte Aufmerksamkeit auf
die Lebensqualitat von Patienten mit VHF gerichtet. Dabei zeigte sich, dass diese starker oder
ebenso stark wie Patienten mit schwerwiegenden strukturellen Herzerkrankungen, z.B.
koronarer Herzkrankheit oder Herzinsuffizienz, in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt sind.” Die
Symptomatik korreliert jedoch nicht oder nicht wesentlich mit objektiven klinischen Messwerten,

wie Haufigkeit und Dauer der Vorhofflimmerepisoden®**° oder NYHA-Klassifikation.?

1.4 Therapie des Vorhofflimmerns

Zur Behandlung des Vorhofflimmerns gibt es vielfaltige Therapieoptionen, deren Wahl zum
einen von individuellen Eigenheiten des Patienten, zum anderen von der Art des VHF bestimmt

wird. Peters et al. stellten einen umfassenden Therapiealgorithmus vor.”!
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Abb. 1.2: Therapie des Vorhofflimmerns

Therapiestrategien nach Prystowsky,32 Erlauterungen im Text

Basis einer jeden Therapie ist die Thrombembolieprophylaxe. Diese wird abgestuft nach den
individuellen Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall entweder mit Cumarinderivaten (empfohlene
INR 2,0 - 3,0) oder mit ASS (Dosierung 75-300 mg) durchgefiihrt.*

Cumarine senken signifikant die Inzidenz von Schlaganfallen und werden daher fur alle
Patienten mit mittlerem oder hohem Schlaganfallrisiko empfohlen.34 Aspirin ist weniger wirksam,
hat aber vermutlich kein wesentliches Blutungsrisiko und wird daher fir Patienten mit geringem
Schlaganfallrisiko empfohlen.

Neben der Antikoagulation gibt es grundsatzlich zwei Therapiestrategien.

Eine Strategie beinhaltet die Kontrolle und Pseudoregularisierung der Kammerfrequenz mit
Betablockern, Kalziumantagonisten oder Digitalisglykosiden35 und zusatzlich oder alternativ die
Schrittmacherimplantation bei bradykardem Ventrikel (Frequenzkontrolle). Als Ultima Ratio zur
Frequenzkontrolle bleibt die AV-Knoten-Ablation mit Schrittmacherimplantation oder, vermutlich
etwas weniger effektiv, die AV-Knoten-Modifikation.*® Die AV-Knoten-Ablation mittels
Radiofrequenzenergie ist bei Patienten mit hochsymptomatischem pharmakotherapie-
resistenten VHF hochwirksam zur Verminderung der Symptomatik und verbessert die
Herzfunktion; Medikamente und ihre Nebenwirkungen werden eingespart, die Therapie ist

37,38

kostengunstig und erhéht vermutlich die Mortalitat nicht. In diesem Patientenkollektiv scheint

3941 Da die Vorhofaktion nicht beeinflusst wird - die

39,40

sie der Pharmakotherapie Uberlegen.
Chronifizierung von paroxysmalem Vorhofflimmern wird sogar beglnstigt - bleiben jedoch
das Embolierisiko bestehen und die Hdmodynamik beeintrachtigt.

Far Patienten mit permanentem VHF ist definitionsgemaR Frequenzkontrolle die einzig
mogliche Therapiestrategie.

Die andere Therapiestrategie ist die medikamentose oder, effektiver, die elektrische

Kardioversion von persistierendem VHF in Sinusrhythmus42 und der Versuch diesen
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Sinusrhythmus mittels antiarrhythmischer Therapie zu erhalten (Rhythmuskontrolle). Bei
Patienten mit paroxysmalem VHF entspricht dem die Rezidivprophylaxe nach spontaner
Kardioversion.

Unter antiarrhythmischer Medikation ist etwa die Halfte der Patienten nach einem Jahr noch im

43,44

Sinusrhythmus, verglichen mit etwa einem Viertel ohne Medikation. Diesem bescheidenen

Erfolg steht jedoch zumindest in einigen Patientengruppen eine dreifach erhéhte Mortalitat unter

4345 Amiodaron scheint die beste Wirkung zu besitzen,*® weist

Antiarrhythmika gegenuber.
allerdings viele extrakardiale Nebenwirkungen auf. Da sich insgesamt bisher kein
Antiarrhythmikum eindeutig tberlegen gezeigt hat, sollte die Auswabhl individuell an Grund- bzw.
Begleiterkrankungen orientiert sein.*’ Wiederholte Kardioversionen und gegebenenfalls der

Wechsel des Medikaments konnen die Langzeitergebnisse verbessern,*’*

sind allerdings
aufwandig.

Ein implantierbarer atrialer Defibrillator kdnnte wiederholt nétige externe Kardioversionen
ersetzen, erste Studien zeigen die sichere Anwendbarkeit.** Sinnvoll scheint er jedoch nur fiir
ausgewahlte Patienten mit symptomatischem, langanhaltendem VHF mit einer Haufigkeit von
etwa einmal pro Woche bis einmal alle drei Monate, die nur etwa 8% der Vorhofflimmer-
patienten ausmachen.”®

Die invasivste und aufwendigste Methode zur Rhythmuskontrolle ist die sogenannte MAZE-
Operation, eine durch Cox et al. eingefiihrte chirurgische Kompartimentierung der Vorhofe.®!
Durch Narben, die durch Inzision der Vorhdéfe erzeugt werden, ist nicht geniigend
zusammenhangendes Vorhofmyokard fur die Aufrechterhaltung des VHF vorhanden. So
behandelte Patienten haben zu 99% kein VHF mehr, bei erhaltener atrioventrikularer
Synchronitat und in der Regel guter atrialer Transportfunktion.*?

Die MAZE-Operation kommt meist nur fir Patienten in Frage, die sich aus anderen Griinden
einer Operation am offenen Herzen unterziehen miissen; deswegen wurde in den letzten
Jahren verstarkt versucht, analoge Lé&sionen durch transvendése Radiofrequenz-
Katheterablation zu erzeugen.53 Die bisherigen Ergebnisse zeigen die Machbarkeit dieses
Therapieansatzes, lassen aber auch noch viele ungeléste Probleme erkennen.”* Die
Kompartimentierung nur des rechten Vorhofs erscheint technisch gut beherrschbar und
komplikationsarm, ist aber nur bei wenigen Patienten ausreichend. Die biatriale Kompar-
timentierung ist erfolgreicher, aber technisch sehr kompliziert und mit mehr Komplikationen
behaftet.>>*®

Vorhofflimmern, das durch einen schnell feuernden Focus initiiert wird, kann mittlerweile durch

Radiofrequenzablation dieser Ektopie®”*®

oder, technisch aufwandiger, durch elektrische
Isolierung potenzieller Foci in den Pulmonalvenen®® erfolgreich behandelt werden. Allerdings ist
nur bei einem kleinen Teil der VHF-Patienten ein Focus zu ermitteln, weil nach klinischen
Aspekten nur wenige (ca. 4%53) Patienten fokales VHF haben und auch, weil sich ein
vorhandener Focus nicht immer bei der elektrophysiologischen Untersuchung entdecken lasst.®
AuBerdem wurden bei der Ablation zwar seltene, aber schwerwiegende Komplikationen, wie

Hamoperikard, Embolien und Pulmonalvenenstenosen beschrieben, so dass insgesamt die
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routinemaRige klinische Anwendung noch entfernt scheint.%

Da nach Restauration des Sinusrhythmus die Vorhofsystole wieder zur Ventrikelfillung
beitragen kann, die Herzfrequenz wieder physiologisch reguliert wird, der regularisierte Blutfluss
im Vorhof die Gefahr der Thrombenbildung verringern sollte und keine Symptome durch
irregularen Kammerrhythmus mehr entstehen koénnen, muisste Rhythmuskontrolle der
Frequenzkontrolle Uberlegen sein. Grof’e multizentrische Studien (PIAF, AFFIRM, RACE,
STAF) zeigten jedoch, dass in einem unselektierten Patientenkollektiv die Frequenzkontrolle der
Rhythmuskontrolle hinsichtlich der Mortalitat, der Morbiditat und der Lebensqualitdt mindestens

ebenbiirtig ist.t"%

Die theoretischen Vorteile der Rhythmuskontrolle schlagen sich nicht in der
Praxis nieder, weil Rhythmuskontrolle auf lange Sicht relativ haufig nicht zu erreichen ist, jedoch
ein hdéheres Potential unerwiinschter Wirkungen birgt. Die Antikoagulation sollte auch bei
Rhythmuskontrolle angesichts der hdufigen VHF-Rezidive nur vorsichtig beendet werden.

Bei oligosymptomatischen Patienten scheint somit eine alleinige Frequenzkontrolle
ausreichend, wenn sich eine Rhythmuskontrolle nur mit aggressiver Therapie erreichen liel3e.
Fir Patienten, die unter VHF hochsymptomatisch sind oder deren Kammerfrequenz sich nicht
ausreichend regulieren lasst, verbleibt die Entscheidung zwischen AV-Knoten-Ablation oder
intensivierten Bemihungen zur Rhythmuskontrolle, auch durch innovative nicht-
pharmakologische Methoden.

Angesichts der enormen Bedeutung des VHF und der letztlich noch unbefriedigenden
Behandlungsergebnisse wurde in den letzten Jahren viel geforscht, einmal um die bisherigen
Therapiemethoden zu evaluieren und zu verbessern, aber auch, um die elektrophysiologischen
Grundlagen des Vorhofflimmerns auszuleuchten und damit den Weg fir neue Therapien zu

ebnen.

1.5 Elektrophysiologie des Vorhofflimmerns und neue Therapieansatze

1.5.1 Elektrophysiologische Grundlagen

Um Methoden fiir eine kausale und kurative Therapie des VHF zu entwickeln, muss man die
elektrophysiologische Ursachen fir diese Herzrhythmusstérung kennen.

Prinzipiell gibt es drei verschiedene Mechanismen, die tachykarde Herzrhythmusstérungen
auslésen: Gesteigerte bzw. abnorme Automatie, getriggerte Aktivitat und Wiedereintritt
(Reentry). Im allgemeinen wird Vorhoffimmern auf Reentry, das heil3t das Kreisen von
Erregungswellen zuriickgefihrt. In den sechziger Jahren etablierte Moe die "multiple-wavelet" -
Hypothese,65 wonach Vorhofflimmern auf multiplen, unabhangigen, mobilen Erregungskreisen
beruht. Einmal initiiert, sollen diese Erregungskreise standig ihre GroRRe, ihre Konfiguration und
ihre Lokalisation verandern, immer abhangig von den aktuellen lokalen Refraktar- und
Leitungseigenschaften des Vorhofmyokards. Einzelne Erregungskreise wirden zufallig spontan
terminieren, andere aber reinduziert werden. Die Stabilitdt solch einer Rhythmusstérung hangt

von der Anzahl gleichzeitig aktiver Erregungskreise ab. Die maximal mdgliche Anzahl wird von



der verfligharen Masse erregbaren Gewebes und von der Lange der Kreisbahn (Wellenlange)
bestimmt.

Diese Hypothese konnte experimentell unterstiitzt werden,® die Mannigfaltigkeit der Befunde
beim Mapping von VHF deutet allerdings daraufhin, dass die Multiple-Wavelet-Hypothese nicht

alle VHF-Formen beschreibt.®”

1.5.2 Elektrophysiologisches Substrat und Initiation von Reentrys

Im gesunden Myokard kommt es aufgrund der allseitigen Erregungsausbreitung nicht zum
Wiedereintritt, Voraussetzung dafur ist ein pathologisches Substrat. Zum einen ist eine
potenzielle kreisférmige Erregungsausbreitung durch eine anatomisch vorgeformte Bahn (z.B.
die Ostien der Hohlvenen) oder um ein funktionelles Hindernis (z.B. Gewebe, das noch refraktar
ist), vonnéten. Zum zweiten muss die Lange der Erregungswelle, die das Produkt von
Refraktarzeit und Leitungsgeschwindigkeit ist, kiirzer sein als die Kreisbahn selbst.

Das Kreisen einer Erregungswelle in genau einer definierten Bahn (closed-circuit-reentry) ist mit
der dynamischen Natur des Reentry beim VHF nicht vereinbar. Daher wurden verschiedene
dynamische Modelle fur ein funktionelles Reentry vorgelegt.68 Beim "leading-circle-reentry"
etabliert sich ein Reentry um eine refraktdre Myokardzone, die von Tochterwellen stets refraktar
gehalten wird. Je nach den lokalen elektrischen Gegebenheiten, kann diese Welle sich
bewegen, andere Reentrys initiieren oder selbst terminieren. Beim "spiral-wave-reentry" ist kein
refraktarer Kern notig, Wellenfronten kreisen spiralférmig um einen imaginaren Mittelpunkt.
Einzelne refraktére Bezirke innerhalb erregbaren Myokards finden sich dann, wenn die lokale
Refraktarzeit an verschiedenen Orten unterschiedlich ist ("dispersion of refractoriness") oder
wenn durch eine gestorte intraatriale Erregungsleitung, z.B. bei strukturellen Herzerkrankungen,
die Vorhdéfe asynchron erregt werden.

Die Dispersion der Refraktarzeiten ist bei VHF-Patienten groRer als bei Patienten ohne
VHF.**7® Allessie et al. konnten zeigen, dass Unterschiede in der Refraktarzeit zweier benach-
barter Vorhofareale von 11-16 ms ausreichen kénnen, einen unidirektionalen Block bei vorzeitig
einfallenden Depolarisationen zu erzeugen.71 Neben der Dispersion der Refraktarzeiten ist auch
die Dispersion der atrialen Erholungszeiten (Summe aus Aktivierungszeit und Refraktarzeit) ein
MaR, das die Vulnerabilitat fiir VHF beschreibt.”® Friihzeitig einfallende Extrasystolen weisen bei
VHF-Patienten deutliche Leitungsverzégerungen auf.”>”® Die dadurch entstehende inhomogene
atriale Depolarisation kénnte ein Reentry auslésen. Spach et al. zeigten, dass die Kombination
von anisotroper Erregungsausbreitung und inhomogener Repolarisation die Grundlage fir die
Initiation von Reentrys darstellt.”*

Diese komplexen elektrophysiologischen Veranderungen bilden mit strukturellen
Vorhofveranderungen, wie Dehnung, Fibrosierung und Anderungen der vegetativen Innervation,
das Substrat des Vorhofflimmerns.

Fir die Initiation von Reentrys gibt es verschieden Mechanismen (Trigger). Manchen

Vorhofflimmerepisoden geht eine Bradykardie voraus. Extrasystolen, die in eine vulnerable



Phase, in der Teile des Vorhofs noch refraktar sind, einfallen, werden fir die Mehrzahl der
Patienten als Ausléser angenommen.75 Diese Extrasystolen konnen von verschiedenen links-
und rechtsatrialen Regionen ausgehen,76 zu etwa 50% entstammen sie der Region der
Pulmonalvenenostien.”” Die Beobachtung, dass die atriale Erregung initial stabil ist, die
Erregungsfronten mit der Zeit aber fragmentieren,76 stutzt die Theorie der dynamischen
Reentry-Kreise. Ahnlich wie Extrasystolen kénnen auch supraventrikulédre Tachykardien VHF

auslosen.

1.5.3 Fokales Vorhofflimmern

Ein anderer Mechanismus fir VHF, bei dem kein multiples Reentry besteht, wurde erst in den
letzten Jahren entdeckt und erforscht. Haissaguerre et al. konnten zeigen, dass bei einem Teil
der Patienten einzelne sich schnell entladende Foci (haufig in den Pulmonalvenen lokalisiert)

8 patienten mit einem fokal

den Vorhof zentrifugal erregen und dadurch VHF erzeugen.
initiierten VHF unterscheiden sich deutlich vom normalen Patientengut mit VHF. Sie sind jung,
meist ohne strukturelle Herzerkrankung, haben paroxysmales VHF und haufig monomorphe
SVES.

Pulmonalvenenfoci kdnnen auch Trigger fur multiple-wavelet-VHF sein.

1.5.4 Elektrophysiologisches Remodeling

Damit wird deutlich, dass VHF keine einheitliche Krankheitsentitat darstellt. Es gibt mehrere
Mechanismen, die VHF beglnstigen, initieren und aufrechterhalten. In jlingster Zeit wurde
jedoch deutlich, dass es - unabhangig vom Beginn des VHF- eine "gemeinsame Endstrecke"
der Pathophysiologie des Vorhofflimmerns gibt.

Aufgrund der Beobachtung, dass die Konversion von VHF in Sinusrhythmus mit zunehmender
Dauer immer schwieriger wird,*® wurde vermutet, dass VHF selbst die Aufrechterhaltung von
VHF begunstigt ("AF begets AF"). Wijffels et al. konnten dies 1995 sehr elegant experimentell
bestétigen79. Durch Hochfrequenzstimulation konnte in Ziegen VHF induziert werden. Initial
dauerten diese VHF-Episoden nur wenige Sekunden. Ein Computer sorgte dafir, dass bei jeder
Spontankonversion in Sinusrhythmus sofort wieder VHF induziert wurde. Die VHF-Episoden
dauerten immer langer an, so dass nach im Mittel 7 Tagen ein anhaltendes Vorhofflimmern bei
10 von 11 Ziegen bestand. Elektrophysiologische Untersuchungen ergaben, dass sich die
Eigenschaften des Vorhofmyokards unter VHF anderten (Elektrisches Remodeling). Innerhalb
von 24 Stunden zeigte sich eine ausgepragte Verkirzung lokaler Refraktarperioden. Die
Verkirzung war bei niedrigen Herzfrequenzen ausgepragter als bei hohen, was zu einer
Abschwachung oder gar Umkehrung der physiologischen Frequenzanpassung der Refraktarzeit
fuhrte. Nach Konversion in den Sinusrhythmus waren samtliche Veranderungen innerhalb

weniger Tage komplett reversibel.



Andere Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass eine gesteigerte Heterogenitat der lokalen
Refraktarzeit (dispersion of refractoriness) ein weiterer wichtiger Aspekt des Remodelings ist
und die Aufrechterhaltung des VHF begiinstigt.>*

Neben den elektrischen Eigenschaften verandern sich parallel die Gewebestruktur und
Kontraktilitdt des Vorhofmyokards (Strukturelles und Kontraktiles Remodeling). Die Zahl der
Myofibrillen nimmt ab, das Sarkoplasmatische Retikulum degeneriert, die Expression
interzellularer Verbindungsproteine (Connexine) und zahlreicher lonenkanale - hier liegt die
Verbindung zum elektrischen Remodeling - wird verandert, es kommt zu zellularer Myolyse und

verminderter atrialer Kontraktilitat.*®**%*

Diese strukturellen Veranderungen sind zumindest
kurzfristig nicht reversibel.®

Weitergehende Untersuchungen legen nahe, dass Remodeling weder durch einen veranderten
Einfluss des vegetativen Nervensystems, atriale Ischamie, atriale Dehnung, noch die Erhéhung
der Sekretion des atrialen natriuretischen Faktors bewirkt wird, sondern die erhdhte atriale
Frequenz selbst die entscheidende Ursache fir das Remodeling ist.®® Es wird vermutet, dass
die Veranderungen eine Reaktion der Vorhofmyokardzellen auf eine Kalzium-Uberladung durch
haufige Depolarisationen sind.®

Aufgrund der schnellen atrialen Erregung geschieht das elekirische Remodeling bei allen
Formen des VHF. Demzufolge fiihrt es unabhangig davon, wie das VHF begann - ob als
einzelner Reentry mit Tochterwellen oder durch einen schnell feuernden Focus - zu einer
gemeinsamen Endstrecke, indem die Wellenlange heterogen reduziert und damit ein Multiple-
Wavelet-Reentry geférdert wird. Eine Ubersicht tber die Pathophysiologie des VHF gibt
Abbildung 1.3.

Storungen im autonomen strukturelle Herzkrankheiten supraventrikuldre
Nervensystem Vitien, KHK, Kardiomyo- Tachykardien
Elektrolytstérungen pathien, hypertensive Herz- Vorhofflattern
Bradykardien erkrankung, Herzinsuffizienz
Substrat
Trigger fiir Multiple-Wavelet-Reentry
e SVES e atriale Leitungsstérungen

e  kurze Refraktérzeit
e Dispersion der Refraktérzeiten

elektrisches
Remodeling

{ schnell feuernde Foci VHF

(Pulmonalvenen)

Abb. 1.3: Pathophysiologie des Vorhofflimmerns
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1.5.5 Klinische Implikationen

Diese Theorien Uber die Elektrophysiologie des VHF erklaren viele klinische Beobachtungen
und offerieren neue Therapieansatze. Je mehr Myokard(flache) vorhanden ist, desto mehr
multiple Erregungswellen kénnen bestehen. Das erklart, warum dilatierte Vorhéfe zu VHF
pradisponieren. Andererseits bietet sich die Mdglichkeit, durch funktionelle Verkleinerung der
Vorhofe, z.B. durch die MAZE-Operation (siehe Kapitel 1.4), ein VHF unméglich zu machen.
Eine verkirzte Refraktarzeit und damit eine kleinere Wellenlange gestattet ebenfalls mehr
Reentrys. Uber diesen Mechanismus kénnte die bekannte fibrillogene Wirkung von hohem
Vagotonus oder Hyperthyreose vermittelt werden. Die Verlangerung der Refraktarzeit durch
Antiarrhythmika der Klassen IA, IC, Il und Il erklart ihre Wirksamkeit gegen VHF.

Vorhofflimmern, das durch einen schnell feuernden Focus initiiert oder aufrechterhalten wird,
kann durch Radiofrequenzablation dieser Ektopie (siehe Kapitel 1.4) erfolgreich behandelt
werden. Leitungsstérungen und elektrische Inhomogenitat beginstigen Reentrys. Das konnte
erklaren, warum strukturelle Herzerkrankungen VHF beglnstigen. Praventive Schrittmacher-
stimulation kann diese Ursachen fir VHF beeinflussen. Dazu wurden in den letzten Jahren

verschiedene Ansatze erforscht.

1.6 Praventive Schrittmacherstimulation

Bei retrospektiven Analysen verschiedener Schrittmacherbetriebsarten wurde entdeckt, dass
sich VHF bei Vorhofstimulation (AAl- oder DDI/DDD-Modi) weniger haufig entwickelte
(1,7%/Jahr vs. 8,3%/Jahr) als bei Ventrikelstimulation (VVI—Modus).87 Prospektive, rando-
misierte Studien bestitigten diese Ergebnisse,®**° die damit nicht nur auf Selektionsbias
beruhen. Allerdings lassen diese Studien offen, ob atriale Stimulation praventiv wirkt oder aber
die ventrikulare Stimulation VHF beguinstigt.

Es gibt verschiedene mdgliche Mechanismen fiir die praventive Wirkung der Vorhofstimulation.
Einerseits konnen Trigger des VHF unterdriickt werden, andererseits kann das pathologische
Substrat beeinflusst werden. Weil sich die unter Vorhoffimmern veranderten elektrischen
Eigenschaften im Sinusrhythmus wieder normalisieren kénnen (reverse remodeling),91 sollte
jede wirksame Therapie mit der Zeit noch erfolgreicher werden. Eine Ubersicht bietet
Tabelle 1.1.
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Tab. 1.1: Potenzielle Wirkmechanismen von Schrittmacher-Stimulation zur VHF-Pravention

Stimulationsort: lateral septal CS biatrial dual- +CAP
Wirkmechanismus: site
Bradykardieprophylaxe: + + + + + +

(vagales VHF wird eliminiert,
bradykardisierende Antiarrhythmika
mdglich, Dispersion der Refraktarzeiten
gesenkt, Elimination bradykarder Trigger)

SVES-Suppression + + + + + ++

Hamodynamische Vorteile - +? +? +? +? -
(atriale Synchronisation)

Korrektur intraatrialer - + + + + -
Leitungsverzégerungen

vorzeitige Erregung kritischer Areale - + +? + + -
(Koch'sches Dreieck)

Auflésen von Leitungsblocks - - - + + -

Potentielle Wirkmechanismen verschiedener Stimulationsorte (lateral=laterale Wand des
rechten Vorhofs oder rechtes Vorhofohr; septal=Vorhofseptum; CS=im Koronarsinus;
biatrial=lateral und CS; dual-site=lateral und septal) und Stimulationsalgorithmen (+CAP
(consistent atrial pacing)=Algorithmen zur méglichst permanenten Vorhofstimulation, kénnten
mit allen Stimulationsorten kombiniert werden)

- keine Wirkung zu erwarten, +? Wirkung fraglich, + Wirkung zu erwarten, ++ gute Wirkung zu
erwarten

Atriale Stimulation koénnte die Haufigkeit von SVES vermindern. Bradykardien, die
(insbesondere das sogenannte vagal-induzierte) VHF auslésen kdnnen, werden vermieden.”
Viele kleinere Studien untersuchten, ob eine hohere atriale Stimulationsfrequenz, die zu
vermehrter atrialer Stimulation fihrt (overdrive pacing), VHF-Rezidive unterdrickt. lhre
Ergebnisse sind widerspriichlich; wahrend einige Autoren eine positive Wirkung beschreiben,”
% zeigt die Mehrzahl der Studien keinen Effekt.”**® Die bisher oft ungentgende Wirkung kénnte
auf der unzureichenden atrialen Stimulationsrate beruhen.

Um atrial moéglichst permanent zu stimulieren, wurden daher diverse Algorithmen entwickelt, die
z.B. die intrinsische Herzfrequenz ermitteln und gegebenenfalls die Stimulationsfrequenz
temporar erhdhen. Bisherige Studien zeigen, dass durch solche Uberstimulationsalgorithmen

100-102

der Anteil atrialer Stimulation erhéht wird und weniger SVES auftreten. Eine Pravention

von VHF durch diese Algorithmen konnte nur von wenigen Studien gezeigt werden,'®
tiberwiegend fand sich kein positiver Einfluss der Uberstimulationsalgorithmen."**'%?

