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1. Vorwort

Kardiale elektronische Rhythmusimplantate, wie wir sie heutzutage kennen, sind das Ergebnis
einer jahrhundertelangen Entwicklung. Diese war einerseits abhingig vom anatomischen, phy-
siologischen und pathophysiologischen Verstindnis der Zusammenhénge des Herzkreislauf-
und kardialen Erregungsleitungssystems. Andererseits fuBte der Fortschritt auf der Entdeckung
der ,,Elektrizitdt und wurde durch die daraus resultierenden technischen Moglichkeiten der

jeweiligen Epoche nachhaltig geprégt.

Aber auch zum heutigen Zeitpunkt ist die weitere Entwicklung und Optimierung der verfiigba-
ren Herzschrittmacher-, Defibrillator- und kardialen Resynchronisationssysteme (CRT) keines-
falls abgeschlossen. So finden sich stetig technische Innovationsschritte in der Therapie von
Erregungsbildungs- und Erregungsleitungsstorungen (Bradykardie-Therapie), der apparativen
Versorgung von Patienten mit lebensbedrohenden ventrikuldren Herzrhythmusstérungen (Ta-
chykardie-Therapie) sowie der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) als Behand-

lungsoption einer schweren Herzinsuffizienz.

Allerdings bedingen technische Modifikationen nicht zwingend methodische oder therapeuti-
sche Vorteile und nicht jede Verédnderung etablierter Methoden oder Materialien erbringt auto-
matisch einen giinstigeren Krankheitsverlauf. Daher erscheint es notwendig, den Nutzen eines
mutmalBlichen Fortschritts mit den tatsdchlichen Erfolgsraten und Komplikationen immer wie-

der neu zu bewerten und kritisch zu hinterfragen.

Vor diesem Hintergrund untersuchte ich wihrend meiner herzchirurgischen Tatigkeit an der
Kerckhoff-Klinik, Benekestrasse 2-8 in 61231 Bad Nauheim im Zeitraum von 2003 bis 2022
mehrere klinisch relevante Fragestellungen im Zusammenhang mit kardialen elektronischen
Rhythmusimplantaten. Die Ergebnisse fiihrten zu 20 Artikeln, bei denen ich als Erst-, Senior-
und korrespondierender Autor verantwortlich war und nach einer abgeschlossenen Begutach-
tung im Peer-Review-Verfahren verdffentlicht werden konnten. Weiterhin hielt ich als Referent
iiber 70 Vortrage und stellte in 20 Postern und Abstracts Forschungsergebnisse auf nationalen
und internationalen Kongressen vor. Zudem verfasste ich als Autor sieben Beitrége fiir natio-
nale und internationale Lehrbiicher und war in 20 Ausgaben Co-Autor von Kapiteln der jéhrli-
chen Berichte der ,,Deutschen Herzstiftung® (Frankfurt a. M.), der Qualitétsreporte des ,,Insti-
tuts fiir angewandte Qualitdtsforderung und Forschung im Gesundheitswesen* (AQUA, Got-
tingen) und des ,Instituts fiir Qualititssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen*

(IQTIG, Berlin). Nicht zuletzt war ich in 37 Peer-Review-Verfahren internationaler
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Fachzeitschriften als Reviewer tétig und habe liber 24 Artikel, u. a. fiir die Journals ,,EP Euro-

pace und ,,The Thoracic and Cardiovascular Surgeon®, bewertet.

Die Datenerhebungen und Auswertungen der benannten Arbeiten sowie das Verfassen der re-
sultierenden wissenschaftlichen Artikel, Poster und Vortrdge wurden von Doktoranden und
arztlichen Kollegen der Kerckhoff-Klinik sowie kooperierender externer Kliniken unterstiitzt.
Mitwirkende, die hierbei einen bedeutenden Anteil hatten, finden sich in namentlicher Nennung

als Co-Autor in der jeweiligen Publikation.

Als Grundlage der vorliegenden kumulativen Habilitationsarbeit habe ich fiinf thematisch zu-
sammenhingende Originalarbeiten ausgewahlt, die die kontinuierliche Entwicklung sowie die
aktuellen Fortschritte und Moglichkeiten des Vorgehens beim Sonden-Management beleuchten

und hinterfragen.

10



Einleitung

2. Einleitung

Unter Fortschritt wird allgemeinhin eine positive Weiterentwicklung und das Erreichen einer
hoheren Entwicklungsstufe verstanden. So beschrieb 1891 der irische Lyriker, Dramatiker und
Biihnenautor Oscar Wilde (1854 - 1900) eine solche grundlegende Verbesserung mit den Wor-

ten ,,Fortschritt ist die Verwirklichung von Utopien®.

Mochte man Innovationen genauer bewerten, so setzt dies eine differenzierte Kenntnis des bis-
her Erreichten sowie ein Verstindnis fiir die bereits bewiltigten Herausforderungen und Prob-

leme, aber auch von eingetretenen Fehlentwicklungen voraus.

Der medizinisch-technische Fortschritt in der Behandlung von Herzrhythmusstérungen hatte
seinen Ursprung im Verstidndnis der anatomischen und pathologischen Zusammenhinge des
Herzkreislauf- und kardialen Erregungsleitungssystems. Daher mochte ich zu Beginn meiner

Habilitationsarbeit eine Ubersicht dieser spannenden historischen Hintergriinde geben.

2.1. Historische Voraussetzungen zur Entwicklung heutiger kardialer elektronischer

Rhythmusimplantate

Den Ausgangspunkt der Entwicklung kardialer elektronischer Rhythmusimplantate stellte das
Verstindnis von Anatomie und Physiologie des menschlichen Herzkreislaufsystems dar. So
bemerkten bereits im 5. Jahrhundert v. Chr. wiahrend der Griechischen Antike Diogenes von
Apollonia (499 v. Chr.), Hippokrates (470 v. Chr.) und Praxagoras von Kos (300 v. Chr.) einen
Zusammenhang zwischen dem regelméfBigen Herzschlag und der peripheren Pulswelle. Diese
Beobachtungen fiihrten zur Begriindung der sogenannten ,,Sphygmologie® — der Lehre vom
Puls. Auch im fernen China wurde unabhéngig von den griechischen Gelehrten dieser Zusam-
menhang von Wang Chu Ho (280 v. Chr.) erkannt und in mehreren Lehrbiichern beschrieben.
Prizisere Analysen von den peripher palpablen Pulsformen fiihrten dann zur R6merzeit (um
200 n. Chr.) durch den in Rom tétigen griechischen Arzt Galenos von Pergamon aus Galen zu
der Erkenntnis, dass die unterschiedlichen Pulsqualititen Ausdruck differenter Organerkran-
kungen sein mussten. Folglich fanden sich diverse Interpretationen in den Lehrbiichern jener
Tage und im sogenannten ,,Galenismus* erlangte die Deutung des Puls-Impulses einen festen
Stellenwert. Allerdings hatten die derzeitigen Gelehrten noch keine Vorstellung vom zirkulie-
renden Blut im Kreislaufsystem des Menschen und die vorherrschende Auffassung bestand da-
rin, dass sich Luft in den Arterien und Blut in den Venen befand. Letztlich dauerte es bis zum

Jahre 1628, ehe der englische Arzt Wilhelm Harvey erstmals in dem Buch ,, Exercitatio

11
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Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus “ unseren heutigen Wissensstand iiber
das Herzkreislaufsystem aufzeigte, bei dem ein regelméBiger Herzschlag den Blutfluss im

Kreislauf hilt und die periphere Pulswelle Ausdruck der kardialen Pumpaktion ist !.

Eine weitere wichtige historische Erkenntnis war das Begreifen eines Zusammenhangs zwi-
schen dem Auftreten von Bewusstseinsstorungen und einem unregelmafigen Herzschlag. Die-
ser Schritt stellte die Grundlage des Verstdndnisses kardial bedingter Synkopen dar. Erstmals
unterschied so Geronimo Mercuriale im Jahr 1580 als Dozent in Padua zwischen kardialen und
neurologischen Synkopen und Marcus Gerbezius beschrieb 1717 als erster Wissenschaftler die
Symptome eines kompletten AV-Blocks. Diese Beobachtungen wurden 1761 von Giovanni
Battista Morgagni bestétigt, der das Bild einer kreislaufbedingten Synkope aufzeigte und rich-
tigerweise als rhythmogenen Kreislaufstillstand deutete. Dieses Krankheitsbild bezeichnen wir
heutzutage als einen hohergradigen AV-Block. Zudem beschrieb er in seinem Buch ,, De Sedi-
bus et Causis Morborum “ zahlreiche pathologische Kreislaufzustinde, wie sie bei bradykarden

oder tachykarden Herzrhythmusstorungen auftreten.

Weiterhin standen das 18. und 19. Jahrhundert unter dem starken Einfluss der neu entdeckten
,,Elektrizitdt” und den bis dahin weitestgehend unbekannten Phanomenen und Mdoglichkeiten.
Euphorisiert von den faszinierenden elektrischen Effekten und spéter zusétzlich befliigelt durch
den Einfluss des 1818 von Marry Shelly verdffentlichten Romans ,, Frankenstein*“ standen in
dieser Epoche Berichte iiber die Applikation von Stromimpulsen im wissenschaftlichen Fokus.
Diese nicht immer zielgerichteten Versuche an Menschen und Tieren erbrachten oftmals eher
zufdllige Ergebnisse und erfolgten nicht selten zur reinen Zuschauerunterhaltung auf Jahrmérk-
ten. Hierbei iibertrug man beispielweise ab 1745 Stromimpulse mittels einer vom holldndischen
Physiker Pieter van Musschenbroek entwickelten ,,Leidener Flasche* (Abb. 1). Dieser mobile
Urkondensator wurde mit Hilfe einer seit 1730 verfligbaren
,Elektrisierungsmaschine* aufgeladen, die einen mechanischen
faradayschen Stromgenerator darstellte. Hierbei konnte Rei-
bungselektrizitit mit Hilfe eines gldsernen Schwungrads erzeugt
werden und eine so aufgeladene Flasche anschliefend einen

elektrischen Impuls abgeben 2.

Abb. 1: Leidener Flasche (Urkondensator) von Walter Larden (1903).

Glasgefdps, deren Innen- und Aufenwand mit einer metallischen Folie

(4, B) ausgekleidet war. Quelle: wikipedia.de
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Ausgestattet mit diesen Utensilien iibertrug Soho Squires erstmals 1747 in einer Ultima Ratio-
Handlung einen elektrischen Impuls auf ein regloses, zuvor aus dem Fenster gefallenes Mad-
chen woraufthin Herzschlag und Atmung wieder einsetzten. Seither wird diese Begebenheit als
die erste erfolgreiche Reanimation mittels eines Elektroschocks angesehen. Einen vergleichba-
ren ,,Elektrizitidtsversuch® demonstrierte der ddnische Veterindr Peter Christian Abildgaard
1775, indem er einen Hahn durch einen Stromstof3 aus der ,,Leidener Flasche® zunéchst be-
wusstlos machte und ihn anschliefend mit einem zweiten sternalen Stromstofl wieder erweckte.
Als Geburtsstunde des Defibrillators wird hingegen das Jahr 1788 angesehen, als es Charles
Kite von der Royal Human Society of London angeblich gelang, ein Kind mit Hilfe eines soge-

nannten Ramsden-Generators wiederzubeleben 3.

Eher zufillig bemerkte hingegen Luigi Galvani aus Bologna 1780, dass sich préparierte Frosch-
schenkel unter statischer Elektrizitdt kontrahierten. Diese Beobachtung motivierte ihn zu um-
fangreichen Untersuchungen und seine Erkenntnisse miindeten 1791 in dem beriihmten und
seinerzeit bemerkenswerten Lehrbuch ,, de viribus electricitatis in motu mosculari commenta-
rius “. In diesem schilderte er unter anderem, wie sich ein Froschherz mit dem elektrischen
Organ eines Aals gezielt stimulieren liel und beschrieb erste Grundlagen zur Elektrostimula-

tion des Herzens '*°.

Weiterhin kam es Ende des 18. Jahrhunderts im Rahmen der franzdsischen Revolution zu zahl-
reichen Guillotine-Exekutionen. So ergab sich die seinerzeit ethisch etablierte Moglichkeit zu
Experimenten an Enthaupteten (Abb. 2). Auf diese Weise zeigten etwa Marie Francois Xavier
Bichat 1800 oder Pierre-Hubert Nysten 1802, dass das Herz eines Toten durch eine elektrische

Stimulation erneut

zum Schlagen ge-

bracht werden konnte.

Abb. 2: Abbildungen

von Aldini zu galvani-
schen Experimenten an
Enthaupteten.  Hierzu
kam eine Voltaische
Sdule — eine Urbatterie -
als Spannungsquelle des
Galvinismus zum Ein-

satz. Quelle: dhzb.de’
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Letztlich miindeten diese Beobachtungen in einem 1803/04 von Giovanni Aldini geforderten
neuartigen Reanimationskonzept. Dies sah bei reglosen Personen die rhythmische Abgabe von
Stromimpulsen vor, die liber ein Gerit appliziert werden sollten, das eine Kombination aus
einer Batterie und einer Pendeluhr darstellte. Daraufhin wurde die Stromapplikation im Rah-
men von Notfdllen Thema der wissenschaftlichen Diskussion und auch Walter Walshe empfahl
1862 die elektrische Reizung bei einem Herzstillstand. Gleichlautende Empfehlungen verfasste
1871 Frederick Steiner aus Wien, nachdem es ihm gliickte, eine Patientin mit Hilfe einer im
Bereich der Herzspitze eingebrachten Nadelelektrode erfolgreich zu reanimieren. Im Folgejahr
beschrieb 1872 Duchenne de Boulogne mehrere erfolgreiche Tachyarrhythmie-Behandlungen
an einer 21-jdhrigen Patientin, bei der er gezielt Tachykardien in einen langsamen gleichmafi-
gen Puls durch den Einsatz einer ,,Elektrischen Hand* — einem mit einer Stromquelle verbun-
denen metallenen Handschuh — iiberfiihren konnte. Aus diesen Beobachtungen leitete er ab,
dass man Synkopen und einen Herzstillstand am Besten durch elektrische Stimulation auf Hohe

der Herzspitze bekdmpfen konne.

1899 verdftentlichten Jean-Louis Prévost und Frédéric Batelli ihre Ergebnisse von Tierversu-
chen, bei denen sie nachwiesen, dass man ein Herz durch die Applikation von Wechselstrom
gezielt zum Flimmern (fibrillieren) und durch einen erneuten Stromsto3 wieder in einen nor-
malen Herzrhythmus {iberfiihren (defibrillieren) konnte. Die therapeutische Moglichkeit einer
gezielten Defibrillation zur Konversion einer Kammertachykardie wurde von ihnen derzeit al-
lerdings noch nicht erkannt. Hingegen postulierte zu Beginn des 20. Jahrhunders der englische
Pioniert der Herzelektrophysiologie John Alexander MacWilliam der Universitit Aberdeen %
nach einer langen Forschung an Aalen und Katzen, dass Kammerflimmern wohl eine der hau-
figsten Ursachen des plotzlichen Tods darstelle und durch Induktionsschocks beendet werden
konne. So schlussfolgerte er, dass gezielte Schockanwendungen moglicherweise viele Leben

retten konnten.

Weitere entscheidende Grundlagen zur elektrischen Beeinflussung des Herzschlags konnte Mo-
ritz Schiff aus Florenz 1874 durch Tierversuche aufdecken, wobei er gezielt Stimulationsfre-
quenz und Impulsdauer verdnderte. Vergleichbare Experimente fiihrte Hugo von Ziemssen
1882 an einer Tagelohnerin durch (Abb. 3). Diese freiwillige Probandin eignete sich in beson-
derer Weise fiir diese Experimente, da sich ihr Herz nach der Entfernung eines links pektoralen
Ekchondroms unmittelbar unter der Haut befand. Mit Hilfe von kurzen Nadelelektroden konnte
Ziemssen so die Herzfrequenz durch faradayschen und galvanischen Strom gezielt und repro-

duzierbar beeinflussen.
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Abb. 3: Catharina Serafin stand Hugo von
Ziemssen als freiwillige Probandin fiir Un-
tersuchungen zur kardialen Elektrostimula-
tion zur Verfiigung (1882)

Quelle: pubmed.nchi.nlm.nih.gov ®

Als Robert Adams bereits 1827 die Ursache krankhafter Bradykardien, entgegen etablierten
Uberzeugungen im Herzen statt des Gehirns sah, wurde er noch von der Fachwelt noch ver-
hohnt. Diese Sichtweise dnderte sich allerdings, als William Stokes 1846 die Beobachtungen
bestitigte und zudem Henri Huchard in seinem 1890 verdffentlichten Lehrbuch dieses Syn-

drom erstmals unter der auch heute noch gebrauchlichen Bezeichnung als ,,Adams-Stokes-

Erkrankung* beschrieb.

Getragen von den oben beschriebenen Beobachtungen, jedoch auch unabhingig oder parallel
zu diesen neuen Erkenntnissen formte sich Mitte des 19. Jahrhunderts stiickweise ein Bild von
der Existenz eines speziellen kardialen Reizbildungs- und Erregungsleitungssystems. Nach und
nach wurde klar, dass dieses — vergleichbar mit einem elektrischen Kabelbaum — fiir die koor-
dinierte Abfolge der zeitlich versetzten Herzkammerkontraktionen verantwortlich sein und

seine Funktionsstorung die Ursache entsprechender Erkrankungen darstellten musste.

In diesem Zusammenhang kam es zu bahnbrechenden und bis heute elementaren Entdeckun-
gen, die liberhaupt erst das heutige Verstindnis des Reizleitungssystems ermoglichten. In chro-
nologischer Reihenfolge seien daher diese Wissensschritte dargestellt, die 1845 mit der Entde-
ckung der Purkinje Fasern (Markierung 7, Abb. 4) durch Johannes Evangelista Purkinje began-
nen. Weiterhin fanden 1876 Giovanni Paladino und 1893 Albert Frank Stanley Kent
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schnellleitende akzessorische Verbindungen zwischen Herzkammern und Vorhdfen, die als
Kent-Paladino Biindel (Markierung 4, Abb. 4) im Rahmen des Wolff-Parkinson-White-Syn-
droms bis zum heutigen Tage ihre klinische Relevanz zeigen. 1893 beschrieb Wilhelm His das
nach ihm benannte His-Biindel (Markierung 3, Abb. 4), welches sich in der elektrischen Kon-
tinuitdt zwischen dem AV-Knoten und den beiden Tawara-Schenkeln (Markierung 5 und 6,
Abb. 4) findet. Der AV-Knoten — synonym auch als Aschoff-Tawara-Knoten bezeichnet (Mar-
kierung 2, Abb. 4) — wurde 1906 erstmals von Ludwig Aschoff und Sunao Tawara beschrieben
und stellt die normalerweise einzige elektrische Verbindung zwischen den Vorhdfen und
Ventrikeln dar. Unmittelbar anschlieBend fanden Arthur Berridale Keith und Martin William
Flack eine knotenartigen Struktur im rechten Vorhof, die Keith 1907 nach morphologischen
Gesichtspunkten als sino-aurikularen Knoten (Markierung 1, Abb. 4) bezeichnete und als {iber-
geordnetes Schrittmacherzentrum des Herzens ansah. Den bis heute gebrdauchlichen Begriff des
Sinusknotens prigte hingegen Walter Karl Koch 1907 durch seine anatomischen Beschreibun-

gen des Herzens.

1910 konnten Thomas Lewis und Rene Wybauw die vermuteten Sinusknotenfunktionen dann
sogar experimentell mit Hilfe der neuen EKG-Technik bestitigen, die erstmals 1892 von Wil-
lem Einthoven beschrieben wurde. Zu guter letzt fanden sich internodale Biindel im rechten
Vorhof, die Teil eines spezifischen Erre-
gungsleitungssystems zwischen Sinus- und
AV-Knoten darstellen. Hierzu zdhlen die
1916 von Jean George Bachmann als Bach-
mann-Biindel beschriebenen Fasern (Mar-
kierung 8, Abb. 4). Hierbei zieht ein vorde-

res Faserbiindel (Bachmann-James-Biindel)

Abb. 4: Erregungsleitungssystem des Herzens:
1 Sinusknoten, 2 AV-Knoten, 3 HIS-Biindel, 4
akzessorisches Kent-Biindel, 5 linker Tawara-
Schenkel, 6 rechter Tawara-Schenkel, 7 Pur-
kinje-Faser, 8 Bachmann-Biindel, 9 akzessori-
sche Mahaim-Fasern, 10 akzessorisches James-
Biindel. Modifizierte Abbildung auf Grundlage
der Quelle: wikipedia.de
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unterhalb des rechten Vorhofohrs an der Vorhofhinterwand diagonal kaudalwiérts, ein mittleres
Biindel von Karel Frederik Wenckebach 1906/07 als Wenckebach-Biindel bezeichnet iiber die
Vorhofscheidewand (Fossa ovalis) und das, 1909 von Christian Thorel als hinteres Thorel-Biin-
del benanntes Nervengeflecht strahlt, der Crista terminalis folgend im kaudalen rechten Vorhof

ein.

Als anatomische Fehlbildungen wurden zudem von Ivan Mahaim 1932 ein parallel zum AV-
Knoten verlaufendes schnellleitendes antegrades Faserbiindel — die Mahaim-Fasern (Markie-
rung 9, Abb. 4) — beschrieben und von Thomas Naum James 1961 das gleichnamige James-
Biindel (Markierung 10, Abb. 4) entdeckt, welches Teile der internodalen Fasern mit tiefen
Anteilen des AV-Knotens oder His-Biindels — quasi als Kurzschluss — verbindet und zu Pri-

exzitationssyndromen (z. B. Lown-Ganong-Levine-Syndrom) fiihrt.

Zusammenfassend miindeten die oben beschriebenen Erkenntnisse der letzten Jahrhunderte im
heutigen Wissensstand des autonom schlagenden Herzens, das moduliert von hormonalen und
neuralen Einfliissen durch die rhythmische Abgabe eines elektrischen Sinusknoten-Impulses
die koordinierte Kontraktion der Herzkammern bedingt und durch dieses Zusammenspiel das
zentral treibende Kreislauforgan des Menschens darstellt. Weiterhin offenbarten die Forschun-
gen pathologische Funktionsstdrungen, die sich zum einen in bradykarde Erregungsbildungs-
und Erregungsleitungsstorungen und zum anderen in tachykarde Herzrhythmusstdrungen un-
tergliedern lassen. Dieses Wissen ist Grundlage rhythmustherapeutischer Ansitze und fiihrte

u. a. zur heute etablierten Herzschrittmacher- und Defibrillatortherapie °.

2.2.  Historische Entwicklung der Therapie bradykarder Herzrhythmusstorungen —

Herzschrittmachertherapie

Das Wissen, dass bradykarde Herzrhythmusstérungen Ausdruck struktureller bzw. funktionel-
ler Stérungen der kardialen Erregungsbildung (z. B. Sick-Sinus-Syndrom) oder Erregungslei-
tung (z. B. AV-Blockierungen) sind, sowie die Erkenntnis, dass man mit Hilfe von elektrischen
Impulsen Herzkammern gezielt zur Kontraktion bringen kann, initiierte die Entwicklung spe-

zifischer Gerite zur Behandlung dieser Herzrhythmuserkrankungen.

Erste zielgerichtete Therapieansitze wurden so bereits Ende der 1920er Jahre des letzten Jahr-

hunderts beschrieben. Beispielsweise gelang es Markus Marmorstein 1927, transvends den
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rechten Vorhof und Ventrikel zu stimulieren und dem Australier Mark Cowley Lidwill 1928,

sogar ein mit Herzstillstand geborenes Kind mit Hilfe einer Elektrostimulation zu retten.

Den ersten kiinstlichen Herzschrittmacher - den sogenannten ,, Artificial Pacemaker * - entwarf
der New Yorker Kardiologe Albert Hyman schon 1927. In den folgenden Jahren (1930-32)
verfolgte er diesen Entwurf weiter, ehe er sich diese Technik gemeinsam mit seinem Bruder
Charles 1933 patentieren lie8. Dieser, noch mechanisch durch einen Federmotor angetriebene
Herzschrittmacher, war in der Lage, periodische Stromimpulse iiber eine transthorakal einge-
brachte Nadelelektrode an das Herz zu iibertragen und dieses mit einer zuvor eingestellten Fre-
quenz zu stimulieren. Der sogenannte ,,Hymanator* (Abb. 5) bewies damit erstmals, dass eine
derartige Therapie moglich war, und wurde ab 1932 von der Firma Siemens-Halske produziert.
Ein gravierender Nachteil war jedoch
die eingeschrinkte Laufzeit. So musste
der Federmotor alle sechs Minuten er-

neut aufgezogen werden '-12,

Abb. 5: Nachbau des Hyman's ,, artifical

pacemaker*, Technisches Museum Wien 10

Quelle: pmj.bmj.com

Dennoch war dieses Gerit Ausgangspunkt der weiteren Entwicklung und 1952 entwickelten
Wilfred Gordon Bigelow und Paul Maurice Zoll in Boston einen ersten strombetriebenen ex-
ternen Herzschrittmacher. Dieses fiir den Dauereinsatz konzipierte System war zudem in der
Lage, einen selbstindigen Herzschlag zu erkennen. In diesem Fall erfolgte die Stimulation nur
bei Unterschreitung einer kritischen Herzfrequenz. Dank eines solchen externen Taktgebers
gelang es Seymour Furman und George Robinson sogar, einen Patienten iiber acht Jahre effek-
tiv zu stimulieren. Nachteilig war jedoch, dass es einerseits aufgrund der verwandten extratho-
rakalen Plattenelektroden immer wieder zu ungewollten und schmerzhaften Stimulationen der
Skelettmuskulatur kam und andererseits, dass das System von einer externen Stromversorgung
abhingig war. So machte der Chirurg Clarence Walton Lillehei die bittere Erfahrung, dass er
wihrend eines Stromausfalls einen stimulationsabhiingigen Patienten verlor. Diese Tatsache
nahm Earl Elmer Bakken zum Anlass, 1957 einen ersten batteriebetriebenen externen Herz-

schrittmacher zu konstruieren.
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Als die eigentliche Geburtsstunde der heutigen Herzschrittmachertherapie gilt jedoch die am
08.10.1958 im Karolinska Hospital der Universitit Solna in Stockholm erfolgte erste vollstin-
dige Implantation eines Herzschrittmachers durch den Herzchirurgen Ake Senning. Der derzeit
eingesetzte Schrittmacher (Abb. 6) wurde von dem Arzt und Ingenieur Rune Elmqvist konstru-
iert und dem Patienten Arne Larsson implantiert (Abb. 7). Auch wenn die beteiligten Pioniere
die seinerzeit verfiigbare Technik noch nicht fiir ausreichend entwickelt hielten, fiihrten sie auf
Dringen der verzweifelten Ehefrau Arne Larssons diese
Operation durch, da Herr Larsson infolge einer Virusmyo-
karditis tdglich 20 bis 30 Adams-Stokes-Anfille erlitt und

daher immer wieder reanimiert werden musste.

Abb. 6: Nachbau des ersten implantierbaren Herzschrittma-

chers '\, Quelle: deutsches-museum.de

Leider quittierte der erste implantierte Herzschrittmacher bereits drei Stunden nach dem Ein-
griff seinen Dienst und Herr Larsson erhielt umgehend ein neues Gerit. Dieses garantierte dann
fiir weitere acht Tage eine zuverldssige Stimulation bevor sich auch seine Funktion aufgrund
eines Elektrodenbruchs stark einschrénkte. Letztlich zwangen die Fehlfunktionen im Dezember
1958 zur Inaktivierung des Systems und Arne Larsson musste, weiterhin unter den Folgen des
AV-Blocks leidend bis 1961 warten
ehe, ihm ein weiterentwickelter Herz-
schrittmacher implantiert werden

konnte.

Abb. 7: Rune Elmgvist, Ake Senning und
Arne Larsson, Abbott Medical GmbH '!

Quelle: deutsches-museum.de

Zwischenzeitig gelang es noch vor Larssons Revisionseingriff Roberto Rubio und Orestes Fi-
andra in Montevideo (Uruguay) einen, von Elmqvist verbesserten Herzschrittmacher bei einem
Patienten mit gleichartigen Beschwerden am 03.02.1960 erfolgreich zu implantieren. Dieses

verdnderte Geridt beinhaltete bereits eine neuartige Lithiumbatterie, die nicht mehr stetig
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aufgeladen werden musste. Insgesamt zeigten die Systeme aber nur eine begrenzte Standfestig-
keit und so wurden allein bei Arne Larsson bis 1964 fiinf weitere Revisionseingriffe aufgrund

von Batterieerschopfungen oder Elektrodendefekten notwendig.

Parallel zu dieser Entwicklung entdeckte der amerikanische Ingenieur Wilson Greatbatch einen
regelméBigen, auf der neuartigen Transistortechnik basierenden Schwingkreis, nachdem er bei
der eigentlich geplanten Konstruktion eines Oszillators zur Aufzeichnung von Herztonen ver-
sehentlich einen ,,falschen Widerstand* verbaute. Gemeinsam mit dem Chirurgen William
Chardack konnte er aufgrund dieses Zufalls im Frithjahr 1960 einen neuartigen transistorba-
sierten Herzschrittmacher entwickeln und im Tierexperiment erfolgreich testen. Weiterhin ent-
wickelten Samuel Hunter und der Medtronic-Chefingenieur Norman Roth neuartige Elektroden
(Kap. 2.6.1.) die in Kombination mit dem neuen Herzschrittmacher von dem Chirurgen Andrew
Gage noch im Sommer des gleichen Jahres am Millard Fillmore Hospital in Buffalo im US-
Bundesstaat New York einem Patienten implantiert werden konnte. Ab Dezember 1960 wurde
dieser transistorbasierende ,, Chardack-Greatbatch Implantable Cardiac Pacemaker “ dann von
der 1949 von Earl Bakken und seinem Schwager Palmer Hermundslie als Reparaturwerkstatt

fiir medizinische Gerite gegriindete Firma Medtronic produziert 3.

Befliigelt durch diese Erfolge setzte sich die rasante und revolutiondre Entwicklung fort. So
wurden ab 1962 transvends implantiertbare Elektroden zunehmend verfiigbar (Kap. 2.6.2.), was
die Invasivitit der Systemimplantation deutlich reduzierte. David Nathan und Sol Center im-
plantierten nach erfolgreich verlaufenen Tierexperimenten im gleichen Jahr einen ersten vor-
hofsynchronen Herzschrittmacher bei einer 74-jahrigen Patientin, der die P-Welle des Vorhofs
erkannte und mit einer kurzen Verzogerung den Ventrikel stimulierte. Weiterhin konnte 1966
erstmals durch Marie Vitoria Martin ein Herzschrittmacher bei einem vier Monate alten Sdug-
ling implantiert werden 3. 1975 gelang es zudem einen neuartigen 2-Kammer Herzschrittma-
cher zu implantieren, der erstmals unabhingig voneinander den Vorhof und Ventrikel sequen-
tiell zu stimulieren und detektieren vermochte (DDD-System). Ein weiterer groBBer Schritt zur
Verbesserung der Patientenlebensqualitit war die Einfithrung frequenzadaptiver Systeme durch
Hermann Dietrich Funke 1975 und Anthony Francis Rickards 1983. Hierbei konnte ein zusétz-
lich integrierter Beschleunigungsdetektor (Akzelerometersensor) die korperliche Aktivitét er-
fassen und die notwendige Stimulationsfrequenz automatisiert anpassen. Weiterhin ermog-
lichte die zunéchst induktiv spdter funkbasierte telemetrische Programmierung auch notwen-

dige Systemanpassungen nach der Implantation. Nicht zuletzt fiihrten die dramatischen

20



Einleitung

technischen Fortschritte der Mikroelektronik der 1980er Jahre zu einer deutlichen Miniaturi-

sierung mit verbessertem Tragekomfort fiir die Patienten.

All diese Entwicklungsschritte steigerten nachhaltig die klinische Effektivitit und Zuverldssig-
keit, reduzierten die Invasivitdt der Implantation und erhdhten so nicht zuletzt die Patientenak-
zeptanz. Dank dieser Entwicklung werden heutzutage alleine in Deutschland iiber 75.000 Herz-

schrittmacher jéhrlich implantiert 14,

2.3. Historische Entwicklung zur Therapie tachykarder Rhythmusstorungen — Defi-

brillatortherapie

Anfang des 20. Jahrhunderts wurde die Behandlung von tachykarden Herzrhythmusstdrungen
zum Zentrum genauerer Forschungen. Ausgangspunkt waren die oben aufgefiihrten und 1888
veroffentlichten Versuche zur Fibrillation und Defibrillation an Hundeherzen von Jean-Louis
Prévost und Frédéric Batelli. 1930 beschrieben der amerikanische Elektroingenieur William
Bennett Kouwenhoven, der Chirurg Donald Hooker und der Neurologe Othello Langworthy
der Johns-Hopkins-Universitit in Baltimore, dass man mit Hilfe eines energiereichen Wechsel-

stromimpulses (AC) gezielt ein Kammerflimmern bei Hunden terminieren konnte % 3.

Parallel zu diesen Untersuchungen vertiefte die ehemalige Studentin der Pioniere Prévost und
Batelli, Lina Solomonovna Schtern, in Moskau die Forschungen zur Induktion und Defibrilla-
tion von kardialen Arrhythmien und gab dieses Wissen an ihren Doktoranden Naum Lazarevich
Gurvich weiter. Dieser konnte wihrend des beginnenden kalten Kriegs hinter dem eisernen
Vorhang der USSR und weitgehend unbeachtet vom Westen ab den 1940iger Jahren des letz-
ten Jahrhunderts in tiber 650 Tierversuchen nachweisen, dass ein Gleichstromimpuls (DC)
deutlich effektiver und gewebeschonender ventrikuldre Arrhythmien konvertieren konnte.
Seine Untersuchungen zeigten zudem, wie Elektroden zur effektiven Defibrillation am Besten
am Thorax platziert werden sollten und dass ein kondensatorbasierender biphasischer Impuls
die dazu notwendige Schockenergie deutlich reduzierte. Dieses Wissen fiihrte bereits im Jahre
1952 zur ersten klinischen Anwendung in einer Moskauer Klinik fiir Herzchirurgie, wo es ihm
gelang, ein Kammerflimmern mittels Defibrillation gezielt in einen normofrequenten Sinus-
rhythmus zu {iberfiihren. Leider wurden diese Forschungsergebnisse unter der ,,Stalin-Ara“ der
Sowjetunion zuriickgehalten und auf diese Weise der internationale Wissensaustausch unter-
bunden. Dieses Vorgehen verzdgerte sicherlich die weitere Entwicklung der Defibrillatorthe-

rapie 3.
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In den USA gelang es hingegen 1947 dem Herzchirurgen Claude Schaeffer Beck in Cleveland,
einem 14-jdhrigen Jungen wiahrend der operativen Korrektur eines angeborenen Herzfehlers
das Leben durch eine gezielte Defibrillation von Kam-
merflimmern zu retten. Hierbei kam ein von ihm und
James Rand entwickelter Defibrillator (Abb. 8) zum
Einsatz, nachdem er bei dem Jungen {iber 45 Minuten

erfolglos eine offene Herzmassage durchgefiihrt hatte 3.

Abb. 8: Becks Defibrillator. Dittrick Medical History Center,
Case Western Reserve University, Cleveland / Ohio 3

Quelle: https://europepmc.org/article/ MED/19841308

Da Becks Defibrillation jedoch wihrend einer offenen Herzoperation mit 16ffelformigen Elekt-
roden erfolgte, war klar, dass diese Methode fiir den klinischen Notfalleinsatz auBBerhalb eines
herzchirurgischen Operationssaals nur bedingt geeignet war. So entwickelten William Kou-
wenhoven und Georg Wilnor eine Methode zur externen Defibrillation, die sie 1954 erfolgreich
an einem Hund testeten. Nur zwei Jahre spéter gelang es dann dem Kardiologen Paul Zoll an
der Harvard Universitdt in Cambridge erstmals, einen Menschen erfolgreich extern zu defibril-

lieren 1.

Somit wurde die Bedeutung der neuen Defibrillati-
onsmethode zur zeitnahen Konversion von lebensbe-
drohlichen ventrikuldren Rhythmusstorungen zwei-
felsfrei bewiesen und Kouwenhoven begann 1958
mit Kollegen den ersten, zwar noch iiber 90 kg
schweren, aber dennoch mobilen ,,John Hopkins AC

Defibrillator“, zu entwickeln (Abb. 9).

Abb. 9: Hopkins Closed Chest Defibrillator
Quelle:  https://emsmuseum.org/collections/archives/de-

fibrillators/1957-first-defibrillator/
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Befliigelt von weiteren Erfolgsberichten lebensrettender Defibrillationen im Jahr 1962 wurde
die Entwicklung und Konstruktion von kleineren und 1968 bereits nur noch 3 kg schweren
Defibrillatoren nachhaltig forciert. In der Konsequenz etablierten sich diese Gerdte umgehend

als elementarer Ausriistungsbestandteil von Kliniken und Rettungswagen.

Ungeldst hingegen war das Problem, dass ein Kammerflimmern bzw. eine symptomatische Ta-
chykardie nur dann behandelt werden konnte, wenn sich der Patient in unmittelbarer raumlicher
Néhe zu geschultem Personal befand. Dieses musste dann einerseits die Rhythmusstérungen so
rasch wie moglich erkennen und andererseits den sofortigen Zugriff auf einen externen Defi-
brillator haben. Da sich aber weder Ort noch Zeitpunkt auftretender ventrikulérer Rhythmus-
storungen genau vorhersagen lassen, wurde nach einem ,,automatischen implantierbaren Car-

dioverter-Defibrillator (AICD)* gesucht.

Inspiriert durch die seinerzeit schon iiberzeugenden Moglichkeiten implantierbarer Herzschritt-
macher und unter dem Einfluss des 1967 am plétzlichen Herztod im Kammerflimmern verstor-
benen Arbeitskollegen stellte sich der gebiirtige Pole Mieczyslaw Mirowski dieser Herausfor-
derung. Gemeinsam mit dem amerikanischen Kardiologen Morton Mower konstruierte er im
Sommer 1969 am Sinai Hospital in Baltimore aus einem zerbrochenen externen Defibrillator
einen ersten Prototyp eines implantierbaren Cardioverter-Defibrillators (ICD). Diesen testeten
beide bereits im gleichen Jahr erfolgreich an einem Hund und bemiihten sich anschlieend um
die Publikation ihrer Erkenntnisse. Allerdings stieen sie hierbei auf einen unerwartet starken
Widerstand der Fachpresse. Dennoch fiihrte ihre Hartnickigkeit trotz vorausgegangener Ab-
lehnungen im Jahre 1970 zur Verdffentlichung ihrer Ergebnisse im ,,Archives of internal me-
dicine* 16,

Die weitere Entwicklung des ICDs bereitete aber auch fortan enorme Probleme. Neben den
damals sehr beschriankten technischen Moglichkeiten quittierte zudem ein zunéchst unterstiit-
zendes namhaftes Unternehmen nach zweijéhriger Entwicklungszeit seine Beteiligung mit der

Begriindung, dass ein ,,JCD-Gerét keinen Markt habe*.

1972 kam Mirowski gliicklicherweise mit dem Arzt und Ingenieur Stephen Heilman in Kontakt,
der die kleine Firma ,,Medrad* fiir Medizingerite und -bedraf besall. Gemeinsam konnten sie
einen weiteren kleineren Prototyp entwickeln, den sie 1975 an einem Hund erfolgreich testeten.
Als diese Begebenheit in einem Fernsehfilm thematisiert und ausgestrahlt wurde, etablierte sich
unerwartet der ICD quasi liber Nacht zum Vorzeigeobjekt der kardiologischen Forschung. Hier-

durch ermuntert und unterstiitzt vom jungen Herzchirurgen Myron Weisfeldt sowie dem
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Elektrophysiologen Philip Reed folgten umgehend notwendige Modifikationen zum Einsatz

am Menschen.

So konnte erstmals am 04.02.1980 ein 289 g schwerer Cardioverter-Defibrillator erfolgreich
durch den Herzchirurgen Levi Watkins bei einer 57-jdhrigen Frau am Johns Hopkins Hospital
in Baltimore implantiert werden. Diese litt an malignen, medikamentos nicht kontrollierbaren
Herzrhythmusstorungen als Folge eines Myokardinfarkts. Damals musste fiir den Eingriff al-

lerdings noch der Brustkorb zur Elektrodenanlage (Abb. 10) eréffnet und das sehr grofle Ag-

17,18

gregat im Bauchraum implantiert werden

Abb. 10: Implantation epikardialer
Patch-Elektroden nach Thorakotomie
wéhrend der ersten ICD Implantation
in Hannover 1984 '3,

Quelle: https://europepmc.org/ar-
ticle/MED/19841308

Zwar verbreitete sich das Wissen {iber diesen Erfolg schnell und erste Implantationen wurden
schon 1982 in Paris sowie 1984 in Hannover und Neapel durchgefiihrt. Aber dennoch war die
Akzeptanz der neuen Technologie gering und die Skepsis grof3. Folglich wurden weltweit bis

1985 nur etwa 800 ICDs an wenigen Zentren implantiert.

Erst weitere Entwicklungsschritte und die unermiidlichen Bemiihungen von Mirowski ver-
mochten dies zu dndern. So bildeten Verbesserungen in der Rhythmusdetektion sowie die In-
tegration von Algorithmen zur Erkennung und Therapie ventrikuldrer Tachykardien den An-
fang. Nichste elementare Schritte stellten 1988 die Einfithrung zuverlédssiger transvendser
Elektroden ' (Kap. 2.6.3.) und die weitere Reduktion der AggregatgroBe dar, was die Invasi-
vitidt der Implantation deutlich reduzierte und insbesondere eine Thorakotomie iiberfliissig
machte. Weiterhin konnten verbesserte Batterie- und Kondensatorkapazitéiten die Leistungsfa-
higkeit und Haltbarkeit der Systeme steigern und die fortschreitende Mikroprozessortechnik
ermoglichte neben bisher ungeahnten Programmiermoglichkeiten eine weitere Miniaturisie-
rung mit der Mdoglichkeit zur pektoralen Aggregatimplantation. Zudem ermdglichte die mo-

derne Prozessortechnik, dass ein antitachykardes Pacing (ATP) bei einer erkannten
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ventrikuldren Tachykardie nicht mehr nur alternativ, sondern bereits parallel zum Kondensator-
Ladevorgang erfolgen konnte. Diese Therapie, auch als ventrikuléres ,,Overdrive* bezeichnet,
stellt eine spezielle Stimulationsmethode dar, durch die oftmals eine Rhythmuskonversion mit-
tels ventrikulirer Uberstimulation gelingt und auf diese Weise eine ansonsten notwendige

Schockabgabe vermieden werden kann.

Weiterhin hatten zahlreiche Studien einen bedeutenden Einfluss auf die Akzeptanz der ICD-
Therapie, die die Therapieeftektivitit eindrucksvoll belegen konnten. Beispielsweise zeigten
Untersuchungen wie CASH 2°, AVID 2!-22 und CISD 23, dass Patienten nach einem ,,iiberlebten
plotzlichen Herztod* durch die ICD-Implantation (Sekundérprophylaxe) eine signifikant ho-
here Uberlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen. Auch ergaben die Studien MADIT 24, MUSTT
23, MADIT-II 26, DINAMIT %7, IRIS 2® und SCD-HeFT ?°, dass herzkranke Patienten mit einer
dilatativen oder ischdmischen Kardiomyopathie und einer hochgradig eingeschrinkten
Pumpfunktion a priori durch die ICD-Implantation (Priméirprophylaxe) signifikant seltener am
plotzlichen Herztod verstarben als unter einer alleinigen medikamentdsen Therapie. Diese Er-
kenntnisse flihrten konsequenterweise zur unverziiglichen Aufnahme der ICD-Therapie in die

Leitlinien internationaler Fachgesellschaften 3°.

Letztlich fiihrte die Summe der Bemiihungen zur heute etablierten ICD-Therapie, die bereits
viele Menschen vor dem plotzlichen Herztod bewahren konnte. Aktuell werden allein in

Deutschland etwa 29.000 ICDs pro Jahr neu implantiert !-6- 16-18. 31,

2.4. Historische Entwicklung der kardialen Resynchronisationstherapie — CRT

Die dritte grof3e und historisch jiingste Séule der kardial implantierbaren elektronischen Herz-
rhythmusimplantate stellen Systeme zur kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) dar. Sie

reprisentiert eine gerdtebasierende Option zur Behandlung einer schweren Herzinsuffizienz.

