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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie atrialer Tachyarrhythmien unter besonderer Bericksichtigung von
Vorhofflimmern

Neben singuldren supraventrikuldren und ventrikuléaren Extrasystolen ist Vorhofflimmern die
haufigste kardide Rhythmusstérung. Die Pravalenz von Vorhofflimmern betragt ungefahr
0,7% der Gesamtbevolkerung in Deutschland. In den USA sind mindestens 2,2 Millionen
Menschen von Vorhofflimmern betroffen [40]. 1995 war Vorhofflimmern die primére
Diagnose bei 1,3 Millionen ambulanter Arztbesuche in den USA [104]. Die Zahl der
Krankenhausbehandlungen wegen Vorhofflimmern ist von 111000 seit 1984 auf 270000 in
1994 gestiegen [56,103]. Fur Deutschland muf3 eine ungeféhre Zahl von 800000 Patienten mit
dieser Rhythmusstdrung angenommen werden.

Epidemiologische Studien zeigen einen engen Zusammenhang zwischen der Prdvaenz von
Vorhofflimmern und steigendem Lebensalter [40,80,121]. Etwa 70% der Patienten mit
Vorhofflimmern sind zwischen 65 und 85 Jahre at [40]. Angesichts der Altersentwickliung
der Bevolkerung westlicher Industrienationen ist eine weltere Zunahme der Zahl von
Patienten mit Vorhofflimmern in den néchsten Jahren zu erwarten.

Aus diesen Zahlen und der mit Vorhofflimmern verbundenen Morbiditét ergibt sich eine
grof3e 6konomische Bedeutung dieser Herzrhythmusstorung [94].

Besonders in Subpopulationen von Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen spielt
Vorhofflimmern medizinisch und 6konomisch eine wichtige Rolle und insbesondere auch
nach durchgefiihrten herzchirurgischen Eingriffen [3,13,19,93]. Als ein Beispie sei hier nur
auf die Entitdt des postoperativen Vorhofflimmerns nach herzchirurgischen Eingriffen
hingewiesen. In ener amerikanischen Untersuchung an 570 Patienten, die sich einer aorto-

koronaren Bypassoperation unterziehen mufdten, trat postoperatives Vorhofflimmern bei 189
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Patienten (33%) auf [3]. Vorhofflimmern war dabei verantwortlich fir eine Verlangerung der
stationéren Behandlung von im Mittel 4,9 Tagen, was zu zusétzlichen Kosten von 10055 $ bis
11500 $ fuhrte [3]. Eine andere bereits 1996 verdffentlichte prospektiv durchgefihrte
amerikanische Multicenter-Studie an 2417 Patienten, welche sich einer aortokoronaren
Bypassoperation unterzogen hatten, zeigte sich postoperatives Vorhofflimmern bei 27% der
Patienten. Hierbei wurde festgestellt, dass das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern
einen dgnifikanten Effekt auf die Verlangerung der Dauer des Aufenthaltes auf der
Intensivstation und des gesamten Krankenhausaufenthaltes hatte [93].

Vorhofflimmern ist mit 11 bis 44% die am haufigsten in der Literatur angegebene Arrhythmie
in der frihen postoperativen Phase nach Operationen am offenen  Herzen
[2,13,14,20,24,27,38,47,49,132]. Im Vergleich dazu wurde das Risiko postoperativen
Vorhofflimmerns nach nicht-kardialen Operationen mit 4% angegeben [18,20,113]. Trotz
groRer Fortschritte in der operativen Technik, Anésthese und der Kardioprotektion
[3,16,113,130] konnte in den vergangenen Jahren keine wesentliche Veringerung der
Inzidenz  postoperativen  Vorhofflimmerns erreicht  werden. Das  Auftreten  von
Vorhofflimmern wird mit einer Haufung am zweiten und dritten postoperativen Tag
beschrieben [9,11,12,55,96]. Die wichtigsten Komplikationen, die aus solch ener
Rhythmusstorung heraus resultieren kénnen sind die akute kardiale Dekompensation,
Nebenwirkungen einer antiarrhythmischen Medikation, thrombembolische Prozesse bzw.
antikoagul ationsbedingte hdmorrhagische Komplikationen [2,25,113].

Die Atiologie des postoperativen Vorhofflimmerns ist komplex und nicht vollstandig
aufgeklart. Eine exzessive Kathecholaminproduktion des Korpers wahrend der perioperativen
Phase spielt ebenso eine unbestrittene Rolle wie eine perikardiale Entziindungsreaktion,
Schwankungen im neurohormonalen Gleichgewicht und den zelluldren elektrischen

Eigenschaften [113].



Bezliglich  demographischer ~ Aspekte der  Patienten  wurden  klinische  und
elektrophysiologische Pradiktoren fur das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern
identifiziert. Dabel it das Lebensater der Patienten der signifikanteste unabhangige
pradiktive Faktor fur das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern. Ein bestehender
arterieller Hypertonus wird uneinheitlich as unabhangiger préadiktiver Faktor bewertet
[3,113]. Alter und arterielle Hypertonie férdern direkt oder indirekt die Fibrosierung und
Dilatation beider Vorhtfe, welche an der elektrophysiologischen Stérung mitwirken [3]. Die
Dauer der P-Welle be Snusrhythmus im 12-Kana-EKG as Mal3 fur die atriale
Erregungsausbreitungsverzogerung ist en klinisch leicht zu bestimmbarer und gut belegter

Prédiktor fur das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern [59,73,83,85,112,139,140].

1.2. Therapie von Vorhofflimmern

Gegenwartig stehen zwei Therapiearme zur Suppression von postoperativem Vorhofflimmern
zur Verfigung - jeder fur sich alleine oder als Hybridtherapie anwendbar. Der medikamenttse
Behandlungsansatz ist hierbel der am langsten bekannte. Unterschiedliche medikamentOse,
antiarrhythmische Versuche zur Prévention von Vorhofflimmern zeigten uneinheitliche
Resultate oder waren durch Nebenwirkungen belastet [23,76]. Erwdhnenswerte Arbeiten von
Daoud et. a., Guarnieri et. a. und Redle et. a. Uber die perioperative Therapie mit intravends
verabreichtem Amiodaron zur Verhinderung von postoperativem Vorhofflimmern zeigten nur
teilweise befriedigende Ergebnisse [28,58,122]. Uber den Nutzen einer RBlocker-Therapie
zur Verhinderung postoperativen Vorhofflimmerns nach Bypassoperationen wurde in einer
Reithe von Studien berichtet [34,47,84,87,92,127,150,153]. Vergleichende medikamenttse
Studien nach dtattgehabter Bypassoperation mit Sotalol zeigten initial sehr hoffnungsvolle
Ansdtze durch Arbeiten von Suttorp et. a. [141], bei der eine , low-dose-Gabe“ von 40mg
Sotalol alle sechs Stunden zu ener signifikanten Reduktion von Vorhofflimmern im

Vergleich zur Placebo-Gruppe fuhrte. Nystrom et. a. [109] konnte mit einer ein Jahr spéter



durchgefihrten Studie nicht den vergleichbaren Erfolg beziglich der Signifikanz zur
Suppression von postoperativen Vorhofflimmern durch eine medikamenttse Therapie
erbringen. Demgegentiber konnte Gomes et. al. [55] in einer prospektiv randomisierten Studie
an 85 Patienten postoperativ zeigen, dass Sotalol in einer Dosierung von 80-120mg pro Tag
das Auftreten von postoperativen Vorhofflimmern um 67% reduzieren kann. Eine
medikamenteninduzierte Bradykardie bzw. Hypotenson machte in der mit Sotalol
behandelten Gruppe ein Absetzen dieser Medikation haufig notwendig. Sogenannte Torsades
des pointes Tachykardien oder anhaltende ventrikulare Tachykardien as bekannte
Nebenwirkung des Sotalols als ein Antiarrhythmikum der Klasse Il wurden bel dieser
Untersuchung nicht beobachtet.

Studien Uber die medikamentése Therapie von postoperativen Vorhofflimmern mit
Digitalispréparaten wie die Untersuchung von Roberts [125] oder von Seitelberger [133] mit
Diltiazem haben als therapeutisches Ziel die Frequenzkontrolle, jedoch nicht die Suppression
von postoperativem Vorhofflimmern bzw. die Erhdtung des Sinusrhythmus. Roberts und
Mitarbeiter [125] konnten an 115 postoperativen Patienten aufzeigen, dass die
durchschnittliche Dauer bis zur effektiven ventrikuléren  Frequenzkontrolle von
Vorhofflimmern ab dem Zeitpunkt der ersten Verabreichung des Digitalispraparates 11,6
Stunden dauerte. Eine Verringerung der Dauer des Krankenhausaufenthates oder die
Reduzierung von postoperativem Vorhofflimmern wurde durch die aleinige Gabe von
Digitalis nicht nachgewiesen. In der Untersuchung von Seitelberger und Mitarbeitern [133] an
120 Patienten mit stattgehabter aortokoronarer Bypassoperation konnte mittels intravents
verabreichtem Diltiazem im Vergleich zur Kontrollgruppe eine Reduktion von
postoperativem Vorhofflimmern erlangen, jedoch unter in Kaufnahme von hohergradigen
behandlungbedurftigen AV-Blockierungen als relevante Nebenwirkung.

Inwiefern postoperatives Vorhofflimmern auch ohne eine medikamentGse Therapie behandelt

werden kann, wurde innerhalb der letzten Dekade mehrfach diskutiert [10].



Eine dlternative nicht-pharmakologische Methode zur Arrhythmieprévention stellt eine
temporare atriale antibradykarde Herzschrittmachertherapie unter Verwendung implantierter
epikardialer Stimulationsel ektroden dar. Eine temporére postoperative
Herzschrittmachertherapie wurde erstmalig 1956 durch Lillehei und Brochman durchgefihrt,
wobel initial die Herzschrittmacherelektroden im Myokard platziert wurden [134]. Erst 1967
wurde von Harris und Mitarbeitern das Prinzip der temporéren epikardiaen
Herzschrittmacherstimulation zur  Behandlung von  postoperativen  Bradyarrhythmien
eingefuhrt [63]. Temporére epikardiale Herzschrittmacherelektroden wurden zum damaligen
Zeitpunkt ausschliefdich bei bereits préoperativ vorhersehbaren spezifischen Indikationen
implantiert. Erst im weiteren Verlauf, nachdem die Anzahl der durchgefiihrten Operationen
am offenen Herzen deutlich zunahm, zeigte sich auch die Unvorhersagbarkeit einer eventuell
postoperativ auftretenden Herzschrittmacherpflichtigkeit und somit die Notwendigkeit einer
temporaren Herzschrittmacherstimulation. Die standardisierte epikardiale Herzschrittmacher-
elektrodenimplantation nach Operationen am offenen Herzen zur méglichen temporéren
Stimulation wurde schliefdich 1978 von Waldo und Mitarbeitern eingefiihrt [148] und
beztiglich der Stimulationstechnik auch konsequent weiterentwickelt
[62,66,101,102,108,128]. Die Arbeitsgruppe von Waldo konnte die Vorteile bezlglich
postoperativer Diagnostik und Therapie von Rhythmusstérungen eindeutig aufzeigen. Andere
Arbeitsgruppen konnten zusdtzlich die gunstigen hdmodynamischen Effekte, z.B. ener
sequentiellen atrioventrikuléren temporaren Herzschrittmachertherapie, bei  postoperativen
Patienten aufzeigen [41,42,43,65].

Die komplexen Mechanismen der Induktion und Aufrechterhatung von Vorhofflimmern ist
seit Jahren Gegenstand einer Vielzahl experimenteller und klinischer Untersuchungen. Die
Grundlage fur das gegenwartige Verstandnis von Vorhofflimmern ist das Konzept differenter

Reentrykreise nach der , Wellentheorie“ von Moe und Mitarbeitern [99].



Die Annahme des fokalen Ursprungs des Vorhofflimmerns wird unterstiitzt durch
tierexperimentelle Arbeiten mittels ,, aconitine“ induziertem Vorhofflimmern, welches tber
eine Blockierung der schnellen Natriumkande zu ener Induktion der Arrhythmie fdhrt.
Andere Arbeiten [123,152] unterstiitzen die ,,multiple wavelet hypothesis’ von Moe und
Mitarbeitern [99] und das Konzept, dass zum Erhalten von Vorhofflimmern eine kritische
Anzahl von Reentrykreisen notwendig ist. Ein kirzlich primé& klinisch beschriebenes
Arrhythmie-Konzept konnte durch die Arbeitsgruppe von Haissaguerre und Mitarbeitern [61]
mitgeteilt werden. Diese Untersucher beschrieben schnell entladende automatische Foci,
vorwiegend am Ubergang der Pulmonalvenen zum linken Vorhof gelegen, als eine Ursache
der Induktion von Vorhofflimmern. Bel postoperativem Vorhofflimmern konnte diesem
Arrhythmiemechanismus unter Beriicksichtigung typischer physiologischer Veranderungen
bel Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen eine grof3e klinische Bedeutung zukommen.

Beziglich der bisher berichteten Untersuchungen zu den Effekten einer postoperativen
antibradykarden Elektrostimulation zur Verhinderung atrialer Tachyarrhythmien bedingen
methodische Unterschiede der Untersuchungen eine eingeschrankte Vergleichbarkeit der
mitgeteilten Ergebnisse.  Wesentliche methodische Unterschiede betreffen  hier die
Stimulationsmodi, die Patientenselektion, die Begleitmedikation und die Art und Dauer der
Nachbeobachtung [5,49,51,52,156,157,158]. Ergebnisse Uber single-site, multi-site und
biatrialer Stimulation liegen vor [14,22,33,53,54,77]. Sopher und Mitarbeiter [136] verglichen
die effektiven Refraktéarzeiten von induzierten atrialen Extrasystolen und ihren Leitungszeiten
beziiglich biatrialer simultaner Stimulation versus rechtsatrialer Stimulation. Sie konnten
unter biatrialer Stimulation einen signifikanten Anstieg in den atrialen Refraktarzeiten und der
Leitungsgeschwindigkeit der atridlen Extrasystolen aufzeigen. Dies konnte ein moglicher
Aspekt in dem antiarrhythmischen Konzept dieser Methode sein. Der akute Effekt der ,,dual-
gte* Stimulation im rechten Vorhof an 20 Patienten mit induzierbarem Vorhofflimmern

wurde durch Prakash und Mitarbeiter [120], as auch spater von anderen Arbeitsgruppen
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propagiert [64]. Sie berichteten Uber die elektrophysiologischen Effekte (P-Wellendauer,
atridle Refraktarzeit, absolute effektive Refraktdrzeit und Dispersion der effektiven
Refraktérzeit zwischen hohem rechten Vorhof und Koronarsinusostium) der dua-site
Stimulation vom hohen rechten Vorhof und dem Koronarsinusostium. Hierbei wurde eine
erfolgreiche Suppression von vorher induzierbarem Vorhofflimmern in 56% der Félle
berichtet, hauptsachlich bei Patienten mit einer grof3en Dispersion der Refraktérzeiten
zwischen den beiden Stimulationsorten. Die RWellendauer wurde unter dual-site Stimulation
signifikant kirzer, verglichen mit der enfachen rechtsatridlen Stimulation bzw. ohne
Stimulation. Eine andere durch die Arbeitsgruppe von Prakash durchgefiihrte Studie [119]
untersuchte die Aktivierungszeiten nach stimulierter atrialer Extrasystole und fand einen
signifikanten Anstieg der Leitungszeiten unter Stimulation vom hohen rechten Vorhof, jedoch
nicht unter dual-site Stimulation. Basierend auf einen dhnlichen Versuchsaufbau konnten Tse
und Mitarbeiter [144] zeigen, dass eine Stimulation vom hohen rechten Vorhof mit einer
signifikanten Dispersion der lokalen atrialen Leitungsverzogerung einherging, wahrend eine
biatriale Stimulation (HRA und CS) eine effektive Verringerung der Dispersion der lokalen
atrilen Leitungsverzogerung zu Folge hatte. Defaut und Mitarbeiter [35] konnte eine
verlangerte globale atriale Aktivierung durch Stimulation am Koronarsinusostium verglichen

mit der dual-site-bzw. biatrialen Stimulation aufzeigen.

1.3. Elektrophysiologische Mechanismen der Herzschrittmacherstimulation

Verschiedene e ektrophysiologische Mechanismen kdnnen den antiarrhythmischen Effekt der
atridlen  Stimulation erklaren [81,91,95,131,135]. Frequenzkontrolle verhindert den
arrhythmogenen Effekt einer Bradykardie, eines unregelméldigen Herzschlages und die
Dispersion der effektiven Refraktérzeiten beider Vorhdfe. Dieser Effekt hat eine spezielle
Bedeutung bei Rhythmusstorungen, welche im direkten Zusammenhang mit einer

Bradykardie stehen. Eine Ubergstimulation kann Vorhofextrasystolen unterdriicken,
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insbesondere durch Unterdriickung ektoper Foci. Somit konnte mit dieser Methode die
Initialisierung von Vorhofflimmern unterdriickt werden. Es ist allerdings weiterhin ungeklart,
ob durch eine Unterdriickung der Vorhofextrasystolen die Initialisierung von Vorhofflimmern
sgnifikant gesenkt werden kann. Ein weiterer potentieller antiarrhythmischer Mechanismus
besteht in der Unterdriickung kompensatorischer Pausen mit dem Auftreten besonders
ausgepragter Dispersion atrialer Repolarisationsvorgange.

Seit  dektrophysiologische Untersuchungen einen direkten Zusammenhang zwischen
intraatrillen  Leitungsblockierungen  und  einigen  spezifischen  Formen  atrialer
Tachyarrhythmien  nachweisen  konnten, wurde  angenommen, dass langsame
Letungseigenschaften im Bereich des rechten Vorhofes und die retrograde Aktivierung von
Tellen des linken Vorhofes in einer verzégerten und inhomogenen Aktivierung der Vorhofe
mindet [4,6,29]. Diese intraatriale und interatriale Asynchronisierung speziell nach atrialen
Extrasystolen wurde fir das Auftreten von Reentry-Kreidaufen verantwortlich gemacht
[7,110,120]. Somit kann angenommen werden, dass sowohl eine biatriale Stimulation a's auch
eine Stimulation an verschiedenen Stellen im Bereich der rechten Vorhofmuskulatur die
Dispersion der Leitungsgeschwindigkeiten und der Refraktérzeiten und damit das Auftreten
von atrialen Tachyarrhythmien vermindern konnen [8,89,90,138].