Hinsichtlich der Modifikation des Substrats durch Stimulation ist anzunehmen, dass der Ort der
Stimulation Einfluss auf ihre Wirkung hat.

So stellten Papageorgiou et al. fest, dass die Leitungsgeschwindigkeit von vorzeitigen atrialen

Depolarisationen gerade im Bereich des Koch'schen Dreiecks, einer rechtsatrialen Region nahe
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dem AV-Knoten, begrenzt von der Todaro-Sehne, dem septalen Trikuspidalsegel und dem
Vorderrand des Koronarsinusostiums, signifikant verlangert ist."” Sie vermuteten, dass die
damit verbundene Anisotropie durch vorzeitige Depolarisation dieses Bereichs mittels
Schrittmacherstimulation nahe dem Koch'schen Dreieck, z.B. im Vorhofseptum am Ostium des
Sinus coronarius, vermieden werden kann. Unter solcher Stimulation konnten hochrechtsatriale
Extrastimuli kein VHF mehr induzieren.'® In einer klinischen Studie wurde eine praventive
Wirkung der septalen Stimulation gezeigt.106

Neben der vorzeitigen Erregung von Gebieten mit kritischen elektrischen Eigenschaften werden
noch weitere Wirkmechanismen der septalen Stimulation diskutiert. Bei Patienten mit normaler
AV-Uberleitung, aber verzogerter linksatrialer Aktivierung kdnnte die septale Stimulation durch
die schnellere linksatriale Erregung zu einer verbesserten Hamodynamik fiihren. Atriale
Dehnung begunstigt VHF, im Umkehrschluss sollte die verbesserte Hamodynamik die
Rezidivrate von VHF senken. Prakash et al. fanden unter kombinierter lateraler und septaler
Stimulation einen besseren linksatrialen Transport in Vergleich zu rechtsatrial lateraler
Stimulation und damit assoziiert eine verlangerte VHF-rezidivfreie Zeit."”

Durch septale Stimulation werden beide Vorhofe in etwa gleichzeitig erregt, intraatriale
Leitungsverzégerungen werden aufgehoben, so dass eine Reentry-Initiation schlechter moglich
ist."® Auf dieser Idee der elektrischen Resynchronisation beruht auch die Stimulation am
Bachmann-Bindel, einem Muskelfaserbindel, das rechten und linken Vorhof elektrisch
verbindet. Bailin et al. fanden dabei eine verminderte Progression zu chronischem VHF,
gegeniiber normaler Stimulation im rechten Vorhofohr.'*

Mittels gleichzeitiger Stimulation an mehreren Orten Iasst sich eine gute Synchronitat erreichen,
funktionelle Leitungsblocks koénnen verhindert werden.""® Optimal zur Synchronisation der
Vorhofe sollte die biatriale Stimulation sein, bei der neben einer rechtsatrialen Stimulation
zusatzlich mit einer Elektrode im Sinus coronarius der linke Vorhof direkt stimuliert wird. Die
atriale Aktivierungszeit ist bei biatrialer Stimulation kurz.""""2 Durch linksatriale Stimulation
kann auRerdem die Heterogenitat der Repolarisation vermindert werden.''” Bei Patienten mit
intraatrialem Block (definiert als P-Wellen-Dauer > 120 ms) konnte durch biatriale Stimulation

113,114

die Inzidenz von supraventrikularen Tachyarrhythmien gesenkt werden. Prospektive

randomisierte Studien (z.B. SYNBIAPACE) zeigten einen Trend, aber keinen signifikanten

115,116

Vorteil der biatrialen Stimulation gegeniber rechtsatrialer Stimulation. AuRerdem ist die

stabile Positionierung der linksatrialen Sonde im Sinus coronarius problematisch, Dislokationen
sind haufig."* """

Eine weitere vielversprechende Methode zur préventiven Stimulation, die ohne Sonde im Sinus
coronarius auskommt, wurde von Saksena et al. eingeflihrt. Durch bifokale rechtsatriale
Stimulation - durch Sonden hochrechtsatrial und in der Nahe des Ostiums des Sinus coronarius
- konnte die Rezidivhaufigkeit von VHF gesenkt werden.""® Diese auch "dual-site Stimulation"
genannte Technik bewirkt ahnliche elektrophysiologische Effekte wie die biatriale

111,119

Stimulation. Die Langzeitergebnisse der Pilot-Studie zeigten, dass die dual-site Stimulation

der unifokalen (single-site) Stimulation Gberlegen ist. Das VHF-freie Intervall betrug bei dual-site
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Stimulation 195 Tage, bei single-site Stimulation 143 Tage gegeniber 9 Tagen ohne

Stimulation. Nach 270 Tagen dual-site Stimulation waren 89% der Patienten rezidivfrei,

verglichen mit 62% nach single-site Stimulation. Die Technik erwies sich als sicher.”® Diese

Pilot-Studie hatte jedoch viele Limitationen, die zur kritischen Bewertung der Ergebnisse Anlass

geben.

Die Studie hatte ein Cross-over-Design, so dass jeder Patient seine eigene Kontrolle war,
die Abfolge der Therapiephasen war aber nicht randomisiert, stets wurde erst dual-site
stimuliert, dann single-site. Daher kénnen Periodeneffekte einen nicht vorhandenen
Therapieeffekt vortduschen; z.B. wenn VHF-Rezidive vorrangig zu Therapiebeginn

auftreten, wirde die erste Therapie unrechtmafigerweise als schlechter eingeschatzt.

Vier Patienten verweigerten den Wechsel zu single-site Stimulation wegen guter
Wirksamkeit der dual-site Stimulation. Diese Patienten gingen positiv in die Analyse der
dual-site Stimulation ein, lieferten aber keine Daten fir die single-site Stimulation, die aber

potentiell ebenso wirksam hatte sein kdnnen.

Einschlusskriterium war das Auftreten von mindestens zwei VHF-Episoden in den drei
Monaten vor der Schrittmacherimplantation. Dieser Zeitraum diente gleichzeitig als
Kontrollphase ohne Schrittmachertherapie. Dieser methodische Fehler bedingt, dass es hier
im Gegensatz zu den Phasen mit Schrittmachertherapie keinen Patienten geben kann, bei
dem keine VHF-Episoden auftreten. Dieser Bias zugunsten der Schrittmachertherapien

verbietet eigentlich den Vergleich mit der Kontrollphase.

Als primarer Endpunkt wurde die rezidivfreie Zeit gewanhlt; als Rezidiv wurden anhaltende (>
30 s) Arrhythmien gewertet, die elektrokardiografisch bestatigt wurden oder Episoden mit
typischer individueller Symptomatik. Damit werden asymptomatische Episoden, die bei

Patienten mit paroxysmalem VHF sehr haufig sind,"'

in der Regel nicht erkannt. Da eine
Schrittmachertherapie  bradykardiebedingte = Symptome vermeiden kann, koénnte
dadurch die praventive Wirksamkeit der atrialen Stimulation U(berschatzt werden.
Eine zentrale Annahme fur die Validitat der rezidivfreien Zeit ist, dass die Zeit bis zum
ersten Rezidiv ein Surrogat fur die Haufigkeit der VHF-Episoden insgesamt ist. Dies ist nur
korrekt, wenn VHF-Episoden unabhangig voneinander auftreten und zuféllig Uber die Zeit

verteilt sind.'®

Nun wird jedoch gerade angenommen, dass VHF-Pravention durch
Umkehrung der Remodeling-Prozesse mit der Zeit effektiver wird. Damit ware die
Zeit bis zum ersten Rezidiv nicht reprasentativ fur die VHF-Haufigkeit.
Diagnostische Funktionen moderner Schrittmacher erlauben die Bestimmung von
Episodenzahl, Gesamtdauer der VHF-Episoden und Zeit bis zum (auch

asymptomatischem) Rezidiv. Delfaut et al. veréffentlichten keine solche Daten.

Die antiarrhythmische Therapie wurde mit Schrittmacherimplantation geandert, kdnnte also
fur die gute Wirkung der Schrittmachertherapie verantwortlich sein. Da der Schrittmacher

eine bradykardisierende Medikamentation oft erst ermdglichte, ist es nicht unbedingt falsch,
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diese Wirkung der Schrittmachertherapie zuzurechnen, der eigentliche
elektrophysiologische Effekt der atrialen Stimulation wird aber Uberschatzt. Die
antiarrhythmische  Therapie  wurde  auch nicht  durch Bestimmung  von

Medikamentenspiegeln Uberprift.

Diese Einschrankungen erfordern eine Uberprifung der Ergebnisse durch weitere
Untersuchungen.

Um die Wirksamkeit der dual-site Stimulation zur Pravention von paroxysmalem VHF
gegeniber single-site Stimulation und gegeniber keiner Stimulation zu beweisen, wurde die
DUSTI-Studie (DUal-site STImulation for prevention of paroxysmal atrial fibrillation) entworfen.
In dieser einfach-blinden Cross-over-Studie ist die Sequenz der Therapien (dual-site und single-
site) randomisiert. Als Kontrollphase dient eine Phase ohne Uberstimulation nach
Studieneinschluss und Schrittmacherimplantation. Primarer Endpunkt ist der Anteil der
Beobachtungszeit, in dem VHF besteht. Im englischen Sprachraum wird dieses Maf als "AF
(atrial fibrillation) burden" bezeichnet, die bisher noch nicht tbliche deutsche Ubersetzung wére
Vorhofflimmerlast. Die antiarrhythmische Therapie ist standardisiert, soll im Verlauf der Studie
konstant bleiben und wird durch Bestimmung der Medikamentenspiegel kontrolliert. Damit sollte
die DUSTI-Studie in der Lage sein, einen potentiellen Effekt der dual-site Stimulation
nachzuweisen. Ferner soll die Sicherheit der benutzten Technik und Algorithmen gezeigt

werden.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Es wurden 19 Patienten mit symptomatischem paroxysmalem Vorhofflimmern, das gegenuber

einer medikamentdsen Therapie refraktar war, in die DUSTI-Studie eingeschlossen.

Die Patienten mussten zum Einschluss in die Studie folgende Kriterien erfillen:

e Lebensalter Gber 18 Jahre

e Intermittierendes, symptomatisches, medikamentos refraktares Vorhofflimmern (mindestens

eine dokumentierte Episode)
¢ Indikation fiir eine Schrittmachertherapie

e Ausfuhrliche Information und schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten.

Patienten, auf die eines der folgenden Kriterien zutraf, wurden von der Studie ausgeschlossen:

o Dilatierter linker Vorhof (Uber 55 mm)
¢ Operationsbediirftige Trikuspidalklappenvitien bzw. Trikuspidalklappenersatz

e Fehlende Einwilligungsfahigkeit

Von den 19 eingeschlossenen Patienten waren 14 mannlich (74%), das durchschnittliche Alter
betrug 61 Jahre (Spannweite: 38 - 85 Jahre).

Dauer und Symptomatik des Vorhoffimmerns kénnen aus Tabelle 2.1 entnommen werden.
Kardiovaskulare Grunderkrankungen und prdoperative echokardiografische Befunde kénnen
aus Tabelle 2.2, die Schrittmacherindikation sowie weitere Herzrhythmusstdrungen aus Tabelle

2.3 entnommen werden:
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Tab. 2.1: Alter, Geschlecht, Dauer des Vorhofflimmerns und Symptome

Patient Ge- Alter VHF seit  Syn- Dys- Schwin- P_alpi- Herz-  Herz-
schlecht [Monate] kopen  pnoe del tationen rasen stolpern

1 m 40 36 1 1 0 0 1 1
2 m 56 66 1 0 1 0 1 0
3 m 58 120 0 0 1 0 1 0
4 w 58 120 1 0 1 0 1 1
5 w 68 36 0 0 1 1 0 0
6 m 68 22 0 1 0 1 0 0
7 m 54 60 0 1 0 1 0 1
8 m 85 36 0 0 1 0 0 0
9 w 38 3 1 1 0 1 1 1
10 m 59 130 0 1 1 0 1 0
11 m 78 12 1 0 0 1 1 0
12 w 69 72 0 1 1 0 0 0
13 m 64 24 0 0 1 0 1 1
14 w 65 60 0 0 0 0 1 0
15 m 58 9 0 1 0 0 1 0
16 m 66 15 0 0 1 1 0 1
17 m 60 24 0 0 1 1 0 1
18 m 67 100 0 1 1 1 0 1
19 m 46 48 0 0 0 1 0 1
Mittelwert: 61 52

(m=mannlich, w=weiblich; 0=Symptom nicht berichtet; 1=Symptom berichtet)

-17 -



Tab. 2.2: Kardiovaskulare Grunderkrankungen und echokardiografische Befunde

Patient KHK NYHA HTN Al Ml  sonstige LAF LA LVEDD LVESD
[mm] [mm] [mm]

1 0 2 0 1 1 AKE/MKE O 54 50 38

2 0 2 1 1 0 0 45 63 42

3 0 1 0 0 0 1 38 54 36

4 0 1 1 0 0 0 25 37 22

5 0 2 0 0 0 1 45 47 n.g.

6 1 2 0 1 0 0 50 54 40

7 0 1 1 0 0 0 45 50 33

8 0 0 0 0 0 1 46,5 53 n.g.

9 0 1 0 0 1 0 45 51 28

10 0 0 0 0 0 1 n.g. n.g. n.g.

11 0 1 0 1 0 0 44 normal normal

12 0 3 1 0 1 leichte TI 0 37 47 31

13 0 0 0 0 0 1 46 55 38

14 1 1 1 0 1 0 50 41 23

15 0 0 1 0 0 0 46 55 37

16 1 1 1 1 1 0 39 40 n.g.

17 0 1 1 0 0 0 49 61 37

18 1 2 1 0 0 0 47 normal normal

19 0 2 1 0 0 0 40 55 n.g.

gesamt: 4 10 5 5 5

Mittelwert: 44,0¢6,5 47,8+14,1 28,9+13,6

(KHK=Koronare Herzkrankheit; NYHA=Herzinsuffizienz nach Klassifikation der New York Heart
Association; HTN=Hypertonus; Al, MI, TI=Aorten-, Mitral- bzw. Trikuspidalklappeninsuffizienz;
LAF=Lone Atrial Fibrillation; LA=Durchmesser des linken Vorhofs; LVEDD/LVESD=links-
ventrikularer enddiastolischer bzw. endsystolischer Durchmesser; AKE/MKE=Aorten- und
Mitralklappenersatz nach rheumatischem Fieber; n.g.=nicht gemessen, normal=subjektiv
normaler Befund ohne ndhere Angabe)
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Tab. 2.3: Schrittmacherindikation und sonstige Herzrhythmusstérungen (HRST)

Patient Schrittmacherindikation sonstige HRST

Sinus- Sinus- Bradykardie/ Brady- AV- Block
brady- brady wg. Pausenbei  Tachy-

kardie Medik. VHF Syndrom
1 0 1 0 0 0
2 0 1 0 0 0
3 1 0 1 0 0
4 0 0 0 1 II° (M) RSB
5 0 1 0 0 0
6 1 0 0 0 0
7 0 1 0 0 0
8 1 0 0 0 0 RSB, LAH
9 1 0 0 0 I° SSS mit int. SA-Block I1I°
10 0 1 0 1 0
11 0 0 0 1 I1° (M)
12 0 1 1 0 0
13 0 1 0 0 0 SSS
14 0 1 0 1 0
15 0 1 0 0 0 SSS
16 0 1 0 1 0
17 1 0 1 1 0
18 0 0 0 1 0 hypersensibler Carotissinus
19 0 1 0 0 0
Anzahl: 5 11 3 7

(O=nicht vorhanden; 1=vorhanden; Sinusbrady wg. Med.=Sinusbradykardie unter Medikation;
VHF=Vorhofflimmern; 11°(M)=AV-Block zweiten Grades, Typ Mobitz;
RSB=Rechtsschenkelblock; LAH=Linksanteriorer Hemiblock; SSS=Syndrom des erkrankten
Sinusknotens, int. SA-Block=intermittierender sinuatrialer Block)
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2.2 Methoden
2.2.1 Uni- und bifokale Stimulation

2.2.1.1 Technisches Prinzip

In der DUSTI-Studie sollte die praventive Wirksamkeit einer unifokalen (rechtsatrial lateral oder
septal) Stimulation mit einer bifokalen (rechtsatrial lateral und septal) atrialen Stimulation
verglichen werden. Dazu wurden in den Vorhof eine unipolare Elektrode (in der Regel lateral)
und eine bipolare Elektrode (in der Regel septal) implantiert. Diese wurden, wie in Abbildung 2.1
dargestellt, Uber einen bipolaren Y-Adapter mit dem bipolaren Vorhof-Ausgang eines Zwei-

Kammer-Schrittmachers verbunden.

( El-— bipolare Worhofelektrode

= Linipolare Yorhofelektrode

-Adapter

E w= bipolare Yentrikelelekirode

Legende:
; :
Mediranic | Schritt- —® Sondenspitze

DR 720 macher " Sandenring
&, atnaler Auzgang
Woowentrikul. Ausgang

Abb. 2.1: Schaltskizze des implantierten Schrittmachersystems

Bei Programmierung des Schrittmachers auf unipolare Stimulation sind beide Elektrodenspitzen
Kathode, der Ring der bipolaren Elektrode funktionslos und das Schrittmachergehduse Anode.
Bei ausreichender Impulsdauer und -amplitude ist eine Erregung des Myokards an beiden Orten
zu erwarten. (Im Folgenden "dual-site" Stimulation genannt.)

Bei Programmierung des Schrittmachers auf bipolare Stimulation sind beide Elektrodenspitzen
Kathode, der Ring der bipolaren Elektrode Anode und das Schrittmachergehause funktionslos.
Durch die rdumliche Nahe von Spitze und Ring der bipolaren Elektrode ist bei nicht zu hoher
Impulsdauer und -amplitude eine Erregung des Myokards nur am Ort der bipolaren Elektrode zu

erwarten. (Im Folgenden "single-site" Stimulation genannt.)

2.2.1.2 Verifikation des Stimulationsortes

Aufgrund der oben beschriebenen Elektrodenkonfiguration ist es anhand von Einstellungen
oder Messungen im Schrittmachersystem nicht méglich, zu erkennen, wo der Vorhof stimuliert
wird.'?

Vom Stimulationsort (lateral, septal oder dual-site) hangt die Richtung der Ausbreitung der

Vorhoferregung und damit die Morphologie der P-Welle im EKG ab.
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Daher erfolgte die Feststellung des Stimulationsortes durch Analyse der Morphologie der
stimulierten P-Welle im 12-Kanal-Oberflachen-EKG (geschrieben mit 20 mm/mV und
100 mm/s). Bei Implantation wurde jeweils ein EKG bei isolierter Stimulation durch die laterale
Sonde, bei isolierter Stimulation durch die septale Sonde, bei Stimulation Uber den Adapter an
der absoluten Reizschwelle (in der Regel single-site Stimulation) und bei Stimulation Gber den
Adapter bei Reizstarken, die deutlich Uber den Reizschwellen beider Elektroden lagen (dual-site
Stimulation), aufgezeichnet. Diese EKGs dienten bei Kontrolluntersuchungen als Vergleich, um
den Stimulationsort zu ermitteln bzw. zu verifizieren.

Eine zusatzliche Hilfe stellt das durch den Schrittmacher abgeleitete intraatriale Elektrogramm
(AEGM) dar, das sich beim Ubergang von single-site auf dual-site Stimulation oft deutlich
andert. Da das AEGM aber nicht lokalisationsspezifisch ist und oft vom Spike Uberlagert wird,

ist es nicht als alleiniges Diskriminationsinstrument geeignet.

2.2.2 Diagnostik des Vorhofflimmerns

2.2.2.1 Grundlagen

Da mit der Studie die Haufigkeit von Vorhofflimmern untersucht wurde und die Quantifizierung
von VHF in der Literatur nicht einheitlich gehandhabt wird (vgl. Einleitung), wird im Folgenden
die Diagnostik des VHF naher beschrieben.

Im Mittelpunkt standen die in den Schrittmacher integrierten Diagnosefunktionen, unterstitzt
durch das vom Patienten gefiihrte Symptomtagebuch. Bei Zwischenuntersuchungen wurde
aullerdem der Herzrhythmus mittels Oberflachen-EKG dokumentiert.

Der implantierte Schrittmacher bietet erweiterte Funktionen zur Diagnostik von atrialen
Hochfrequenzepisoden (AHF). Als Parameter fir die Wertung eines Herzrhythmus als AHF
wurde die Detektion einer atrialen Frequenz von mindestens 200/min fir 5 s programmiert. Eine
AHF wurde als beendet gewertet, wenn die atriale Frequenz fur mindestens 5 Schlage unter
200/min betrug. Diese Definition der AHF wurde bei allen Patienten Uber die gesamte Studie
beibehalten.

Der Schrittmacher speichert die Anzahl der detektierten AHF, die kumulierte Dauer (als Angabe
in Prozent der Beobachtungszeit) sowie Zeitpunkt des Beginns, Dauer und maximale Frequenz
der ersten, der schnellsten, der langsten und der letzten 12 AHF. Vom Beginn der ersten und
der letzten sieben Episoden werden alle wahrgenommenen und stimulierten atrialen und
ventrikuldren Erregungen aufgezeichnet (Markerannotation).

Optional wird zusatzlich ein atriales Elektrogramm (AEGM) vom Beginn dieser AHF
gespeichert.

Diese AHF wurden von uns als Vorhofflimmern interpretiert bzw. als Surrogatparameter fir VHF
benutzt. Es gibt zwar Vorhoftachykardien mit einer Frequenz > 200/min, die kein VHF sind, die
eingeschlossenen Patienten hatten aber sicher diagnostiziertes paroxysmales Vorhofflimmern
in der Anamnese. Gelegentliche, anders geartete Vorhoftachykardien wie VHF zu werten, ist

unproblematisch, da diese zumindest hinsichtlich Hdmodynamik und Symptomatik ahnliche
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Folgen haben. Aulierdem ermdglichte die Aufzeichnung von AEGM bzw. Markerannotation eine
Klassifikation exemplarischer AHF (siehe Abb. 2.2).
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Abb. 2.2: AEGM und Markerannotation einer atrialen Hochfrequenzepisode

Am Anfang ist noch ein Sinusrhythmus (Zykluslange 937 ms) zu erkennen. Eine SVES
(nachtraglich mit Pfeil markiert) induziert Vorhofflimmern, das korrekt als atriale Hoch-
frequenzepisode detektiert wurde.

(AS,VS - im Atrium bzw. Ventrikel wahrgenommenes Ereignis; AR - im Atrium in der
Refraktarzeit wahrgenommenes Ereignis, 1 Kastchen = 200 ms)

2.2.2.2 Probleme der schrittmacherbasierten Vorhofflimmerdiagnostik

Da von der Zuverlassigkeit der Detektion des Vorhoffimmerns die Ergebnisse der gesamten

Studie abhangen, werden mdgliche diagnostische Probleme im Folgenden besprochen.

2.2.2.2.1 Undersensing (Nicht-Detektion von atrialen Depolarisationen)

Einzelne P-Wellen wahrend atrialer Hochfrequenzepisoden kénnen dann nicht detektiert
werden, wenn sie in die Zeit des 'Blinding' nach einer ventrikularen Erregung (post-ventricular
atrial blinding, PVAB) fallen (siehe Abb. 2.3).

L

........... e

Abb. 2.3: AEGM und Markerannotation bei Vorhofflimmern mit Undersensing

Man erkennt im AEGM atriale Depolarisationen mit einer Frequenz von etwa 190-240/min.
Depolarisationen, die in die PVAB (hier 180 ms) fallen, werden nicht detektiert.

Die ventrikulare Erregung ist im AEGM als niedrigamplitudige M-Konfiguration zu erkennen, hier
keine Fehldetektion als atriales Ereignis.

(AS,VS - im Atrium bzw. Ventrikel wahrgenommenes Ereignis; AR - im Atrium in der
Refraktarzeit wahrgenommenes Ereignis, 1 Kastchen = 200 ms)

Wahrend des Vorhofflimmerns sind die P-Wellen meist kleinamplitudig, weil nur kleine Bereiche
des atrialen Myokards synchron erregt werden. Bei Patienten, die im Vorhofflimmern zur
Kontrolluntersuchung kamen, haben wir teilweise P-Wellen-Amplituden von 0,25-0,35mV

gemessen. Daher wurde die Empfindlichkeit routinemaRig auf 0,25 mV programmiert. Bei
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Patienten, bei denen Undersensing anhand des AEGM festgestellt oder vermutet wurde,
programmierten wir eine Empfindlichkeit von 0,18 mV. Man muss trotzdem davon ausgehen,

dass nicht jede atriale Depolarisation detektiert wird (siehe Abb. 2.4).
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Abb. 2.4: AEGM und Markerannotation bei Vorhofflimmern mit Undersensing

Man erkennt im AEGM atriale Depolarisationen mit einer Frequenz von 240 - 600/min.
Depolarisationen, die in die PVAB (siehe Abb. 2.3, hier 180 ms) fallen, werden nicht detektiert.
Im AEGM erkennt man aufterdem atriale Depolarisationen auf3erhalb der PVAB, die ebenfalls
nicht detektiert werden (nachtraglich mittels Pfeil gekennzeichnet). Hier liegt ein Undersensing
vor, wohl aufgrund der geringen Amplituden der Vorhofdepolarisationen (zum Teil < 0,5 mV)
(AS,VS - im Atrium bzw. Ventrikel wahrgenommenes Ereignis; AR - im Atrium in der
Refraktarzeit wahrgenommenes Ereignis, 1 Kastchen = 200 ms bzw. 1 mV)

Durch Undersensing kdénnten VHF-Episoden der Detektion entgehen, bei den programmierten
niedrigen Empfindlichkeiten ist ein vollstandiges Undersensing jedoch unwahrscheinlich,
allenfalls konnten sehr kurze VHF-Episoden der Detektion entgehen.