Bereits zu Beginn der Herzschrittmachertherapie in den 1960er Jahren beschéftigte sich die
Fachwelt mit den hamodynamischen Konsequenzen einer kardialen Stimulation. So konnte bei-
spielsweise Richard Judge 32 aufzeigen, dass die Bradykardietherapie mittels rechtsventrikuli-
rer Stimulation (VVI-Pacing) und einer Frequenzsteigerung von 30 auf 60 Schliage pro Minute
zur Normalisierung der kardialen Auswurfleistung fiihrte. Allerdings wurde auch offensicht-
lich, dass eine vorhofsynchronisierte Ventrikelkontraktion eine deutlich bessere Auswurfleis-

tung des Herzens zur Folge hatte als eine vorhofasynchrone, ausschlieBlich ventrikulédre
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Stimulation (VVI-Stimulation) 3. Es zeigte sich ndmlich, dass eine rein ventrikuldre Stimula-
tion die diastolische Fiillungszeit der Ventrikel verkiirzen konnte, was zur Reduktion der kar-
dialen Auswurfleistung fiihrte. Auch erkannte man, dass einige Patienten mit Sinusbradykardie
oder AV-Blockierung unter einer reinen VVI-Stimulation ein ,,Schrittmachersyndrom* entwi-
ckelten. Hierunter verstand man, dass es bei erhaltener Vorhofaktion und einer schrittmacher-
induzierten Ventrikelstimulation zu der Situation kommen konnte, dass sich die Vorhofe zeit-
gleich mit den stimulierten Ventrikeln und damit gegen die in dieser Phase geschlossenen AV-
Klappen kontrahierten. Ein Einkammer-Herzschrittmacher (VVI-System) ist ndmlich nicht in
der Lage, einen bestehenden Vorhofrhythmus zu erkennen und seine Stimulation entsprechend
anzupassen. Folglich presst die Vorhofkontraktion das Blut nicht antegrad in die Herzkammern,
sondern retrograd in die Venae cavae bzw. die Lungenarterien. Somit reduzieren sich die dias-
tolischen Ventrikelfiillungen und folglich das Schlagvolumen des nachsten Herzschlags. Dieses
Phénomen wird auch als ,,Vorhofpfropfung* bezeichnet und von Patienten als ,,Herzklopfen*
oder ,,Schluckauf* wahrgenommen und kann Schwindel oder gar Synkopen bedingen. Kommt
es regelmiBig zu diesem Phiinomen, ist eine chronische Uberdehnung der Vorhdfe moglich,
was die Genese eines Vorhofflimmerns begiinstigen kann. Aus diesem Grund entstand der
Wunsch nach einer physiologischeren Stimulation, worunter man seinerzeit zunéchst eine AV-
sequentielle Stimulation ohne die Moglichkeit einer atrialen Wahrnehmung (DVI-Modus) und
im weiteren Verlauf eine AV-universelle, vorhofsynchrone sequentielle atrioventrikulédre Sti-
mulation (DDD-Modus) verstand. Hiervon erhoffte man sich auch, dass insbesondere herzin-
suffiziente Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM), einer reduzierten links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF), einer Hypotonie und einer erhéhten NYHA-Klasse
davon profitierten. So forderten noch zu Beginn der 1990er Jahre u.a. Margarete Hochleitner 3+
und Stephen Brecker *° die aggressive Implantation von Zweikammer-Herzschrittmachersyste-
men (DDD-Systeme) bei diesen Patienten und das Vorgehen entwickelte sich zu einem der
seinerzeitigen Gold-Standards der Herzinsuffizienztherapie. Allerdings wurde schnell klar,
dass diese Methode ihre Grenzen hatte und offensichtlich intraventrikuldre Blockbilder und die
QRS-Breite, der ventrikuldre Stimulationsort und eine mdglicherweise asynchrone ventrikulére

Wandbewegung einen relevanten Einfluss auf die Pumpfunktion haben.

Exakt zum Zeitpunkt dieser Diskussion berichtete 1995 der Herzchirurg Andrew Foster tiber
12 Patienten 3¢, bei denen er die himodynamischen Effekte einer postoperativen Herzschritt-
macherstimulation im Rahmen einer koronararteriellen Bypassoperation genauer untersuchte.
Dabei verglich er die standardisierte, passagere, epikardiale atrio-(uni)-rechtsventrikulire

(DDD-Pacing) mit einer atrio-biventrikuldren Stimulation. Hierbei wurden erstmals der rechte
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und linke Ventrikel iiber separate Elektroden zeitgleich stimuliert. Foster bemerkte zum einen,
dass sich die Ventrikel unter biventrikuldrer Stimulation auffallig synchroner kontrahierten und
zum anderen, dass sich messbar Herzzeitvolumen und Cardiac-Index (CI) relevant verbesser-
ten. Zudem sank signifikant der systemische Gefdwiderstand. Diese Beobachtungen deuteten
auf eine stimulationsabhédngige Verbesserung der Himodynamik hin und veranlassten 1996
Serge Cazeau %7 dazu, in einer weiteren Studie acht Patienten mit schwerer terminaler Herzin-
suffizienz und verbreitertem QRS-Komplex mit epikardialen links- und rechtsventrikuldren
Elektroden zur biventrikuldren Stimulation zu versorgen. Er wollte iiberpriifen, ob sich die ver-
mutete ventrikuldre Dyssynchronie durch biventrikuldre Stimulation korrigieren und das Herz-
zeitvolumen signifikant steigern lieB. Vier dieser Patienten {iberlebten die Elektrodenimplanta-
tion fiir langer als 3 Monate und profitierten nachweislich erheblich von der neuartigen Stimu-
lationsform. So zeigten sich ein deutlicher Anstieg des ClIs um 25% sowie eine 17%ige Reduk-
tion des pulmonal-arteriellen Drucks. Zudem verbesserte sich die NYHA-Klasse von Grad IV
auf II. Deaktivierte man hingegen die biventrikuldre Stimulation, kam es zum prompten und
deutlichen Abfall des CIs um 15%. Diese beeindruckenden Ergebnisse wurden anschlieBend
durch Studien von Jean-Jacques Blanc 1997 3 und Christophe Leclercq 1998 *° nochmals be-
statigt und aufgrund der eindrucksvollen Wirkung etablierte sich diese neue kardiale Resyn-
chronisationstherapie auch ohne die sonst iibliche tierexperimentelle Priifungsphase unmittel-

bar in der klinischen Anwendung.

Vergleichbar den Entwicklungsschritten der Herzschrittmachertherapie wurden nun einige Mo-
difikationen an den Impulsgeneratoren notwendig, die anstelle von zwei jetzt drei Stimulati-
onselektroden unterstiitzen mussten. Weiterhin wurde intensiv nach einer Methode zur trans-
vendsen linksventrikuldren Elektrodenimplantation gesucht, um auf die invasivere epikardiale
Sondenimplantation verzichten zu konnen. 1998 stellte Jean-Claude Daubert 4° dann eine Ka-
theter-basierte transvendse Methode zur linksventrikuldren Elektrodenimplantation {iber den
vendsen Koronarsinus vor. Dieses schonendere Vorgehen etablierte sich anschlieBend rasch zur
heute préferierten Methode der 1. Wahl zur Anlage einer linksventrikuldren Stimulationselekt-

rode (Kap. 2.6.4).

In einem letzten grofen Entwicklungsschritt wurde 1999 erstmals die CRT mit der ICD-The-
rapie kombiniert (Abb. 11). Hintergrund dieser Kombination war, dass die meisten CRT-Pati-
enten aufgrund ihrer Grunderkrankungen wie einer DCM oder ICM mit hochgradig einge-

schrinkter Pumpfunktion zusétzlich auch ein erhohtes Risiko zum Auftreten ventrikuldrer
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Herzrhythmusstorungen —auf-
weisen und somit zusdtzlich
eine  primdrphropylaktische
ICD-Indikation erfiillen. Da-
her sind heutzutage CRT-Ge-
rate wahlweise als Herzschritt-
macher (CRT-P) oder Defibril-
lator (CRT-D) erhéltlich.

CRT-D
Aggregat

Links-
% ventrikulire
Elektrode

Abb. 11: Beispiel eines implan-
tierten CRT-D Systems bestehend

| aus drei transvendsen Elektroden

.‘ Rechts-
ventrikulére L.
| Quelle: eigene Aufnahme
Defibrillatorelelektrode / v ¢ g i
E .

Die sofortige klinische Anwendung und Weiterentwicklung dieser neuartigen CRT-Systeme
wurde von zahlreichen randomisierten kontrollierten Studien wie PATH-CHF #!, MUSTIC #,
MIRACLE *, MIRACLE-ICD %, CONTAK-CD %, COMPANION 4, CARE-HF #7 und
MADIT-CRT 72 begleitet. Dank dieser Untersuchungen wissen wir heutzutage, dass die zusitz-
liche linksventrikuldre Stimulation durch die zeitliche Korrektur einer intraventrikuldren Erre-
gungsleitungsstorung zur ventrikuldren ,,Re-Synchronisation® fiihrt und es in 70 - 90% der Félle
zum ,,Reverse Remodeling* der Ventrikel kommt. Hierunter versteht man, dass es unter der
dauerhaften biventrikuldren Stimulation herzinsuffizienter Patienten zu einer Verkleinerung der
zuvor dilatierten linken Herzkammer kommt, sich die linksventrikulédre Fiillungszeit verlangert,
sich paradoxe Septumbewegungen ebenso wie eine funktionelle Mitralklappeninsuffizienz re-
duzieren und ein erneuter Anstieg der LVEF resultiert. Patienten, die auf diese Therapie an-
sprechen, bezeichnet man als ,,CRT-Responder* und sie zeigen eine wieder verbesserte korper-
liche Belastbarkeit mit Reduktion der NYHA-Klasse, seltener herzinsuffizienzbedingte Kran-
kenhausaufenthalte sowie einen signifikanten Uberlebensvorteil im Vergleich zur alleinigen
medikamentdsen Therapie ** 4°. Allerdings eignen sich fiir diese geritebasierte Therapie nur
Herzinsuffizienzpatienten im NYHA-Stadium II-III(IV), die unter einer Kardiomyopathie mit
hochgradig reduzierter Pumpfunktion (LVEF < 35%) und einem Linksschenkelblock (LSB)
mit verbreitertem QRS-Komplex (> 130 - 150ms) leiden. Auch belegen die bisherigen Studi-

endaten, dass Patienten, die zusdtzlich unter Vorhofflimmern leiden, in deutlich geringerem
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MaBe von der CRT profitieren als Patienten mit erhaltenem Sinusrhythmus *%. Insgesamt kom-
men daher aktuell leider nur etwa 30% der unter Herzinsuffizienz leidenden Patienten fiir diese

Therapie in Frage.

Dennoch fiihrten die beeindruckenden Erfolge der CRT umgehend zur Aufnahme der Therapie
in die Leitlinien der internationalen Fachgesellschaften 3052 58 61.70. 71, 131 'S¢ werden heutzu-
tage alleine in Deutschland jéhrlich bis zu 13.000 Patienten erstmals mit CRT-Systemen ver-
sorgt. 61% dieser sind CRT-D Systeme (2019: 7.708), was 34% aller Defibrillatorneuimplan-
tationen entspricht. Die Herzschrittmacher-basierten CRT-P Systeme (2019: 4.878) betragen
39% der implantierten CRT-Systeme und représentieren in der deutlich groeren Herzschritt-

macherkohorte etwa 6,4% der implantierten Systeme 43151,

2.5.  Aktuelle Indikationen und Algorithmen implantierbarer kardialer elektronischer

Rhythmusimplantate

Die jahrzehntelange Weiterentwicklung der kardialen elektronischen Rhythmusimplantate er-
brachte trotz einiger Riickschldge stete Fortschritte und fiithrte zu einem umfangreichen Reper-
toire an implantierbaren Herzschrittmacher-, Defibrillator- und CRT-Systemen, die heutzutage
den ,,Goldstandard* in der Behandlung zahlreicher definierter Krankheitsbilder darstellen. Ba-

20-29, 41-47

sierend auf umfangreichen Studien und einem breiten nationalen und internationalen

Konsensus der verantwortlichen Fachgesellschaften finden sich die Indikationen zur Therapie
entsprechender Herzrhythmusstorungen in den jeweiligen Leitlinien 30 50- 52 61.70. 71, 131 Tyjege
Guidelines werden aufgrund des medizinischen, technischen und wissenschaftlichen Fort-
schritts in regelméBigen Abstdanden liberarbeitet und reprasentieren dynamische Empfehlungen,
die zeitnah auf neue Entwicklungen, erkannte Komplikationen oder Probleme sowie Fehlent-

wicklungen reagieren konnen.

Einen detaillierten Uberblick zu den aktuellen Empfehlungen der ,,European Society of Cardi-
ology (ESC)“ und der ,,Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung
(DGK)*“ habe ich in meinem Artikel ,,Implantierbare kardiale elektronische Systeme - Indika-
tionen und Algorithmen* verfasst. Der Beitrag beschreibt die aktuellen Indikationen der Herz-
schrittmachertherapie zur Bradykardiebehandlung, die unterschiedlichen Herzschrittmacher-
systeme und Stimulationsformen, die ICD-Indikationen zur Therapie ventrikuldrer Tachykar-

dien sowie die Indikationen der kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) zur Behandlung
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einer bestehenden hochgradigen Herzinsuffizienz. Aus diesem Grund befindet sich der Artikel

hier im Originalabdruck als Inhalt dieses Unterkapitels:
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Burger H. Z Herz- Thorax- Gefélchir 2014; 28: 249-264

Die vollstdndige Implantation eines
Herzschrittmachersystems erfolgte
erstmals 1958

Den bisher letzten grof3en Meilen-
stein stellte die Erstimplantation
eines biventrikuladren ,Cardiac-re-
synchronization-therapy“-Systems
dar

Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags

== sind Sie in der Lage, strukturiert die wesentlichen Indikationen fiir eine Herzschritt-
macher-, Defibrillator- und ,Cardiac resynchronization therapy”(CRT)-Therapie zu stellen.

= haben Sie einen Uberblick iiber die relevanten aktuellen Guidelines, Studien und Zerti-
fikate zum Thema.

== konnen Sie beurteilen, wann eine Schrittmachertherapie nach herzchirurgischen Ein-
griffen, Transkatheter-Aortenklappenimplantationen und Herztransplantationen an-
gezeigt ist.

== konnen Sie verschieden Schrittmacherbetriebsarten und ihre Funktion beschreiben.

Einfithrung

Die Geschichte implantierbarer kardialer elektronischer Systeme begann 1958 mit der erstmals voll-
standigen Implantation eines Herzschrittmachersystems zur Bradykardietherapie bei Arne Larsson
durch den Kardiochirurgen Dr. Ake Senning und den Siemens-Elema-Ingenieur Dr. Rune Elmquist.
Anschlieflend nahm eine rasante Entwicklung ihren Lauf, und 1980 gelang Dr. Mirowski mit der ers-
ten vollstindigen Implantation eines implantierbaren Kardioverter/Defibrillator (ICD) ein weiterer
grofler Entwicklungsschritt in der Behandlung lebensbedrohlicher ventrikuldrer Herzrhythmussto-
rungen. Den bisher letzten groflen Meilenstein in der Entwicklung stellte die Erstimplantation eines
biventrikuldren ,Cardiac-resynchronization-therapy (CRT)-Systems zur Behandlung der schweren
Herzinsuftizienz 1999 dar.

Die stetigen technischen Weiterentwicklungen wie transvenos-implantierbare Elektroden,
Mehrkammersysteme, telemetrische Programmierung sowie insbesondere die zunehmende Minia-
turisierung von Aggregaten und Sonden haben zu einer weltweiten Verbreitung gefiihrt, und zwi-
schenzeitig sind diese Systeme mit ihrer Vielzahl an differenten Programmieroptionen und Algorith-
men aus der heutigen Medizin nicht mehr wegzudenken.

Dieser Beitrag gibt eine Ubersicht zu den relevanten Indikationsstellungen und stellt eine Hilfe bei
der Auswahl geeigneter Systeme unter Berticksichtigung der aktuellen Leitlinien dar.

Guidelines, Leitlinien und Zertifikate

Die Indikationen zur Implantation kardialer Systeme finden sich in Guidelines, Leitlinien, Kommen-
taren, Curricula und Empfehlungen der entsprechenden Fachgesellschaften wieder. Fiir den deutsch-
sprachigen Raum sind insbesondere die Leitlinien folgender Gesellschaften relevant:

== Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK, [1, 2, 3, 4, 5, 6]) und

== European Society of Cardiology (ESC, [7, 8]).

Cardiac implantable electronic devices - Indications and
algorithms

Abstract

Cardiac implantable electronic devices (CIED) represent an important part in the therapy of brady-
arrhythmia and tachyarrhythmia. Moreover, cardiac resynchronization therapy (CRT) belongs to the
standard forms of therapy for heart failure. Appropriate indications for implantation and generator
choice are required; however, the great variety of different devices with manifold options and algo-
rithms may cause some confusion. Therefore, this article gives an overview on relevant guidelines,
generator modes and types in order to help choose the optimal therapeutic option.

Keywords
Cardiac arrhythmias - Guidelines - Pacemaker - Defibrillators - Cardiac resynchronization therapy
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Tab.1 Einteilung von Empfehlungsgraden und Evidenzlevel

Empfeh- Definition Evidenz-  Definition
lungsgrad level
| Evidenz oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine A Die Empfehlung wird mindes-
Therapieform oder eine diagnostische MaBnahme tens durch 2 randomisierte
effektiv, ntitzlich oder heilsam ist Studien gestiitzt
Il Widerspriichliche Evidenz und/oder unterschiedli- B Die Empfehlung wird durch
che Meinungen iiber Nutzen/Effektivitat einer Thera- eine randomisierte Studie
pieform oder einer diagnostischen MaBnahme und/oder eine Metaanalyse
nichtrandomisierter Studien
gestutzt
lla Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw.  C Konsensusmeinung von Ex-
die Effektivitat einer MaBnahme perten, basierend auf Studien
und klinischer Erfahrung
IIb Nutzen/Effektivitat einer MaBnahme ist weniger gut
durch Evidenzen/Meinungen belegt
I} Ein Nutzen/Effektivitat der MaBBnahme liegt nicht vor

Eine letzte Novelle erfolgte 2013 durch die ESC [9], und zukiinftig sollen im Rahmen der europii-
schen Vereinheitlichung die jeweils aktuellen ESC-Guidelines fiir den deutschsprachigen Raum iiber-
nommen und keine eigenstdndigen deutschen Leitlinien mehr verfasst werden.

Leitlinien stellen wissenschaftliche Stellungnahmen auf Basis des aktuellen Wissensstands dar,
geben Therapieempfehlungen und beschreiben Evidenzlevel. So soll der behandelnde Arzt eine Ent-
scheidungshilfe zur angemessenen Therapie erhalten, ohne die érztliche Evaluation des individuel-
len Patienten, die Diagnostik und evtl. abweichende Therapie in einer individuellen Situation aus-
zuschlieflen (B Tab. 1).

Weiterhin sind wahrend der Implantation kardialer Systeme die entsprechenden Durchfiihrungs-
empfehlungen der Fachgesellschaften [10] zu beachten. Diese haben unlidngst spezielle Zertifikate
als Zusatzqualifikation [11, 12] eingefiithrt und weisen damit dem Implanteur eine definierte Ausbil-
dung und Qualifikation nach.

Herzschrittmachertherapie und Bradykardiebehandlung

Ziel der permanenten Schrittmachertherapie ist die Behandlung von symptomatischen Erregungs-
bildungs- und Leitungsstérungen. Wihrend sich akute Beschwerden meist in einer zerebralen Min-
derperfusion (Synkopen, Prasynkopen oder Schwindelattacken) begriinden, demaskieren sich chro-
nische Symptome eher unspezifisch (Verwirrtheitszustdnde, Konzentrationsschwéche, Tagesmiidig-
keit) durch die reduzierte kardiale Pumpleistung und Belastbarkeit. Hier ist der kausale Zusam-
menhang zwischen den beklagten Symptomen und den klinisch relevanten Herzrhythmusstérun-
gen nachzuweisen (B Abb. 1). Ublicherweise gelingt dies mithilfe von Ruhe- oder Langzeit-Elekt-
rokardiogramm (Ruhe- oder Langzeit-EKG), Ergo-/Spiroergometrie, Event-Rekorder-Implantation
durch Tests wie einer Kipptischuntersuchung, Karotisdruckmassage oder elektrophysiologischen
Untersuchungen.

Grundsitzlich setzt die Therapieentscheidung eine sorgfiltige Analyse der vorliegenden Rhyth-
musstérung und Grunderkrankung sowie relevanter Nebendiagnosen voraus. Insbesondere gilt es
zu kldren, ob nichtpassagere, reversible kardiale oder nichtkardiale Ursachen kausal und behandel-
bar sind. Hierzu zihlen beispielsweise medikamentds oder toxisch bedingte Bradykardien (Uber-
dosierung von B-Rzeptoren-Blockern), Drogenkonsum (Kokain, Amphetamin) oder Vergiftungen
(Alkohol, organische Losungsmittel, pflanzliche Gifte). Auch eine Hypothyreose, eine Elektrolytent-
gleisung (Hyperkalidmie) oder eine Hypothermie kann Bradykardien verursachen. Weiterhin miis-
sen infektionsassoziierte Rhythmusstérungen wie eine Borreliose, Typhus, rheumatisches Fieber, Lu-
pus oder Zytomegalie-, Coxackie- oder Adenoviren ausgeschlossen werden. Aber auch neurologische
Erkrankungen (AV-Block bei Emery-Dreifus-Muskeldystrophie oder Kearns-Sayre-Syndrom) oder
schlafbezogene Atemstérungen (Schlafapnoesyndrom mit nichtlichen Bradykardien) konnen ent-
sprechende Beschwerden induzieren. Nicht zuletzt sollten differenzialdiagnostisch andere kardiale
Ursachen wie Klappenvitien, Koronarstenosen oder tachykarde Rhythmusstorungen nach Myokard-
infarkt abgeklért werden. So ist beispielsweise ein zuriickhaltendes Vorgehen im Rahmen eines aku-

Zukiinftig werden die jeweils ak-
tuellen ESC-Guidelines fiir den
deutschsprachigen Raum iibernom-
men

Der behandelnde Arzt soll eine Ent-
scheidungshilfe zur angemessenen
Therapie erhalten

Ziel der permanenten Schrittma-
chertherapie ist die Behandlung
von symptomatischen Erregungs-
bildungs- und Leitungsstérungen

Im Rahmen eines akuten Myokard-
infarkts mit AV-Block ist zuriickhal-
tendes Vorgehen empfehlenswert
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Der Zusammenhang zwischen
permanenten Bradykardien und
den beklagten Beschwerden ist zu
belegen

In etwa 15% der Fille kann die
Synkopenkausalitat nicht geklart
werden

Nach herzchirurgischen Eingriffen
kommt es in 1-4% der Félle zu
Bradykardien

Patienten, die eine antibradykarde
Schrittmachertherapie erhalten sollen

— T~

| Permanente Bradykardie |

e N Z N

Sinusknoten-| |AV-Block

| Intermittierende Bradykardie|

erkrankung | |- Sinusrhythmus EKG-dokumentierte Vermutete Bradykardie
-Vorhofflimmern Bradykardie (nicht-EKG-dokumentiert)
| Intrinsisch | | Extrinsisch|

! !

- Vasovagaler
Sinusarrest oder

Schenkel- Reflex- Unklare
block synkope Synkope

- Hypersensibler
Karotissinus

- Paroxysmaler AV-Block
- SA-Block und Sinusarrest

(einschlieBlich Brady-Tachy- AV-Block - Orthostatische

Syndrom bei Sick-Sinus-Syndrom) | | - Idiopathischer AV- Synkope
-Vorhofflimmern mit langsamem Block

Kammerersatzrhythmus

Abb. 1 A Systematische Unterteilung permanenter und intermittierender Bradykardien

ten Myokardinfarkts mit AV-Block empfehlenswert, da es innerhalb der ersten 2 bis 7 Tage zur Res-
titutio kommen kann und eine frithzeitige Implantation eines permanenten Schrittmacher die Pro-
gnose nachweislich nicht verbessert.

Permanente Bradykardien

Permanente Bradykardien sind diagnostisch schnell gesichert. Allerdings gilt es, den Zusammenhang
dieser zu den beklagten Beschwerden zu belegen, da sich die Indikationen zur dauerhaften Schritt-
machertherapie u. a. an den klinischen Symptomen orientieren (& Tab. 2).

Intermittierende Bradykardien

Schwieriger gestaltet sich hingegen die Indikationsstellung zur Schrittmachertherapie bei intermit-
tierenden Bradykardien. Hierbei kann zwischen EKG-dokumentierten oder vermuteten, nichtdoku-
mentierten Bradykardien unterschieden werden (B Tab. 3,4). Allerdings gelingt es trotz umfangrei-
cher Diagnostik in etwa 15% nicht, die Synkopenkausalitit zu klaren.

Neue Erkenntnisse ergab die Studie ,,Bradycardia detection in Bundle Branch Block (B4)“ [13], die
Synkopen bei nachgewiesenem Schenkelblock und reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion
(LVEE, <35%) untersuchte und ohne Schrittmachertherapie eine Mortalititszunahme zeigte. Daher
findet dieses Patientenkollektiv in den aktuellen Empfehlungen seine Beriicksichtigung (8@ Tab. 4).

Schrittmachertherapie nach herzchirurgischen Eingriffen, Transkatheter-
Aortenklappenimplantationen und Herztransplantationen

Nach herzchirurgischen Eingriffen kommt es in 1-4%der Fille zu Bradykardien; diese werden insbe-
sondere nach Aortenklappeneingriffen mit bis zu 24% beschrieben. In der klinischen Praxis hat sich
allerdings gezeigt, dass es sich hierbei in einem nichtunerheblichen Maf} um eine reversible Form
handelt und daher eine mégliche Restitutio in 5 bis 7 Tagen abzuwarten ist.

Im Rahmen von Transkatheter-Aortenklappenimplantation(TAVI)-Prozeduren resultieren in-
nerhalb der ersten 30 Tage in 14,2-30% der Fille behandlungsbediirftige Bradykardien, die zumeist
innerhalb der ersten 5 Tage mit einem permanenten Schrittmacher versorgt werden. Aufgrund der
bisher mangelnden Datenlage bestehen keine aktuellen Empfehlungen zum Zeitpunkt der Schritt-

252 ‘ Zeitschrift fiir Herz-, Thorax- und GefaBchirurgie 4 - 2014

34



Einleitung Burger H. Z Herz- Thorax- GeféBchir 2014; 28: 249-264

Tab.2 Indikationen zur Schrittmachertherapie bei permanenten Bradykardien

Empfehlungsgrad  Evidenzlevel

Sinusknotenerkrankung

Schrittmachertherapie ist indiziert, wenn klinische Symptome eindeutig | B
mit der Bradykardie assoziiert sind

Schrittmachertherapie kann indiziert sein, wenn die klinischen Symptome  llb C
mit hoher Wahrscheinlichkeit bradykardieassoziiert sind, auch ohne defini-
tiven Nachweis

Schrittmachertherapie ist nichtindiziert bei asymptomatischer Sinusbrady- |l C
kardie oder reversiblen Rhythmuserkrankungen

Erworbener AV-Block

Schrittmachertherapie ist indiziert bei Patienten mit AV-Block lI° oder II° | C
Typ Il (Mobitz-2-Typ), unabhéngig von Symptomen
Schrittmachertherapie sollte durchgefiihrt werden bei Patienten mit symp-  lla C

tomatischem AV-Block II° Typ | (Wenckebach-Typ) oder nach Nachweis
eines intra- oder infrahisaren Schenkelblocks durch eine elektrophysiologi-
sche Untersuchung

Schrittmachertherapie ist nichtindiziert bei reversiblen AV-Blockierungen I} C
Vorhofflimmern

Schrittmachertherapie ist indiziert bei Patienten mit permanentem VHF | C
und AV-Block IlI°, wenn klinische Symptome eindeutig mit der Bradykardie
assoziiert sind

AV atrioventrikuldr, VHF Vorhofflimmern.

Tab.3 Indikationen zur Schrittmachertherapie bei intermittierenden im Elektrokardiogramm dokumen-

tierten Bradykardien

Empfeh- Evidenz-
lungsgrad  level
Sinusknotenerkrankung (einschlieBlich Bradykardie-Tachykardie-Syndrom) | B
Schrittmachertherapie ist indiziert, wenn die klinischen Symptome eindeutig mit der
dokumentierten Bradykardie assoziiert sind

Intermittierender/paroxysmaler AV-Block (einschlieBlich VHF mit langsamem | C
Kammerersatzrhythmus)

Schrittmachertherapie ist indiziert bei Patienten mit intermittierendem/paroxysma-

lem AV-Block II° und III°

Asystolische Reflexsynkopen lla B
Schrittmachertherapie sollte bei Patienten {iber 40 Jahren durchgefiihrt werden,

wenn wiederkehrende, nichtvorhersehbare Synkopen und dokumentierte Pausen

durch einen Sinusarrest und/oder AV-Block ausgeldst sind

Asymptomatische Pausen (Sinusarrest oder AV-Block) lla C
Schrittmachertherapie sollte durchgefiihrt werden bei Patienten mit wiederkehren-

den Synkopen und dokumentierten Pausen <6 s, durch einen Sinusarrest, einen SA-

Block oder einen AV-Block bedingt sind

Eine Schrittmachertherapie ist nicht indiziert bei reversiblen Bradykardien n C

AV atrioventrikuldr, SA sinuatrial, VHF Vorhofflimmern.

macherimplantation. Dennoch erscheint es sinnvoll, hier analog zu den herzchirurgischen Eingrif-
fen zu verfahren.

Herztransplantationen bedingen oftmals eine Sinusknotendysfunktion, und in etwa 8% der Fille ~ Herztransplantationen bedingen
muss ein permanenter Schrittmacher implantiert werden. Griinde hierfiir liegen im unvermeidbaren ~ oftmals eine Sinusknotendysfunk-
chirurgischen Trauma (z. B. des Sinusknotens durch atriale bzw. kavale Anastomosen) und der Ischd-  tion
miezeit. Dem Expertenkonsens folgend sollte bei symptomatischen Bradykardien ein Schrittmacher
in der 3. postoperativen Woche implantiert werden.

Herzschrittmachersysteme

Kardiale elektronische Systeme werden anhand des 1988 eingefithrten und 2002 tiberarbeite-
ten North American Society of Pacing and Electrophysiology (NASPE) und British Pacing and
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Tab.4 Indikationen zur Schrittmachertherapie bei Patienten mit unklaren Synkopen (intermittierende,

im Elektrokardiogramm dokumentierte Bradykardien)

Empfeh- Evidenz-
lungsgrad  level

1) Schenkelblock und LVEF >35%

Unklare Synkopen mit pathologischem Befund in der elektrophysiologischen | B
Untersuchung

Schrittmachertherapie ist indiziert bei Synkopen, Schenkelblock und positivem Befund

in der elektrophysiologischen Untersuchung (definiert als HV-Intervall >70 ms oder

eine II.- bis lll.-gradige His-Purkinje-Blockierung unter AAl-Pacing oder medikamento-

ser Frequenzbelastung)

Wechselnde Schenkelblécke | C
Schrittmachertherapie ist indiziert bei Patienten mit wechselnden Schenkelblocken
mit oder ohne Symptomen

Schenkelblock, unklare Synkopen ohne diagnostische Untersuchungen IIb B
Schrittmachertherapie kann durchgefiihrt werden bei ausgewahlten Patienten mit un-
klaren Synkopen und Schenkelblock

Asymptomatischer Schenkelblock Il B
Schrittmachertherapie ist nichtindiziert bei symptomfreien Patienten mit Schenkel-

block

2) Reflexsynkopen

Karotissinussyndrom | B

Schrittmachertherapie ist indiziert, bei Karotissinussyndrom mit eindeutigem Fre-
quenzabfall und wiederkehrenden, nichtvorhersehbaren Synkopen

Orthostatisch-induzierbare kardioinhibitorische Synkopen IIb B
Schrittmachertherapie kann indiziert sein, bei Patienten mit positiver Kipptischunter-

suchung, wiederkehrenden, nichtvorhersehbaren Synkopen, einem Alter von tiber

40 Jahren und einem Versagen alternativer Therapien

3) Unklare Synkopen

Orthostatisch-induzierbare nichtkardioinhibitorische Synkopen I} B
Schrittmachertherapie ist nichtindiziert bei fehlendem Nachweis eines kardioinhibito-
rischen Reflexes

Unklare Synkopen bei positivem Adenosintriphosphattest b B
Schrittmachertherapie kann indiziert sein, um wiederkehrende, nichtvorhersehbare
Synkopen zu reduzieren

Unklare Synkopen 1l C
Schrittmachertherapie ist nichtindiziert bei unklaren Synkopen und fehlendem Nach-
weis einer Bradykardie oder einer Erregungsleitungsstérung

Unklare Sturzereignisse 1l B
Schrittmachertherapie ist nichtindiziert bei Patienten mit unklaren Sturzereignissen

AAls.@ Tab. 5, HV-Intervall Zeit des His-Potenzials (H) bis zum Beginn der Kammererregung (V), LVEF linksventrikuldre
Ejektionsfraktion.

Tab.5 North American Society of Pacing and Electrophysiology (NASPE) und British Pacing and Electro-

physiology (BPEG) Generic Pacemaker Code

1. Buchstabe 2. Buchstabe 3. Buchstabe 4.Buchstabe 5. Buchstabe
Stimulierte Wahrgenommene Verhalten bei Erkennung ~ Programmieroptionen Antitachykarde
Herzkammer Herzkammer intrinsischer Signale Funktionen

A: Atrium A: Atrium I inhibiert Stimulation R: Rate der Modulationen  0: keine
V:Ventrikel V:Ventrikel T: triggert Stimulation P: programmierbar P: Stimulation
D:Dual D: Dual D:Dual M: multiprogrammierbar  S: Schock

0: keine 0: keine 0: keine MaBnahme C:,communicating” D: Dual

0: ohne Rate Response
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Sinusknoten-

AV-Block

erkrankung

e | N

T4

Intermittierend

Intermittierend

Vorhof-
flimmern

' 4
—I

Chronotrope Nichtchronotrope N_"t the
Inkompetenz Inkompetenz Sinusknoten- Sinusknoten-
erkrankung erkrankung

1.Wahl 1. Wahl e AVM 1. Wahl 1.Wahl

DDDR + AVM DDD + AVM 2. Wahl + DDDR DDD

2.Wahl 2. Wahl : 2. Wahl 2. Wahl

AAIR AAl 5 aDﬁlR ohne AVM DDD VDD

"AAR 3. Wahl 3. Wahl

VIR VIR

Bei reduzierter LV EF und
fortgeschrittener Herzinsuffizienz
ggf. CRT-System wahlen

Abb. 2 A Ubersicht zur Systemwahl; AVM atrioventrikuldres Management

Electrophysiology (BPEG) generic pacemaker Code (NBG-Codes) bezeichnet. Hierbei beschreiben
die Buchstabenkiirzel Stimulations- und Wahrnehmungsorte sowie Verhaltens- und Programmier-
optionen (B Tab. 5).

Ausgewabhlte Schrittmacherbetriebsarten

V00/A00/D00

Diese Betriebsarten stimulieren starr mit der programmierten Frequenz die angeschlossenen Elektro-
den, ohne Signale zu detektieren. Bei Zweikammersystemen erfolgt die Stimulation von Vorhof- und
Ventrikelelektrode mit der fest eingestellten Zeitverzégerung ( ,,AV delay”). Fiir permanente Schritt-
macher ist dies sicherlich eine historische Stimulationsform, aber im Rahmen diagnostischer (,,Ma-
gnetresonanztomographie‘, MRT) oder operativer Mafinahmen finden sie nach wie vor zur Unter-
driickung externer Stérsignale (Elektrokauter) ihre Anwendung. Zu beachten ist aber, dass eine ven-
trikuldre Stimulation in der vulnerablen Phase Kammerflimmern auslosen kann. Daher sollte die-
ser Modus nur unter EKG-Uberwachung angewendet und die Stimulationsfrequenz iiber der zu er-
wartenden Eigenfrequenz gewahlt werden.

VVI/AAI

Dies ist ein weitverbreiteter Modus zur Einkammerstimulation. Hierbei wird iiber die angeschlossene
Elektrode die entsprechende Kammer stimuliert, und Eigenaktionen werden detektiert. Eine erkann-
te Kammereigenaktion inhibiert die Stimulation.

DDD

Dies stellt die sicherlich verbreitetste Stimulationsform permanenter Schrittmacher dar. Sie ermog-
licht eine weitgehend physiologische Stimulation von Vorhof und Ventrikel und inhibiert bei Eigen-
rhythmus die Stimulation. Weiterhin kann unter Beriicksichtigung des programmierten AV delay
der Ventrikel vorhofgetriggert stimuliert werden.

DVI
Dieser Modus ist urspriinglich gedacht, um eine anhaltende Sinusbradykardie bei erhaltener AV-Lei-
tung zu stimulieren. So erfolgt grundsitzlich die Vorhofstimulation, wahrend die Kammerstimula-

VVIR DDD + AVM

VI (bei VHF)

Mit der programmierten Frequenz
werden die angeschlossenen Elek-
troden ohne Signaldetektion sti-
muliert

VVI/AAI ist ein weitverbreiteter
Modus zur Einkammerstimulation

Diese Stimulationsform ermdglicht
eine weitgehend physiologische Sti-
mulation von Vorhof und Ventrikel

Die Vorhofstimulation erfolgt
grundsatzlich in diesem Modus
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Bei erhaltenem Vorhofsignal und
hohergradigem AV-Block erfolgt
die vorhofgetriggerte ventrikuldre
Stimulation

Das implantierte Schrittmacher-
system sollte weitgehend einen
physiologischen Zustand generie-
ren

Zweikammersysteme sollten eine
»Mode-switch“-Funktion beinhalten

Ziel der aktuellen Schrittmacher-
therapie ist die Vermeidung von
RV-Stimulationen

Zur Vermeidung einer schritt-
macherinduzierten Herzinsuffizienz
kann bei AV-Block 3° die Implanta-
tion eines CRT-Systems erfolgen

tion durch intrinsische Signale inhibiert wird. Heutzutage findet dieser Modus insbesondere bei CRT-
Systemen zur linksventrikuldren Stimulation ihre Anwendung.

VDD

Der VDD-Schrittmacher stellt eine Sonderform des Zweikammerschrittmachers dar. Ublicher-
weise sind diese Systeme mit einer speziellen, im rechten Ventrikel platzierten Elektrode versehen,
die zusétzliche Kontakte im Vorhof aufweist, um Vorhofsignale abzuleiten. Somit reduziert sich die
Zahl der implantierten Sonden, und bei erhaltenem Vorhofsignal und héhergradigem AV-Block er-
folgt eine vorhofgetriggerte ventrikuldre Stimulation. Eine Vorhofstimulation ist {iber diese Sonde
nicht vorgesehen.

VAT

Dieser Moduls soll bei AV-Block mit erhaltener Vorhofaktion zu einer Synchronisation des Ventri-
kels fithren. Allerdings inhibiert eine intrinsische Kammeraktion nicht die Stimulation; daher besteht
grundsitzlich das Risiko zur Induktion von Kammerflimmern.

Systemwahl

Ein implantiertes Schrittmachersystem sollte weitgehend einen physiologischen Zustand generieren
(B Abb. 2). Daher kommt, bei erhaltenen P-Wellen, der Detektion dieser als ,,physiologischer Sen-
sor“ eine besondere Bedeutung zu, und negative Folgen durch inaddquate Kammerstimulationen
sollten vermieden werden. Beispielhaft wird hier das Schrittmachersyndrom skizziert, das bei VVI-
Stimulation (8 Tab. 5) in 25% der Fille auftritt. Bei verbliebenen Vorhofaktionen kann eine Ventri-
kelstimulation wihrend der Vorhofsystole erfolgen. Zu diesem Zeitpunkt sind die AV-Klappen par-
tiell ge6ffnet, und durch die Ventrikelaktion wird das Blut so aus den Vorhéfen in die Lungen- und
Hohlvenen gepresst. Der nachfolgende diastolische Ventrikeleinstrom féllt folglich geringer aus, und
das Herzzeitvolumen sinkt, was man Vorhofpfropfung nennt. Auf Dauer kommt es so zur Uberdeh-
nung der Vorhofe mit steigender Inzidenz fiir Vorhofflimmern.

Zweikammersysteme reduzieren bei Sinusknotenerkrankungen das Auftreten von Vorhofflim-
mern und thrombembolischen Komplikationen und sollten insbesondere bei paroxysmalem Vor-
hofflimmern eine ,,Mode-switch*-Funktion beinhalten. Durch fortwahrende Analyse wechselt das
Geriit bei detektiertem Vorhofflimmern selbststdndig in den VVI-Modus und bei erneutem Sinus-
rhythmus zuriick in den DDD-Modus (8 Tab. 5).

Patienten mit chronotroper Inkompetenz bediirfen frequenzadaptiver Schrittmacher, die mit-
hilfe unterschiedlicher Sensoren (Akzelerometer, Atemminutenmesser, Impedanzmessung) die Herz-
frequenz der aktuellen korperlichen Aktivitit anpassen.

Kritisch wird zunehmend die rechtsventrikulére, unphysiologische, retrograde Apexstimulation
mit breitem QRS-Komplex gesehen, und es verdichten sich Hinweise, dass es in bis zu 30% der Fal-
le zu einer schrittmacherinduzierten Herzinsuffizienz kommt. Diesbeziigliche Trends zeigten eine
Post-hoc-Analyse der MOST-Studie von Sweeney u. Hellkamp [14] sowie Daten von Behar [15].
Auch belegte die DAVID-Studie eine erhohte Todes- und Hospitalisierungsrate bei Patienten mit
LVEF <40% und hohem RV-Stimulationsanteil. Unklar ist bisher, ob eine septale oder parahissire
rechtsventrikuldre Stimulation einen Vorteil erbringt.

Ziel der aktuellen Schrittmachertherapie ist daher die Vermeidung von RV-Stimulationen, was
durch eine verliangerte AV-Zeit (bis 250 ms) erfolgen kann. Alternativ kann eine/ein AV-Hysterese/
AV-Management eingeschaltet werden, das eine Frequenzerweiterung mit moglichst langen intrinsi-
schen Herzphasen unter Vermeidung von RV-Stimulationen bewirkt. Allerdings werden hierbei tem-
poriér auch Frequenzen unterhalb der unteren Stimulationsfrequenz akzeptiert. Ist hingegen ein ho-
her RV-Stimulationsanteil unumganglich (AV-Block 3°), kann zur Vermeidung einer schrittmacherin-
duzierten Herzinsuffizienz die Implantation eines CRT-Systems erfolgen. Diese Sichtweise wird u. a.
durch die Ergebnisse der BLOCK-HE-Studie unterstrichen. Hier zeigten sich im prospektiv randomi-
sierten Vergleich zwischen einer rechtsventrikuldren und einer biventrikulédren Stimulation (Patienten
mit AV-Block, einer LV-EF <50% und NYHA-Klasse 1-3) eine signifikante Verlingerung des Uberle-
bens innerhalb der ersten 37 Monate, eine verbesserte Lebensqualitit sowie eine Reduktion der Hos-
pitalisierung nach CRT-Implantation.
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Tab. 6 Indikationen fiir implantierbare Kardioverter/Defibrillatoren zur Sekundarprophylaxe

Empfehlungsgrad Evidenzlevel

Herz-Kreislauf-Stillstand durch VT oder VF, ohne einmalige oder ver- | A
meidbare Ursache

VT mit hdamodynamischer Wirksamkeit, ohne einmalige oder ver- | A
meidbare Ursache

Nichtaufgezeichnete Synkope (fehlende EKG-Dokumentation) bei | A
LVEF <40% nach Ausschluss anderer Ursachen und induzierbaren VT

Hamodynamisch stabile VT IIb C

EKG Elektrokardiogramm, VF ventrikuldres Flimmern, VT ventrikuldre Tachykardie.

Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator und Tachykardiebehandlung

Die ICD-Therapie zur Behandlung des plétzlichen Herztods (,,sudden cardiac death®) hat sich seit
der Erstimplantation 1980 rasant entwickelt und fest etabliert. Neben den urspriinglichen Funktio-  Die ICD-Therapie zur Behandlung
nen der Detektion von Kammerflimmern (ventrikuldres Flimmern, VF) bzw. -tachykardien (ventri- des plotzlichen Herztods hat sich
kulére Tachykardie, VT) und der anschlieflenden Abgabe eines Schocks zur Herzrhythmuskonver-  fest etabliert
sion fithrte die technische Entwicklung zu Gerétegenerationen, die heutzutage iiber zusitzliche anti-
tachykarde Funktionen wie das antitachykarde,pacing” (ATP) verfiigen. Hierbei erkennt der Defi-
brillator eine hohe Kammerfrequenz und versucht, diese Tachykardie durch initiale Uberstimulation
mit anschliefender Frequenzabsenkung zu behandeln. Dies gelingt mit hoher Erfolgswahrschein-
lichkeit und kann bei heutigen Aggregaten sogar parallel zum Schockladevorgang erfolgen, sodass
eine dennoch notwendige Schockabgabe nicht verzogert wird.
Die Indikationen zur ICD-Therapie werden iiblicherweise [2, 16] in Sekundér- und Primérpré-
ventionen sowie hereditare Erkrankungen unterteilt. Vor einer Therapieentscheidung sollten zwin-
gend voriibergehende oder reversible Erkrankungen (z. B. Myokarditis) ausgeschlossen werden und
im Zweifelsfall eine voriibergehende ,Life-vest”-Versorgung mit Indikationsreevaluierung nach 6
bis 12 Wochen erfolgen.

Sekundarprophylaxe

Zu dieser Indikationsgruppe zahlen Patienten mit dokumentierten, himodynamisch relevanten
symptomatischen ventrikuldren Arrhythmien oder Synkopen oder iiberlebtem plotzlichem Herz-
tod, bei einer LVEF <40% (8 Tab. 6).
Die Amiodarone versus Implantable Defibrillator (AVID) Study, Canadian Implantable Defibril-
lator Study (CIDS) und Cardiac Arrest Study Hamburg (CASH) zeigten, dass der Defibrillator einer
medikamentosen Therapie iiberlegen ist und eine signifikante Reduktion der Mortalitét bedingt. Die  Die Defibrillatorimplantation be-
CIDS wies eine jahrliche Reduktion der Gesamtmortalitit von 10,2 auf 8,3% durch eine ICD-The-  dingt eine signifikante Reduktion
rapie und eine Reduktion des plotzlichen Herztods von 4,5 auf 3,0% pro Jahr aus. Ebenso zeigte die  der Mortalitat
CASH im Vergleich der Amiodaron-/Metoprololgruppe zur ICD-Gruppe nach 57 Monaten eine Re-
duktion der Mortalitét von 44,4 zu 36,4% auf. Auch die AVID-Studie belegte eine héhere Uberlebens-
rate nach ICD-Implantation von 89,3%, verglichen mit der medikamenttsen Therapie mit 82,3% bin-
nen des ersten Jahres und eine von 81,6 zu 74,7% nach zwei.

Primdrprophylaxe

In der Multicenter Automatic Defibrillator Implant Trial I (MADIT I) und II (MADIT II) wurde

untersucht, ob Patienten mit koronarer Herzerkrankung, stattgehabtem Myokardinfarkt (>30 Tage)

und einer LVEF <30% von der Implantation eines Defibrillators profitierten. Nach 21 Monaten zeig- ~ Nach 21 Monaten zeigte sich eine
te sich eine beeindruckende Reduktion der Mortalitit um relative 31%. Die Gesamtmortalitat be- beeindruckende Reduktion der
trug in der ICD-Gruppe 14,2%, wihrend sie in der Kontrollgruppe 19,8% betrug. Zusétzlich unter- ~ Mortalitat um relative 31%
suchte die Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT) Patienten mit ischamischer so-

wie nichtischdmischer Kardiomyopathie und LVEF <35%. Der Therapievergleich Amiodaron gegen

Placebo und ICD ergab nach 46 Monaten eine Mortalitit von 28 vs. 29% zu 22% und somit eine sig-
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Es zeigte sich eine Reduktion der
arrhythmiebedingten Sterblich-
keitsrate um 34% in der ICD-Gruppe

Nach Myokardinfarkt besteht eine
zuriickhaltende Empfehlung zur
ICD-Versorgung

Tab. 7 Indikationen fiir implantierbare Kardioverter/Defibrillatoren zur Primérprophylaxe

Empfehlungsgrad Evidenzlevel

Patienten innerhalb der ersten 4 Wochen nach Myokardinfarkt, einer Il B
LVEF <35% und reduziertem autonomen Tonus

Patienten mit mindestens 4 Wochen zuriickliegendem Myokardin- | A
farkt und einer LVEF <30%

DCM, LVEF <35%, Dauer >9 Monaten mit/ohne symptomatische VES  IIb A
oder nichtanhaltende VT

Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium II/111) mit LVEF <35% | B

DCM dilatative Kardiomypathie, LVEF linksventrikuldre Ejektionsfraktion, NYHA Klassifikation der New York Heart Association.

Tab. 8 Indikationen fiirimplantierbare Kardioverter/Defibrillatoren bei hereditéren Erkrankungen

Empfehlungsgrad Evidenzlevel

Brugada-Syndrom mit unklarer Synkope | C
Brugada-Syndrom (asymptomatisch) mit zusétzlichen Markern fiir lla C
ein erhohtes Risiko

Brugada-Syndrom (asymptomatisch) ohne Marker fiir ein erhéhtes  IIb C
Risiko

Kurzes QT-Syndrom lla C
Langes QT-Syndrom mit Synkopen unter B-Rezeptoren-Blocker- lla C
therapie

Sonstige Patienten mit genetisch-determinierten Erkrankungen, die  lla C

mit einem erhdhten Risiko des pl6tzlichen Herztods einhergehen
(wie HCM, ARVCM), bei Vorliegen von Risikofaktoren

ARVCM arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie, HCM hypertrophe Kardiomyopathie.

nifikante Reduktion der Mortalitdt durch ICD-Therapie um relative 23%. Diese Erkenntnisse fithr-
ten umgehend zur Aufnahme in die Guidelines (8 Tab. 7).

Inwieweit jedoch eine primérprophylaktische ICD-Implantation bei nichtischdmischer Herzer-
krankung und dilatativer Kardiomypathie einen Vorteil erbringt, sollte die Amiodaron versus Im-
plantable Cardioverter Defibrillator: randomized trial in patients with nonischemic dilated cardio-
myopathy and asymptomatic nonsustained ventricular tachycardia (AMIOVIRT) kliren. Hierbei er-
gaben sich allerdings im Vergleich der ICD- zur Amiodarongruppe nichtsignifikante Uberlebensra-
ten nach einem Jahr von 96 vs. 90% und nach 3 Jahren von 87 vs. 88%. Auch wies die Defibrillators
in Non-ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation (DEFINITE) nach 26 Monaten keine signi-
fikante Reduktion der Mortalitdt der ICD-Gruppe mit 23 Patienten im Vergleich zur Kontrolle mit 33
nach. Allerdings war die Zweijahresmortalitit in der Kontrolle mit 13,8%, verglichen zur ICD-Grup-
pe mit 8,1%, deutlich erhoht. Weiterhin zeigte sich eine Reduktion der arrhythmiebedingten Sterb-
lichkeitsrate um 34% in der ICD-Gruppe und eine Inzidenz des plotzlichen Herztods von 1,3% der
ICD-Gruppe im Vergleich zu 6,1% in der Medikamentengruppe.

Den Effekt einer frithzeitigen Defibrillatorimplantation nach Myokardinfarkt (<40 Tage), bei einer
LVEF <35% und malignen Herzrhythmusstérungen untersuchten Defibrilators in Acute Myocardi-
al Infarction Trial (DINAMIT) und Immediate Risk-Stratification Improve Survival (IRIS). Hierbei
zeigte sich wider Erwarten nach 30 Monaten keine Prognoseverbesserung durch eine ICD-Therapie.
Die Gesamtsterblichkeitsrate der ICD-Patienten betrug 7,5% pro Jahr, wihrend sie bei medikamen-
toser Therapie 6,9% betrug. Allerdings konnte nachgewiesen werden, dass der arrhythmiebedingte
Tod in der ICD-Gruppe mit 1,5% pro Jahr im Vergleich zur medikamentdsen Gruppe mit 3,5% sig-
nifikant niedriger war. Diese Erkenntnisse fithrten zu einer eher zurtickhaltenden Empfehlung zur
frithzeitigen ICD-Versorgung nach Myokardinfarkt (B8 Tab. 7)

Hereditare Erkrankungen
Eine Vielzahl erblicher Erkrankungen ist durch elektrische oder myokardiale Defekte, wie lonenka-

naldefekte (Brugada-, QT-Syndrom), gekennzeichnet. Diese Erkrankungen sind mit einem erh6h-
ten Risiko maligner ventrikularer Arrhythmien assoziiert. Aufgrund der geringen Inzidenz und feh-
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Tab.9 Indikationen zur,Cardiac resynchronization therapy” (CRT) bei Patienten mit Sinusrhythmus und

schwerer Herzinsuffizienz sowie permanentem Vorhofflimmern

Empfeh- Evidenz-
lungsgrad  level

Unter Sinusrhythmus

1) LSB und QRS >150 ms | A
CRT-Therapie ist indiziert bei Patienten mit chronischer schwerer Herzinsuffizienz (Sta-

dium I1-1V) und LVEF <35% trotz addquater medikamentdser Therapie

2) LSB und QRS 120-150 ms | B
CRT-Therapie ist indiziert bei Patienten mit chronischer schwerer Herzinsuffizienz (Sta-

dium I1-1V) und LVEF <35% trotz addquater medikamentdser Therapie

3) QRS >150 ms ohne LSB lla B
CRT-Therapie sollte durchgefiihrt werden bei Patienten mit chronischer schwerer Herz-

insuffizienz (Stadium II-1V) und LVEF <35% trotz adaquater medikamentoser Therapie

4) QRS 120-150 ms ohne LSB b B
CRT-Therapie kann durchgefiihrt werden bei Patienten mit chronischer schwerer Herz-

insuffizienz (Stadium I1-1V) und LVEF <35% trotz adaquater medikamentoser Therapie

5) QRS <120 ms 1l C
CRT-Therapie sollte nicht durchgefiihrt werden bei Patienten mit chronischer schwerer

Herzinsuffizienz und einer QRS-Dauer <120 ms

Bei permanentem Vorhofflimmern

1) Patienten mit Herzinsuffizienz, QRS =120 ms und LVEF <35% lla B
a) CRT-Therapie sollte durchgefiihrt werden bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz

(NYHA-Stadien Ill, IV), einem intrinsischen QRS =120 ms und LVEF <35% trotz addqua-

ter medikamentdser Therapie, wenn ein biventrikularer Stimulationsanteil von etwa

100% erreichbar erscheint

b) Eine AV-Knoten-Ablation sollte zusatzlich im Fall einer inkompletten biventrikuldren lla B
Stimulation erfolgen

2) Patienten mit nichteinstellbarer Herzfrequenz, die eine AV-Knoten-Ablation er- lla B
fahren sollen

CRT-Therapie sollte durchgefiihrt werden bei Patienten mit chronischer schwerer Herz-

insuffizienz, die zur Frequenzkontrolle eine AV-Knoten Ablation erhalten sollen

AV atrioventrikuldr, LVEF linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LSB Linksschenkelblock, NYHA Klassifikation der New York Heart
Association.

lender belastbarer Studiendaten stiitzen sich die Empfehlungen aktuell auf kleinere Beobachtungen
und klinischen Erfahrungen (@ Tab. 8).

»Cardiac resynchronization therapy” und Herzinsuffizienztherapie

Ziel der CRT ist die Behandlung der schweren Herzinsuffizienz mit Linksschenkelblock. Durch die  Ziel der CRT ist die Behandlung
Anlage transvendser oder epikardialer [17] linksventrikulédrer Elektroden kann die AV-, inter- und der schweren Herzinsuffizienz mit
intraventrikuldre Zeit neu synchronisiert werden. Idealerweise fithrt dies zum reverse Remodeling  Linksschenkelblock

durch Resynchronisation der Ventrikel mit Reduktion der enddiastolischen und endsystolischen Vo-

lumina, dem Anstieg der linksventrikuldren Fillungszeit, der Reduktion paradoxer Septumbewegun-

gen, dem Anstieg der LVEF und der Reduktion einer funktionellen Mitralklappeninsuffizienz. Stu-

dien der letzten Jahre untersuchten Patienten in unterschiedlichen Stadien der Herzinsuffizienz. So

wurden Patienten mit Stadium III-IV in der Klassifikation der New York Heart Association (NY-

HA), Sinusrhythmus, LVEF <35% und einer QRS-Breite 2120 ms in den Studien Cardiac Resyn-

chronization-Heart Failure (CARE-HF) und Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibril-

lation in Heart Failure (COMPANION) unter medikamentdser Therapie mit oder ohne CRT(P/D)

untersucht. Hierbei wurde ein signifikanter Mortalititsvorteil durch die CRT im Zweijahres-Fol- Ein signifikanter Mortalitatsvorteil
low-up offensichtlich, und der Mortalititsvergleich ergab eine relative Reduktion unter CRT-P um  durch die CRT wurde im Zweijahres-
24% und um 36% unter CRT-D. Eine Metaanalyse von Al-Majed et al. [18] zeigte zudem eine sig- Follow-up offensichtlich

nifikante Beschwerdereduktion bei Patienten im NYHA-Stadium III unter CRT sowie eine Reduk-

tion der Sterblichkeitsrate um 22% und der herzinsuffizienzbedingten Krankenhaustage um 35%.

Fiir Patienten im NYHA-Stadium IV konnte bei allgemein unzureichender Datenlage eine Subgrup-

penanalysen von COMPANION darauf hindeuten, dass die CRT auch hier eine signifikante Reduk-

tion im kombinierten Endpunkt von Mortalitit und Krankenhausaufenthalt erbringt, ohne jedoch
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Die aktuellen Guidelines empfehlen
die CRT-Implantation bei Patienten
ab einem NYHA-Stadium Il

Weiterfithrende Links zum
Thema Leitlinien und Zerti-
fikate

http://www.dgk.org

Homepage der Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie Herz- und Kreislauffor-
schunge.V.

Geschéftsstelle: Grafenberger Allee 100,
40237 Dusseldorf

http://www.dgthg.de
Homepage der Deutschen Gesellschaft
fiir Thorax, Herz- und GeféBchirurgie

Geschéftsstelle: Langenbeck-Virchow-
Haus, Luisenstr. 58/59, 10117 Berlin

http://www.escardio.org

Homepage der European Society of
Cardiology

Geschéftsstelle: The European Heart
House, Les Templiers, 2035 Route des
Colles, CS 80179 BIOT, 06903 Sophia
Antipolis, France

eine Steigerung der LVEF aufzuzeigen. Patienten im NYHA-Stadium II mit LVEF <30% und einer
QRS-Breite von =130 ms bzw. =120 ms erhielten in MADIT-CRT und RAFT randomisiert entweder
einen Einkammer-ICD oder einen CRT-ICD. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion im kombi-
nierten Endpunkt von Mortalitit und herzinsuffizienzbedingtem Krankenhausaufenthalt um 34%
sowie eine 25%ige Reduktion der Mortalitit bei verbesserter Lebensqualitit durch CRT. Subgrup-
penanalysen der REVERSE-Studie zeigten zudem, dass die Effektivitit der CRT mit zunehmender
QRS-Breite (=150 ms) bei bestehenden Linksschenkelblock stieg und sich der therapeutische Nutzen
bei Rechtsschenkelblock oder unspezifischen intraventrikuldren Leitungsstérungen mit einem QRS
<120 ms deutlich reduziert. Daher empfehlen die aktuellen Guidelines nun erstmals die CRT-Im-
plantation auch bei Patienten ab NYHA-Stadium II. Demgegeniiber besteht fiir Patienten mit Sinus-
rhythmus und leichtgradiger Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium I) bisher kein Nachweis eines Vor-
teils durch eine CRT. Keine eindeutige Evidenz zur CRT besteht weiterhin fiir Patienten mit Herzin-
suffizienz (NYHA-Stadium II-1V) und dauerhaftem Vorhofflimmern. Daher sind hier die aktuellen
Empfehlungen auch eher restriktiv (8 Tab.9).

Fazit fiir die Praxis

== Aus der heutigen Medizin sind kardial implantierbare Systeme zur Bradykardietherapie mittels
Herzschrittmacher, der Therapie tachykarder ventrikuldrer Herzrhythmusstorungen durch Defi-
brillatoren und in der Behandlung der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz mit linksventrikularer
systolischer Dysfunktion nicht mehr wegzudenken.

== Trotz einer Vielfalt unterschiedlicher Herzrhythmusstérungen und Indikationsgruppen kann
die Entscheidung fiir eine individuelle Therapie durch systematisches, strukturiertes Vorgehen
nachvollziehbar und ziigig getroffen werden. Dies sollte jedoch nach Ausschluss temporarer
Rhythmusstorungen oder anderer ursachlicher und different therapierbarer Grunderkrankun-
gen geschehen.

== Weiterhin sollten Kollegen, die im Gebiet der Schrittmacher-, ICD- oder CRT-Therapie tatig sind,
die Notwendigkeit zum Eigenstudium der jeweils aktuellen Leitlinien der DGK und der ESC er-
kennen, da die Therapieentscheidung eine Individualentscheidung des behandelnden Arztes
im Einklang mit den individuellen Diagnosen, Beschwerden, der Prognose und dem Patienten-
willen darstellt.
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Fortschritte und Probleme der Elektrodenentwicklung

Seit Anbeginn der Entwicklung kardialer elektronischer Rhythmusimplantate stellte eine funk-
tionierende elektrische Verbindung zwischen dem Impulsgeber und dem kardialen Stimulati-
onsort die technische Grundlage und zugleich auch die wesentliche Achillesferse der Therapie

dar (Kap. 2.2.).

Nachdem fiir die ersten Stimulationsversuche lediglich simple nicht standardisierte Metall-
drdhte, -binder oder —nadeln zur kardialen Impulsiibertragung Verwendung fanden, wurden
diese Elektrodenkonzepte zunéchst auch fiir die ersten klinischen Anwendungen am Menschen
iibernommen. Beispielhaft seien hier die ersten extrakorporalen Herzschrittmacher von Mark
Cowley Lidwill oder Albert Hyman in den 1920er Jahren sowie Zolls hochenergetische trans-
thorakale Stimulationselektroden der 1950er Jahre genannt (Abb. 12). Damals ging man davon
aus, dass das Versagen des gleichméBigen Herzschlags nur ein voriibergehendes Problem dar-
stellte und daher eine externe Stimulation lediglich bis zu dessen Ausheilung notwendig wire.

Diese Einschitzung erkldrt auch, wieso damals ,,Unannehmlichkeiten* wie schmerzhafte
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Fehlstimulationen der Skeletmuskulatur, Immobilisation zur Vermeidung von Elektrodendislo-

kationen oder lokale Infektionen als durchaus tolerabel angesehen wurden.

Abb. 12: Rechts: Nadelelektroden zur transthorakalen Stimulation

Links:  Flichenelektroden zur perkutanen Stimulation, die auf der Haut fixiert wurden 8

Quelle: https.://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3232561/

Allerdings ereigneten sich in der aufstrebenden Chirurgie der 1950er Jahre mit den sich rasant
entwickelnden operativen Moglichkeiten gerade bei herzchirurgischen Korrektureingriffen
kongenitaler Herzvitien immer wieder AV-Blockierungen, die weder durch die Gabe von Ad-
renalin noch Atropin, noch durch eine transthorakale Elektrostimulation befriedigend und vor
allem nicht dauerhaft zu behandeln waren. Getrieben von diesem Missstand entwickelte der
Herzchirurg Walton Lillehei eine erstmals am 30. Januar 1957 implantierte mehradrige Elekt-
rode aus einem geflochtenem Edelstahldraht, der von einer Teflonschutzhiille ummantelt war.
Ein elektrischer Pol dieser Elektrode wurde hierbei direkt durch das rechtsventrikulire Myo-
kard gestochen und der Gegenpol unter der Haut platziert. AnschlieBend konnten die Kabelen-
den perkutan mit einem externen Herzschrittmacher verbunden und spéater durch einfaches Zie-
hen wieder entfernt werden. Im Vergleich zu fritheren kutanen Elektroden waren diese deutlich
zuverldssiger und reduzierten zudem deutlich die bendtigte Stimulationsspannung auf etwa 1,5
Volt bei einer Stromstédrke von 50 mA. Diese Methode représentiert die Grundlage der bis heute
verwendeten perioperativen passageren Schrittmacherelektroden der Herzchirurgie und die
Entwicklung markiert gleichzeitig einen Meilenstein in der Materialentwicklung dauerhafter

Elektroden.

Auch dem Herzchirurgen Ake Senning war dieses Elektrodenkonzept von Walton Lillehei per-
sonlich bekannt und so nutzte er bereits 1958 eine dhnlich aufgebaute Elektrode fiir die erste
Herzschrittmacherimplantation. Allerdings zeigten die ersten Schrittmacherimplantationen,

dass es neben technischen Unwégbarkeiten des Schrittmacheraggregats insbesondere zu
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Problemen mit den myokardialen Elektroden kam, da diese immer wieder versagten. So ereig-
neten sich Reizschwellenanstiege und Kabelbriiche, die umgehende Notoperationen bedingten.
Auch stellte die notwendige Thorakotomie in Vollnarkose zur Elektrodenanlage keine befrie-
digende Losung dar und folglich ergaben sich mehrere parallele Entwicklungsschritte zur Ver-

besserung der essentiellen Elektrodentechnik 78,
2.6.1. Epikardiale Schrittmacherelektroden

Ein Weg der Weiterentwicklung war die Verbesserung des epikardialen Elektrodendesigns
samt Implantationstechnik. Hierzu modifizierten beispielsweise Jean Rosenbaum und Darwood
Hansen 1954 ihre Elektrode derart, dass sie weniger invasiv mittels eines speziellen Trokarts

durch den vierten linksseitigen Interkostalraum im Perikard platziert werden konnte.

Samuel Hunter und Norman Roth versuchten hingegen, die Sonden-Haltbarkeit mit einer neu-
artigen mehradrigen, der sogenannten ,, Hunter-Roth Elekt-
rode*“ zu verbessern. Diese bestand aus zwei Edelstahlleitern,

( die mit einem Silikonkautschukgemisch zur Isolation umman-

telt wurden. Zudem entwickelten sie eine spezielle dornartige
Sondenspitze, die einen stabileren elektrischen Kontakt erbrin-
gen sollte. Erstmals kam die Elektrode 1959 am Menschen zum

Einsatz (Abb. 13).

Abb. 13: Hunter-Roth Elektrode im mehradrigen Leiterdesign
Quelle: Eigene Skizze

Ein vollig neuartiges, elastischeres Elektrodendesign zur Reduktion von Leiterbriichen prasen-
tierten 1959 die Firma Elema Schonander und der Telefonanbieter Ericcson. Hierbei wurde ein
Leiterdraht aus rostfreiem Stahl in vier einzelnen Biandern ,.ko-
axial” um ein Polyestergefecht gewickelt und zusétzlich von

einer dufleren Isolation aus weichem Polyethylen umbhiillt. Be-

sonders innovativ war bei dieser Elektrode zudem die myokar-
diale Kontaktfliche, die aus einer 8mm groBen Platinscheibe
bestand und stabilere Reizschwellenwerte versprach 8 (Abb.

14).

Abb. 14: Elma-Ericcson Elektrode im koaxialen Leiterdesign
Quelle: Eigene Skizze
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Da sich das koaxiale Leiterdesign zu bewihren schien, galt fortan die wesentliche Aufmerk-
samkeit der Modifikation des Elektrodenkopfes und der myokardialen Kontaktfliche. Die wei-
tere Entwicklung fiihrte so zunichst zu Elektroden in uni- oder bipolarer Ausfiihrung. Weiter-
hin ergaben sich differente Fixationskonzepte mit aufnéhbaren (engl. suture-on) oder ein-
schraubbaren (engl. screw-in) Elektroden. Allerdings zeigten die Elektroden immer wieder
starke Reizschwellenanstiege, die zum Funktionsverlust mit notwendigen Revisionseingriffen
und folglich zu einer duflerst eingeschrinkten Akzeptanz fiihrten. Ursache dieser Beobachtun-
gen waren zumeist lokale Odem-, Blutungs- und Inflammationsreaktionen, die oftmals durch
die wuchtigen gewebstraumatisierenden Elektrodenkdpfe selbst induziert wurden. Ein Fort-
schritt ergab sich schlielich durch die Einfiihrung steroidfreisetzender Kontaktflichen, die

diese lokalen Reaktionen ddmpften und zu elektrisch stabileren Messwerten fiihrten.

Letztlich stellen epikardiale Elektroden aufgrund des konzeptionell bedingten grof3eren Implan-
tationstraumas einer Thorakotomie heutzutage nicht mehr die Elektrodenmethode der ersten
Wahl dar. Allerdings représentieren sie ein gutes alternatives Elektrodenkonzept, welches bei-
spielsweise im Rahmen von anatomisch bedingten Zugangsproblemen zur Anwendung kommt.
Genauere Untersuchungen zur Haltbarkeit und Performance aktueller epikadrialer Sonden sind

daher ein Forschungsthema dieser Habilitationsarbeit (Kap. 3.2. und 3.3.).
2.6.2. Transvenose Stimulationselektroden

Einen methodisch vollig anderen Weg beschritt Seymour Furman im November 1957 mit der
Idee einer transvendsen Elektrodenimplantation. Umgehend begann er mit der Umsetzung die-
ses Konzepts und konnte bereits im Mérz 1958 bei einem Hund eine transvendse Elektrode
ausgehend von einer peripheren Vene bis in den rechten Ventrikel vorschieben, die dann eine
suffiziente Stimulation ermdglichte. Weiterhin gelang es ihm nur wenige Monate spéter ge-
meinsam mit dem Chirurgen George Robinson die Herzfrequenz eines unter Bradykardie lei-
denden Patienten wihrend einer Kolonresektion am 16. Juli 1958 temporér anzuheben und auf
diese Weise den Herzrhythmus perioperativ zu stabilisieren 3. In einem vergleichbaren Fall
gelang es ihm im August 1958 sogar, eine postoperativ notwendige Stimulation durch eine
transvendse Ventrikelstimulation fiir 96 Tage sicherzustellen. Weitere erfolgreiche Anwendun-
gen transvendser Ventrikelelektroden folgten wie beispielsweise durch Aubrey Leatham 1958
oder Hans Lagergren, welcher sich darauthin sogar 1962 spezielle Elektroden von der Firma
Elema-Schonander anfertigen lieB. Ermutigt von diesen Erfolgen schien sich ein temporéres

transvendses Stimulationskonzept zur Behandlung akuter Bradykardien und Asystolien zu
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etablieren, bevor die eigentliche Planung zur Implantation einer dauerhaften epikardialen Elekt-

rode begann 4,

Allerdings tiberschlugen sich dann die Ereignisse und Stig Ekestrom, Lennart Johansson und
Hans Lagergren implantierten bereits 1962 den ersten Herzschrittmacher mit einer dauerhaften
transvends eingebrachten Ventrikelelektrode >°. Insbesondere aufgrund des geringeren operati-
ven Traumas wurde fortan diese Elektrodentechnik favorisiert und eine rasante Entwicklung
nahm ihren Lauf. So wurden in den 1970er Jahren zur stabileren Elektrodenlage besondere
Fixationsmechanismen entwickelt. Hierbei erhielten die Sondenkdpfe kleine Ankerfliigelchen
(engl. tined lead) zur passiven oder korkenzieherartige Schrauben (engl. active helix lead) zur
aktiven Fixation (Abb. 15). In den 1980ern wurden die Elektrodenspitzen zusétzlich mit einem
Steroiddepot ausgestattet, das inflammatorischen Reaktionen entgegenwirken und initiale Reiz-
schwellenanstiege minimieren sollte, um so dauerhaft stabilere Messwerte zu erzielen. Mit der
gleichen Intention wurde das Material der myokardialen Elektrodenkontaktflédche stetig opti-
miert. Nachdem die Sondenspitze initial lediglich aus Edelstahl bestand, kamen zur Verbesse-
rung der Stimulations- und Detektionseigenschaften andere Legierungen wie Nickel, Kobalt,
Chrom und Platin zum Einsatz, bevor sich Mitte der 1980er Jahre eine Kohlenstoffelektroden-
spitze durchsetzte. Diese wurde zudem grobporig gestaltet, was die ,,innere* Oberfldche des
Sondenkopfs und somit die elektrische Kontaktfliche zusitzlich vergroferte. Weiterhin erfolg-
ten die Miniaturisierung der Leiter durch neue Silikon/Polyurethanmischungen und die Einfiih-
rung eines bipolaren koaxialen Sondendesigns. Im Gegensatz zu den unipolaren Elektroden
erhielten bipolare Elektroden einen zusdtzlichen Kontaktring, der nur wenige Millimeter vor
der Sondenspitze platziert wurde. Wéhrend sich bei unipolaren Elektroden der elektrische Ge-
genpol im weiter entfernten Aggregatgehiuse befand, ermdglichten die bipolaren Elektroden
nun eine Stimulation zwischen Sondenspitze und -ring. Dieser Strompfad reduzierte Unan-
nehmlichkeiten wie beispielsweise die ldstige und nicht gewiinschte Pectoralis-Stimulation
durch direkten Kontakt zwischen Muskel und aktivem Aggregatgehduse. Weiterhin ergab sich
durch die kleinere bipolare ,,Empfangsfldche* eine

deutlich geringere Storanfilligkeit fiir elektro-

tg‘;\m&‘; magnetische Felder im Frequenzbereich zwischen

Abb. 15: Beispiel aktueller Stimulationselektroden:
o e WY Bipolare Ankersonde (oben), bipolare Schraubsonde

(unten)

Quelle: Eigene Aufnahme
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10 Hz und 1 MHz. Allerdings erhdhte der zusdtzliche Sondenleiter samt notwendiger Isolation

auch das Sondenkaliber und das somit komplexere Design das Risiko von Leiterschéden.

Letztlich iiberwogen allerdings die Vorteile und es etablierten sich die bipolaren Elektroden
zum heutigen Standard und Schraubelektroden repriasentieren mittlerweile die iiberwiegende

Mehrzahl der implantierten Elektroden !4,
2.6.3. Defibrillationselektroden

Die technisch deutlich komplexere Defibrillatortherapie wurde in den 1980er Jahren erstmals
am Menschen angewandt (Kap. 2.3.). Analog zu Mirowskis Hundeexperimenten von 1969 ka-
men hierbei zundchst zwei unterschiedliche Elektrodentypen zum Einsatz. Dabei dienten eine
epikardiale Schrittmacherelektrode zur Rhythmusdetek-

/ \ tion und eine Kombination aus epikardialen und subku-
/ / tanen Patchelektroden (Flachenelektroden) der Defibril-

lation (Abb. 16).

g

— — § i © Abb. 16: Beispiel einer epikardialen Patchelektrode
meee necans 2'.-.:'.\A;;'r«m‘m';
é . L Quelle: Eigene Aufnahme

Zwar waren transvendse Schrittmacherelektroden zu diesem Zeitpunkt bereits verbreitet, aber
man beflirchtete, dass diese im Vergleich zu epikardialen Schrittmachersonden bei Kam-
mertachykardien eher dislozierten und hiufiger Fehldetektionen bedingen konnten. Auflerdem
erforderte die derzeitige Implantationtechnik zur Anlage der epikardialen Defibrillationspat-
ches ohnehin eine mediane Thorakotomie in Vollnarkose weshalb zundchst weiterhin epikar-
diale Detektionselektroden zum Einsatz kamen. Zudem beinhaltete der Eingriff einen Defibril-
lationstest (Kap. 3.5.) zwischen den Patchelektroden zum Nachweis einer effektiven Rhyth-
musdetektion und -konversion eines induzierten Kammerflimmerns. Die weitere Entwicklung
offenbarte allerdings, dass die derzeitigen epikardialen Schrittmacherelektroden nicht zuverlds-
siger waren als ihr transvendses Pendant. Daher etablierten sich diese, vor dem Hintergrund
einer rasanten transvendsen Schrittmacherelektrodenentwicklung auch umgehend als Detekti-

onselektrode in der Defibrillatortherapie.

Unbefriedigend waren hingegen die ersten Bestrebungen zur schonenderen Implantation effek-

tiver Schockelektroden. Zwar wurde als Alternative zur Stermotomie eine subxyphoidale
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Technik zur epikardialen Implantation rechts atrialer und links ventrikuldrer Defipatches ent-
wickelt, zwischen denen ein Schock erfolgen konnte. Aber auch diese Methode erforderte zur

Anlage der Elektroden eine Thorakotomie vergleichbarer Invasivitdt in Vollnarkose.

Wesentliche Fortschritte ergaben sich hingegen ab 1991 durch die drastische Miniaturisierung
der Aggregate, die schlief8lich in der entscheidenden Option einer subpectoralen Aggregatim-
plantation miindeten. Denn so ergab sich die technische Moglichkeit das Aggregatgehiuse als
einen elektrischen Schockpol - als sogenanntes ,,hot™ bzw. ,,active can“ - zu nutzen, was im
Jahre 1992 zur deutlichen Zunahme der Eingriffszahlen und letztlich zum Durchbruch der ICD-
Therapie fiihrte. Diese technische Anderung erforderte fortan nur noch einen intrakardial gele-
genen elektrischen Gegenpol in Form einer Spule (engl. coil), um den Stromkreis zu schlieBen
und eine effektive Defibrillation zu ermdglichen. In einem letzten groen Schritt wurde dann
die Schockspule in die Schrittmacherelektrode integriert. So war ab 1993 die erste Kombina-
tionselektrode (Endotak Elektrode, Guidant Corporation, St. Paul, MN, USA) verfiigbar, die
als Novum alle notwendigen technischen Eigenschaften in einer einzigen Elektrode vereinte.
Die weiteren Entwicklungsschritte fithrten zu Defibrillatorelektroden mit einer (engl. single
coil) oder zwei Schockspulen (engl. dual coil) und
g zur Integration der bereits bewéhrten Schrittma-
cherelektrodeneigenschaften, wie der bipolaren
Detektionsspitze, den aktiven oder passiven Fixa-
tionsmechanismen sowie der steroidfreisetzenden
und Kohlenstoff beschichteten Sondenspitze (Abb.
17).

Abb. 17: Beispiel einer aktuellen Dual-Coil Defibrilla-
‘ tions-Schraubelektrode (Pfeile markieren die beiden
Schockspulen)
Quelle: Eigene Aufnahme

Trotz aller Entwicklungsschritte bereiteten die technisch deutlich komplexeren Defibrillatorel-
ektroden aufgrund ihres Mehrleiterdesigns, des Highvoltage-Anteils zur Ubertragung der ho-
hen notwendigen Schockenergien, ihres bauartbedingt stirkeren Kalibers und der darin begriin-
deten groBeren Steifigkeit zunidchst immer wieder technische Probleme. Im Vergleich zu

Schrittmacherelektroden zeigten sich signifikant hohere Ausfallraten aufgrund von
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Sondendislokationen, intrakardialen Kontaktproblemen oder Leiterbriichen. Weiterhin ereig-
neten sich bis zu 10% an inaddquaten (Falsum-)Schockabgaben. Unter anderem aus diesen
Griinden erfolgte wéhrend der Implantationen ein sogenannter Defibrillationstest, bei dem
z. B. durch eine T-Wellenstimulation ein Kammerflimmern induziert wurde. Dieses musste
dann sicher detektiert und durch eine gezielte Schockabgabe unmittelbar konvertiert werden
konnen. Gelang dies nicht, wurde die Sonde gewechselt, umplatziert oder die Schockparameter
so lange variiert, bis eine effektive Defibrillation resultierte. Die Sicherheit und der Nutzen
dieses bis heute nicht unumstrittenen Testverfahrens stellt einen weiteren Forschungsschwer-

punkt dieser Habilitationsarbeit dar und wird in Kap. 3.5. detailiert beleuchtet.

Dank weiterer Innovationen wie der Kombination aus koaxialem und multilumen Design zur
Kaliberreduktion, der Integration von Elektrodenleiter und Schockspulen mit héheren zuldssi-
gen Schockenergien sowie verdnderten Isolationsmaterialien, die zusétzlich die Sondendiame-
ter verringern konnten, miindete die Entwicklung in aktuell weniger Sondendefekten und einer
heute deutlich reduzierten Fehlschockrate von 1,8 bis 2,4% 3!-°. Auch reduzierten die Bemii-
hungen die jdhrlichen Ausfallraten heutiger Defibrillatorelektroden auf nur noch 0,25 bis

0,45%, was einer guten Haltbarkeit und Performance entspricht 7.
2.6.4. Koronarsinuselektroden

Die technisch komplexeste und historisch jlingste Gerédtegruppe der kardialen Rhythmusim-
plantate stellen die, in Kap. 2.4. skizzierten Systeme zur kardialen Re-Synchronisationstherapie
(CRT) dar. Im Grundprinzip erfolgt hierbei die zeitliche Korrektur einer krankheitsbedingt ver-
zogerten Erregung der linken Herzkammer durch eine zusdtzlich implantierte linksventrikulédre
Stimulationselektrode. Die so zeitlich re-synchronisierte Ventrikelkontraktion fiihrt bei herzin-
suffizienten Patienten, die unter einer Kardiomyopathie mit hochgradig eingeschrinkter links-
ventrikuldrer Pumpfunktion und einem Linksschenkelblock (LSB) leiden, in 70 - 90% der Fille
zum kardialen Remodeling. Dieses kann die Pumpleistung der linken Herzkammer wieder stei-

gern und auf diese Weise die korperliche Belastbarkeit erneut verbessern.

Technisch betrachtet werden zum richtigen Timing dieser Stimulationsart jeweils eine Elekt-
rode im rechten Vorhof und der rechten Herzkammer sowie eine weitere im linken Ventrikel
benoétigt. Da im Unterschied zur rechtskardialen Elektrodenanlage die linke Herzkammer nicht
unmittelbar liber das vendse Geféllsystem erreichbar ist, erfolgte urspriinglich aus Ermangelung

eines transvendsen Sondenkonzepts die Anlage einer linksventrikuldren Stimulationselektrode
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durch die Implantation einer epikardialen Sonde nach linkslateraler Thorakotomie in Vollnar-

kose (Abb. 18).

ADbb. 18: Beispiel einer links-
ventrikuldr platzierten epikardia-
len Schraubelektrode (Pfeil)
durch eine linkslaterale minimal-
invasive Thorakotomie

Quelle: Eigene Aufnahme

1998 stellte schlieBlich Jean-Claude Daubert eine katheterbasierte Methode zur Implantation
einer linksventrikuldren Koronarsinuselektrode vor. Die Technik basiert auf dem ,, Trick®, dass
eine Elektrode durch den vendsen Koronarsinus bis in eine epikardial verlaufende, linksventri-
kulére Seitenvene eingebracht wird, von wo aus dann die Stimulation erfolgt (Abb. 19).

Linke Arteria

Trunkus carotis

brachiocephalicus

Arteria
<— subclavia

subclavia
Vena —s & b 4 Nervus
brachiocephalica R 7 phrenicus

Nervus 5 Arteria
phrenicus \_) pulmonalis
' Pulmonal-
Vena cava pr .
superior Seitenaste des

Koronarsinus
Sinusknoten

anterior
AV-Knoten
: p anteriores aadero-
Trikuspidal- ° ] e lateral
klappe Segel posterior
Vorhofseptum :
Rechter (Fossa ovalis) / postero-
/ lateral
Vorhof Thebesische
(CRPES i Rechter
V?:faer(l::: i Koronarsinus- Vena cordis e
ostium magna

Abb. 19: Schematische Darstellung der Koronarsinusanatomie

Quelle: Eigene Skizze

51



Einleitung

Diese anspruchsvolle Elektrodenimplantationstechnik beginnt iiblicherweise mit dem Einbrin-
gen einer Koronarsinusschleuse (Abb. 20) in das venose Gefaflsystem, wozu meist die Vena
subclavia als Zugang dient. AnschlieBend wird die Schleuse dem GeféaBverlauf folgend bis in
den rechten Vorhof vorgeschoben und unter orientierendem Kontrastmitteleinsatz das Koro-
narsinusostium nahe der Trikuspidalklappe

im rechten Vorhof aufgesucht und intubiert

(Abb. 19).

Abb. 20: Beispiel einer aktuellen Koronarsi-
nusschleuse, die aus einem dufieren und inne-

ren Katheter besteht und so in diverse Rich-

tungen anguliert werden kann

Quelle: Eigene Skizze

Im néchsten Schritt erfolgt die Darstellung des Koronarsinus mit Hilfe von Kontrastmittel, um
ein zur Elektrodenimplantation geeignetes epikardial verlaufendes venoses Zielgefdl3 iiber der
linken Herzkammer zu identifizieren (Abb. 21). AnschlieBend wird dieses Gefd3 mit einem
feinen Koronardraht sondiert (Abb. 22 links). Gelingt dies, kann eine spezielle Koronarsinu-
selektrode iiber den eingebrachten Koronardraht in der sogenannten ,,Over the wire (OTW)*
Technik vorgeschoben werden (Abb. 22 rechts). Ergeben sich nun gute elektrische Kontakt-
werte ohne das es wegen der anatomischen Ndhe zum Nervus phrenicus zu Zwerchfellzuckun-
gen kommt, werden alle Schleusen

und Drahte wieder entfernt und die

Abb. 21: Schematische Schritte einer
linksventrikuldren Elektrodenanlage:
Nach Intubation des Koronarsi-
nusostiums erfolgt die Kontrastmittel-
darstellung des Koronarsinus zur
Identifikation linksventrikudr verlau-
fender Seitendisten (Pfeile)

Quelle: Eigene Aufnahmen
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Sonde verbleibt dauerhaft in dieser Position. Ergibt sich higegen keine gute Stimulation, so

muss die Elektrode in analoger Technik solange in verschiedene Zielgefdf3e umplatziert wer-

den, bis akzeptable Messwerte resultieren.

Abb. 22: Schematische Schritte einer linksventrikuldren Elektrodenanlage
links: Einlegen eines Koronardrahts in ein linksventrikudres Zielgefdfs (Pfeil)
rechts: Platzierte bipolare Elektrode im linksventrikudren Zielgefifs (Pfeil)
Quelle: Eigene Aufnahmen

Im Unterschied zu Herzschrittmacher- bzw. Defibrillatorelektroden zeichnen sich die Koronar-
sinuselektroden durch ein grundsitzlich differentes Sondendesign aus, welches die dargestellte
Implantationsmethode iiberhaupt erst ermoglicht. Die wesentlichen Unterscheide liegen zum
einen im geringeren Sondenkaliber und dem deutlich flexibleren Sondenkdrper, was die ent-
scheidenden Voraussetzungen zur Implantation in entfernte kleinkalibrige Zielgefdfe sind.
Zum anderen weisen sie einen hohlen Arbeitskanal auf, tiber den die Elektrode auf einen Ko-
ronardraht aufgefddelt und bis in die Zielposition vorgeschoben werden kann. Aus diesem
Grund finden sich auch keine elektrischen Kontaktflaichen an der Sondenspitze, sondern aus-
schlieBlich seitlich am Sondenende. Fixiert werden die Elektroden iiblicherweise passiv im
Zielgefdll, um GeféaBperforationen und eventuell daraus resultierende Blutungen mit dem Ri-
siko einer Perikardtamponade zu vermeiden. Zumeist wird die Sonde in eine Wedge-Position
eingebracht, so dass sich diese im kleiner werdenden GefaBkaliber verklemmt. Alternativ kon-
nen auch unterschiedlich vorgeformte Elektroden verwandt werden, die sich an der GefaBwand
abstiitzen und so stabilisieren (Abb. 23). AuBerst selten kommen Elektroden mit Ankerfliigel-

chen wie die Easytrak 2 Lead (Guidant Corporation, St. Paul, MN, USA) oder die sich aktiv
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verkeilende Attain Starfix Lead bzw. die aktiv einzuschraubende Attain Stability Lead (beide
von Medtronic, Minneapolis, MN, USA) mit der Intention zum Einsatz, mogliche Sondendislo-

kationen zu reduzieren.

Abb. 23: Darstellung diverser vorgekriimmter
linksventrikuldrer Elektrodenspitzen in uni-
(dritte v. ) und bipolarem Design sowie einer
linksventrikudren Ankersonde (zweite v. 1.)