Ein weiterer wichtiger Mechanismus zur Suppression von Vorhofflimmern stellt das
sogenannte Multi-site-pacing dar. Hierunter sind mehrere, an verschiedenen Stellen des
Vorhofs ansetzende Stimulationskonzepte zu verstehen.

Die dual-site Vorhofstimulation wurde 1996 von Saksena und Mitarbeitern [129] im Rahmen
einer Cross-over-Studie vorgestellt. Es wurde das Auftreten von supraventrikuldren
Arrhythmien nach Stimulation an zwel Stellen im rechten Vorhof mit herkdmmlicher atrialer
Stimulation sowie jeweils ohne Stimulation verglichen. Bei dieser Technik befindet sich eine
zusdtzliche Stimulationselektrode im unteren, posterioren rechten Vorhof, in der Nahe des

Ostiums des Koronarvenensinus. Diese zusétzliche Elektrode und die herkdmmliche, sich im
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hohen rechten Vorhof befindliche Elektrode, werden Uber einen Y-Adapter in den
Vorhofanschlul3 eines herkdbmmlichen DDD-Herzschrittmachers angeschlossen. Bel dieser
Technik wird Uber beide Vorhofelektroden gleichzeitig stimuliert. ES wurde ein sogenannter
AAI-Modus mit permanenter Uberstimulation mit einer niedrigsten Frequenz von 80-90
Schléggen pro Minute programmiert. Mit dieser Methode konnte ene sgnifikante
Verlangerung des arrhythmiefreien Intervalls durch Stimulation im  Vergleich ohne
Stimulation nachgewiesen werden.

Die Technik der biatrialen Stimulation wurde erstmalig 1990 von der Arbeitsgruppe um
Daubert beschrieben [30,31,32]. Die Methode wurde zur praventiven Stimulation bei
Patienten  mit  intraatridlen  Leitungsblockierungen  vorgestellt. Bel diesem
Stimulationsprotokoll wurden beide Vorhdfe simultan Gber zwel Elektroden aktiviert. Eine
konventionelle Schraubenelektrode wurde im rechten Vorhof nahe dem Sinusknoten und die
andere im medialen bzw. distalen Antell des Koronarvenensinus zur Stimulation des linken
Vorhofes positioniert. Beide Sonden wurden Uber einen Y-Konnektor mit dem atrialen
Ausgang enes herkdmmlichen Herzschrittmachers verbunden. Es wurde ein sogenannter
AAT-Modus verwendet, welcher eine permanente atriale Resynchronisation bewirken sollte.
Die vorlaufigen Ergebnisse waren erfolgversprechend und bewirkten eine Unterdriickung von
atriddlen  Tachyarrhythmien in 10 von 16 Patienten Uber en  mittleres
Nachbeobachtungsintervall von 14 Monaten [31].

Es scheint, dass beide beschriebene Stimulationskonzepte, sofern Uber jeweils beide
Elektroden stimuliert wird, die quas identischen elektrophysiologischen Effekte mit einer
sgnifikanten Reduzierung der P- Wellendauer im Sinne der globalen Aktivierungszeit der
Vorhéfe und eine Homogenisierung der lokalen Aktivierungszeiten an der Crista terminalis,
der His-Bindel-Region und der Region des Koronarvenenostiums, im Vergleich zur
herkdmmlichen einfachen rechtsatrialen Stimulation, bewirken [124,129,136,139]. Diese

Erkenntnis 183t darauf schliefRen, dass die moglichen Unterschiede in der klinischen

q
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Effektivitét beider Methoden der atridlen multi-site-Stimulation im Zusammenhang mit den
unterschiedlich verwendeten Stimulationsmodi zu sehen ist: der getriggerte Modus mit
permanenter atrialer Resynchronisation bei biatrialer Stimulation und der inhibierte Modus

mit permanenter Uberstimulation bei der rechtsseitigen dual-site-Stimulation.

1.4. Ziele der Untersuchung

Die prospektiv randomisierte Studie hatte folgende Ziele:

1.) Die vergleichende Beurteilung differenter atrialer Stimulationsmethoden beziglich der
Effektivitét in der Pré&vention von Vorhofflimmern bel Patienten nach aortokoronarer
Bypassoperation.

2.) Die Untersuchung der Mechanismen der Initiaiserung und des Verlaufes von
postoperativen Vorhofflimmerns.

3.) Den Vergleich der unterschiedlichen Dauer und die tageszeitliche Abhéangigkeit fir das
Auftreten postoperativen Vorhofflimmerns,

4.) Die Untersuchung der Sicherheit und Zuverldssigkeit der  verwendeten
Stimulationsmethodik beziiglich einer breiteren klinischen Anwendung.

5.) Die Uberprifung des Vorliegens eventueller proarrhythmischer Effekte durch den
verwendeten getriggerten Stimulationsmodus.

6.) Eine vergleichende Beurteilung beziglich einer Auswirkung der Stimulationsverfahren

auf eine Verkiirzung des postoperativen Krankenhausaufenthaltes.
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2. Material und Methode

2.1. Material

2.1.1. Herzschrittmacherzubehor

Als Herzschrittmacherelektroden wurden epikardiale Herzschrittmacherelektroden der Firma
Dr. Osypka GmbH Medizintechnik verwendet, Typenbezeichnung: TME 66 Z bipolar,
temporére Myokardelektroden, Polanzahl 2, Lange 60cm, Elektrodenabstand 2,5mm,
Anschluf3adapter 2mm.

Als Verbindungskabel fur die Herzschrittmacherelektroden wurde das Model PK-12 der
Firma Biotronik angeschlossen.

Als Herzschrittmacher wurde ein Aggregat der Firma Guidant vom Typ Vigor 950 DDD,
Modell 2880 verwendet. Hierbei handelt es sich um enen multiprogrammierbaren
Herzschrittmacher mit stufenweise einstellbaren Parametereinstellungen, die eine individuelle
Programmierung gemal3 den Anforderungen des Patienten ermdglichen:

- Therapiespeicher: Der Herzschrittmacher speichert alle detektierten und stimulierten
Ereignisse und errechnet den Prozentanteil der verschiedenen Stimulationsfrequenzen
an der Gesamtzeit. Die Daten konnen dann von dem unten aufgefihrten
Programmiergerét abgerufen und in einer Vielzahl von Formaten angezeigt werden.

- Temporére Programmierung: Parameter konnen auf temporérer Basis programmiert
werden. Temporare Programmierung bleibt nur so lange erhaten, wie die

Telemetrieverbindung zwischen Herzschrittmacher und Programmiersystem besteht.



- Automatischer Reizschwellentest: Der automatische Reizschwellentest dient der
Bestimmung der fir die Stimulation erforderlichen Mindestimpulsdauer oder —
Amplitude.

- Gemessene Daten: Die Echtzeit-Abfrage des Batteriestatus des Herzschrittmachers
umfasst Batteriestatusanzeige, Batteriespannung und Elektrodenimpedanz. Mit dieser
verfigbaren Funktion kann auch die intrinssche Messung der P-Wellenamplitude
vorgenommen werden.

Der verwendete Herzschrittmacher mifdt die Impedanz der Elektroden bei einer
Frequenz von 100/min, einer Impulsamplitude von 5,5Volt und einer Impulsbreite von
1,9ms.

- Elektrogramme: Es besteht die Moglichkeit der Ubertragung von intrakardialen
Elektrogrammen auf enen extanen Drucker. Somit konnen anhand von
Echtzeitaufzeichnungen  wichtige intrinssche und  herzschrittmacherinduzierte
Ereignisse indentifiziert werden. Dadurch kann die Wirksamkeit der gewahlten
Parametereinstellungen bestdtigt oder auch die Interpretation komplexer EKG-
Rhythmen erleichtert werden.

- Oberflachen-EKG: Es bestent die Mdaglichkeit, en Einkana-Oberflachen
Elektrokardiogramm in Echtzeit anzufertigen.

Als Energiequelle verwendet der Vigor Herzschrittmacher eine Einzellen-Lithium-Jod-
Batterie mit einer nominellen Leerlaufspannung von 2,8 V.

Im Herzschrittmachersystem wird ein integrierter Schaltkreis zur Lieferung der Stimulations-
und Detektionsfunktionen sowie die erforderliche Logik fir die Erzeugung von
Stimulationsimpulsen zum richtigen Zeitpunkt verwendet.

Das in unserer Studie verwendete Herzschrittmachersystem wurde speziell fir unsere
Anforderungen zum externen Gebrauch umgebaut und far die

Herzschrittmacherdatenauswertung von der Firma Guidant Europe bereitgestellt.
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Es wurde eine Box mit verschiedenen Anschlissen und der Moglichkeit der Abfrage

verschiedener Telemetriedaten (Abbildungen 1 und 2) konstruiert.

Elektrodenfixation

/
¥

<—— Vorhof  —
<—— Ventrikd —_—>

49 mm

—> U<«

[ 55 mm E 6 mm

Abbildung 1: Frontalansicht bzw. Seitansicht mit Abmessungen des Vigor -Herzschrittmachergehauses.

Plastikbox + Konnektoren

+60 |mm

2mmg@ Anschllisse

\j

+20mm
H < +70 mm >

Abbildung 2: Frontalansicht der umgebauten Vigor-Box. Hiermit sind durch vier verschiedene Schalter-
stellungen eine rechtsatriale, linksatriale bzw. 2zwei verschiedene biatriale
Stimulationsmdglichkeiten gegeben.

Zur Abfrage wurde ein Guidant CPl Programmer Modell 2950 verwendet, welcher mit der
Software des Vigor, Modell 2880 ausgestattet war. Die Speicherkapazitét des Aggregates zur

Dokumentation der Fregquenzhistogramme betrug 128 bytes und garantierte somit eine sichere
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Dokumentation des intrakardia wahrgenommenen Frequenzprofils Uber die Untersuchungs-

dauer von 3 Tagen.

2.1.2 EKG-Zubehor

Zur 12-Kanal-EKG-Registrierung wurde das Gerdat Cardio Smart (CE 0366) der Firma
Marquette Hellige verwendet. Mit diesem Gerét kann eine Auflésung der Registrierung von
vertika 8 Punkten/mm bzw. horizonta 0,25mm bel 50mm/sec ereicht werden. Eine
Erkennung der Herzschrittmacherimpulse wird von der Herstellerfirma bei einer Impul sdauer

zwischen 0,1 bis 2,5ms und einer Impulsamplitude zwischen + 5mV und 700mV garantiert.

Als Langzeit-Elektrokardiographiegerdt wurde der Tracker 2/3(2K+S) der Firma Reynolds

Medical verwendet:

Technische Daten des Tracker:

Speichermedium: Magnetbandkassetten
Aufnahmezeit: 24,5 Stunden (1,47mm/s Bandlaufgeschwindigkeit)
Aufzei chnungsverfahren: Direktaufzeichnung mit VVormagnetisierung

Fregquenzgang des EKG-Aufzeichnung-Verstarker: 0,04Hz bis 250Hz-3dB

Eingangsimpedanz: 11 Megaohm

Stomver sorgung: 9V Block Akaline Batterie
Tonkopf: DIN 45516

Abmessungen und Gewicht: 125mm x 97mm x 35mm); 580g

Minimale Herzschrittmacherimpulserkennung: 0,5 Millisekunden
Refraktionszeit: 2,0 Millisekunden zwischen triggerbaren
Herzschrittmacherimpul sen auf der Aufzeichnung

Amplitude: 9,0mV + 10%
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Das zur Auswertung verflgbare Computerprogramm stammte ebenfals von der Firma
Reynolds Medica. Es wurde die Version Pathfinder 600, V7.203 verwendet. Die
hochauflésende EKG-Darstellung mit diesem Programm erlaubt eine valide Uberpriifung des
Herzschrittmacherrhythmus  im  LangzeittEKG im  Rahmen der oben angegebenen

Erkennungsgrenzen.

2.1.3 OP-Material

Als Herzlungenmaschine wurde das Fabrikat der Firma Stéckert (Modell: Caps) verwendet.
Es wurde eine Kardioprotektion mit kalter Blutkardioplegie nach Buckberg durchgefiihrt.
Diese beinhaltet:
CARD | BC (mit 4 Teilen Blut mischen), (intrazellulare Plegie) + 6ml Trometanol
(THAM) zur Abpufferung zugeben
500ml enthalten: -Natriumchlorid 1,006g
-Natriumhydroxid 0,290g
-Citronensaure H20 0,690g
-Kaiumchlorid 2,631g
-Glucose 16,8329
-E'lyte in mmol/500m:
-Naz24.4
-K 35,3
-Citrat 3,3
-Cl 52,5

-Osmolaritéat 418mosml/I



Die Kuhlung erfolgte Uber die Herzlungenmaschine mit einer gemessenen vendsen
Zidtemperatur von 30-31°C. Als Standardanésthesie wurde eine Narkose mit Pancuronium,

Sufentanil, Disoprivan durchgefihrt.

2.2. Methode

2.2.1. Einschlufkriterien

Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten, bei denen medizinisch die Indikation einer
notwendigen aortokoronaren Bypass- Operation bestand. Die Patienten mufden tber achtzehn
Jahre at sain und das vom Untersucher erklarte Studienprotokoll verstanden haben und ihre

schriftliche Einwilligungserklérung geben (siehe Anhang 5.1.).

2.2.2. Ausschluf¥kriterien

Ausschlufriterien der Studie waren:

- postoperativ aufgetretene hohergradige AV- Leitungsstérungen.

- Patienten, bei denen die Positionierung zweier epikardiaer Elektroden nicht moglich bzw.
kontraindiziert war.

- Patienten mit permanentem Vorhofflimmern innerhab von 24 Stunden vor der Operation.

- Patienten mit anamnestisch vorbekanntem paroxysmalen Vorhofflimmern.

- Patienten mit einer elektrokardiographisch gemessenen QRS- Dauer langer als 140ms.

- Patienten, welche intraoperativ ein ischamisches Ereignis hatten bzw. Patienten welche
einen perioperativen Infarkt erlitten haben.

- Patienten mit einer notwendigen prophylaktischen medikamentdsen antiarrhythmischen
Therapie (Antiarrhythmika der Klassen | und 11l nach der Klassifizierung nach Vaughan
Williams).

- Patienten mit eéinem bereits implantiertem Herzschrittmachersystem.
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2.2.3. OP-Verlauf

Nach Lagerung, Desinfektion und steriler Abdeckung wurde zeitgleich die Entnahme der
Vena saphena magna aus dem Bein und die Simultanthorakotomie in der Mittellinie von dem
chirurgischem Assstenten durchgefihrt. Danach erfolgte die Retraktion der linken
Thoraxhélfte zur Darstellung der Arteria thoracica interna, die a's lymphofaszikuldrer Pedikel
herausprdpariert wurde. Nach der Perikardiotomie erfolgten vorbereitende Mal3nahmen zur
extrakorporalen Zirkulation: systemische Heparinisierung, Kanilieren der Aorta und des
rechten Vorhofes und Beginn der extrakorporalen Zirkulation. Danach erfolgte das
Herbeifihren des Herzstilistandes durch Okkluson der Aorta und Infusion von
kardioplegischer Losung, welches zur kompletten Unterbrechung der Herzaktion flhrte.
Anschlief?end erfolgte die eigentliche Bypassoperation mit Anlage der proximaen und
peripheren Anastomosen. Danach erfolgte das Offnen der Aortenklemme wodurch die
Reperfusion eingeleitet  wurde. Schliefdich stellte  sich  meistens  zunéchst  ein
Kammerersatzrhythmus, dann ein  Snusthythmus en. Anschlielend wurde en
Aortensegment ausgeklemmt und die aortden Verbindungen mit den Venenbypasses
hergestellt. Schliefdlich erfolgte die Freigabe des Blutstromes lber die Bypasses unter
Entliftung. Nach Aufndhen der passageren Herzschrittmacherelektroden wurde das
extrakorporae Pumpvolumen bis zum Abschalten der Herz-Lungen-Maschine reduziert.
Danach efolgte die Entfernung der Katheter und die Neutralisation mit Protamin. Nach
Uberprifung des Situs auf Bluttrockenheit und partiellem Perikardverschlul wurde der

Thorax in anatomischen Schichten wieder verschlossen.

2.2.4. Durchfuhrung der I mplantation:

Jeder Patient wurde mit epikardiden temporaren ventrikuld&ren und atriaen

Herzschrittmacherelektroden versorgt. Die ventrikuldre Herzschrittmacherelektrode wurde an
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der ventralen Seite des rechten Ventrikels angebracht. Die beiden atrialen Elektroden kamen
rechts lateral am Herzen zu liegen. Die rechtsatriale Elektrode wurde von der Mitte des
rechten Vorhofes aufsteigend in das Myokard eingenéht. Die linksatriale Elektrode wurde
dorsal lateral des intraatridlen Sulcus im Bereich der links einmiindenen Pulmonalvenen in
das Vorhofmyokard eingendht. Die freiliegende Phase des Herzschrittmacherdrahtes wurde
wenn notwendig soweit verkirzt, dass das freie Ende nicht im anderen Vorhof zum liegen
kommen konnte. Somit konnte eine eventuelle cross-over-stimulation verhindert werden.
Zusdtzlich  wurden  die  linksatrillen  Vorhofelektroden auf  eine  eventuelle
Phrenicusinnervation getestet. Alle Herzschrittmacherdrdhte wurden durch den musculus
rectus abdominis nach lateral ausgeleitet.

Nach Erfassung der unter Punkt 2.2.5. aléuterten telemetrischen Daten erfolgte innerhalb von

vier Stunden postoperativ der Beginn des randomisierten Stimulationsmodus.

2.2.5. Telemetrische Daten:

Es wurden Messungen der Stimulationsreizschwellenwerte, eine Bestimmung der P-
Wedlenamplituden und ene Bestimmung der Stimulationsmpedanzen der Elektroden
vorgenommen. Auf¥erdem wurde ein Funktionieren aller vier verschiedenen durch den Umbau
der Switchbox moglichen Herzschrittmacherkonfigurationen (Abbildung 3) ausgetestet und
mittels Oberflachen- EKG dokumentiert:

Schalterstellung 1: Bei dieser Schrittmacherkonfiguration handelt es sich um eine aleinige
rechtsatriale Stimulation. Dies bedeutet, dass die programmierte Spannung auf den zwel
Buchsen mit den epikardialen Elektoden des rechten Vorhofofes liegt. An den Buchsen der
linksatrialen Elektroden lag bei dieser Konfiguration keine Spannung an.