Vermehrtes Undersensing kann aber dazu fiihren, dass eine atriale Hochfrequenzepisode
falschlicherweise zu friih als beendet erklart wird. Wahrend einer VHF-Episode werden dadurch
mehrere kirzere AHF aufgezeichnet. Dadurch wird die Gesamtdauer des Vorhofflimmerns
etwas zu niedrig bestimmt, die Anzahl der Hochfrequenzepisoden, unter Umstanden sehr stark,
zu hoch. Das Ausmal dieser Art der Fehldetektion kann nicht sicher bestimmt werden.

Anhand der Episoden, zu denen ein gespeichertes AEGM vorliegt, kann man grob abschatzen,
ob Undersensing bei einem Patienten ein relevantes Problem darstellt. Wenn das Undersensing
zumindest intraindividuell in etwa gleichbleibend ist, konnen die Schrittmacherdaten als
Aquivalent fir die realen Verhaltnisse angesehen werden, da alle Therapiephasen betroffen
sind.

Ein weiteres Hilfsmittel zur Schatzung des Undersensing bietet der Vergleich der AHF-Daten
mit den Mode-Switch-Daten. Mode-Switch (MS) heil3t, dass der Schrittmacher bei hohen
atrialen Frequenzen aus getriggerten Funktionsmodi (z.B. DDD) in nicht-getriggerte Modi (z.B.
DDI) umschaltet, um eine zu schnelle ventrikulare Stimulation zu vermeiden. Bei den Patienten
der DUSTI-Studie wurde der Schrittmacher so programmiert, dass bei atrialen Frequenzen von
Uber 175/min bei mindestens 4 von 7 konsekutiven Vorhofdepolarisationen ein Mode-Switch
stattfand. Fiel die atriale Frequenz fiir 8 konsekutive Schlage unter 175/min wurde wieder in den
urspringlichen Modus gewechselt. Der Schrittmacher speicherte Anzahl und kumulierte Dauer
der MS-Episoden. Anhand der Definitionen fir AHF und MS sieht man, dass bei kurzzeitigem

Undersensing eine MS-Episode weniger schnell abgebrochen wird. Dadurch vermindert sich
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der Fehler, dass zu viele Episoden gezahlt werden. Der Vergleich der AHF mit den MS-
Episoden kann allerdings nur in den Therapiephasen mit Uberstimulation stattfinden (siehe
Kapitel 2.2.3), da in der backup-Phase kein MS programmiert wurde.

Insgesamt wird jedoch klar, dass die kumulierte Episodendauer - d.h. die VHF-Last - ein

validerer Parameter ist als die Episodenzahl.

2.2.2.2.2 Oversensing

uni-, bi- und tripolare Wahrnehmung

Unipolare Wahrnehmung birgt ein vielfach hoéheres Risiko fliir Fehldetektionen atrialer
Erregungen im Sinne eines Oversensing als bipolare Wahrnehmung.123 Grund dafir ist, dass
zwischen den Elektroden eine groRRe Distanz (20-30cm) liegt und somit beispielsweise
Muskeltatigkeit der Brustmuskulatur eine atriale Depolarisation vortduschen kann. Deshalb
wurde von uns nur bipolare Wahrnehmung programmiert. Die spezielle Konfiguration der
atrialen Elektroden (wie unter 2.2.1.1 beschrieben) fihrt allerdings zu einem gréleren
Wahrnehmungsfeld. Anode ist der Ring der bipolaren Elektrode, Kathode sind jedoch die
Spitzen beider atrialer Elektroden. Diese VergroRerung des Wahrnehmungsfeldes kdnnte das
Risiko von Oversensing, insbesondere bei den programmierten niedrigen Empfindlichkeiten
(siehe Kapitel 2.2.2.2.1), erhéhen. Ob das der Fall ist, kann durch unsere Studie nicht geklart
werden, zumindest haben wir nur bei einem Patienten sporadisch Oversensing durch

Muskeltatigkeit oder &hnliches festgestellt (sieche Abb. 2.5).
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Abb. 2.5: AEGM und Markerannotation einer durch Oversensing fehldetektierten atrialen

Hochfrequenzepisode

Man erkennt im AEGM einen Sinusrhythmus mit etwa 50/min. Bei einer programmierten
Empfindlichkeit von 0,25 mV wurden Storsignale als atriale Depolarisationen gewertet und
somit falschlicherweise eine atriale Hochfrequenzepisode detektiert.

(AS,VS - im Atrium bzw. Ventrikel wahrgenommenes Ereignis; AR - im Atrium in der
Refraktarzeit wahrgenommenes Ereignis, 1 Kastchen = 200 ms)
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Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung

Eine weitere Ursache fir Oversensing ist die atriale Wahrnehmung ventrikularer Erregung
(Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung).
Da die septale Elektrode ventrikelnah platziert wurde und ein gréReres Wahrnehmungsfeld

22 Dann kann

vorliegt, muss man mit vermehrter Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung rechnen.
falschlicherweise eine atriale Hochfrequenzepisode detektiert werden, bei Wahrnehmung jedes
ventrikuldren Ereignisses ab einem Eigenrhythmus von 100/min (siehe Abb. 2.6).

Da alle Patienten mit Sotalol ein bradykardisierendes Antiarrhythmikum erhielten, ist eine VHF-
Fehldetektion gréReren Ausmalles allein durch Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung bei Sinus-

rhythmus wenig wahrscheinlich.
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Abb. 2.6: AEGM und Markerannotation einer durch Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung

fehldetektierten atrialen Hochfrequenzepisode

Der Streifen zeigt einen atrialen Rhythmus mit etwa 130/min mit Fernfeld-R-Wellen-Wahr-
nehmung. Dadurch detektiert der Schrittmacher eine atriale Frequenz von 260/min und wertet
den Rhythmus als atriale Hochfrequenzepisode. Im AEGM sieht man auch, dass ventrikulares
und atriales Signal in etwa gleich stark wahrgenommen werden; es ist hier also nicht mdglich
die Fehldetektion durch Programmierung einer héheren Empfindlichkeit zu vermeiden.
(AS,VS - im Atrium bzw. Ventrikel wahrgenommenes Ereignis; AR - im Atrium in der
Refraktarzeit wahrgenommenes Ereignis, 1 Kastchen = 200 ms)

Von Bedeutung wird die Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung vor allem in Verbindung mit dem im

Folgenden beschriebenen atrialen Double-count.

atrialer Double-count

Da im rechten Vorhof zwei Elektroden platziert sind, ist es mdglich, dass eine atriale
Depolarisation, die sich hinreichend langsam ausbreitet, zweimal detektiert wird. Diese
Fehldetektion wird im Folgenden als Double-count bezeichnet.

Auch wahrend atrialer single-site Stimulation kénnte Double-count auftreten, wahrend dual-site
Stimulation hingegen nicht.

Die Stimulationsfunktion des Schrittmachers wird dadurch nicht beeinflusst, da die zweite
Detektion in die Refraktarzeit fallt. Es kann allerdings falschlicherweise eine atriale
Hochfrequenzepisode detektiert werden, bei Double-count bei jedem atrialen Ereignis ab einem
Eigenrhythmus von 100/min.

Da alle Patienten mit Sotalol ein bradykardisierendes Antiarrhythmikum erhielten, ist eine VHF-

Fehldetektion allein durch Double-count bei Sinusrhythmus wenig wahrscheinlich.
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atrialer Triple-count

Treten gleichzeitig Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung und atrialer Double-count auf (von uns als
Triple-count bezeichnet), reicht ein Eigenrhythmus von 67/min, um eine Detektion als atriale
Hochfrequenzepisode zu veranlassen.
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Abb. 2.7: Markerannotation einer durch Triple-count fehldetektierten atrialen
Hochfrequenzepisode

Man erkennt einen Sinusrhythmus um 92/min. Initial noch korrekte Wahrnehmung, dann
Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung und atrialer Double-count, daher Detektion als atriale
Hochfrequenzepisode; keine AEGM-Speicherung, vgl. aber Abb. 2.8;

(AS,VS - im Atrium bzw. Ventrikel wahrgenommenes Ereignis; AR - im Atrium in der
Refraktarzeit wahrgenommenes Ereignis, 1 Kastchen = 200 ms)

Ableitung Il

barkerannotation

AEGM

Abb. 2.8: Triple-count in Oberflachen-EKG, Markerannotation und AEGM

Dokumentation von Triple-count wahrend einer Kontrolluntersuchung bei demselben Patienten
wie in Abb. 2.7.
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Wie hier umfassend dargestellt, birgt Oversensing die Gefahr, dass AHF detektiert werden,
obwohl keine tachykarde Herzrhythmusstérung vorliegt. Die Bedeutung dieser Fehldetektion
Iasst sich ebenfalls nur aus den exemplarisch aufgezeichneten AEGM grob schatzen. Wenn sie
haufiger auftritt, knnen die Schrittmacherdaten nicht als Aquivalent fiir VHF gewertet werden,
da - im Gegensatz zum Undersensing - Oversensing nicht in allen Therapiephasen gleich

wahrscheinlich ist; z.B. kann atrialer Double-count nicht wahrend dual-site Stimulation auftreten.

2.2.3 Studiendesign

Die DUSTI-Studie war eine prospektive, randomisierte, einfach-blinde Cross-over-Studie.

In der ersten Therapieperiode wurden alle Patienten mdglichst wenig im Vorhof stimuliert
(backup-Phase), um zu beurteilen, wie haufig Vorhofflimmern ohne atriale Stimulation ist.

Dann wurden in randomisierter Reihenfolge zwei verschiedene Perioden mit moglichst stetiger
atrialer Stimulation (Uberstimulation) durchgefiihrt, zum einen single-site Stimulation, zum
anderen dual-site Stimulation.

Alle Patienten durchliefen die Studie nach dem auf dem in Abbildung 2.9 gezeigten Schema.

2.2.4 Endpunkte der Studie

Primarer Endpunkt der Studie war die Vorhofflimmer-Last, ausgedrickt als Anteil der
Beobachtungszeit, in dem Vorhofflimmern vorlag.
Sekundare Endpunkte waren:

e Anzahl der Vorhofflimmerepisoden

e Dauer des rezidivfreien Intervalls

e Symptomatik der Patienten

o Haufigkeit von notwendigen Medikationsanderungen und Kardioversionen
e Sicherheit der atrial-septalen Sondenimplantation

e Zeitlicher Verlauf der elektrischen Messwerte der atrialen Elektrodenkonfiguration

2.2.5 Praoperative Untersuchungen

Vor der Implantation wurde bei allen Patienten die Schrittmacherindikation, Ein- und
Ausschlusskriterien Uberprift. Es wurde eine spezielle Anamnese beziiglich der Haufigkeit von
VHF, der Erkrankungsdauer, etwaiger Kardioversionen, auftretender Symptome, der Medikation
und anderer Grunderkrankungen erhoben. Auferdem wurden ein 12-Kanal-EKG, ein 24 h-

Langzeit-EKG, eine Spiroergometrie und eine Echokardiografie durchgefiihrt.

-27 -



< Praoperative Untersuchungen >

'

Schrittmacherimplantation

!

Run-In
Entlassung eine Woche nach OP

l

Periode 1 (backup)
12 Wochen

Randomisierung

EKG, LZ-EKG,
Echo, Spiroergo

Medikation einstellen,
LZ-EKG, tigl. EKG

Kontrolle nach 6
und 12 Wochen

Periode 2 (single-site) Periode 2 (dual-site) Kontrolle nach 6
12 Wochen 12 Wochen und 12 Wochen
Cross-Over
v v
Periode 3 (dual-site) Periode 3 (single-site) Kontrolle nach 6
12 Wochen 12 Wochen und 12 Wochen

'

!

Ende der Studie

Endprogram-
mierung

Abb. 2.9: Flussdiagramm der DUSTI-Studie

Kontrolle jeweils mit Abfrage des Schrittmacherspeichers, Symptomabfrage, EKG, Sotalol-

Spiegel-Bestimmung. Kontrollen nach 12, 24 und 36 Wochen zuséatzlich mit Spiroergo. Nahere
Erlduterungen folgen in den Abschnitten 2.2.5 bis 2.2.10.
(LZ-EKG=24 h-Langzeit-EKG, Echo=Echokardiografie, Spiroergo=Spiroergometrie)
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2.2.6 Implantation

Die Implantation des Schrittmachersystems erfolgte in Lokalanasthesie. Allen Patienten wurde
prapektoral ein Zwei-Kammer-Schrittmacher der Firma Medtronic (Kappa 730DR) implantiert.
Die endokardialen Schrittmachersonden wurden Uber die Vena subclavia platziert.

Zuerst wurde eine bipolare, passiv fixierbare Ventrikelsonde (Medtronic CapSure SP 5034 oder
5054) im Apex des rechten Ventrikels platziert. Die bipolare Impedanz, R-Wellen-Amplitude und
Reizschwelle wurden dokumentiert.

Dann wurde eine unipolare, aktiv fixierbare Vorhofsonde (Medtronic CapSure Fix 4067) hoch
lateral im rechten Vorhof platziert. Die unipolare Impedanz, P-Wellen-Amplitude und
Reizschwelle wurden dokumentiert und ein 12-Kanal-EKG bei Stimulation lber die laterale
Sonde aufgezeichnet.

Danach wurde eine bipolare, aktiv fixierbare Vorhofsonde (Medtronic CapSure Fix 4068) im
rechten Vorhof am Vorhofseptum in der Nahe des Ostiums des Sinus coronarius platziert. Die
uni- und bipolare Impedanz, P-Wellen-Amplitude und Reizschwelle wurden dokumentiert und
ein 12-Kanal-EKG bei Stimulation Uber die septale Sonde aufgezeichnet.

Die Sondenlage wurde fluoroskopisch dokumentiert (Abb. 2.10).
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Abb. 2.10: Lage der Schrittmachersonden

Intraoperative Dokumentation, ap-Projektion und RAO-Pojektion. Man erkennt jeweils links im
Bild die Spitze der Sonde an der lateralen Wand des rechten Vorhofs. Rechts oben im Bild ist
die Spitze der Vorhofsonde am interatrialen Septum zu sehen. Unten im Bild sieht man die
ventrikulare Sonde.

Wurde bei Patienten ein bestehendes Schrittmachersystem ausgewechselt, wurden
funktionsfahige Sonden belassen. Zusatzlich wurden die "fehlenden Sonden" implantiert, wobei
die septale Vorhofsonde so gewahlt wurde, dass es jeweils eine uni- und eine bipolare

Vorhofsonde gab.
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Die Vorhofsonden wurden mit einem bipolaren Y-Adapter (Medtronic 2872) konnektiert. Es
wurden sowohl fir die uni- als auch fiir die bipolare Konfiguration die Impedanz, die P-Wellen-
Amplitude und die single-site und dual-site Reizschwelle mit der in Kapitel 2.2.8.3
beschriebenen Vorgehensweise bestimmt. Zur Diskriminierung der Stimulationsorte wurde ein
12-Kanal-EKG aufgezeichnet. (siehe Kapitel 2.2.1.2)

Abschlieltend wurden die Ventrikelsonde und der Y-Adapter mit dem Schrittmacher konnektiert,
der Schrittmacher implantiert und die Wunde verschlossen.

Die Operationsdauer und die Durchleuchtungszeit wurden dokumentiert.

2.2.7 Run-In

Spatestens ab der Operation nahmen alle Patienten Sotalol (3-4 mg/kg*d) ein. Andere
Antiarrhythmika wurden spatestens zur Operation abgesetzt. Die Patienten wurden nach ihrem
individuellen Thrombembolierisiko antikoaguliert.*®

Wahrend des postoperativen stationaren Aufenthalts, in der Regel 5 - 7 Tage, wurde taglich ein
EKG zur Rhythmuskontrolle geschrieben. Ferner wurde einmalig ein 24 h-LZ-EKG
aufgezeichnet. Vor Entlassung wurde die korrekte Sondenlage durch eine Rdntgenaufnahme
des Thorax bestatigt, sowie der Blutspiegel von Sotalol und die INR bestimmt.

Der Schrittmacher wurde wie folgt programmiert:

Modus: DDI, Interventionsfrequenz: 50/min (Nachtabsenkung auf 40/min), atriale
Empfindlichkeit 0,25 mV, atriale Impulsamplitude und Impulsdauer: mind. doppelte Reizschwelle
(Standardwert: 3,5V /0,4 ms).

Die Diagnosefunktionen des Schrittmachers fir AHF wurden wie in Abschnitt 2.2.2 beschrieben
programmiert. Ferner wurde die Aufzeichnung eines AEGM fur AHF aktiviert.

Nach Abheilung der Operationswunde wurde der Patient nach Hause entlassen.

2.2.8 Kontrolluntersuchungen

2.2.8.1 Ablauf der Kontrolluntersuchung

Die Patienten wurden alle 6 Wochen zur Kontrolluntersuchung wieder einbestellt. Bei Bedarf,
z.B. aufgrund subjektiv verdnderter Symptomatik, konnten die Patienten auch zu
Zwischenkontrollen die Schrittmacherambulanz aufsuchen.

Bei jeder Kontrolle wurden aufgetretene Symptome erfragt, zur Diagnose des Herzrhythmus ein
12-Kanal-EKG aufgezeichnet, zur Ermittlung der Haufigkeit von VHF der Schrittmacherspeicher
ausgelesen (siehe Kapitel 2.2.8.2) und eine Kontrolle der Schrittmacherfunktion (sieche Kapitel
2.2.8.3) durchgeflihrt. Bei den sechswdchentlichen Routinekontrollen wurde au3erdem die INR
sowie der Sotalolspiegel bestimmt. Nach jeweils 12 Wochen war eine Behandlungsphase
beendet. Bei diesen Kontrollen wurde der Schrittmacher so programmiert, dass der laut

Randomisierung vorgesehene Stimulationsmodus vorlag (siehe Kapitel 2.2.8.4). Aufderdem
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wurde in jeder Behandlungsphase eine Spiroergometrie und bei Bedarf ein 24 h-LZ-EKG und

eine Echokardiografie durchgefiihrt.

2.2.8.2 Abfrage des Schrittmacherspeichers

Um die Haufigkeit des Vorhofflimmerns zu messen, nutzten wir die oben beschriebenen
Diagnosefunktionen des Schrittmachers.

Der Anteil der Zeit seit der letzten Kontrolluntersuchung, in dem VHF vorlag (VHF-Last), die
Anzahl der VHF-Episoden, der Zeitpunkt der ersten Episode und die Dauer der langsten
Episode wurden dokumentiert.

Mit Hilfe der gespeicherten Markerannotationen verifizierten wir die korrekte Diagnostik von
Vorhofflimmern. Wahrend der ersten 12 Wochen wurde ein AEGM vom Beginn der ersten
Episode aufgezeichnet, um zu erkennen, welcher Mechanismus Vorhofflimmern initiiert, aber
auch, um die Wahrnehmungsfunktionen des Schrittmachers zu Uberprifen. Aus Griinden der
Stromersparnis wurde im weiteren Verlauf auf die Speicherung des AEGM verzichtet, die
Markerannotation reichte in der Regel aus, die aufgezeichnete atriale Hochfrequenzepisode zu

klassifizieren.

2.2.8.3 Kontrolle der Schrittmacherfunktion

Zur Uberprifung der Funktion von Schrittmacher und Sonden wurde bei jeder
Kontrolluntersuchung die Impedanz des atrialen Sondensystems und der Ventrikelsonde, die
gemessene Amplitude des atrialen und ventrikuldren intrinsischen Signals und atriale und
ventrikuldre Reizschwellen fir Stimulation mit 2,5V bestimmt, dokumentiert und mit den
bekannten Messwerten verglichen. Die atriale Reizschwelle wurde jeweils fir unipolare und
bipolare Stimulation bestimmt. Dabei wurde zuerst die absolute Reizschwelle bestimmt. Hier lag
in der Regel single-site Stimulation vor, was durch Vergleich mit den intraoperativ
aufgezeichneten EKGs und durch Anderung der P-Wellen-Morphologie bei hoher Reizstérke
bestatigt wurde. Auf den Ort der single-site Stimulation (lateral oder septal) konnte ebenfalls aus
der P-Wellen-Morphologie geschlossen werden. Nun wurde die Impulsdauer in vom
Schrittmacher vorgegebenen Stufen erhéht. Die geringste Reizstarke mit der die bekannte P-
Wellen-Morphologie fur dual-site Stimulation erzielt werden konnte, wurde als die Reizschwelle
fur dual-site Stimulation gewertet.

Die sichere Stimulation an der Reizschwelle wurde mittels EKG dokumentiert.
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2.2.8.4 Programmierung des Schrittmachers

Zum Abschluss der Kontrolluntersuchung wurde der Schrittmacher so programmiert, dass der
laut Studienprotokoll geforderte Stimulationsmodus vorlag. Dazu wurde der Schrittmacher in
den ersten 12 Wochen (backup-Phase) wie folgt programmiert:

Modus: DDI, Interventionsfrequenz: 50/min (Nachtabsenkung auf 40/min), atrial bipolare
Stimulation, Impulsamplitude und Impulsdauer: mind. doppelte Reizschwelle (Standardwert:
3,5V/0,4 ms)

Damit sollte erreicht werden, dass mdglichst viel Eigenrhythmus vorliegt.

Ab der 12-Wochen-Kontrolluntersuchung wurde der Schrittmacher wie folgt programmiert:
Modus: DDDR, Interventionsfrequenz 10/min Gber der Eigenfrequenz

Damit sollte erreicht werden, dass méglichst wenig Eigenrhythmus vorliegt.

Zur dual-site Stimulation wurde bipolare Stimulation gewahlt, Impulsamplitude und Impulsdauer
wurden deutlich Uber der dual-site-Reizschwelle programmiert.

Zur single-site Stimulation wurde unipolare Stimulation gewahlt, Impulsamplitude und Impuls-
dauer wurden deutlich Uber der single-site-Reizschwelle programmiert, auf jeden Fall aber unter
der dual-site-Reizschwelle. Lagen single-site- und dual-site-Reizschwelle nah beieinander,
wurde bei stabilen Reizschwellen und nicht schrittmacherabhangigen Patienten auch eine
geringere Sicherheitsmarge in Kauf genommen, um single-site Stimulation programmieren zu

kénnen.

2.2.9 Besondere Ereignisse

Jede Komplikation, insbesondere die durch die Behandlung in der Studie verursachten, wurde
dokumentiert und bestméglich behandelt.
Bestand VHF Uber 48h, wurde der Patient kardiovertiert, um wieder Sinusrhythmus

herzustellen. Die externe elektrische Kardioversion war Methode der ersten Wahl.

2.2.10 Studienende

Bei der letzten Kontrolluntersuchung nach 36 Wochen wurde der Schrittmacher so
programmiert, wie in der Phase, in der die geringste Belastung durch Vorhofflimmern bestand.

Die Patienten wurden in eine normale Schrittmacherkontrolle entlassen.

2.2.11 Statistische Auswertung

Die Datenerfassung erfolgte mit Microsoft® Excel 97, die statistische Auswertung wurde mit
SPSS fiir Windows® 9.0 durchgefihrt.

Wenn nicht anders angegeben, werden Messwerte wie folgt dargestellt:

Mittelwert + Standardabweichung (Minimalwert-Maximalwert)

Als signifikant werden p-Werte <= 0,05 betrachtet.

Als Test auf Mittelwertgleichheit wurde bei normalverteilten Messwerten der t-Test fur
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verbundene Stichproben ("gepaarter t-Test") verwendet.
Die Daten der wichtigsten Endpunkte, VHF-Last und Anzahl der VHF-Episoden, waren
asymmetrisch verteilt. Um die Verteilung zu symmetrisieren und an eine Normalverteilung

anzunahern, wurden diese Daten transformiert. Als geeignete Transformationen'* erwies sich

fur die VHF-Last: x'= arcsin(+/x/100) und fur die Episodenzahl: x'=In(x+1).

Tests auf Vorliegen einer Normalverteilung wurden nicht durchgefiihrt.'®

Bei anderen nicht normalverteilten Messwerten wurde der Wilcoxon-Test fur verbundene
Stichproben verwendet. Die Dauer des rezidivfreien Intervalls wurde mit der Uberlebensanalyse
nach Kaplan-Meier ausgewertet, die entsprechenden p-Werte mit dem Log-Rang-Test
berechnet.

Im Falle fehlender Daten bei verbundenen Stichproben wurden fiir die deskriptive Statistik alle
Daten einbezogen, nur bei Tests auf Mittelwertgleichheit wurden "nicht paarbare" Daten
ausgeschlossen.