Quelle: Eigene Aufnahme

Wihrend zu Beginn dieser neuen Sondentechnik zur technischen Umsetzung des notwendigen
geringeren Sondenkalibers ausschlielich unipolare Elektroden verfiigbar waren, erbrachte die
weitere Entwicklung bereits wenig spéter auch bipolare Elektroden gleichen Kalibers. Der zu-
sétzliche Pol ermoglichte neben den, von den Schrittmacherelektroden bekannten Vorteilen ei-
ner bipolaren Stimulation auch zusétzlich programmierbare alternative Stimulationspfade. So
konnten beispielweise die Sondenspitze oder der Elektrodenring gegen das Aggregatgehiuse
oder die Defibrillator-Coil geschaltet werden. Auf diese Weise wurde es moglich, eingetretene
Sondenprobleme mitunter durch die vergleichsweise einfache Programmierung eines differen-
ten Stimulationsvektors zu beheben und so Re-Operationen zu vermeiden. Dennoch zeigten die
Elektroden im Vergleich zu Schrittmacherelektroden einen signifikant hoheren Anteil an Elekt-
rodendislokationen, post-operativen Reizschwellenanstiegen oder schmerzhaftem Zwerchfell-
zucken durch eine ungewollte Stimulation des Nervus phrenicus. Um diese Probleme weiter zu
minimieren, wurden in einem bisher letzten technologischen Entwicklungsschritt Elektroden
mit vier Kontaktpunkten entwickelt, deren Performance ein weiteres Thema dieser Habilitati-

onsarbeit darstellt und im Kap. 3.1. genauer beschrieben wird.

2.7. Ziele der kumulativen Habilitationsschrift

Vor dem Hintergrund der dargestellten historischen Entwicklung kardialer elektronischer Herz-
rhythmusimplantate wird deutlich, dass es neben den grof3en die vielen kleinen Entwicklungs-

schritte waren, die uns die heutzutage selbstverstidndlich erscheinende gerdtebasierte
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Rhythmustherapie iiberhaupt erst ermdglichten. Dennoch ist dieser Prozess bis zum heutigen
Tage keinesfalls abgeschlossen und stetig versuchen etablierte Hersteller und Start-up Unter-
nehmen die Technik mit neuen Aggregat- und Elektrodengenerationen oder grundsitzlich
neuen Losungsansitzen voranzubringen, um die Effektivitat der Systeme zu verbessern. Inwie-
weit dann der erhoffte Fortschritt auch einen nachhaltigen Vorteil fiir die Patienten erbringt,
ldsst sich mit den gesetzlich vorgeschriebenen Markteinfiihrungsstudien und CE-Zertifizierun-
gen leider nur teilweise erfassen. Riickrufaktionen, beispielsweise von Aggregaten mit fehler-
haft konstruierten Batterien (St. Jude Medical 2016/17) oder von vermeindlich innovativen De-
fibrillatorelektroden (Sprint-Fidelis Elektrode, Medtronic oder Riata Elektrode, St. Jude Medi-

cal), fiihren uns diese Probleme immer wieder vor Augen.

Im Hinblick auf die jdhrlich fast 13.000 deutschlandweit implantierten CRT-Systeme stellte
sich die Frage, wie sich die Performance aktuell verfiigbarer linksventrikulérer Elektroden im
klinischen Alltag darstellt, bei welchen Patienten mit einer CRT-Indikation, die zusétzlich unter
Vorhofflimmern leiden, die Anlage einer Vorhofelektrode im Rahmen einer CRT-Implantation
zu empfehlen ist und welche Argumente aktuell fiir eine perioperative Defibrillatortestung spre-
chen. Aus dieser Motivation heraus wurden die im Kapitel 3 dargestellten Studien initiiert und
durchgefiihrt, die neue Erkenntnisse und Empfehlungen zu den folgenden Themen erbringen

sollten:

1.) Perioperative Untersuchung der ersten Implantationen einer neuartigen transvendsen links-
ventrikuldren Elektrodengeneration - der quadripolaren Quartet 1458Q Elektrode (Abbott,
Plymouth, MN, USA)

— Kann die Implantation der neuartigen quadripolaren Quartet-Elektrode analog zu den
bisher gebriduchlichen uni- und bipolaren Elektroden mit einem vergleichbaren Kom-

plikationsspektrum durchgefiihrt werden?

— Ergeben sich mit der neuen Elektrodengeneration gute perioperative und insbesondere

postoperativ stabile Sondenmesswerte?

— Kommt es zur Anwendung der zusitzlichen Stimulationsvektoren und welche Vorteile

ergeben sich aus dem multipolaren Sondendesign?
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2.) Epikardiale Aufndh- und Schraubelektroden repréasentieren eine alternative linksventriku-

lare Stimulationsform, wenn die transvendse Implantation scheitert.

— Unterscheiden sich die untersuchten epikardialen screw-in und suture-on Sondentypen

im perioperativen Komplikationsspektrum?

— Finden sich im Vier-Jahres Follow-up Unterschiede in Haltbarkeit und Performance der

Sonden und anderer Elektrodenparameter?

— Zeigt sich im Betrachtungszeitraum von vier Jahren eine elektrodenabhéngige differente

Effektivitit in der kardialen Resynchronisationstherapie?

3.) Transvenose Koronarsinuselektroden stellen den ,,Gold-Standard“ zur linksventrikuldren

Stimulation im Rahmen einer CRT dar. Der direkte Vergleich dieser mit dem alternativen

epikardialen Sondenkonzept sollte mdgliche Unterschiede aufzeigen.

— Zeigen sich signifikante Abweichungen im Komplikationsspektrum der beiden grund-

satzlich unterschiedlich invasiven Implantationsmethoden?

— Lassen sich innerhalb einer fiinfjdhrigen Betrachtungsperiode Unterschiede in der Lang-

zeitperformance dieser differenten Sondentypen aufzeigen?

— Stellt sich im Fiinf-Jahres Follow-up eine vergleichbar effektive kardiale Resynchroni-

sation unter Verwendung der methodisch verschiedenen Elektrodentypen ein?

4.) CRT-Systeme kommen ebenfalls fiir Patienten in Betracht, die neben einer hochgradigen
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Herzinsuffizienz auch zusitzlich unter Vorhofflimmern leiden.

— Welche Konversionsrate in den Sinusrhythmus kann durch perioperative medizinische

MaBnahmen bei Patienten mit Vorhofflimmern im Rahmen einer stationdren CRT-Im-

plantation erzielt werden?

— Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit einer Rhythmuskonversion in den Sinusrhythmus

nach einer CRT-Implantation bei paroxysmalem, persistierendem und langanhaltend

persistierendem Vorhofflimmern?
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— Bei welchen Vorhofflimmerpatienten ergibt sich innerhalb von flinf Jahren ein prog-

nostischer Vorteil durch die Implantation einer Vorhofelektrode?

5.) Die CRT wird aktuell in Deutschland zu iiber 60% in Kombination mit einer Defibrilla-
tortherapie durchgefiihrt. So stellt sich auch bei diesen Systemen zum Zeitpunkt der Im-
plantation die nicht unumstrittene Frage zur Durchfiihrung eines Defibrillationstests (DT),
um eine storungsfreie Rhythmusdetektion und effektive -konversion unter definierten Be-

dingungen nachzuweisen.

— Wie hoch ist der Anteil primér ineffektiver Defibrillationen wahrend perioperativer De-

fibrillationstests?

— Welche Konsequenzen ergeben sich aus einem ineffektiven Testschock und welche Er-

folgsraten konnen intraoperative Korrekturmaf3nahmen erzielen?

— Welchen Einfluss haben Aggregat- und Sondenposition auf die Effektivitét eines Defi-

brillationstests?

— Unter welchen Bedingungen kann moglicherweise auf einen perioperativen Testschock

verzichtet werden?
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3.1. Erste klinische Erfahrungen mit einer neuartigen transvenosen links-
ventrikuliren Elektrodengeneration — die multipolare Quartet 1458Q

Elektrode

3.1.1. Hintergrund der Studie

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) erweist sich mit Responderraten zwischen 70
und 90% als duBerst effektiv und als ein Segen fiir Patienten, die unter einer Herzinsuffizienz
auf dem Boden einer Kardiomyopathie mit hochgradig eingeschrinkter linksventrikuldrer
Pumpfunktion in Verbindung mit einem kompletten Linksschenkelblock (LSB) leiden (siche
Kap. 2.4. und 2.5.). Jedoch setzt die Therapie eine anatomisch richtig platzierte und funktions-
fahige Elektrode zur effektiven linksventrikuldren Stimulation voraus, was zugleich die Achil-

lesferse dieser Behandlung darstellt.

Bereits wihrend der Implantationsprozedur (siche Kap. 2.6.4.) konnen anatomische Unwégbar-
keiten wie Gefdf3stenosen, —verschliisse, Fehlbildungen oder fehlende Zielgefalle dazu fiihren,
dass eine transvendse Sondenimplantation scheitert. Aber auch wenn der Koronarsinus gut er-
reicht und eine Elektrode in ein vielversprechendes Zielgefd3 eingebracht werden kann, konnen
unmittelbar oder mit zeitlichem Versatz inakzeptable Reizschwellenwerte, eine instabile Son-
denposition mit resultierender Sondendislokation oder eine ungewollte Nervus phrenicus Sti-
mulation mit einem schmerzhaftem Zwerchfellzucken zu einer ineffektiven oder nicht tolerier-
baren Stimulation fiihren. Diese Probleme miinden, sofern sie bereits intraoperativ auftreten, in
prolongierten Eingriffszeiten mit hohen Strahlen- und Kontrastmitteldosen, und postoperativ in
wiederholten Revisionsoperationen oder gar in einer ausgeschalteten inaktiven Resynchronisa-
tionstherapie, was sich auch in den jéhrlichen Berichten des ,,Deutschen Herzschrittmacher-
und Defibrillator-Registers* widerspiegelt *°. Beispielsweise zeigten sich 2017 Sondenprob-
leme als Hauptindikation aller ICD-Revisionseingriffe in 7.346 Fillen, entsprechend 64,5%.
Unter diesen subsummierten sich 1402 Komplikationen (19,1%) der linksventrikuldren Elekt-
rode. Neben 33% an nicht sondenspezifischen Infektionen fanden sich dabei in 21% linksventri-
kuldre Sondendislokationen, in 17% Stimulationsverluste, in 11,4% Sondenbriiche oder Isola-
tionsdefekte und in 4,6% Zwerchfell- bzw. Pectoraliszucken als Ausdruck eines technischen
linksventrikuldren Problems *°. Hinterfragt man die hierzu fiihrenden Griinde im Hinblick auf
die in der letzten Dekade verfligbaren Elektrodentypen und Implantationstechniken, so wurde
schnell deutlich, dass die seinerzeit verfiigbaren uni- und bipolaren Elektroden ein Manko auf-

wiesen. Diese besallen lediglich eine oder zwei elektrische Kontaktstellen am distalen
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Elektrodenende. Zwar wurde wihrend der Implantation frither wie heute versucht, primér eine
Elektrode im Zielgefdl bis in eine stabile Wedge-Position vorzufiihren. Aber wenn sich hierbei
inakzeptable elektrische Parameter oder ein Zwerchfellzucken ergaben, wurde die Elektrode im
Zielgefal vorsichtig in der Hoffnung zuriickgezogen, dass sich weiter proximal akzeptable
Messwerte ohne eine Zwerchfellstimulation ergaben. Da sich jedoch die Elektrode nach diesem
Manover nicht mehr in einer fest verklemmten Position wiederfand und ausschlieflich durch
das formbedingte Abstiitzen des Sondenkopfes im Gefdll gehalten wurde, stieg das Risiko einer
Dislokation (Kap. 2.6.4. und Abb. 23). Diese Beobachtungen fiihrten unter anderem zu dem
Ansatz, die Elektrodenspitze so zu verandern, dass sie durch zusdtzliche Kontaktpunkte das
Myokard auf einer ldngeren Gefédf3strecke auch ohne Lageénderung der Elektrode zu stimulie-
ren vermochte. So wurde es auch moglich, wihrend, aber insbesondere nach dem Eingriff mit
Hilfe eines Programmiergerits zwischen einer bisher ungeahnten Vielzahl von 10 Stimulati-
onspfaden zu variieren und Reizschwellenanstiege oder ein Zwerchfellzucken durch den simp-
len Wechsel des Stimulationsvektors zu beheben. Allerdings wurden zur technischen Umset-
zung dieses Fortschritts zusitzliche Sondenleiter notwendig, die einen neuartigen vierpoligen
Elektrodenstecker, einen sogenannten IS4 Anschluss (Industriestandard 4) und Aggregate mit

entsprechenden Kontaktbuchsen erforderten.

In der vorgestellten Studie wurde die neue Sonden- und Aggregatkombination erstmals im kli-
nischen Einsatz untersucht. Ziel der Studie war zunichst der Nachweis, dass die neuen Elekt-
roden im Vergleich zur Vorgéngergeneration in einem vergleichbaren operativen Setting mit
gleichwertigen Messergebnissen implantiert werden konnen. Weiter sollte untersucht werden,
ob das neue Konzept auch tatsdchlich das Potential zur Reduktion der oben benannten Kompli-
kationen bzw. notwendigen Folgeeingriffe hatte. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung existierte
keine Untersuchung, die Aussagen zur klinischen Performance der bis dato nicht verfiigbaren

Elektroden hitte treffen kénnen.
3.1.2. Methoden und Ergebnisse

Die vorgestellte klinische Studie untersuchte die ersten 30 Patienten, die in der Kerckhoff-Kli-
nik in Bad Nauheim zwischen Oktober 2009 und Januar 2010 die oben beschriebene neuartige
multipolare linksventrikulére Stimulationselektrode transvends erhalten haben. Die einge-
schlossenen Patienten zeigten eine dem Krankheitsbild und der CRT-Indikation entsprechende
Verteilung der patientenspezifischen Parameter und Komorbiditéten und erfiillten die interna-
tionalen Leitlinienempfehlungen zur Implantation eines CRT-Systems (siehe Kap. 2.4. und

2.5.) 3238617071 Beabsichtigt war, dass 18 dieser Patienten eine CRT-D Neuimplantation und
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12 ein System-Upgrade durch die Implantation der multipolaren Quartet (1458Q) Koronarsi-
nuselektrode in Kombination mit dem Promote Q CRT-D Aggregat (Modell CD 3221-36) er-
halten sollten (seinerzeit St. Jude Medical, Saint Paul, MN, USA aktuell Abbott, Plymouth,
MN, USA). Erfasst wurden neben den patientenspezifischen Charakteristika die perioperativen
Daten wie Eingriffs- und Rontgenzeiten, Elektrodenmesswerte sowie beobachtete Komplikati-
onen. Im Speziellen galt das Augenmerk aber der Wahl der linksventrikuldren Stimulations-
vektoren und den moglichen Griinden zur Wahl einer vom fritheren bipolaren Standard abwei-
chenden Programmierung. Auch wurde notiert, ob die Anlage der neuartigen Elektrode
misslang und welche Konsequenzen sich daraus ergaben. Abschliefend wurden in der ersten
postoperativen Aggregatkontrolle nochmals die elektrodenspezifischen Messwerte und pro-

grammierten Stimulationspfade liberpriift.

Die Datenanalyse ergab, dass die neue multipolare Elektrode mit guten Sondenmesswerten (im
Durchschnitt Reizschwelle 1,2 V, Impedanz 786 Ohm, Wahrnehmung 12,2 mV) bei 27 Patien-
ten erfolgreich implantiert werden konnte. Die gemittelten Eingriffszeiten (106 min), der zeit-
liche Aufwand zur linksventrikuldren Elektrodenimplantation (13,7 min) sowie die notwendige
Gesamtstrahlenbelastung (9,2 min) waren als gut zu bezeichnen und entsprachen den bekannten
Zeitangaben des ,,Deutschen Herzschrittmacher- und Defibrillator-Registers* in Bezug auf die
bisher verfiigbaren LV-Elektroden *°. In zwei Féllen war die transvendse Elektrodenimplanta-
tion aufgrund anatomischer Besonderheiten nicht moglich, so dass die Anlage von epikardialen
linksventrikuldren Elektroden erfolgte. Ein weiterer Patient erhielt wegen eines Gefédf3kaliber-
Mismatches und fehlenden alternativen Zielvenen eine konventionelle bipolare Elektrode
(Quickflex p, 1258T, seinerzeit St. Jude Medical, Saint Paul, MN, USA aktuell Abbott, Ply-
mouth, MN, USA), die bauartbedingt einen geringeren Leiterdurchmesser aufwies und daher
dennoch erfolgreich im stenosierten Zielgefal3 platziert werden konnte. Alle Eingriffe wurden

ohne nachweisbare Komplikationen durchgefiihrt.

In Hinblick auf die genauer untersuchten Stimulationsvektoren zeigte sich, dass von insgesamt
27 Patienten bei lediglich sieben Eingriffen die Elektrode perioperativ umplatziert werden
musste. Dies wurde in zwei Fillen aufgrund inakzeptabler Reizschwellenwerte, dreimal wegen
einer Zwerchfellstimulation und wahrend zwei Operationen durch eine instabile Elektrodenlage
notwendig. Demgegeniiber konnte aufgrund der neuen Option zur Wahl eines alternativen Sti-
mulationspfades in fiinf von acht Fillen auf die Sondenumplatzierung verzichtet werden. Wiah-
rend der postoperativen Defibrillatorkontrolle noch vor der Patientenentlassung zeigte sich,

dass 2/3 der Patienten im perioperativ programmierten Stimulationsvektor verbleiben konnten.
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Hingegen wurde im verbliebenen Drittel der Stimulationspfad nochmals zur weiteren Sys-
temoptimierung oder zur Reduktion des Stromverbrauchs gewechselt. Es war bemerkenswert,
dass der abschlieBende operative Erfolg bzw. die langzeitoptimierte CRT-Funktion bei insge-
samt 17 der 27 Patienten durch die Anderung des Stimulationsfades auf einen bisher nicht ver-

fiigbaren Vektor ermoglicht wurde.
3.1.3. Diskussion und Schlussfolgerungen

Mit der Einflihrung der innovativen multipolaren Elektrodengeneration gelang ein weiterer gro-
Ber Schritt zur Optimierung der kardialen Resynchronisationstherapie. So bewahrheiteten sich
die klinischen Eindriicke der hier vorgestellten und derzeit publizierten Studie zum ersten
Elektrodeneinsatz, die ein unverindertes operatives Komplikations- und Risikospektrum im
Vergleich zu den bis dato verfiigbaren uni- und bipolaren Elektroden aufzeigte. Auch konnten
vergleichbare elektrische Messwerte mit den neuen Elektroden in zumeist sogar mehreren
gleichwertigen Stimulationsvektoren bei entsprechenden Eingriffs- und Durchleuchtungszeiten
erzielt werden. Weiterhin fand die neue Option zur wahlweisen Programmierung der seinerzeit
10 - heutzutage sogar bis 20 - differenten Stimulationsvektoren ihre regelmafBige perioperative
und insbesondere postoperative Anwendung zur Systemoptimierung. Auf diese Weise konnte
durch eine geschickte Wahl des Stimulationsvektors der Stromverbrauch reduziert werden und
oftmals gelang es auch, ein auftretendes Zwerchfellzucken oder Reizschwellenanstiege atrau-
matisch mit Hilfe dieser Programmieroption effektiv zu korrigieren. Diese Erkenntnisse stehen
in Einklang mit weiteren Untersuchungen wie beispielweise von Crossley, Behar, Forleo oder
Mehta, die iiber gleichartige Beobachtungen berichten. Zudem ergaben prospektive Studien im
Langzeitverlauf sogar eine geringere Rate an Sondendislokationen und Nervus phrenicus Sti-

mulationen bei Verwendung der neuen Elektroden im Vergleich zu den bisher verfiigbaren 77
81

Neben den oben benannten Vorteilen legte die neue Elektrodentechnik mit ihren zahlreichen
Stimulationskontakten aber auch den technischen Grundstein fiir eine weitere neue Therapie-
option. Diese basiert auf der Vorstellung, dass die gleichzeitige Stimulation des groflen linken
Ventrikels an zwei differenten Positionen, dem sogenannten MultiSite Pacing (MSP), zu einer
gleichmiBigeren Myokarderregung und Kontraktion - insbesondere bei einer ischdmischen
Grunderkrankung oder infarziertem Myokardgewebe - fiihrt und sich so die CRT-Responder-
rate weiter erhhen konnte. Bereits zu Beginn dieses Jahrhunderts erfolgten unter diesem Ge-
sichtspunkt vielversprechende Untersuchungen wie beispielweise die ,,Triple Resynchroniza-

tion In Paced Heart Failure Patients (TRIP-HF)“ Studie von Leclercq 82 oder eine vergleichbare
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Studie von Lenarczyk 3. Hierbei wurden neben einer rechtsventrikulidren zwei linksventriku-
lare Elektroden in differente ZielgefdBe eingebracht und iiber Adapter so kombiniert, dass sie
gleichzeitig den linksventrikuldren Stimulationsimpuls abgeben konnten. Diese triventrikulédre
Stimulation filihrte zu einer deutlichen Reduktion der endsystolischen linksventrikuldren Volu-
mina, einem Anstieg der LVEF, einer verbesserten NYHA-Klasse sowie eines sechs-Minuten
Gehtests und insbesondere zu einer mit 96,3% signifikant hoheren CRT-Responderrate im Ver-

gleich zur konventionellen CRT-Elektrodengruppe mit nur 62,9% 8 83,

Getragen von diesen Erkenntnissen und dem Wissen, dass mit Hilfe der neuen quadripolaren
Elektrode auch ohne weitere Materialdnderungen der linke Ventrikel an mehreren Positionen
gleichzeitig stimuliert werden kann, begann 2011 die Umsetzung dieser weiteren, neuartigen
Stimulationsmethode - dem sogenannten MultiPoint Pacing (MPP). Hierbei erfolgt die Stimu-
lation vergleichbar dem MultiSite Pacing, jedoch wird im Unterschied dazu das Myokard im
selben Zielgefal liber die quadripolare Elektrode an zwei differenten Positionen entweder zeit-
gleich oder mit einem minimalen Zeitversatz (um 30 ms) erregt. Inwieweit diese Therapie die
Non-Responderrate tatsédchlich reduziert und eine effektivere kardiale Resynchronisationthera-
pie ermoglicht bzw. zu welchem Zeitpunkt diese Stimulationsoption einen Vorteil bringt, ist
noch nicht abschlieBend gekldrt. Neben wenigen Untersuchungen, die keinen signifikanten
Vorteil in der MPP-Stimulation aufzeigten > und Studien, die iiber einen hohen Energiever-
brauch mit verfriihten Aggregatwechseln berichteten %, zeigte die liberwiegende Mehrzahl der
Studien der letzten Jahre, dass ein MPP in bis zu 72% die systolische Pumpfunktion und den
linksventrikuldren Druckanstieg (LVdP/dt) nachhaltig verbesserte und somit das Ansprechver-
halten einer CRT steigern konnte. Weiterhin zeigten Studienergebnisse eine signifikante Re-
duktion der ventrikuldren Dyssynchronie von 64% der MPP-Patienten und einer CRT-Respon-
derrate nach 12 Monaten von 76% unter MPP-Stimulation, wéhrend diese bei Verwendung
klassischer Elektroden 57% betrug. Zudem konnte in mehreren Verdffentlichungen nachgewie-
sen werden, dass sich die Mortalitdt und die Anzahl der Herzinsuffizienz-bedingten Kranken-
hausaufenthalte signifikant unter der neuen Stimulationsform reduzieren lieB 8! 81, Zuneh-
mend verdichten sich so die Hinweise, dass eine MPP-Therapie zu einer hoheren CRT-Respon-
derrate und somit zu einer effektiveren CRT fiihrt, wenn sie unmittelbar mit der CRT-Erstim-
plantation aktiviert wird. Hingegen scheint die spétere Aktivierung der neuen Stimulationsme-
thode, beispielsweise erst nach Identifikation eines Non-Responders, keine oder keine signifi-
kant hohere CRT-Responderrate im Vergleich zur konventionellen Stimulation (33,8% zu
31,8%) zu generieren. Dies zeigte sich insbesondere durch die Ergebnisse der IRON-MPP 3
und der 1. Phase der MORE-CRT MPP ** Studien. Allerdings ist die Datenlage zur MPP-
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Stimulation bisher noch unzureichend, so dass sich aktuell auch keine eindeutigen Empfehlun-
gen zur MPP-Anwendung in internationalen Leitlinien der Fachgesellschaften finden. Daher
gilt es letztlich abzuwarten, welche Erkenntnisse sich aus zukiinftigen Studien ergeben. Mog-
licherweise konnen die endgiiltigen Ergebnisse der bisher nicht abgeschlossenen ,,More
Response on Cardiac Resynchronization Therapy with MultiPoint Pacing (MORE-CRT MPP)*

Studie hierzu beitragen.

Zusammenfassend stellt die neue quadripolare Elektrodengeneration einen weiteren Meilen-
stein in der Entwicklung der gerdtebasierten Herzinsuffizienztherapie dar und konnte in den
Punkten Sicherheit, Effektivitdt und Komplikationsreduktion die in sie gesetzten Erwartungen
erflillen. Daher reprisentiert sie zwischenzeitlich auch das Gros der linksventrikuldr implan-
tierten Elektroden. Im Gegensatz dazu ist eine abschlieende Beurteilung der Effektivitit und
der richtigen Indikation der neuen MultiPoint Stimulationsmethode aufgrund der noch unzu-
reichenden Datenlage aktuell nicht sicher moglich. Weitere prospektive Untersuchungen sind
notwendig, bevor klare Empfehlungen zu ihrem Einsatz durch internationale Fachgesellschaf-

ten zu erwarten sind.
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New generation of transvenous left ventricular leads —
first experience with implantation of multipolar
left ventricular leads

Heiko Burger MD', Torsten Schwarz MD', Wolfgang Ehrlich MD', Johannes Sperzel MD?,
Wolf-Peter Kloevekorn MD', Tibor Ziegelhoeffer MD PhD'

H Burger, T Schwarz, W Ehrlich, ] Sperzel, W-P Kloevekorn,
T Ziegelhoeffer. New generation of transvenous left ventricular
leads — first experience with implantation of multipolar left
ventricular leads. Exp Clin Cardiol 2011;16(1):23-26.

BACKGROUND: Aside from unfavourable anatomy, inacceptable pac-
ing thresholds and phrenic nerve stimulation represent major obstacles for
successful left ventricular (LV) lead placement for cardiac resynchroniza-
tion therapy (CRT).

OBJECTIVE: To implant, for the first time, a new generation of trans-
venous multipolar LV leads (a quad-electrode lead) in combination with a
CRT-cardioverter defibrillator, and to demonstrate that this combination
allows for 10 different pacing vectors to combat the problems cited above.
METHODS: Thirty patients were selected for CRT-cardioverter defibril-
lator implantation. At implantation, standard lead parameters were
recorded. The reason for choosing a vector other than the standard bipo-
lar vector for LV pacing, the LV lead implantation time, x-ray exposure
time required for lead placement, and the reason for and number of repo-
sitions were documented. Before hospital discharge, a system inspection
was performed.

RESULTS: The implantation lead parameters were satisfactory. In
17 patients, a vector other than the standard bipolar vector was chosen to
avoid phrenic nerve stimulation or to establish a better pacing threshold.
In seven cases, the LV lead was repositioned (three phrenic nerve stimula-
tions, two inacceptable pacing captures and two nonstable lead positions).
Phrenic nerve stimulation was noted in eight cases; however, in five, this
was eliminated by changing the stimulation vector. At hospital discharge,
two-thirds of patients retained the implantation stimulation vector and in
one-third, the vector was modified to further optimize the system.
CONCLUSIONS: The quad-electrode lead provides good handling and
may reduce the risk of inacceptable pacing thresholds and phrenic nerve
stimulation. Consequently, implantation time, x-ray exposure and contrast
agent load may be decreased, leading to lower kidney stress. Furthermore,
the option for vector change after implantation may reduce the number of
necessary reinterventions resulting from the pacing threshold and imped-
ance increase.

Key Words: Cardiac resynchronization therapy; Multipolar left ventricular
leads; Pacing threshold; Phrenic nerve stimulation; Stimulation vector

mplanted devices for cardiac resynchronization therapy (CRT),

such as pacemakers and/or cardioverter defibrillators (CRT-Ds),
along with medical treatment have been shown to be an effective
adjunctive therapy for patients with advanced heart failure (1,2).
The rationale for CRT is the resynchronization of ventricular dys-
synchrony and subsequent improvement of the impaired pump func-
tion of a failing ventricle. For this purpose, the right atrium, right
ventricle and left ventricle are stimulated via transvenous or epicar-
dial leads. Because of less invasive access and, therefore, lower opera-
tive risk, transvenous leads represent the ‘gold standard’ for cardiac
pacing (3). A crucial step, and the most common reason for an
unsuccessful transvenous CRT implantation, is the placement of the
left ventricular (LV) lead via the coronary sinus. First, the coronary
sinus needs to be cannulated with a coronary sinus catheter.
Afterward, the coronary venous system needs to be visualized under
fluoroscopy to identify an appropriate venous branch over the left
ventricle. Then, a coronary guidewire must be introduced into the
selected venous branch. Finally, the over-the-wire (OTW) technique
is performed to correctly position the LV lead (4). During placement,
several obstacles must be overcome. The first is unfavourable anat-
omy of the coronary venous system, eg, no appropriate venous
branch over the left ventricle is present. In this case, epicardial LV
leads are indicated. Furthermore, as a consequence of calibre mis-
match between the target vein and LV lead, positioning of the lead
might be unfeasible or a stable lead position might not be achieved.
Even if a stable position of the LV lead over the left ventricle is
achieved, the pacing threshold and impedance might be unsuitable

for accurate function of the lead. Furthermore, with reasonable
parameters, a simultaneous phrenic nerve stimulation may occur.
Consequently, if the pacing threshold difference between the left
ventricle and phrenic nerve is not large enough, the LV lead cannot
operate permanently. In this case, the lead will be deactivated but
left in the position. After six weeks, the lead will be re-evaluated
and, if phrenic nerve stimulation still occurs, it might be circum-
vented with simultaneous implantation of an epicardial LV lead via
lateral thoracotomy.

Over the past decade, numerous technical innovations of CRT sys-
tems were introduced. Besides improved CRT devices, manufacturers
offered improved catheters and LV leads. Bipolar leads complemented
the originally unipolar LV leads. Moreover, the industry made an effort
to find a solution for stable positioning of the LV leads. Some newer
leads (eg, EASYTRACK 2 [Boston Scientific Corp, USA], ACUITY
[Boston Scientific Corp], QuickFlex [St Jude Medical Inc, USA],
QuickSite [5.6 Fr; St Jude Medical Inc], Attain 4194 [5.1 Fr; Medtronic
Inc, USA], etc) were preformed to provide better stability, even in big-
ger and/or curved target vessels (5,6). Another improvement was noted
in the flexibility and miniaturization of the leads. Current LV leads are
highly flexible, with diameters of less than 5 Fr (eg, Quickflexp [4.3 Fr;
St Jude Medical Inc] or Attain Ability [5.1 Fr; Medtronic Inc]). This
facilitates insertion of these leads, even in curved and small venous
branches. However, the problems concerning inacceptable pacing
thresholds and phrenic nerve stimulation remain. The latest technical
innovation (Quartet 1458Q [St Jude Medical Inc]) has been developed
to address these issues.
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Figure 1) Differences between a common bipolar left ventricular lead
(QuickFlex*) and the new Quartet* left ventricular lead. A Multipolar
Quartet lead; B Bipolar QuickFlex lead. Arrows in A and B indicate the
available contact spots. *St Jude Medical Inc, USA

TABLE 1

Programmable vectors for left ventricular stimulation
Vector Polarization

Tip 1to tip 2

Tip1totip4

Tip 1 to right ventricular coil
Tip 2 to tip 4

Tip 2 to right ventricular coil
Tip 3to tip 2

Tip3totip4

Tip 3 to right ventricular coil
Tip 4 to tip 2

Tip 4 to right ventricular coil

= © 0O N O O b WN =

o

The Quartet 1458QQ is a highly flexible LV lead with an innovative
quad-electrode lead designed for LV sensing and pacing. The Quartet
lead has four contact spots at the lead tip (Figure 1A) instead of the
common one (unipolar leads) or two (bipolar leads) (Figure 1B).
Combining the Quartet lead with the Promote Q (St Jude Medical
Inc) device (CRT-D) allows for programming of 10 different vectors
for LV pacing (Table 1). These properties may provide more flexibility
to reduce the risk of common complications during LV placement by
being able to program different electrode configurations rather than
needing to reposition the entire lead. Therefore, it should be easier to
find a stable position with reasonable pacing thresholds and without
phrenic nerve stimulation. Additionally, avoiding lead repositioning
may reduce exposure to x-rays. Furthermore, the extensive program-
ming possibilities may reduce the number of necessary reinterventions
due to an inadequate pacing threshold and/or impedance increase by
being able to change the stimulation vector weeks after implantation.

In October 2009, we performed the first successful Quartet LV lead
implantation. More than 30 Quartet implantations followed, and the
current report illustrates our first impressions and experiences with this
new lead.

METHODS
Between October 2009 and January 2010, 30 patients were scheduled
for a Promote Q CRT-D system implantation (consisting of the
Quartet left heart lead [model 1458Q] and the Promote Q CRT-D
device [model CD3221-36]). All patients fulfilled the classical CRT
indications according to accepted guidelines (for patient characteris-
tics, refer to Table 2). The implantation procedure was performed
using standard techniques: cannulation of the coronary sinus, visual-
ization of the target vessel using a contrast agent and fluoroscopy, and
then, lead placement via the OTW technique. At the time of implant-
ation, the capture threshold (at 0.5 ms), sensing amplitude and

TABLE 2
Patient characteristics

Sex, n

Male 24

Female 6
Age, years, median (range) 64.1 (39-86)
Height, cm 174.5+9.7
Weight, kg 82.0+16
Body mass index, kg/m? 26.8+3.9
Ischemic cardiomyopathy, n 14
Dilated cardiomyopathy, n 16
Diabetes mellitus, n 8
Hypertension, n 20
Creatinine, umol/L 106.1+21.3
Glomerular filtration rate, mL/min 71.9+28.6
Ejection fraction, % 23.245.2
New York Heart Association classification 2.940.24
Sinus rhythm, n 21
Atrial fibrillation, n 7
Asystole, n 2
Left bundle-branch block, n 29
Right bundle-branch block, n 1
QRS complex time, ms 153.5425.2

Data presented as mean + SD unless otherwise indicated

impedance were recorded for various pacing vectors. The reason for
choosing a vector other than the standard bipolar vector for LV pacing
was documented. Additionally, LV lead implantation time, x-ray
exposure time required for LV lead placement and, if necessary, the
reason for and number of repositions (phrenic nerve stimulation,
inacceptable pacing capture, nonstable lead position) were monitored
(Table 3). Before discharging patients from the hospital, a routine
system inspection was performed.

RESULTS

Patients

Thirty consecutive patients were scheduled for a Promote Q CRT-D
system implantation. All patients fulfilled the common CRT criteria.
Of these 30 patients, 24 were men and six were women; 14 had
ischemic cardiomyopathy and 16 had dilated cardiomyopathy; 29 had
left and one had right bundle-branch block; and seven had atrial fibril-
lation. The mean New York Heart Association classification was 2.9,
with a mean ejection fraction of 23.2%, a mean QRS complex time of
153.5 ms, an LV end-systolic diameter of 53.5 mm and an LV end-
diastolic diameter of 63.8 mm. The detailed characteristics of the
patients are shown in Table 2. All patients who underwent the oper-
ation signed an informed consent form.

Implantation parameters

At the time of implantation, the mean capture threshold was 1.2 V (at
0.5 ms), the mean sensing amplitude was 12.2 mV and the mean
impedance was 786 ohm (for details, refer to Table 4). In 17 patients,
a vector other than the standard bipolar vector for LV pacing was
chosen. The reasons for choosing a vector other than a standard
bipolar vector included a better pacing threshold in most cases and, in
some cases, to avoid phrenic nerve stimulation. The mean LV lead
implantation time was 13.7 min; the mean x-ray exposure time
required for LV lead placement was 9.2 min (Table 3).

In seven cases, an intraoperative repositioning of the LV lead was
necessary. Three repositions were due to phrenic nerve stimulation,
two were due to inacceptable pacing capture and two were due to a
nonstable lead position. Overall, phrenic nerve stimulation was noted
in eight cases; however, it was possible to eliminate this in five cases by
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TABLE 3
Implantation data
First implantation, n 18
System upgrade, n 12
Cardioverter defibrillator device, n
Promote Q* 27
Promote Accel* 3

Lead device, n

Quartet 1458Q* 27

Epicardial lead EnPath 1084T* 2

Quickflexp* 1
Operation time, min 106.5+30.2
Left ventricular lead placement time, min 13.7£10.0
Left ventricular x-ray exposure time, min 9.246.9

Data presented as mean + SD unless otherwise indicated. *St Jude Medical
Inc, USA

TABLE 4
Implantation and hospital discharge data according to lead

position

Intraoperative Measurement at
Lead position measurement hospital discharge
Right atrium
Capture threshold, V 0.94£0.3 0.8+£0.3
Impedance, ohm 39969 377452
Sensing amplitude, mV 2.8+1.1 3.2+1.1
Right ventricle
Capture threshold, V 0.740.3 0.74£0.3
Impedance, ohm 548+120 529+108
Sensing amplitude, mV 12.6+4.0 11.4+£1.2
Left ventricle
Capture threshold, V 1.2+0.6 1.1£0.5
Impedance, ohm 786+241 767+221
Sensing amplitude, mV 12.245.6 10.74£2.0

Data presented as mean + SD

changing the stimulation vector. In these cases, excellent pacing
thresholds and impedances were maintained.

A routine system inspection performed before hospital discharge
showed that two-thirds of patients retained the implantation stimula-
tion vector and in one-third, the vector was modified. The modifica-
tions were not due to phrenic nerve stimulation but were performed to
further optimize the system (eg, to achieve a lower pacing threshold).

DISCUSSION

Of 30 scheduled patients, the implantation of the Promote Q CRT-D
system was unsuccessful in only three cases. In one patient, the
implantation did not succeed because of a missing target vessel, and
had to be completed by epicardial LV lead implantation (EnPath
1084T [St Jude Medical Inc]) in a second intervention. Another
two patients showed a significant calibre mismatch between the lead
and target vessel, resulting in epicardial lead implantation in one case
and switching to a smaller transvenous lead (Quickflexp) in the other
case. In the remaining 27 patients, we successfully implanted the
Promote Q CRT-D system consisting of a Quartet left heart lead
(Figure 2A) and a Promote Q CRT-D device (Figure 2B).

The Quartet 1458Q is a novel, highly flexible LV lead with a
5.1 Fr body diameter and an innovative quad-electrode lead for
LV sensing and pacing (Figure 2A). The Quartet LV lead could be
introduced into the target vessel using the common OTW tech-
nique (Figures 3A to 3D). Handling of the Quartet LV lead is com-
parable with commonly used LV leads. Usually, the inner sheath
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i B
Figure 2) A The quad-electrode Quartet 1458Q%*. B Promote Q* (cardio-
verter defibrillator) multipolar header. *St Jude Medical Inc, USA

Figure 3) A to D Intraoperative x-ray images of different cases with a
stable lead position. E and F Left ventricular lead placement using the slit-
table inner sheath catheter

catheter can be inserted into the coronary sinus catheter (outer
sheath catheter) to locate the target vessel. However, compared
with other inner sheath catheters, this catheter can be removed
after completing the LV lead placement, resulting in more stability
during advancement of the lead, especially in small and strongly
curved vessels (Figures 3E and 3F). Unfortunately, the inner sheath
catheter is only marginally longer than the outer sheath catheter,
which makes a relatively deep insertion of the outer sheath cath-
eter into the coronary sinus necessary. Furthermore, the Quartet
LV lead should be longer to prevent its dislocation when remov-
ing the catheters. Finally, the Quartet lead requires a special lead
connector (SJ4 [St Jude Medical Inc]) that is not pin compatible
with other standard CRT systems (Figure 2B). Adapters are not
currently available.

The capture threshold, sensing amplitude and impedance at the
time of implantation were satisfactory. Only seven leads required
repositioning during the implantation procedure. Three repositions
were due to phrenic nerve stimulation, two were due to inacceptable
pacing capture and two were due to a nonstable lead position. The
mean implantation time was 13.7 min and the mean x-ray time was
9.2 min. Phrenic nerve stimulation in the bipolar position was detect-
able in eight patients at the time of implantation. However, only
three repositions resulting from phrenic nerve stimulation were
required. This was particularly due to the unique Quartet feature that
offers the possibility of using 10 different LV pacing vectors (Table 1),
in contrast to other bipolar LV leads that are currently marketed and
only offer up to six pacing vectors. Consequently, one of the main
expected advantages of the Quartet LV lead is a reduction of phrenic
nerve stimulation leading to diaphragmatic stimulation via a simple
reprogramming rather than lead repositioning. This may reduce the
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number of repositions required during implant procedures, and reduce
operation time and x-ray exposure.

CONCLUSIONS

The Quartet lead may provide more flexibility to reduce the risk of
common complications, eg, phrenic nerve stimulation (causing dia-
phragmatic muscle stimulation) and elevated capture thresholds, dur-
ing LV lead placement. Furthermore, reprogramming of the stimulation
vector is noninvasive and requires no physical repositioning of the
lead. The potential decrease in the number of repositions may decrease
x-ray exposure time and the need for contrast agent infusion, leading
to lower kidney stress.

Of course, a prospective, randomized study with long-term
follow-up and comparison with currently available transvenous leads
is necessary to verify our initial positive impressions, and the theor-
etical advantages of this new and promising generation of LV leads.

CONFLICTS OF INTEREST: The authors have no conflicts to declare.
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3.2. Vergleich der Performance von epikardial implantierbaren links-
ventrikulidren Aufnih- und Einschraubelektroden im Vier-Jahres

Follow-up

3.2.1. Hintergrund der Studie

Die Erfolgsrate einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) ist maf3geblich von der dau-
erhaften Effektivitit der linksventrikuldren Stimulationselektrode abhingig, weshalb ihr eine
besondere Bedeutung zukommt (siehe Kap. 2.4.; 2.5.; 2.6.1. und 2.6.4.). So mussten aufgrund
fehlender transvendser Elektrodenkonzepte noch zu Beginn der derzeit neuen Therapieform am
Ende des letzten Jahrtausends ausschlieBlich epikardiale linksventrikulire Elektroden verwandt
werden. Hierbei wiederholten sich allerdings die zuvor bekannten, negativen historischen Er-
fahrungen mit epikardialen Schrittmacherelektroden (siche Kap. 2.6.1.) die vermehrte Leiter-
briiche und Reizschwellenanstiege zeigten und daher wiederholte Revisionseingriffe bedingten.
Nachdem dann letztlich eine zuverldssige katheterbasierte Technik zur transvendsen Elektro-
denimplantation mit guten Resultaten gefunden wurde (siche Kap. 2.6.4.), stiegen zudem die
Vorbehalte zur Verwendung epikardialer Sonden weiter an. Heutzutage reprasentiert die mitt-
lerweile fest etablierte transvendse linksventrikuldren Elektrodenanlage unbestritten die Me-
thode der ersten Wahl 32 38:61.70. 71 "da gje mit einer deutlich geringeren Invasivitit die Elektro-
denanlage durch den Koronarsinus hindurch in eine epikardial verlaufende linksventrikulédre
Zielvene ermoglicht (siche Abb. 19-22). Allerdings kdnnen anatomische Begebenheiten wie
auch kardiale Voroperationen, ein anhaltendes Zwerchfellzucken durch eine ungewollte Nervus
phrenicus Stimulationen oder rezidivierende Sondendislokationen dazu fiihren, dass die trans-
venose Elektrodenanlage nicht oder nicht dauerhaft gelingt . In diesen Féllen stellt die Im-
plantation einer epikardialen Elektrode nach wie vor die wichtigste Alternative dar, da auf diese
Weise eine Elektrodenpositionierung unabhédngig vom vendsen Zugangsweg und unmittelbar
am linksventrikuldren Epikard realisiert werden kann (siehe Abb. 18). Allerdings basiert dieses
chirurgische Verfahren auf einer medianen oder lateralen Thorakotomie in Vollnarkose und

somit auf einer groBeren Invasivitit.