Schalterstellung 2: Bei dieser Schrittmacherkonfiguration handelt es sich um eine aleinige
linksatriale Stimulation. Die programmierte Spannung lag somit auf den beiden Buchsen mit

den epikardiden Elektroden des linken Vorhofes. An den Buchsen der rechtsatrialen
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Elektroden lag bei dieser Konfiguration keine Spannung an. Diese Schalterstellung diente der
selektiven Testung der linksatrialen Schrittmacherdrahte.

Schalterstellung 3: Bei dieser Schalterstellung der biatridlen Stimulation war die
programmierte Spannung jeweils auf einem Pol der rechtsatrialen und einem Pol der
linksatrialen Elektrode gelegen. Das elektrische Feld breitete sich, sofern der rechtsatriale
Elektrode z.B. als Anode diente, sich vom rechten zum linken Vorhof aus und umgekehrt
sofern die rechtsatriale Elektrode als Kathode diente.

Schalterstellung 4: Bei dieser Schalterstellung der biatrialen Stimulation wurden jewells zwel
Pole der linksatrialen Elektrode und rechtsatrialen Elektrode parallel geschaltet. Es wurden
beide Vorhofe gleichzeitig stimuliert. Somit breitete sich das erzeugte elektrische Feld nicht

von rechts nach links aus, sondern simultan rechtsatrial und linksatrial.

Position 1 Position 2 Position 3 Position 4
Q) Qe — © O, 5
IS1 —s =
RA@._'_' rir:?pin RA@._. v RA@'_’ v S RA o—ov @
*—e )y—— — — »>— — P
LAS AT Agrm—] bS8
=2
ry O« o ventrikuldrer Konnektor 5
O . =

Abbildung 3:  Schaltplan der Switchbox zur Testung von vier verschiedenen Konfigurationen,
eingebaut in die VIGOR BOX

Folgende Herzschrittmacherdaten wurden stets an dlen drel Tagen Uber den Programmer
erhoben:

- P- Welenamplitude

- P- Wellendauer

- Stimulationsreizschwellenwert

- Widerstand der Elektroden.

Alle herzschrittmacherspezifischen Messwerte wurden unter bipolarer Stimulation erhoben.



Anhand der gemessenen atrialen Stimulationsreizschwellenwertmessung und der Bestimmung
der P- Wellen- Amplitude wurde die Programmierung der Parameter téglich angepasst.
Nach drei Tagen wurde mittels Herzschrittmacher ein Histogramm beziglich der

Herzfrequenz und stattgehabten atridlen Tachyarrhythmien erstellt (siehe Beispiele in den

Abbildungen 4 a-f).
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Abbildungen 4 a-f:

Die Grafiken zeigen jeweils die prozentuale Verteilung (in tabellarischer als auch
graphischer Darstellung)  der  atrial detektierten und  stimulierten
Herzschrittmacheraktionen zum Zeitpunkt des Ausdrucks des
Herzschrittmacherhistogramms. Abb. 4 a und b zeigen exemplarisch ein Histogragramm
zu Beginn desBeobachtungszeitraumes. Abb 4 c und d zeigen beim gleichen Patienten den
Histogrammausdruck nach 24 Stunden; hierbei zeigt sich eine gleichmaliige Verteilung
der vom Herzschrittmacher detektierten und stimulierten Vorhofimpulse. Abb 4 e und f
zeigen wiederum den Histogrammausdruck des gleichen Patienten 48 Stunden nach
Beobachtungsbeginn; innerhalb der letzten 24 Stunden ist es bei diesem Patienten zum
Auftreten von tachykardem Vorhofflimmern gekommen. Es zeigen sich in der Graphik
und in der Tabelle Vorhofaktionen mit Freguenzen zwischen 150-200/min.

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Uberwachung des Patienten und Herzschrittmacherabfrage

durch den Programmer



2.2.6. P-Wellenmessung im 12-Kanal-EKG:

Bel alen Patienten wurde bereits préoperativ und im weiteren Verlauf téglich ein 12-Kanal-
EKG mit einer Papierschreibgeschwindigkeit von 50mm/s durchgefihrt. Registriert wurden
die Extremitdtenableitungen nach Einthoven und Goldberger sowie die Brustwandableitungen
nach Wilson. Die Messung der P-Wellendauer erfolgte standardisiert immer in der
Extremitétenableitung 1. Die P-Wellendauer in der Ableitung Il wurde definiert als der
Zeitpunkt der frihesten P-Wellenaktivitdt (positive oder negative Deflektion von der

isoelektrischen Lini€) bis zum Zeitpunkt der spdtesten P-Wellenaktivitét.

2.2.7. Langzeit-EKG:

Alle Patienten wurde innerhalb der ersten drei postoperativen Tage im durch die
Randomisierung vorgegebenen Modus stimuliert. Wahrend der ersten drei postoperativen
Tage wurden die Patienten mittels Langzeit- EKG kontinuierlich Gberwacht. Alle 24 Stunden
wurde das anliegende Langzeit-EKG durch den Untersucher Uberpriift. Eventuelle vorzeitig
auftretende Episoden von ,, Rhythmusstérungen® wurden dem Studienbeauftragten durch die
geschulten Fachschwestern fur Intensivmedizin bzw. im Verlauf durch die vorstehende
Stationsschwester sofort mi tgeteilt.

Digjenigen Patienten, bei denen wahrend der 72stindigen Uberwachungsphase atriale
Tachykardien auftraten, wurden wie nach den klinischen Richtlinien ansonsten Ublich
medikamentds behandelt. Die anstehende Behandlung schlof3 sowohl ene eektrische

Kardioversion als auch eine medikamentdse Therapie ein.

2.2.8. Randomisierung:

Die Randomisierung der zu verwendeten Stimulationskonfiguration (biatriale, rechtsatriale
oder keine Stimulation) erfolgte im Anschlul® an die Operation. Nachdem bel den Patienten

postoperativ die Grundmessungen in alen vier moéglichen Herzschrittmacherkonfigurationen
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durchgefiihrt wurden, erfolgte die endgtiltige Einstellung der bel jedem Patienten konsekutiv
vorgegebenen Herzschrittmacherstimulation. In der rechtsatrial stimulierten Gruppe erfolgte
eine alenige Herzschrittmacherstimulation fir den rechten Vorhof, d.h. dass an die auf dem
rechten Vorhof liegende epikardia e Elektrode die programmierte Spannung angelegt wurde.

In der Gruppe mit biatrialer Stimulation wurden die zwei Pole der linksatrialen Elektrode und
rechtsatrialen Elektrode jewells parallel geschaltet. Es wurden beide Vorhofe gleichzeitig
stimuliert.

In der Gruppe ohne Herzschrittmacherstimulation wurden nach Durchfihrung der
Grundmesswerte beide V orhofelektroden blind geschaltet.

In der rechtsatrial as auch in der biatrial stimulierten Patientengruppe wurde eine selektive
Herzschrittmacherstimulation auf Vorhofebene durchgefiihrt. Eine
Herzschrittmacherstimulation der Ventrikel war aufgrund des Studienprotokolls nicht
vorgesehen. Allerdings wurde bel allen Patienten trotzdem eine epikardiale rechtsventrikulére
Elektrode plaziert. Diese hétte bel eventuell postoperativ auftretenden hohergradigen AV-
Blockierungen, als mogliche Komplikation eines herzchirurgischen Eingriffes, verwendet

werden koénnen.

2.2.9. Herzschrittmacher proggramierung

Modus: AAT

Untere Frequenzrate: 50/min.

Obere Frequenzrate: sehe, PVARP

PVARP: Die atriale Refraktéarzeit wurde standardisiert auf 400ms

programmiert, somit besteht eine obere Frequenzrate von
150/min.

Histogramme: Frequenzzonen 50- 100- 150- 190-200/min



Allgemeine Parameter:

,Hysterese  aus’ (Funktion  zur  Veringerung  der
Audoésefrequenz unter die vorgegebene Grenzfrequenz, um
damit der instrinsischen Aktivitdt Vorzug zu geben und eine
Veringerung der Anzahl der Herzschrittmacherstimulationen zu
erreichen)

.rae smoothing aus’ (Funktion zur Verhinderung abrupter,

moglicherweise klinisch relevanter Frequenzanderungen)
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2.2.10. Erfasste Parameter

Folgende Parameter wurden systematisch bei alen Patienten einmalig bzw. im Verlauf des

Beobachtungszeitraumes mehrfach erfasst:

Alter und Geschlecht der Patienten

Echokardiographisch gemessene Groéfe des linken Atrium [mm]. Gemessen wurde der
endsystolische Durchmesser in der parasternalen langen Achse. Als Grenzwert wurde ein
Diameter von <40mm angenommen.

Echokardiographisch  gemessene  linksventrikulare  Ejektionsfraktion  [%]. Die
linksventrikulére Ejektionsfraktion wurde bel adlen Patienten préoperativ. von dem
gleichen erfahrenen Untersucher visuell bestimmt. Es wurde ein Normwert von >60%
angenommen.

Erfassung stattgehabter Myokardinfarkte. Hierbei wurden elektrokardiographische (Q-
Welle bzw. R-Wdlenverlust) und echokardiographische Vorbefunde (Wand-
bewegungsstérungen i.S. von A- bis Dyskinesien) der Patienten in die Beurteilung mit
einbezogen.

Erfassung der Anzahl der intraoperativ angelegten Bypasses. Es erfolgte hierbel eine
Untertellung in periphere (distal der Stenose des Nativgeféalies angelegten Bypasses) und
zentrale Venenanastomosen (proximal der Stenose des Nativgefél3es angelegten bzw. an
der Aorta angelegten Venenbypasses) sowie die Erfassung der verwendeten arteriellen
Bypasses (linke oder rechte Arteria thoracicainterna).

Registrierung der Aortenabklemmzeit: die intraoperativ. gemessene Zeitspanne vom
Zeitpunkt des Abklemmes der Aorta kurz vor ihrer Kanllierung bis zum Wiederer6ffnen
der Aorta zur Einleitung der Reperfusion.

Erfassung einer bereits préoperativ bestehenden (3-Blockertherapie bei den einzelnen

Patienten bzw. auch Weiterfihrung der Therapie im Beobachtungszeitraum.
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Erfassung enes be den enzelnen Patienten bereits préoperativ  bestehenden
therapiebedurftigen Diabetes mellitus. Als diagnostischen Richtwert zur Festlegung eines
Diabetes mellitus wurde eine mehrfach gemessene Nuchtern-Plasma-Glukose > 126mg/dl
angenommen. Ein bereits diagnostisch gesicherter bzw. ein unter Therapie stehender
Diabetes wurde ebenso berticksigt.

Erfassung der Dauer des Krankenhausaufenthaltes. Hierbel wurde die Zeitspanne der
stationaren Aufnahme bis zur Entlassung in Tagen registriert.

Die Erfassung der PWellendauer [Millisekunden] erfolgte im préoperativ durchgeftihrtem
12-Kanal-EKG in der Extremitétenableitung 1I. Gemessen wurde der Beginn der RWelle
als die friheste Deflektion von der isoelektrischen Linie bis zum Ende der P-Welle.

Mit der gleichen Methode erfolgte postoperativ die Messung der P-Wellendauer unter der
jewelligen Herzschrittmacherstimulation (aleinige rechtsatridle  Herzschrittmacher-
stimulation bzw. biatriale Herzschrittmacherstimulation).

Erfassung der minimalen, maximalen und durchschnittlichen Herzfrequenz am ersten bis
dritten postoperativen Tag im Langzeit-EKG. Die Berechnung der Herzfrequenz erfolgte
Uber eine Mittellung der RR-Intervalle Uber jewells eine Minute.

Die Erfassung der durchschnittlichen Anzahl der supraventrikuldren Extrasystolen am
ersten bis dritten postoperativen Tag im Langzeit-EKG erfolgte primér automatisch durch
die programmierte Erkennung der Langzeit-EKG-Software und wurde vom Untersucher
manuell Gberprift. Aufgrund der Programmierung erkannte das Anayseprogramm eine
Extrasystole wenn sich der RR-Abstand des Schlages um mehr als 40% der Zykludéange
der 5 vorausgegangenen gemittelten RR-Absténde veringerte.

Die gemessenen Stimulationsreizschwellen wurde téglich mittels  halbautomatischer
Reizschwellentestung registiriert. Im Rahmen der habautomatischen Testung erfolgte

eine stufenweise Abnahme der Stimulationsenergie. Digenige Energie, bei der der
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abgegebene  Stimulationsmpuls  gerade  noch  eine  elektrokardiographische
Myokardanwort hervorrief wurde als Stimulationsreizschwellenwert angegeben.

Die erfasste Wahrnehmungsschwelle des Schrittmachers bzw. der Elektroden wird in der
Fachliteratur as intrinsische Amplitude angegeben. Es handelt sich um digjenige geringste
Empfindlichkeitseinstellung die es dem Herzschrittmacher ermdglicht, intrinsische
intrakardidle Signae noch zu detektieren. Es erfolgte eine inkrementelle,
halbautomatische Testung in 0,5 mV Schritten bzw. be Werten <1lmV in 0,25mV
Schritten.

Die erfassten Stimulationsmpedanzen wurden spannungsabhéngig bestimmt. Es erfolgte
eine halbautomatische Messung bel  einer Frequenz von 100/min, einer Impulsamplitude
von 5,5Volt und einer Impulsbreite von 1,9ms.

Die Messung der Zeitspanne von der Operation bis zum Auftreten von Vorhofflimmern
wurde anhand der kontinuierlichen Langzeit-EKG-Registrierung erfasst und in Stunden
angegeben.

Es erfolgte zusétzlich die Registrierung der Anzahl der Episoden mit Vorhofflimmern
jedes einzelnen Patienten sowie der unterschiedlich stimulierten Herzschrittmacher-
gruppen. Als Vorhofflimmerepisode wurden Arrhythmien mit einer anhaltenden Dauer
von Uber 30 Sekunden gewertet.

Die Messung der Dauer der einzelnen Episoden mit Vorhofflimmern konnte anhand der
Langzeit-EK G-Registrierung exakt in Minuten berechnet werden.

Der im angloamerikanischen Raum verwendete Begriff des AF-Burden ist definiert als
das Produkt aus der Dauer und der Anzahl der Vorhofflimmerepisoden innerhalb eines
Beobachtungszeitraumes. Hieraus ergibt sich die prozentuale Zeit, innerhalb der die
Patienten arrhythmisch waren bezogen auf den Gesamtbeobachtungszeitraum. Die
objektive Erfassung dieses Parameters erfolgte Uber die manuelle Auswertung der

Langzeit-EK G-Registrierung.



- Die Erfassung der tageszeitlichen Verteilung der Episoden mit Vorhofflimmern erfolgte
ebenso Uber die Auswertung der Langzeit-EKG-Registrierung. Es wurde eine Einteillung
in tagsiber auftretende Arrhythmieepisoden zwischen 719 Uhr und né&chtliche Episoden
zwischen 19-7 Uhr vorgenommen.

- Die Erfassung der mittleren Herzfrequenz 1 und 6 Minuten vor dem Beginn des
Vorhofflimmern erfolgte Gber die Messung der durchschnittlichen RR-Intervallabsténde 1
bzw. 6 Minuten vor der Arrhythmieepisode in der Langzeit-EK G-Registrierung.

- Die Erfassung der Anzahl der supraventrikuléren Extrasystolen 1 und 6 Minuten vor dem
Beginn ener Arrhythmie wurde jeweils Uber einen Zeitraum von einer Minute im
Langzeit-EK G ausgezéhlt.

- Die Erfassung der Initiierungsmechanismen von Vorhofflimmern erfolgte anhand der
Anayse der Langzeit-EKG-Registrierung zum Zeitpunkt des Beginns der Arrhythmie. Als
maogliche Initiierungsmechanismen wurden berlicksichtigt:  Kurz-Lang-Kurz-Sequenzen,
supraventrikuldre Extrasystolen, plotzlicher Beginn, bzw. durch einen Frequenzabfall
induziert.

- Es erfolgte eine Erfassung aler schrittmacherinduzierten Komplikationen. Beschrieben
wurden zum enen die im Zusammenhang mit der Stimulation moglichen klinischen
Komplikationen, proarrhythmische Effekte durch die Herzschrittmacherstimulation und

introperative Komplikationen.

2.2.11. Statistik

Die Erfassung der Daten erfolgte Uber Microsoft Excel 97.
Die statistische Auswertung der erfassten Daten erfolgte unter Zuhilfenahme von SPSS fir
Windows Verson 6.1.3. mit freundlicher Unterstiitzung des Institutes fur medizinische

Informatik der Justus-Liebig-Universitét Gief3en, Leiter Prof. Dr. med. Dudeck.



Die Zusammenhange zwischen qualitativen Merkmalen bzw. kategorischen Variablen
(Geschlecht; stattgehabter Myokardinfarkt; (3-Blocker-Therapie; Diabetes mellitus) wurde

mittels Chiquadrat-Test Uberprift.

Die statistische Auswertung bzw. der Vergleich der numerischen Unterschiede zwischen zwei
Gruppen wurde mit dem Mann-Withney-U-Test Uberprift ( Reduktion der P-Wellendauer

durch Herzschrittmacherstimul ation; P-Wellendauer zwischen beiden stimulierten Gruppen ).

Der Vergleich der numerischen Unterschiede zwischen n = > 2 Gruppen mit verschiedenen
Merkmalen wurde mit dem Test nach Kruska-Wallis Uberprift (Alter; Vorhofgrofie,
linksventrikulére Ejektionsfraktion; Anzahl der Bypasses pro Gruppe; Aortenabklemmzeit;
Dauer des Krankenhausaufenthaltes; minimale, maximale und durchschnittliche Herzfrequenz
am ersten bis dritten postoperativen Tag;, Stimulationsreizschwelle; Wahrnehmungsschwelle;
Stimulationsimpedanz; P-Wellendauer zwischen alen drei Gruppen; Zeitpunkt des
erstmaligen Auftretens von Vorhofflimmern bzgl. der unterschiedlichen Stimulationsmodi;
Haufigkeitsverteilung des Auftretens von Vorhofflimmern zwischen den verschiedenen
Stimulationsgruppen; Dauer der  Vorhofflimmerepisoden; AF-Burden; tageszeitliche
Vertellung der Vorhofflimmerepisoden; mittlere Herzfrequenz 1 und 6 Minuten vor Beginn
von Vorhofflimmern; Anzahl der SVES 1 Minute und 6 Minuten vor dem Beginn von

Vorhofflimmern).