Bei der Zusammenfassung von asymmetrisch verteilten Daten muss berlcksichtigt werden,
dass Mittelwerte und Standardabweichungen die Lage der Daten nur unzureichend
beschreiben.”® Um die Ubersichtlichkeit zu verbessern, werden sie trotzdem aufgefiihrt.
Mittelwerte und Standardabweichungen der transformierten Daten beschreiben deren Lage
ausreichend gut, sind allerdings nicht praktisch zu interpretieren. Daher werden diese Werte
retransformiert angegeben. Sie dienen damit nicht zur Lagebeschreibung der Originaldaten,

sondern vermitteln eher, wie diese durch die Transformation gewichtet werden.
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3 Ergebnisse

Ziel der DUSTI-Studie war zum einen, die protektive Wirksamkeit einer atrial bifokalen ("dual-
site") Uberstimulation zu zeigen. Zum anderen sollte die Durchfiihrbarkeit und Sicherheit der im
Kapitel 2.2 beschriebenen innovativen Methode zur Uberstimulation evaluiert werden.
Auerdem muss gepriift werden, inwieweit die beschriebenen Probleme bei der Diagnostik des
Vorhoffimmerns die Aussagekraft der Ergebnisse beeinflussen. Daher werden zunachst
Ergebnisse prasentiert, die die verwendeten Methoden charakterisieren.

Daran schlief3en sich die Daten an, die Uber die Therapiewirksamkeit Aufschluss geben.

31 Evaluation der Methoden der DUSTI-Studie

3.1.1 Allgemeine Studiendaten

In die DUSTI-Studie wurden 19 Patienten eingeschlossen. Beendet wurde der Einschluss
aufgrund einer Zwischenanalyse, die zeigte, dass ein Vorteil der dual-site Stimulation auch bei
Einschluss der geplanten 30 Patienten hdchstwahrscheinlich nicht gezeigt werden kann.

Der Einschluss begann am 15.02.1999 und endete am 20.12.1999. Der letzte Patient beendete
die Studie am 02.10.2000.

Wahrend dieser Zeit verstarb kein Patient, thrombembolische Ereignisse wurden ebenfalls nicht

beobachtet. Kein Patient brach die Studie vorzeitig ab.

3.1.2 Schrittmacherimplantation

Die durchschnittliche Operationsdauer betrug 151 + 34 min (100 min - 240 min). Die mittlere
Durchleuchtungszeit betrug 23,4 £ 12,4 min (6,8 min - 53 min). Intraoperativ traten keine
Komplikationen auf. Postoperativ entwickelte sich bei einem Patienten ein Hamatom der
Schrittmachertasche, das mittels Punktion entlastet wurde. Weitere operationsbedingte Kompli-

kationen traten nicht auf.

3.1.3 Sicherheit und Eigenschaften der implantierten Sonden

3.1.3.1 Sicherheit der implantierten Sonden

Bei vier Patienten traten Sondendislokationen auf. Dislozierte Sonden wurden in einer zweiten
Operation refixiert. Eine der refixierten Sonden dislozierte erneut und wurde entfernt.

Insgesamt waren eine laterale Vorhofsonde (6% der lateral implantierten Sonden), vier septale
Vorhofsonden (18% der septal implantierten Sonden) und keine ventrikuldre Sonde betroffen.
Alle Dislokationen ereigneten sich in den ersten 6 Wochen nach der Entlassung, keine der
Dislokationen hatte eine den Patienten gefdhrdende Komplikation zur Folge. Sonstige

sondenbezogene Komplikationen, wie Infektionen oder Sondenbriche, ereigneten sich nicht.
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3.1.3.2 Elektrische Messwerte bei Implantation

Bei der Implantation erhobene Messwerte der implantierten atrialen Elektroden werden in
Tabelle 3.1 zusammengefasst. Um die Vergleichbarkeit der Elektroden zu gewahrleisten,

werden die Werte bei unipolarer Konfiguration aufgefuhrt.

Tab. 3.1: Intraoperative elektrische Kenndaten der Vorhofelektroden

Elektrode Wilcoxon-Test
Messwerte
Ort n n p
Reizschwelle bei lateral 14 0,079 + 0,076 (0,02 - 0,3)
2,5V [ms] 13 0,016
septal 16 0,136 + 0,121 (0,03 -0,4)
Impedanz [Q] lateral 15 556 + 93 (446 - 654)
13 0,133
septal 16 618 + 155 (451 - 977)
P-Welle [mV] lateral 15 4,2+23(1,1-8,6)
15 0,198
septal 18 3,1+1,9(0,5-7,7)

Bei einem Patienten trat wahrend der Implantation nicht konvertierbares VHF auf, so dass
Impedanz und Reizschwellen nicht gemessen werden konnten. Bei drei Patienten wurde ein
bereits implantiertes Schrittmachersystem aufgeriistet, die Messwerte der belassenen Sonden
gehen nicht in die Zusammenstellung ein. (Die P-Wellen und Reizschwellen liegen aber meist
innerhalb der angegebenen Spannweite, die Impedanzen eher etwas niedriger.) Bei einer
Patientin konnte nur bei 5V, nicht aber bei 2,5V eine septale Stimulation erreicht werden.
Daher ruhren die unterschiedlichen Angeben fir n.

3.1.3.3 Elektrische Eigenschaften im Verlauf

Nach der Implantation konnte durch die Verbindung beider atrialer Elektroden mittels Y-Adapter
keine Messung der P-Wellen-Wahrnehmung und der Impedanz der einzelnen Elektroden
durchgefuhrt werden. Die Reizschwellen kénnen jedoch bestimmt werden, die single-site-
Reizschwelle entspricht der Reizschwelle der entsprechenden Elektrode, die dual-site-
Reizschwelle entspricht dann der Reizschwelle der anderen Elektrode.

Fir die Impedanz konnte nur der Verlauf der Messwerte bei Messung tber Adapter und beide
Sonden beobachtet werden. Bei bipolarer Messung anderte sich die Impedanz im Verlauf nicht,
bei unipolarer Messung verminderte sich die Impedanz signifikant von 394 Q bei der Operation
auf 291 Q nach 6 Wochen und stieg bis zur 36-Wochen-Kontrolluntersuchung wieder auf 319 Q
(p < 0,01 vs. OP und 6 Wochen) an.

Die P-Wellen-Wahrnehmung Uber Adapter und beide Sonden konnte bei den
Kontrolluntersuchungen nur in sehr groben Stufen bestimmt werden, besondere Anderungen

fielen im Verlauf nicht auf.
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Tab. 3.2: Verlauf der Reizschwellen der atrialen Elektroden

Patient laterale Elektrode septale Elektrode

OP 6 12 24 36 OoP 6 12 24 36

—_

ng. VHF 0,06 0,06 0,06 0,3 VHF 0,09 0,09 0,09

2 0,04 ng. ng. 0,09 0,09 0,07 0,09 0,12 0,09 0,09
3 VHF ng. ng. ng 0,09 VHF 0,34 0,12 0,12 0,09
4 ng. 0,06 0,09 ng. 0,06 0,04 0,09 0,12 0,15 0,15
5 0,1 0,09 0,06 0,195 0,09 0,3 n.g. 0,34 0,34 0,34
6 04 034 021 027 0,27 0,06 0,15 0,12 n.g. 0,09
7 0,08 0,21 n.g. 0,21 0,21 0,05 0,09 0,09 0,12 0,09
8 0,05 0,09 0,12 0,09 0,09 0,04 0,21 0,15 0,15 0,21

9 ng. 0,06 0,06 0,06 n.g #03 #<15 ng. E.-b. E.-b.
10 0,07 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 0,21 0,46 0,27 0,21
11 0,09 0,09 012 0,92 0,12 0,2 0,09 0,4 #0,21 #0,27
12 03 0,12 0,92 0,12 0,12 0,4 #1,00 #0,34 #0227 #0,21
13 0,03 0,06 0,06 0,06 0,06 0,2 0,27 0,34 0,46 0,34
14 0,056 ng. 0,09 0,09 0,09 #0,1 0,34 #0,46 ##0,46 #1,25
15 0,05 0,09 0,09 0,09 0,09 0,07 0,06 0,06 0,06 0,06
16 0,2 0,06 0,06 0,06 0,06 0,4 0,4 0,4 0,21 0,21
17 0,07 0,06 0,06 0,06 0,06 0,07 0,27 0,27 0,21 0,27
18 02 0,12 0,292 0,12 0,12 0,3 #0,64 #0,34 #0227 #0,27
19 0,09 ng. 0,06 0,06 VHF 0,08 n.g. - - -

Median 0,085 0,09 0,09 0,09 0,09 0,145 0,24 0,27 0,21 0,21

Reizschwellen der Elektroden in unipolarer Konfiguration bei Messung Uber den Y-Adapter;
dual-site-Reizschwelle als Reizschwelle der "schlechteren" Elektrode gewertet.

Bei Patient 2 wurde nach der 12-Wochen-Untersuchung die dislozierte laterale Elektrode
refixiert, die Messwerte gehen nicht in die Berechnung des Medians ein. Bei den anderen
dislozierten Elektroden wurden alle Messwerte nach der Refixation erhoben.
(OP=intraoperative Messung; 6, 12, 24 bzw. 36=Messung nach 6, 12, 24 bzw. 36 Wochen;
VHF=Messung wegen VHF nicht méglich; n.g.=nicht gemessen; - =Sonde entfernt; # =keine
Stimulation mit 2,5V mdglich, Reizschwelle bei 5,0 V; ## =keine Stimulation mit 5,0 V moglich,
Reizschwelle bei 7,5 V; E.-b.=EXxit-block)

Im Verlauf der Studie zeigte sich, dass die Reizschwellen der lateralen Elektroden bei allen
Patienten relativ konstant waren. Bei 11 Patienten waren die Reizschwellen bei Studienende

gleich oder niedriger als bei Implantation, bei 6 Patienten maximal drei Stufen héher. (Bei einem
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Patienten wurde bei der Implantation keine Reizschwelle bestimmt, der Patient mit der
Dislokation der lateralen Sonde geht ebenfalls nicht in diese Aufstellung ein.)

Die Reizschwellen der septalen Elektrode waren nur bei 5 Patienten bei Studienende gleich
oder niedriger als bei Implantation und bei weiteren 7 Patienten bis zu vier Stufen hdher als bei
Implantation. Bei 5 Patienten konnte bei Studienende mit 2,5V keine Stimulation erzielt werden,
davon hatte eine Patientin einen kompletten Exit-block der septalen Elektrode. (Bei einem
Patienten wurde bei der Implantation keine Reizschwelle bestimmt, der Patient mit der
entfernten septalen Sonde wurde ebenfalls nicht mitgezahlt.)

Der Verlauf der Reizschwellen ist aus Tabelle 3.2 und Abbildung 3.1 zu entnehmen.
Da aufgrund der verschiedenen Impulsamplituden (Standard: 2,5V, bei hohen Reizschwellen
5,0V) kein Mittelwert der Reizschwellen berechnet werden kann, ist der Median der
Reizschwellen aufgetragen. Die mediane septale Reizschwelle lag bei allen Terminen oberhalb
der lateralen Reizschwelle (p < 0,05 fur alle Kontrolluntersuchungen ab der 12-Wochen-
Kontrolluntersuchung). Die septale Reizschwelle war bei allen Kontrolluntersuchungen hdéher
als bei Implantation (p = 0,07 fir 6-Wochen-Kontrolluntersuchung, sonst jeweils p < 0,05). Da
bei den septalen Elektroden deutlich zwei Subgruppen (in etwa konstante Reizschwellen vs.
deutliche Reizschwellenanstiege) voneinander abzugrenzen sind, ist jedoch Vorsicht beim

Vergleich der Mediane geboten
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Abb. 3.1: Verlauf der Reizschwellen der atrialen Elektroden
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3.1.4 Stimulationsorte

3.1.4.1 P-Wellen-Morphologien

Wie in Kapitel 2.2.1.2 beschrieben, wurde zur Ermittlung des Stimulationsortes die Morphologie
der P-Wellen herangezogen. Dabei zeigte sich, dass bestimmte Morphologien, insbesondere in
den Ableitungen Il und lll nach Einthoven, fiir die jeweiligen Stimulationsorte charakteristisch
waren. Diese P-Wellen wurden jeweils ausgemessen.

Ein Patient wurde im Vorhofflimmern implantiert, dadurch konnten keine Stimulations-EKGs
aufgezeichnet werden, vier weitere EKGs gehen wegen technischer Mangel (Verpolung, nicht
dokumentierte Extremitatenableitungen oder schlechte Aufzeichnungsqualitdt) nicht in die
folgende Aufstellung ein, zur spateren Ermittlung des Stimulationsortes waren sie jedoch
geeignet. Das nachste dokumentierte EKG des jeweiligen Patienten bei Stimulation an dem

entsprechenden Ort wurden stattdessen verwendet.

A

Stimulation durch Stimulation durch

. Stimulation durch Stimulation durch “
Eigenrhythmus Adapler - absolute Adapler - hohere
laterale Sonde septale Sonde Reizschwelle Reizstirke

Abb. 3.2: Morphologie der P-Welle bei verschiedenen Stimulationsmodi

Intraoperative Aufzeichnung bei Patient 15. Bei Stimulation durch den Adapter an der absoluten
Reizschwelle (hier unipolar, 2,5 V/0,05 ms) liegt offensichtlich single-site laterale Stimulation
vor. Bei héherer Reizstarke (hier bipolar, 2,5 V/0,20 ms) entsteht eine neue P-Wellen-Morpho-
logie, jetzt liegt dual-site Stimulation vor.

Typisch fur die laterale Stimulation ist eine vollstandig positive P-Welle in den Ableitungen Il (in
18 von 19 EKGs) und Il (13 von 19). Vereinzelt waren isoelektrische, negative oder biphasische
P-Wellen zu beobachten.

Typisch fir die septale Stimulation ist entweder eine vollstdndig negative P-Welle oder eine
biphasische P-Welle mit negativem Beginn in den Ableitungen Il und lll (in allen 15 EKGSs).
Typisch fir die dual-site Stimulation ist entweder eine vollstandig negative P-Welle oder eine
biphasische P-Welle mit positivem Beginn in den Ableitungen Il (15 von 19) und Il (17 von 19).

Vereinzelt waren isoelektrische, positive oder biphasische P-Wellen mit negativem Beginn zu
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beobachten.

Im Verlauf der Studie blieben die Morphologien der P-Wellen bis auf die im Folgenden
aufgefiihrten Ausnahmen konstant:

Dadurch dass keine dual-site Morphologien mehr erzielbar waren, konnten die oben
beschrieben Sondendislokationen und der Exit-block einer septalen Elektrode erkannt werden.
Bei einem Patienten anderte sich der Ort der single-site Stimulation nach der Operation von
lateral auf septal.

Der Stimulationsort hat einen Einfluss auf die Lange der P-Welle und die PQ-Zeit (gemessen
von Stimulusabgabe bis Q- bzw. R-Zacke). Die ermittelten Werte sind in Tabelle 3.3 aufgefinhrt.
Die P-Wellen sind bei dual-site Stimulation signifikant kiirzer als im Eigenrhythmus und bei
lateraler Stimulation. Die P-Wellen-Dauer bei septaler Stimulation liegt zwischen den Werten
von lateraler und dual-site Stimulation, die Unterschiede sind jedoch jeweils nicht signifikant.
Die PQ-Zeit ist bei septaler und dual-site Stimulation und auch bei Eigenrhythmus in etwa
gleich. Die PQ-Zeit bei lateraler Stimulation ist signifikant ldnger als bei den anderen

Stimulationsmodi.

Tab. 3.3: P-Wellen und PQ-Zeiten bei verschiedenen Stimulationsorten

Differenz zu dual-

Stimulationsort n P-Welle [ms] site [ms]

Eigenrhythmus 16 119122 (75-145) 27 p =0.002
lateral 19 113132 (50- 185) 21 p = 0.007
septal 15 10119 (75-125) 9 p=0.24,n.s.
dual-site 19 92 + 14 (70-115) - -
Stimulationsort n PQ-Zeit [ms] %z?renz zu lateral
Eigenrhythmus 15 196 £ 58 (90 - 360) 55 p < 0,001
lateral 19 251162 (165 - 395) - -

septal 15 193162 (110 - 320) 58 p < 0,001
dual-site 19 19360 (115-325) 58 p < 0,001

Messwerte von EKGs bei Implantation oder von nachstmaoglicher Kontrolluntersuchung, Falle
mit fehlenden Daten nur fir die Berechnungen der Signifikanz (gepaarter t-Test) ausge-
schlossen.

3.1.4.2 Stimulationspolaritat und Stimulationsort

Mit der unter 2.2.1.1 beschriebenen Konfiguration der atrialen Sonden sollte sichergestellt

werden, dass bei unipolarer Stimulationspolaritat dual-site Stimulation und bei bipolarer
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Stimulationspolaritat single-site Stimulation auftritt. Auch bei unipolarer Stimulation kann jedoch
eine single-site Stimulation erreicht werden, wenn man in der Nahe der Reizschwelle stimuliert
und an einer Elektrodenspitze ein Exit-block auftritt. AuRerdem kann auch bei bipolarer
Stimulation eine dual-site Stimulation erreicht werden, wenn bei hohen Reizstarken das
elektrische Feld zwischen Ring der bipolaren und Spitze der unipolaren Elektrode ausreicht, um

das Vorhofmyokard zu erregen. Tabelle 3.4 fasst die jeweiligen Reizschwellen zusammen.

Tab.3.4: Reizschwellen und Stimulationsort

Patient bipolare  Stimulations up ss RS bp ss RS up ds RS[ms] bpds RS [ms]
Elektrode ort bei ss [ms] [ms]

1 septal lateral 0,06 0,09 0,09 0,15

2 septal lateral 0,06 0,09 0,12 0,15

3 septal lateral n.g. 0,12 0,12 0,27

4 septal lateral 0,09 0,09 0,12 0,21

5 septal lateral 0,06 0,12 0,34 0,64

6 septal septal 0,09 0,12 0,27 5,0v/0,12ms

7 septal septal 0,06 0,09 0,21 0,4

8 septal lateral 0,12 0,12 0,15 0,27

9 septal lateral 0,06 0,09 nicht mogl. nicht mogl.

10 septal lateral 0,09 0,15 0,46 1

11 septal lateral 0,12 0,21 0,4 1

12 septal lateral 0,12 0,21 5,0V/0,34ms 5,0V/1ms

13 septal lateral 0,06 0,09 0,64 5,0V/0,27ms

14 septal lateral 0,09 0,12 5,0V/0,46ms 5,0V/1,5ms

15 septal septal 0,06 0,09 0,09 0,15

16 septal lateral 0,06 0,06 0,4 5,0V/0,21ms

17 septal lateral 0,06 0,09 0,27 0,52

18 lateral lateral 0,12 0,21 5,0V/0,34ms 5,0V/0,46ms

19 lateral lateral 0,06 0,09 nicht mogl. nicht mogl.

Median 0,06 0,09 0,27 0,64

Reizschwellenmessungen von 12-Wochen-Kontrolluntersuchung, bei unvollstandigen
Messungen (z.B. Patient im VHF) von nachstmdéglicher Untersuchung
(ss=single-site Stimulation; ds=dual-site Stimulation; bp=bipolar; up=unipolar; RS=Reizschwelle
bei 2,5V; nicht mdgl.=keine dual-site Stimulation wegen Exit-block (Patient 9) bzw. fehlender

Sonde (Patient 19); n.g.=nicht gemessen)
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Bei 17 Patienten war die bipolare Elektrode am Vorhofseptum platziert, bei zwei Patienten an
der lateralen Vorhofwand. Nur bei finf dieser Patienten wurde eine single-site Stimulation am
Ort der bipolaren Elektrode (dreimal septal, zweimal lateral) erreicht, bei allen anderen wurde
am Ort der unipolaren Elektrode (vierzehnmal lateral) stimuliert.

Anders als geplant, wurden deshalb fast alle Patienten bei single-site Stimulation lateral
stimuliert (16 von 19).

Bei allen Patienten konnte auch bei unipolarer Stimulation single-site Stimulation erzeugt
werden. Die unipolaren single-site-Reizschwellen waren dabei ein bis zwei Stufen kleiner oder
gleich den bipolaren single-site-Reizschwellen, die Stimulationsorte waren stets identisch. Das
bedeutet, dass flir den Ort der single-site Stimulation die Stimulationspolaritat unerheblich ist.
Stattdessen ist der Unterschied der Reizschwellen am jeweiligen Ort ausschlaggebend.

Die bipolaren dual-site-Reizschwellen waren bei allen 17 auswertbaren Patienten (ein Patient
hatte eine Sondendislokation, eine Patientin einen Exit-block der septalen Elektrode) héher als
die unipolaren dual-site-Reizschwellen, davon bei 11 Patienten um drei oder mehr Stufen. Das
bedeutet, dass dual-site Stimulation, wie anhand der elektrischen Konfiguration geplant, besser
durch unipolare Stimulation zu erreichen war. Trotzdem musste im Lauf der Studie bei sechs
Patienten dual-site Stimulation durch bipolare Stimulationspolaritat erzeugt werden, weil

unipolare Stimulation Muskelzucken der Brustmuskulatur hervorrief.

3.1.4.3 Sicherheit der Stimulation

Nicht in allen Fallen konnte der Schrittmacher so programmiert werden, dass der gewilnschte
Stimulationsort vorlag.

Bei drei der neunzehn Patienten konnte keine dauerhafte dual-site Stimulation erzeugt werden,
Ursachen daflir waren eine Sondendislokation, ein Exit-block einer Elekirode und bei einer
Patientin eine zu hohe Reizschwelle der septalen Elektrode. Bei einer weiteren Patientin war die
dual-site-Reizschwelle so hoch, dass nur intermittierend dual-site Stimulation erreicht werden
konnte.

Bei drei Patienten lagen die Reizschwellen der Elektroden so nahe beieinander, dass keine

sichere single-site Stimulation zu erzielen war, intermittierend wurde dual-site stimuliert.
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3.1.5 Uberstimulation

Um den Vorhof moglichst immer zu stimulieren, wurde die Interventionsfrequenz 10/min Gber
der Eigenfrequenz programmiert. Wenn bei einer Kontrolluntersuchung anhand atrialer
Frequenzhistogramme festgestellt wurde, dass viel Eigenrhythmus mit einer Frequenz knapp
oberhalb der programmierten Interventionsfrequenz vorgelegen hatte, wurde die Interventions-
frequenz entsprechend erhéht. Dies war bei funf Patienten der Fall.

Die programmierten Interventionsfrequenzen lagen in der Regel zwischen 55/min und 80/min.
Nur bei zwei Patienten musste eine hohere Interventionsfrequenz programmiert werden (einmal
90/min, einmal 100/min). Die zum Teil hohen Interventionsfrequenzen wurden durchweg gut
von den Patienten toleriert. In beiden Uberstimulationsmodi wurde eine durchschnittliche atriale
Stimulation von 88% erreicht, zwischen single-site und dual-site bestand kein Unterschied. Bei
11 der 19 Patienten wurde insgesamt zu mehr als 90% der Zeit atrial stimuliert, bei funf
weiteren zu mehr als 80%. Nur bei einem Patienten lag in weniger als 70% der Zeit atriale
Stimulation vor.

Um wahrend der backup-Phase moglichst wenig atrial zu stimulieren, wurde der Schrittmacher
auf DDI mit einer Interventionsfrequenz von 50/min programmiert. Im Durchschnitt wurden
dadurch 20% der atrialen Aktionen stimuliert, bei 14 von 19 Patienten konnte weniger als 20%
Stimulation erreicht werden.

Bei zwei Patienten wurde zu etwa 70% atrial stimuliert, bei einem sogar zu etwa 90%. Bei dem
Patienten mit 90% atrialer Stimulation wurde die Interventionsfrequenz abweichend vom
Protokoll auf 40/min herabgesetzt. Dadurch sank zwar der Anteil der atrialen Stimulation auf
68%, die Interventionsfrequenz musste allerdings nach sechs Tagen wieder auf 50/min erhéht
werden, weil der Patient die niedrige Interventionsfrequenz nicht tolerierte. Genauere Daten

kdnnen aus Tabelle 3.5 und Abbildung 3.3 entnommen werden.

Tab. 3.5: Anteil der atrialen Stimulation

Phase (Stimulationsmodus) Anteil der atrialen Stimulation (in %) Vergleich mit backup-Phase
(Wilcoxon-Test)

backup 20,4 + 27,6 (0,1 - 89,8) -

single-site 88,5+ 11,1 (54,1-99,2) p < 0,001
dual-site 87,9+ 13,3 (42,2 -99,3) p < 0,001
beide Uberstimulationsmodi 88,2+ 12,0 (47,9 - 99,2) p < 0,001
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Abb. 3.3: Anteil der atrialen Stimulation fiir alle Patienten

Die waagerechten Linien stellen den jeweiligen Mittelwert aller Patienten dar.

Die unterschiedlichen Stimulationsmodi hatten auch Auswirkungen auf das Ausmal} der
ventrikuldren Stimulation. Wahrend der backup-Phase (DDI-Modus) wurden nur 2,5% der
ventrikularen Erregungen stimuliert. Wahrend single-site Stimulation wurde zu 64,3%, wahrend
dual-site Stimulation zu 43,4% ventrikular stimuliert (p fiir alle Vergleiche < 0,01).

Die programmierte AV-Zeit wurde nicht verandert, der Unterschied ist vermutlich auf die
unterschiedliche Dauer der atrialen Erregung bei single-site und dual-site Stimulation
zurlckzuflhren. Eine ventrikulare Stimulation erfolgt im DDD-Modus dann, wenn die atriale
Laufzeit plus die AV-Uberleitungszeit groRer ist als die programmierte AV-Zeit. Bei single-site
Stimulation (in der Regel laterale Stimulation) dauert es langer bis die Erregung den AV-Knoten
erreicht, als bei dual-site Stimulation (hierbei Stimulation nahe dem AV-Knoten), daher ist eine

ventrikuldre Stimulation unter lateraler atrialer Stimulation haufiger.
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3.1.6 Medikation

3.1.6.1 Antikoagulation

Sechzehn Patienten wurden mit Phenprocoumon antikoaguliert (Zielbereich INR 2,0 - 3,0). Zwei
Patienten nahmen wegen koronarer Herzkrankheit zusatzlich Acetylsalicylsaure (ASS)
100 mg/d. Drei Patienten erhielten nur ASS (300 mg/d), da bei ihnen keine Risikofaktoren fiir
eine Thrombembolie vorlagen. Wahrend der gesamten Beobachtungszeit kam es weder zu
Thrombembolien, noch zu lebensbedrohlichen Blutungskomplikationen. Ein Patient erlitt eine
Makroha@maturie, es lag wahrscheinlich ein Einnahmefehler des Phenprocoumons (gemessene
INR: 6,4) zugrunde.