Zwischenzeitig wurden jedoch auch die epikardialen Elektroden weiterentwickelt und in einem
wesentlichen Schritt ein Steroiddepot im Bereich der myokardialen Kontaktfldche ergénzt.
Hierdurch sollen analog zu den transvendsen Elektroden inflammatorische Reaktionen unter-
driickt und ein bestdandigerer elektrischer Kontakt erzielt werden. Die Frage, welchen Vorteil

diese Innovation im klinischen Alltag vor dem oben beschriebenen Hintergrund einer kardialen
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Resynchronisationstherapie hat, sollte in der hier vorgestellte Studie genauer analysiert werden.
Hierzu wurde die Performance zweier neuartiger, heutzutage aktueller bipolarer steroidfreiset-
zenden Elektroden (Abb. 24), die sich lediglich im Fixationsmechanismus unterschieden im
Langzeitverlauf untersucht — zum einen die Aufndhsonde CapSure Epi 4968 (Medtronic, Dub-
lin, Irland) und zum anderen die Einschraubelektrode MyoDex 1084 T (Abbott, Plymouth, MN,
USA).

Abb. 24: Sondenkopfchen der untersuchten epikardia-
len Elektroden
oben: bipolare steroidfreisetzende MyoDex 1084T

k@ . Schraubsonde (Abbott, Plymouth, MN, USA)
i~ Mitte/unten: bipolare steroidfreisetzende CapSure
(= Epi 4968 Aufniihsonde (Medtronic, Dublin, Irland)
L‘@;_'///// Quelle: Eigene Aufnahme

Das primédre Ziel der Untersuchung bestand darin, die Entwicklung der Sondenparameter im
vierjahrigen Betrachtungszeitraum aufzuzeigen und festzustellen, ob sich Hinweise auf mog-
licherweise abweichende sondenspezifische Unterschiede ergeben. AuBerdem wurde unter-
sucht, ob sich in Bezug auf die Effektivitdt der Resynchronisationstherapie sondenspezifische
Abweichungen erkennen lieen. Weiter galt das Interesse dem Komplikationsspektrum und
moglichen Hinweisen auf different zu wertende Risiken. Bis zum heutigen Tag ist dies die
einzige vergleichende Untersuchung zur linksventrikuldren Performance dieser beiden fort-

schrittlichen steroidbeschichteten epikardialen Elektrodentypen.
3.2.2. Methoden und Ergebnisse

Die retrospektive Studie analysierte 130 Patienten, die im Zeitraum von November 2003 bis
Dezember 2009 in der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim eine epikardiale linksventrikuldre
Elektrode zur CRT erhalten hatten. Hierunter befanden sich 76 Patienten, die eine Aufndhsonde
CapSure Epi 4968 (Medtronic, Dublin, Irland) und 54, die eine Schraubelektrode MyoDex
1084T (Abbott, Plymouth, MN, USA) implantiert bekamen. Der operative Zugangsweg er-
folgte in 93 Féllen durch eine linkslaterale und in 37 durch eine mediane Thorakotomie. Von
letztgenannten erfolgte die Elektrodenanlage bei 34 Patienten wihrend eines ohnehin notwen-

digen, herzchirurgischen Eingriffs (koronare Bypass- oder Herzklappenoperation). Beide
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Patientengruppen erfiillten die internationalen Leitlinienempfehlungen zur CRT-Implantation
(Kap. 2.4. und 2.5.) 3% 38 61.70.71 ynd zeigten vergleichbare praoperative Charakteristiken und
typische, mit dem Krankheitsbild verbundene Nebenerkrankungen wie eine hochgradig einge-
schrinkte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) von 22,6% in der Aufnidh- und von
24,5% in der Schraubelektroden-Gruppe.

Wihrend der Sondenimplantationen kam es zu keiner elektrodenbezogenen Komplikation und
keinem perioperativem Todesfall. Allerdings verstarb ein stimulationsabhéingiger Patient an
den Folgen seiner urspriinglich zur Behandlung fiihrenden schweren Endokarditis: Entspre-
chend den Klasse I Empfehlungen der HRS-Leitlinien 2% wurde dem Patienten ein bestehen-
des infiziertes CRT-System vollstindig entfernt und aufgrund seines fehlenden Eigenrhythmus
zeitgleich eine epikardiale linksventrikuldre Elektrode implantiert. Leider verstarb der schwer
herzinsuffiziente Patient an den Folgen seiner fulminanten Endokarditis im Low-Cardiac-Out-
put Syndrom. Weitere peri- oder postoperative eingriffs- oder elektrodenassoziierte Todesfille
wurden nicht beobachtet. Im Weiteren, 48 Monate wihrenden Follow-up zeigte sich eine eben-
falls sehr geringe Komplikationsrate. So kam es lediglich zu einer oberflédchlichen, problemlos
behandelbaren Infektion (0,8%) im Bereich des fritheren operativen Zugangs und zwei Patien-
ten (1,5%) zeigten im weiterem Krankheitsverlauf einen Anstieg der bipolaren Elektrodenreiz-
schwelle. In beiden Féllen fiihrte ein Vektorwechsel auf einen unipolaren Stimulationspfad zu
einer erneut guten Reizschwelle, so dass auf diese Weise ein zusdtzlicher Eingriff vermeiden

werden konnte.

Im wesentlichen Fokus der Untersuchung aber stand das ,,Jlong-term follow-up* der Elektro-
denparameter. Hierbei zeigten beiden Elektrodentypen sehr gute Messergebnisse iiber den ge-
samten Beobachtungszeitraum, offenbarten aber auch elektrodenspezifische Gegensétze wie
eine, iiber die gesamte Betrachtungsperiode um etwa 300 Ohm geringere Elektrodenimpedanz
der Schraubelektroden im Vergleich zu den Aufndhsonden. Weiterhin ergaben die Reizschwel-
lenmessungen wihrend der gesamten Untersuchungszeit exzellente Messergebnisse (zwischen
0,6 und 1,5 V). Allerdings unterschieden sich auch hierbei die beiden Sondentypen innerhalb
der ersten 3 bis 12 Monate signifikant im initialen Reizschwellenverhalten. So kam es bei den
traumatisierenderen Schraubelektroden innerhalb der ersten drei Monate zu einem reversiblen,
klinisch nicht relevanten Anstieg der Reizschwellenwerte von initial 1,2 auf 1,5 V. Gefolgt war
diese Entwicklung von einem dann kontinuierlichen Abfall auf 0,6 V nach 48 Monaten. Im
Vergleich hierzu wiesen die Aufndhsonden keinen Anstieg, sondern einen, mit der Implantation

beginnenden, geringen aber steten Reizschwellenabfall von initial 1,1 auf letztlich 0,7 V zum
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Ende des Beobachtungszeitraums auf. In Bezug auf die analysierten Wahrnehmungswerte zeig-
ten beiden Elektrodentypen nahezu identische Messergebnisse mit guten Amplituden, die bis
zum Untersuchungsende sogar noch kontinuierlich anstiegen. Beide Beobachtungen wurden

als Ausdruck eines soliden Einwachsens verstanden.

Im Hinblick auf die Haltbarkeit der implantierten Elektrodentypen fanden sich keine sonden-
spezifischen Unterschiede. Auch zusétzlich durchgefiihrte Subgruppenanalysen konnten weder
im operativen Zugangsweg (mediale vs. laterale Thorakotomie) noch in einer differenten chi-
rurgischen Komplexitit (Stand-alone Elektrodenimplantation vs. herzchirurgischem Kombina-

tionseingriff mit zusétzlicher Sondenimplantation) relevante Unterschiede aufzeigen.

Letztlich ergab die Untersuchung auch keine Hinweise auf eine elektrodenspezifisch unter-
schiedliche Entwicklung der studienbegleitenden herzinsuffizienzbeschreibenden Ultraschall-
parameter (LVEF, Mitralklappeninsuffizienz, linksventrikuldre Diameter). So fand sich ledig-
lich ein Trend zum Anstieg der LVEF unter den, zum Studienende leider nur spérlich verfiig-
baren Ultraschalldaten. In dem zahlreicher erfassten Datensatz der New York Heart Association
(NYHA)-Klasse zegite sich aber eine kontinuierliche und nachhaltige Steigerung der korperli-
chen Belastbarkeit in allen Subgruppen, was auf eine dauerhaft effektive linksventrikuldre Sti-

mulation hindeutete.
3.2.3. Diskussion und Schlussfolgerungen

Die dargestellte Studie konnte einerseits aufzeigen, dass die Implantation fortschrittlicher ste-
roidfreisetzender epikardialer Elektroden eine sichere und komplikationsarme Methode zur ef-
fektiven linksventrikuldren Stimulation im Rahmen der kardialen Resynchronisationstherapie
darstellt. Andererseits belegen die Untersuchungsergebnisse eine sehr gute Performance und
Haltbarkeit der Elektroden {iber einen Betrachtungszeitraum von 48 Monaten. Diese Beobach-
tungen ergaben sich unabhingig vom verwandten Sondentyp, dem operativen Zugangsweg
oder einer zeitgleichen Kombination mit notwendigen herzchirurgischen Eingriffen. So schei-
nen die aktuellen Ergebnisse die eingangs skizzierten historischen Erfahrungen einer ungenti-
genden Haltbarkeit epikardialer Elektroden (Kap. 2.6.1) fiir heutige Sonden zu widerlegen und
den bisweilen immer noch bestehenden Vorbehalten bzw. Unterstellungen einer hdheren peri-

operativen Komplikationsrate und eines hiufigeren Elektrodenversagens %4 9°

zu widerspre-
chen. Wichtig erscheint in diesem Zusammenhang der Hinweis, dass fiir die Beurteilung einer
epikardialen Sondenperformance eine differenzierte Betrachtungsweise notwendig ist, die ge-

nau zwischen den verwandten Elektrodentypen, dem Patientenklientel und dem
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Implantationsort diskriminiert. So unterscheiden sich epikardiale Elektroden zum Ersten in Be-
zug auf ihre Fixationsmechanismen in Aufnéh- (engl. suture-on) und Einschraubsonden (engl.
screw-in), zum Zweiten anhand ihrer Kontaktpunkte in uni- und bipolare Ausfithrungen und
zum Dritten in Typen, die mit einem steroidfreisetzenden Sondenkopf zur Reduktion lokaler
inflammatorischer Prozesse ausgestattet sind oder nicht. Die in der vorliegenden Arbeit vergli-
chenen Elektroden unterschieden sich ausschlieBlich in ihrem Fixationsmechanismus. Es zeigte
sich ein anhaltender, signifikanter Impedanzunterschied, der sich aber gut durch die unter-
schiedlich grofen Kontaktflachen der einerseits intramuskuldr eingebrachten Schraubhelix und
den andererseits deutlich kleineren nur epimyokardial aufliegenden Aufndhsondenkdpfchen er-
kldren lédsst. Dieser aufféllige Unterschied hatte jedoch in der vorliegenden Untersuchung kei-
nen nachweisbaren Einfluss auf die Langzeitperformance der Elektroden. Vergleicht man hin-
gegen die unipolare nicht steroidfreisetzende Aufnédhelektrode Capture Epi 4965 mit der in der
dargestellten Studie untersuchten und weltweit ersten bipolaren steroidfreisetzende Auf-
nidhsonde Capture Epi 4968 (beide von Medtronic, Minneapolis, MN, USA), so offenbaren
schon die firmeneigenen Angaben eine beachtliche Diskrepanz in puncto Haltbarkeit. Wéahrend
bei der Ersten die Funktionalitdt bereits nach 4,5 Jahren auf 81% absinkt, wird dieses Ergebnis
bei der Zweiten steroidfreisetzenden erst nach iiber 10,8 Jahren erreicht ©. Diese Beobachtung
legt einen relevanten Effekt der neuartigen Steroidsondenspitze nahe. Uber dhnliche Erfahrun-
gen berichteten u.a. auch Cohen, Sachweh und Fortescue im pediatrischen Einsatzspektrum.
Sie bescheinigen diesen Elektroden ebenfalls eine gute, den transvendsen Elektroden vergleich-
bare elektrische Performance und Haltbarkeit *©%8 und bestétigen damit die Ergebnisse der hier

présentierten Studie.

Ein weiterer wichtiger Punkt zur Beurteilung der Sondenperformance ist die Beriicksichtigung
des versorgten Patientenklientels. Wéhrend beispielsweise im pédiatrischen Behandlungsspekt-
rum kleinere Organdimensionen, wachstumsbedingte Einfliisse und eine erhohte Bereitschaft
zu lokalen vernarbenden Reaktionen besteht, finden sich im alteren Patientenklientel andere
Bedingungen mit differenten Elektrodenbelastungen und Komorbiditdten. Daher sind die Er-
gebnisse dieser Studie nur begrenzt auf den generellen Einsatz epikardialer Elektroden tiiber-
tragbar. Ein letzter zu beriicksichtigender Aspekt in der Performancebewertung epikardialer
Elektroden besteht in der genauen Implantationslokalitit. Es macht durchaus einen erheblichen
Unterschied, ob eine Elektrode im zarten Gewebe des rechten Vorhofs, dem kréftigeren rechten
oder dem muskelstarken linken Ventrikel platziert wird. Diese Tatsache spiegelt sich denn auch
in den lokalisationstypischen Messergebnissen wider und daher kdnnen differente Elektroden-

typen an unterschiedlichen Lokalisationen nicht pauschal miteinander verglichen werden.
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Insgesamt konnte die présentierte Studie darlegen, dass die Implantation moderner epikardialer
steroidfreisetzender linksventrikuldrer Elektrodentypen zur kardialen Resynchronisationsthera-
pie komplikationsarm und sicher erfolgen kann. Auch zeigten diese Elektroden unabhingig
vom Fixationsmechanismus und einer moglicherweise mit anderen herzchirurgischen Eingrif-
fen kombinierten Implantation eine gute Langzeitperformance. Daher stellen sie zu Recht eine
sinnvolle Alternative bzw. Ergédnzung zur transvendsen linksventrikuldren Elektrodenimplan-

tation dar, wenn diese miflingt oder nicht moglich ist.
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Background Epicardial left ventricular (LV) leads represent an alternative for CRT
therapy if transvenous lead implantation fails. Data on endurance, performance, the
impact of the surgical approach (lateral minithoracotomy vs. median sternotomy
simultaneously with other cardiac surgery), and the optimal technical concept
(screw-in vs. suture-on) is limited.

Methods Over a period of 48 months we evaluated 130 consecutive patients with
comparable characteristics. A total of 54 screw-in (MyoDex"" 1084T, SJM) and 76 suture-
on (Capture Epi 4968, Medtronic) bipolar epicardial steroid-eluting LV leads were
implanted either via a left lateral or a median thoracotomy. Sensing, pacing threshold,
impedance and NYHA class were recorded at defined time points.

Results No surgery-related death or major complication was observed. At the time of
implantation, the pacing threshold, sensing and NYHA class did not differ significantly
between the two groups. The impedances of screw-in leads were significantly lower
compared to those of suture-on leads. Suture-on leads showed a moderate initial drop in
their pacing threshold but afterwards remained stable. Screw-in leads were character-
ized by a moderate but significant increase in the pacing threshold in the first year
followed by a continuous decrease thereafter. Twenty-four months post-implantation
no differences between both lead types could be detected. Sensing and NYHA class
improved in both groups. The surgical approach had no significant impact on lead
functionality.

Conclusion Our study showed that the implantation of epicardial leads was safe with
very low complication rates. There was no superior technical epicardial lead concept
(screw-in vs. suture-on leads) and all epicardial leads demonstrated an excellent long-
term performance and durability. Therefore, it seems that epicardial leads represent a
good alternative to transvenous leads and surgeons should be encouraged to implant
epicardial leads during concomitant cardiac surgery when the indications for CRT are
present.

* This paper was presented at the annual meeting of the
German Society for Thoracic and Cardiovascular Surgery, Stuttgart,
February 2010.
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Endurance and Performance of Two Different Concepts

Introduction

Implanted cardiac resynchronization therapy (CRT) systems
represent a “gold standard” in the treatment of advanced
heart failure if pharmacological therapy (e.g., ACE-blocker, B-
blocker, Spironolacton) alone is not sufficient. Numerous
studies have shown that biventricular pacing is very likely
to lead to an improvement in left ventricular systolic function
in patients with advanced heart failure. The criteria for CRT
system implantation are NYHA class IlI-1V, severely reduced
left ventricular systolic function with an ejection fraction (EF)
<35%, and intraventricular conduction delay of QRS >120 ms.
The rationale for CRT is the resynchronization of ventricular
dyssynchrony and therefore an improvement in the impaired
pump function of the failing ventricles. Moreover, a reverse
remodeling of the ventricle may occur. '~

With advances in techniques for retrograde coronary sinus
cannulation, a fully transvenous approach has become the
technique of choice for CRT. Nowadays, almost all primary LV
lead implantations are performed using a transvenous ap-
proach. Unfortunately, with the continuously increasing
number of patients who have already received a CRT system
or are scheduled for CRT implantation, the number of unsuc-
cessful or impossible transvenous LV lead implantations is
rising. Moreover, in cases with endocarditis and vegetations
on transvenous leads open chest surgery is often necessary to
explant the transvenous leads and implant epicardial leads.

Epicardial leads possess several disadvantages compared
to transvenous LV leads. Their implantation requires a thora-
cotomy, mostly a lateral thoracotomy, with all the associated
risks of general anesthesia; it can be difficult to fix the lead on
the surface of the beating heart; epicardial fat may obscure
underlying structures and increase the LV pacing threshold;
pericardial adhesions may make access difficult and risky;
finally, they are believed to have a high lead failure rate. >'°
Unless it is planned as a stand-alone procedure, if CRT is
indicated, epicardial leads could be simultaneously im-

Table 1 Preoperative patient characteristics.

Burger et al.

planted when performing open chest cardiac interventions
via a median sternotomy (e.g., CABG, MVR, etc.). 112

Currently, two different technical epicardial lead concepts
are available: screw-in and suture-on leads. Despite the fact
that both possess theoretical advantages and disadvantages,
no comparison between these two epicardial lead types can
be found in the current literature. Similarly, data on the
endurance and performance of epicardial leads in adults
and the impact of the surgical approach is still limited, with
only a few studies on a small number of patients available. '3
Therefore, the aim of our study was to address these issues by
retrospectively evaluating 130 patients who underwent
epicardial lead implantation.

Methods

We retrospectively evaluated 130 consecutive patients who
underwent implantation of epicardial left ventricular leads
between November 2003 and December 2009 in our center.
Detailed patient data are summarized in ~Table 1.

At the time of implantation, the surgical approach (median
or lateral minithoracotomy), the use of cardiopulmonary
bypass if necessary, the implanted lead type (screw-in lead
MyoDex™ 1084T, St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA; suture-
on lead Capture Epi 4968, Medtronic, Minneapolis, MN, USA),
electrotechnical implantation parameters (sensing [mV], pac-
ing threshold [V/0, 5 ms], impedance [Ohm]), echocardiogra-
phy data and clinical NYHA class were noted. All parameters
were assessed again at 3 months, and every 6 months there-
after. Follow-up was 48 months.

Median sternotomies were performed in the standard
manner used for most cardiac surgery procedures (CABG,
aortic valve replacement/reconstruction, etc.). Lead implan-
tations via a lateral minithoracotomy were performed under
general anesthesia and on the beating heart as previously
described. ' Briefly, all patients had standard monitoring
(ECG, pulse oximetry and invasive arterial monitoring). Right

Lead type Screw-in (n =54) | Suture-on (n=76) Screw-in (n =54) | Suture-on (n=76)
Male (n) 36 54 Diabetes mellitus (n) 18 21
Female (n) 18 22 Creatinine (mg/dl) 1.4 1.5
Age (year) 65.97 63.6 GFR (ml/min) 48 441
Height (cm) 171.5 171.4 EF (%) 24.5 22.6
Weight (kg) 85.4 78.4 NYHA class (n) 3 2.8
BMI (kg/m?) 28.8 26.7 Sinus rhythm (n) 32 43
ICM (n) 16 27 Atrial fibrillation (n) 7 20
DCM (n) 28 32 Asystolia (n) 15 13
Lead infection (n) | 9 8 Left bundle block (n) | 42 56
Hypertension (n) | 34 41 Right bundle block (n) | 2 1
CAD (n) 17 30 QRS Time (ms) 160.1 163.6

BMI: body mass index; CAD: coronary artery disease; DCM: dilative cardiomyopathy; EF: ejection fraction; GFR: glomerular filtration rate; ICM:
ischemic cardiomyopathy: QRS: QRS complex
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atrial and right ventricular leads were placed transvenously.
Access to the pericardium was achieved by a 5-cm left lateral,
midaxillary minithoracotomy in the fourth or fifth intercostal
space. The pericardium was exposed and opened anterior to
the phrenic nerve. Afterwards screw-in (MyoDex " 1084T, St.
Jude Medical) or suture-on (Capture Epi 4968, Medtronic)
leads were placed on the appropriate site. If necessary, the
leads were repositioned to guarantee satisfactory
parameters.

Results are expressed as mean + SEM. The t-test (imped-
ance and sensing) and the Mann-Whitney-Wilcoxon test
(pacing threshold) were used for statistical analysis.

Results

Patients and complications

Between November 2003 and December 2009 we implanted
130 bipolar steroid-eluting epicardial leads. Preoperative
patient characteristics are summarized in -Table 1. There
were no statistical differences in preoperative characteristics
between groups. Fifty-four leads were screw-in (MyoDex"
1084T, St. Jude Medical) leads and 76 were suture-on (Cap-
ture Epi 4968, Medtronic) leads. In 93 patients a left lateral
minithoracotomy was performed, and 37 patients underwent
a median sternotomy. Cardiopulmonary bypass was used in
34 patients because of concomitant surgical procedures
(CABG, MVR).

Overall, no surgery-related, perioperative or postoperative
lead-associated deaths occurred. One patient received epicar-
dial leads because of fulminant endocarditis with severe
heart failure and low-cardiac output. This resulted temporar-
ily in an increase in the ejection fraction. Unfortunately, the
patient died 2 weeks later due to progressive heart failure
with severe mitral regurgitation. Two leads-one screw-in and
one suture-on lead-were unipolarized due to the increased

25 4

20

LE
LA

Pacling Threshold [V]
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pacing threshold. These leads remained stable during follow-
up. Out of a total of six patients listed for heart transplanta-
tion, 3 were transplanted, one patient died and 2 patients
showed a substantial improvement after epicardial lead
implantation and CRT and could be delisted. Infection after
epicardial lead implantation via a lateral minithoracotomy
occurred in 1 patient with severe adipositas and diabetes
mellitus. This infection was only superficial and was success-
fully treated within a few days without the need for lead
explantation.

Follow-up

A comparison of the electrotechnical parameters of the
screw-in and the suture-on leads irrespective of the surgical
approach used showed some lead-specific differences. The
initial mean pacing threshold of both lead types was nearly
identical (1.1 V/0.5 ms for the suture-on vs. 1.2 V/0.5 ms for
the screw-in leads). Whereas the pacing threshold in the
group with the suture-on leads showed only a slight decrease
(minimum 0.7 V) during the whole observation period, in the
group with screw-in leads a moderate but significant in-
crease was noted during the first 3 months (maximum 1.5 V).
Subsequently a continuous decrease in the pacing threshold
was observed. There were no differences between both lead
types after 24 months (0.9 V/0.5 ms vs. 1.1 V/0.5 ms)
(~Fig. 1).

A comparison of impedances showed a significant differ-
ence between both groups, a difference that was observed
continuously throughout the whole follow-up. Initially, the
mean impedance of screw-in leads (as measured at 5 V) was
435 Ohm versus 710 Ohm for suture-on leads (p < 0.001). In
both groups a slight decrease in impedance values was
apparent during the early follow-up period. Impedances
remained stable for a period between 3 and 36 months,
followed by a gradual increase (=~Fig. 2).

Pacing Threshold n=130

==AJ S.JM screw-in leads n=54

=&=4)| Medironic suture-on leads n=76

= p<0.0001
* p<005

00

Figure 1 Mean pacing threshold of suture-on vs. screw-in leads.
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Figure 2 Mean impedance of suture-on vs. screw-in leads.

In contrast to the pacing threshold and impedance, no
difference in mean sensing was observed between both lead
types. Surprisingly, the already initially good sensing values
(10-12 mV) showed an upward trend during the whole
follow-up period (~Fig. 3).

A subanalysis of electrotechnical parameters was done to
investigate whether the surgical approach had an impact on
lead performance. Results of the comparison of pacing
thresholds, sensing and impedance between both lead types
implanted via a lateral minithoracotomy or a median thora-
cotomy mirrored the data obtained for the comparisons made
without taking account of the surgical approach (~Figs. 4
and 5). However, the results of this analysis must be viewed
with caution as only a very low number of screw-in leads (n =
3) were implanted through a median thoracotomy. Cardio-

250
200
== All 5JM screw-in (eads n=54
s == All Medironk: suture-on leads n=76
% 15.0
&
3

-
2
=

5.0

0.0

24 30 a6 42 48

Months

pulmonary bypass (ECC) was performed in all cases with a
median thoracotomy. Patients on cardiopulmonary bypass
need to be heparinized and are thus theoretically at a higher
risk of bleeding when screw-in leads are used. Such a risk is
minimized when suture-on leads are used in this scenario.

Pooled data from both types of lead divided according to
the surgical approach differed slightly. These results were
largely determined by the lead type used predominantly in
the group which underwent a median thoracotomy with
cardiopulmonary bypass (3 screw-in and 34 suture-on leads)
and by the fact that in the group which underwent a lateral
minithoracotomy the lead distribution was almost the same
(51 screw-in and 42 suture-on leads).

In addition to electrotechnical lead parameters, NYHA
class was evaluated preoperatively and during the whole

Sensing n=130

Figure 3 Mean sensing of suture-on vs. screw-in leads.
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Figure 4 Mean pacing threshold of screw-in and suture-on leads implanted either via lateral minithoracotomy or via median thoracotomy with

the use of cardiopulmonary bypass (ECC).

observation period. The distribution of NYHA classes was
homogeneous between groups. The mean NYHA class at the
time of implantation was almost the same for all groups. Six
months after implantation, a nonsignificant decrease in
NYHA class was observed in all patients (~Fig. 6). These
results confirmed the known and propagated benefit of CRT.

The echocardiography data showed no significant differ-
ences between both lead types at any time point. There was a
moderate improvement in mitral valve regurgitation, where-
as all other measured parameters remained stable over the
whole follow-up period of 48 months (~Table 2).

Discussion

In pacing practice, transvenous leads today represent the
first choice and the “gold standard” for all types of stimu-
lation: atrial, right ventricular, and left ventricular. In
contrast, epicardial leads have been widely used in the
past but have been mostly abandoned because of several
disadvantages compared to transvenous leads. Epicardial
leads are believed to have a high lead failure rate and to be
associated with a significant complication rate compared
with transvenous leads. %'%1>17 In contrast to this unedi-
fying paradigm in adults, the published data from pediatric

50,0 4
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*
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Figure5 Meanimpedances of screw-in and suture-on leads implanted either via lateral minithoracotomy or via median thoracotomy with the use

of cardiopulmonary bypass (ECC).
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Figure 6 Mean NYHA class according to lead type and surgical approach.

cardiology suggest very good and persistent sensing and
pacing threshold characteristics for bipolar steroid-eluting
epicardial leads in children with a follow-up of up to
12 years. '® This contradiction might be partially due to
the differences in the types of patients treated in pediatric
cardiology compared to adult cardiology procedures. Pedi-
atric patients are younger and smaller, but they are grow-
ing and their underlying pathology differs from that of
adults. On the other hand, there are only a few reports with
a low number of patients and a limited follow-up period
evaluating the long-term performance of “modern” epicar-
dial leads in adults. 101316

Currently, two different technical epicardial lead concepts
are available: screw-in leads and suture-on leads. Despite the
fact that both possess theoretical advantages and disadvan-
tages, no comparison between these two epicardial lead types
can be found in the current literature.

Table 2 Echocardiographic follow-up data.

Both epicardial lead types can be implanted in a stand-
alone procedure (usually via a lateral minithoracotomy) or
concomitantly to other cardiac surgery procedures (e.g.,
CABG, MVR, etc.) via a median thoracotomy. While reports
of concomitant epicardial lead implantations during cardiac
surgery can be found in the literature, data describing the
impact of differing surgical approaches is missing. '"'?

In our study we retrospectively evaluated all 130 patients
who underwent implantation of epicardial left ventricular
leads in our center between November 2003 and Decem-
ber 2009. Patients were followed up for up to 48 months. In
contrast to the expected pacing threshold and impedance
increase, the parameters were excellent and remained stable
during the whole observation period. Surprisingly, sensing
characteristics even improved.

However, a comparison of the electrotechnical parameters
of screw-in and suture-on leads showed some lead-specific

Preoperative 12 months 24 months 36 months 48 months
Follow-up (%) 100 65 42 29 16
EF screw-in lead (% & SEM) 24.5+£0.92 25.9+2.01 23.9+2.49 24.2 +3.93 24.5+4.25
EF suture-on lead (% =+ SEM) 22.6 £0.83 23.6 £1.15 23.0+£1.27 28.4+4.55 24.2+2.18
MI screw-in lead (grade & SEM) 1.7+£0.16 1.7+£0.17 1.4+£0.25 0.8+0.11 1.0+0.00
MI suture-on lead (grade + SEM) 2.1+£0.14 1.240.11 1.5+0.17 1.440.21 1.24+0.23
LVESD screw-in lead (mm + SEM) 57.6 £1.35 56.7+2.5 60.5+5.4 53.6 +£4.72 57.3+14.3
LVESD suture-on lead (mm =+ SEM) 57.5+1.63 56.2 £2.25 56.1+2.85 56.4 +£4.72 54.2 £3.62
LVEDD screw-in lead (mm = SEM) 65.7 £1.09 66.1+£2.15 68.9+5.24 60.4 +5.45
LVEDD suture-on lead (mm + SEM) 66.8 +1.27 64.4 +1.86 67.4+2.09 66.9 +£3.12 64.1+2.75

EF: ejection fraction; LVESD: left ventricular end-systolic diameter; LVEDD: left ventricular end-diastolic diameter; MI: mitral valve insufficiency; SEM:

standard error of the mean
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differences. Initially nearly identical mean pacing thresholds
for both lead types were followed by a slight decrease in the
group with suture-on leads whereas in the group with screw-
in leads a moderate but significant increase was noted during
the first 3 months followed by a continuous decrease. After
24 months this difference had disappeared. In contrast, the
initial significant difference in impedance between both
groups persisted during the whole observation period. No
differences between the mean sensing of both lead types
were noted.

Screw-in leads possess the advantage compared to su-
ture-on leads that they minimize the invasiveness of the
procedure due to the very small lateral minithoracotomy
needed. This can be achieved by using a rotatable lead
introducer (e.g., EnPath, SJM) for lead positioning and
fixation. This advantage is offset by the limited visibility
and concomitant higher risk, particularly the higher risk of
coronary injury. However, we observed a low complication
rate in both groups with epicardial leads. In a recently
published study which involved 303 patients who under-
went CRT device implantation with implantation of left
ventricular leads via a transvenous approach, the incidence
of device-related infections was 4.3%. The incidence of
endocarditis was 1.3% '8. In our patient cohort no sur-
gery-related, perioperative or postoperative lead-associat-
ed deaths occurred. No case of endocarditis and only one
superficial infection after epicardial lead implantation via
lateral minithoracotomy were noted. This infection was
successfully treated without the need for lead explantation.
This suggests that the implantation of epicardial leads has a
much lower complication rate than expected and its com-
plication rate is at least comparable to that associated with
the implantation of transvenous leads. Moreover, in con-
trast to the propagated high failure rate of epicardial leads,
in our study only two leads-one screw-in lead and one
suture-on lead-were unipolarized due to an increase in the
pacing threshold. All other leads remained stable during
the whole observation period of 4 years. A subanalysis of
electrotechnical parameters excluded the impact of the
surgical approach.

Unfortunately, the completeness of follow-up represents
the major limitation of our analysis. At 3 months complete-
ness of follow-up was 97%, at six months it was 88%, at
12 months 65%, at 24 months 42%. This numbers dropped
continuously to 29% at 36, 26% at 42 months and complete
follow-up of 48 months was only achieved in 16%. This was
mainly due to the fact that, due to our encouraging results,
most implantations were performed in the last two years of
the study. Moreover, some patients were lost to follow-up
because cardiologists outside our hospital performed the
regular system checkups. Nevertheless, the remaining pa-
tients showed very constant values in every measure with a
very low standard error of the mean. This suggests that
despite the reduced number of patients at the end of the
observation period, our results can be interpolated as offering
a meaningful prediction. Of course, further follow-up in the
coming years is needed to finalize and definitely confirm our
findings.

Tgﬂacic and Cardiovascular Surgeon  Vol. 60 No. 1/2012
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Conclusions

Our study shows that the implantation of epicardial leads is
safe with a very low complication rate. Neither of the techni-
cal epicardial lead concepts (screw-in vs. suture-on leads)
was found to be superior, and all epicardial leads showed an
excellent long-term performance and durability. It therefore
appears that epicardial leads represent a good alternative to
transvenous leads and surgeons should be encouraged to
implant epicardial leads during concomitant cardiac surgery
if indications for CRT are present.
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3.3. Vergleich der Effektivitit und Performance von transvenosen und epi-
kardialen linksventrikulidren Stimulationselektroden im Fiinf-Jahres

Follow-up

3.3.1. Hintergrund der Studie

Die in diesem Kapitel présentierte Studie ist vor dem Hintergrund und als logische Fortsetzung
der 2012 verdffentlichten und im vorangestellten Kapitel 3.2. dargestellten vergleichenden Un-
tersuchung zur Performance und Haltbarkeit von zwei epikardialen steriodfreisetzenden links-
ventrikuldr implantierten Elektrodentypen *° zu sehen und hatte das Ziel, resultierende und er-
ginzende Fragestellungen des Themenkomplexes aufzugreifen. Im Unterschied zur vorausge-
gangen Studie lag der aktuelle Schwerpunkt im direkten Vergleich von transvendsen mit epi-
kardialen linksventrikuldren Elektroden, die im Rahmen einer kardialen Resynchronisations-
therapie (CRT) die Elektroden der ersten und zweiten Wahl repriasentieren. So sollten detail-
lierte Informationen zum Langzeitverhalten dieser Elektrodentypen gewonnen, eingetretene
Friih- und Spétkomplikationen sowie Elektrodenprobleme erkannt, die Effektivitit der elektro-
denvermittelten CRT belegt und insbesondere mogliche sondenassoziierte Langzeitunter-
schiede in einer vergroBerten Grundgesamtheit und einem auf flinf Jahre erweiterten Follow-

up aufgedeckt werden.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung fanden sich in der Literatur keine Untersuchungen, die in
einem vergleichbar grofen Patientenkollektiv die unterschiedlichen Implantationsmethoden

und Elektrodentypen im direkten Vergleich analysierten.
3.3.2. Methoden und Ergebnisse

In der retrospektiven Datenanalyse wurden insgesamt 1.053 konsekutive Patienten erfasst, die
sich im Zeitraum von Oktober 2003 bis Mérz 2011 in der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim
einer linksventrikuldren Sondenimplantation unterzogen. Die Indikation zur Elektrodenanlage
stellte entweder eine CRT-Erstimplantation, eine CRT-Systemaufriistung bei progredienter
Herzinsuffizienz oder die Implantation einer linksventrikuléren Elektrode zur Vervollstindi-
gung eines zuvor inkomplett implantierten CRT-Systems dar. Insgesamt konnten 895 Patienten
mit einer transvendsen und 158 mit einer epikardialen linksventrikuldren Elektrode in die Stu-

die eingeschlossen und iiber einen Betrachtungszeitraum von 60 Monaten verfolgt werden.

Nach einer leitlinienkonformen Indikationsstellung (Kap. 2.4. und 2.5.) 3% 38 61.70.71 erfolgte

einerseits die transvendse linksventrikuldre Elektrodenimplantation in der iiblichen Weise unter
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Verwendung spezieller Koronarsinuskatheter (siche Kap. 2.6.4.) 6. Hierbei kamen die passiv
fixierten bipolaren steroideluierenden Koronarsinuselektroden Quickflex p Modell 1258T und
QuickSite Modell 1056T von Abbott (Plymouth, MN, USA), die EasyTrak 2 Modell 4517 und
EasyTrak 3 Modell 4548 von Boston (St. Paul, MN, USA), die Attain Ability Modell 4196
bzw. Attain Ability Plus Modell 4296 von Medtronic (Minneapolis, MN, USA) sowie die Situs
LV bzw. Situs OTW von Biotronik (Berlin, Deutschland) zum Einsatz. Die invasivere Anlage
der epikardialen linksventrikuldren Elektroden wurde entweder als Stand-alone Prozedur zur
ausschlieBlichen Elektrodenneuanlage oder abhédngig von der Notwendigkeit additiver herzchi-
rurgischer Eingriffe (koronararterielle Bypass-Operation, Herzklappeneingriffe) als zeitglei-
cher Kombinationseingriff durchgefiihrt. Die Implantation der bereits in Kapitel 3.2. beschrie-
benen steroidfreisetzenden bipolaren Elektroden CapSure Epi Modell 4968 (Medtronic, Min-
neapolis, MN, USA) und MyoDex Modell 1084T (Abbott, Plymouth, MN, USA) geschah

durch eine linkslaterale oder mediane Thorakotomie entsprechend der operativen Belange °.

Neben den Patientencharakteristika erfolgte die Aufzeichnung der sondenspezifischen elektri-
schen Parameter und beobachteter Komplikationen. Weiterhin wurden die herzinsuffizienzcha-
rakterisierenden Kriterien, wie die linksventrikuldre Auswurffraktion (LVEF), die linksventri-
kuldren enddiastolischen und endsystolischen Diameter (LVEDD/LVESD), der Schweregrad
einer bestehenden funktionellen Mitralklappeninsuffizienz (MR) sowie die New York Heart
Association (NYHA)-Klasse zu definierten Zeitpunkten erfasst.

Die Datenauswertung ergab, dass sich wiahrend der Systemimplantationen in keiner Patienten-
gruppe ein Todesfall bzw. eine ernsthafte Komplikation ereignete. Hingegen verstarben in der
fiinfjahrigen Betrachtungsperiode 92 Patienten (10,3%), die zuvor eine transvendse Elektrode
erhalten hatten. Sieben weitere Patienten (0,8%) erhielten aufgrund einer progredienten schwe-
ren Herzinsuffizienz ein Spenderherz (HTx) und schieden dadurch aus der Untersuchung ans.
Im Vergleich hierzu verstarben in der epikardialen Gruppe im gleichen Zeitraum 27 Patienten
(17,1%) und ein Patient (0,6%) wurde wegen eines chronisch fortschreitenden Herzversagens

herztransplantiert (HTx).

Die Analyse der Elektrodenparameter ergab fiir beide Sondentypen sehr gute und stabile Mes-
sergebnisse wiahrend des gesamten Betrachtungszeitraums. So zeigten sich Reizschwellenwerte
von durchschnittlich 1,4 V fiir die transvendsen und eine mit 1,2 V etwas geringere bei den
epikardialen Elektroden. Auch die Signalwahrnehmung offenbarte fiir beide Elektrodentypen
nahezu identisch gute und konstante Messwerte von liber 11 mV. Die Betrachtung der erfassten

Elektrodenimpedanzen wies hingegen auf bauartspezifische Unterschiede hin. Hierbei erzielten
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die transvendsen Sonden bereits zur Implantation signifikant hohere Widerstandeswerte (760
Ohm) im Vergleich zu den epikardialen (590 Ohm). Der Verlaufstrend belegte, dass die epi-
kardialen Elektroden nach einem initialem postoperativem Drop um etwa 80 Ohm im verblei-
benden Zeitraum nahezu unveridnderte Messwerte (um 510 Ohm) aufzeigten, wéihrend die Im-
pedanz der transvendsen Elektroden von Beginn an zwar langsam aber kontinuierlich von initial

760 Ohm auf 650 Ohm signifikant sank.

Im Hinblick auf die langerfristige Elektrodenfunktion fanden sich im Fiinf-Jahres Follow-up
im Gesamtkollektiv insgesamt 94 revisionsbediirftige Sondenfehlfunktionen entsprechend
8,9%. Dabei représentierten die transvendsen Elektroden mit 91 Eingriffen das Gros der not-
wendigen Revisionen (10,2%) wéhrend die insgesamt drei epikardialen Reoperationen einer
nur geringen Revisionsquote von 1,9% entsprach. Die detailliertere elektrodenspezifische Be-
trachtung der Ergebnisse zeigte zudem, dass sich fiir die transvendsen Elektroden zwei Revisi-
onsschwerpunkte demaskierten. So mussten einerseits bereits innerhalb der ersten sechs Mo-
nate 5,4% der Elektroden (48 von 895) aufgrund von Friih-Dislokationen oder Fehlfunktionen
revidiert werden. Andererseits wurde ein zweiter Revisionsgipfel mit 27 Eingriffen auffillig,
der sich basierend auf chronischen Reizschwellenanstiegen ab dem 42. Monat wiederfand. Bei
den epikardialen Elektroden wurden hingegen keine Revisionseingriffe wihrend der ersten 3,5

Jahre und lediglich drei in der verbliebenen Zeitspanne notwendig.

Der abschlieBende Blick auf die Entwicklung der herzinsuffizienzcharakterisierenden Parame-
ter offenbarte fiir beide Gruppen einen vergleichbar effektiven und statistisch signifikanten Er-
folg in der angestrebten Resynchronisationstherapie. So reduzierten sich die NYHA-Klassen
innerhalb von fiinf Jahren in der transvendsen Gruppe von initial 2,85 auf 2,13 (p < 0,0001)
und die der epikardialen von 2,96 auf 2,09 (p < 0,0001). Weiterhin verbesserte sich die kardiale
Pumpfunktion und die erfasste linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) stieg innerhalb von
fiinf Jahren in der transvendsen Gruppe von initial 24,6% auf 32,6% (p < 0,0001) und in der
epikardialen von urspriinglich 27,2% auf 34,6% (p < 0,0001) an. Auch die Betrachtung der
linksventrikuldren Diameter unterstrich diesen Trend und es zeigte sich eine entsprechende
linksventrikuldre Volumenreduktion (LVESD/LVEDD) bei den transvends versorgten Patien-
ten von initial 55,97 mm / 65,78 mm auf 51,19 mm / 62,54 mm und den epikardialen von
urspriinglich 54,28 mm / 64,56 mm auf 50,56 mm / 62,4 mm zum Ende des Betrachtungszeit-
raums. Als letzten Hinweis auf eine anhaltend erfolgreiche Resynchronisationstherapie fand

sich eine Reduktion einer funktionellen Mitralklappeninsuffizienz in beiden Gruppen, die im
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Rahmen dilatativer Kardiomyopathien ein Ausdruck der Schwere einer Herzinsuffizienz sein

kann.
3.3.3. Diskussion und Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der hier prasentierten Langzeitstudie belegen nochmals eindrucksvoll, dass epi-
kardiale Elektroden eine gute und stabile Langzeitperformance in Bezug auf Wahrnehmung
und Reizschwelle aufweisen und sich vergleichbar zu ihrem transvendsen Pendant darstellen.
Weiter zeigte sich analog zur Vorgéngerstudie *° ein sondenspezifisch differentes Impedanz-
verhalten, das auf ein elektrodentypisches Einwachs- bzw. Vernarbungsverhalten hinweist und
so die zunehmend solider werdende intravasale bzw. epikardiale Adhédsion der Elektrodenspit-
zen zu charakterisieren scheint. Neben den elektrischen Sondenparametern bescheinigt die Stu-
die in der fiinfjdhrigen Beobachtungsperiode beiden Sondentypen eine effektive kardiale Re-
synchronisation, die sich anhand der erfassten Ultraschalldaten durch eine signifikant steigende
LVEF sowie eine Reduktion der linksventrikuldren Diameter und einer funktionellen Mitral-
klappeninsuffizienz nachweisen lie. Weiterhin resultierte eine relevante Verbesserung der
NYHA-KIasse in allen Gruppen. Auch wenn sich im Rahmen der Implantationsprozedur keine
Todesfille oder relevante Komplikationen nachweisen lieBen, so offenbarte sich dennoch in
der Langzeitbeobachtung der Patienten eine relevante Mortalitét, die mit 17,1% bei den epikar-
dial versorgten Patienten hoher als bei den transvendsen mit 10,3% ausfiel. Da sich jedoch auch
in dieser Untersuchung kein Hinweis auf einen elektrodenbezogenen Hintergrund (bspw. Son-
denperforation, -infektion oder -dysfunktion) im operativen Zugang der epikardialen Elektro-
den fand, ist die vergleichsweise hohere Fiinf-Jahres Sterblichkeit bei den epikardialen Sonden
vermutlich in der Koinzidenz weiterer schwerer Komorbidititen und der additiv notwendigen
herzchirurgischen Maflnahmen sowie der kleineren Stichprobe zu sehen. Unabhéngig von die-
ser Beobachtung wurden Herztransplantationen (HTx) in beiden Gruppen aufgrund einer pro-
gredienten terminalen Herzinsuffizienz im vergleichbarem Umfang mit 0,6% und 0,8% not-
wendig. Dies verdeutlicht, dass nicht alle Patienten auf eine CRT ausreichend ansprechen. Et-
was iiberraschend wurde hingegen eine deutlich unterschiedliche Anzahl an Elektrodenrevisi-
onen im Fiinf-Jahres Follow-up beobachtet, die in 10,2% transvendse und in nur 1,9% epikar-
diale Sonden betraf. Dabei zeigten sich bei den transvendsen Elektroden in der zeitlichen Auf-
16sung zwei Schwerpunkte, die einen ersten Revisionsgipfel innerhalb der ersten sechs Monate
mit 5,4% der implantierten Sonden ergab, wihrend sich dieses Problem bei epkardialen Elekt-
roden nicht zu stellen schien. Ein zweiter Revisionsschwerpunkt ergab sich dann bei den trans-

vendsen Elektroden gemeinsam mit dem ersten Gipfel der epikardialen Sonden nach einer
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Laufzeit von 3,5 Jahren. Dies deutet darauf hin, dass epikardiale Elektroden im Gegengastz zu
transvendsen vermutlich aufgrund ihrer aktiven epikardialen Fixierung nicht zu Friihdislokati-
onen neigen und evtl. die Indikation zur transvendsen Elektrodenrevision bei sich verschlech-
ternden Messparametern eher groB3ziigiger aufgrund des deutlich geringeren chirurgischen Auf-

wands gestellt wird.