Der EinfluR der Stimulationsmodi auf die Dauer des postoperativen arrhythmiefreien
Intervalls wurde mittels Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse Uberprift. Mit der gleichen
Methode wurde der prozentuale Anteill der Patienten des Gesamtkollektivs ohne

Vorhofflimmern im zeitlichen Verlauf Gberprift.

Eswurde jeweils ein Signifikanzniveau von p=0.05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Klinische Charakteristika und OP-Daten aller Patienten

3.1.1. Alter und Geschlecht

Das durchschnittliche Alter aler Patienten betrug 63,9+8,6 Jahre. Zwischen den Patienten der
verschiedenen Stimulationsgruppen zeigte sich kein satistisch signifikanter Unterschied

beziiglich des Alters (p=0,44).
20% aller Studienteilnehmer (n=18) waren weiblich und 80% mannlich (n=72).

Es zeigte sich kein Unterschied in der Geschlechterverteilung zwischen den verschiedenen

Stimul ationsgruppen (p=0,22).
Mittelwerte und Standardabwel chungen in den verschiedenen Gruppen waren wie folgt

(sh. Abbildung 7):

Biatriale Stimulation: ale: 63,3+£8,2  Jahre
weiblich: 64,7+ 121 Jahre
mannlich: 62,8+£6,6  Jahre

Rechtsatriale Stimulation:  alle: 62,9 +91 Jahre
weiblich: 58,8 +89 Jahre
mannlich: 63,7+89  Jahre

Keine Stimulation: ale: 655+83  Jare
weiblich: 64,1+ 14,1 Jahre
mannlich: 657+75  Jare
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Abbildung 7: Alters- und Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs und der 3

Petienten mit dokumentierten Episoden von Vorhofflimmern waren durchschnittlich dter als
das Gesamtkollektiv. Patienten mit Episoden von Vorhofflimmern hatten innerhalb des
Untersuchungszeitraumes ein mittleres Alter von 68,8+7,6 Jahren. Es zeigte sich en

statistisch signifikanter Unterschied (p=0,02) in der Altersverteilung zwischen Patienten mit

verschieden stimulierten Gruppen, W=weiblich, M=mannlich.

bzw. ohne Episoden mit Vorhofflimmern (siehe Abbildung 8 bzw. 9).
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Abbildung 9: Prozentuale Verteilung der Patienten mit Vorhofflimmern

3.1.2. VorhofgroRRe

Die durchschnittliche mittels transthorakaler Echokardiographie gemessene Grof3e des linken

Vorhofesin den verschiedenen Stimulationsgruppen waren wie folgt:

Biatriale Stimulation : 37,1+ 4 mm
Rechtsatria e Stimulation: 37,6 4 mm

Kene Stimulation: 39,6 + 4 mm

Die berechnete mittlere Grofe des linken Vorhofes war in alen drei Stimulationsgruppen im
Normbereich. Als vergrolerter linker Vorhof wurde ein echokardiographisch ermittelter
Diameter von > 40mm klassifiziert.

Trotz Randomisierung zeigte sich en statistisch relevanter Unterschied in den verschiedenen
Gruppen bezlglich der echokardiographisch ermittelten Grof3e des linken Vorhofes. Es zeigte
sich, dass die Gruppe ohne Stimulation einen signifikant grof3eren linken Vorhof hatte im

Vergleich zur Gruppe mit biatrialer Stimulation (p=0,02). Die durchschnittliche Vorhofgrofie



der rechtsatrial stimulierten Gruppe war im Vergleich gegentiber der Gruppe ohne Stimulation

ohne signifikanten Unterschied (p=0,07).
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B 45 P 3007
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g @ Kein Vorhofflimmern
® || |g Vorhofflimmern
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Alle biatrial rechtatrial  keine
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Abbildung 10: Durchschnittliche echokardiographisch ermittelte Grofie
deslinken Vorhofes aller Patienten und der einzelnen

Stimulationsgruppen

3.1.3. Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Die echokardiographisch berechnete durchschnittliche ventrikulére Ejektionsfraktion des

linken Ventrikels betrug 49+9% und lag somit knapp unterhalb des Normberei ches (55-60%).

Diesbeziiglich zeigte sich zwischen den verschiedenen stimulierten Gruppen kein statistisch
sgnifikanter Unterschied (p=0,99). Der Mittelwert und die Standardabweichung fur die

linksventrikul&re Ejektionsfraktion innerhalb der einzelnen Gruppen waren wie folgt:

Biatriale Stimulation 49+ 8%
Rechtsatriale Stimulation 49+ 7%

Kene Stimulation 49+10%
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biatrial rechtsatrial keine
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Abbildung 11: Durchschnittliche echokardiographisch ermittelte
linksventrikulre Ejektionsfraktion der verschiedenen

Stimulationsgruppen

3.1.4. Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt

Als Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt wurden digenigen klassifiziert, welche
aufgrund der echokardiographischen (regionae Wandbewegungsstorungen) und elektrokar-
diographischen (Q-Welle bzw. R-Verlust) Vorbefunde einen gesicherten Myokardinfarkt

durchgemacht hatten.

Im Gesamtkollektiv konnte bel 52,3% dler Patienten (n=47) ein bereits praoperativ
stattgehabter Myokardinfarkt nachgewiesen werden. In der vergleichenden Beurteilung der
Patienten mit den unterschiedlichen Stimulationsmodi zeigte sich beziiglich stattgehabter

Myokardinfarkte keine statistische Signifikanz (p=0,75).

3.1.5. Anzahl der Bypasses pro Gruppe

Beziglich der Anzahl der angelegten Bypasses wahrend der Operation zeigte sich zwischen

den verschieden Patientengruppen mit unterschiedlicher Stimulation kein signifikanter
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Unterschied (p=0,53). Bel insgesamt 34 Patienten (37,8%) des Kollektivs wurden
intraoperativ zwel Bypasses angelegt. Die Mehrheit des Kollektivs hingegen erhielt drei
Bypasses wahrend der Operation (n=56 bzw. 62,2% des Kollektivs). Keiner der Patienten
erhielt weniger as zwei oder mehr as drei Bypasses. Auch nach Differenzierung der
angelegten Bypasses in proximale Venenanschliisse, periphere Venenanschlisse und
verwendete Arterien Bypasses (Definition siehe unter 2.2.10) zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Patientengruppen mit unterschiedlichem Stimulationsmodus.

Die mittlere Anzahl der intraoperativ angelegten Bypasses und die dazugehorigen jeweiligen

Standardabwei chungen in den verschieden stimulierten Gruppen waren wie folgt:

Biatriale Stimulation : 28+05
Rechtsatriale Stimulation: 27+05

Keine Stimulation: 2,707

g l Anzahl Bypasses
o

>

o Operiphere

_g 2 1 || Venenanastomosen
% W Arterien

c 1 - |__||Oproximale

< Venenanastomosen

biatrial rechtsatrial keine Stimulation

Abbildung 12: Mittlere Anzahl der operativ angelegten Bypassesin den

verschiedenen Stimulationsgruppen.

3.1.6. Aortenabklemmzeit

Die mittlere Aortenabklemmzeit wahrend der Bypass-Operation innerhalb der verschiedenen

Stimulationsgruppen und deren Standardabwelchungen waren wie unten angegeben. Es zeigte
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sich zwischen den drei verschiedenen Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,86).

Biatriale Stimulation: 01:07 £ 00:19 min
Rechtsatriale Stimulation: 00:58 + 00:17 min

Keine Stimulation: 00:57 £ 00:18 min

01:30

01:20

01:10

01:00 H

00:50 -

00:40 -

Aortenabklemmzeit[HH: MM]

00:30 -
biatrial rechtsatrial keine
Stimulation

Abbildung 13: Mittlere Aortenabklemmzeit innerhalb der verschiedenen

Stimulationsgruppen.

3.1.7. [-Blocker-Therapie

Im Rahmen dieser Untersuchung galt die Mal3gabe, dass digjenigen Patienten, die préoperativ
aufgrund ihrer koronaren Herzerkrankung eine (3Blocker-Therapie erhalten hatten, diese auch
postoperativ fortfihren sollten. Vor der Operation wurden 32,2% der Patienten (n=29) mit
einem (¥Blocker medikamentds therapiert. Nach der Operation wurde bel 33,3% der Patienten
(n=30) eine medikamenttse Therapie mit einem (¥Blocker durchgefiihrt. Demnach erhielt ein

zusdtzlicher Patient nach der Operation eine solche Therapie. Bei 29 Patienten wurde die 3
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Blockertherapie auch postoperativ fortgefihrt. Es ergab sich keine statistische Signifikanz
(préoperativ p=0,11 bzw. postoperativ p=0,18) zwischen den Patienten mit verschiedenen
Stimulationsmodi und der Therapie mit [¥Blockern. Somit konnte in alen drei verschiedenen
Stimulationsgruppen der bereits in der Literatur beschriebene akute Entzug der (3
Blockertherapie in der postoperativen Phase als Ursache des Vorhofflimmerns in der

jeweiligen Patientengruppe ausgeschl ossen werden.

3.1.8. Diabetes mellitus

Als Diabetiker galten Patienten mit einem bereits praoperativ behandlungsbedirftigem

Diabetes mellitus (siehe 2.2.10.).

Es zeigte sich, dass 26,7% aler Patienten (n=24) einen behandlungsbedirftigen Diabetes
mellitus hatten. In der vergleichenden Beurteilung der verschiedenen stimulierten Gruppen
beziiglich dem Parameter , behandlungsbedirftiger Diabetes mellitus® ergab sich keine

statistische Relevanz (p=0,36).

Beim Vergleich aller Patienten mit Episoden von Vorhofflimmern ergab sich ein Anteil von
33,3% (n=8) mit einem behandlungsbedirftigen Diabetes mellitus. Hieraus ergab sich keine
Signifikanz  (p=0,42) beziglich der vergleichenden Beurteilung von Patienten mit

V orhofflimmern und einem Diabetes mdllitus.

3.1.9. Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Innerhalb des Gesamtkollektivs ergab sich eine durchschnittliche Krankenhausverweildauer
von 11,613,2 Tagen. Patienten mit biatriadler Stimulation waren durchschnittlich léanger im
Krankenhaus als die Patienten der beiden anderen Gruppen. Innerhab der Gruppe ohne
Stimulation ergab sich eine mittlere Krankenhausverweildauer 10,6+2,6 Tagen. Die Patienten

der rechtsatrial stimulierten Gruppe hatten eine mittlere Krankenhausverweildauer von



10,7+2,5 Tagen. Die Patienten der biatrial stimulierten Gruppe hatten eine durchschnittliche
Verweildauer von 13,3+3,7 Tagen. Im Vergleich zwischen der biatrial und der nicht
stimulierten Gruppe zeigte sich beziiglich der Aufenthaltsdauer ein signifikanter Unterschied
(p=0,017). Zwischen der rechtsatrial und der biatrial stimulierten Gruppe ergab sich ebenfalls
ein signifikanter Unterschied (p=0,003). Es zeigte sich keine statistische Relevanz beziiglich
der Aufenthatsdauer der Patienten der rechtsatrial stimulierten Gruppe und der nicht

stimulierten Gruppe.
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Abbildung 14: Durchschnittliche Krankenhausverweildauer der Patienten innerhalb der

verschieden stimulierten Gruppen.

3.2. 12-Kanal-EKG- und Langzeit-EKG-Analyse

3.2.1. P-Wellendauer im EKG

Beim Vergleich der préoperativ gemessenen P-Wellendauer zwischen beiden stimulierten
Gruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,59). Auffallig war jedoch

eine durchschnittlich langere intrinsische P-Wellendauer im OberflachenrEKG  aller
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rechtsatrial stimulierten Patienten verglichen mit den Patienten ohne Herzschrittmacher-
stimulation. Zwischen den Patienten mit biatrialer Herzschrittmacherstimulation und der

Gruppe ohne Stimulation zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der intrinsischen P-

Wélendauer.

130,00 \5@'—
= 120,00 T (T A
é _
¢ 110,00
©
§e)

c
© 100,00 1
K3) L
= i
o 90,00
80,00
biatrial rechtsatrial keine Stimulation

Abbildung 15: Préoperativim Oberflachen-EKG gemessene durchschnittliche

P-Wellendauer der verschieden stimulierten Gruppen.

3.2.2. Reduktion der P-Wellendauer durch Herzschrittmacherstimulation

Unter den verschiedenen Konfigurationen der Herzschrittmacherstimulation konnte ene
Verringerung der RWellendauer im Vergleich zur intrinsischen RWellendauer nachgewiesen
werden. Hierbel zeigte sich in der rechtsatrial stimulierten Gruppe eine Reduktion von
urspringlich  (ohne Stimulation) 110+11,8ms auf 84+14,7ms mit Herzschrittmacher-
stimulation. In der biatria stimulierten Gruppe zeigte sich eine durchschnittliche P-
Weéllendauer ohne Stimulation von 108+13,2ms, welche durch Stimulation auf 69+16ms
reduziert werden konnte. Hieraus ergab sich fur beide Stimulationsarten eine statistisch
signifikante Reduktion der P-Wellendauer durch die jeweilige Stimulationsart (rechtsatrial

p<0,001, biatrial p<0,001). Beim Vergleich der Reduktion der RWellendauer zwischen der
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rechtsatrial mit der biatrial stimulierten Gruppe konnte keine statistische Signifikanz gefunden

werden.
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Abbildung 16: Effekt der Stimulation auf die P-Wellendauer innerhalb der

einzelnen Stimulationsgruppen



3.2.3. Minimale, maximaleund durchschnittliche Herzfrequenz (HF) am ersten bisdritten postoperativen
Tag
Die durchschnittliche Herzfrequenz der Patienten wurde anhand der Langzeit-EKG-Analyse
fir die drei verschiedenen Stimulationsgruppen errechnet. Es konnte keine signifikante
Anderung der durchschnittlichen Herzfrequenz innerhalb der drei  Beobachtungstage
festgestellt werden. Das Herzfrequenzprofil unter Vorhofflimmern wurde in dieser
Darstellung nicht mit einbezogen. Einzelne Pdtienten hatten zeitweise einen tachykarden
Sinusrhythmus mit Frequenzen Uber 100 Schldge/Minute. Langer anhatende Episoden unter
50 Schldge/Minute traten in der Gruppe ohne Stimulation nicht auf. In den beiden Gruppen
mit Herzschrittmacherstimulation war die untere Grenzfrequenz der Herzschrittmacher auf 50

Schlidge/Minute programmiert. Eine Unterschreitung dieser Grundfrequenz hétte auf eine

Schrittmacherdysfunktion hingewiesen.

Mittlere, Mittlere, Mittlere, Mittlere,
minimaleund minimaleund minimaleund minimaleund
maximale HF maximale HF maximale HF maximale HF

amTag1l am Tag 2 am Tag 3 Uber alle3 Tage

[min?] [min?] [min?] [min?]

Keine 84 83 87 85
Stimulation (69/113) (71/111) (71/113) (70/111)
Rechtsatriale 87 86 87 87
Stimulation (72/109) (75/105) (73/115) (74/109)
Biatriale 78 82 82 81
Stimulation (65/106) (68/101) (69/103) (68/103)
Tabelle 1: Mittlere, minimale und maximale Herzfrequenzen aller drei Stimulationsgruppen an allen
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drei Tagen zusammengefalst und an den einzelnen Tagen.




3.2.4. Durchschnittliche Anzahl der supraventrikul&ren Extrasystolen am ersten bisdritten postoperativen
Tag

Die durchschnittliche Anzahl der mittels Langzeit-EKG dokumentierten supraventrikul&ren
Extrasystolen sind in der unten abgebildeten Tabelle aufgefiihrt. Es zeigte sich im
Gesamtkollektiv  eine zunehmende Haufung der supraventrikuléren Extrasystolen im
zeitlichen Verlauf vom ersten bis zum 3. postoperativen Tag. Diese tendenzielle, nicht
dgnifikante Steigerung konnte in der Gruppe ohne Stimulation und in der Gruppe mit
rechtsatrialer Stimulation beobachtet werden. Demgegeniber kam es in der Gruppe mit
biatridler Stimulation nach einer initidlen Steigerung der Extrasystolen am zweiten Tag zu
einer Reduktion der supraventrikuldren Extrasystolen am dritten Tag. Zwischen den
verschiedenen stimulierten Gruppen zeigte sich bezlglich der Anzahl der aufgetretenen

supraventrikuldren Extrasystolen an den jewelligen Tagen kein datistisch signifikanter

Unterschied.
Mittlere Anzahl der | Mittlere Anzahl der | Mittlere Anzahl der
SVESam Tag 1 SVESam Tag 2 SVESam Tag 3
Kene
122 352 486
Stimulation
Rechtsatriale
155 258 599
Stimulation
Biatriale
403 505 172
Stimulation
Alle Patienten 227 377 417

Tabelle 2:

Durchschnittliche Anzahl der supraventrikularen Extrasystolen des Gesamtkollektivs und

der einzelnen Stimulationsgruppen an den einzelnen postoperativen Tagen.




3.2.5. Anzahl und Dauer der Vorhofflimmerepisoden aller Patienten

Insgesamt  konnte in dem Beobachtungszeitraum von 72 Stunden postoperativ bei 24
Patienten 45 Episoden von Vorhofflimmern mittels Langzeit-EKG dokumentiert werden. Die
durchschnittliche Dauer aler Episoden betrug 349+423 Minuten mit erheblichen

Schwankungen von minima 1 Minute bis maximal 1440 Minuten.

Am ersten postoperativen Tag kam es bel keinem Patienten zu Vorhofflimmern. Am zweiten
postoperativen Tag konnten bei 13 Patienten 15 Episoden von Vorhofflimmern dokumentiert
werden. Am dritten postoperativen Tag zeigten sich bel 19 Patienten 30 Episoden mit
Vorhofflimmern. Bei 8 dieser 19 Patienten wurde bereits am Vortag der Beginn der
Vorhofflimmerepisode registriert, die dann bis zum Folgetag persistierte. Schlussfolgernd
kam es lediglich bel 11 Patienten am dritten postoperativen Tag zur Erstmanifestation von

Vorhofflimmern.