3.1.6.2 Antiarrhythmische Therapie

Alle Patienten nahmen wahrend der gesamten Studie Sotalol (3-4 mg/kg*d) ein. Eine Patientin
erhielt zusatzlich Amiodaron (200 mg), da sie wegen eines Asthma bronchiale nur 80 mg Sotalol
tolerierte. Andere Antiarrhythmika wurden nicht eingenommen.

Die Sotaloldosis wurde anhand von Blutspiegelbestimmungen im Run-In eingestellt. Um den
Therapieeffekt der Schrittmacherstimulation nicht zu verfalschen, sollte die Medikation danach
mdglichst nicht gedndert werden, die Blutspiegel wurden regelmaRig kontrolliert.

Nur bei 9 Patienten blieb die Sotalolmedikation Uber die gesamte Laufzeit der Studie konstant,
bei den anderen 10 Patienten fanden 14 Anderungen der Sotalolmedikation statt. Dreimal
wurde die Sotaloldosis wegen niedriger Blutspiegel erhdht, viermal wegen Ineffektivitat der
Therapie. Siebenmal wurde die initiale Dosis gesenkt, davon dreimal wegen verlangerter QT-
Zeit, zweimal wegen Intoleranz und zweimal durch den Hausarzt. 10 der 14 Anderungen der
Sotalolmedikation ereigneten sich in den ersten 12 Wochen, d. h. in der backup-Phase.

Die gemessenen Sotalolspiegel waren (bei unstandardisierten Abnahmebedingungen) intra-
und interindividuell recht variabel. Kein Wert lag oberhalb des therapeutischen Bereichs von
0,8 - 5 mg/l. Wenn der Spiegel deutlich unterhalb des therapeutischen Bereichs lag, wurde die
Dosis erhoht. Bei einem Patienten konnte die vermutete Incompliance durch Messen sehr
variabler Spiegel, zweimal sogar unter der Nachweisgrenze, bestatigt werden. Die mittleren

Sotalolspiegel aller Patienten lagen zwischen 0,6 und 1,7 mg/l.
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3.1.7 Diagnostik des Vorhofflimmerns

Bei jeder Kontrolluntersuchung wurden die gespeicherten Elektrogramme bzw. Marker-

annotationen von bis zu acht atrialen Hochfrequenzepisoden (AHF) ausgewertet (Tab. 3.6).

Tab. 3.6: Auswertung der gespeicherten atrialen Hochfrequenzepisoden

Patient Zahl der unklar/ SR < ST, SR mit SVT/ VHF davon korrekte

analysier  Artefakt 100/min SVES, VHFI mit VHF-
ten AHF mit tc SVT mit VHF- Diagnose
ffrw/dc/tc Beginn in %

1 48 0 0 1 0 47 6 97,9
2 51 1 0 0 0 50 6 98
3 72 0 0 1 0 71 4 98,6
4 47 0 0 47 0 0 0 0
5 34 2 1 4 0 27 7 79,4
6 65 0 0 0 0 65 18 100
7 32 0 0 8 0 24 8 75
8 56 0 16 9 0 31 2 55,4
9 26 0 0 0 25 1 1 3,8
10 48 0 0 7 0 41 30 85,4
11 0 0 0 0 0 0 0 -
12 25 0 0 0 1 24 3 96
13 1 0 0 0 0 1 1 100
14 17 0 0 0 0 17 8 100
15 65 0 0 0 0 65 50 100
16 81 0 52 0 0 29 0 35,8
17 56 3 0 16 0 37 5 66,1
18 56 7 0 0 0 49 15 87,5
19 39 0 0 0 0 39 18 100
Summe 819 13 69 93 26 618 182 75,5
in % aller 100 1,6 8,4 11,4 32 755 222
Episoden

(AHF=atriale Hochfrequenzepisode; SR=Sinusrhythmus; ST=Sinustachykardie; SVES=supra-
ventrikuldre Extrasystole; SVT=supraventrikulare Tachykardie; VHFI=Vorhofflattern; tc=Triple-
count; dc=Double-count; ffrw=Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung)
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Insgesamt wurde der Beginn von 819 AHF aufgezeichnet. Davon wurden im nachhinein 618
Episoden als Vorhofflimmern (hier definiert als schneller Vorhofrhythmus Gber 240/min mit
irregulérer AV-Uberleitung) klassifiziert; das entspricht einer Rate von falsch-positiven VHF-
Detektionen von 25%. Bei 9 von 18 Patienten mit detektierten AHF waren weniger als 5%
falsch-positiv, bei 6 weiteren war die Rate mit weniger als 45% noch zufriedenstellend. Bei
einem Patienten kam es, insbesondere in der backup-Phase, zu haufigen Fehldetektionen
durch Triple-count, so dass die durch den Schrittmacher gemessenen Werte fiir Episodenzahl
und VHF-Last nicht in die Analyse einbezogen wurden. Eine Patientin wies in 25 von 26 AHF
Vorhofflattern auf, ihre Messwerte wurden in die Auswertung einbezogen. Bei einer weiteren
Patientin konnten alle aufgezeichneten AHF als supraventrikulare Tachykardie mit Fernfeld-R-
Wellen-Wahrnehmung klassifiziert werden. Da diese Tachykardien symptomatisch waren und
die Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung in allen Therapiephasen auftrat, wurden die Messwerte in
die Analysen einbezogen.

Fehldetektion durch Double-count alleine trat bei zwei Patienten in wenigen Episoden auf.
Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung alleine war bei vier Patienten festzustellen, davon nur bei
einer Patientin in bedeutendem Ausmal. Triple-count trat bei insgesamt sechs Patienten auf,
bei drei davon wurde ein bedeutender Anteil der AHF fehldetektiert.

Von den 618 aufgezeichneten Vorhofflimmerepisoden war nur bei 182 (29%) der Beginn des
VHF aufgezeichnet. Das lag an der gegenuber Undersensing empfindlichen Definition der AHF
des Schrittmachers, bei 436 AHF lag schon zu Beginn der Detektion VHF vor. In 85% der Falle
begann VHF nach atrialer Stimulation, nur in 15% der Falle nach Sinusrhythmus. In 10% der
Episoden ging dem VHF eine supraventrikuldre Tachykardie voraus.

Das Ausmal} des Undersensing kann nicht genau bestimmt werden. Einen Anhalt dafiir knnen
Patienten geben, bei denen bei einer Kontrolluntersuchung permanentes VHF diagnostiziert
wurde und die sich innerhalb der nachsten Tage zur Kardioversion erneut vorstellten. Bei drei
Patienten wurden dadurch Schrittmacherdaten fur ein bis drei Tage, in denen wahrscheinlich
permanent VHF vorlag, erhoben. lhre Messwerte fir den Zeitanteil der AHF waren 93%, 71%
bzw. 97%, das Undersensing betrug hier also zwischen 3% und 29%.

Wie in Kapitel 2.2.2.2.1 erlautert, ist die Dauer der Mode-Switch-Episoden, im Folgenden als
%MS bezeichnet, ein gegen Undersensing unempfindlicherer Parameter als die Dauer der AHF
und gestattet dadurch eine weitere Schatzung des Undersensing. Eine lineare
Regressionsanalyse (Regression durch den Ursprung) der Messwerte aller Patienten zeigt,
dass die Mode-Switch-Dauer (%MS) stark mit der AHF-Dauer (%VHF) korreliert (r = 0,91;
p < 0,001). Der Koeffizient m fir die Regressionsgerade %VHF = m * %MS betragt m = 0,65.
Das heildt, dass die detektierte AHF-Dauer im Mittel 65% der Mode-Switch-Dauer betragt. Diese
Diskrepanz ist durch Undersensing des AHF-Algorithmus bedingt, aber auch durch
supraventrikuldre Tachykardien, die einen Mode-Switch erforderten, aber nicht die Kriterien
einer AHF erflllten. (Detektionsfrequenz fir MS 175/min, fir AHF 200/min). Der AHF-
Algorithmus weist also maximal 35% mehr Undersensing auf, als der Mode-Switch-Algorithmus.

Der Zusammenhang zwischen %MS und %VHF ist in Abbildung 3.4 dargestellit.
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Abb. 3.4: Korrelation der Zeit im Mode-Switch mit der Dauer der AHF

Jeder Punkt reprasentiert eine Uberstimulationsphase eines Patienten. Man erkennt einige
Patienten, bei denen %VHF und %MS nahezu Ubereinstimmen (durchgezogene Linie) und
andere, bei denen %VHF deutlich niedriger als %MS ist.
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3.2 Praventive Wirksamkeit der dual-site vs. single-site Uberstimulation
3.2.1 Vorbemerkungen

Wie oben erwahnt, konnten nicht alle Patienten in allen Phasen so therapiert werden, wie es
das Studienprotokoll vorsah. Insgesamt wurde in 5 Phasen bei 5 Patienten anders als
vorgesehen stimuliert. Aulerdem lag bei einer Patientin trotz Symptomatik und AHF-
Detektionen durch den Schrittmacher kein Vorhofflimmern vor.

Daher wird die folgende Auswertung an zwei Kollektiven vorgenommen. Zum einen erfolgt eine
Analyse, in der ungeachtet der wirklichen Verhaltnisse jeder Patient so ausgewertet wird, als ob
der jeweils geplante Stimulationsmodus vorlag (Intention-to-treat-Analyse - ITT). Zum anderen
wird eine Auswertung entsprechend den realen Stimulationsmodi durchgefiihrt (Per-Protocol-
Analyse - PP). Die Intention-to-Treat-Analyse gibt Aufschluss Uber die in der Praxis zu
erwartenden Therapieerfolge. Um aber zu untersuchen, ob eine Therapiemethode unter

Optimalbedingungen Uberhaupt Vorteile bringt, ist die Per-Protocol-Analyse geeigneter.

3.2.2 Vorhofflimmerlast

Die Vorhofflimmerlast bezeichnet den prozentualen Anteil der Beobachtungszeit, in dem VHF
vorlag, und wird daher im Folgenden mit %VHF abgekirzt. In der DUSTI-Studie wird als
Surrogatparameter der Zeitanteil benutzt, in dem laut Schrittmacherspeicher eine atriale
Hochfrequenzepisode (AHF) vorlag. Tabelle 3.7 fuhrt die VHF-Last fur jeden Patienten wahrend
single-site und dual-site Stimulation auf, Abbildung 3.5 verdeutlicht das Verhaltnis der VHF-Last
in den beiden Uberstimulationsphasen.
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Tab. 3.7: Vorhofflimmerlast single-site vs. dual-site Stimulation

Patient Stimulation  %VHF %VHF
wie single-site dual-site
vorgesehen?

1 ja 2,85 0,74

2 ja 11,66 22,15

3 nein 38,00 35,21

4 ja 0,00 0,10

5 ja 1,23 1,86

6 ja 1,37 2,55

7 ja 0,31 0,61

8 ja 0,48 4,16

9 nein 0,66 0,70

10 ja 1,94 0,74

11 ja 0,00 0,00

12 ja 0,00 0,85

13 ja 0,00 0,00

14 nein 0,60 0,00

15 ja 6,66 6,50

16 ja 0,10 8,43

17 ja 5,97 3,31

18 ja 33,55 24,07

19 nein 11,47 577

Mittelwert (ITT) 6,15+ 11,09 6,20 + 9,91

Median 1,23 1,86

Mittelwert* 3,05+ 3,85 3,50 * 3,31
p=0,59

Mittelwert (PP) 4,41+ 8,72 5,07 +£7,74

Median 0,66 2,55

Mittelwert* 2,31+2,96 2,72 + 2,56
p=0,24

Patienten, bei denen nicht wie im Protokoll vorgesehen stimuliert wurde, werden nicht flr die
Berechnung von Mittelwert (PP), Median (PP) und der entsprechenden Signifikanz herange-
zogen. Mittelwert* und p-Wert (gepaarter t-Test ) wurden nach Transformation der Rohdaten
(siehe Kapitel 2.2.11) bestimmt. Zur besseren Anschaulichkeit wurde der Wert fur Mittelwert*
retransformiert.
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Abb. 3.5: Streudiagramm der Vorhofflimmerlast single-site vs. dual-site Stimulation

Punkte unterhalb der Hilfslinie reprasentieren Patienten, bei denen die Vorhofflimmerlast unter

dual-site Stimulation geringer war.
(Fur diese Grafik wurden Werte von 0% VHF durch 0,01% VHF ersetzt, um alle Patienten in
diesem Diagramm mit logarithmischer Skalierung darstellen zu kénnen.)

Zusammenfassend muss konstatiert werden, dass die dual-site Stimulation hinsichtlich des
primaren Endpunkts VHF-Last keinen Vorteil birgt. Sowohl in der Intention-To-Treat-Analyse als
auch in der Per-Protocol-Analyse sind beide Uberstimulationsmodi in etwa gleichwertig, es
deutet sich allenfalls in der Per-Protocol-Analyse ein Trend zugunsten der single-site
Stimulation an. Die Abschatzung der Power'?’ zeigte, dass die Studie 65% Power hatte, eine
durchschnittliche Abnahme der VHF-Last auf die Halfte nachzuweisen. Bei Einschluss von 30
Patienten hatte die Power etwa 80% betragen.

Eine multiple Regressionsanalyse ergab keine Pradiktoren, die ein Ansprechen auf die dual-site
Stimulation vorhersagen. Weder Alter, Geschlecht oder das Vorliegen bestimmter
Grundkrankheiten (Herzinsuffizienz, Hypertonus, KHK, Vitien) noch Parameter wie Vorhofgréflie
und Dauer der P-Welle, noch der Anteil der atrialen Stimulation hatten einen signifikanten
Einfluss auf die VHF-Last.

Wie in Kapitel 3.1.7 erlautert, ist der Anteil der Beobachtungszeit, in dem ein Mode-Switch
durchgefiihrt wurde (%MS) ein anderer Surrogatparameter fiir die VHF-Last. Tabelle 3.8 fihrt

die %MS fir jeden Patienten in der single-site und in der dual-site Therapiephase auf.
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Tab. 3.8: Zeit im Mode-Switch single-site vs. dual-site Stimulation

Patient Stimulation ~ %MS %MS
wie single-site dual-site
vorgesehen?

1 ja 3,42 0,80

2 ja 10,11 22,80

3 nein 49,95 57,34

4 ja 0,05 0,00

5 ja 1,33 3,70

6 ja 0,95 1,61

7 ja 0,54 0,82

8 ja 0,90 4,50

9 nein 2,19 7,30

10 ja 4,57 2,14

11 ja 0,00 0,00

12 ja 0,00 1,04

13 ja 0,00 0,00

14 nein 1,30 0,00

15 ja 9,50 10,09

16 ja 0,16 31,90

17 ja 5,33 3,49

18 ja 35,15 25,49

19 nein 23,06 31,00

Mittelwert (ITT) 7,82 + 13,67 10,74 + 15,73

Median 1,33 3,49

Mittelwert* 4,15+ 4,82 6,31 £ 6,05
p=0,17

Mittelwert (PP) 4,80 + 9,05 7,22 £ 10,56

Median 1,30 3,7

Mittelwert* 2,43 +2,92 4,22 +3,77
p=0,22

Patienten, bei denen nicht wie im Protokoll vorgesehen stimuliert wurde, werden nicht fur die
Berechnung von Mittelwert (PP), Median (PP) und der entsprechenden Signifikanz herange-
zogen. Mittelwert* und p-Wert (gepaarter t-Test ) wurden nach Transformation der Rohdaten
(siehe Kapitel 2.2.11) bestimmt. Zur besseren Anschaulichkeit wurde der Wert fir Mittelwert*
retransformiert.
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Auch hier finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen single-site und dual-site
Stimulation. Der Trend zugunsten der single-site Stimulation zeigt sich auch bei %MS.

Eine multiple Regressionsanalyse (ITT) ergab, dass die single-site Stimulation bei Patienten mit
einer VorhofgréRe P 45 mm signifikant besser wirkte, als bei Patienten mit einem vergrof3erten
Vorhof. Bei diesen war sie sogar schlechter als die dual-site Stimulation. In Abbildung 3.6 sind
%MS und %VHF in Abhangigkeit von der VorhofgroRe dargestellt. Alter, Geschlecht, das
Vorliegen bestimmter Grundkrankheiten (Herzinsuffizienz, Hypertonus, KHK, Vitien), die Dauer
der P-Welle und der Anteil der atrialen Stimulation hatten keinen signifikanten Einfluss auf
%MS.
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Abb. 3.6: Effekt der dual-site Stimulation in Abhangigkeit von der Vorhofgréle

Differenz von %MS und %VHF zwischen dual-site und single-site Stimulation in Abhangigkeit
von der Vorhofgrofie. Werte oberhalb der gestrichelten Linie bedeuten, dass unter dual-site
Stimulation mehr VHF bzw. MS vorlag.

Darstellung und gepaarter t-Test mit transformierten Daten, Ordinate daher ohne Einheit.
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3.2.3 Vorhofflimmerepisoden

In Tabelle 3.9 wird die Anzahl der Vorhoffimmerepisoden pro Tag fiir alle Patienten gezeigt.

Tab. 3.9: Anzahl der VHF-Episoden pro Tag single-site vs. dual-site Stimulation

Patient Stimulation  VHF-Episoden/Tag VHF-Episoden/Tag
wie single-site dual-site
vorgesehen?

1 ja 14,88 1,98

2 ja 12,18 32,76

3 nein 414,37 503,13

4 ja 0,45 1,25

5 ja 5,53 8,20

6 ja 2,66 6,82

7 ja 4,16 5,21

8 ja 0,98 4,78

9 nein 0,42 0,81

10 ja 49,60 23,58

11 ja 0,00 0,00

12 ja 0,01 7,65

13 ja 0,00 0,01

14 nein 14,88 0,00

15 ja 60,83 67,32

16 ja 2,02 123,30

17 ja 2,23 2,23

18 ja 43,01 42,29

19 nein 324,89 285,57

Mittelwert (ITT) 50,16 + 115,01 58,78 + 127,46

Median 4,16 6,82

Mittelwert* 7,32 +1,89 9,74 + 1,91

p=041

Mittelwert (PP) 13,24 + 20,38 21,82 + 34,06

Median 2,66 6,82

Mittelwert* 4,41+ 3,25 7,81 + 3,36

p=0,15

Patienten, bei denen nicht wie im Protokoll vorgesehen stimuliert wurde, werden nicht fir die
Berechnung von Mittelwert (PP), Median (PP) und der entsprechenden Signifikanz herange-
zogen. Mittelwert* und p-Wert (gepaarter t-Test) wurden nach Transformation der Rohdaten

(siehe Kapitel 2.2.11) bestimmt. Zur besseren Anschaulichkeit wurde der Wert fur Mittelwert*
retransformiert.
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Unter dual-site Stimulation haben Patienten nicht weniger VHF-Episoden als unter single-site
Stimulation. In der PP-Analyse zeigt sich sogar ein nicht signifikanter Trend zugunsten der
single-site Stimulation. Eine multiple Regressionsanalyse ergab keine Pradiktoren, die ein
Ansprechen auf die dual-site Stimulation vorhersagen. Weder Alter, Geschlecht oder das
Vorliegen bestimmter Grundkrankheiten (Herzinsuffizienz, Hypertonus, KHK, Vitien) noch
Parameter wie VorhofgroRe und Dauer der P-Welle, noch der Anteil der atrialen Stimulation
hatten einen signifikanten Einfluss auf die Anzahl der VHF-Episoden.

Neben der Anzahl der VHF-Episoden kann - analog zum Vergleich %VHF-%MS - auch die
Anzahl der Mode-Switch-Episoden analysiert werden. Das Verhaltnis zwischen VHF-Episoden
und MS-Episoden wird in Abbildung 3.7 dargestellt. Die Korrelation ist nur schwach ausgepragt
(r* = 0,21 bei linearer Regression durch den Ursprung). Im Mittel gab es etwa doppelt so viele

VHF- wie MS-Episoden, bei sehr hoher interindividueller Variabilitat.
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Abb. 3.7: Korrelation der Mode-Switch-Episoden mit den VHF-Episoden

Jeder Punkt reprasentiert eine Uberstimulationsphase eines Patienten. Man erkennt einige
Patienten, bei denen die VHF- und MS-Episoden nahezu tbereinstimmen (Hilfslinie) und
andere, bei denen sehr deutliche Unterschiede bestehen.

(Um alle Patienten darstellen zu kénnen, wurde eine logarithmische Achsenskalierung gewanhlt
und Daten von <0,1 Episode/Tag durch 0,1 Episode/Tag ersetzt.)

In Tabelle 3.10 wird die Anzahl der Mode-Switch-Episoden pro Tag fur alle Patienten gezeigt.

Es findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen single-site und dual-site Stimulation.
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Tab. 3.10: Anzahl der Mode-Switch-Episoden pro Tag single-site vs. dual-site Stimulation

Patient Stimulation  MS-Episoden/Tag MS-Episoden/Tag
wie single-site dual-site
vorgesehen?

1 ja 41,36 0,64

2 ja 27,73 2,39

3 nein 3,90 1,28

4 ja 3,64 0,88

5 ja 0,34 0,57

6 ja 6,54 6,44

7 ja 1,47 1,17

8 ja 3,04 5,59

9 nein 12,45 17,64

10 ja 26,79 20,08

11 ja 0,11 0,12

12 ja 0,09 0,16

13 ja 0,40 0,28

14 nein 3,69 0,05

15 ja 63,57 66,42

16 ja 2,22 3,30

17 ja 1,13 1,95

18 ja 7,69 14,50

19 nein 277,47 447,39

Mittelwert (ITT) 25,45 + 63,34 31,10 £ 101,99

Median 3,69 1,95

Mittelwert* 5,91+ 3,62 3,96 £+ 3,97

p=0,16

Mittelwert (PP) 12,41 £ 19,01 8,30 £ 17,09

Median 3,04 1,95

Mittelwert* 4,42 + 3,00 2,93+2,34

p=0,25

Patienten, bei denen nicht wie im Protokoll vorgesehen stimuliert wurde, werden nicht fur die
Berechnung von Mittelwert (PP), Median (PP) und der entsprechenden Signifikanz herange-
zogen. Mittelwert* und p-Wert (gepaarter t-Test ) wurden nach Transformation der Rohdaten
(siehe Kapitel 2.2.11) bestimmt. Zur besseren Anschaulichkeit wurde der Wert fir Mittelwert*

retransformiert.
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3.2.4 Rezidivfreie Zeit

Ein sekundarer Endpunkt war die Zeit im Sinusrhythmus bis zum ersten Vorhofflimmer-Rezidiv.
Die Daten der verschiedenen Therapiephasen sind in Tabelle 3.11 zusammengefasst. Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapien findet sich weder in der ITT-, noch

in der PP-Analyse. Abbildung 3.8 zeigt ein Kaplan-Meier-Diagramm der rezidivfreien Zeit.

Tab. 3.11: Rezidivfreie Zeit single-site vs. dual-site Stimulation

Rezidivfreie Zeit (Tage) single-site dual-site
Mittelwert (ITT) 24,6 231
Spannweite 0-9r* 0-129*
Median 13 7
Mittelwert (PP) 29,0 17,6
Spannweite 0-129* 0-92*
Median 13 4

Patienten, bei denen nicht wie im Protokoll vorgesehen stimuliert wurde, werden nicht fur die
Berechnung von Mittelwert (PP), Spannweite (PP) und Median (PP) herangezogen.
(*-zensierte Daten)
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Abb. 3.8: Rezidivireie Zeit single-site vs. dual-site Stimulation

Diagramm nach den Werten der Per-Protocol-Analyse
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3.2.5 Symptome

Bei jeder Kontrolluntersuchung wurden die Patienten befragt, ob und welche Symptome seit der

letzten Untersuchung vorlagen. Explizit wurde nach Synkopen, Dyspnoe, Schwindel, Ubelkeit,

Tabelle 3.12 fasst die

Herzstolpern und Mudigkeit gefragt.
aufgetretenen Symptome zusammen. Es findet sich kein Unterschied zwischen single-site und

Herzrasen,

Palpitationen,

dual-site Stimulation.

Tab. 3.12: Symptome der Patienten single-site vs. dual-site Stimulation
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3.2.6 Sonstige Endpunkte

Sonstige Endpunkte werden in Tabelle 3.13 zusammengefasst. Wesentliche Unterschiede
zwischen den Therapiephasen zeigen sich nicht oder lassen sich zumindest aufgrund der
geringen Haufigkeiten der Ereignisse nicht von zufalligen Unterschieden abgrenzen. In keiner

der Uberstimulationsphasen traten Komplikationen auf.