Letztlich offenbarte die Studie zwar insgesamt sehr erfreuliche Ergebnisse fiir die epikardialen
Elektroden, jedoch bleibt anzumerken, dass diese aufgrund ihrer Bauart den aktuellen Ansprii-
chen moderner CRT-Generationen leider nur noch teilweise gerecht werden. So ermdglichen
beispielsweise aktuelle, auf einem transvendsen Elektrodenkonzept basierende CRT-Systeme
seit Jahren die Option zur Durchfiihrung der oftmals gewiinschten aber mitunter auch notwen-
digen diagnostischen MRT-Untersuchungen. Forschungsprojekte mit in vitro Analysen von
Balmer '%° oder Publikationen wie von Muthalaly '°! berichten beispielsweise, dass es unter
Verwendung von MRT-kompatiblen Systemen wéhrend eines MRT-Scans mit einem 1,5
Tesla-Gerét zu einer nur geringfligigen und akzeptablen Erwidrmung um 2,5 °C an diesen spe-
ziellen Sondenspitzen kommt. Demgegeniiber zeigen aktive epikardiale Elektroden eine um
viermal hohere Erwidrmung und inaktive (funktionslos belassene) Sonden sogar eine iiber
30fach intensivere Hitzeentwicklung. Weiterhin konnten die Versuche aufzeigen, dass die
Liange der verbliebenen Sondenleiter die Erwérmung proportional triggert und z. B. eine auf 20
cm Gesamtlidnge eingekiirzte epikardiale Elektrode immer noch eine 9-fache Warmeentwick-
lung generiert 1% 191, Mit diesem Wissen wird klar, dass sich epikardiale Elektroden bauartbe-
dingt auch zukiinftig nicht fiir MRT-Untersuchungen eignen werden und sie somit ein mog-
licherweise relevantes diagnostisches Verfahren a priori ausschlieBen. Weiterhin sind die epi-
kardialen Elektroden nicht mit dem modernen IS4 Anschluss ausgestattet (Kap. 3.1.) und stehen
lediglich in einer uni- oder bipolaren Ausfithrung zur Verfliigung. Adapter, die beispielweise
den nicht kompatiblen IS1 auf einen IS4 Stecker {iberfithren oder gar zwei IS1 basierte epikar-
diale Elektroden zu einem IS4 Anschluss verbinden und somit den Anschluss eines heute aktu-
ellen Aggregats ermdglichen wiirden, sind leider nicht erhéltlich. Somit ist es auch nicht mog-
lich, die in Kapitel 3.1. vorgestellten neuen multipolaren Gerétefunktionen durch epikardiale
Elektroden zu nutzen. Dies betrifft einerseits die freie Auswahl der mittlerweile zahlreich ver-
fligbaren Stimulationsvektoren und andererseits die Funktionen des MultiPoint (MPP) bzw.
MultiSite (MSP)-Pacings (Kap. 3.1.3.) 31!, Diese Tatsache hat weiterhin zur Konsequenz, dass
beim priméren Scheitern einer transvendsen linksventrikuldren Elektrodenanlage und der ver-
bliebenen Perspektive fiir einen zweiten Anlageversuch die Entscheidung getroffen werden

muss, ob ein Aggregat mit einer IS1 oder IS4 LV-Buchse konnektiert werden sollte. Die
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getroffene Wahl schlieft anschlieend die jeweils andere Elektrodenoption aus oder bedingt
bei einem spiteren Elektrodenwechsel nicht unerhebliche Kosten, wenn doch ein neues Aggre-

gat mit einer differenten LV-Anschlussbuchse benétig wird.

Letztendlich schrinken die aufgefiihrten Argumente auch die bisher propagierten Empfehlun-
gen zur grofziigigen Anlage epikardialer linksventrikuldrer Elektroden im Rahmen von durch-
zufiihrenden herzchirurgischen Eingriffen bei Patienten mit einer bestehenden CRT-Indikation
ein, da ihre Anlage zukiinftige MRT-Untersuchungen ausschlie3t und sie keine MPP/MSP-Op-
tionen bieten. Daher ist die Empfehlung zur Implantation von epikardialen Elektroden auf die
Fille zu begrenzen, bei denen Probleme bei der transvendsen Elektrodenimplantation zu erwar-

ten oder bereits bekannt sind.

Somit bleibt zusammenfassend festzustellen, dass epikardiale und transvendse linksventriku-
lare Elektroden eine vergleichbare Performance und Effektivitét in der kardialen Resynchroni-
sationstherapie der schweren Herzinsuffizienz aufweisen. Dennoch stellt die transvendse Elekt-
rodenimplantation zu Recht die Methode der ersten Wahl dar, da sie neben einer deutlich ge-
ringeren Invasivitdt auch MRT-Untersuchungen, multipolare linksventrikuldre Stimulationsop-
tionen und Multipoint-Pacing ermdglicht. Diese Vorteile wiegen schwer und sind gewichtiger
als eine evt. marginal hohere Elektrodenrevisionsquote, weshalb die epikardialen Elektroden
berechtigterweise nur die Methode der zweiten Wahl darstellen - insbesondere aber dann, wenn
der Behandlungsfokus auf einer effektiven kardialen Resynchronisationstherapie und nicht auf

der Option zur MRT-Diagnostik liegt.
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transvenous implantation fails.

Abstract

OBJECTIVES: Transvenous coronary sinus leads are considered to be the gold standard for cardiac resynchronization therapy (CRT).
However, in patients with abnormal coronary vein anatomy, the epicardial leads can be an alternative. Data comparing durability and per-
formance of these 2 lead types are limited. In order to provide clarity, we investigated patients receiving CRT system in our centre.

METHODS: One thousand and fifty-three consecutive patients scheduled for CRT implantation were retrospectively analysed. From these,
895 received transvenous coronary sinus and 158 epicardial left ventricular (LV) leads. Lead-specific as well as LV functional parameters
have been evaluated in 60 months’ follow-up.

RESULTS: Technical characteristics (pacing threshold, impedance and sensing) of both lead types remained stable during the whole obser-
vation period. Whereas an early revision (<6 month) was noted in 5.4% of transvenous leads, no reintervention has been necessary for

©The Author(s) 2019. Published by Oxford University Press on behalf of the European Association for Cardio-Thoracic Surgery. All rights reserved.
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epicardial leads. During the 5-year observation period, a lead revisions rate of 10.2% for transvenous leads and 1.9% for epicardial leads
were detected. Regarding CRT efficacy, excellent results were achieved for both electrode types. In both groups, a statistically significant re-
duction of New York Heart Association class (2.85-2.13 and 2.96-2.09), increase in left ventricular ejection fraction (24.6-32.6% and 27.2-
34.6%), reduction of left ventricular end-systolic diameter/left ventricular end-diastolic diameter and reduction in degree of mitral valve in-

sufficiency could be observed over the time.

CONCLUSIONS: Our data demonstrate safety and functional efficacy of both transvenous and epicardial leads. Moreover, in long-term
follow-up, a commendable durability and performance were found for both lead types. Thus, epicardial leads represent a good alternative

when transvenous implantation fails.

Keywords: Cardiac resynchronization therapy  Left ventricle « Pacing leads « Epicardial leads  Transvenous leads « Outcome + Long-term *

Coronary sinus

ABBREVIATIONS
CRT Cardiac resynchronization therapy
LV Left ventricular

LVEDD  Left ventricular end-diastolic diameter
LVESD  Left ventricular end-systolic diameter
LV-EF  Left ventricular ejection fraction

MRI Magnetic resonance imaging

NYHA  New York Heart Association

INTRODUCTION

The success of cardiac resynchronization therapy (CRT) in the
treatment of severe symptomatic heart failure [New York Heart
Association (NYHA) 11-1V] with left ventricular systolic dysfunction
[left ventricular ejection fraction (LV-EF <35%)] and a left bundle
branch block >130-150 ms is essentially based on the correction
of intraventricular conduction delays by a correspondingly
placed electrode. The ventricular resynchronization through
biventricular stimulation leads in many cases to reverse remodel-
ling with reduction of end-diastolic and end-systolic volumes, in-
creased left ventricular (LV) filling time, reduction of paradoxical
septal movements, reduction of a functional mitral valve regurgi-
tation and to an increase in LV-EF [1-7].

Thus, an optimally performing LV stimulation electrode repre-
sents the Achilles heel of CRT. The transvenous implantation of a
stimulation electrode via the coronary sinus into an epicardial LV
target vein represents the method of choice. This approach suc-
ceeds in up to 97.1% of the cases [8-10]. However, anatomical
abnormalities, persistent diaphragmatic twitching due to
unwanted, painful phrenic nerve stimulation or recurrent lead
dislocations may cause failure of transvenous approach in short-
or long-term course.

The implantation of special epicardial electrodes, which can be
directly anchored on the epicardial surface of the left ventricle,
represents a good alternative to transvenous implantation. The
possibility to choose an implantation location independently
from the coronary vein anatomy may, in some cases, be advanta-
geous over a transvenous approach [8]. Certainly, the epicardial
approach is not recommended as a method of first choice due
to necessity of median or lateral thoracotomy and thus its higher
invasiveness. However, the implantation of an epicardial LV pac-
ing lead offers patients without transvenous access a high proba-
bility of successful CRT [11-13].

Previous studies from our group [11] have shown that epicar-
dial suture-on and screw-in leads have a stable long-term

performance and that the implantation can be performed with a
low complication rate. Following up on these results, we now in-
vestigated the differences in durability and performance of epi-
cardial and transvenous LV electrodes in the long-term run. A
further aim of the study was to validate whether both methods
yield to commendable therapeutic success in the treatment of se-
vere heart failure. Only a few reports with a limited number of
patients and addressing these questions only partially can be
found throughout the literature.

METHODS

In a retrospective analysis, 1053 consecutive patients who under-
went LV lead implantation for system upgrade, completion of a
previously incompletely implanted CRT system, required lead re-
vision or de novo CRT implantation between October 2003 and
March 2011 were analysed. In total, 895 patients with transve-
nous and 158 with epicardial LV electrodes have been evaluated
in a follow-up period of 60 months. Transvenous electrode im-
plantation was conducted as previously described by using spe-
cial coronary sinus catheters to place bipolar LV coronary sinus
electrodes in a suitable target vessel [8]. Unipolar LV leads have
not been included into this analysis, because they possess, in
comparison to bipolar LV leads, only very poor number of stimu-
lation vectors. The epicardial bipolar LV electrodes were
implanted either via left lateral or via medial thoracotomy [8].
A more detailed description of these 2 subgroups is depicted in
Table 1. About one-third of the epicardial leads (50 leads) were
implanted in the context of other requested cardiac surgical pro-
cedures with simultaneous indication for CRT. This is in good
accordance with actual references [11-13]. On the other hand,
two-thirds of the leads (108 leads) were implanted via stand-
alone procedures. Indications for stand-alone epicardial lead
implantations were transvenous access-prohibiting anatomical
obstacles, in particular 27.8% after previously performed surgery,
and lead extraction in the scope of pacemaker dependency of
9.3%. Moreover, 62% of epicardial lead implantations were per-
formed as a stand-alone procedure at special request of external
cooperating hospitals following their previously failed transve-
nous attempts (Table 2).

In addition to patient’s individual characteristics, lead-specific
parameters such as sensing, pacing threshold and lead imped-
ance were obtained. Furthermore, we recorded the heart failure
characteristic of patients, including LV-EF, left ventricular end-
diastolic diameter (LVEDD) and left ventricular end-systolic diam-
eter (LVESD), graduated mitral valve regurgitation and the NYHA
classes at defined time points (implantation, postoperatively,
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within the first 3 and 6 months and then every 6 months thereaf-
ter). Moreover, during the follow-up, the number of electrode
revisions, deaths and heart transplants as a consequence of ter-
minal heart failure were also noted.

This study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki and approved by local Ethical Committee.

Table 1: Preoperative patient characteristics

Transvenous  Epicardial ~ P-value

Statistical analysis

All statistical analyses were performed with SPSS statistical soft-
ware version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Continuous values
are expressed as mean * standard deviation and were compared
with Student’s t-test when normally distributed, otherwise Mann-
Whitney test was used. Categorical variables are displayed as fre-
quency and percentages and were compared using the y° test or
Fisher's exact test in small sample sizes or when one or more of
the cells had an expected frequency of 5 or less. A P-value of
<0.05 was considered statistically significant. For intragroup com-
parisons, a paired t-test was used.

leads leads
Male gender (%) 76.6 70.9 0.13
Age (years) 65.9 65.3 0.52 RESULTS
DCM (%) 58.5 47.5 0.011
ICM (%) 37.8 36.7 0.89 . . L
QRS width (ms) 156 163 00076 The pre.sented retrospgctlve clinical trial includes 1053 consecu-
LBBB (%) 851 811 0.19 tive patients who received a CRT system between October 2003
AV block (%) 213 27.8 0.07 and March 2011. Of these, 895 patients attained a transvenous
AF (%) ‘ 245 274 047 LV lead. Fifty-six per cent of them were distributed to Abbott
g&:’?ﬁ;&?”'wsm gs'g 3‘71'253 g';j (formerly St. Jude Medical), 32.8% to Boston Scientific (formerly
Creatinine (mg/dl) 13 142 0028 Guidant), 7.6% tg.Medtronic.Systems .and 3.§% to EIa/Sori.n
Hypertension (%) 72.9 633 0.016 Group. The remaining 158 patients received epicardial leads ei-
NYHA class 2.85 2.96 0.022 ther concomitantly during other cardiac surgical procedures by a
EF(%) 24.62 27.24 o) median thoracotomy (50 patients) or as a stand-alone procedure
End-systolic diameter (mm) 55.97 54.28 0.061 ia left lateral th t in 108 In 48.7% of bi
End-diastolic diameter (mm) 65.78 64.56 0.011 via feft fateral thoracotomy In Cases'®n /70 0 Cases, bIpo-
Previous cardiac surgery (%) 2715 203 0.093 lar epicardial screw-in leads (Myodex~ 1084T, Abbott) were
Previous CABG (%) 17.2 10.1 0.017 implanted, whereas in 51.3%, bipolar epicardial suture-on leads
Previous cardiac valve surgery (%) 5.8 5.1 0.548 (CapSure Epi 4968, Medtronic) were used. A comparable endur-
Previous combined cardiac 4.1 5.1 0.654

surgery (%)
P-values <0.05 were considered statistically significant (bold printed).
AF: atrial fibrillation; AV block: atrioventricular block; BMI: body mass in-
dex; CABG: coronary artery bypass grafting; DCM: dilatative cardiomyopa-
thy; EF: ejection fraction; ICM: ischaemic cardiomyopathy; LBBB: left
bundle branch block; NYHA: New York Heart Association.

ance and performance of these different epicardial lead types
have already been reported in a long-term follow-up analysis
[11].

Differences in the preoperative characteristics of patients from
transvenous and epicardial group were found in the initial QRS
width, creatinine value, LV-EF and LVEDD (Table 1). However,

Table 2: Comparison of patients receiving epicardial lead implantation combined with other surgical procedures via median sternot-
omy with patients receiving epicardial lead implantation as a stand-alone procedure via left lateral thoracotomy

ADULT CARDIAC
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Cardiac surgery + epicardial Stand-alone epicardial lead P-value
lead implantation via median implantation via left lateral
sternotomy (n = 50) thoracotomy (n=108)
NYHA class 292 298 0.654
EF (%) 2838 265 0323
End-systolic diameter (mm) 51.2 55.7 0.016
End-diastolic diameter (mm) 63.2 65.2 0.179
Previous cardiac surgery overall, % (n) 4(2) 27.8 (30) 0.0003
Previous CABG, % (n) 2(1) 13.9(15) 0.0223
Previous cardiac valve surgery, % (n) 2(1) 6.5(7) 0.437
Previous combo cardiac surgery (e.g. CABG and valve), % (n) 0 7.4 (8) 0.056
Referred to cardiac surgery from off-side, % (n) 94 (47) 62 (67)
Concomitant CABG, % (n) 24(12) 0
Concomitant cardiac valve surgery, % (n) 30(15) 0
Concomitant CABG and cardiac valve surgery, % (n) 24(12) 0
Lead extraction within the scope of pacemaker dependency, % (n) 22 (11) 9.3(10)
Venous occlusion, % (n) 0 31.5(34)
Missing adequate target vessel, % (n) 0 47.2(51)
Persistent phrenic nerve stimulation, % (n) 0 12 (13)

P-values <0.05 were considered statistically significant (bold printed).
CABG: coronary artery bypass grafting; EF: ejection fraction; NYHA: New York Heart Association.

90



Eigene Arbeiten

Burger H. et al. Interact Cardiovasc Thorac Surg 2020; 30(1): 74-80

4 H. Burger et al. / Interactive CardioVascular and Thoracic Surgery
Valt [V] Pacing threshold Milivelt [mV] Sensing
25 16
— Epicardial leads; n = ] = Epicardial leads; n=[]
1 == Transvenous leads; n =[]
== Transvenous leads; n=[] 114
20 1347
760 ez 1S [406]  |486] 2613z 10 s
[370]  M27) 347 1406] 12 1
15 I895] [s88] [T15) j6s2 14861 [570) (409 1503
) 47 (760 16031 qroq) 891 gm3p  q7R] (41 1891 pasep 2oz 341
10 4
1158]
¥ s 54 74| [60]
1.0 [158] 23 0 [T I LT I . G 1 164] i
years years
v . 2 6 T r - . r
05 o 1 3 3 a 5 0 1 2 3 a 5

Figure 1: Mean pacing threshold of epicardial versus transvenous leads; error
bars represent standard error of the mean.

despite these differences, all values could be undoubtedly associ-
ated with severe LV heart failure.

In both groups, no implantation-related death or serious com-
plication occurred. Within the 5-year follow-up period, 92
patients (10.3%) of the transvenous group died and 7 were
treated by heart transplantation (0.8%) due to aggravated severe
heart failure. In the epicardial group, 27 patients died during the
study period (17.1%) and 1 patient was successfully heart trans-
planted (0.6%). The higher follow-up mortality of patients receiv-
ing epicardial leads may be explained by the coincidence with
other severe cardiac pathologies (e.g. coronary heart or heart
valve disease), which per se makes cardiac surgery necessary.

The first goal of our investigation was to analyse the perfor-
mance of lead parameters during the observation period of
60 months. When analysing pacing threshold, good values of
about 1.4V for the transvenous leads and a marginally lower
value of 1.2V for the epicardial electrodes were determined.
Statistically, there were no significant changes throughout the
observation period, confirming stable lead functions over time
(Fig. 1).

Furthermore, we found good and constant sensing values of
more than 11 mV for both types of electrodes. Due to existing
pacemaker dependency with asystoly, however, these values
could only be obtained in 85.9% of the transvenous and 93% of
the epicardial-implanted electrodes at the time of implantation
(Fig. 2).

Analysis of the acquired electrode impedances also confirmed
the expected lead type-dependent differences. We initially ascer-
tained significantly higher resistances of transvenously implanted
(760 0hm) compared to the epicardially implanted electrodes
(590 Ohm). However, while the epicardial leads, after an initial
drop of ~800hm, exhibited nearly unchanged resistances, the
impedances of the transvenous leads decreased continuously
and significantly over the observation period down to 650 Ohm
(Fig. 3).

Malfunctioning leads with a need for revision during the
follow-up period have been identified in 94 patients of the whole
cohort of 1053 lead implantations. This indicates a relevant revi-
sion rate of 8.9% within 5years. Ninety-one revisions were per-
formed in patients with transvenous leads, thus representing an
overall revision rate of 10.2% for transvenous leads. Detailed
analysis of these cases brought 2 main temporal emphases to
light. Due to lead dislocations, early exit block or painful phrenic
nerve stimulation, 48 electrodes out of 895 transvenously

Figure 2: Mean sensing of epicardial versus transvenous leads; error bars repre-
sent standard error of the mean.
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Figure 3: Mean impedance of epicardial versus transvenous leads; error bars
represent standard error of the mean.

implanted leads already had to be revised within the first
6 months after implantation, which corresponds to an early revi-
sion rate of 5.4%. A second peak of revisions appeared in the pe-
riod between the 42nd and 60th month after implantation. In
these 27 cases, representing 3%, continuous increase of pacing
threshold represented the main cause for lead revision.
Regarding epicardial leads, no revision had to be performed
within the first 3.5 years. The 3 required epicardial lead revisions
had to be performed between the 42nd and 60th month after
implantation. This, together with pacing threshold elevations as a
reason for revision, appeared to share some similarity to the sec-
ond peak of revisions of the transvenous electrodes.

Within the entire observation period of 5 years, we found a to-
tal lead revision rate of 1.9% for epicardial and 10.2% for transve-
nous leads.

The next goal of our observation was to verify the efficacy of
resynchronization therapy in both groups. For this purpose, we
investigated heart failure characterizing parameters during
follow-up period. Both groups showed a statistically significant
success. For example, the mean NYHA class in the transvenous-
supplied group dropped from 2.85 at the beginning to 2.14
(P<0.0001) after 1year and to 2.13 (P<0.0001) after 5years.
Likewise, in epicardial lead group, the mean NYHA class was sig-
nificantly reduced within 1year from 2.96 to 2.26 (P<0.0001)
and after 5years, down to 2.09 (P <0.0001) (Fig. 4).

These findings are strengthened by the results of LV-EF analy-
sis. Patients with transvenous electrodes improved from initially
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Figure 4: Mean NYHA class of epicardial versus transvenous leads; error bars
represent standard error of the mean. NYHA: New York Heart Association.

246% to 273% (P<0.0001) after 1year and up to 32.6%
(P<0.0001) after 5years. Similar improvement was registered in
the epicardial lead group with an increase from initially 27.2% to
29.3% (P<0.0001) after 1year and to 34.6% (P<0.0001) after
5years (Fig. 5).

Another important method for demonstrating a possible im-
provement in ventricular function was the continuous examina-
tion of the LV diameters. For the transvenous lead group, we
found a reduction of LVESD/LVEDD from initially 55.97 mm/
65.78 mm to 53.23 mm/64.11 mm within the first year and to
51.19 mm/62.54 mm after the fifth year. Also, LV diameters im-
proved in the group of epicardial-implanted electrodes from the
initial 54.28 mm/64.56 mm to 52.75mm/63.63 mm after 1year
and to 50.56 mm/62.4 mm after 5 years (Fig. 6).

Additionally, our data indicate a non-specific and moderate
decline of pre-existing functional mitral valve regurgitation de-
gree in both groups from initial 1.37 to 1.01 after 5years in the
transvenous lead group and from 1.47 to 0.89 in the epicardial

group.

DISCUSSION

CRT represents the gold standard for the treatment of severe
heart failure in patients with dilated cardiomyopathy, LV-EF
<35% and left bundle branch block (LBBB). In addition to the
results presented here, numerous studies have shown excellent
results of resynchronization therapy for nearly 2 decades [1-7, 9,
10]. According to these results, appropriate treatment recom-
mendations are found in the current international guidelines of
the professional societies [14, 15]. However, the therapeutic suc-
cess depends on a well-functioning LV stimulation electrode.
Several relevant complications can occur at lead implantation
procedure or during the life time of the implanted system [16,
17]. In contrast to conventional transvenous LV electrodes, epi-
cardial LV leads can be implanted independently from venous
access sites.

The presented findings here are based on the largest cohort of
transvenous versus epicardial LV leads and confirm excellent
long-term results for both electrodes. Although the included pa-
tient population differs in terms of QRS width, LV-EF, LVEDD and
Creatinine values, these differences do not implicate clinical dif-
ferences in indication and treatment. Based on the current guide-
lines [16, 17], CRT implantation is recommended for left bundle

92

Percentage | %) Left ventricular ejection fraction (LV-EF)

50 9

451 === Epicardial leads; n=]

== Transvenous leads; n =[]

40 4

35 1

30 1

25 7

[895]
20 A

years

15
0 1 2 3 4 5

Figure 5: Mean LV-EF of epicardial versus transvenous leads; error bars repre-
sent standard error of the mean. LV-EF: left ventricular ejection fraction.
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Figure 6: Mean LVESD and LVEDD of epicardial versus transvenous leads; error

bars represent standard error of the mean. LVEDD: left ventricular end-diastolic
diameter; LVESD: left ventricular end-systolic diameter.

branch block with a QRS width of at least 120-150 ms, an LV-EF
of <35% with indication class | and evidence level A or B, respec-
tively. Both groups presented here clearly fulfil these require-
ments, likewise in the view of renal failure and LVEDD. Last but
not least, the aim of the presented study is not focused on the
definitive grading of the CRT success of 2 different patient popu-
lations, it is the proof of a long-term effective CRT with regard to
2 different LV lead types. Here, we found excellent performance
for both electrodes.

Regarding the lead performance over time, in both groups, the
values for pacing threshold and sensing are stable during a 5-
year follow-up period, without significant differences between
time of implantation and latest follow-up. The fact that a margin-
ally lower pacing threshold of the epicardial electrodes can be
detected over the entire time period can certainly be explained
by the larger contact area of the epicardial lead helix in compari-
son to the smaller contact spots of the intravascular LV leads. The
same cause can be used to explain the registered, different impe-
dances. While the epicardial electrodes are mostly anchored in
the myocardium on a broad base, resulting in a stable, low-
resistance electrical contact after a short time period, the imped-
ance of the intravascular located transvenous leads decreases
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synchronously with the ingrowth behaviour over a long period of
time. However, adequate, design-specific lead values were ob-
served for both lead types, without any abnormalities, at each
follow-up.

Nevertheless, this study also showed a difference in the fre-
quency and timing of necessary lead revisions. While epicardial
leads, due to their active fixation, did not tend to premature dislo-
cations, most of transvenous lead revisions happened in the early
phase after implantation. More than a half of them (48 of 91 mal-
functioning transvenous leads) had to be revised within the first
6 months after implantation, standing for an early revision rate of
5.4%. In epicardial lead cohort, no revision was required during
this period. Considering the long-term performance of both lead
types, it appears that there is a moderate but chronic increase of
pacing threshold with a progressive need of lead revision starting
from the 42nd month. Referring to the entire observation period,
we found a 10.2% rate of lead revisions in the transvenous group
and a rate of 1.9% in the epicardial lead group.

When taking a look at the further progression of heart failure
in order to verify CRT success, an effective reduction of NYHA
class and an increase of LV-EF can be pointed out over the 5-
year observation period for both lead types. Moreover, we
detected a decrease of LVESD and LVEDD, demonstrating an im-
provement of LV contraction. Comparable results to our findings
have been found by Rickard et al. [18] who analysed 96 epicardial
and 629 transvenous LV leads. They depicted a similar echocar-
diographically determined response in both groups in a com-
mensurable follow-up period. So, presented data assign that
there are no major differences in terms of effectiveness, and that
both lead types performed excellent with a higher early- and
overall revision rate of the transvenous electrodes.

Although there is less need for early electrode revision, the de-
cision to implant an epicardial lead has to be carefully weighed.
When considering the method of implantation, the higher inva-
siveness of implant procedure of an epicardial electrode and the
different complication spectrum should be considered [19].
Moreover, a possible necessary revision of an epicardial lead or
its removal represents a fundamentally different operative effort
compared to a transvenous lead revision. Furthermore, when de-
ciding on an epicardial lead system, it must be taken into consid-
eration that these electrodes do not fulfil the meanwhile
customary possibilities of a multipolar electrode [20, 21]. In con-
trast to multipolar lead connector, no multipoint pacing is feasi-
ble, less numbers of program-dependent selectable stimulation
vectors are choosable, and last but not least, the epicardial leads
are not magnetic resonance imaging (MRI) compatible.

Thus, in the context of cardiac surgery, which is required any-
way, the extra investment of potentially indicated epicardial lead
should be reduced to those cases where anatomical obstacles or
foreseeable causes may compromise the transvenous approach.

Ultimately, epicardial leads provide a well-studied opportunity
for sustained LV pacing, especially if transvenous approach is not
feasible and effective and durable CRT is required. Thus, their im-
plantation as a method of second choice can, with good con-
science, also be recommended in the future.

Limitations

Major limitation of this study is the retrospective study design.
Here, unknown confounders as well as selection and detection
bias cannot be completely avoided. Furthermore, there were

some differences in baseline characteristic between the 2 groups.
Moreover, in the group of patients receiving epicardial leads,
31.6% received a concomitant cardiac surgical procedure. This
might have also beneficially influenced the parameters like LV-
EF, NYHA class and LVEDD. Therefore, a detailed comparison of
CRT efficacy between groups is not possible.

CONCLUSIONS

The presented trial demonstrates that the implantation of trans-
venous and epicardial electrodes is a safe and low-complication
method for effective CRT. Over the 5-year period with a total of
over 1000 implanted electrodes, a great durability and perfor-
mance of both analysed electrode-types could be revealed.
Furthermore, for both approaches, a success in the efficacy of se-
vere heart failure treatment was attested.

However, despite the commendable performance and durabil-
ity of both lead types, transvenous LV lead implantation is undis-
putedly the method of choice. The current transvenous LV leads
possess, besides lower invasiveness, some technical advantages in
comparison to epicardial electrodes. Mainly, the additional possi-
bility of multipolar pacing together with MRI compatibility of
transvenous LV leads is not possible with the current design of
epicardial leads. Nonetheless, epicardial leads represent a reliable
and effective alternative to enable CRT when transvenous im-
plantation attempts fail.
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3.4. Wahrscheinlichkeit der Konversion von Vorhofflimmern in den Sinus-
rhythmus unter einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) im

Fiunf-Jahres Follow-up

3.4.1. Hintergrund der Studie

Europaweit leiden etwa sechs Millionen Menschen (entsprechend 1-2% der Bevdlkerung) unter
einem Vorhofflimmern, das mit einer altersabhéngigen Inzidenz von 0,5% der unter 40-jdhri-
gen auf liber 15% bei liber 80-jahrigen Patienten ansteigt ©. Die Prognose der Erkrankung ist
ernst und wird wesentlich durch die Koinzidenz zusétzlicher Erkrankungen wie einer schweren
Herzinsuffizienz, einer intraventrikuldren Reizleitungsstorung oder einem vorausgegangenen
Myokardinfarkt mitbestimmt (Re-LY Trial) . Bei diesen Patienten kann die kardiale Resyn-
chronisationstherapie (CRT) eine hochgradig eingeschrinkte linksventrikuldre Pumpfunktion
bei Vorliegen eines relevanten Linksschenkelblocks (>150ms) wieder steigern und so den Pa-
tienten eine bessere Belastbarkeit und Lebensqualitit ermoglichen. Allerdings basiert hierbei
die Indikation (Kap. 2.4. und 2.5.) 3238 61.70. 71 zyr kardialen Resynchronisation auf einer sehr
limitierten Datengrundlage, da alle groen Studien der vergangenen Dekaden zum CRT-Be-
nefit (beispielsweise CARE-HF oder COMPANION) 4647 explizit Patienten mit Vorhofflim-
mern ausschlossen. Dennoch zeigten Metaanalysen dieser Daten, dass etwa 25,5% der versorg-
ten CRT-Patienten unter einem Vorhofflimmern litten und eine deutlich geringere CRT-Res-
ponderrate von nur 64,5% im Vergleich zu Sinusrhythmus-Patienten mit 73,3% aufwiesen.
Ahnliche Ergebnisse ergaben sich in puncto Mortalitiit, wo sich Vorhofflimmerpatienten mit

10,8% signifikant von denen im Sinusrhythmus (7,1%) unterschieden ¢.

Daher besteht das primére Therapieziel neben der obligatorischen Antikoagulation zur Praven-
tion thrombembolischer Schlaganfille und der Behandlung moéglicherweise ursidchlicher
Komorbidititen wie einer Mitralklappenerkrankung in der Konversion der Vorhofrhythmus-
storung in den Sinusrhythmus. Dies kann medikamentds, durch eine elektrische Kardioversion,
oder eine katheterbasierte Ablation Vorhofflimmer-induzierender Foki erzielt werden. Gelingt
dies, so profitieren schwer herzinsuffiziente Patienten von der CRT durch die wieder ermog-
lichte vorhofgefiihrte p-Wellen getriggerte linksventrikuldre Stimulation und die dadurch wie-
derhergestellte AV-Koordination. Misslingen hingegen die Konversionsversuche, so ergeben
sich, abhingig von der Vorhofflimmerfrequenz und der AV-Knoten Leitungskapazitit, zwei
unterschiedliche Situationen: Zum einem kann sich bei einer fehlenden Uberleitung der Vor-

hofsignale durch den AV-Knoten ein bradykarder Kammerersatzrhythmus ergeben. Dieser

95



Eigene Arbeiten

Zustand wird oftmals auch durch die bewusste Gabe von B-Blockern provoziert, um einen prog-
nostisch giinstigeren, zuverldssig hochgradigen linksventrikuldren Stimulationsanteil und somit
eine ventrikuldre Resynchronisation zu erzielen 8. Hierzu muss lediglich die Aggregatgrund-
frequenz im VVIR-Modus iiber der bradykarden Kammerfrequenz programmiert werden 102,
Dabei ermdglichen weiterhin aktivitétsregistrierende Sensoren (z. B. Akzelerometer-Sensor),
die Stimulationsfrequenz entsprechend der jeweiligen Lebenssituation zu modulieren und auf
diese Weise eine befriedigende Lebensqualitit zu erzielen. Zum anderen aber kann es auch zur
Uberleitung der schnellen unregelmiBigen Vorhofflimmersignale durch den AV-Knoten kom-
men und eine tachykarde Kammerfrequenz (Tachyarrhythmia absoluta) resultieren. Hierbei ist
es einem implantierten CRT-System nahezu unmdoglich, einen relevanten linksventrikuldren
Stimulationsanteil und somit eine zuverldssige ventrikuldre Resynchronisation zu realisieren.
Oftmals leiden die Patienten zusédtzlich unter hdufigen und belastenden Wechseln zwischen den
beschriebenen Rhythmusstérungen (Bradykardie-Tachykardie-Syndrom). Ist diese Situation
medikamentOs nicht dauerhaft zu kontrollieren, kann eine katheterbasierte AV-Knoten Abla-
tion zur Reduktion der Beschwerden in Betracht gezogen werden ®°. Ziel dieses letzten Ansat-
zes ist es, die Kammertachykardie durch eine elektrische Isolation der Ventrikel zu durchbre-
chen und so einen bradykarden Kammerersatzrhythmus - vergleichbar der oben beschriebenen
Situation - mit einem entsprechend hohen linksventrikuldren Stimulationsanteil zu erzwingen.
Untersuchungen der letzten Jahre konnten aufzeigen, dass die geschilderten Methoden auch bei
diesem Patientenklientel zum ,,reverse Remodeling® (siche Kap. 2.4.) und einer 24%igen Re-
duktion der Mortalitét fithren konnen, vorausgesetzt es gelingt, einen linksventrikuldren Stimu-

lationsanteil von nahezu 100% zu erzielen 8.

Vor diesem Hintergrund befindet sich der klinisch titige Arzt wihrend der Implantation eines
kardialen Resynchronisationssystems in einem Dilemma. Zwar beschreibt die aktuelle Literatur
einerseits, dass die effektivste CRT bei Vorliegen eines Sinusrhythmus erfolgt, wéhrend sich
andererseits jedoch keine Aussagen dazu finden, in welchem Umfang ein Sinusrhythmus -
wenn auch nur phasenweise - bei Patienten mit Vorhofflimmern wiederkehrt. So stellt sich fiir
den Operateur die entscheidende Frage, inwieweit die Implantation einer Vorhofelektrode bei
bestehendem Vorhofflimmern prognostisch empfehlenswert ist und auf welcher Grundlage die-
ser eine solche implantieren sollte oder eben nicht. Klar ist, dass die Vorhofsignale bei fortbe-
stehendem Vorhofflimmern vom CRT-System ignoriert werden und sich daher kein Nutzen
durch das zusitzlich implantierte Fremdmaterial ergibt. Andererseits kann im Falle einer spé-

teren Rhythmuskonversion in den Sinusrhythmus ein CRT-System ohne Vorhofelektrode eine
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kardiale Resynchronisation nicht bestmoglich unterstiitzen und zur zusitzlichen Vorhofsonden-

implantation durch einen neuerlichen operativen Eingriff zwingen.

Da wihrend einer Operation jedoch Fakten geschaffen werden miissen, ist eine prognostische
Einschitzung zur Wahrscheinlichkeit einer Konversion von Vorhofflimmern in den Sinus-
rhythmus bzw. deren Persistenz unter einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) von
erheblicher Bedeutung. Daher bestand das wesentliche Interesse der vorgestellten Untersu-
chung darin, addquate Informationen zur Rhythmusprognose zu gewinnen, um die bestehende
Wissensliicke zu schliefen und eine Entscheidungshilfe zur zukiinftigen Abwigung einer Vor-
hofsondenimplantation bei bestehendem Vorhofflimmern zu geben. Untersuchungen mit die-
sem Hintergrund und einer vergleichbar differenzierten Betrachtung dieser Vorhofflimmerpa-

tienten fanden sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht.
3.4.2. Methoden und Ergebnisse

Fiir die prisentierte Studie wurden 328 Patienten in einer retrospektiven Datenanalyse identifi-
ziert, die in der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim ein CRT-System zur kardialen Resynchro-
nisation aufgrund einer bestehenden schweren Herzinsuffizienz erhielten und zudem unter ei-
nem zuvor diagnostizierten Vorhofflimmern litten. Alle Patienten erfiillten die entsprechenden
CRT-Indikationskriterien der internationalen Leitlinien % %% 61.70. 71 (Kap. 2.4. und 2.5.) und
wurden zwischen 2004 und 2018 ab dem Beginn des klinischen Aufenthalts zur CRT-Implan-
tation bis mindestens fiinf Jahre nach der Operation verfolgt. Zur differenzierten Betrachtung
der vorliegenden Vorhofrhythmusstérung erfolgte zunichst eine Validierung der Rhythmusdi-
agnose und die anschlieBende Einteilung der Patienten anhand der HRS/EHRA Leitlinien ¢
in drei verschiedene Subgruppen: In der ersten Studiengruppe ,,paroxysmales Vorhofflimmern
(px-AF)* fanden sich Patienten wieder, bei denen ein Vorhofflimmern innerhalb von 24 Stun-
den bis 7 Tage spontan sistierte. Die zweite Gruppe ,,persistierendes Vorhofflimmern (ps-AF)*
umfasste die Patienten, bei denen ein Vorhofflimmern langer als eine Woche anhielt und die
dritte Kohorte ,,Janganhaltend persistierendes Vorhofflimmern (Ip-AF)“ schloss Patienten ein,
bei denen die Rhythmusstorung seit {iber einem Jahr bestand. Neben den patientenbezogenen
Daten zu Vorerkrankungen und Komorbiditidten wurden EKGs, Rhythmisierungsversuche, Me-
dikationen, Ultraschalluntersuchungen, perioperative Daten samt Implantaten, Aggregatkon-

trolluntersuchungen sowie der NYHA-Status zu den jeweiligen Zeitpunkten erhoben.

Die finale Datenauswertung ergab fiir alle Gruppen eine vergleichbare Patientencharakteristik

und die CRT-Implantationen wurden ohne perioperative Todesfdlle oder schwerwiegende
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Komplikationen durchgefiihrt. Weiterhin konnten wihrend aller Eingriffe sehr gute und stabile
Messwerte fiir alle Elektroden erzielt und so die Voraussetzungen fiir eine zuverldssige und
suffiziente CRT-Stimulation geschaffen werden. Insgesamt wurden 277 (84,5%) der Vorhof-
flimmerpatienten a priori mit einer Vorhofelektrode versorgt, wihrend die verbliebenen 51
keine erhielten. Die Entscheidung gegen eine Vorhofsondenimplantation basierte hierbei auf
den Vorbefunden und der Einschiitzung der behandelnden Arzte, die eine fehlende Perspektive
zur Sinusrhythmuskonversion vermuten lieen. Interessanterweise zeigte sich allerdings unter
den Patienten, die zuvor keine Vorhofsonde implantiert bekamen, ein erneuter Sinusrhythmus
in fiinf Féllen der px-AF, bei einem der ps-AF und in zwei der Ip-AF Gruppe, d.h. bei nahezu
16% der Patienten ohne Vorhofsonde erwies sich die Entscheidung auf die Vorhofsonde zu
verzichten ex post als falsch. Auf diese Weise wurde nochmals das Dilemma einer pri-operativ
nicht sicher einzuschitzenden Rhythmusprognose deutlich und die Anlage der fehlenden Vor-
hofsonde erfolgte in diesen Fillen in einem zweiten Eingriff. Weiterhin ergaben sich wéhrend
der fiinfjdhrigen Beobachtungsphase im gesamten Kollektiv 30 elektrodenbedingte Revisions-

eingriffe (9,1%).

Die differenzierte Betrachtung der Rhythmusentwicklung zeigte, dass sich zum Zeitpunkt der
Patientenaufnahme im Krankenhaus 78,8% der px-AF, 28,6% der ps-AF und kein Ip-AF Patient
im Sinusrhythmus befanden. Pridoperative Rhythmisierungsversuche und perioperative Defi-
brillationstests flihrten bis zum Entlassungszeitpunkt zu einem signifikanten Anstieg des Sinus-
rhythmusanteils in allen Subgruppen mit 95,5% (px-AF), 91,4% (ps-AF) und 50,8% (Ip-AF).
Zwar zeigte sich im anschliefenden flinfjdhrigen Verlauf eine stetige Reduktion der Rate an
Patienten mit einem stabilen Sinusrhythmus im Vergleich zum Entlassungszeitpunkt in allen
Gruppen, aber bezogen auf die primdre klinische Aufnahme stellte sich ein deutlich hoéherer

Sinusrhythmusanteil dar (px-AF: 85,7%; ps-AF: 69,7%; lp-AF: 44,1%).