Nach Ablauf des Beobachtungszeitraumes von 72 Stunden hatten somit 26% der Patienten

des Gesamtkollektives zumindest eine Episode von Vorhofflimmern .
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Abbildung 17: Kumulative I nzidenz von Vorhofflimmern des Gesamtkollektivs

innerhalb des Beobachtungszeitraumes.
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3.3. Gemessene Telemetriedaten

331 Stimulationsreizschwelle

Die téglich gemessenen Stimulationsreizschwellen der Herzschrittmacherelektroden zeigten
an alen drel Tagen stabile Werte. Im zeitlichen Verlauf wurde bel beiden Stimulationsarten
lediglich ein diskreter Anstieg der Werte registriert. Ein inadaquater sprunghafter Anstieg der
Reizschwelle, so dass eine sichere Stimulation nicht mehr mdglich gewesen ware, konnte bei

keinem Patienten festgestellt werden.

An keinem der drel Tage kam es beziiglich der Stimulationsreizschwelle zu einem statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den beiden verschiedenen Stimulationsmodi.

Die durchschnittlichen Stimulationsreizschwellenwerte der jeweiligen Gruppe sind in der

nachfolgenden Tabelle aufgelistet.

Stimulationsreiz-
Tag1l Tag 2 Tag 3

schwelle [V/0,5msg]|
Rechtsatriale

09+04 1,0£0,8 1,1+£0,8
Stimulation
Biatriale Stimulation 1,2+0,6 1,1+£0,6 1,2+0,7
Tabelle 3: Durchschnittlicher Verlauf der gemessenen Stimulationsreizschwellen innerhalb des

Beobachtungszeitraumes.

3.3.2.  Wahrnehmungsschwelle

Tendenziell zeigte sich in der rechtsatrial stimulierten Gruppe eine Verringerung der
durchschnittlich  gemessenen  Wahrnehmungsschwelle vom  ersten  bis  zum  dritten
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postoperativen Tag. Diese Veringerung konnte in der biatria stimulierten Gruppe
gleichermal3en, jedoch in geringerem Ausmal? beobachtet werden. Dahingehend ergab sich an
den ersten beiden Tagen en  dgnifikanter  Unterschied — beziglich  der
Wahrnehmungsschwellen zwischen den beiden Gruppen (Tag 1: p=0,0001; Tag 2 p= 0,02),

jedoch nicht fur den dritten Tag (p=0,07).

Wahrnehmungs-
Tag1l Tag 2 Tag 3

schwelle[mV]
Rechtsatriale

2,2+0,9 1,7£0,9 1,4+0,8
Stimulation
Biatriale Stimulation 1,3+0,7 1,1+0,5 1,1+0,6
Tabelle 4: Durchschnittlicher Verlauf der gemessenen Wahrnehmungsschwellen innerhalb des

Beobachtungszeitraumes.

3.3.3. Stimulationsimpedanz

Im zeitlichen Verlauf zeigte sich be Patienten mit rechtsatrialer Stimulation eine
Verringerung der gemessenen Impedanz an der Elektrode von urspriinglich 518 Ohm auf 417
Ohm am dritten postoperativen Tag. Dieser Trend war bei den biatrial stimulierten Patienten

nicht zu verzeichnen. In dieser Gruppe kam es zu eéinem Anstieg der Impedanz im Verlauf.

Ein sprunghafter Anstieg der Impedanz as Zeichen der Elektrodendislokation bzw.

Elektrodenbruch wurde bei keinem Patienten beobachtet.

Die unten aufgefiihrte Tabelle zeigt die gemessenen durchschnittlichen Impedanzwerte der
beiden Stimulationsmodi und deren Standardabweichungen im zeitlichen Verlauf der drei

Untersuchungstage.
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I mpedanz [W]
(gemessen bei einer
Frequenz von 100/min, Tagl Tag2 Tag 3
einer Impulsamplitudevon
5,5Volt und einer
Impulsbreite von 1,9ms)

Rechtsatriale
518,9+181,4 417,8+109,1 417,3+85,9
Stimulation
Biatriale Stimulation 255,3+71,1 377+84,4 308,6+£190,4
Tabelle5: Durchschnittlicher Verlauf der gemessenen | mpedanzen innerhalb des
Beobachtungszeitraumes.

3.4. Vergleich der verschiedenen Stimulationsmodi bzgl. dem Auftreten von

Vorhofflimmern

34.1  Zeitspanne bis zum ersten Auftreten von Vorhofflimmern

Zwischen den drel verschiedenen verwendeten Stimulationsmodi kam es innerhalb des
Beobachtungszeitraumes zu einem unterschiedlichen zeitlichen Verlauf bezliglich des ersten
Auftretens von Vorhofflimmern. Anhand der unten aufgefUhrten Grafik wird ersichtlich, dass
es bel Patienten mit rechtsatrialer Stimulation im zeitlichen Verlauf friher zum Auftreten von
Vorhofflimmern kam als in den anderen Gruppen. Ein dgnifikanter Unterschied konnte

jedoch nicht aufgezeigt werden (p=0,37).

Beziglich der biatrial stimulierten Gruppe und der Gruppe ohne Stimulation wurde kein
zeitlicher Unterschied bezlglich des ersten Auftretens von Vorhofflimmern beobachtet. 51
Stunden postoperativ  zeigte sich bel Patienten mit rechtsatridler Stimulation und ohne
Stimulation eine Zusammenfihrung der Kurven bezlglich der kumulativen Verteillung von

postoperativem Vorhofflimmern. Im Gegensatz hierzu kam es bel der Patientengruppe mit
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biatrialer Stimulation nach 48 Stunden zu keinen weiteren Erstmanifestationen von

Vorhofflimmern.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve der postoperativen Zeitspanne

innerhalb der die Patienten der verschiedenen

Stimulationsgruppen Vorhofflimmern entwickelten.

3.4.2. Zeitpunkt des erstmaligen Auftretensvon Vorhofflimmerns

Am ersten postoperativen Tag kam es in keiner Gruppe zum Auftreten von Vorhofflimmern.,
Bel 13 Patienten wurde die erste Episode von Vorhofflimmern am 2. postoperativen Tag
beobachtet. Hierbei handelte es sich um 54% aler Patienten welche innerhalb des
Beobachtungszeitraumes Vorhofflimmerns entwickelten. Am dritten postoperativen Tag
konnte bei 11 Patienten (46%) die erste Episode von Vorhofflimmern innerhalb des
Beobachtungszeitraumes dokumentiert werden. Es zeigte sich eine signifikante H&ufung von
Vorhofflimmern am 2. bzw. 3. postoperativen Tag (p=0,001) bezlglich dem ersten Auftreten

von Vorhofflimmern innerhalb der drel Tage im gesamten Peatientenkol lektiv.
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Abbildung 19: Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern der Patienten mit

Arrhythmien innerhalb der drei Tage der Beobachtung.

In der vergleichenden Beurteilung der verschiedenen Stimulationsgruppen zeigten sich
folgende Mittedlwerte bzw. Standardabweichungen bezlglich dem Zeitpunkt des ersten
Auftretens von Vorhofflimmern:

Keine Stimulation: 2,8t0,4 Tage

Rechtsatridle Stimulation:  2,3+0,4 Tage

Biatriale Stimulation: 2,2+0,4 Tage
Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im zeitlichen Verlauf des ersten Auftretens von
Vorhofflimmern zwischen der Gruppe ohne Stimulation und der rechtsatria stimulierten
Gruppe bzw. der biatrial stimulierten Gruppe (p=0,02). Zwischen der rechtsatrial und biatrial

stimulierten Gruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied.



Beziglich des Parameters ,Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern® ergab sich
zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied (p=0,31).

In der Gruppe ohne Stimulation konnte be 10 Patienten innerhab des
Beobachtungszeitraumes Vorhofflimmern dokumentiert werden, das entspricht 32% der
Patientenanzahl dieser Gruppe. In der Gruppe mit rechtsatrialer Stimulation zeigte sich bei 9
Patienten Vorhofflimmern (31%). Es konnte jedoch nur bei 5 Patienten innerhab der biatria

stimulierten Gruppe V orhofflimmern dokumentiert werden (16%).
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Abbildung 20: Zeitlicher Verlauf der Anzahl der Patienten mit einer erstmaligen
Episode von Vorhofflimmern unterteilt in die einzelnen

Stimulationsgruppen bzw. das Gesamtkollektiv.

In der unten aufgefihrten Graphik ist der prozentuae Anteil des Gesamtkollektivs im
zeitlichen Verlauf in Stunden ohne Auftreten von Vorhofflimmern dargestelIt.
Die minimale Zeitspanne bis zum Beginn der ersten Episode von Vorhofflimmern betrug 32,6

Stunden nach Ende der aortokoronaren Bypassoperation. Die maximale Zeitspanne bis zum

54



Beginn der ersten Episode von Vorhofflimmern betrug 52,6 Stunden. Durchschnittlich
entwickelten Patienten mit Vorhofflimmerepisoden nach 44,1+2,3 Stunden erstmalig

Vorhofflimmern.
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve des prozentualen Anteils der Patienten des

Gesamtkollektivs ohne Vorhofflimmern im zeitlichen Verlauf.

3.4.3. Anzahl der Episoden mit Vorhofflimmern

Es konnten insgesamt bei 24 Patienten wahrend des Beobachtungszeitraumes 45 Episoden mit
Vorhofflimmern dokumentiert werden. Als Vorhofflimmerepisoden wurden Arrhythmien mit
einer anhatenden Dauer von Uber 30 Sekunden gewertet. 15 dieser Episoden traten am 2.

Postoperativen Tag und 30 Episoden traten am 3. Postoperativen Tag auf.

Die Vertellung der einzelnen Episoden innerhalb der jeweiligen Stimulationsgruppe sind in

der unten aufgezeigten Tabelle aufgeftihrt.



Anzahl der Episoden | Keine Stimulation Rechtsatriale Biatriale
Stimulation Stimulation

Tag 2 3 7 5

Tag 3 12 7 11

Gesamt 15 14 16

Tabelle6: Anzahl der Episoden von Vorhofflimmern innerhalb der verschieden stimulierten Gruppen

am 2. und 3. postoperativen Tag.

Dadie Anzahl der Arrhythmieepisoden pro Peatient unter Umstdnden einen qualitativen

Unterschied in der individuellen klinischen Symptomatik bedeuten kann, wurden die sich

hieraus resultierenden Werte zwischen den verschiedenen Patientengruppen und den

jeweiligen Tagen in der folgenden Tabelle gesondert dargestellt. Die héchste Anzahl der

Arrhythmieepisoden pro Patient wurde in der Gruppe mit der biatrialen Stimulation

beobachtet. Tendenziell zeigte sich in alen drei Gruppen eine Erhéhung der Anzahl der

Arrhythmieepisoden am dritten postoperativen Tag im Vergleich zum zweiten postoperativen

Tag.

Anzahl der Episoden Keine Stimulation Rechtsatriale Biatriale
pro Patient Stimulation Stimulation
Tag 2 1 1,17 1,25
Tag 3 15 14 1,83
Gesamt 1,36 1,27 1,6
Tabelle 7: Anzahl der Episoden von Vorhofflimmern pro Patient innerhalb der verschieden

stimulierten Gruppen am 2. und 3. postoperativen Tag.
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3.4.4. Dauer der Episoden mit Vorhofflimmern

Die durchschnittliche Dauer einer Episode von Vorhofflimmern von alen Patienten betrug
349+423 Minuten, wobel es innerhalb des Kollektivs zu erheblichen Schwankungen von

minima 1 Minute bis maxima 1440 Minuten kam.

Beziglich der verschiedenen  Stimulationsgruppen  zeigten  sich  Uber  den

Gesamtbeobachtungszeitraum folgende mittlere Episodendauern:

Biatriale Stimulation : 281+430 Minuten
Rechtsatria e Stimulation: 392+424 Minuten
Kene Stimulation: 364+430 Minuten

Die durchschnittliche Arrhythmieepi sodendauer der verschiedenen Stimulationsgruppen tber
den Gesamtbeobachtungszeitraum betrachtet zeigte keinen statistisch relevanten Unterschied.
Innerhalb der einzelnen Stimulationsgruppen zeigten sich alerdings erhebliche Unterschiede
in der Dauer der Arrhythmieepisoden zwischen dem zweiten und dritten postoperativen Tag

ohne dass sich hierbel jedoch ein signifikanter Unterschied nachweisen lief3.
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Abbildung 23: Durchschnittliche Dauer der Arrhythmieepisoden am zweiten, dritten
postoper ativen Tag bzw. im Gesamtbeoachtungszeitraum. Dargestellt auf der

Abszisse sind die einzelnen Stimulationsgruppen bzw. das Gesamtkollektiv.

3.4.5. Gesamtbelastung durch Vorhofflimmern, AF-Burden

Fur ale drei Gruppen wurde die durchschnittliche Dauer des Vorhofflimmerns auf den 72
stindigen  Beobachtungszeitraum umgerechnet. Hierdurch konnte eine vergleichende
Beurteilung der Gesamtbelastung durch Vorhofflimmern zwischen den verschiedenen

Gruppen erfolgen.

Der prozentuale Anteil der Arrhythmieepisoden auf den Gesamtbeobachtungszeitraum in den

verschiedenen Stimulationsgruppen sind in der folgenden Graphik dargestellt.
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Es zeigte sich in den herzschrittmacherstimulierten Gruppen ene tendenzielle jedoch
datistisch nicht signifikante Veringerung der Gesamtbelastung durch  Vorhofflimmern
innerhalb des Beobachtungszeitraumes (p=0,09) verglichen mit der Gruppe ohne

Herzschrittmacherstimul ation.

3.4.6. Tageszeitliche Verteilung der Vorhofflimmerepisoden

Insgesamt traten im Gesamtkollektiv 24 Episoden von Vorhofflimmern tagsiiber zwischen
7:00-19:00Uhr auf. Demgegeniiber traten 8 Episoden von Vorhofflimmern nachts zwischen
19:00-07:00Uhr auf. An beiden Tagen zeigten sich prozentual mehr Episoden tagsiiber als
nachts, wobel diese Vertellung am dritten Tag ausgeprégter war as am zweiten

postoperativen Tag.

In den beiden unten angefihrten Graphiken wurde die tageszeitliche Verteilung der
Arrhythmieepisoden in die einzelnen Stimulationsgruppen nochmals unterteilt. Hierbel zeigte
sich, dass es bel beiden stimulierten Patientengruppen am dritten postoperativen Tag zu

keinen n&chtlichen Arrhythmieepi soden kam.
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Abbildung 24: Tageszeitliche Verteilung der Episoden mit Vorhofflimmern

zwischen 7:00 und 19:00Uhr. Darstellung des Gesamt-

kollektivs und der verschieden stimulierten Gruppen.
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Abbildung 25: Tageszeitliche Verteilung der Episoden mit Vorhofflimmern

zwischen 19:00 und 7:00Uhr. Darstellung des Gesamtkollektivs

und der verschieden stimulierten Gruppen.
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3.5. Arrhythmieanalyse

3.5.1. MittlereHerzfrequenz 1 Minute und 6 Minuten vor dem Beginn mit Vorhofflimmern

In der unten aufgezeigten Tabelle sind die mittleren Herzfrequenzen fir alle drei Gruppen 6
Minuten und 1 Minute vor dem Beginn der Arrhythmieepisode aufgezeigt.

Es zeigte sich unabhangig vom Stimulationsmodus ein Anstieg der durchschnittlichen
Herzfrequenz 1 Minute vor der Arrhythmieepisode verglichen mit der Herzfrequenz 6
Minuten vor der Arrhythmieepisode. Es wurde jedoch kein datistisch signifikanter
Frequenzanstieg  innnerhalb  der  jeweiligen  Gruppen und den  jeweiligen

Beobachtungszeitpunkten beobachtet.

Mittlere

Kene Rechtsatriale Biatriale
Her zfrequenz+SD

Stimulation Stimulation Stimulation

[bpm]
6 Minuten vor dem
Beginn von 83+9 100+13 96+17
Vorhofflimmern
1 Minutevor dem
Beginn von 8419 105+15 99+18
Vorhofflimmern
Tabelle 8: Durchschnittliche Herzfrequenz pro Minute (X £ SD) innerhalb der verschiedenen

Stimulationsgruppen vor Arrhythmiebeginn.
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3.5.2.  Anzahl der supraventrikuldren Extrasystolen 1 Minute und 6 Minuten vor dem Beginn mit

Vorhofflimmern

Bel der vergleichenden Beurteilung der durchschnittlichen Anzahl der supraventikul&ren
Extrasystolen zum Zetpunkt 6 Minuten mit dem Zetpunkt 1 Minute vor dem Beginn der
Arrhythmieepisoden zeigte sich in den herzschrittmacherstimulierten Gruppen zwischen
diesen beiden Zeitpunkten jeweils eine Erhdhung der durchschnittlichen Anzahl der
supraventikularen Extrasystolen. Dieser Effekt war deutlich ausgeprégter in der rechtsatrial
stimulierten Gruppe as in der biatrial stimulierten Gruppe. Im Gegensatz hierzu zeigte sich in
der Gruppe ohne Stimulation keine Zunahme der supraventrikul&ren Extrasystolen vor
Arrhythmiebeginn.

Vergleicht man die absolute Anzahl der supraventrikuldren Extrasystolen zwischen den
verschiedenen Stimulationsgruppen 6 bzw. 1 Minute vor den Arrhythmieepisoden zeigte sich

kein signifikanter Unterschied.

Mittlere Anzahl+SD

der Kene Rechtsatriale Biatriale
supraventrikularen Stimulation Stimulation Stimulation
Extrasystolen
6 Minuten vor dem
10+18 9+18 o+17
Beginn von
(p=0,04) (p=0,04) (p=0,018)
Vorhofflimmern
1 Minutevor dem
10+13 19+26 11+18
Beginn von
(p=0,03) (p=0,002) (p=0,018)

Vorhofflimmern




Tabelle 9: Durchschnittliche Anzahl der supraventrikuldren Extrasystolen pro Minute (X £ SD) innerhalb
der verschiedenen Stimulationsgruppen bei Patienten mit Episoden von Vorhofflimmern. Die angegebenen P-

Werte beziehen sich auf den Vergleich zur jeweiligen Patientengruppe ohne Episoden mit Vorhofflimmern.

Bezogen auf die durchschnittliche Anzahl an supraventrikuléaren Extrasystolen bel Patienten
ohne Episoden von Vorhofflimmern, zeigte sich bei denen mit Vorhofflimmern jeweils ein
signifikanter Anstieg der supraventrikuldren Extrasystolen vor Arrhythmiebeginn (siehe

nachfolgende Tabelle).