Tab. 3.13: Sonstige Endpunkte single-site vs. dual-site Stimulation

Ereignis single-site dual-site
Zwischenkontrollen 4 5
Anderung der Medikation 7 9
Anderung der antiarrhythmischen Medikation 0 4
Patienten mit VHF Uber 2 Stunden 8 9
Kardioversionen 0 3
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3.3 Priventive Wirksamkeit der Uberstimulation vs. backup-Stimulation
3.3.1 Vorbemerkungen

Die DUSTI-Studie wurde entworfen, um die Uberlegenheit einer dual-site Uberstimulation
gegeniiber einer single-site Uberstimulation zu untersuchen. Fir die Interpretation dieser
Ergebnisse, insbesondere da kein signifikanter Unterschied festgestellt werden kann, ist es
sinnvoll zu priifen, ob unter den Studienbedingungen die Uberstimulation iiberhaupt praventiv
wirksam ist. Daher erfolgt neben dem Vergleich single-site vs. dual-site ein Vergleich der
Uberstimulationsphasen mit der backup-Phase. Da diese Untersuchung nicht primares Ziel der
Studie war, wurde die backup-Phase nicht in die Randomisierung einbezogen, sondern aus
klinischen Erwagungen vor den Uberstimulationsphasen durchgefiihrt. Damit muss man als
Ursache fir die im Folgenden dargestellien Ergebnisse auch Zeiteffekte und Phasen-
folgeeffekte in Betracht ziehen.

Die Daten der beiden Uberstimulationsphasen werden, wenn es mdglich und sinnvoll ist,
zusammengefasst, um eine Ubersichtlichere Darstellung zu ermdglichen. In diesem Fall werden
Patienten, bei denen Protokollabweichungen nur hinsichtlich der single-site oder dual-site

Stimulation aufgetreten sind, nicht aus der Per-Protocol-Analyse ausgeschlossen.

3.3.2 Vorhofflimmerlast

In Tabelle 3.14 wird die Vorhofflimmerlast flr alle Patienten wahrend der backup-Phase und
wahrend der Uberstimulation gezeigt. Es zeigt sich ein deutlicher, jedoch nicht signifikanter,
Trend zugunsten der Uberstimulation. Ubereinstimmende Ergebnisse zeigen sich, wenn man
die backup-Phase einzeln mit den Uberstimulationsphasen vergleicht. Die VHF-Last reduziert
sich von 8,84% in der backup-Phase auf 6,15% unter single-site Stimulation (p = 0,098) bzw.
auf 6,20% unter dual-site Stimulation (p = 0,056).

Eine multiple Regressionsanalyse ergab keine Pradiktoren, die ein Ansprechen auf die
Uberstimulation vorhersagen. Weder Alter, Geschlecht oder das Vorliegen bestimmter
Grundkrankheiten (Herzinsuffizienz, Hypertonus, KHK, Vitien) noch Parameter wie Vorhofgroflie
und Dauer der P-Welle, noch der Anteil der atrialen Stimulation hatten einen signifikanten
Einfluss auf die VHF-Last.
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Tab. 3.14: Vorhofflimmerlast backup vs. Uberstimulation

Patient Stimulation  %VHF %VHF
wie backup Uberstimulation
vorgesehen?
1 ja 2,5 1,8
2 ja 15,1 16,8
3 ja* 30,9 36,6
4 ja 1,8 0,1
5 ja 2,8 1,5
6 ja 5,9 2,0
7 ja 1,2 0,4
8 ja 22,3 2,3
9 ja* 0,0 0,7
10 ja 10,5 1,3
11 ja 0,0 0,0
12 ja 2,5 0,4
13 ja 0,0 0,0
14 ja* 0,0 0,3
15 ja 2,6 6,6
16 ja n.a. 4.1
17 nein 3,4 4,8
18 ja 34,1 29,1
19 ja* 23,7 8,1
Mittelwert (ITT) 8,84 + 11,34 6,15+ 10,32
Median 2,67 1,79
Mittelwert* 5,50 + 4,20 3,49 £ 3,32
p = 0,087
Mittelwert (PP) 9,16 + 11,61 6,35+ 10,92
Median 2,58 1,54
Mittelwert* 5,63 £ 4,45 3,38 £3,72
p =0,073

Patienten, bei denen nicht wie im Protokoll vorgesehen stimuliert wurde, werden nicht fur die
Berechnung von Mittelwert (PP), Median (PP) und der entsprechenden Signifikanz herange-
zogen. Mittelwert* und p-Wert (gepaarter t-Test ) wurden nach Transformation der Rohdaten
(siehe Kapitel 2.2.11) bestimmt. Zur besseren Anschaulichkeit wurde der Wert fir Mittelwert*
retransformiert.

(n.a.=nicht angegeben, wegen fehlerhafter Messung; ja*=Abweichung von der vorgesehenen
Stimulation nur hinsichtlich single-site/dual-site)
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Abbildung 3.9 zeigt fur alle Patienten das Verhaltnis der VHF-Last mit und ohne Uber-

stimulation.
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Abb. 3.9: Streudiagramm Vorhofflimmerlast backup vs. Uberstimulation

Punkte unterhalb der Hilfslinie reprasentieren Patienten, bei denen die Vorhofflimmerlast unter

Uberstimulation geringer war.
(FUr diese Grafik wurden Werte kleiner als 0,01% VHF durch 0,01% VHF ersetzt, um alle
Patienten in diesem Diagramm mit logarithmischer Skalierung darstellen zu kénnen.)

3.3.3 Vorhofflimmerepisoden

Die Anzahl von VHF-Episoden pro Tag fir alle Patienten in der backup-Phase und unter
Uberstimulation wird in Tabelle 3.15 aufgefiihrt. Die Uberstimulation reduziert die Anzahl der
VHF-Episoden nicht. Eine multiple Regressionsanalyse ergab keine Pradiktoren, die ein

Ansprechen auf Uberstimulation vorhersagen.
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Tab. 3.15: Vorhofflimmerepisoden backup vs. Uberstimulation

Patient Stimulation  VHF-Episoden/Tag VHF-Episoden/Tag
wie backup Uberstimulation
vorgesehen?

1 ja 7,8 8,4

2 ja 58,5 22,3

3 ja* 237,4 460,0

4 ja 3,7 1,0

5 ja 4.1 6,8

6 ja 8,8 4,7

7 ja 10,6 4,6

8 ja 175,6 2,9

9 ja* 0,0 0,6

10 ja 54,6 35,5

11 ja 0,0 0,0

12 ja 23,5 3,3

13 ja 0,0 0,0

14 ja* 0,1 6,9

15 ja 40,6 64,3

16 ja n.a. 60,5

17 nein 0,9 2,2

18 ja 46,3 42,7

19 ja* 73,9 301,8

Mittelwert (ITT) 41,46 £ 65,40 54,14 + 119,87

Median 9,72 6,84

Mittelwert* 10,96 £ 5,32 10,04 £ 5,00

p =0,56

Mittelwert (PP) 43,85 £ 66,60 56,81 + 126,44

Median 10,59 6,84

Mittelwert* 12,33 £ 5,30 9,73 £5,20

p=0,50

Patienten, bei denen nicht wie im Protokoll vorgesehen stimuliert wurde, werden nicht fur die
Berechnung von Mittelwert (PP), Median (PP) und der entsprechenden Signifikanz herange-
zogen. Mittelwert* und p-Wert (gepaarter t-Test ) wurden nach Transformation der Rohdaten
(siehe Kapitel 2.2.11) bestimmt. Zur besseren Anschaulichkeit wurde der Wert fir Mittelwert*
retransformiert.

(n.a.=nicht angegeben, wegen fehlerhafter Messung; ja*=Abweichung von der vorgesehenen
Stimulation nur hinsichtlich single-site/dual-site)
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3.3.4 Rezidivfreie Zeit

Die rezidivfreie Zeit der verschiedenen Therapiephasen ist in Tabelle 3.16 zusammengefasst.
Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Uberstimulation und der backup-Phase findet
sich weder in der ITT-, noch in der PP-Analyse. Abbildung 3.10 zeigt ein Kaplan-Meier-

Diagramm der rezidivfreien Zeit.

Tab. 3.16: Rezidivfreie Zeit backup vs. Uberstimulation

Rezidivfreie Zeit (Tage) backup Uberstimulation
Mittelwert (ITT) 23,5 27,4
Spannweite 0-127* 0-189*
Median 4,5 1

Mittelwert (PP) 23,7 28,9
Spannweite 0-127* 0-189*
Median 4 4

Bei der Interpretation von Mittelwert und Spannweite muss bertcksichtigt werden, dass die
Uberstimulationsphasen zusammen doppelt so lang wie die backup-Phase waren und daher
héhere Maximalwerte erlaubten. Patienten, bei denen nicht wie im Protokoll vorgesehen
stimuliert wurde, werden nicht fiir die Berechnung von Mittelwert (PP), Spannweite (PP) und
Median (PP) herangezogen. (*-zensierte Daten)
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Abb. 3.10: Rezidivfreie Zeit backup vs. Uberstimulation

Diagramm nach den Werten der Per-Protocol-Analyse
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3.3.5 Symptome

Die wahrend der backup-Phase aufgetretenen Symptome werden in Tabelle 3.17 aufgefiihrt.

Tab. 3.17: Symptome der Patienten backup vs. Uberstimulation

Patient S’Fimulation backup single-site  dual-site
wie vor-
gesehen? » Symptome Symptome Symptome
~ g § _ g (gesamt)  (gesamt) (gesamt)
SEEREREEY
£t 33 5aNN35 8
a5 8L LTE G
1 ja o111011 110 7 7 6
2 ja 001 0010O0TO0TO 2 6 4
3 ja* 0 00OO0OT1TM1TM1TM1O0 4 2 5
4 ja 00100 T1T100 1 4 4 2
5 ja 0111010100 5 5 4
6 ja o111 1 11100 7 3 5
7 ja 0 000O0OM1TO0M1TO0TO0 2 2 2
8 ja 0 000 0O OOTOTG OO 0 0 2
9 ja* 0 01 0O0O0OT1TOT OO 2 3 1
10 ja 0100010100 3 4 5
11 ja 0100 0O0O0OO0OTGO0ODO 1 1 1
12 ja 01 00O0O0OM1TM1TO0T0 3 2 3
13 ja 0 000 O0OOOUOT O 1 1 3 0
14 ja* 0000111100 4 4 0
15 ja 001100O0O0O01 3 0 1
16 ja 0101011110 6 0 6
17 nein 0110011110 6 6 4
18 ja o111011 110 7 3 4
19 ja* 0 000OM1T10M10 3 1 2
Gesamtzahl 0 996 2 13116 3 70 56 57

p=018 p=0,13

(0=Symptom trat nicht auf, 1=Symptom trat auf; ja* - Abweichung von der vorgesehenen
Stimulation nur hinsichtlich single-site/dual-site; Berechnung der Signifikanz fiir den Unterschied
in der Gesamtzahl der Symptome backup vs. single- bzw. dual-site mittels Wilcoxon-Test)
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Die in den Uberstimulationsphasen angegebenen Symptome werden nicht zusammengefasst,
da insgesamt 6 Monate Uberstimulation vorlag. Zum Vergleich wird jeweils nur die Gesamtzahl
der Symptome aus beiden Uberstimulationsphasen angegeben. Die einzelnen Symptome
dieser Phasen sind in Tabelle 3.12 aufgefihrt.

In der backup-Phase wurden mehr Symptome angegeben als in beiden Uberstimulations-

phasen, der Unterschied ist jedoch nicht signifikant.

3.3.6 Sonstige Endpunkte

Sonstige Endpunkte werden in Tabelle 3.18 zusammengefasst. Komplikationen (samtlich
Sondendislokationen) traten nur in der backup-Phase auf. Medikationsanderungen,
insbesondere der antiarrhythmischen Medikation, und Zwischenkontrollen waren in der backup
Phase haufiger. Da diese immer die erste postoperative Therapiephase war, wurde auf eine

statistische Auswertung dieser Unterschiede verzichtet.

Tab. 3.18: Sonstige Endpunkte backup vs. Uberstimulation

Ereignis backup single-site dual-site
Komplikationen 5 0 0
Zwischenkontrollen 11 4 5
Anderung der Medikation 16 7 9
Anderung der antiarrhythmischen Medikation 10 0 4
Patienten mit VHF Uber 2 Stunden 12 8 9
Kardioversionen 3 0 3
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4 Diskussion

4.1 Sicherheit und Anwendbarkeit der Uberstimulationsmethode

4.1.1 Sicherheit der DUSTI-Studie

Im allgemeinen ist paroxysmales Vorhoffimmern keine akut lebensbedrohende Herz-
rhythmusstérung. Damit ist von jeder neuen Therapiemethode eine grofitmdgliche Sicherheit
vor vital gefahrlichen Komplikationen zu fordern.

Wahrend der DUSTI-Studie verstarb kein Patient, lebensbedrohliche Komplikationen wurden
nicht beobachtet, kein Patient beendete die Studie vorzeitig.

Die geringe Fallzahl sollte zu Vorsicht bei der Interpretation Anlass sein, die vorliegenden Daten
deuten jedoch darauf hin, dass die Methoden der DUSTI-Studie sicher sind. Die dual-site
Uberstimulation kombiniert im wesentlichen etablierte Methoden der VHF-Therapie
(Antiarrhythmika, Antikoagulation) mit der zur Behandlung anderer Herzrhythmusstérungen
etablierten Herzschrittmachertherapie. Demzufolge war zu erwarten, dass keine wesentlichen
neuen Komplikationen auftreten. Dies steht im Einklang mit Ergebnissen anderer

Autoren.1 18,120,128-130

Die Platzierung einer zweiten Vorhofsonde am Vorhofseptum und die damit
gewonnene Moglichkeit auf verschiedene Weisen atrial zu stimulieren, sind innovative, bisher
nicht etablierte Methoden. Deren Sicherheit und Anwendbarkeit wird in den folgenden Kapiteln

beleuchtet.

4.1.2 Sicherheit und Funktion der septalen Sonde

In der DUSTI-Studie wurde - anders als bei einer standardmaRigen Zwei-Kammer-
Schrittmacher-Implantation - eine zuséatzliche rechtsatriale Sonde im Vorhofseptum, in der Nahe
des Koronarsinusostiums, verankert und Uber einen Y-Adapter gemeinsam mit einer
rechtsatrial-lateralen Sonde mit dem Schrittmacheraggregat verbunden. Damit steigt das Risiko
fur technische Komplikationen, die sichere Funktion septaler Vorhofsonden ist bisher nicht
durch breite klinische Anwendung Uberprift.

Die Platzierung der septalen Sonde verlangerte die Dauer des Eingriffs und flhrte zu Iangeren
Durchleuchtungszeiten. Bei drei Patienten ereigneten sich in den ersten Wochen nach
Implantation insgesamt vier Dislokationen der septalen Sonde. Intraoperative Reizschwelle,
Impedanz und Wahrnehmungseigenschaften waren etwas schlechter als die der lateralen
Elektrode, wobei die Differenz vermutlich nicht von klinischer Relevanz ist. Im Verlauf stieg die
Reizschwelle der septalen Elektrode bei einigen Patienten deutlich an, bei einer Patientin
entwickelte sich ein Exit-block.

Eine erhohte Dislokationsgefahr wurde fir septal platzierte Sonden bisher nicht beschrieben,
Saksena et al. berichteten nur eine intraoperative Dislokation bei 30 Patienten,”' Padeletti et al.

beschrieben bei septalen Sonden eine nur geringfligig héhere Komplikationsrate als bei
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102

lateralen Sonden. Lediglich fur im Koronarsinus platzierte Elektroden zur linksatrialen

113,116,117

Stimulation finden sich ahnlich hohe Dislokationsraten. Hohere Reizschwellen, hohere

Impedanzen oder kleinere P-Wellen-Wahrnehmung werden allerdings von mehreren Autoren
beschrieben.118’128’132’133

Dies legt nahe, dass die elektrischen Eigenschaften des Vorhofseptums nahe dem Koronar-
sinusostium etwas schlechter als die der lateralen Vorhofwand sind. Die hohe Dislokationsrate
in der DUSTI-Studie muss nicht fiir generell unglinstigere mechanische Eigenschaften des
Vorhofseptums sprechen, es kdnnen ebenso eine zuféllige Haufung vorliegen oder spezielle,
vom verwendeten Material abhangige Probleme existieren.

Insgesamt ist die Implantation einer septalen Sonde zumindest fir klinische Studien
ausreichend sicher, die Funktion der septalen Elektrode befriedigend. Der optimale Implan-
tationsort, sowohl hinsichtlich der VHF-Suppression, als auch hinsichtlich der elektrischen und
mechanischen Eigenschaften, sowie die beste Methode zur Sondenplatzierung missen jedoch

in zukinftigen Studien, auch mit Beobachtung des Langzeitverlaufs, ermittelt werden.

4.1.3 Ansteuerung der Elektroden - Auswahl des Stimulationsortes

Um zwei atriale Elektroden vollstdndig separat anzusteuern, bendtigte man einen
Schrittmacher, der zwei atriale Ausgange besitzt. Solange solch ein Aggregat nicht verfligbar
ist, muss man sich mit verschiedenen technischen Kunstgriffen behelfen, die jeweils
Einschrankungen mit sich bringen.

Eine Mdglichkeit ist, den ventrikuldren Ausgang eines Zwei-Kammer-Schrittmachers fur die
Steuerung einer der atrialen Elektroden zu benutzen.'>"""'?® Dabei entfallt allerdings die
Moglichkeit der ventrikuldren Stimulation, womit zahlreiche Patienten nicht fir diese
Behandlung in Frage kommen.

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, beide atriale Sonden Uber einen Y-Adapter derart mit
dem atrialen Ausgang zu verbinden, dass bei bipolarer Konfiguration eine Sondenspitze
Kathode, die andere Anode ist, wahrend bei unipolarer Konfiguration eine Sonde funktionslos

. 118,129,130,132-134
wird.

Dabei bleibt der ventrikuldare Schrittmacherausgang fir die Kammer-
stimulation erhalten. Die (bipolare) Wahrnehmung findet aber zwischen den relativ weit
voneinander entfernten Sondenspitzen statt. Dadurch kdénnte auch bei bipolarer Wahrnehmung
Oversensing beglinstigt werden,'?* insbesondere durch Wahrnehmung der Kammererregung
durch die rdumlich nahegelegene septale Elektrode. Delfaut et al. beschreiben Oversensing bei
60% ihrer Patienten."’

Deswegen wurde von uns eine neue, bisher nicht beschriebene Methode zur Ansteuerung der
atrialen Elektroden gewahlt. (siehe Kapitel 2.2.1.1) Hierbei besteht theoretisch die Moglichkeit
"echter" bipolarer Wahrnehmung zwischen Spitze und Ring der bipolaren Elekirode, die Spitze
der unipolaren Elektrode bildet aber mit dem Ring der bipolaren Elektrode ein weiteres
Wahrnehmungsfeld.

Zur Auswahl des Stimulationsmodus gentgt nun jedoch nicht mehr die alleinige Umpro-
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grammierung der Stimulationspolaritat, erst die Anpassung von Impulsdauer und -amplitude an
die Reizschwellen der atrialen Elektroden (siehe Kapitel 2.2.1.1 und 2.2.8.4) ermdoglicht die
Programmierung single-site oder dual-site Stimulation.

Wir haben bei insgesamt 9 von 19 Patienten (47%) Oversensing beobachtet, davon Fernfeld-R-
Wellen-Wahrnehmung bei 7 Patienten und Doppelzdhlung der atrialen Erregung bei 8
Patienten. Oversensing durch Muskeltatigkeit haben wir nur einmalig beobachtet. Dual-site
Stimulation konnte bei allen Patienten (16 von 19) mit zwei intakten atrialen Elektroden erreicht
werden. Single-site Stimulation konnte bei allen Patienten erreicht werden, bei drei Patienten
trat intermittierend allerdings dual-site Stimulation auf. Der Ort der single-site Stimulation kann
mit der von uns gewahlten Methode nicht vorherbestimmt werden. Er ist kaum durch Position
der bipolaren Sonde und Stimulationspolaritat, sondern fast ausschliefllich durch die
Reizschwellen am jeweiligen Ort bestimmt. Da die Reizschwellen im lateralen rechten Vorhof im
allgemeinen niedriger waren, wurden fast alle Patienten bei single-site Stimulation lateral
stimuliert. Das Design der DUSTI-Studie sollte durch die (im Regelfall) septale Implantation der
bipolaren Sonde sicherstellen, dass vermehrt single-site septal stimuliert wird, um die septale
Stimulation mit dual-site Stimulation zu vergleichen. Dies gelang nicht.

Die in der DUSTI-Studie verwendete Methode zur Ansteuerung der atrialen Elektroden erwies
sich also als eher unterlegen. Sie erbrachte keine Vorteile bei der Wahrnehmung atrialer
Erregung, fuhrte jedoch zu Problemen hinsichtlich der sicheren Durchflihrung der gewtinschten

Stimulationsmodi und erlaubte nicht, den Ort der single-site Stimulation a priori festzulegen.

4.1.4 Analyse der P-Wellen-Morphologie zur Verifikation des Stimulationsortes

Zur Kontrolle der korrekten atrialen Stimulation und zur Reizschwellenbestimmung genlgt es
nicht, zu beobachten, ob im EKG auf einen Stimulus eine P-Welle folgt. Bei programmierter
dual-site Stimulation und Funktionsverlust einer atrialen Sonde wirde durch die andere atriale
Sonde immer noch - scheinbar korrekt - stimuliert werden. Zur Ermittlung des aktuellen
Stimulationsortes wurde daher die Morphologie der stimulierten P-Welle analysiert.

Als Vergleichsbasis dienten intraoperativ gewonnene EKGs bei selektiver Stimulation durch die
Sonden vor Zusammenschluss mittels Y-Adapter. Die P-Wellen waren relativ charakteristisch
fur den jeweiligen Stimulationsort.

Bei lateraler Stimulation ahnelt die stimulierte P-Welle der P-Welle im Eigenrhythmus, positiv in
Ableitung Il und lll nach Einthoven, da die Erregungsausbreitung in derselben Richtung wie
beim Sinusrhythmus verlauft.

Bei septaler Stimulation wird der rechte Vorhof retrograd erregt, die P-Welle wird in den
Ableitungen Il und Il negativ oder biphasisch mit negativem Beginn. Die Erregung des linken
Vorhofs beginnt friher, dadurch ist die P-Welle gegenlber Eigenrhythmus und lateraler
Stimulation verkirzt. Andere Autoren beschreiben dieselben P-Wellen-Morphologien bei
septaler Stimulation.'®"'®"*? Die septale Sonde liegt nahe dem AV-Knoten, daher ist die PQ-

Zeit verglichen mit lateraler Stimulation ebenfalls kurz. Zum Eigenrhythmus ist kein Unterschied

-68 -



festzustellen, die bei septaler Stimulation erwartete Verkiirzung wird eventuell durch die Zeit
zwischen Stimulusabgabe und Vorhoferregung ausgeglichen, aufierdem hatte bei
Dokumentation des Eigenrhythmus eine Patientin eine Praexzitation der Kammer, bei einer
zweiten zeigte sich die Progredienz eines AV-Block I° zum AV-Block 11°, Typ Wenckebach, was
die Bestimmung einer PQ-Zeit unmdglich machte.

Bei dual-site Stimulation ergibt sich durch Uberlagerung der Signale beider Erregungsfronten
meist eine P-Welle, die in den Ableitungen Il und Il negativ oder biphasisch mit positivem
Beginn ist. Saksena et al. beschreiben ahnliche P-Wellen bei dual-site Stimulation."®"** Die P-
Welle ist noch kurzer als bei septaler Stimulation, vermutlich weil der rechte Vorhof von zwei
Orten erregt wird. Die PQ-Zeit entspricht, wie zu erwarten, der bei septaler Stimulation.

Auch wenn die P-Wellen-Morphologie fir jeden Stimulationsort typisch ist, bietet sie allein keine
sichere Diagnose des Stimulationsortes. Bei Patienten mit atrialen Leitungsstérungen, bei
paroxysmalem Vorhofflimmern sicher nicht selten, finden sich auch atypische P-Wellen, sowohl
bei Stimulation, als auch im Eigenrhythmus. Erst der Vergleich mit den intraoperativ auf-
gezeichneten EKGs erlaubte eine sichere Diagnose, zumal bei der von uns benutzten Methode
zur Ansteuerung der atrialen Elektroden gleich drei potentielle Stimulationsmodi vorliegen
konnten (laterale, septale und dual-site Stimulation).

Insgesamt war die Verifikation des Stimulationsortes in der DUSTI-Studie unproblematisch.
Solange es keine Schrittmacheraggregate mit zwei separat ansteuerbaren atrialen Ausgangen
gibt, ist man allerdings auf die Analyse der P-Wellen-Morphologie angewiesen. Dazu ist eine

intraoperative EKG-Aufzeichnung zu Vergleichszwecken nitzlich, wenn nicht sogar notwendig.

4.1.5 Effizienz der Uberstimulation

Wenn Schrittmacherstimulation Vorhofflimmern verhindern kann, muss eine mdglichst
permanente atriale Stimulation das Ziel sein.