Die Entwicklung der kardialen Pumpfunktion als Hinweis auf eine effektive CRT zeigte nach
fiinf Jahren eine verbesserte NYHA-Klasse in allen Gruppen mit 2,90 auf 2,48 (px-AF), 2,88
auf 2,61 (ps-AF) und 3,02 auf 2,67 (Ip-AF). Weiterhin wurde ein Anstieg der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) von 25,06% auf 32,09% (px-AF), 26,49% auf 30,05% (ps-AF) und
von 25,46% auf 26,46% (Ip-AF) notiert. Korrespondierend zu diesen Beobachtungen zeigte
sich eine Reduktion der erfassten Vorhofgrofen und einer funktionellen Mitralklappeninsuffi-

zienz.
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3.4.3. Diskussion und Schlussfolgerungen

Die vorgestellte Langzeituntersuchung zur Wahrscheinlichkeit einer Rhythmuskonversion von
Vorhofflimmern in den Sinusrhythmus bei Patienten mit einer dauerhaften CRT konnte bele-
gen, dass es bereits im Rahmen eines intensivierten perioperativen Managements durch eine
antiarrhythmische Medikation, eine elektrische Kardioversion, vorhofabladierende Malinah-
men oder eines intraoperativen Debibrillationstests gelingen kann, einen signifikanten Anteil
des Vorhofflimmerns bis zum postoperativen Entlassungstag in einen Sinusrhythmus zu tiber-
fithren. Dies gelang in der vorliegenden Studie zu 95,5% im paroxysmalen (px-AF) und zu
91,4% im persistierenden Patientenklientel (ps-AF) sowie bei 50,8% der langanhaltend persis-
tierenden (Ip-AF) Vorhofflimmerpatienten. Ermoglicht wurden diese Ergebnisse neben einer
optimierten medikamentdsen Therapie durch individuelle Kardioversionsmaflnahmen, wie ei-
ner pra- oder postoperativen elektrischen Kardioversion mit Erfolgsraten von 75% und 92,3%
(px-AF), 61,1% zu 100% (ps-AF) und zu 50% bzw. 60% in der Ip-AF Gruppe. Weiterhin fiihr-
ten intraoperativ durchgefiihrte Defibrillationstests in 95,7% (px-AF), 93,1% (ps-AF) und
44,4% (Ip-AF) zur Konversion in den Sinusrhythmus. Im Unterschied zu der hier vorgestellten
Betrachtung finden sich in der Literatur zum Thema Rhythmuskonversion von Vorhofflimmern
vorwiegend vergleichende Untersuchungen zu differenten pharmakologischen Ansitzen oder
Erfolgsraten von elektrischen Kardioversionen zu verschiedenen Therapiezeitpunkten. Bei-
spielsweise berichtete Danias bereits Ende der 1990er Jahre {iber eine mit 68% hohe spontane
Konversionsrate bei Patienten mit einem nur kurzzeitig bestehenden paroxysmalen Vorhofflim-

mern 103

. Gleichlautende Ergebnisse ergaben sich in der aktuellen ,,Rate-Control versus Electri-
cal Cardioversion Trial 7 — Acute Conversation versus Wait and See” (RACE 7 ACWAS) Stu-
die %4, Zwar unterschied sich der Studienfokus von der hier dargestellten Studie, aber auch
hierbei wurden Rhythmuskonversionen von paroxysmalem Vorhofflimmern in den Sinusrhyth-
mus genauer untersucht. In dieser Multicenterstudie erhielten alle Patienten eine medikamen-
tose antiarrhythmische frequenzkontrollierende Therapie und es sollten Unterschiede zwischen
einer unmittelbar und einer verzogert (erst 48 Stunden nach Symptombeginn) durchgefiihrten
elektrischen Kardioversion aufgezeigt werden. So stellte Pluymaekers ' fest, dass 69% der
Patienten bereits innerhalb der ersten 24 Stunden nach Klinikaufnahme spontan in den Sinus-
rhythmus konvertierten, wenn sie zuvor nicht langer als 72 Stunden unter einem paroxysmalen
Vorhofflimmern litten. Ein abwartendes Handeln reduzierte in dieser Studie die notwendigen
Kardioversionen auf 16%. Weiterhin ergab das vierwdchige Follow-up vergleichbare Raten an
Vorhofflimmerrezidiven von 29% nach unmittelbar bzw. 30% nach verzogert erfolgten elektri-

schen Kardioversionen. Insgesamt wurden 78% der Patienten in einen Sinusthythmus iiberfiihrt
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und Pluymaekers schlussfolgerte, dass ein zuwartendes Handeln eine Eskalation der Behand-

lungsmethoden reduzieren kann %4

. Andere Studien zeigten ebenfalls hohe Konversionsraten
unter einer antiarrhythmischen Therapie, und so finden sich zahlreiche Untersuchungen zum
Einsatz verschiedener Antiarrhythmika wie beispielsweise Propafenon und Flecainid (Klasse I
Antiarrhythmikum), Propanolol, Bisoprolol und Metoprolol (Klasse II Antiarrhythmikum), A-
miodaron, Sotalol und Ibutilid (Klasse III Antiarrhythmikum), Verapamil und Diltiazem
(Klasse IV Antiarrhythmikum) oder Digitalis Priparaten. Wyse fasste in einer Ubersichtsarbeit
die medikamentdsen Konversionsversuche von paroxysmalem Vorhofflimmern mit Erfolgsra-
ten zwischen 28% und 52% innerhalb der ersten 24 Stunden zusammen, wobei ein Sinusrhyth-
mus zumeist bereits in den ersten acht Stunden nach Medikation eintrat 9519, Beeindruckender
scheinen dahingegen die Erfolgsraten einer elektrischen Kardioversion, die laut Kirchhof in
80% bis 90% zum unmittelbaren Sinusrhythmus nach Schockabgabe fithren 195 110 111" Aljer-
dings werden im Vergleich zur medikamentdsen bei der elektrischen Rhythmuskonversion

auch hohere Rezidivraten von etwa 30% beschrieben 105 112, 113

. Daher scheint fiir das paroxys-
male Vorhofflimmern der medikamentdse Ansatz zumeist der erste und oftmals effektivere
Weg zu sein, wihrend laut Van Gelder beim persistierenden Vorhofflimmern die elektrische
Kardioversion zu bevorzugen ist, wenn ein medikamentdser Konversionsversuch nicht binnen
24 bis 48 Stunden gelingt !'*. Auch Prystowsky rét bei Patienten mit persistierendem Vorhof-
flimmern zur frithzeitigen elektrischen Kardioversion insbesondere dann, wenn hochgradig
herzinsuffiziente Patienten aufgrund der Vorhofrhythmusstdrung unter einer instabilen Hidmo-
dynamik mit Hypotonie leiden !, So zeigten Untersuchungen von Toso, dass peristierendes
Vorhofflimmern in 96,5% bis 98,9% aller Félle durch eine elektrische Kardioversion erfolg-
reich in den Sinusrhythmus tiberfiihrt werden kann ', Dennoch scheinen auch kombinierte
medikamentdse Therapieanséitze hohe Konversionsraten zu ermdglichen. Beispielswiese er-
zielte Korantzopoulos bei Patienten, die iiber 99 Tage an einem persistierendem Vorhofflim-
mern litten durch die alleinige Gabe von Ibutilid (Klasse III Antiarrhythmikum) eine Konver-
sionrate von 41,1% wihrend die Kombination von Ibutilid mit Propafenon (Klasse Ic und III

Antiarrhythmika) den Erfolg auf 71,4% zu steigern vermochte 7.

Betrachtet man hingegen
den Langzeiterfolg von elektrischen Kardioversionen bei persistierendem Vorhofflimmern, so
fand Toso nach einem fiinfjahrigen Follow-up lediglich 41% der Patienten im Sinusrhythmus
wieder. Zwar ist das Langzeitergebnis nachweislich von der vorausgegangenen Persistenz des
Vorhofflimmerns abhéngig und variierte in seinen Untersuchungen zwischen 25% - wenn das

Vorhofflimmern zuvor zwischen sechs Monaten bis zu einem Jahr bestand - und 50% - wenn

dieses zuvor nur einen Zeitraum von weniger als zwei Monaten umfasste 6. Aber im Vergleich
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zu den Ergebnissen der hier vorgestellten Untersuchung mit einem Sinusrhythmusanteil von
85,7% (px-AF), 69,7% (ps-AF) und 44,1% (Ip-AF) nach fiinf Jahren erscheinen seine Resultate
doch eher erniichternd. Daher ist anzunehmen, dass die deutlich besseren Ergebnisse der hier
vorgestellten Studie einerseits in einem aggressiveren Vorgehen zu Behandlungsbeginn unter
Einschluss aller therapeutischen Konversionsoptionen und andererseits in einem relevanten
Langzeiteffekt der kardialen Resynchronisationstherapie zu vermuten sind. So erklért der pri-
mér erzielte hohe Sinusrhythmusanteil, dass viele Patienten a priori vergleichbar den Erfahrun-
gen der groBen CRT-Studien *'**” mit hohen Responderraten von den CRT-Systemen profitie-
ren konnten und sich so ein anhaltend stabilerer Sinusrhythmus ergab. Andererseits bieten mo-
derne CRT-Systeme fiir Patienten, die wiederholt zwischen einem Vorhofflimmern und einem
normofrequenten Sinusrhythmus wechseln, die Funktion eines automatisierten Mode-Switches
vom DDDR- in den DDIR-Modus. Auf diese Weise kann das Aggregat entsprechend des aktu-
ell vorliegenden Vorhofrhythmus zwischen einer reinen ventrikuldren VVIR-Stimulation bei
Vorhofflimmern und einer vorhofgetriggerten VAT-Stimulation bei bestehendem Sinusrhyth-

mus selbststdndig wechseln 102

. Gelingt es hierbei einen linksventrikuldren Stimulationsanteil
nahe 100% zu erzielen, so reduziert sich die Mortalitit laut Hayes unter Vorhofflimmern um
24% 8. Auch Molhoek ''"® und Khadjooi '!° berichteten unabhéngig voneinander iiber ver-
gleichbar positive CRT-Effekte bei Patienten, die entweder einen Sinusrhythmus zeigten oder
unter einem Vorhofflimmern litten, und konnten im Langzeit Follow-up keine Unterschiede in
Mortalitdt und Morbiditdt zwischen den Gruppen finden. Weiterhin berichtete Khadjooi von
einer gleichartigen Steigerung der NYHA-Klasse, des Sech-Minuten-Gehtests und der Lebens-
qualitit und zeigte zudem fiir beide Gruppen eine analoge Reduktion der linksventrikuldren
endsystolischen und enddiastolischen Volumina sowie einen Anstieg der LVEF !, Diese Be-
obachtungen sind gut mit den hier vorgestellten Erfolgsraten einer Steigerung der linksventri-
kuldren Ejektionsfraktion (LVEF) von 25,06% auf 32,09% (px-AF), 26,49% auf 30,05% (ps-
AF) und von 25,46% auf 26,46% (Ip-AF), einer verbesserten NYHA-Klasse mit 2,90 auf 2,48
(px-AF), 2,88 auf2,61 (ps-AF) und 3,02 auf 2,67 (Ip-AF), einer verringerten funktionellen Mit-
ralklappeninsuffizienz sowie einer Reduktion der erfassten VorhofgroBen fiir die px-AF und
ps-AF Gruppe vereinbar. Die Beobachtungen weisen auf eine verbesserte kardiale Pumpfunk-
tion auf Basis eines strukturellen ,,reverse Remodelings* und somit auf eine effektive kardiale
Resynchronisationstherapie - auch unter Vorhofflimmerpatienten - hin.

Somit bleibt abschlieend festzustellen, dass Vorhofflimmerpatienten ein hohes Potential zur
Konversion in den Sinusrhythmus aufweisen und bei Koinzidenz einer schweren Herzinsuffi-

zienz mit einem Linksschenkelblock zu einem relevanten Anteil von einer kardialen
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Resynchronisationtherapie profitieren konnen. Hierbei reduziert sich die Wahrscheinlichkeit
eines anhaltenden Sinusrhythmus proportional zur Zeitspanne des vorbestehenden Vorhofflim-
merns. Daher ist die Implantation einer Vorhofsonde insbesondere bei Patienten mit einem pa-
roxysmalen und persistierenden Vorhofflimmern dringend zu empfehlen. Weiterhin ist ihre An-
lage fiir die Gruppe der langanhaltend persistierenden Vorhofflimmerer kritisch abzuwigen, da
im Falle einer Rhythmuskonversion eine vorhofgefiihrte CRT-Stimulation den Sinusrhythmus

stabilisieren kann und die Wahrscheinlichkeit fir dessen Fortbestand zu erhohen scheint.

102



Eigene Arbeiten

Ziegelhoeffer T. et al. J Cardiovasc Electrophysiol 2020; 31(9): 2393-2402

Received: 9 April 2020

Revised: 17 June 2020

Accepted: 22 June 2020

DOI: 10.1111/jce.14668

ORIGINAL - DEVICES

WILEY

Probability of sinus rhythm conversion and maintenance
in cardiac resynchronization therapy patients with atrial
fibrillation during 5-year follow-up

Tibor Ziegelhoeffer MD, PhD ® |
Xenia Ackermann MD?® |

Nobel Thagi MD* |
Yeong-Hoon Choi MD*3>

Department of Cardiac Surgery, Kerckhoff-
Klinik, Bad Nauheim, Germany

2Department of Cardiovascular Surgery,
University Heart Center Hamburg, Hamburg,
Germany

3 Justus-Liebig-University GieBen, Campus
Kerckhoff-Klinik, Bad Nauheim, Germany

“Department of Cardiology, Asklepios Klinik
St Georg, Hamburg, Germany

5German Center for Cardiovascular Research
(DZHK), Partner Site RhineMain, Frankfurt/
Main, Germany

Correspondence

Heiko Burger, MD, Kerckhoff-Klinik,
Department of Cardiac Surgery
Benekestrasse 2-8, 61231 Bad Nauheim,
Germany.

Email: h.burger@kerckhoff-klinik.de

Disclosures: None.

Simon Pecha MD?® | Rilind Rahmani MD? |
Samer Hakmi MD* |
Heiko Burger MD?

Abstract

Introduction: There is a high prevalence of atrial fibrillation (AF) in patients with
heart failure presented for cardiac resynchronization therapy (CRT). It remains
unclear whether an atrial lead should be implanted in these patients. We, therefore,
analyzed outcomes and course of rhythm in AF patients undergoing CRT im-
plantation during long-term follow-up.

Methods and Results: Between 2004 and 2018, 328 consecutive patients with a
history of AF receiving CRT implantation were included in this study. 132 patients
had preoperatively paroxysmal AF (px-AF), while 70 and 126 patients had persis-
tent AF (ps-AF) and long-standing persistent AF (Ip-AF), respectively. The outcome
data were collected in our institutional database and analyzed retrospectively.
Two hundred and seventy-seven patients received an atrial lead at the time of
implantation, nine during follow-up. No major lead implantation-associated com-
plications were observed. In patients with px-AF, sinus rhythm (SR) was present in
78.8% at admission, 95.5% (p < .001) at discharge, and 85.7% (p = .965) after 5 years.
In ps-AF patients SR was present in 28.6%, 91.4% (p <.001) and 69.7% (p <.001),
while all Ip-AF patients showed AF at admission and had SR rate of 50.8% (p <.001)
at discharge and 44.1% after 5 years (p <.001).

Conclusion: We observed a high rate of conversion and long-term persistence of SR
in AF patients undergoing CRT implantation. Due to the low rate of lead
implantation-associated complications and the high successful SR conversion rates,
we recommend the implantation of an atrial lead in CRT patients with AF.

KEYWORDS

atrial fibrillation, atrial lead, cardiac resynchronization therapy, long-term follow-up, rhythm
conversion, sinus rhythm
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2 | wiLEy
1 | INTRODUCTION

Atrial fibrillation (AF) represents a relevant clinical and economical
burden affecting around 1%-2% of the entire population with an
increasing prevalence in the elderly. Compared to only 0.5% of
people at age 40 years or less, more than 15% of the elder popula-
tion suffers from AF. In total, more than 6 million people in Europe
suffer from AF, and men are more frequently affected than women.*
Acquainted predictors of worsening outcome are additional co-
morbidities like severe heart failure, intraventricular conduction
disturbances or history of myocardial infarction (Re-LY trial).”*
Moreover, recent studies show that 5%-40% of heart failure pa-
tients additionally develop AF, which corresponds to the severity of
individual symptomology of these patients (NYHA class I: 5%, NYHA
class 1I/11l: 13%-27%, and NYHA class IV: 40%).°"**

In case of reduced left ventricular ejection fraction (LVEF < 35%),
widened left bundle branch block (LBBB with QRS duration >120ms),
elevated New York Heart Association (NYHA) class llI-1V, the intense
necessity of ventricular stimulation or scheduled AV-node ablation, a
CRT device implantation should be performed in accordance with the
European Society of Cardiology (ESC) recommendations (class I/11a).**
The main goal is to preserve or improve cardiac function and enhance
the patient's physical constitution and quality of life, respectively.

However, there is no solid evidence of these beneficial CRT ef-
fects in patients with additional AF. Whereas relevant CRT trials
(e.g., CARE-HF,®* COMPANION™) explicitly excluded AF patients,
some smaller studies showed that beneficial CRT effects are less
present in patients with AF. In addition, AF patients have a sig-
nificantly higher CRT nonresponder rate when compared to in-
dividuals in sinus rhythm (SR).*>~*7

The lack of information about predictions or probabilities of SR
recurrence in CRT patients with AF results into the dilemma of
whether a patient will benefit from an additional atrial lead or not.
However, at the time of intervention, a decision concerning the im-
plantation of an atrial lead has to be made. To provide decision
guidance, we analyzed the outcome of CRT patients with AF. In
particular, we investigated the course of an atrial arrhythmia after
CRT-device implantation with the objective of gaining adequate in-
formation about the persistence of AF or the probability of SR
conversion under CRT.

2 | METHODS

In this retrospective trial, we analyzed all patients who received a
CRT system at the Kerckhoff Heart Center since June 2004. We
identified those patients with previously diagnosed atrial fibrillation.
Subsequently, these patients were divided into three subgroups ac-
cording to the 2017 HRS/EHRA guidelines'® and were observed until
July 2018 to complete a 5-year follow-up.

The first group consists of patients with “paroxysmal AF”
(px-AF). These patients suffer from AF, which converts spontaneously or
due to an intervention into SR within 7 days. The second subgroup
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includes patients suffering from “persisting AF” (ps-AF)—a sustained AF
for longer than 1 week. Patients with “long-standing persistent AF” (Ip-
AF) for more than 1 year represent the third group.

All CRT implantations have been performed in a standard op-
erative manner as previously described elsewhere.*? In total, 277 out
of 328 AF patients undergoing CRT system implantation received an
atrial lead.

The implanted devices included 269 CRT-D and 59 CRT-P devices
(Abbott, Plano, TX, USA; Boston Scientific, Marlborough, MA, USA;
Medtronic, Minneapolis, MN, USA; LivaNova, London, England, UK).

The data were acquired from our digital and analog hospital re-
cords and supplementary from medical records offered by external
cooperating cardiologists. These include all rhythm analyzes and doc-
umentations during subsequent hospital stays as well as regular am-
bulatory device follow-ups. After plausibility check, all available
information about previous re-rhythmization attempts (cardioversions,
ablations), ultrasound examinations, perioperative recordings, technical
CRT-system data, heart failure, and antiarrhythmic medication as well
as all available previous patient's rhythm recordings were collected.

Furthermore, all available ECGs were evaluated again to assign
the patients to the SR group or the AF groups. In a case of unclear or
missing data, the records were completed and/or corrected by con-
sulting the patient's treating cardiologists. Finally, all data were
anonymized for statistical evaluation in accordance with the re-
quirements of the local ethics committee and the Declaration of
Helsinki.

2.1 | Statistical analysis

All statistical analyses were performed with SPSS statistical software
version 21.0 (IBM Corp, Somers, NY, USA). Continuous values are
expressed as mean * standard deviation or standard error of mean
(SEM) as indicated and were compared with Student's t test after
confirmation of normal distribution by Kolmogorov-Smirnov test.
Otherwise, the Mann-Whitney U test was used. Categorical variables
are displayed as frequency and percentages and were compared
using the Xz test or Fisher's exact test in small sample sizes or when
one or more of the cells had an expected frequency of five or less.
Multigroup comparisons were performed using analysis of var-
iance test with Bonferroni posthoc correction. For intragroup com-
parisons, a paired t test was used. A p<.05 was considered to
indicate statistical significance.

3 | RESULTS

3.1 | Preoperative data and baseline
characteristics

The preoperative data and baseline characteristics of the 328 in-
cluded in this study are shown in Table 1. There was no statistical
difference between the groups.



Eigene Arbeiten

Ziegelhoeffer T. et al. J Cardiovasc Electrophysiol 2020; 31(9): 2393-2402

ZIEGELHOEFFER ET AL

Wi LEY—I—3

3.2 | Device data

The implanted devices included 269 CRT-D and 59 CRT-P devices.
52.7% of them were distributed to Abbott (formerly St Jude
Medical), 33.0% to Boston Scientific (formerly Guidant), 9.2% to
Medtronic, and 5.1% to Ela/Sorin Group/LivaNova.

An atrial lead was implanted in 277 (84.5%) out of 328 patients.
When dividing the patients according to AF, 130 (98.5%) out of 132
in the px-AF, 66 (94.3%) out of 70 in the ps-AF, and 81 (64.3%) out of
126 patients in the Ip-AF group received initially an atrial lead.
All patients initially received transvenous LV-lead implantation.
Satisfactory lead parameters (regarding sensing, pacing threshold,
and impedance) could be observed at implantation time and during
the 5-year follow-up period in all groups. During the initial device
and lead implantations, we did not observe any major complications.

Long-standing

However, 30 reinterventions had to be carried out during the 5-year
observation period, which corresponds to 9.1% of the entire cohort.
When analyzing the subgroups, we identified 12 re-interventions
(9.1%) in the px-AF group. Five left ventricular, one right ventricular
and one atrial lead need to be revised due to an increase in pacing
threshold, a decrease of sensing, or phrenic nerve stimulation. In five
cases, the patients were initially pre- and intraoperatively categor-
ized as long-standing persistent AF and, therefore, the atrial lead
implantation was primarily omitted. However, these patients were
noticed postoperatively with an SR and, therefore, they obtain an
atrial lead in a second intervention. In the ps-AF group, we noticed
nine re-interventions (12.9%). From these, two left and five right
ventricular leads were revised due to an increase in pacing threshold,
a decrease of sensing, or phrenic nerve stimulation. In two cases,
stable SR was observed in repeated routine ambulatory follow-up

TABLE 1 Preoperative patients’
characteristics

Total (n=328) Paroxysmal AF  Persistent AF persistent AF p Value

n 132 70 126

Male, n (%) 109 (82.6) 57 (814) 95 (75.4) 343

Age, years (range) 67.4 (39-87) 67.5 (19-83) 68.59 (45-86) 919

BMI, kg/m? (range) 274 (17.6-46.5) 27.1 (18.8-38.8) 27.89 892

(16.1-49.9)

Hypertension, n (%) 102 (77.3) 54 (77.1) 92 (73.0) 430

Diabetes mellitus (all), n (%) 51 (38.6) 27 (38.6) 55 (43.7) 232

Insulin dependent diabetes 27 (20.5) 14 (20.0) 22 (17.5) .338
mellitus, n (%)

Creatinine (mg/dl + SEM) 1.37+0.076 1.29 + 0.046 1.34+0.069 113

GFR (ml/min/m? £ SEM) 65.73 £ 2.409 68.01 +4.602 67.81+3229 897

Stroke/TIA, n (%) 16 (12.1) 7 (10.0) 12 (9.5) 165

Coronary disease, n (%) 72 (54.5) 35 (50.0) 59 (46.8) 263

Myocardial infarction, n (%) 43 (32.6) 20 (28.6) 30 (23.8) 129

Peripheral arterial disease, 11 (8.3) 7 (10.0) 15 (11.9) 221
n (%)

Dilated cardiomyopathy, 59 (44.7) 36 (53.7) 69 (56.1) 134
n (%)

Ischemic cardiomyopathy, 62 (47.0) 26 (38.8) 44 (35.8) 067
n (%)

Other cardiomyopathy, n (%) 11 (8.3) 5(7.5) 10 (8.1) 239

Sinus rhythm, n (%) 104 (78.8) 20 (28.6) 0 (0.0) .001

Atrial fibrillation, n (%) 28 (21.2) 50 (71.4) 126 (100.0) 001

CHA,DS,-VASc 4.02+0.132 3.87+0.160 4.08+0.120 112
(score + SEM)

QRS-width (ms+ SEM) 149+2.831 150+4.156 152.08+3052 .322

NYHA, overall (class + SEM) 290+0.037 288+ 0.051 3.02+0.034 1102

Abbreviations: BMI, body mass index; CHA2DS2-VASc, specific clinical predictor score including
congestive heart failure, hypertension, age, diabetes mellitus, stroke, vascular disease, and sex;
GFR, glomerular filtration rate; NYHA, New York Heart Association; TIA, transient ischemic attack.
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visits and, therefore, an atrial lead was later implanted in a second
intervention. Finally, in the Ip-AF group, nine reinterventions (7.1%)
were performed. Left ventricular lead malfunction was responsible
for this in seven cases. In two Ip-AF patients, meanwhile, stable SR
was diagnosed in the follow-up and consequently, a second inter-
vention for de novo implantation of the atrial electrode was carried
out. Again, also during the re-surgery, we did not observe any major
complications leading to additional intervention.

Finally, five device exchanges (two in px-AF, none in ps-AF,
three in Ip-AF) had to be carried out due to elective replacement
interval within the 5-year follow-up period. The detailed follow-up
data of the lead parameters are described in Table 2.

3.3 | Rhythm course during follow-up

3.3.1 | Paroxysmal AF

In the group of patients suffering from paroxysmal AF (n=132), the
SR rate at the time of admission was 78.8% (Figure 1). Before the
scheduled ICD implantation 15.2% (n = 20) of these patients under-
went a cardioversion procedure with a successful SR recovery in 75%
(n=15; Table 3). Furthermore, during CRT-D implantation in 91.7%
of cases an intraoperative defibrillation test (DT) was performed,
whereby 92.3% of patients with AF converted into SR (12 out of
13 patients). In addition, 9.8% of patients were postoperatively ef-
fectively cardioverted into SR (92.3%) Before discharge, two patients
received a catheter-based AF ablation and eight received an AV-
node ablation before discharge. Thus, after the initial hospital stay,
95.5% of these patients could be discharged in SR representing a

TABLE 2 Lead parameters in follow-up

significantly higher SR rate compared to admission (78.8% vs.
95.5%; p <.001).

The follow-up revealed SR rates in 94.5% in this subgroup after
1 year, 93.2% after 2 years, 90.5% after 3 years, 90.8% after 4 years,
and 85.7% after 5 years and more. When comparing preoperative SR
rate to the first year follow-up the patients showed a significant
increase (78.8% vs. 94.5%; p = .002) whereas the following follow-ups
showed only numerical improvement of SR rate (85.7%; p =.965),
without statistically significant difference.

3.3.2 | Persistent AF

The SR rate of patients with persistent AF (n=70) at the time of
referral was 28.6%. Before the device implantation, cardioversion
was performed in 32.9% (n=23) of these patients and in 61.1% an
effective SR conversion occurred. During CRT implantation DT was
conducted in 75.9% of patients. Ten out of 12 patients, representing
83.3%, converted successfully into SR due to DT. Further on, two
patients received an AF ablation afterward and 12 an AV-node ab-
lation, respectively. Electrical cardioversions were realized in seven
patients. Consequently, at discharge SR rate boosts in 91.4% in-
dicating a significant increase of SR rate (28.6 vs. 91.4%; p < .001) in
comparison to the time of admission. The persistence rate of SR
during the yearly follow-up was 84.1%, 78.7%, 77.5%, 77.1%, and
69.7%, respectively (see Figure 1). Moreover, in this cohort, a sta-
tistically significant difference in SR rate was seen between pre-
operative rhythm and 1-year follow-up (28.6% vs. 84.1%; p <.001)
and between preoperative and 5-year follow-up (28.6% vs.
69.7%; p < .001).

px-AF ps-AF Ip-AF
Time point lead At At At
parameter implantation Last control p Value implantation Last control p Value implantation Last control p Value
RA lead
Sensing (mV) 3.1£03 24+02 145 3+07 21+04 .369 2+05 15+£02 466
Pacing 0.9+0.1 07+01 .128 0.9+0.6 0.7+0.1 .822 0.8+0.1 09+0.1 529
threshold (V)
Impedance (Q) 4426+16.3 3932+ 104 .076 432.3+145 3787+ 126 .019 454 +£17 388.9+ 16.2 015
RV lead
Sensing (mV) 10.2+0.6 11.1+£05 412 15.1+2.2 116+ 0.9 .265 11.5+0.8 115+ 0.6 10
Pacing 070 08+0 227 0.7+0.1 08+0 417 0.8+0.2 09+0 651
threshold (V)
Impedance (Q) 594.1+£262 5111+ 141 .066 626.3+26.3 4664+ 228 .0001  608+218 4983+ 18.7 0006
LV lead
Sensing (mV) 10.6+0.8 124+16 .288 12.3+14 136+4.1 .647 10.3+0.8 128+ 14 104
Pacing 1.5+01 12+01 065 14+01 1+01 .019 1.5+01 13+01 102
threshold (V)
Impedance (Q) 737.7+25.1 607.6+21.1 .004 752.5+347 550.1+319 <0001 780.8+27.5 590.1+ 26.7 <.0001

Abbreviations: Ip-AF, long-standing persistent atrial fibrillation; ps-AF, persistent atrial fibrillation; px-AF, paroxysmal atrial fibrillation.

106



Eigene Arbeiten Ziegelhoeffer T.

et al. J Cardiovasc Electrophysiol 2020; 31(9): 2393-2402

ZIEGELHOEFFER ET AL

WILEY——°

Sinus Rhythm FIGURE 1 Sinus rhythm over the course
100 - of time during a 5-year follow-up. DT,
o 2 Py _ _ defibrillation test; Ip-AF, long-standing
& . / T — persistent atrial fibrillation; ps-AF, persistent
£ 80 1 * . atrial fibrillation; px-AF, paroxysmal atrial
'E 70 - - fibrillation. *p < .001 (admission vs.
< discharge); #p <.001 (admission vs. 5 years)
% 60 1 * #
3
£ 50 4 _ _
7 -
e 40 4
o
® 30 4 #
c
% 20 «@= PX-AF.0.. ps-AFwe= |p-AF
a 10 4
0 T T T T T T T )
Admission Preop. Discharge Year1l Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
Time Point
3.3.3 | Long-standing persistent AF 3.4 | Cardiac function during observation period

All patients with long-standing persistent AF (n=126) were in
atrial fibrillation at the time of admission. Measures like cardi-
oversion or medical treatment lead to SR in 17.5% before device
implantation. A DT shock, while CRT implantation procedure, was
initiated in 96.1% of patients and could convert 32 patients (39%)
successfully into SR. At discharge, 50.8% of patients with long-
standing persistent AF were in SR, corresponding to a significant
increase in SR rate in the course of hospitalization (0% vs. 50.8%;
p<.001). During follow-up, 19 patients received an AV-node
ablation, while in three out of five patients (60%) electrical car-
dioversion was effective. The persistence rate of SR during the
follow-up was 38.9%, 41.5%, 46.7%, and 44.1% (see Figure 1).
When comparing the rhythm at admission to the rhythm at
1 year, there was a statistically significant increase in SR rate
(0% vs. 38.9%, p<.001). Additionally, there was a statistically
significant higher rate of SR at a 5-year follow-up in comparison
to the time of admission (0% vs. 44.1%; p <.001).

3.4.1 | NYHA functional class

A comparison of NYHA functional class at the time of implanta-
tion to 5-year follow-up (Figure 2) renders a statistically sig-
nificant improvement of NYHA class for all patients (px-AF: 2.9
vs. 2.48, p <.001; ps-AF: 2.88 vs. 2.61, p=.003; Ip-AF: 3.02 vs.
2.67, p<.001).

3.4.2 | Left ventricular ejection fraction (LVEF)
LVEF significantly improved in patients with paroxysmal AF, from
time of implantation until the latest follow-up (25.06% vs, 32.09%;
p =.0015). In patients with ps-AF (26.49% vs. 30.05%; p =.286) and
Ip-AF (25.46% vs. 26.46%; p=.635), no significant increase but a
trend in LVEF increase was observed throughout the observation
period (Figure 3).

TABLE 3 Cardioversion and DT-procedures performed during hospital stay

Before device DT performed in AF After device
Cardioversion implantation Effectiveness at implantation Effectiveness implantation Effectiveness
px-AF (n=132), % (n) 15.2% (20) 75% (15) 100% (23) 95.7% (22) 9.8% (13) 92.3% (12)
ps-AF (n=70), % (n) 32.9% (23) 61.1% (11) 100% (29) 93.1% (27) 10% (7) 100% (7)
Ip-AF (n=126), % (n) 4.8% (6) 50% (3) 100% (99) 44.4% (44) 4% (5) 60% (3)
p Value .330 <.0001 154

Abbreviations: DT, defibrillation test; Ip-AF, long-standing persistent atrial fibrillation; ps-AF, persistent atrial fibrillation; px-AF, paroxysmal atrial

fibrillation.
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FIGURE 2 NYHA class course during the 5-year follow-up period.

Ip-AF, long-standing persistent atrial fibrillation; ps-AF, persistent
atrial fibrillation; px-AF, paroxysmal atrial fibrillation; NYHA,
New York Heart Association
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FIGURE 3 Course of left ventricular ejection fraction. Ip-AF,
long-standing persistent atrial fibrillation; ps-AF, persistent atrial
fibrillation; px-AF, paroxysmal atrial fibrillation; shown as

mean +SEM

34.3 | Left atrial diameter

Smallest left atrial (LA) diameter was documented in patients suf-
fering from px-AF, followed by the ps-AF cohort. During observation
period LA diameter remained nearly constant in both groups (px-AF:
58.5 vs. 57.6 mm; ps-AF: 61.9 vs. 61.7 mm). In contrast, the largest
left atrial diameter was noted in Ip-AF, and moreover a small in-
crease (63.6 vs. 67.8 mm) could be noted after 5 years (Figure 4).

34.4 | Mitral valve regurgitation

Moderate mitral valve regurgitation could be observed in all ana-
lyzed AF cohorts at admission time (px-AF, 1.66; ps-AF, 1.5; Ip-AF,
1.66). A tendency for improvement was noticed in all groups over the
whole survey period, but no significant differences have been no-
ticed. After 5 years, a final mitral valve regurgitation grade was de-
termined at 1.34 (px-AF), 1.32 (ps-AF), and 1.5 (Ip-AF; Figure 5).

34.5 | Heart Failure and antiarrhythmic
medication

The patients received heart failure and antiarrhythmic medication in
an expected extent. The antiarrhythmic and heart failure medication
was distributed as follows: g-adrenergic receptor blockers (96.2% in
px-AF, 91.4% in ps-AF and 95.2% in Ip-AF group), sotalol (1.5%, 2.9%,
0.8%), amiodarone (38.6%, 44.3%, 23.8%), digitoxin (37.1%, 47.1%,
58.7%), angiotensin converting enzyme inhibitors (97.0%, 98.6%,
94.4%), aldosterone receptor antagonists (78.0%, 67.1%, 65.1%),
diuretics (98.5%, 98.6%, 98.4%), statins (65.2%, 57.1%, 55.6%),
phenprocoumon (78.8%, 87.1%, 96.0%), and other anticoagulants
(21.2%, 12.9%, 1.6%).
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FIGURE 5 Time course of mitral valve
regurgitation in the 5-year follow-up. |p-AF,
long-standing persistent atrial fibrillation;
ps-AF, persistent atrial fibrillation; px-AF,
paroxysmal atrial fibrillation

3 -
o'
g
oo
U
B2
c
2
A
- -
5 ) = O
g
el
.g @=px-AF ps-AF «@=Ip-AF
2
0 T T T T T \
Implantation Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
Time Point
34.6 | Analysis of ps-AF and Ip-AF patients with

and without atrial lead in follow-up

The subgroup analysis of Ip-AF (n=126) patients showed that
84 patients received initially atrial lead whereas 42 patients did not.
The comparison of these groups detected before implantation only
marginal differences in LVEF, LVESD, and LVEDD. After 1 year, a
decrease in LVEF was observed in the Ip-AF group without atrial lead
(from 27.9% to 23.1%). In comparison, the LVEF in Ip-AF patients
with atrial lead remained stable (27.9% vs. 27.8%). An increase of
LVESD was observed in both groups, however, it was more pro-
nounced in patients without atrial lead (52.0 to 54.2 mm vs. 52.6 to
57.1 mm). Similar results were obtained for LVEDD (63.4 to 64.0 mm
vs. 62.4 to 66.6 mm). The mitral valve regurgitation was before im-
plantation equal (1.66). After 1 year, it dropped to 1.5 in patients
with atrial lead whereas an increase to 1.86 was attested to the
Ip-AF group without atrial lead.

The retrospective examination of available data according to the
present rhythm for Ip-AF patients at the time of a 1-year follow-up
showed that only 52 patients had AF in contrast to 32 with SR.
Regarding the progress of NYHA and LVEF, comparable baseline
values (NYHA of 3.0 in SR vs. 3.0 in AF and LVEF of 25% vs. 26.6%)
showed an improvement in both groups, but more pronounced in
patients with SR (NYHA of 2.47 in SR vs. 2.56 AF and LVEF of 28.4
vs. 27.2%, respectively). The severity of mitral valve regurgitation
improved only in patients with SR (from 1.55 to 1.17 in SR and 1.73
to 1.86 for AF).

Comparable results were observed also in the ps-AF group
(n=70). However, the number of patients without initial implanta-
tion of the atrial lead in this group was very small (n=4).

Nevertheless, patients of older age, initially lower LVEF, higher
creatinine, higher NYHA class, larger atrial diameters, and severe
mitral regurgitation seem to tend to perform worse when compared
to the average in both groups.

In two cases in ps-AF and two cases in the Ip-AF group, the
implantation of an atrial lead was performed in time offset due to

recurrence of SR. A case-by-case analysis showed that these patients
had a slightly better LVEF and lower mitral valve regurgitation than
the group average. Moreover, in five cases from the px-AF group, the
patients were initially pre- and intraoperatively categorized as long-
standing persistent AF and, therefore, the atrial lead implantation
was primarily omitted. However, these patients were noticed post-
operatively with SR and, therefore, they obtain an atrial lead in a
second intervention.

3.4.7 | Quality of follow-up and mortality

Following the CRT implantation procedure 62.9% (n=83) of px-AF
patients with a mean observation period of 5.9 years, 65.7% (n = 46) of
ps-AF and mean follow-up of 6.0 years and 57.1% (n=72) of the Ip-AF
cohort with an average observation time of 5.8 years reached the
complete follow-up. The mortality over the 5-years was 8.3% (n=11)
in px-AF, 8.3% (n = 6) in ps-AF, and 7.9% (n = 10) in the Ip-AF group.

4 | DISCUSSION

Our study consciously examined real-world patients suffering from
prior diagnosed AF combined with severe symptoms of heart failure
who received CRT-device implantation based on ESC Class I/lla in-
dication.*? We found that a significant proportion of patients could
be converted into SR through intensified in-hospital drug treatments,
cardioversions, perioperative DTs, and ablation measures. In detail,
the in-hospital conversion rate of patients in AF (documented at the
time of admission into the hospital) into SR was 79.6% in the px-AF
group (22 out of 28 patients), 88% ps-AF group (44 out of 50 pa-
tients) and 50.8% in the Ip-AF cohort (64 of 126 patients). Thus,
when summing up the converted patients with patients admitted in
SR a notable proportion of 95.5% (n=126) px-AF, 91.4% (n=64)
ps-AF, and 50.8% (n = 64) Ip-AF patients could finally be discharged
in SR.
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Moreover, we have seen a remarkably high rate of SR main-
tenance during the 5-year follow-up in all groups of patients. In the
Ip-AF group, the SR rate significantly improved from O to 44% at the
5-year follow-up. In patients with ps-AF, the SR rate significantly
increased from 28.6% at the time of admission to 69.7% after
5 years. Finally, the SR rate in patients with px-AF increased from
78.8% to 85.7% during the 5-years observation period, although
without statistical significance.

Since the incidence of AF is increasing with the severity of heart
failure, many patients presenting for CRT implantation have a history
of atrial fibrillation and its presence in heart failure patients is a
relevant prognostic factor, contributing to increased mortality and
morbidity.® Conversely, successful SR restoration leads to improved
mortality with a reduced number of hospitalizations due to heart
failure. Therefore, the attempts of SR restoration appear to be ex-
tremely important in these patients. Previous studies have reported
incidences of AF up to 54% in CRT patients in NYHA class IV.?°
However, data on the success of CRT therapy in patients with AF is
underrepresented, since large randomized CRT trials like CARE-HF **
or COMPANION'# excluded patients with AF.

When treating heart failure AF patients with a CRT-device,
several peculiarities have to be taken into consideration. Several
studies have shown a reduced CRT responder rate in patients with
AF when compared to those in SR. A meta-analysis by Wilton et al.*
including 7495 CRT-patients demonstrated an AF incidence of ap-
proximately 25.5%. Even if this study did not focus on the outcome
of CRT-patients suffering from AF, they could show a significantly
higher CRT nonresponder rate in AF group in comparison to the
group with SR (34.5% vs. 26.7%). Moreover, AF rendered to be a
significant predictor for mortality (10.8% in AF vs. 7.1% in SR). On

1.** could demonstrate a similar CRT-

the contrary, Gasparini et a
mediated increase of LVEF and reverse remodeling in AF patients
undergoing an atrioventricular node ablation resulting in a high de-
gree of left ventricular stimulation, in comparison to sinus rhythm
patients in a four-year follow-up.'® Therefore, it can be assumed that
CRT triggers, due to the correction of pathologically altered in-
traventricular conduction delay, the reverse remodeling also in AF
patients if the left ventricular stimulation rate is near to 100%. This is
also associated with a 24% reduction of mortality if left ventricular
stimulation is greater than 99.6% as shown by Hayes et al.*’
Unfortunately, within therapeutic options for atrial fibrillation,
the antiarrhythmic medication, and electrical cardioversion are often
associated with relatively high recurrence of AF. When SR restora-
tion is not possible and despite rate control, only a low percentage of
left-ventricular stimulation could be achieved, an AV-node ablation
might represent a versatile method to substantially increase the
percentage of left-ventricular stimulation in CRT patients.”” In our
study, the high SR rates at discharge documented the short-term
success of antiarrhythmic therapy. However, we observed a rela-
tively high rate of SR maintenance also during long-term follow-up.
This is somehow surprising when taking into account that our pa-
tients had clearly enlarged atria with a mean LA diameter of 61.9 and
63.6 mm in the groups of ps-AF and Ip-AF. In general, patients with
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long AF duration and significantly enlarged atria are usually prone to
AF recurrence after electrical cardioversion. There are several me-
chanisms that might have contributed to the high number of SR
maintenance in our patients. On the one hand, antiarrhythmic
medication, including amiodarone or digitalis, might have helped to
stabilize the SR. On the other hand, the beneficial effects of re-
synchronization therapy, including improvement of intraventricular
conduction delay and improvement of myocardial function might
have contributed to high SR rates. In prior studies, CRT therapy has
been shown to reduce secondary mitral regurgitation.”*?? In this
context, we documented a trend to the reduction of severity of mi-
tral valve regurgitation in our patient's cohort. This in turn may have
a positive impact on SR recurrence.

The question of whether an atrial lead should be implanted in
patients with CRT indication and concomitant AF is of direct ther-
apeutical and most probably also prognostic (at least concerning the
symptomatology and quality of life) importance. The diagnosis and
anamnesis from referring cardiologists, in combination with present
cardiac rhythm, LVEF, and left atrial size might help to guide his
decision. However, it remains difficult to explore the accurate history
of AF. Successful electrical cardioversion performed before im-
plantation may facilitate the decision proatrial lead implantation.
Alternatively, DT in the course of CRT-D implantation may lead,
besides the confirmation of full functionality of defibrillator, in many
cases, to successful cardioversion into the SR and, therefore, should
be, when respecting contraindications, seriously taken into con-
sideration.”® However, although the utilization of an atrial lead in
patients with px-AF is common in everyday practice, many operators
are reluctant to implant an atrial lead in patients with ps-AF or Ip-AF.

When analyzing our cohort, we found surprisingly that after a
1-year follow-up, 32 patients from the Ip-AF group were in SR. These
patients were attested with better improvement in NYHA class,
LVEF, and a drop in the severity of mitral valve regurgitation.
Initially, 66.7% of all Ip-AF patients received atrial lead. Patients with
a priori implantation of atrial lead showed in follow-up a better-
preserved left ventricular function and a certain level of cardiac re-
modeling as indicated by a lower increase in LVESD, LVEDD, and
drop in the grade of mitral valve regurgitation in comparison to
patients without an atrial lead. Comparable results were observed
also in the ps-AF group, although the number of patients without
initial atrial lead implantation in this group was very low. Un-
fortunately, due to lack of follow-up completeness and the limited
number of patients, we were not able to clearly identify criteria for
selection of ps-AF and Ip-AF patients who will potentially profit from
initial implantation of atrial lead. Nevertheless, older patients, pa-
tients with lower LVEF, higher creatinine levels, worse NYHA class,
and patients with enlarged atrial diameters in comparison to the
subgroup average were identified to less likely convert to SR and,
therefore, appear to benefit less from atrial lead implantation.