Patienten ohne
Kene Rechtsatriale Biatriale

Episoden von

Stimulation Stimulation Stimulation
Vorhofflimmern
Mittlere Anzah|+SD
der SVESpro 0,23+0,33 0,23+0,66 0,09+0,14
Minute

Tabelle 10: Durchschnittliche Anzahl der supraventrikuldren Extrasystolen pro Minute (X £ SD) bel

Patienten ohne Episoden von Vorhofflimmern; nach Stimulationsgruppen geordnet.

3.5.3. Initiierungsmechanismen von Vorhofflimmern

Der Beginn der Vorhofflimmerepisoden wurde beziiglich des eventuell nachvollziehbaren
Initiierungsmechanismus mittels der aufgezeichneten Langzeit-EKG's untersucht. Es zeigte
sich, dass 81% aller Episoden mit Vorhofflimmern durch eine atriale Extrasystole initiiert
wurden. Zwischen den verschiedenen Stimulationsgruppen konnte kein signifikanter
Unterschied bezliglich der Initiierungsmechanismen der Vorhofflimmerepisoden aufgezeigt

werden.




In der Gruppe ohne Stimulation zeigte sich dreimalig eine Initiierung von Vorhofflimmern
durch einen sogenannten , kurz-lang-kurz‘-Mechanismus. Der gleiche Mechanismus zeigte
sich einmalig in der rechtsatrial stimulierten Gruppe. Dieser Mechanismus konnte in der

biatrial stimulierten Gruppe nicht beobachtet werden.

Zweimalig war mittels des LangzeitEKG's kein Mechanismus des Arrhythmiebeginns

erkennbar.

Im folgenden sind zwel Beispiele typischer Episoden des Arrhythmiebeginns dargestellt:

Argewaehlt 03:29 mHE 86bpm X1

Abbildung: 26: Langzeit-EKG-Aufzeichnung des Beginnsvon Vorhofflimmern mit einer
sogenannten , kurz-lang-kurz-Sequenz'. Hierbei fallt eine supraventrikulére
Extrasystole kurz nach einer normalen durch den Sinusknoten hervorgerufenen
Kammererregung gefolgt von einer kurzzeitigen Pause ein. Dem anschlief3enden
Normalschlag folgt wiederum eine friih einfallende supraventrikulére Extrasystole,

welche das Vorhofflimmern initialisiert. Abgebildet sind zwei EKG-Ableitungen.
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Angewashlt D2:58 u'n[-llF SObpm K2

Abbildung27:  Oberflachen-EKG-Aufzeichnung des Beginnsvon Vorhofflimmern mit einer
I nitiierung des Vorhofflimmerns durch eine atriale Extrasystole. Vor dem Beginn der
Arrhythmieepisode zeigen sich regelméfiige bipolare VVorhofherzschrittmacher spikes.

Abgebildet sind zwei EKG-Ableitungen.

3.6. Herzschrittmacherinduzerte Komplikationen

Wéahrend der gesamten Studiendauer kam es zu kenerlel  stimulationsbedingten
Komplikationen. Die Patienten zeigten keine durch den jewelligen Stimulationmodus
bedingte klinische Symptomatik. Es wurde keine zusdtzliche medikamentdse Therapie
notwendig. Eine durch die zusétzliche Elektrodenpositionierung bedingte erneute operative
Mal3nahme war nicht notwendig.

Keiner der 90 untersuchten Patienten verstarb perioperativ oder hatte einen zum Zeitpunkt
der Entlassung nachweisharen Schaden durch die begleitende Untersuchung erlitten.

Insgesamt vier adler durch einen externen Herzschrittmacher stimulierten Patienten hatten eine
passager ineffektive Herzschrittmacherstimulation. Ein Patient aus der biatrial stimulierten
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Gruppe hatte einen intermittierenden Exit-Block, welcher nach Reprogrammierung der
eingestellten Herzschrittmacherparameter behoben werden konnte. Bei drel Patienten aus der
rechtsatrial stimulierten Gruppe kam es zu passageren Sensingproblemen, welche ebenfalls
durch Umprogrammi erung des Herzschrittmachers behoben werden konnten.

Mdogliche proarrhythmische Effekte durch den AAT- Modus konnten weder unter der
herkdbmmlichen rechtsatrialen Herzschrittmacherstimulation noch unter der biatrialen

Stimulation beobachtet werden.
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4. Diskussion:

4.1 Vergleich unserer klinischen Ergebnisse mit bereits erbrachten experimentellen und

klinischen Ergebnissen zur biatrialen Stimulation

Mehrere klinische und experimentele Untersuchungen konnten mit der Beschreibung
verzogerter elektrischer Letungsféhigkeit in den Vorhdfen und der Inhomogenitét lokaler
Repolarisationsvorgangen zwel wesentliche elektrophysiologische Mechanismen fir die
Entstehung und fur die Aufrechterhatung atrider Tachyarrhythmien und insbesondere von
Vorhofflimmern identifizieren [1,39,60,116,117,137]. Die genannten elektrophysiologischen
Veranderungen stellen wesentliche Mechanismen fir die Entstehung von Vorhofflimmern in
Folge von herzchirurgischen Eingriffen dar [130]. In der vorliegenden Untersuchung wird der
Einfluss einer bifokalen, biatrialen Elektrostimulation auf die Moglichkeit der Suppression
postoperativen  Vorhofflimmerns  untersucht. Der  Faktor der eine enfache
Herzschrittmacherstimulation von einer biatrialen unterscheidet, ist der Effekt der smultanen
atrialen Aktivierungssequenzen mit einer Reduktion verlangerter Erregungdetungszeiten,
einer Kompensation lokaler Blockierungsmechanismen, einer — je nach eingesetztem
Stimulationsmodus — vorzeitigen Stimulation in Folge atrialer Extrasystolen und einer
Homogenisierung atrialer Repolarisationsvorgange. Von mehreren Autoren konnte gezeigt
werden, dass  eektrophysiologische  Verdnderungen wie  ene reduzierte
Erregungdetungsgeschwindigkeit in beiden Vorhofen, mit zusdtzlicher Betonung in Folge
atridler Extrasystolen eine inhomogene Aktivierung des kontralateralen Vorhofes mit
konsekutiver Asynchronie mit verldngerten und inhomogenen regionalen Refraktérzeiten
resultieren [119,156,157]. Hier konnte eine biatriale Elektrostimulation angreifen und Uber
eine Synchronisation der Depolarisation wie Repolarisation beider Vorhdfe zu einer

funktionellen Reduktion der Induktionsvoraussetzungen fur Vorhofflimmern beitragen.



Das primdre Zie der vorliegenden prospektiv randomisierten Untersuchung war die
vergleichende Beurteilung differenter atrialer  Stimulationsmethoden  beziiglich  der
Effektivitét in der Prévention von Vorhofflimmern bei Patienten nach aortokoronarer
Bypassoperation. In den folgenden Abschnitten sollen die wesentlichen Ergebnisse der
durchgefiihrten Untersuchung dargestellt und im Vergleich zu bekannten Voruntersuchungen
kritisch diskutiert werden.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigten, dass eine statistisch signifikante Verminderung
der Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern durch die biatriale Stimulation im AAT-
Modus nicht gesichert werden konnte. Die Patientengruppe mit biatrialer Stimulation zeigte
im Vergleich mit einer Patientengruppe mit herkdmmlicher rechtsatrialer Stimulation und
einer Kontrollgruppe, welche keiner passageren Elektrostimulation unterzogen wurde, keinen
Unterschied in der Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern. Vergleichbare
Untersuchungen zeigten hier unterschiedliche Therapieergebnisse einer postoperativen
Elektrostimulation. In mehreren Untersuchungen konnten die praventiven antiarrhythmischen
Effekte  ener  postoperativen  biatrialen  Elektrostimulation  belegt  werden
[26,38,50,89,114,115]. Die Vergleichbarkeit unserer Untersuchungsergebnisse mit den oben
zitierten Voruntersuchungen ist insbesondere durch Unterschiede der Studienkonzeption und
der Datenauswertung erheblich limitiert. Ein wesentlicher methodischer Unterschied betrifft
hier die Aufarbeitung der Arrhythmieepisoden. Einige Autoren  registrierten
Arrhythmieepisoden als Vorhofflimmern wenn sie langer als 5 Minuten anhielten [26], andere
Untersucher zéhlten nur Episoden mit einer minimalen Arrhythmiedauer von 10 Minuten
[38,50] bzw. einer minimalen Arrhythmiedauer von 60 Minuten [57]. Neben diesen
wesentlichen  methodischen  Unterschieden  wird die  Vergleichbarkeit  friherer
Untersuchungen mit den vorgestellten Daten auch durch unterschiedliche postoperative

Nachbeobachtungszeitraume eingeschrankt.
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Die klinischen Charakteristika und OP-Daten unserer Patienten zeigten zwischen den
verschiedenen Patientengruppen mit den unterschiedlichen Stimulationsmodi keine klinisch
relevanten Unterschiede beziglich der wesentlichsten demographischen und chirurgischen
Behandlungsdaten auf. Hier waren die Voraussetzungen fir einen Vergleich der
unterschiedlichen Patientengruppen erfullt.

Das durchschnittliche Alter aler Patienten in unserem Patientenkollektiv von 63,9 Jahren
entspricht dem durchschnittlichen Alter von Patienten die weltweit einer aortokoronaren
Bypassoperation  zugefuhrt werden [38,50,51,57]. Ebenso typisch in unserem
Patientenkollektiv it der nur 20%ige Antell an weiblichen Studienteilnehmern
[12,24,45,50,93].

Zwischen den verschieden stimulierten Patientengruppen in unserer Untersuchung ergab sich
beziiglich des Alters kein signifikanter Unterschied.

Die Patienten mit dokumentierten Episoden von Vorhofflimmern hatten hingegen ein
durchschnittliches Alter von 68,8 Jahren. Das Patienten mit Arrhythmieepisoden signifikant
dlter waren as das Gesamtkollektiv stimmt mit der altersbedingt steigenden Prévalenz von
paroxysmalem und chronischem Vorhoffimmern in der Gesamtbevolkerung Uberein
[9,16,143]. Bekannte Daten grof3er epidemiologischer Untersuchungen zeigen angefangen mit
einer Prévalenz von 0,05% bei 2535 jdhrigen und ener grolRer as 5%igen
Wahrscheinlichkeit Vorhofflimmern zu entwickeln bel Uber 69jahrigen Patienten [140].

Von der Uberwiegenden Mehrheit der verdffentlichten Studien wird das Alter der Patienten
as einziger unabhdngiger Pradiktor fir das Auftreten von Vorhofflimmern nach

aortokoronarer Bypassoperation akzeptiert [2,3,25,47,49,88].

Die Ergebnisse Uber die durchschnittliche mittels transthorakaler Echokardiographie
gemessene Grof3e des linken Vorhofes zeigten, dass die Patienten in der Kontrollgruppe einen

signifikant gréf3eren linken Vorhof hatten (biatrial vs. rechtsatrial vs. keine Stimulation: 37,1
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vs. 37,6 vs. 39,1 mm). Unter Berlicksichtigung der Tatsache messtechnisch noch normal
grofRer linker Vorhéfe in alen Patientengruppen reduziert die Aussage dieses Ergebnisses.
Eine sichere Steigerung der Inzidenz von Vorhofflimmern ist alleine fir Patienten mit
vergroferten Vorhofen beschrieben [15,126]— Unterschiede der Vorhofgrof3e, wie sie in der
vorliegenden Untersuchung nachweisbar waren, konnten auch in friheren Untersuchungen
nicht als ein Pradiktor fir eine wnterschiedliche Inzidenz atrialer Tachyarrhythmien gesichert

werden [3,37,93].

Bezlglich der Anzahl der angelegten peripheren Venenbypasses, proximalen Venenbypasses
und verwendeten Arterien wadhrend der Operation zeigte sich zwischen den verschiedenen
Stimulationsgruppen kein signifikanter Unterschied. Die Anzahl der wéhrend der Operation
angelegten Bypasses wird Uberwiegend nicht als ein Prédiktor fir eine unterschiedliche
Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern gewertet [16,25,100].

Die mittlere Aortenabklemmzeit sellt in den Uberwiegendend bereits durchgefihrten
klinischen Studien ebensowenig ein Pradiktor fur postoperatives Vorhofflimmern dar [9,16].
Dieser Aspekt wurde in unserer Untersuchung vernachlassigt. In unserer Untersuchung
konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen und der
mittleren Aortenabklemmzeit dargestellt werden. Somit ist sicherlich unabhéngig ob es sich
hierbei um einen Prédiktor handelt, von der Gleichheit der verschiedenen Gruppen

auszugehen.

Die Uberwiegende Mehrheit der klinischen Untersuchungen Uber die medikamenttse
Prophylaxe zur Suppression von postoperativem Vorhofflimmern verwendeten hauptséchlich
konventionelle 3-Blocker oder Sotalol. Hierbei konnten einige ginstige Effekte aufgezeigt
werden [55,87,92,109]. Daoud und Mitarbeiter [28] konnten in Ihrer Untersuchung aufzeigen,

dass die préoperative orde Gabe von Amiodaron effektiv in der Suppression von
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postoperativem Vorhofflimmern wirkt. Die Reduktion war assoziiert mit einer Reduktion der
Dauer und Kosten des Krankenhausaufenthaltes nach durchgefihrter Herzoperation.
Allerdings wurde bei dieser Untersuchung eine sehr heterogenes Patientenkollektiv
untersucht. 57% der untersuchten Patienten wurden an einem Klappenvitium operiert und
hatten trotz der Amiodarontherapie eine Inzidenz von Vorhofflimmern in 25% der Patienten.

Die bereits préoperativ mit einem (3-Blocker behandelten Patienten wurde Uberwiegend in
unserer Untersuchung auch postoperativ mit einem [(3-Blocker behandelt. Somit konnte
ausgeschlossen werden, dass das bei Patienten aufgezeichnete Vorhofflimmern durch den
abrupten Entzug des (3-Blockers bedingt war [3,49,88]. Dieses Phdnomen des abrupten 13-
Blockerentzuges postoperativ. wurde durch Leitch und Mitarbeiter [88] an einer grolien
Anzahl von 5807 Patienten nach durchgefihrter aortokoronarer Bypassoperation bereits 1992
aufgezeigt. Hierbel wurde die bisherige (3-Blockertherapie einen Tag vor der Operation
abgesetzt und postoperativ nicht mehr begonnen. Es zeigte sich, dass der Entzug der 13-
Blockertherapie en unabhangiger Pradiktor fir das Auftreten von postoperativem
Vorhofflimmernist.

Aulkerdem verdeutlicht dieser Aspekt in unserer Untersuchung, dass die tendenzielle aber
statistisch nicht signifikante Reduzierung des Vorhofflimmerns in der biatrial stimulierten
Gruppe nicht etwa durch einen vermehrten postoperativen Einsatz eines 3Blockers bewirkt
wurde. Aus dem gleichen Grunde war die prophylaktische Gabe eines Antiarrhythmikums
postoperativ obsolet. Retrospektiv betrachtet ist der Anteil (32%) der in unserer Untersuchung
mit einem (3-Blocker behandelten Patienten m.E. eher erniichternd wenn man bedenkt, dass
der prognostische Nutzen ener [-Blockertherapie bei Patienten mit einer koronaren
Herzerkrankung hinreichend bewiesen worden ist [82,98,118,154]. Diesbezliglich zeigen
andere Arbeiten Uber postoperatives Vorhofflimmern nach aortokoronarer Bypassoperation
weitaus bessere Zahlen bezogen auf die Verwendung von 3-Blockern bel Patienten mit

koronarer Herzkrankheit [26].
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Einige Autoren [80] beschreiben einen Diabetes mellitus as moglichen Prédiktor fur das
Auftreten von Vorhofflimmern. Diese aus der Framhingham Studie erbrachten Daten wurden
mittels multivariater Analyse ermittelt. Diese Ergebnisse sind nicht auf die besondere
postoperative Situation Ubertragbar, zumal es sich bei den verschiedenen Patientenkollektiven
um Patienten mit vdllig verschiedenen Grunderkrankungen handelt. Die Ergebnisse lassen
sch erwartungsgemdal? auch nicht mit den von uns erbrachten Ergebnissen bestétigen. 33%
unserer Patienten mit Vorhofflimmern hatten nebenbefundlich einen bereits diagnostizierten
Diabetes mellitus. Insgesamt 26,7% des Gesamtkollektivs hatten ebenfalls einen gesicherten
Diabetes mellitus. Hieraus ergab sich kein signifikanter Unterschied. Somit &3 sich ein
Diabetes mellitus in unserem Patientenkollektiv als méglicher Prédiktor flr postoperatives
Vorhofflimmern ausschlief3en. Einschrankend lésst sich jedoch hierzu feststellen, dass die
meisten Autoren keine eindeutige Definition fir die Diagnose ,Diabetes mellitus®
beschreiben. Es wurde meistens nicht dargelegt inwiefern eine Unterscheidung zwischen

tabl ettenpflichtigen, insulinpflichtigen oder didtetisch eingestellten Diabetikern erfolgte.

Taylor und Mitarbeiter [142] untersuchten in einer Studie die 6konomischen Konsequenzen
von postoperativen Komplikationen nach aortokoronarer Bypassoperation und zeigten, dass
Vorhofflimmern zwar nicht die teuerste aber am meisten vorkommende Komplikation mit
einer Haufigkeit von 20% nach einer Operation war. Pneumonien und Wundinfektionen des
Sternums waren zwar wesentlich kostenwirksame Komplikationen, traten jedoch in nur 3
bzw. 0,4% der Patienten auf. In mehreren Untersuchungen konnte bereits festgestellt werden,
dass die Dauer des Krankenhausaufenthaltes durch eine biatriale Stimulation zur Suppression
von Vorhofflimmern reduziert werden kann [3,38]. Fan und Mitarbeiter konnten in einer
Studie mit 132 Patienten mit einer biatriden Stimulation eine signifikante Reduktion des

Krankenhausaufenthates im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Stimulation bzw. der
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herkdommlichen rechtsatrialen Stimulation nachweisen [38]. In dieser Untersuchung betrug die
mittlere Verwelldauer aller Patienten im Krankenhaus 10,6+4 Tage und konnte in der biatrial
stimulierten Gruppe auf durchschnittlich 7,0+1,4 Tage reduziert werden.