Um dies zu erreichen, wurde der Schrittmacher in den Uberstimulationsphasen auf DDDR mit
einer Interventionsfrequenz von 10 Schlagen pro Minute ber der Eigenfrequenz programmiert.
Dadurch wurde bei einer medianen Interventionsfrequenz von 70/min im Mittel zu 88% atrial
stimuliert. Das ist ein sehr gutes Ergebnis. Levy et. al. erreichten mit derselben
Uberstimulationsmethode nur 72% atriale Stimulation.® In den meisten anderen Studien
wurden zur Uberstimulation feste Interventionsfrequenzen, meist 70 bis 80/min,
vorgegeben.96’97’99’109’115’118’120’128'130’132‘134‘136 Dadurch wurden atriale Stimulationsraten von 41%
bis 86% erreicht, abhangig vor allem davon, ob die Indikation fir die Schrittmacherimplantation
nur die VHF-Pravention oder zusatzlich eine bradykarde Rhythmusstérung war. Problematisch
ist bei der Uberstimulation, insbesondere bei Patienten ohne wesentliche Bradykardien, dass
die durchschnittliche Herzfrequenz der Patienten erhdht wird. Obwohl akut in der Regel sehr gut
toleriert, kdnnte dies negative Langzeitfolgen haben. Spezielle Uberstimulationsalgorithmen, die
die Interventionsfrequenz an die jeweils aktuelle Eigenfrequenz anpassen, eventuell auch nach

SVES kurzfristig schneller stimulieren, sind in der Lage den Anteil der atrialen Stimulation auf
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101137138 Hhne die Herzfrequenz wesentlich zu erhdhen.'®

uber 90% zu steigern,
Wahrend der Kontrollphase sollte mdglichst wenig stimuliert werden. Da alle Patienten eine
gesicherte Indikation zur Herzschrittmacherimplantation hatten, war es nicht mdglich, in der
Kontrollphase gar nicht zu stimulieren. Bei alleiniger ventrikuldrer Stimulation waren
Symptomatik und Leistungsfahigkeit der Patienten nicht mit den Uberstimulationsphasen
vergleichbar gewesen. Deswegen wurde der DDI-Modus mit einer Interventionsfrequenz von
50/min programmiert. Bei der Mehrzahl der Patienten wurde dadurch wenig atrial stimuliert, drei
Patienten wurden aber zu mehr als 70% stimuliert, was die Verwendung dieser Phase als
Kontrolle kaum zulasst. Die durchschnittlichen Stimulationsrate der DUSTI-Studie von 20%
ist im Vergleich zu anderen Studien, die eine Kontrollphase beinhalteten, aber
niedrig.98'1°1'116’132’137

Die in der Uberstimulations- und in der Kontrollphase angestrebten Anteile atrialer Stimulation

wurden in der DUSTI-Studie also sehr gut erreicht.

4.1.6 Endpunkte der Studie

Die Bewertung einer Therapie des paroxysmalen Vorhofflimmerns ist schwierig. Es entzieht sich
oft der klinischen Diagnostik, da sich Sinusrhythmus und VHF-Episoden abwechseln und diese

oft a- oder oligosymptomatisch sind."’

AuBerdem geht der Therapieerfolg hinsichtlich der
Lebensqualitat, die vor allem von aktueller Symptomatik und Herzleistung abhangig ist, oft nicht
mit dem zweiten wichtigen Ziel - der Schlaganfallprophylaxe einher.

Daher gibt es eine Vielzahl von moglichen Endpunkten fur Studien bei VHF, klinische
Ereignisse, Male fiur die Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat der Patienten und Male, die
den Erfolg der Rhythmuskontrolle beschreiben.'®

Harte klinische Endpunkte, wie Gesamtmortalitat, Inzidenz von Schlaganfallen und Progression
zu permanentem VHF, sind in einer nicht selektierten Population von Patienten mit
paroxysmalem VHF selten. Der signifikante Nachweis eines Therapieunterschieds erfordert
groRRe Fallzahlen, die in Studien zur Einfihrung neuer Therapieformen weder bezahlbar noch
sinnvoll sind.

Die Lebensqualitat von Patienten mit paroxysmalem VHF ist erst in den letzten Jahren in den
Mittelpunkt des Interesses geri]ckt,29 so dass viele neuere Studien die Lebensqualitdt mit
standardisierten und extern evaluierten Fragebdgen als wichtigen Endpunkt erfassen. In der
DUSTI-Studie wurden lediglich die aufgetretenen Symptome erfragt, ein Maly fir die
Lebensqualitat wurde nicht erfasst. Da die bifokale rechtsatriale Uberstimulation lediglich die
Rezidivhaufigkeit gegenlber unifokaler Uberstimulation noch weiter senken sollte, war eine
substanzielle Verbesserung der Lebensqualitat nicht zu erwarten, so dass uns der Verzicht auf
eine standardisierte Erfassung akzeptabel erschien. Lebensqualitat ist auBerdem ein Konstrukt,
welches sich aus subjektiven Empfindungen in nicht scharf abgegrenzten Zeitrdumen
zusammensetzt. Dadurch drohende Carry-over-Effekte, das heillt Nachwirkungen einer

Therapie in die nachste Therapiephase bei Cross-over-Studien, sind nicht auszuschlieRen. In
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kleinen Studien zur Wirksamkeit vom Schrittmachertherapien, wegen geringerer benétigter
Fallzahlen haufig im Cross-over-Design, wird oft auf die Lebensqualitat als primarer Endpunkt
verzichtet %97 10112018.133137  Gryng  dafir ist natlrlich auch die Verfugbarkeit von
schrittmacherbasierter VHF-Diagnostik.

Die Symptomatik eines Patienten ist kein Mal} fir seine weitere Prognose. Sie korreliert nicht
oder nicht wesentlich mit objektiven klinischen Messwerten, wie Haufigkeit und Dauer der
Vorhofflimmerepisoden®** oder NYHA-Klassifikation.”® Das Schlaganfallrisiko ist ebenfalls
unabhangig von der Symptomatik. Die erhofften Vorteile einer Rhythmuskontrolle werden von
den Endpunkten Symptomatik und Lebensqualitat nicht ausreichend erfasst.

Endpunkte, die gewissermallen den "Heilungserfolg" beschreiben, sind der Anteil der Patienten,
der unter der Therapie frei von VHF ist, bzw. die Zeit bis zum VHF-Rezidiv. Diese Endpunkte
wurden in den meisten Studien Uber die Wirksamkeit von Antiarrhythmika zur Rezidiv-
prophylaxe von paroxysmalem Vorhofflimmern bzw. nach Kardioversion von persistierendem
VHF benutzt.******® Aber auch fast alle Studien zur nicht-pharmakologischen Rezidiv-
prophylaxe haben die Rezidivfreiheit als einen Endpunkt. Problematisch ist allerdings die
Diagnose des Rezidivs, elektrokardiografisch kann VHF nur festgestellt werden, wenn es bei
einer Routinekontrolle besteht oder wenn sich der Patient wegen neu aufgetretener Symptome
wieder vorstellt. Nun sind viele VHF-Episoden asymptomatisch und werden dadurch nicht
diagnostiziert."””' Bei persistierendem VHF, bei welchem definitionsgema Rezidive im
allgemeinen nicht spontan kardiovertieren, genigt die routinemafige Rhythmuskontrolle am
Ende der Beobachtungszeit noch, bei paroxysmalem VHF, mit eventuell h&ufigen
Rhythmuswechseln, ist ihr Wert fraglich. Eine Lo&sung dieses Problems bieten die
diagnostischen Funktionen neuerer Herzschrittmacher. Gespeicherte Daten (ber atriale Tachy-
kardien lassen den Zeitpunkt eines Rezidivs genau ermitteln. Statistische Probleme erschweren
aber die Beurteilung der rezidivfreien Zeit, denn das Auftreten von VHF-Episoden ist nicht bei
allen Patienten zufallig, sondern folgt oft einer Weibull-Verteilung. Dies steht fir eine
Interdependenz der VHF-Episoden, sie treten nicht zufallig verteilt auf. Dadurch hat die Be-
stimmung der Zeit bis zum ersten Rezidiv eine sehr geringe Power, Therapieunterschiede auf-
zudecken.'*° Die rezidivfreie Zeit ist daher nur ein sekundarer Endpunkt in der DUSTI-Studie.
Fir Patienten mit - auch unter Therapie - haufigen Rhythmuswechseln ist, insbesondere in
Bezug auf das Schlaganfallrisiko, vermutlich die Zeit bis zum ersten Rezidiv weniger wichtig, als
die Zeit, in der insgesamt VHF besteht (VHF-Last, AF burden). Diese ist nur bei Patienten mit
Herzschrittmachern zu bestimmen, deswegen wird sie nur in Studien von Schrittmacher-
Therapien benutzt, dort allerdings meist als primérer Endpunkt.%%7:99101.115.116.129.137 A tarnatiy
oder erganzend wird auch die Anzahl von VHF-Episoden ermittelt. Diese Endpunkte gestatten
eine genaue Quantifizierung der Wirksamkeit einer Therapie, auch wenn ihre Ubereinstimmung
mit klinisch bedeutsamen Ergebnissen wie Schlaganfallrisiko, Mortalitdt und Herzleistung bisher
nicht gesichert ist.

Deswegen ist die VHF-Last primarer Endpunkt der DUSTI-Studie.
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4.1.7 Schrittmacherbasierte Diagnostik des Vorhofflimmerns

Unabdingbar fir die Aussagekraft der DUSTI-Studie wird damit die Uberpriifung der korrekten
VHF-Diagnostik durch das von uns verwendete Schrittmachersystem.

Die Klassifikation des aktuellen Herzrhythmus als Vorhofflimmern beruht bei dem verwendeten
Schrittmacher allein auf der Analyse der atrialen Frequenz. Damit ist die korrekte atriale
Wahrnehmung Grundvoraussetzung flir eine zuverlassige Diagnostik. Oversensing kann zu
einer falsch positiven VHF-Diagnose, Undersensing zu einer falsch negativen fihren.
Undersensing wird durch die deutlich niedrigere P-Wellen-Amplitude beim VHF, die nur 20% -

141,142

70% derer im Sinusrhythmus betragt, beginstigt. Durch die Verwendung von bipolaren
Elektroden und Programmierung der Empfindlichkeit auf 0,25mV haben wir versucht,
Undersensing zu begrenzen. Dennoch trat es bei allen Patienten mit VHF-Episoden in einem
geschatzten Ausmalfd von 5% - 35% auf, das entsprache einer Sensitivitat von 65%-95% fur die
Zeit im VHF. Studien, die Schrittmacher-Diagnostik mit 24 h-LZ-EKG-Aufzeichnungen
verglichen, erbrachten ahnliche Ergebnisse, Seidl et al. berichteten, das vom Schrittmacher
93 von 125 VHF-Episoden (74%) als solche erkannt wurden,'*® Plummer et al. ermittelten eine
Sensitivitat von 57%.'** Fiir den Mode-Switch-Algorithmus des in der DUSTI-Studie benutzten
Schrittmachers wurde eine Sensitivitat von 94% beschrieben.'*®

Fir die Bestimmung der Vorhofflimmerlast ist dieses Ausmal} von Undersensing akzeptabel, die
Episodenzahl allerdings wird durch Stlickelung langer Episoden in ungezahlte kirzere stark
erhoht, so dass deren Bewertung, wenn Uberhaupt, nur durch das Cross-over-Design moglich
ist. FUr die Bestimmung der Anzahl der VHF-Episoden ist ferner problematisch, dass kurze
Episoden durch den Algorithmus nicht immer erkannt werden.

Oversensing durch Muskelpotentiale ist bei bipolaren Elektroden auch bei hohen Empfind-
lichkeiten bis zu 0,18 mV kaum zu befiirchten.'*® Da die Amplituden von Fernfeld-R-Wellen mit
zunehmender raumlicher Nahe der atrialen Elektrode zu den Ventrikeln ansteigen,me’147
beglinstigt die septale Sonde Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung. Verstarktes R-Wellen-

Oversensing wurde auch bei groReren Polabstanden beschrieben,'*®

analog dazu wird
vermutlich auch das groflere Wahrnehmungsfeld zwischen den beiden atrialen Elektroden
Oversensing beginstigen. Aullerdem kann die atriale Erregung bei zwei atrialen Elektroden
doppelt wahrgenommen werden.

In der DUSTI-Studie war die Anzahl der falsch positiven VHF-Detektionen im Mittel 25%, mit
grolRen interindividuellen Unterschieden. Die haufigste Ursache fur eine Fehldetektion war
Triple-count - die Kombination von Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung mit zweifacher Wahr-
nehmung der P-Welle (Double-count). Bei drei Patienten war ein bedeutender Anteil der
gespeicherten VHF-Episoden fehldetektiert. Intraindividuell schien Oversensing relativ konstant
zu sein, fast alle gewonnenen Daten konnten fiir die Auswertung benutzt werden.

Double-count und Triple-count als spezifische Probleme von biatrialen bzw. bifokal
rechtsatrialen Schrittmachersystemen wurden schon von Daubert et al. beschrieben,'™ (iber

ihre Bedeutung zur VHF-Diagnostik wurden bisher keine Daten verdffentlicht. Andere Studien,
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bei konventionellen Schrittmachersystemen durchgefihrt, geben Raten fiir falsch positive VHF-
Detektion von 2,9%'* bis 50%'** an, Seid! et al. berichten, dass bei 4 von 30 Patienten mit
durchgehendem Sinusrhythmus vom Schrittmacher atriale Tachykardien detektiert wurden.'®
Die Genauigkeit der schrittmacherbasierten VHF-Diagnostik hangt stark von den
programmierten Parametern und vom Gerat verwendeten Algorithmen ab. Je groRer die
Empfindlichkeit, desto weniger Undersensing, desto gréRer aber die Gefahr des
Oversensings.150 Eine lange atriale Blanking-Zeit verhindert Fernfeld-R-Wellen-Wahrnehmung,
bringt automatisch aber Undersensing mit sich. Wahrend der Laufzeit der DUSTI-Studie wurden
Parameter, die die Diagnostik-Funktionen beeinflussen, konstant gelassen. Lediglich die
Empfindlichkeit wurde angepasst, wenn offensichtliches Under- oder Oversensing den
Patienten unverhaltnismaRig beeintrachtigt hatte.

Insgesamt ist also auch mit Schrittmacheralgorithmen die VHF-Diagnostik nicht zuverlassig
mdglich. Gerade die innovativen Methoden der DUSTI-Studie, die septale Sondenplatzierung
und der Zusammenschluss zweier atrialer Elektroden, kdnnen eine korrekte VHF-Diagnostik
erschweren oder gar verhindern. Nur die Analyse der aufgezeichneten atrialen Elektrogramme
erlaubt die Bewertung der vom Schrittmacher gewonnenen Daten. Daher ist fir zuklnftige

Studien eine von Padeletti beschriebene Vorgehensweise137

zu empfehlen, bei der eine
zweiwochige Phase vor Randomisierung benutzt wird, die Programmierung der Diagnostik-
Funktionen flr jeden Patienten individuell zu optimieren.

Da in der DUSTI-Studie jeder Patient seine eigene Kontrolle ist, sind die doch erheblichen

Einschréankungen der schrittmacherbasierten VHF-Diagnostik akzeptabel.

4.2 Priventive Wirkung der dual-site Uberstimulation

4.2.1 Dual-site vs. single-site Stimulation

In vielen retrospektiven und prospektiven Studien wurde demonstriert, dass atriale Stimulation
zumindest bei bestimmten Patientengruppen die Inzidenz bzw. die Rezidivhaufigkeit von

88-90,93

Vorhofflimmern senken kann. Neuere elektrophysiologische und klinische Studien zeigten,

dass der Ort der Stimulation groRen Einfluss auf die Wirkung der Stimulation hat.'*>'%'% Dje
Arbeiten von Saksena et al. legen nahe, dass dual-site Stimulation VHF-Rezidive besser
verhindert als single-site Stimulation.""®'® Mit der DUSTI-Studie sollten diese Ergebnisse
Uberpruft werden.

Die bifokale rechtsatriale Uberstimulation (dual-site Stimulation) war der unifokalen rechts-
atrialen Uberstimulation (single-site Stimulation) bei keinem der untersuchten Endpunkte, wie
VHF-Last, Zahl der VHF-Episoden, Zeit bis zum VHF-Rezidiv, Gesamtdauer und Anzahl der
Mode-Switch-Episoden und Symptomatik des Patienten, statistisch signifikant Gberlegen. Auch
in einer Analyse, bei der nicht die Randomisierung, sondern der tatsachlich vorliegende
Stimulationsmodus  bertcksichtigt wurde (Per-Protocol-Analyse), zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede; allenfalls deutete sich hinsichtlich VHF-Last, Zahl der VHF-
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Episoden, Zeit bis zum VHF-Rezidiv und Gesamtdauer der Mode-Switch-Episoden eine
mogliche Uberlegenheit der single-site Stimulation an. Bei Patienten mit einem vergréRerten
linken Vorhof war dual-site Stimulation tendenziell besser als single-site Stimulation, ein
signifikanter Unterschied zeigte sich jedoch nur hinsichtlich der Zeit im Mode-Switch. Da die
Analyse post facto erfolgte (und keine Korrektur der p-Werte fir multiples Testen vorgenommen
wurde), ist die Aussagekraft dieses Befundes gering. Die dual-site Stimulation hat insgesamt
also keinen Nutzen zur Rezidivprophylaxe von paroxysmalem Vorhofflimmern in dem von uns
untersuchten Patientenkollektiv.

Bis vor kurzem lagen Daten von acht Studien zur VHF-Pravention mittels rechtsatrialer dual-site
Stimulation vor,'18120:128.129.132.133.151,152 g5 sena, Delfaut und Mitarbeiter berichteten zuerst tiber
die Verlangerung der rezidivfreien Zeit unter dual-site Stimulation im Vergleich zu einer Phase
vor Schrittmacherimplantation und belegten auch die Uberlegenheit gegeniiber single-site
Stimulation.”® Diese Pilotstudie wies methodische Mangel (siehe Kapitel 1.6) auf, brachte
allerdings intensive Forschungsbemuhungen in Gang. Friedman et al. konnten diese
Ergebnisse in einer Studie mit 9 Patienten stiitzen, statistische Signifikanz wurde aber nicht

132

erreicht. Leclercq et al. beschrieben, dass bei Patienten mit einer P-Wellen-Dauer Uber

120ms unter dual-site Stimulation weniger Rezidive auftraten als unter single-site

Stimulation, ™’

die Patienten wurden allerdings nicht zufallig den Stimulationsmodi zugeteilt. In
diese Studien wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen eine gesicherte,
bradykardiebedingte Indikation zur Schrittmacherimplantation vorlag.

Andere Autoren untersuchten Patienten, bei denen die VHF-Pravention die einzige Indikation
zur Herzschrittmachertherapie war. Ramdat Misier et al. veréffentlichten vorlaufige Ergebnisse
von 26 Patienten, bei denen dual-site Stimulation nicht zu einer Verlangerung der Zeit bis zum
VHF-Rezidiv im Vergleich zur single-site Stimulation fiihrte; endgultige Ergebnisse stehen
jedoch noch aus.'® Hingegen beschrieben Lau et al. in einer Studie an 22 Patienten, dass die
Zeit bis zum symptomatischen und elektrokardiografisch bestatigten VHF-Rezidiv unter dual-
site Stimulation signifikant langer war, als ohne Stimulation."® Bei 11 Patienten, bei denen die
VHF-Last bestimmt werden konnte, reduzierte sich diese um etwa ein Drittel von 45% auf 29%.
Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich in der Rezidivrate, in der Zeit bis zum VHF-
Rezidiv (mittels Schrittmacher diagnostiziert), in der Anzahl der Mode-Switch-Episoden, in der
Symptomatik und der allgemeinen Lebensqualitat. Auch Levy et al. fanden keinen zusatzlichen
Nutzen der dual-site Stimulation verglichen mit single-site Stimulation bei 20 untersuchten

Patienten."?®

Vorhofflimmerlast, Anzahl der VHF-Episoden und Lebensqualitat waren unter
beiden Stimulationsmodi gleich. Boccadamo et al. berichteten, dass bei 15 Patienten ohne
Bradykardien unter dual-site Stimulation deutlich weniger VHF-Episoden auftraten als vor der
Schrittmacherimplantation.’™® Allerdings ist die Aussagekraft dieser Studie gering, Daten der
Schrittmacher-Diagnosefunktionen werden nicht berichtet, die antiarrhythmische Medikation
wurde nach Studieneinschluss verandert und die Kontrollphase war die Zeit vor Einschluss in
die Studie.

Kiarzlich wurden die Ergebnisse einer auf den initialen Forschungen aufbauenden
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Multicenterstudie (DAPPAF - Dual Site Atrial Pacing to Prevent Atrial Fibrillation) veroffent-
licht."® Dabei durchliefen 118 Patienten mit symptomatischem paroxysmalem VHF und einer
bradykardiebedingten  Schrittmacherindikation in zufélliger Reihenfolge jeweils drei
Stimulationsmodi - "support pacing" mit einer Schrittmacherprogrammierung von DDI 50/min
oder VDI 50/min, single-site Uberstimulation hochrechtsatrial und dual-site Uberstimulation
(jeweils DDDR 80/min). Primarer Endpunkt war die Zeit bis zum ersten symptomatischen VHF-
Rezidiv, weitere Endpunkte waren Sicherheit der Methoden, Lebensqualitdt und symptom-
unabhangige, durch den Schrittmacher diagnostizierte Rezidivhaufigkeit. Saksena et al.

berichten folgende Daten:

e Die Toleranz des Stimulationsmodus - ein kombinierter Endpunkt aus vorzeitigem Cross-
over wegen haufiger VHF-Rezidive und unerwiinschten Therapiewirkungen, wie z.B.
Schrittmachersyndrom, Sondendislokationen, Intoleranz der Interventionsfrequenz - war bei

dual-site Stimulation signifikant besser als bei single-site Stimulation und "support pacing”.

¢ Die Rezidivfreiheit von symptomatischem VHF war unter dual-site Stimulation nicht groRer
als unter single-site Stimulation (Risikoreduktion von 16%, Konfidenzintervall -30% bis
50%). Single-site Stimulation war nicht signifikant besser als "support pacing"
(Risikoreduktion 30%). Im Vergleich dual-site Stimulation mit "support pacing" war die

erreichte Risikoreduktion von 29% nur grenzwertig nicht signifikant (p = 0,07).

e In der Gruppe der Patienten, die mit Antiarrhythmika behandelt wurden, war dual-site
Stimulation dem "support pacing" signifikant Uberlegen (Risikoreduktion 36%). Die
Unterschiede zwischen dual-site und single-site Stimulation sowie zwischen single-site

Stimulation und "support pacing" waren nicht signifikant.

e Die Lebensqualitat war in allen drei Stimulationsmodi in etwa gleich; die VHF-Symptomatik
war wahrend single-site Stimulation und grenzwertig wahrend dual-site Stimulation geringer
ausgepragt als unter "support pacing". Unterschiede zwischen dual-site und single-site

Stimulation fanden sich nicht.

e Schrittmacherbasierte VHF-Daten wurden nur von kleinen Untergruppen von Patienten
berichtet (n = 23 fir MS-Episoden, n = 16 fir AHF-Episoden). Sowohl MS-Episoden, als
auch AHF-Episoden waren unter dual-site Stimulation signifikant seltener als unter single-

site Stimulation.

Insgesamt muss also konstatiert werden, dass die Uberlegenheit einer dual-site Stimulation
Uber die normale single-site Stimulation zur Rezidivprophylaxe von paroxysmalem VHF auch
von Saksena et al. nicht Uberzeugend gezeigt wurde. Leider wurde in der DAPPAF-Studie die
VHF-Last nicht bestimmt - die Daten der schrittmacherbasierten VHF-Diagnostik lassen eine
bessere Wirkung hinsichtlich der VHF-Last erwarten.

Dual-site Stimulation erweist sich auch hier als sicher durchfihrbar, aber der praventive Effekt
ware mit den beobachteten Risikoreduktionen von etwa 30% begrenzt.

In einer im nachhinein spezifizierten Subgruppe von Patienten mit antiarrhythmischer Therapie
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und seltener auftretenden VHF-Episoden (< 1 Episode pro Woche), die immerhin zwei Drittel
der Studienpopulation umfasste, war die dual-site Stimulation sowohl der single-site Stimulation
als auch "support pacing" signifikant Uberlegen, sogar mit relevanten Risikoreduktionen um
50%.

Patienten ohne antiarrhythmische Therapie profitierten Uberhaupt nicht von Schrittmacher-
stimulation. Dies bestatigt die Vermutung, dass nur die Kombination mit Antiarrhythmika
(Hybridtherapie), wie in der DUSTI-Studie praktiziert, eine wirksame VHF-Prophylaxe bieten
kann.'®

Insgesamt ist die Datenlage also noch uneinheitlich, die enthusiastische Bewertung der dual-
site Stimulation nach der initialen Studie muss jedoch relativiert werden. Unseren
Untersuchungen zufolge ist eine allgemeine VHF-Pravention durch dual-site Stimulation
unwahrscheinlich. Mdoglicherweise koénnen einige Patienten oder Patientensubgruppen
durchaus profitieren, denn elektrophysiologische Untersuchungen lassen vermuten, dass die

dual-site Stimulation Vorteile gegenlber der single-site Stimulation birgt.

4.2.2 Elektrophysiologie der dual-site Stimulation

Mehrere potentielle Mechanismen zur praventiven Wirkung der dual-site Stimulation wurden in
den letzten Jahren propagiert und teilweise auch elektrophysiologisch erforscht.

Die Initiation von VHF erfolgt oft durch frih einfallende Extrasystolen, die in Arealen mit durch
Leitungsverzogerung verspateter Repolarisation oder durch inhomogene Repolarisationszeiten,
auf noch refraktares Gewebe stolden und somit ein Reentry auslésen kénnen. Bei Patienten mit

VHF wurden sowohl intraatriale Leitungsverzégerungen,’®”

69,70,154

als auch inhomogene Refrak-
tarzeiten beschrieben. Saksena et al. fanden bei durch Extrastimuli induziertem
Vorhofflimmern Leitungsverzdgerung dieser Extrastimuli vor allem im Bereich des Ostiums des
Sinus coronarius, nahe dem AV-Knoten und am interatrialen Septum.155

Dual-site Stimulation fiihrt zu einer schnelleren atrialen Erregung gegeniber rechtsatrialer
Stimulation.”" Areale mit kritischen Leitungsverzogerungen koénnen somit vorzeitig erregt
werden, Leitungsblocks, die fiir ein Reentry Voraussetzung sind, kdnnen vermieden werden.""°
Bei unseren Patienten verminderte sich die P-Wellen-Dauer, als Mal fir die atriale Leitungszeit,
signifikant von 119 ms im Sinusrhythmus bzw. 113 ms bei lateraler Stimulation auf 92 ms bei
dual-site Stimulation.

Diese Verkiirzung der P-Welle wird von anderen Autoren ebenso beschrieben.”®3%13°

Dass dual-site Stimulation die Dispersion der Refraktarzeiten vermindern kann, ist bisher nicht
110,119

belegt. Allerdings war eine erfolgreiche Suppression von induziertem VHF durch dual-site

Stimulation mit verminderter Dispersion der Refraktarzeiten assoziiert.'*®

Méglicherweise
vermag dual-site Stimulation nur bei einigen Patienten die Dispersion der Refraktarzeiten zu
vermindern, was bei diesen dann aber zu einer guten VHF-Pravention flhrt.

Durch die Homogenisierung der Erregungsausbreitung wird, auch bei nicht oder nur gering

beeinflussten Refraktarzeiten, die Erregungsriickbildung gleichférmiger, d. h. die Dispersion der
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atrialen Erholungszeit wird vermindert.”®""%""2

Prakash et al. konnten zeigen, dass SVES mit
kurzem Kopplungsintervall, die VHF auslosen konnen,™® schneller und gleichmaliger geleitet
werden.""!

AuRerdem wird das Vorhofmyokard des Koch'schen Dreiecks in der Na&he des Sinus
coronarius, das sich durch eine besonders starke Leitungsverzégerung auszeichnet,'® ' durch
eine septal platzierte Elektrode friihzeitig erregt und somit das Kopplungsintervall von VHF
induzierenden SVES verlangert. Dadurch kann die Induktion von VHF durch rechtsatriale SVES
unterdriickt werden.'®

Elektrophysiologische Studien mit dem Versuch der VHF-Induktion durch Extrastimuli belegen
eine praktische Wirkung der dual-site Stimulation. Diese war bei 9 von 16 Patienten in der Lage
die Induktion von Vorhofflimmern zu unterdriicken,’ analog konnte biatriale Stimulation die
Induktion bei 12 von 18 Patienten verhindern.""

Jede Therapie, die die Haufigkeit von VHF-Rezidiven senkt, vermindert auch das negative
elektrische Remodeling. Unabhangig von ihrer Art konnte eine erfolgreiche Therapie mit der Zeit
immer wirksamer werden, da die unter VHF aufgetretenen elektrophysiologischen
Veranderungen zumindest teilweise reversibel sind (reverse remodeling).91 In einer Studie mit
internen atrialen Defibrillatoren wurde gezeigt, dass die Haufigkeit der behandlungsbedrftigen -

% Wenn dual-

allerdings nicht die der kurzen, unbedeutenden - Episoden mit der Zeit abnahm.
site Stimulation also VHF-Rezidive vermindert, sollten diese unter fortgefuhrter Stimulation
immer seltener werden.

Rein septale Stimulation, oder analog Stimulation im Sinus coronarius, vermag theoretisch
einige dieser Mechanismen ebenso zu erflllen, wie die dual-site Stimulation. Die vorzeitige
Erregung des Koch'schen Dreiecks'"® sowie die Verkurzung der atrialen Leitungszeitm'm’110
wurden auch fiir die septale Stimulation beschrieben. Koronarsinus-Stimulation'” und septale
Stimulation'®® waren in Studien zur Suppression von induziertem VHF sogar der biatrialen
Stimulation Uberlegen. Prakash et al. zeigten aber, dass die Aktivierung des rechten Vorhofs bei
septaler Stimulation im Vergleich zu lateraler oder dual-site Stimulation verlangert ist."

Weil in der DUSTI-Studie nur drei Patienten septal stimuliert wurden, ist ein Vergleich septale
vs. dual-site Stimulation nicht mdglich.

Anderen Autoren zufolge kann septale Stimulation sowohl im Vergleich zu rechtsatrialer

106.136.159 4as Auftreten

Stimulation,137 als auch im Vergleich zu Patienten ohne Schrittmacher
von VHF vermindern. Delfaut et al. fanden aber keinen Unterschied zwischen rechtsatrial
lateraler Stimulation und septaler Stimulation, dual-site Stimulation war der single-site
Stimulation (Patienten mit lateraler und septaler Stimulation kombiniert) tiberlegen.'®® Bisher
wurden keine Studien veréffentlicht, die septale und dual-site Stimulation direkt miteinander
verglichen haben. Es bleibt also offen, ob septale Stimulation alleine eine der dual-site

Stimulation vergleichbare praventive Wirksamkeit besitzt.
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Wesentlicher Bestandteil einer praventiven Wirkung der dual-site Stimulation ist die Brady-
kardieprophylaxe, deren Wirksamkeit unabhangig von Anzahl und Lokalisation der atrialen
Elektroden sein sollte.

Braydykardien und Pausen kénnen atriale Ektopien hervorrufen.'® AuRerdem ist bei niedrigen

Herzfrequenzen die rdumliche Inhomogenitat der Refraktarzeiten erhoht. '’

Als Konsequenz
wirde ein erhdhtes Risiko fur die Initiation von VHF resultieren. Permanente atriale Stimulation
sollte daher die Haufigkeit von SVES senken (overdrive suppression) und das Auftreten von
VHF vermindern. De Sisti et al. fanden eine Assoziation zwischen VHF-Rezidiven unter

normaler atrialer Stimulation und verlangerten P-Wellen-Dauern.'®?

Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass bei Patienten mit atrialen Leitungsstérungen alleinige Bradykardieprophylaxe
nicht ausreicht, VHF-Rezidive zu unterdriicken.

In der DUSTI-Studie durchliefen alle Patienten vor den Uberstimulationsphasen eine Phase mit
moglichst geringer atrialer Stimulation. Ein Vergleich der Uberstimulationsphasen mit dieser
backup-Stimulation zeigt, ob Uberstimulation bei den Patienten der DUSTI-Studie iberhaupt

VHF-praventiv wirkt.

4.2.3 Uberstimulation vs. backup-Stimulation

Fir den Vergleich der backup-Stimulation mit Uberstimulation wurden die Daten beider
Uberstimulationsphasen zusammengefasst, da sich single-site und dual-site Stimulation nicht
wesentlich voneinander unterschieden. Ein jeweils separater Vergleich der backup-Stimulation
mit den beiden Uberstimulationsphasen erbrachte fast identische Ergebnisse. (Diese
Ergebnisse wurden nicht einzeln aufgefuhrt, die zugrunde liegenden Daten sind aber den
Tabellen im Ergebnisteil zu entnehmen.) Die Abfolge der Therapiephasen war nicht
randomisiert, aus klinischen Gesichtspunkten (vermutete Haufung von Protokollverletzungen
durch  technische Probleme und Unvertraglichkeiten von Medikamenten oder
Schrittmacherstimulation) wurde die - nicht primar im Mittelpunkt des Interesses stehende -
backup-Phase bei allen Patienten vor den Uberstimulationsphasen durchgefiihrt. Damit kénnen
Zeiteffekte, z.B. bei natirlicher Progredienz des VHF, und Phasenfolgeeffekte, z.B.
Begunstigung zuklnftigen Vorhofflimmerns durch eine schlecht wirksame Therapiephase, die
Ergebnisse beeinflussen. Dies muss bei der Interpretation der Daten berlicksichtigt werden.

In der DUSTI-Studie war die VHF-Last unter Uberstimulation geringer als unter backup-
Stimulation (Median 1,5% vs. 2,6%, PP-Analyse), dieser Trend war statistisch allerdings nicht
signifikant (p = 0,07). Multivariate Regressionsanalysen ergaben keine Pradiktoren, die ein
Ansprechen bzw. Nicht-Ansprechen auf Uberstimulation voraussagen konnten.

Kein Unterschied fand sich bezlglich der Anzahl der VHF-Episoden und der rezidivireien Zeit.
Wahrend der backup-Phase wurden mehr Symptome angegeben und haufiger
Zwischenkontrollen in Anspruch genommen. Das ist jedoch gut dadurch zu begriinden, dass die
backup-Phase immer die erste Therapiephase nach der Entlassung war; dies erklart aulierdem

die Haufung der Komplikationen (Sondendislokationen) und Medikationsdnderungen in der
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backup-Phase.

Die beobachtete Reduktion der VHF-Last um etwa ein Drittel wird von uns als gerade noch
klinisch relevant bewertet, nur bei Einschluss der geplanten 30 Patienten ware die Power der
Studie grol3 genug gewesen, solch einen Unterschied auch statistisch signifikant nachzuweisen.
So bleibt nicht auszuschlielRen, dass der Therapieeffekt zufallig entstanden ist.

Bisher ist die Wirksamkeit der Uberstimulation zur VHF-Pravention nicht sicher belegt.
Patienten mit sogenannten physiologischen Schrittmachermodi (DDD oder AAI) entwickeln

8790 Auf diese Erkenntnisse

signifikant seltener VHF als Patienten mit reiner Ventrikelstimulation.
aufbauend wurde untersucht, ob moglichst durchgehende atriale Stimulation VHF vermindern
kann. Wahrend in einigen Studien ein Nutzen gezeigt werden konnte,**** finden andere Autoren
keinen Effekt.”® Bisher wurden keine elektrophysiologischen Untersuchungen verdffentlicht,
die einen protektiven Effekt von normaler rechtsatrialer Stimulation nahelegen. Als eine
mogliche Ursache fir die mangelhafte Wirkung der Uberstimulation wurden unzureichende
atriale Stimulationsraten diskutiert. Daraufhin wurden Algorithmen entwickelt, die die atriale
Interventionsfrequenz mdglichst immer Gber der intrinsischen Frequenz halten, um permanent
atrial zu stimulieren. Mit diesen Algorithmen wurden atriale Stimulationsraten von 86% - 97%
erreicht, die Haufigkeit von SVES verminderte sich auf etwa ein Drittel, eine Pravention von

100-102,137,138

VHF wurde jedoch in den meisten Studien nicht beobachtet. Lediglich in der

ADOPT-Studie sank die Vorhofflimmerlast unter einem Uberstimulationsalgorithmus um 25%.'%
Eine abschlieBende Bewertung iber den Nutzen von Uberstimulation ist bisher nicht méglich,
zu unterschiedlich sind die in den bisher verdffentlichten Studien untersuchten
Patientenkollektive und auch die untersuchten Endpunkte sind keineswegs per se gleichwertig.
Bisher ist nicht etabliert, dass eine Therapie, die die Anzahl und Dauer von Vorhof-
flimmerepisoden mindert auch die Progression in chronisches VHF aufhalt und umgekehrt.

Fir das haufigere Auftreten von chronischem Vorhofflimmern bei Ventrikelstimulation kénnte
auch ein vorhofschadigender Effekt dieser Stimulation verantwortlich sein. So beschreiben
Sparks et al. eine Veranderung der atrialen Refraktarzeiten, deren Dispersion und der
P-Wellen-Dauer unter VVI-Stimulation. Als mdgliche Ursache wird die vermehrte atriale
Dehnung durch die fehlende atrioventrikuldre Synchronitat angesehen.163 Neuere klinische
Studien unterstitzen die Vermutung, dass ventrikuldre Stimulation auch bei erhaltener
atrioventrikuldrer Synchronitat (DDD-Modus) Vorhofflimmern begiinstigt. Eine Analyse der
Daten der MOST-Studie ergab, dass die Wahrscheinlichkeit, Vorhofflimmern zu entwickeln, mit

't Nielsen et al. fanden in einer

dem Anteil der ventrikularen Stimulation korrelierte.
prospektiven  Untersuchung  verschiedener  Stimulationsmodi  bei  Patienten  mit
Sinusknotensyndrom, dass ventrikuldare Stimulation zu einer Zunahme des linksatrialen
Durchmessers fihrte und mit erhéhtem Risiko fur Vorhofflimmern einherging.165

In der DUSTI-Studie wurde allerdings in den Uberstimulationsphasen deutlich mehr ventrikular
stimuliert als in der backup-Phase. Trotzdem trat unter Uberstimulation nicht mehr VHF auf.
Damit scheint zumindest unter den Bedingungen der DUSTI-Studie die atriale Stimulation das

entscheidende Agens zu sein.
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Die DUSTI-Studie legt zwar einen protektiven Effekt der Uberstimulation nahe, statistisch
signifikante Ergebnisse liegen jedoch nicht vor. Mit diesem Trend wird aber klar, dass die
fehlende Uberlegenheit der dual-site Stimulation (ber die single-site Stimulation in der DUSTI-
Studie nicht auf einer ganzlich fehlenden Wirksamkeit atrialer Uberstimulation beruht. Dafiir

mussen andere Grunde in Betracht gezogen werden.

4.2.4 Grunde fur die Ineffektivitat der dual-site Stimulation in der DUSTI-Studie

Eine mdgliche Ursache fur das Fehlen eines VHF-praventiven Effekts ware eine mangelnde
atriale Stimulation. In der DUSTI-Studie war die atriale Stimulationsrate in beiden Uber-
stimulationsphasen gleich und mit 88% auch sehr hoch. Auflerdem begannen von 151 VHF-
Episoden, bei denen der Beginn der Arrhythmie in AEGM oder Markerannotation zu erkennen
war, 128 (85%) wahrend atrialer Stimulation. Dies ubertrifft die durchschnittliche atriale
Stimulationsrate von 67% (Uber alle Therapiephasen) und deutet damit sogar darauf hin, das
VHF wahrend atrialer Stimulation nicht seltener ist als bei Eigenrhythmus. Damit scheidet eine
zu niedrige atriale Stimulationsrate als Grund fir die fehlende VHF-Pravention aus.

Unterschiedliche Raten von ventrikularer Stimulation kdnnten einen Effekt auf die Entwicklung
von VHF ausiben. Fir ventrikuldre Stimulation wird eine VHF-begunstigende Wirkung

vermutet.'®

Bei atrialer dual-site Stimulation wird gegenuiber single-site lateraler Stimulation die
Region des AV-Knotens vorzeitig erregt. Weil die programmierte AV-Zeit in der DUSTI-Studie
nicht verandert wurde, fluhrte dies zu verminderter ventrikularer Stimulation (dual-site 43% vs.
single-site 64%). Sollte ventrikuladre Stimulation tatsadchlich VHF beglnstigen, wirde ein Bias
zugunsten der dual-site Stimulation entstehen. Die unterschiedlichen Raten von ventrikularer
Stimulation erklaren also die fehlende VHF-Pravention von dual-site Stimulation nicht. Ein
negativer Effekt der vermehrten ventrikuldren Stimulation in der dual-site Phase kdnnte
allerdings den positiven Effekt einer atrialen dual-site Stimulation Gberdecken. Schliet man
jedoch nur Patienten ohne wesentliche Unterschiede im Anteil der ventrikularen Stimulation in
die Analyse ein (Daten nicht aufgefiihrt), findet sich bei stark reduzierter Power ebenfalls kein
signifikanter Unterschied zwischen single-site und dual-site.

Andererseits kénnte die unveranderte programmierte AV-Zeit bei dual-site Erregung und
ventrikuldrer Stimulation - das betrifft Patienten mit langsamer intrinsischer AV-Uberleitung,
relativ zu lang sein. Bei Stimulation am Koronarsinusostium ist eine kurze programmierte AV-
Zeit fur die linksatriale Hamodynamik g'unstiger.166 Dieser Effekt kdnnte die praventive Wirkung
von dual-site Stimulation negativ beeinflussen. Allerdings ist die dual-site Stimulation auch in
der Subgruppe der Patienten mit vorwiegend eigener AV-Uberleitung der single-site Stimulation
nicht Uberlegen.(Daten nicht aufgeflihrt) Dies macht einen relevanten Einfluss der
programmierten AV-Zeit unwahrscheinlich.

In den Studien, die physiologische Schrittmacherstimulation (AAl oder DDD) mit ventrikularer
Stimulation verglichen, zeigte sich der beobachtete Effekt, d. h. die geringere Entwicklung von

chronischem VHF, teilweise erst nach zwei Jahren.®®%° Die Beobachtungszeit von 3 Monaten je
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Therapiephase in der DUSTI-Studie konnte zu kurz gewesen sein, um den Nutzen der dual-site
Stimulation zu beweisen. Allerdings sind sowohl Patientengut (Patienten ohne VHF vs.
Patienten mit paroxysmalem VHF), als auch primarer Endpunkt (Entwicklung von chronischem
VHF vs. VHF-Last) unterschiedlich. Um Unterschiede in der Progression zu chronischem
Vorhofflimmern aufzudecken, sind - selbst bei Risikopatienten wie in der DUSTI-Studie - hohe
Fallzahlen und lange Beobachtungszeiten notwendig. In der DUSTI-Studie entwickelte sich bei
keinem Patienten chronisches VHF. Ausgehend von der Beobachtung, dass VHF-Episoden
weiteres VHF beglinstigen, scheint es vorerst ausreichend zu prifen, ob sich Zahl und Dauer
der Rezidive vermindern. AuRerdem ist ein Cross-over-Design ungeeignet, einen Endpunkt zu
untersuchen, der vermutlich auf langfristigen Veranderungen beruht. Zur Beurteilung der kurz-
und mittelfristigen Effekte der dual-site Uberstimulation auf die Rezidivrate von paroxysmalem
VHF genlgt eine Beobachtungszeit von 3 Monaten. 18 von 19 unserer Patienten hatten ein
VHF-Rezidiv wahrend der Studie. Das Fehlen einer protektiven Wirkung der dual-site
Uberstimulation in der DUSTI-Studie beruht also vermutlich nicht auf einer zu kurz gewahlten
Beobachtungszeit.

Theoretisch sollte ein AAT-Modus, bei dem auch bei einer spontanen atrialen Depolarisation
der Vorhof an beiden Stimulationsorten nahezu gleichzeitig erregt wird, die beste Wirkung
haben. Dieser Modus war bei den Patienten, die z.T. ventrikulare Stimulation benétigten, mit
dem von uns benutzten Schrittmachersystem nicht realisierbar. Angesichts der hohen atrialen
Stimulationsrate von 88% durfte die fehlende Vorhofsynchronisierung bei den verbleibenden
12% spontanen Erregungen einen Therapieeffekt allenfalls verkleinern, ihn aber nicht voll-
kommen aufheben.

Nicht auszuschlieBen sind proarrhythmische Effekte der bifokalen Stimulation, auch wenn
solche bisher nur in einer Studie zur Pravention von postoperativem VHF mittels biatrialer
Stimulation durch epikardiale Elektroden beschrieben wurden.'® Hinweise auf proarrhyth-
mische Wirkungen der dual-site Stimulation haben wir bei keiner Kontrolluntersuchung
festgestellt, auszuschliel3en sind sie aber nicht.

Bei drei Patienten wurde bei der single-site Stimulation septal stimuliert. Wenn ein potentieller
praventiver Effekt der dual-site Stimulation vor allem auf der Stimulation am Vorhofseptum
beruhen wirde, kdnnten deren Daten die single-site Stimulation besser erscheinen lassen als
rein laterale single-site Stimulation. Eine Analyse der Daten nach Ausschluss dieser Patienten
erbringt jedoch keine anderen Ergebnisse (Daten nicht aufgeflhrt).

Moglicherweise profitieren nur bestimmte Patientengruppen von dual-site Stimulation (z.B.
Patienten mit intraatrialen Leitungsdefekten - erkennbar an einer verlangerten P-Wellen-Dauer,
Patienten mit einem Syndrom des erkrankten Sinusknotens (SSS) - als Marker fiir eine evtl.
zugrunde liegende Stérung der atrialen Elektrophysiologie oder nur Patienten, bei denen
Pulmonalvenenfoci nicht an der Genese des VHF beteiligt sind). Untersuchungen im
elektrophysiologischen Labor wurden vor Einschluss in die DUSTI-Studie nicht durchgefiihrt.
Subgruppenanalysen zeigten keine signifikante Assoziation der VHF-Pravention mit

kardiovaskularen Grunderkrankungen (inkl. SSS) und elektrophysiologischen Parametern (inkl.
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P-Wellen-Dauer). Allerdings ist die statistische Aussagekraft bei insgesamt 19 Patienten gering,
so dass eine Zusammensetzung unseres Patientenkollektivs, die vermehrt Patienten aus
Subgruppen mit fehlender Wirkung der dual-site Stimulation beinhaltet, nicht auszuschliel3en ist.
Zuletzt ist in Betracht zu ziehen, das dual-site Stimulation in der Praxis keinen, oder keinen
klinisch relevanten, Vorteil gegenuber der single-site Stimulation besitzt. Auch wenn mdgliche
elektrophysiologische Vorteile gezeigt wurden und einige klinische Studien die dual-site
Stimulation favorisieren, steht der endgiiltige Beweis noch aus, dass dual-site Stimulation die
Rezidivrate von paroxysmalem Vorhoffimmern wesentlich mindert. Anlass flr eine kritische
Bewertung der dual-site Stimulation geben auch Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Saksena,
Prakash und Mitarbeiter, obwohl sie gute Ergebnisse der dual-site Stimulation berichten. Diese
sind jedoch sowohl unabhangig vom Vorliegen intraatrialer Leitungsstérungen,168 als auch vom
Vorhandensein von Bradykardien.169

Damit wird als hauptséchlich zugrunde liegender Wirkmechanismus sowohl die Korrektur

atrialer Leitungsstérungen, als auch die Bradykardieprophylaxe unwahrscheinlich.

4.3 Limitationen der DUSTI-Studie

In die DUSTI-Studie wurden lediglich 19 Patienten eingeschlossen. Bei der groflen Variabilitat
des Auftretens von VHF-Episoden, kénnen auch im Cross-over-Design nur relativ grof3e
Unterschiede mit ausreichender Sicherheit statistisch signifikant festgestellt werden. Wir kénnen
daher nicht ausschlie3en, dass Therapieeffekte von grenzwertiger klinischer Bedeutung nicht
detektiert wurden. Problematisch ist zudem, dass der Einschluss nach 19 von 30 geplanten
Patienten - auch wegen vermuteter (eine statistische Auswertung war nicht erfolgt) Ineffektivitat
der Therapie - beendet wurde. So wie ein Abbruch einer Studie zu einem "glinstigen" Zeitpunkt
ein positives Ergebnis beglnstigt, kann das vorzeitige Ende der DUSTI-Studie zu einer
Unterschatzung des Therapieeffekts fuhren. Aufgrund der geringen Patientenzahl kénnen
Unterschiede in der Wirksamkeit der Therapie bei verschiedenen Subgruppen nicht
ausgeschlossen werden.

Im Verlauf der Studie musste die antiarrhythmische Medikation bei 10 Patienten verandert
werden, wahrend der beiden Uberstimulationsphasen aber nur bei vier Patienten. Dies kdnnte
Einfluss auf die Rezidivrate des VHF haben. Die DUSTI-Studie ist bisher die erste Studie, bei
der die Medikation konstant gehalten werden sollte und dies auch durch Bestimmung der
Sotalolspiegel im Blut bestatigt wurde. Somit ist zu erwarten, dass die Medikationsanderungen
eine geringere Bedeutung haben, als in anderen Studien.

Im von uns genutzten Schrittmachersystem war es nicht mdglich, den Ort der single-site
Stimulation festzulegen. Dadurch entstanden bei single-site Stimulation zwei Subgruppen
(laterale bzw. septale Stimulation), fir die eine unterschiedliche Wirkung der praventiven
Stimulation vermutet wird. Da nur drei Patienten septal stimuliert wurden, kann nicht ermittelt
werden, ob diese Inhomogenitat relevant ist.

Bezliglich des Anteils der ventrikularen Stimulation waren die Therapiephasen nicht
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gleichwertig, dies kdnnte zu einer Unterschatzung des Effekts der dual-site Stimulation geflihrt
haben.

Die grofite Limitation bleibt jedoch die unsichere Messung des Therapieerfolgs. Die
schrittmacherbasierte Diagnostik des VHF war in der DUSTI-Studie nur teilweise zuverlassig.
Wenn die Diagnostikfehler bei einem Patienten in allen Therapiephasen gleich haufig sind,
kénnen die Daten verwendet werden, da jeder Patient seine eigene Kontrolle ist. Dass dies

zutrifft, vermag die Studie allerdings nicht zu beweisen.

4.4 Schlussfolgerungen

In einer nicht selektierten Population von Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern und einer
Standardindikation zur Herzschrittmacherimplantation birgt die atriale dual-site Stimulation mit
einem DDDR-Schrittmacher gegeniber der atrialen single-site Stimulation keinen zusatzlichen
Nutzen zur Rezidivprophylaxe des Vorhofflimmerns.

Die Ergebnisse der DUSTI-Studie deuten an, dass atriale Uberstimulation gegeniiber der
einfachen antibradykarden (backup-) Stimulation die Haufigkeit von paroxysmalem Vorhof-
flimmern vermindern kann.

Den erhofften Vorteilen der dual-site Stimulation steht die erhohte Komplexitat des
Schrittmachersystems gegenuber. In der DUSTI-Studie erwies sich die dual-site Stimulation
- insbesondere auch die Platzierung und Funktion der zusatzlichen septalen Sonde - als
ausreichend sicher. Problematisch ist jedoch die korrekte Wahrnehmung und damit die
notwendige schrittmacherbasierte Diagnostik des Vorhofflimmerns.

Die Daten der DUSTI-Studie sprechen daher gegen den Einsatz der dual-site Stimulation zur

Rezidivprophylaxe von paroxysmalem Vorhofflimmern auRerhalb klinischer Studien.
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