Demgegeniiber stehen die vertffentlichten Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Daoud und
Mitarbeitern [26], welche im Rahmen einer Studie an 118 Patienten nach durchgefihrter
aortokoronarer Bypassoperation keinen  dgnifikanten Unterschied in der
Krankenhausverweildauer zwischen einer biatrial stimulierten und einer rechtsatrial
stimulierten Patientengruppe feststellen konnten. Hierbel konnte eine mittlere Verwelldauer in
der biatrial stimulierten Gruppe von 7,0£5,3 Tagen im Vergleich zur rechtsatrial stimulierten
Gruppe mit 6,6+2,6 Tagen aufgezeigt werden.

Unsere Ergebnisse sind vergleichbar mit den von Daoud und Mitarbeitern gezeigten
Beobachtungen. Patienten mit biatridler Stimulation waren in  unserer  Untersuchung
sgnifikant langer im Krankenhaus als die Patienten der beiden anderen Gruppen. Eine
mogliche Erklarung zu den kontréren Ergebnissen verglichen mit den Beobachtungen von Fan
und Mitarbeitern besteht darin, dass die Krankenhausverweildauer anhand der Liegedauer
innerhalb unseres Krankenhauses berechnet wurde. Die unter Umstdnden wesentlich langere
Krankenhausverweildauer bel Patienten die in die zuweisenden Krankenhduser postoperativ
frihzeitig zurtckverlegt wurden oder friihzeitig in eine Klinik mit besonders strukturierter, im
Sinne ener frihzetigen Anschlusshellbehandlung verlegt wurden, wurde in unserer
Berechnung der Krankenhausverweildauer nicht berticksichtigt. Somit lassen sich unsere
Ergebnisse nicht unbedingt mit grofReren in den USA durchgefiihrten Untersuchungen
vergleichen, da in den USA die postoperative Betreuung mittels Anschlussheilbehandlung in

dieser Form nicht existiert.

Ein eventuelles Muster im Herzfrequenzverhaten wahrend der frihen postoperativen Phase

konnte weder im Gesamtkollektiv, kurz vor Beginn von Vorhofflimmerepisoden, noch in den

.
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verschieden unterteilten Patientengruppen festgestellt werden. Diese Beobachtung stimmt mit
den mesten bereits durchgefiihrten Untersuchungen Uberein. Verschiedene Studien mit
dokumentierter Langzeit-EKG-Aufzeichnung konnten weder eine abnormae Herzfrequenz
noch eine signifikante Anderung der Herzfrequenz vor Episoden mit Vorhofflimmern
darstellen [17,46,69,97,147]. Einschrankend hierzu muf jedoch hinzugefiigt werden, dass
hierbei in der Uberwiegenden Mehrheit der Untersuchungen Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern untersucht worden sind und nicht die besondere Situation nach einer
aortokoronaren Bypassoperation beobachtet worden ist. Eine vertffentliche Arbeit von Frost
und Mitarbeitern [46] konnte diese besondere Situation mitberticksichtigen und untersuchte
102 Patienten beziiglich dem Herzfrequenzverhaten vor dem Auftreten von postoperativem
Vorhofflimmern. Hierbei zeigte sich keine signifikante Veranderung im Frequenzverhalten
vor den Episoden mit Vorhofflimmern noch konnte eine Verénderung in der RR-Variabilitét
im Vergleich zum sonstigen tageszeitlichen Verhalten ausgemacht werden. Demgegentber
steht die von Hnatkova und Mitarbeitern publizierte Beobachtung, dass bei 231 Episoden mit
Vorhofflimmern bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmmern ein signifikanter Anstieg
der Herzfrequenz 5 Minuten vor Arrhythmiebeginn verzeichnet werden konnte [70,71]. Der
Unterschied des untersuchten Patientenkollektives unter besonderer Berticksichtigung
spezifischer Bedingungen bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen, reduziert die
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse.

Ebensowenig konnte in  unserer Untersuchung ein ggnifikanter  Unterschied im
durchschnittlichen  Auftreten  von  supraventrikuldren  Extrasystolen  zwischen  den
verschiedenen Patientengruppen dargestellt werden. Das Auftreten von supraventrikuléren
Extrasystolen als moglicher Mechanismus fur das Auftreten von Vorhofflimmern ist jedoch
mM.E. nur in einem engen zetlichen Zusammenhang zu sehen und wurde daher zusétzlich
gesondert bei Patienten mit Episoden von Vorhofflimmern untersucht. Auffélligerweise zeigte

sich anhand unserer Ergebnisse, dass es insgesamt vom Beginn der friihen postoperativen
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Phase im zeitlichen Verlauf zu einer stetigen Zunahme der durchschnittlichen Anzahl der
supraventrikuldren Extrasystolen gekommen ist. Die wenigsten Extrasystolen wurden am
ersten postoperativen Tag registriert. An diesem Tag ist es im Gesamtkollektiv auch nicht
zum Auftreten von Vorhofflimmern gekommen. Das in der biatrial stimulierten Gruppe dieser
Trend nicht nachgewiesen werden konnte, vermag rein zuféllig sein oder eventuell Effekt der
besonderen Stimulation.

Auch in der bereits erwdhnten Untersuchung von der Gruppe von Frost und Mitarbeitern [45]
konnte keine Korrelation zwischen ener erhdhten Anzahl von supraventrikuldren
Extrasystolen im 24-StundenLangzeittEKG und dem Auftreten von Vorhofflimmern
beobachtet werden. Allerdings wurde bei dieser Arbeit nicht auf die eventuelle Haufung von
SVES kurz vor dem Beginn der Arrhythmieepisoden eingegangen. Demgegeniber wurde in
einer von Hnatkova und Mitarbeitern [68,69] bei Patienten mit paroxysmaem
Vorhofflimmern auf diesen Aspekt eingegangen und innerhalb von zwel Minuten vor
Arrhythmiebeginn ein signifikanter Anstieg von 1,34 auf 6,52 SVES pro Minute bis zum
Beginn der Arrhythmie verzeichnet. Die Schwierigkeit der Auswertung dieser Ergebnisse
liegt alerdings in dem von uns oftmals beobachteten nicht klar abgrenzbaren Zeitpunktes des
Beginns von Vorhofflimmerns oder des noch mit Uberwiegend supraventrikuléren
Extrasystolen bestehenden Sinusrhythmus. Sollte hier keine genaue Abgrenzung erfolgt sein,
ist das von der Arbeitsgruppe um Hnatkova erbrachte Ergebnis nicht verwunderlich, da dann
zum Beginn der Arrhythmieepisode auftretende Schlége as Extrasystolen in der Anayse

mitgezahlt wurden.

Bezlglich der kumulativen Inzidenz von Vorhofflimmern im Gesamtkollektiv &3 sich
feststellten, dass unsere Ergebnisse mit der in der Literatur beschriebenen Anfallshaufigkelt
am zweiten bzw. dritten postoperativen Tag Ubereinstimmen [9,27,38]. Das

Arrhythmieepisoden nach einem primér arrhythmiefreien Intervall erst frihestens 24 Stunden
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spéter auftreten ist eine Beobachtung unserer Untersuchung und ist nicht konkrurent mit
andereren  Vertffentlichungen, obwohl in adlen Untersuchungen eine Haufung der
Arrhythmieepisoden am 2. bzw. 3. postoperativen Tag auftreten. Der Grund fir das von uns
beobachtete arrhythmiefreie Intervall ist unklar. Ein mdglicher Mechanismus mag in der erst
langsam postoperativ anlaufenden Entziindungsresktion des Korpers auf die durchgefuhrte
Operation liegen. In diessm Zusammenhang erwdhnenswert ist die von Wado und
Mitarbeitern [148, 149] postulierte Therorie der , sterilen Perikarditis* in einer intervallfreien
Phase nach Bypassoperation i.S. ener verzogerten Entzindungsresktion und damit
einhergehenden erhGhten Arrhythmiebereitschaft durch uns nicht bekannte Mediatoren
[75,79]. Andere mogliche Faktoren sind die initial postoperativ noch nicht ausgeschiitteten
Schmerzmediatoren, da erfahrungsgemald innerhalb der ersten 24 Stunden alle Patienten noch
vermehrt Analgesie erhalten haben. Zusétzlich ist hierbel zu bedenken, dass es in dieser Phase
sicherlich noch nicht zu ener kreidaufbedingten Strefdreaktion (z.B. durch erstes
schmerzhaftes Aufstehen) gekommen ist, da alle Patienten innerhab der ersten 24 Stunden

durchgehend bettl&gerig sind.

Insgesamt hatten 26% aller Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraumes Vorhofflimmern.
Diese Ergebnisse zeigen eine beachtliche Vergleichbarkeit mit allen anderen grof3eren
Studien, die Vorhofflimmern nach aortokoronare Bypassoperation untersucht haben. In der
vorliegenden Literatur werden Wahrscheinlichkeiten Vorhofflimmern nach Herzoperation zu
entwickeln zwischen 11 bis 44% angegeben [26,38,49,88,127,151]. Hierbei ist jedoch zu
beachten, dass einigen Autoren nicht nur Patienten mit aortokoronarer Bypassoperation
sondern auch mit zusétzlicher Klappenoperation eingeschlossen haben [26,57]. Das Patienten
mit einem bereits langjéhrigem bestehendem Mitralklappenvitium eine hthere Neigung zu
spontanem Vorhofflimmern haben, liegt nachgewiesener Mal3en alein aufgrund der Tatsache,

dass dieses Klappenvitium oftmals mit dilatierten Vorhdfen assoziiert ist, entweder bei einer
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vorbestehenden Stenose durch eine Druckbelastung oder bei einer Insuffizienz durch eine
V olumenbel astung.

Die Dauer dler Vorhofflimmerepisoden schwankte in unserer Untersuchung individudll
erheblich. Hierbei kam es zu minimal gemessenen Episoden von nur einer Minute Dauer als
auch zu Episoden mit 24 Stunden Dauer. Ein Muster im zeitlichen Verlauf des Auftretens der
Episoden und der Dauer liefd sich nicht erkennen. Ebensowenig ist ein Unterschied in der
Episodendauer und den verschieden stimulierten Gruppen zu erkennen gewesen. Dieses
Ergebnis 1&% sich mit den Beobachtungen einer Untersuchung von Daoud und Mitarbeitern
[26] vergleichen. Hierbel konnte eine mittlere Dauer von Vorhofflimmern von 7,8+6,1
Stunden festgestellt werden. Zwischen den verschieden stimulierten Patientengruppen ergab

sich kein signifikanter Unterschied in der Dauer der Arrhythmieepisoden.

Die Ergebnisse Uber die Zuverlassigkeit der verwendeten Stimulationselektroden bezliglich
der praktischen Tauglichkeit konnte anhand der Uberprifung der objektiv meRbaren
Parameter Stimul ationsreizschwel lentest, Wahrnehmungsreizschwelle und
Stimulationsimpedanz der Elektroden aufgezeigt werden.

Das in der fruheren Literatur beschriebene Problem indadaquater
Stimulationsreizschwellenanstiege  aufgrund  beschrénkter technischer  Voraussetzung der
Elektroden ist gegenwértig nicht mehr Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion,
zumindest nicht innerhalb eines so kurzen Zeitraumes wie in der vorliegenden Studie [26].
Dass es innerhalb des postoperativen Verlaufes zu enem detigen Anstieg der
Stimulationsreizschwelle kommt ist unbestritten [78] und liegt an verschiedenen Faktoren wie
die lokale Entzindungsresktion und stabile Lage der Elektroden. Es besteht aktuell immer
noch die Forderung nach der Notwendigkeit des Einsatzes von Herzschrittmachern mit hoher
Verstarkerempfindlichkeit zur korrekten Detektion von Vorhofflimmern [107]. Dieser

Forderung konnte in unserer Untersuchung nochmas Nachdruck verliehen werden, sofern
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man die extrem niedrige Inzidenz von Detektionsproblemen der atrialen Elektroden in unserer
Untersuchung betrachtet. Ebensowenig wurden wéhrend unserer Untersuchung sprunghafte

Anstiege der Elektrodenimpedanz beobachtet.

Es zeigte sich zwischen den verschieden stimulierten Patientengruppen kein signifikanter
Unterschied in der Stimulationsreizschwelle. Dieses Ergebnis ist ein weiterer Beitrag fur die
schere Stimulation durch die Stimulationsmethode. Der tendenziell in der Literatur
beschriebene  Anstieg der  Stimulationsreizschwelle  im  postoperativen  Verlauf
[105,106,111,112] konnte aufgrund des wéhrend unserer Untersuchung nur geringen
Beobachtungszeitraumes nicht nachvollzogen werden. Diese Beobachtung konnte
gleichermal?en von Daoud und Mitarbeitern wahrend einer an 118 postoperativen Patienten
durchgefihrten Studie bestétigt werden [26]. Hierbei kam es erst am 5.postoperativen Tag zu
einem dSgnifikanten  Stimulationsreizschwellenanstieg, so dass ene efolgreiche
Herzschrittmacherstimulation nicht mehr moglich war. Innerhalb eines Zeitraumes von drei
Tagen kam es in dieser Untersuchung zu keinem signifikantem Unterschied beziglich des
Anstieges der Stimulationsreizschwellen im Vergleich zwischen einer rechtsatrial stimulierten

Gruppe und einer biatrial stimulierten Patientengruppe.

Die bereits schon angesprochene Abnahme der Wahrnehmungsreizschwellen im zeitlichen
Verlauf konnte wahrend unserer Untersuchung ebenso festgestellt werden. Auffélig war
hierbel ein signifikanter Unterschied zumindest innerhalb der ersten beiden postoperativen
Tage zwischen der rechtsatrialen Stimulation und der biatrial Stimulierten Gruppe. Dieser
Effekt konnte am dritten postoperativen Tag nicht mehr nachgewiesen werden. Bei keinem
der Patienten kam es zu Detektionsproblemen von Vorhofflimmern aufgrunddessen. Warum
die biatria stimulierte Gruppe schlechtere Wahrnehmungsschwellenwerte hatte bleibt

weiterhin unklar. In der bereits angesprochenen Arbeit von Daoud und Mitarbeitern [26]
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zeigte sich eine ungefahre Ubereinstimmung der durchschnittlichen
Walhrnehmungsreizschwellen  (1,5+0,8mV) seiner Patienten mit der durchschnittlichen
Wahrnehmungsreizschwelle unserer Patienten. Im Gegensatz zu unserer Untersuchung konnte
in dieser klinischen Studie kein signifikanter Unterschied der Wahrnehmungsreizschwellen

zwischen den verschieden verwendeten Stimulationsmodi aufgezeigt werden.

Der Grund der geringer gemessenen durchschnittlichen Impedanz der biatrial stimulierten
Patientengruppe liegt einzig in den hierbel verwendeten zwei Elektroden begriindet und damit
aufgrund mathematischer Gesetze vorliegender geringerer Widersténde wegen der grof3eren

summativen Fléache der beiden stimulierten Elektroden.

Beziglich des zetlichen Verlaufes vom Auftreten von Vorhofflimmern zeigten sich zwischen
den verschieden stimulierten Patientengruppen Unterschiede. Die rechtsatrial stimulierten
Patienten bekamen durchschnittlich friher Episoden von Vorhofflimmern as die beiden
anderen Gruppen, ohne jedoch dass sich hierbei ein signifikanter Unterschied feststellen lief3.
Diese Ergebnisse zeigen eine beeindruckende Ubereinsimmung mit der bereits zitierten
Untersuchung von Daoud und Mitarbeitern [26]. Bel dieser Untersuchung konnte
ebensowenig ein signifikanter Unterschied im zetlichen Auftreten von Vorhofflimmern
festgestellt werden. Auch hier zeigte sich en durchschnittliches Auftreten  von
Vorhofflimmern friher in der rechtsatrial stimulierten Gruppe nach 2,6+1,7 Tagen bzw.
spéter in der biatria stimulierten Patientengruppe nach durchschnittlich 2,9+0,9 Tagen.
Auffalig in unserer Untersuchung war, dass es in der biatrial stimulierten Gruppe nach 48
Stunden keine weiteren Erstmanifestationen von Vorhofflimmern mehr auftraten. Somit ist
die Vertellung des Auftretens von Vorhofflimmern mit einem immerhin noch 46%igen Anteil
am dritten postoperativen Tag alleine durch die Gruppe ohne Stimulation bedingt, denn auch

die rechtsatrial stimulierte Gruppe hatte am zweiten postoperativen Tag die meisten Episoden
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von Vorhoffimmern. Eine FErkl&ung fir das zetlich frihere Auftreten von
Vorhofflimmerepisoden in den Herzschrittmacherstimulierten Patientengruppen bleibt diese

Studie schuldig.

Bezlglich der Anzahl der Vorhofflimmerepisoden Uberwiegt der dritte postoperative Tag.
Hierbei kam es zu 30 dokumentierten Episoden von Vorhofflimmern im Gegensatz von nur
15 Episoden am 2. Tag. In der Gruppe ohne Stimulation zeigte sich eine deutliche Haufung
der Arrhythmieereignisse am dritten Tag.

Die durchschnittliche Dauer einer Episode von Vorhofflimmern unserer Patienten betrug 349
Minuten. Hierbel kam es zwischen den verschiedenen Patientengruppen zu keinem
signifikantem Unterschied. Vergleichbare Ergebnisse konnte Daoud und Mitarbeiter
prasentieren. Hierbel zeigte sich eine durchschnittliche Dauer von Vorhofflimmern bel Thren
Patienten von 7,8 Stunden, jedoch ebenfals ohne signifikanten Unterschied zwischen den
verschieden stimulierten Patientengruppen.

Da jedoch weder die Anzahl der Episoden von Arrhythmien noch aleine die durchschnittliche
Dauer einen qualitativen Unterschied fir den einzelnen Patienten darstellt, wurde innerhalb
der Studie die sogenannte Gesamtbelastung durch Vorhofflimmern dargestellt. Dieser aus
dem angloamerikanischen Raum definierte Begriff ,AF-Burden® berlcksichtigt die Dauer
und Anzahl der Vorhofflimmerepisoden innerhalb eines Beobachtungszeitraumes. Hierdurch
&% sich die durchschnittliche prozentuale Zeit innerhab der die Patienten arrhythmisch
waren bezogen auf den Beobachtungszeitraum darstellen. Auch hierbel zeigte sich, dass die
Gesamtbelastung von Vorhofflimmern in der biatrial stimulierten Gruppe am geringsten und
in der Kontrollgruppe am hochsten war. Eine statistische Relevanz ergab sich zwischen den
Gruppen dennoch nicht. Eine dhnliche bereits Untersuchung von Hill und Mitarbeitern [65,

67] an 97 Patienten verdffentlichte Untersuchung konnte ebenfals keine datistische
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Signifikanz zwischen einer Herzschrittmacherstimulierten Gruppen und den Patienten ohne

Stimulation mit paroxysmalem Vorhofflimmern erbringen.

Beziiglich der tageszeitlichen Vertellung des Auftretens von Vorhofflimmern zeigte sich, dass
75% aller Episoden von Vorhofflimmern am Tage auftraten. Dieses Erkenntnis ist nicht
beweisend, jedoch zumindest ein weiteres Indiz fir das sympathikoton bedingte postoperative
Vorhofflimmern. In der uns vorliegenden Literatur wird dieser Sachverhalt &hnlich
beschrieben [72]. Eine von Yamashita und Mitarbeitern [155] vertffentlichte Studie an 150
Patienten mit 25500 konsekutiven Holter-EKG-Aufzeichnungen konnte zeigen, dass ca. 90%
aler Episoden im Verlaufe des frihen Vormittags auftraten. Einschrankend 183 sich auch
hierzu sagen, dass es sich bei dem Patientenkollektiv . um Menschen mit paroxysmalem
Vorhofflimmern und nicht mit bekannter Herzerkrankung handelt. Im Gegensatz hierzu,
jedoch mit unserer Mefimethode trotzdem Ubereinstimmend, wurde von Viskin und
Mitarbeitern [146] bel Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern und ohne bekannte
kardide Grunderkrankung beobachtet, dass es eine Zwetellung des Beginns der
Vorhofflimmerepisoden mit einer deutlichen Haufung in den Morgenstunden und frihen
Abendstunden gibt. Beide bereits veroffentlichten Untersuchungen stimmen eindrucksvoll mit
unseren Beobachtungen Uberein, obwohl unsere Untersuchung an strukturell herzkranken

Patienten durchgeftihrt worden ist.

Im zeitlichen Verlauf zeigte sich bei allen Patienten mit Episoden von Vorhofflimmern en
signifikanter Anstieg der Herzfrequenz zwischen der sechsten und ersten Minute vor
Arrhythmiebeginn unabh&ngig vom Stimulationsmodus. Dieses Ergebnis unterstiitzt ebenso
wie die mdglicherweise typische Verdnderung der Herzfrequenzvariabilitét vor Beginn der
Vorhofflimmerepisoden [44] die Theorie des sympathikotongetriggerten Arrhythmiebeginns

[36,79,145).
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Der in der Literatur beschriebene Mechanismus durch eine Haufung von supraventrikuléren
Extrasystolen als initiierender Trigger von Vorhofflimmern konnte in unserer Untersuchung
bestétigt werden [74]. Beim Vergleich der Patienten mit Vorhofflimmerepisoden mit
Patienten ohne Arrhythmien zeigte sich jewells kurz vor Arrhythmiebeginn ein signifikanter
Anstieg der Anzahl an supraventrikul&ren Extrasystolen. Es konnte jedoch kein Unterschied
zwischen den verschieden stimulierten Gruppen ausgemacht werden. Somit ist einer der
maoglichen préventiven Mechanismen der biatrialen Stimulation meines Erachtens in Frage

zustellen oder zumindest in unserer Untersuchung nicht beobachtet worden.

Bezlglich der beobachteten Initiierungsmechanismen ist eindeutig in dieser Untersuchung die
atriale Extrasystole als Initiierungssequenz abgrenzbar. Nur dreimalig konnte eine Initiierung
durch eine sogenannte kurz-lang-kurz-Sequenz beobachtet werden. Eine Initiierung der
Arrhythmie durch eine Bradykardie (HF<50/min) in den Herzschrittmacherstimulierten
Gruppen war be intakter Herzschrittmacherstimulation ohnehin obsolet und wurde
ebensowenig in der Kontrollgruppe ohne Stimulation beobachtet. Eine dhnliche Beobachtung
beziiglich der Uberwiegenden Initiierung von Vorhofflimmen durch atride Extrasystolen
konnte in einer Untersuchung von der Arbeitsgruppe von Hatkova und Mitarbeitern an 19
Patienten mit 231 Arrhythmieepisoden beobachtet werden. Hierbel zeigte sich, dass
paroxysmales Vorhofflimmern in Uber 50% der Féle durch einer atriale Extrasystole
ausgelost worden ist. Eine Initiierung durch eine short-long-short-Sequenz wurde nicht

beobachtet.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung belegen die Sicherheit einer postoperativen biatrialen
Stimulation. Beobachtungen beziiglich eines mdglichen proarrhythmischen Effektes dieser

Therapieform wurden nicht beobachtet. Dieses Ergebnis stimmt mit verschiedenen anderen
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klinischen Studien mit grof3en Patientenkollektiven unter Verwendung einer biatrialen
Stimulation Uberein [26,38,50]. Demgegeniiber wurde unter anderen in einer von Kurz und
Mitarbeitern [21,86] verdffentlichten Untersuchung ein mdglicher proarrhythmischer Effekt
durch eine biatriale Herzschrittmacherstimulation diskutiert. Hierbel sollten 200 Patienten in
einer prospektiv randomisierten angelegten Studie nach durchgefiihrter aortokoronarer
Bypassoperation mittels temporérer AAI-Stimulation entweder biatrial oder rechtsatrial
untersucht werden. Nach 21 Patienten wurde diese Untersuchung jedoch wegen der
angesprochenen moglichen proarrhythmischen Effekte durch die verwendete Stimulationsart
abgebrochen. Zwischen der eben angefihrten und unserer Untersuchung bestehen meines
Erachtens verschiedene wichtige Unterschiede in der Durchfiihrung. Zum einen verwendeten
Kurz und Mitarbeiter eine permanente Uberstimulation, ber der eigentlichen natiirlichen
Herzfrequenz der Patienten und zum anderen wurde ein AAI-Modus as Stimulationsmethode
verwendet. Somit konnte im Vergleich zu unserer Untersuchung nicht der theoretisch
gunstige Effekt der Reduzierung der atrialen Dispersion genutzt werden. Auf3erdem berichtete
die  Arbeitsgruppe von Kurz Uber die Schwierigkeit adaguate atriale
Wahrnehmungsreizschwellen zu erreichen, so dass in dem atrialen ,,undersensing” der Grund
der Initiierung von Vorhofflimmern liegen kénnte. In unserer Untersuchung wurden jedoch
Herzschrittmacher mit einer wesentlich hoheren Verstarkerempfindlichkeit verwendet, so dass
hierdurch ein Verlust der Wahrnehmungsreizschwelle weitgehend vermieden werden konnte.
Ein weiterer wichtiger Aspekt der gegen die von Kurz veroffentlichten Ergebnisse spricht, ist
meines Erachtens |etztendlich die zu geringe Zahl von nur 21 untersuchten Patienten.

Die Inzidenz von Detektionsproblemen in unserer Untersuchung war extrem niedrig.

Einschrankend zur Beurtellbarkeit des verwendeten Stimulationsmodus ist jedoch zu
bemerken, dass der alleinige Verlust des Herzschrittmacherimpulses Uber die linksatriale
Elektrode wéahrend der biatrialen Stimulation nur schwer im Oberflachen-EKG zu bemerken

ist.  Allerdings wurden aus diesem Grunde t&gliche Messungen  der

p
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Stimulationsreizschwellenwerte und  Wahrnehmungsschwellenwerte  durchgefihrt.  Die

Stimulationsamplitude wurde moglichst immer auf doppelte Sicherheit der zuvor gemessenen

Schwellenwerte eingestellt.

4.2.

Zusammenfassung:

Die Untersuchungen der vorliegenden Promotionsarbeit représentieren Messungen differenter

atridler  Stimulationsmethoden zur Suppresson von Vorhofflimmern nach durchgefuhrter

aortokoronarer Bypassoperation.

Zusammenfassend 183t sich feststellen, dass

1

Die aufgezeigten Ergebnisse unserer Untersuchung keine dstatistisch signifikante
Reduzierung der Inzidenz von postoperativen Vorhofflimmern durch eine biatriade
Stimulation im AAT-Modus zeigen.

Als Initiierungsmechanismus  fir  Vorhofflimmern  in dieser  Untersuchung
Uberwiegend die atridle Extrasystolie abgrenzbar ist. Nur dreimalig konnte eine
Initiierung durch eine sogenannte kurz-lang-kurz-Sequenz beobachtet werden.

Die Dauer der Vorhofflimmerepisoden individuell erheblich schwankt. Ein Muster im
zeitlichen Verlauf des Auftretens der Episoden und der Dauer von Vorhofflimmern
|&% sich nicht abgrenzen. Es 183 sich kein Unterschied in der Episodendauer und den
verschieden stimulierten Gruppen erkennen.

Die Zuverlassigkeit der verwendeten Stimulationselektroden beztiglich der praktischen
Tauglichkeit anhand der durchgefiihrten Uberprifung der objektiv. meRbaren
Parameter Stimul ationsreizschwel lentest, Wahrnehmungsreizschwelle und
Stimulationsmpedanz  der  Elektroden eindeutig aufgezeigt werden  kann.

Stimul ationsbedingte Komplikationen treten durch die biatriale Stimulation nicht auf.
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Die Ergebnisse unserer Untersuchung die Sicherheit einer postoperativen biatrialen
Stimulation belegen. Beobachtungen bezliglich eines moglichen proarrhythmischen
Effektes dieser Therapieform wurden nicht beobachtet.

Mittels praventiver biatrialer postoperativer Stimulation sich keine Verringerung des
Krankenhausaufenthaltes der Patienten im Vergleich zur herkdmmlichen rechtsatrialen

bzw. Patienten ohne Stimulation erreichen |&Mit.



5. Anhang:
51. Patienteninformation & Einverstandniserklarung:

INFORMATION FUR PATIENTEN

BIATRIALE TEMPORARE STIMULATION ZUR VERHINDERUNG
POSTOPERATIVER ATRIALER TACHYARRHYTHMIEN BEI PATIENTEN MIT
BYPASS-OPERATIONEN

Die Verwendung temporérer Herzschrittmacherel ektroden nach Herzoperationen ist weit
verbreitet. Sie erlauben einen unmittelbaren Anschluf3 an einen externen Herzschrittmacher
im Fall von Rhythmusstérungen. Im Rahmen der geplanten Studie wird wahrend der
Operation jedoch eine zweite atriale Elektrode angebracht. Dies ermdglicht die
Synchronisation des linken und rechten VVorhofs, die bel der Verhinderung schneller, atrialer
Rhythmusstérungen hilft. Diese Studie untersucht eine neue Stimulationsmethode, die
entwickelt wird, um das Einsetzen schneller, atrialer Rhythmusstorungen zu verhindern, die
als Komplikation bei Herzoperationen auftreten konnen.

Diese neue Methode funktioniert auch as Standard-Herzschrittmacher bel langsamen
Rhythmusstérungen.

Sie sind eingeladen, an der klinischen Forschungsstudie mit dem Titel BIATRIALE
TEMPORARE STIMULATION ZUR VERHINDERUNG

POSTOPERATIVER, ATRIALER TACHYARRHYTHMIEN BEI PATIENTEN MIT
BYPASS-OPERATIONEN teilzunehmen.

Wir méchten, dass Sie so viele Informationen haben, so dass Sie eine informierte
Entscheidung Uber den Eingriff treffen konnen. Bitte lesen Sie die folgenden Abschnitte Gber
biatriale Stimulation.

Zweck der Studie

Guidant CPI testet die biatriale temporére Stimulation, um den klinischen Nutzen dieser
Methode im Vergleich zur einfachen (rechtsseitigen) atrialen Stimulation oder gar keiner
Stimulation festzustellen. Die Methode, die in Threm Fall verwendet wird, wird nach dem
Zufallsprinzip zugewiesen. Die Anzahl der an dieser Studie teilnehmenden Patienten wird ca
neunzig (90) betragen.

Vorgehen

Wenn Sie sich entscheiden, an dieser Studie teilzunehmen, wird folgendermal3en
vorgegangen: Das Anbringen der temporéren Elektroden am Herzen findet wahrend der
geplanten Operation ( im Operationssaal statt. Normalerweise bringt Ihr Arzt zwei (2)
Elektroden an Ihrem Herzen an, eine am Vorhof und eine am Ventrikel. Bei dieser Studie
wird eine zusétzliche Elektrode am linken VVorhof angebracht. Die Elektroden werden an
einen externen Herzschrittmacher angeschlossen, und es werden die normalen
Stimulationstests und Messungen der Herzsignale durchgefuihrt.

In der Intensivstation wird ein EK G-Rekorder (Holter-Monitor) angeschlossen, um Ihren
Herzrhythmus in den néchsten drei (3) Tagen standig zu Uberwachen. Es werden téglich
Routinetests durchgefiihrt, um zu Uberprifen, ob der Herzschrittmacher normal funktioniert.
Die Dauer Ihrer Tellnahme betrégt drel (3) Tage, beginnend unmittelbar nach der Operation.
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Nutzen

Der erwartete Nutzen der biatrialen Stimulation besteht in einer Verringerung der
Herzrhythmusstérungen, was wiederum zu einer Verkirzung des Aufenthaltsin der
Intensivstation flhren kann.

Risiken

Eswird erwartet, dass die mit dem Forschungsprotokoll verbundenen Risiken nicht von
denjenigen Risiken und Unannehmlichkeiten abweichen, die auch bei der Standardoperation
mit zwel (2) Herzschrittmacherelektroden auftreten: u.a. Herzklopfen wahrend der
Stimulationstests, fehlende Stimulation, Infektion, Blutungen.

Bitte diskutieren Sie den speziellen chirurgischen Eingriff mit Ihrem Arzt, ebenso wie die
madglichen Risiken oder Unannehmlichkeiten, die auftreten konnen. Es stehen zu jeder Zeit
Notfallpersonal und Notfallgeréte bereit, falls diese wahrend des Eingriffs bendtigt werden.

Alternativen

Die biatriale Stimulation ist eine neue Technik. Eine medikamentdse Behandlung und eine
Standard-Backup-Stimulation kdnnen wertvolle Alternativen darstellen. IThre Weigerung, an
dieser Studie teilzunehmen beeinfluf3 Ihre medizinische Behandlung nicht und zieht keine
Strafen oder den Verlust von Leistungen nach sich, auf die sie ansonsten ein Anrecht hétten.
Wenden Sie sich hitte an Ihren Arzt, wenn Sie welitere Einzel heiten wissen mochten.

Datenschutz

Die Daten, die lhr Arzt bel dieser Studie gewinnt, werden an CPI weitergegeben und mit den
Ergebnissen anderer Patienten kombiniert. Die Studienergebnisse werden moglicherweise
veroffentlicht, Ihre Identitét wird jedoch nicht preisgegeben. Ihre Akte und Informationen
Uber die Teilnahme an dieser Studie werden in Ubereinstimmung mit den geltenden Gesetzen
so vertraulich wie moglich behandelt. Um die Studiendaten zu Uberprifen, kann es sein, dass
Aufsichtspersonen von CPI und der Food and Drug Administration (FDA) Ihre Akten sehen
miissen.

Vergutung/Behandlung von Verletzungen

Waéhrend der Studie dirfen Sie sich keiner anderen medi zinischen Behandlung - ausser in
Notféllen - nur im Einvernehmen mit dem klinischen Prifer unterziehen. Eine
Gesundheitsschadigung, die als Folge der klinischen Studie eingetreten sein konnte, ist dem
Versicherer unverztglich anzuzeigen. Die Meldung kann Uber den behandelnden Arzt -
Prifarzt- erfolgen:

Prifarzt: Versicherung:

Dr. J. Neuzner Gerling-Konzem

Kerckhoff -Klinik GmbH AllgemeineV ersicherungs- Aktiengesellschaft
Benekestrasse 2-8 Von-Werth-Strasse 4-14

61231 Bad-Nauheim, Deutschland 50597 Kdln, Deutschland

Tel: +49-6032-996-374 Tel: +49-221-144-5147

Eswird nicht erwartet, dass Sie durch die Tellnahme an der Studie irgendwel che Schaden
bekommen. Sollten Sie jedoch das Gefuihl haben, dass Sie Schaden erlitten haben oder falls
Sie ganz einfach mehr Informationen wiinschen, sollten Sie Ihren Kardiologen befragen.

Fragen



Bitte diskutieren Sie alle Fragen oder Bedenken, die Sie beziiglich Ihrer Teilnahme an dieser
Studie und/oder jeglicher weiteren Informationen haben, mit Ihrem Arzt.

PATIENTENEINVERSTANDNISERKLARUNG

BIATRIALE TEMPORARE STIMULATION ZUR VERHINDERUNG
POSTOPERATIVER ATRIALERTACHYARRHYTHMIEN BEI PATIENTEN MIT
BYPASS-OPERATIONEN

Ich habe die Aufkl&rungsschrift zu der Untersuchung, an der ich tellnehmen soll, sorgfétig
gelesen. In eéinem Gesprach mit dem behandelnden Arzt wurde ich nochmals umfassend tber
die Zielsetzung, Durchfiihrung und die moglichen Risiken der Studie unterrichtet.

Mir wurde versichert, dass die &rztliche Schweigepflicht und der Datenschutz gewahrt sind.

Ich nehme freiwillig an dieser Untersuchung teil. Mir ist bekannt, dassich meine Teilnahme
an dieser wissenschaftlichen Untersuchung ohne Angabe von Griinden wiederrufen kann, und
dass ein Widerruf keinen Einflul3 auf meine weitere medizinische Behandlung hat.

Ich erklére mich aus freilem Willen einverstanden, an dieser klinischen Studie teillzunehmen
und mich an die Anforderungen der Studie zu haten. Ich habe eine Kopie dieses Dokuments
erhalten.

Unterschrift des Patienten Datum
(oder Elternteils bzw. gesetzlichen Vertreters)

Unterschrift des Zeugen Datum

Nur fur den Arzt:
Ich erklére, dass I ch diese Einversténdniserklarung zur Teilnahme an dieser Studie freiwillig
vom Patienten (oder dem Elternteil/gesetzlichen Vertreter, falls erforderlich) erhalten habe.

Unterschrift des Arztes Datum

Prifarzt Versicherung

Dr. J. Neuzner Gerling-Konzern

Kerckhoff-Klinik GmbH Allgemeine V ersicherungs-Aktiengesel | schaft
Abt. Elektrophysiologie International Liability Programmes
Benekestrasse 2-8 Von-Werth-Strasse 4-14

61231 Bad-Nauheim 50597 Kdln

Deutschland Deutschland

Tel: +49-6032-996-374 Tel: +49-221-144-5147
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