Taken together, our study showed a high rate of SR restoration
and maintenance not only in the px-AF group but also to a relevant
extent in ps-AF and surprisingly also in the Ip-AF group. If counted
together, despite an initial a priori high implantation rate of atrial
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electrodes (n=277) in the entire patients’ cohort, avoidable addi-
tional implantation of atrial lead was performed in nine cases.
Additionally, if an atrial lead is used, our results imply a certain
cardiac remodeling under CRT therapy. Therefore, in summary, the
implantation of an atrial lead in CRT patients with px- and ps-AF
appear to be meaningful. Although a clear identification of selection
criteria for Ip-AF patients who will benefit from atrial lead was not
possible, our results let us believe that the implantation of an atrial
lead should be considered for Ip-AF patients as well. Especially, when
taking into account that additional implantation of an atrial lead does
not appreciably increase procedural risk and only marginally pro-
longs interventional time. The potential advantages outweigh the
risk of additional atrial lead. Moreover, besides the advantage of
atrial triggered biventricular stimulation, the atrial lead allows for
closer arrhythmia monitoring, resulting in improved antiarrhythmic
drug and anticoagulation management and might provide a prog-
nostic benefit for AF patients.

5 | CONCLUSION

Our investigation could demonstrate that in patients suffering from
severe heart failure and atrial fibrillation intensive measures during the
hospital stay as part of a CRT implantation procedure have a high
impact on conversion to sinus rhythm. The implantation of an atrial lead
in the course of CRT implantation may lead to the rhythm stabilization
and improved sinus rhythm rates in the follow-up. Therefore, the im-
plantation of an atrial electrode is highly recommended for patients
with px- and ps-AF and should also be considered for patients suffering
from Ip-AF to deliver the full beneficial therapeutic effects of atrial
triggered biventricular stimulation. We believe that patients with px-
and ps-AF in particular, but also a relevant proportion of Ip-AF may
benefit permanently from these proceedings. In this context, NYHA
class, age, LVEF, creatinine level, and atrial diameters may play a pre-
dictive role for the further benefit from atrial lead. However, further
studies are needed to identify and select the subgroup of ps-AF and
Ip-AF patients with the potentially most clinical benefit from the initial
implantation of an atrial lead.

5.1 | Study limitations

The main limitations of this study are the retrospective design. Un-
known disturbance factors as well as selection and detection bias
cannot be completely avoided. Furthermore, examined parameters
were only evaluated at fixed time points and, therefore, deviations or
intermittently different heart rhythm could not be completely
excluded.
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3.5. Multicenter-Analyse zu Sicherheit und Nutzen eines intra-operativen

Defibrillationstests — zeitgemafl oder obsolet?

3.5.1. Hintergrund der Studie

Der implantierbare Cardioverter/Defibrillator (ICD) représentiert seit nunmehr drei Jahrzenten
den Goldstandard in der Behandlung tachykarder ventrikuldrer Herzrhythmusstdrungen und der
Priavention des plotzlichen rhythmogenen Herztods (Kap. 2.3. und 2.5.). Die aktuell verfiigbare
Therapie ist jedoch das Ergebnis einer langen Entwicklung, die wesentlich von der jahrzehnte-
langen und beharrlichen Forschung des Pioniers Mieczyslaw Mirowski geprigt wurde (Kap.
2.3.). So war es urspriinglich keineswegs klar, dass eine Rhythmusstérung von einem Defibril-
lator sicher erkannt, von einer integrierten Schaltung zuverléssig bewertet und nach einer auto-
matisierten Entscheidungsfindung durch eine eigenstindige Defibrillation effektiv konvertiert
werden konnte. Ein ernstes Problem ergab sich neben der zuverldssigen Wahrnehmung der oft-
mals feinschldgigen ventrikuldren Flimmersignale in der korrekten Platzierung der Defibrilla-
torkomponente und dem Aufspannen eines effektiven Schockfeldes (Kap. 2.6.3.). Nicht zuletzt
begrenzten die geringen Batterie- und Kondensatorkapazititen die Ladegeschwindigkeit und
Menge der zur Verfiigung stehenden Schockenergie und stellten daher eine relevante techni-
sche Hiirde dar. Die genannten Griinde fithrten dazu, dass auf der Basis eines breiten fachlichen
Konsensus zum Ende einer ICD-Implantation dessen Funktion - bei fehlenden Kontraindikati-
onen wie intrakardialen Thromben - durch einen schockbasierten Test, dem sogenannten Defi-
brillationsreizschwellentest (engl. defibrillation threshold test = DFT) {iberpriift wurde. Zwar
gab es differente Testprotokolle, aber iibereinstimmend erfolgte die wiederholte Induktion von
Kammerflimmern durch einen T-Wellenschock oder ein 50Hz-Flimmersignal (Burst) und an-
schlieBend musste der Defibrillator zuverlédssig Signale ausreichender Amplitude ableiten und
die Rhythmusstorung durch eine Defibrillation konvertieren kénnen 24, Zur eigentlichen Be-
stimmung der Defibrillationsschwelle wurde die Prozedur mit einer schrittweisen Reduktion
der Schockenergie solange wiederholt, bis eine ineffektive Defibrillation resultierte. Die Ener-
gie des letzten effektiven Schocks in Joule beschrieb dann den DFT-Wert. Ziel der Mainahmen
war es, eine DFT von mindestens 10 J unterhalb der maximalen Leistung des implantierten
Aggregats zu erzielen, was seinerzeit als Grundlage einer sicheren und zuverldssigen Defibril-

latortherapie angesehen wurde !20- 124

. Gelang dies nicht, so mussten Systemkomponenten um-
platziert oder durch andere Modelle ausgetauscht und der Test wiederholt werden. Letztlich
bildete das DFT-Ergebnis auch die Grundlage der spéter programmierten Defibrillatorschock-

parameter.

113



Eigene Arbeiten

Allerdings wurden bereits seit Anbeginn der Defibrillatortherapie die Testverfahren duferst
kontrovers diskutiert. Wahrend urspriinglich eine breite Mehrzahl der Operateure einen Funk-
tionsnachweis des implantierten Systems zum Ausschluss unmittelbar korrigierbarer Fehlfunk-
tionen wie beispielsweise einer ineffektiven Elektrode oder vertauschter Steckverbindungen fiir
notwendig erachtete, mahnten Kritiker, dass in einem hochkomplexen operativem Setting mit
einer umfangreichen anésthesiologischen Unterstiitzung und einem externen Defibrillator-Ba-
ckup ein Test in Narkose durchgefiihrt wiirde, der durch ein kiinstlich induziertes Kammerflim-
mern nicht die Situation einer spontanen pathologischen Rhythmusstdrung entspriache und die
Defibrillationsbedingungen nicht den Patientenalltag widerspiegelten. Gerade aber die repeti-
tive Induktion von Kammerflimmern wihrend der DFT-Bestimmung wiirde die schwer herz-
kranken Patienten einem unangemessenen Risiko aussetzen, das zu Apoplex, Myokardschédi-
gungen, anhaltendem Kammerflimmern, einer kardialen Dekompensation, einem low-cardiac-
output Syndrom oder gar zum intraoperativen Tod fithren kdnnte. So sei das Risiko einer dau-
erhaften testbedingten Schiadigung im Vergleich zu einem moglichen Systemversagen wéhrend
einer evt. spiter notwendigen Defibrillation nicht verhéltnisméBig und ein Defibrillationstest

daher unangemessen 7374 125,

Hingegen bewerteten die Defibrillationstest-Protagonisten die Risiken genau spiegelbildlich
und sahen die Darstellung der Risiken eines intraoperativen Testschocks als iiberzogen an. Sie
rechtfertigten die Testdurchfiihrung damit, dass eine Nichttestung zum Nichterkennen intrao-
perativ korrigierbarer Systemfehlfunktionen fiihren konne, die zur Konsequenz ein im Notfall
funktionsunfdhiges ICD-System und einen darin begriindeten tddlichen Ausgang haben kdnnte
126, Dennoch wurden die Kritikpunkte ernst genommen und nachdem weitere Fortschritte der
Defibrillatorentwicklung (Kap. 2.5. und 2.6.3.) eine massive Erhéhung der verfiigbaren Scho-
ckenenergie (auf iiber 40 J) mit deutlich schnelleren Kondensatorladezeiten und einer somit
erheblich erweiterten Sicherheitsmarge im Vergleich zu frilheren Aggregaten ermdglichten,
wurde zusehends von der urspriinglichen DFT-Testung abgesehen. Als alternative Systemprii-
fung ist heutzutage der simple Defibrillationstest (DT) verbreitet, der die Anzahl der Test-
schocks dramatisch reduzierte und somit auch die darin begriindeten moglichen Komplikatio-
nen. Im Gegensatz zum DFT-Test erfolgt hierbei lediglich die einmalige Induktion von Kam-
merflimmern zum Nachweis einer guten Signaldetektion und einer effektiven Defibrillation mit

der schon friiher iiblichen Sicherheitsmarge von mindestens 10 J unter dem Aggregatmaximum.

Dennoch verstummten die kritischen Stimmen zum Testschock nicht. Die weitere Argumenta-

tionskette basierte darauf, dass bei dem inzwischen sehr hohen Anteil von 50-70% an
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primérprophylaktischen Defibrillatorimplantationen bzw. dem iiber 95%igen Defibrillatoran-
teil in der Resynchronisationstherapie (CRT-D) - u. a. Folge der MADIT-Studien 242672 - ver-
mehrt Patienten aus einer reinen Risikoabwégung ,,getestschockt™ wiirden, die entgegen der
Sekundirprophylaxe nie zuvor ein Rhythmusereignis hatten >°. Die Wertung der Testschockri-
siken in Verbindung mit den heutzutage extrem leistungsfiahigen Defibrillatoren sowie der Ab-
wiagung der Wahrscheinlichkeit eines notwendigen Schocks im primérprophylaktischen Pati-
entenklientel lieBen die Stimmen zur generellen Abschaffung der perioperativen Defibrillati-
onstests lauter werden. Offen wurde so schon vor Beginn der prospektiven Untersuchungen
,,Shockless IMPLant Evaluation (SIMPLE)“ 7° und ,,NO Regular Defibrillation testing In Car-
dioverter Defibrillator Implantation (NORDIC ICD)*“ 7® die Notwendigkeit von Defibrillations-

tests als nicht mehr zeitgemal hinterfragt.

Letztlich flihrte die anhaltende Diskussion iiber die Notwendigkeit intraoperativer Defibrilla-
tortestungen und der zu beobachtenden Tatsache eines in Deutschland zunehmend schwinden-
den Anteils von durchgefiihrten Defibrillationstests wihrend ICD-Neuimplantationen (2010:
65,9%; 2016: 10%) und Aggregatwechseleingriffen (2010: 48,6%; 2016: 3,7%) > dazu, dass
in einer groBen multizentrischen Datenanalyse die perioperativen Schockerfahrungen mehrerer
deutscher Herzzentren zusammengetragen wurden, um die aktuelle Effizienz und Notwendig-

keit von Testschocks erneut zu hinterfragen.
3.5.2. Methoden und Ergebnisse

Die vorgestellte Multicenter-Studie basierte auf der retrospektiven Datenerhebung und Analyse
von 4.572 Patienten, die an sechs verschiedenen deutschen Herzzentren zwischen Oktober 2001
und August 2011 eine Defibrillator-Neuimplantation, einen Aggregatwechsel, eine ICD-Sys-
temaufriistung oder einen Revisionseingriff erhalten hatten. In die Untersuchung wurden Defi-
brillatorsysteme der Firmen Biotronik (Berlin, Deutschland; 12,6%), Boston Scientific
(Marlborough, MA, USA; 17,2%), Medtronic Inc. (Minneapolis, MN, USA; 44,3%), Sorin/Ela
Group (Milan, Italien; 2%) und St. Jude Medical (St. Paul, MN, USA; 23,9%) eingeschlossen,
die das gesamte Eingriffsspektrum der Einkammer- (VR: 44,3%), Zweikammer- (DR: 23,3%)
und CRT-Systeme (CRT-D: 32,4%) abdeckten. Neben den patientenspezifischen Charakteris-
tiken wurden fiir die eingehende Analyse die operationsrelevanten ICD-Indikationen, die Art
der Eingriffe, die Positionen und Modelltypen der implantierten Aggregate und Elektroden er-
hoben und insbesondere die testschockrelevanten Parameter wie abgegebene Energie, Effekti-

vitdit und evt. erfolgte korrektive MalBnahmen (Lagednderung der Schockelektrode,
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Elektrodenwechsel, Verdnderung der Schockparameter, zusdtzliche Anlage subkutaner Scho-

ckelektroden (SQ-Array) oder ein Wechsel zu einem leistungsstirkeren Aggregat) notiert.

Die Datenauswertung ergab, dass insgesamt 57,1% der Patienten einen Defibrillator aufgrund
einer primarprophylaktischen ICD-Indikation erhielten. Dieser Anteil variierte jedoch entspre-
chend den spezifischen Systemindikationen und betrug fiir VR-Defibrillatoren 47,8%, fiir DR-
Aggregate 48,2% und 71,4% bei den CRT-Systemen. Korrespondierend zu dieser Beobachtung
unterschieden sich auch die indikationsstiitzenden Grunderkrankungen mit beispielsweise ei-
nem Anteil von 30,5% (VR), 26,0% (DR) und 59,7% (CRT-D) an dilatativen Kardiomyopa-
thien. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) als Mal3 der ventrikuldren Pumpfunktion
und Ausdruck des Schweregrades einer bestehenden Herzinsuffizienz betrug im Mittel 30,3%
fiir alle Defibrillatorpatienten. Allerdings variierte auch dieser Wert in den entsprechenden Sub-
gruppen und betrug jeweils 33,9% fiir die VR- und DR-Modelle, wihrend er mit 24,5% signi-
fikant geringer bei den CRT-D Systemen ausfiel. Nicht zuletzt stellte sich auch ein abnehmen-
der Sinusrhythmusanteil bei zunehmenden Komorbiditdten von 79% bei VR-Systemen, 74,9%
bei DR- und 71,2% bei CRT-D Geriten dar. Wahrend der Operationen wurden zu 33,5% Sin-
gle- und zu 66,5% Dual-Coil Defibrillatorsonden mit sehr guten Messwerten implantiert und
die Eingriffe unterteilten sich zu 59,1% auf System-Erstimplantationen, 20,1% an Aggregat-
wechseln und zu 20,8% in Systemaufriistungen und Revisionen. Platziert wurden die Aggregate
in 88,4% der Fille subpektoral, in 11% subfaszial und zu 0,6% abdominell. Die links pektorale
Implantationsseite identifizierte sich mit 94,4% als die dominate Aggregatposition aller Ein-

griffe.

Ein intraoperativer Defibrillationstest wurde bei insgesamt 86,5% der eingeschlossenen Pati-
enten durchgefiihrt, wihrend bestehende Kontraindikationen in den verbliebenen Féllen zum
Testverzicht zwangen. Insgesamt erfolgten 5.483 Schockabgaben. Testschockassoziierte Kom-
plikationen wurden nicht beobachtet. Auffillig war hingegen die Verteilung der Defibrilations-
tests, die unter den einzelnen Eingriffsarten erheblich variierte. So wurde in 91,3% der Neuim-
plantationen, in 85,2% der Aggregatwechsel und nur in 69% der Fille einer Systemauftriistung
bzw. eines Revisionseingriffs ein Defibrillationstest durchgefiihrt. Die Schockabgaben waren
in 95,8% primér effektiv, was im Umkehrschluss 4,2% an ineffektiven Defibrillationsschocks
bedeutete. Der Anteil der primér erfolglosen Schockabgaben unterschied sich zudem in Abhéin-
gigkeit von der Eingriffsart und betrug 4,7% bei Erstimplantationen, 3,4% bei ICD-Aggregat-
wechseln und 4,6% bei Systemumriistungen bzw. Revisionen. Aufgesplittet nach den implan-

tierten ICD-Systemen zeigten sich 4,4% ineffektive Primédrschocks bei VR-Systemen, 3,8% bei

116



Eigene Arbeiten

DR- und 4,2% bei CRT-D Geriten. Erfolglose Defibrillationen bedingten umgehende periope-
rative Korrekturmafnahmen, die zu 51,6% der Fille durch die Modifikation der Schockenergie,
in 22,2% durch die Verdnderung des Schockimpulses, in 10,1% durch die zusitzliche Anlage
einer subkutan eingebrachten Schockelektrode (SQ-Array), zu 9,3% durch einen Elektroden-
wechsel, zu 4,8% durch eine Positionsverdnderung der Defibrillatorelektrode und in 2% durch
einen Aggregatwechsel zu einer anschlieBend suffizienten Schockabgabe fiihrten. Insgesamt
konnte durch diese Mallnahmen in 96,2% der zuvor ineffektiven Fille bereits wahrend der Ope-
ration eine effektive Defibrillation erzielt werden, was eine perioperative Gesamteffektivitat
von 99,87% bedeutete. Durch dieses konsequente Vorgehen kam es in insgesamt nur fiinf Fal-
len dazu, dass ein Patient den OP ohne einen final effektiven Defibrillationstest verlassen
musste. Von diesen erhielt jeweils ein Patient in einem zweiten Eingriff einen Elektrodenwech-
sel bzw. einen zusdtzlichen SQ-Array und der dritte aufgrund eines bestehenden Pneumothorax
eine entlastende Thoraxdrainage. Letztlich fithrten die MaBBnahmen auch bei diesen Patienten
zu einem effektiven Defibrillationstest. Leider lieen sich bei den beiden verbliebenen Patien-

ten die weiterfiihrenden Maflnahmen nicht mehr nachvollziehen.
3.5.3. Diskussion und Schlussfolgerungen

Die présentierten Studienergebnisse konnten aufzeigen, dass die durchgefiihrten Defibrillati-
onstests wiahrend Defibrillatoreingriffen eines alltdglichen Patientenklientels (59,1% Neuim-
plantationen, 20,1% Aggregatwechseln, 20,8% Upgrade und Revisionseingriffen) in der iiber-
wiegenden Mehrzahl (95,8%) primér erfolgreich waren und keine weiteren Maflnahmen zur
Konsequenz hatten. Auch ereigneten sich in dem groflen Patientenkollektiv keine Testschock-
assoziierten Komplikationen. Allerdings wurden zu 4,2% primér ineffektive Schockabgaben
notiert, die Dank eines konsequenten Testsettings und der intraoperativen Moglichkeit zu kor-
rektiven Mallnahmen in nahezu allen Fillen zu einem effektiven Defibrillationstest (DT) fiihr-
ten. Eine Priadiktorenanalyse zur Vorhersagewahrscheinlichkeit eines primér effektiven Test-
schocks zeigte weiterhin, dass einerseits die linkspektorale Defibrillatorimplantation im Ver-
gleich zu allen anderen Positionen signifikant effektiver war (OR: 0,53; 95%-CI: 0,4-0,71;
p<0,001) und andererseits eine sekundarpriaventive ICD-Indikation (OR: 3,37; 95%-CI: 1,29-
9,13; p=0,01), ein hohes Patientenalter (OR: 0,94; 95%-CI: 0,9-0,98; p=0,001) und eine hoch-
gradig eingeschriankte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (OR: 0,95; 95%-CI: 0,9-0,99;

p=0,03) Priadiktoren fiir einen primér erfolglosen Schock darstellten.

Bereits zu Beginn dieses Kapitels (Kap. 5.1.) wurde ausfiihrlich dargelegt, dass die periopera-

tiven Defibrillationstests zur Funktionspriifung eines implantierten Defibrillatorsystems ein seit
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Anbeginn der ICD-Therapie duBerst kontrovers diskutieres Verfahren darstellen 2> 126, So

fasste beispielsweise noch Anfang dieses Jahrzehnts der spatere Autor der NORDIC ICD Studie
Bénsch die klassischen, bereits eingangs beschriebenen potentiellen Vor- und Nachteile eines
Testschocks in einer Ubersichtsarbeit zusammen. In diesem Review attestierte er aktuellen
ICD-Systemen eine Schockeffizienz von 80 - 90% und schlussfolgerte, dass sich bei bis zu
sieben hintereinander verfligbaren Schockabgaben eine ausreichend hohe Wahrscheinlichkeit
zur erfolgreichen Rhythmuskonversion ergébe '2°. Demgegeniiber verwies er auf eine Rate von
0,4% an schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (major adverse event, MAE) durch De-
fibrillationstests. Diese Aussage basierte auf einer italienischen Untersuchung von 5.500 Test-
schocks 73, was dem Umfang der hier vorgestellten Studie entsprach. Allerdings sah er aufgrund
der bisher unzureichenden Datengrundlage noch keine Rechtfertigung fiir einen generellen Ver-
zicht auf Defibrillationstests und verwies auf eine kldrende Wertung nach Abschluss der
SIMPLE und NORDIC ICD Studien. Die Brisanz des Themas wurde zudem durch eine Pro-
und Kontradiskussion des Fachjournals ,,Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology*
nochmals verdeutlicht, in der Russo den Part des Testschock Protagonisten und Healey, als
designierter Autor der SIMPLE Studie, den des Antagonisten tibernahm !> 126, Wenig spéter
publizierte Binsch das Konzept der NORDIC ICD Studie 7, das in einem prospektiv randomi-
sierten multizentrischen Design alle linkspektoralen ICD-Neuimplantationen einschloss und in
der Gruppe der getestschockten Patienten auf einem 40 J Schock basierte. Verglichen wurden
hierbei die Effektivitit des ersten notwendigen ICD-Schocks, eingetretene Komplikationen und
alle kardial oder arrhythmogen bedingten Todesfille in einem mindestens 12-monatigen
Follow-up. Ein vergleichbares Design stellte zuvor auch Healey fiir die SIMPLE-Studie vor,
die im Unterschied zur NORDIC ICD Studie auf einem 31 J Schock basierte und primér den
kombinierten Endpunkt einer ineffektiven Schockabgabe und eines arrhythmogenen Todes un-
tersuchte ’°. Beiden Studien war zudem gemeinsam, dass sie den Verzicht auf den Defibrillati-
onstest als statistisch ,,Nicht-Unterlegenheitsstudie (non-inferiority study)* untersuchten. Auf-
grund der Vorankiindigungen waren denn auch die Erwartungen an die prospektiven Studien
hoch !2!:122 ynd sehnlich wurden klare Aussagen zum zukiinftigen Stellenwert der umstrittenen
Defibrillationstests erwartet, die die bisher stochastischen Wahrscheinlichkeitsabwégungen er-

setzen sollten.

So wurden insgesamt 2.500 Patienten in die SIMPLE Studie eingeschlossen, von denen 1.253
einen perioperativen Defibrillationstest erhielten. Hingegen rekrutierte die NORDIC ICD Stu-
die mit 1.077 Patienten eine deutlich geringere Anzahl an Studienteilnehmern und konnte daher

nur 534 Defibrillationstests genauer untersuchen. Gemessen daran schloss die hier vorgestellte
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Multicenteruntersuchung eine deutlich groBere, insgesamt 4.572 Personen umfassende Grund-
gesamtheit mit 5.483 abgegebenen Testschocks bei 3.919 Patienten, in einer allerdings retro-
spektiven Betrachtungsweise, ein. In Hinblick auf die eingeschlossenen ICD-Indikationen
ergab sich in der SIMPLE Studie ein Anteil von 71,3% an primérprophylaktischen ICD-Im-
plantationen wihrend er bei der NORDIC ICD Untersuchung sogar 81,8% betrug. Demgegen-
iiber fanden sich in der hier vorgestellten Arbeit nur durchschnittlich 57,1% an primérpraven-
tiven Indikationen (VR: 47,8%, DR: 48,2%, CRT-D: 71,4%) und folglich signifikant mehr
sekundirprophylaktische ICD-Implantationen. Ein Vergleich dieser Angaben mit dem
,Deutschen Herzschrittmacher- und Defibrillatorregister” zeigte, dass im Jahre 2017 in
Deutschland insgesamt 70,1% der Defibrillatoren, vergleichbar den prospektiven Studien,
aufgrund einer primédrprophylaktischen Indikation implantiert wurden . Weiterhin
unterschieden sich die Studien im Anteil der eingesetzten Elektrodentypen. Wéhrend in der
NORDIC ICD Studie in 51,6% der Fille Dual-Coil Elektroden verwandt wurden, waren es im
SIMPLE Trial 58% und der vorliegenden Erhebung 66,5%. Da diese Tatsache einen moglichen
Einfluss auf die jeweiligen Studienergebnisse haben konnte, analysierte Bénsch in einer
zusétzlichen Subgruppenanalyse nochmals die Schockeffizienz der unterschiedlichen
Elektrodentypen auf Basis der NORDIC ICD Daten und kam zu dem Ergebnis, dass die
Verwendung von Dual-Coil Elektroden zu einer substanziell hoheren Schockeffektivitit fiihrte
und seltener perioperative Systemrekonfigurationen erforderte. Im direkten Vergleich zu den
Single-Coil Elektroden beobachtete er zudem keine Unterschiede in der Mortalitit im Follow-
up '?7. Allerdings ist zum Einsatz der Dual-Coil Elektroden anzumerken, dass diese in den
letzten Jahren von den Implanteuren zunehmend weniger verwendet wurden, da sie
nachweislich stérkere intravasale Verwachsungen im Bereich der proximalen Coil induzieren
und so zu héufigeren Komplikationen fiihren konnen, was insbesondere das prozedurale Risiko
evtl. notwendig werdender ExtraktionsmaBBnahmen erhdht. Dieser Trend wird auch anhand der
deutschen Registerdaten bestitigt, wo der Anteil der friiher iiberwiegend implantierten Dual-
Coil Elektroden von 61,3% (2010) auf 17,3% (2016) deutlich abgenommen hat >°.

Betrachtet man nun das in die jeweilige Studie eingeschlossene Patientenklientel, so unter-
schieden sich die zwei prospektiven Studien grundlegend von der hier présentierten
retrospektiven Untersuchung. Beide beinhalteten ausschlieBlich ICD-Neuimplantationen, die
auf einer definierten Anordnung der Systemkomponente ndmlich einer linkspektoralen ICD-
Aggregatimplantation und einer apexbasierten rechtsventrikuldren Schockelektrode basierten.
Diese Tatsache schloss jedoch einen groB3en, klinisch relevanten Anteil der ICD-Eingriffe aus

und ignorierte beispielsweise Aggregatwechsel oder Revisionseingriffe sowie Systeme mit
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differenten Aggregat- und Sondenpositionen. In der hier vorgestellten Studie reprisentierten

jedoch genau diese Eingriffe einen Anteil von iiber 40% des analysierten Patientenguts.

Weiter unterschieden sich die Ziele der SIMPLE bzw. NORDIC ICD Studie von denen der hier
dargestellten Erhebung. In dieser lag der Fokus auf der Analyse primir ineffektiver Defibrilla-
tionstests und der Effizienz perioperativer korrektiver Mafinahmen sowie moglicher Test-
schock-assoziierter Komplikationen. Demgegeniiber suchten die beiden anderen Studien nach
Nachweisen, dass ein postoperativer Verumschock auch ohne einen vorausgegangenen Defi-
brillationstest nicht weniger effektiv war, als ein Verumschock nach perioperativer Testung. So
kam die SIMPLE Studie im kombinierten Endpunkt zu dem Ergebnis, dass Patienten ohne De-
fibrillationstest nach einer ICD-Implantation in nur 7,2% einen ineffektiven Schock bzw. einen
arrhythmogenen Tod erlitten, wihrend es mit 8,3% einen signifikant hoheren Patiententeil be-
traf, bei dem zuvor ein perioperativer Defibrillationstest erfolgte. In der Patientengruppe, in der
ein Defibrillationstest durchgefiihrt wurde, waren zudem sowohl Arrhythmie-bedingte Todes-
fille (kein Testschock: 5,2% / Testschock durchgefiihrt: 5,8%) als auch ineffektive Schockab-
gaben héufiger (kein Testschock: 2,2% / Testschock durchgefiihrt: 3,0%). Allerdings zeigten
nicht alle erfassten Parameter der Untersuchung héhere Komplikationsraten in der Patienten-
gruppe mit Defibrillationstests. So wurden beispielweise weniger Ereignisse bei den Kriterien
alle Todesfille (kein Testschock: 17,5% / Testschock durchgefiihrt: 16,5%), Myokardinfarkte
(kein Testschock: 3,0% / Testschock durchgefiihrt: 2,5%) sowie dem kombinierten Endpunkt
Tod oder Krankenhausaufnahme aufgrund einer behandlungsbediirftigen Herzinsuffizienz
(kein Testschock: 23,2% / Testschock durchgefiihrt: 21,8%) in der Gruppe mit Defibrillator-
tests beobachtet.

Die Ergebnisse der NORDIC ICD Studie untermauerten die Beobachtung des SIMPLE Trials,
dass die Durchfiihrung perioperativer Defibrillationstests die spétere Effektivitit notwendiger
Defibrillationen nicht nachhaltig beeinflussten und berichtete von 8,6% an therapiebediirftigen
ventrikuldren Arrhythmien in der Gruppe der nicht-getestschockten Patienten, die allesamt er-
folgreiche Verumschocks im Follow-up erhielten. Hingegen ereigneten sich mit 8,8% zwar
marginal mehr therapiebediirftige Rhythmusereignisse in der Gruppe der getestschockten Pati-

enten, aber diese konnten nur in 96,7% der Félle primér erfolgreich konvertiert werden.

Die Frage nach der Effektivitdt des ersten Verumschocks nach Defibrillatorimplantation war
hingegen nicht Fokus der hier prasentierten Untersuchung, so dass zu diesem Punkt keine Aus-
sagen moglich sind. Daher konnen lediglich die Ergebnisse der perioperativen Defibrillation-

tests miteinander verglichen werden. So erhielten in der NORDIC ICD Studie 97,4% der fiir
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einen Testschock randomisierten Patienten (n=519) einen Defibrillationstest. Dieser war zu
95,2% primaér effektiv. In den verbliebenen Fillen konnten korrigierende Mafinahmen wie eine
Anderung der Schockenergie, des Schockpfads oder der Sondenlage ein effektives Testergebnis
erzielen. Die Resultate entsprechen somit denen der hier présentierten Studie, in der sich zu
95,8% primér erfolgreiche Schockabgaben zeigten und perioperative Korrekturen in insgesamt

99,9% zu effektiven ICD-Systemen unter diesen Testbedigungen fiihrten.

Im Hinblick auf eingetretene Komplikationen sind die Studien jedoch nur bedingt vergleichbar,
da die Auswertung der Komplikationen unterschiedlich erfolgte. So definierte die SIMPLE
Studie beispielsweise zwei, aus mehreren Kriterien zusammengesetzte primére und sekundére
Sicherheitsqualitdten (primary and secondary safety composite). Dabei wurden schwere uner-
wiinschte Ereignisse (major adverse events, MAE) innerhalb der ersten 30 Tage in 5,6% bei
nicht getesteten, in 6,5% bei getesteten Patienten sowie in der anschlieBenden Langzeitbetrach-
tung zu 3,2% bzw. 4,5% beobachtet. Andererseits zeigten sich in der Gruppe der getestschock-
ten Patienten eine geringere Mortalitit, weniger Herzinfarkte und seltener unerwartete Inten-
sivstationsaufenthalte wéihrend sich die Anzahl an Schlaganfillen in beiden Gruppen zu glei-
chen Teilen ereigneten. Die NORDIC ICD Studie bewertete hingegen ernste prozedurassozi-
ierte Komplikationen (serious adverse events, SAE) innerhalb der ersten 30 Tage, die sich zu
13,9% bei nicht getesteten im Vergleich zu 17,6% bei getesteten Patienten ergaben, wéhrend
die hier dargestellte Studie ausschlieBlich perioperative Ereignisse untersuchte und keine Test-

schock-assoziierten Komplikationen fand.

Letztlich bleibt zusammenfassend festzustellen, dass die NORDIC ICD wie auch die hier pré-
sentierte Studie in einem nur bedingt vergleichbaren Patientenklientel eine anndhernd 100%ige
Erfolgsrate fiir perioperative Defibrillationstests unter Einschluss intraoperativer Korrektur-
mafBnahmen erzielen konnte. Ubereinstimmend ist auch festzuhalten, dass der friiher durchge-
fiihrte repetitive Defibrillation Threshold Test (DFT) nicht mehr zeitgemal und als heutzutage
obsolet anzusehen ist. Fiir den Fall, dass ein Defibrillationstest fiir eine sinnvolle Maflnahme
zur ICD-Funktionspriifung angesehen wird, ist ein einfacher Defibrillationstest (DT) mit 10 J
unter dem maximalen Output des Aggregats zu empfehlen. Dieser stellt ein effektives und si-
cheres Verfahren mit einer geringen Komplikationsrate dar und wird, wie auch im Schlusswort
der Autoren der SIMPLE Studie bemerkt, von den Patienten gut toleriert. Allerdings belegten
die Follow-up Daten der SIMPLE und NORDIC ICD Studien, dass sich im Verzicht auf einen
perioperativen Defibrillationstest nach einer linksseitigen ICD-Neuimplantation von High-

Energy Aggregaten kein Nachteil in puncto spitere Schockeffektivitit, der Anzahl an
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arrhythmogenen Todesféllen sowie der kardial-bedingten Sterblichkeit ergab. Es zeigte sich
zudem, dass spéter notwendige Verum-Schockabgaben in der Gruppe der getestschockten Pa-
tienten dieser Studien seltener primér effektiv waren. Demgegeniiber belegte die eingangs an-
gefiihrte Pradiktorenanalyse der hier prasentierten Studie zur Vorhersagewahrscheinlichkeit ei-
nes primir effektiven perioperativen Testschocks, dass genau die oben benannte Systemanord-
nung eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit zur effektiven Defibrillation aufwies. Fasst
man diese Argumente zusammen, so kann man zu dem Schluss kommen, dass sich kein prog-
nostischer Vorteil in der Durchfiihrung eines Defibrillationstests ergibt, er die Implantations-
prozedur unnétig prolongiert und gar nachteilig fiir Patienten sein kdnnte. Daher empfahlen die
Autoren der SIMPLE und NORDIC ICD Studien, zukiinftig auf einen routineméfigen Defi-
brillationstest zu verzichten. Allerdings betonten sie ausdriicklich, dass ein Defibrillationstest
bei einem anders zusammengesetzten Patientenklientel und insbesondere einer differenten Sys-
temkonfigurationen wie auch bei Aggregatwechsel- oder Revisionseingriffen und der Implan-
tation von subkutanen Defibrillatoren (S-ICD) nach wie vor berechtigt sein kdnnte. Der letzt-
genannte Hinweis auf die Besonderheiten der S-ICD Implantation wird zudem ausdriicklich
durch die Multicenteruntersuchung von Le Polain de Waroux zur Notwendigkeit einer S-ICD
Testung unterstrichen und letzten Endes auch vom Hersteller (Emblem™, Boston Scientific,

Marlborough, MA, USA) explizit empfohlen !25.

Letztlich fiihrten die Ergebnisse der Studien bisher zu keinen Konsequenzen in den internatio-
nalen Leitlinien der entsprechenden Fachgesellschaften und so finden sich, wie Hayase '**
niichtern resiimiert, auch nach wie vor keine Empfehlungen zur Durchfiihrung oder Unterlas-
sung perioperativer Defibrillationstests. Aktuell verbleibt daher nur der Verweis auf die ameri-
kanische Food and Drug Administration (FDA), die die Entscheidung zur Testdurchfiihrung in
das Ermessen der Operateure und folglich die Verantwortung in die Hand der Implanteure ver-
lagert '2*. Somit finden sich, entgegen den Erwartungen, bisher keine abschlieBenden Aussagen
zum Umgang mit den Defibrillationstests, und es verbleibt auch zukiinftig nur die allgemein-
giiltige Empfehlung, dass diese erst nach einer kritischen Abwégung der zu erwartenden Vor-
und Nachteile fiir jeden einzelnen Patienten und damit individuell erfolgen sollten, um das Ri-
siko einer perioperativen Patientenschddigung aber auch einer spéter vital bedrohlichen inef-
fektiven Defibrillation zu vermeiden. Insbesondere sollte dies bei Patienten erfolgen, die von
der Norm abweichende, besondere Implantate oder Aggregatlagen aufweisen oder ein hohes
Risiko fiir eine erhohte DFT erwarten lassen. Hierzu zéhlen jiingere Patienten mit einer nicht-
ischdmischen Kardiomyopathie oder speziellen lonenkanalerkrankungen sowie Patienten mit

einer komplexen Anatomie oder angeborenen Herzerkrankungen. AbschlieBend ldsst sich ein
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grundsétzlicher Testverzicht fiir alle Defibrillatoreingriffe anhand der verfiigbaren Fakten nach
wie vor nicht zwingend ableiten, insbesondere nicht, weil die beiden prospektiven Studien liber

40% des alltaglichen klinischen Patientenklientels ausschlossen.
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Background The ongoing technical advances in development of new implantable
cardioverter defibrillator (ICD) systems led some investigators to question the routine
use of intraoperative defibrillation testing (DT). Therefore, we evaluated retrospectively
in a multicenter study effectiveness, safety, and usefulness of intraoperative DT on
unbiased large patient population.

Methods Datafrom 4,572 consecutive patients undergoing any ICD intervention were
retrospectively analyzed. Besides efficacy of DT, risk factors for DT failure were identified
in a multiple logistic regression analysis.

Results Overall 5,483 shock data from 4,532 patients were available. Not tested for
medical reasons were 13.5%. DT-associated complications were not noted. Primary DT
effectiveness was 95.8%, whereas 4.2% were ineffective. Optimization (51.6% increase
of DT energy, 10.1% subcutaneous lead array (SQ array), 2% generator exchange, 4.8%
lead reposition, 9.3% lead exchange, and 22.2% change of shock parameters) led to
successful DT in 152 patients (96.2%). Subanalyses and logistic regression identified
implantation of generator in any other position than left subpectoral, age, body mass
index and left ventricular ejection fraction as independent predictors for primary DT
failure.

Conclusion The number of patients, including those undergoing generator exchange,
system upgrade, or system revision, with inappropriate intraoperative testshock is

© 2016 Georg Thieme Verlag KG DOI http://dx.doi.org/
Stuttgart - New York 10.1055/s-0036-1583767.
ISSN 0171-6425.
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relatively high. The results of recent prospective clinical trials can be extrapolated only
on first ICD implantations with high-energy generators. For patients undergoing
subcutaneous ICD implantation, right-sided implantation, patients with channelopa-
thies and hypertrophic cardiomyopathy, as well as for procedures on already implanted
ICD systems, the intraoperative DT might still be recommended.

Introduction

The recent prospective clinical trials were limited on de novo
implants of high-energy generators, neglecting the large
number of patients with already implanted implantable
cardioverter defibrillator (ICD) system. Moreover, patients
with channelopathies and hypertrophic cardiomyopathy
were not included. Similarly, patients with right-sided ICD
implantation were excluded. Data for totally subcutaneous
ICDs are still missing. Therefore, abandonment of intra-
operative defibrillation testing (DT) can be at this time
point extrapolated only on first ICD implantations with
high-energy generators. Nevertheless, repetitive testshocks
as often performed in the past to determine defibrillation
threshold (DFT) seems nowadays to be obsolete. Future clinical
studies including also these groups of patients and longer
follow-up are necessary before generalizing the abandonment
of routine use of intraoperative DT for all ICD procedures.

ICD represents the standard therapy for patients at high
risk of sudden cardiac death. In recent years, various multi-
center prospective studies have shown ICD therapy to in-
crease the survival of patients when implanted for primary or
secondary prevention. The evidence-based recommenda-
tions for ICD therapy are summarized in the current guide-
lines of the ESC and ACC/AHA.'~3

Since advent of ICD therapy in the early 1980s, ICD testing
at the time of device implantation was an integral part of
operative procedure. The prevailing rationale for intra-
operative ICD testing has been to identify DFT as basis for
programming ICD shock parameters and to ensure appropri-
ate detection of ventricular fibrillation/tachyarrhythmia, sys-
tem integrity, and effective termination of arrhythmia.*~® DFT
test represents repeated induction of ventricular fibrillation
and subsequent application of testshocks with decreasing
energy afterward to determine the threshold for effective
defibrillation. In the last decade, a shift from DFT toward an
intraoperative DT happened to reduce number of defibrilla-
tions and possible complications. DT means application of one
or two testshocks with predefined energy to verify ICD
system integrity and functionality. Usually, the intraoperative
applied energy represents a safety margin of >10 J under the
maximal generator output. However, the ongoing technical
advances in development of new ICD leads, shock algorithms,
rapid energy supply, and high-energy defibrillators led some
investigators to question the necessity of intraoperative DT at
all. The spectrum of arguments against intraoperative testing
is ranging from the avoidance of adverse events during the
procedure to statistical analysis of the clinical outcome.”-8
These studies were based on ICD-lead positions in the right
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ventricular apex and thereby excluding alternative sites such
as ventricular septum. Although some of these observational
studies were supporting the abandonment of intraoperative
ICD testing in de novo ICD implants, this strategy was not
satisfactory evidence based.® Therefore, some clinical trials,
such asSIMPLE study or NORDIC ICD trial, were launched to
underline this opinion.'®'" However, these prospective trials
were limited on de novo implantations in selected patient
cohorts, thus omitting the large number of patients with
already implanted ICD system. Therefore, in our multicenter
study, we evaluated retrospectively the effectiveness, safety,
and rationale for intraoperative DT on real-life unbiased large
patient population.

Methods

Clinical Data

In our multicenter study (six centers, 26-1,851 patients/insti-
tution, three centers with > 90% of patients, and remaining
centers with patients included in 2009-2011), we retrospec-
tively analyzed data from 4,572 consecutive patients undergo-
ing ICD primary implantation, generator exchange, system up-
or downgrade, or any kind of system revision since Octo-
ber 2001 till August 2011. All data were collected from internal
databases of participating centers. The completeness for shock
data (shock “yes” or “no”) was 99.1%. The study was conducted
in accordance with the Declaration of Helsinki.

Besides basic patient characteristics (age, sex, height,
weight, ejection fraction, New York Heart Association
(NYHA) class, underlying heart disease, indication for ICD
implantation, heart rhythm at implant), generator data (com-
pany, device model, kind of generator, maximum generator
output) and lead parameters (lead type, single or dual coil,
R-wave, shock impedance) were collected. Furthermore, pro-
cedural relevant data (primary implantation, pulse generator
replacement, ICD system up- or downgrade, system revision,
site and side of generator implantation, intraprocedural
complications) and testshock relevant data and parameter
(shock protocol, necessary amount of joule-energy for effec-
tive defibrillation, the number, energy, and efficacy of deliv-
ered shocks or reason for neglecting them, testshock-
associated complications, as well as the action and its efficacy
in case of ineffective testshock) were registered.

Due to the fact that the participating implantation centers
used different intraoperative testshock protocols, we had to
distinguish between DFT and DT. Predominantly DT (89.9% of
all patients) was performed.

Testshock in a case of DT was assessed as primary effective
when intraoperatively induced ventricular fibrillation was
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terminated with a safety margin of >10 ] under the maximal
generator output. Otherwise, the testshock was considered to
be primary ineffective. In a case of primary ineffective
testshock, the efficacy of a second testshock after system
modification was evaluated. Action of system modification
and success was noted.

In cases when DFT protocol was performed, we vote as
primary effective shock if the result of threshold determina-
tion was at least 10 J below maximum generator output and
no changes on leads or device programming conducted. This
result is comparable to DT protocol. If the result of DFT was
less than 10 ] below maximal generator output, or any
modifications on leads or settings were necessary, testshock
was considered as primary ineffective.

The actions to evaluate and manage inadequate DTs consist
of identifying and solving clinical conspicuousness (e.g.,
pneumothorax) and technical aspects (checking screws in
header, reversing polarity, repositioning the lead, lead ex-
change, increase of energy, SQ array, and exchange of gener-
ator to high-energy device).

Statistical Analysis

All continuous data are presented as mean and 95% confi-
dence interval (CI95) if normally distributed and as median
and interquartile range (IQR) if not. Proportions are expressed
as percentages. Differences in means between two indepen-
dent groups were analyzed using a two-sample Welch t-test.

Table 1 Patients’ characteristics (n = 4,572)

Ziegelhoeffer et al.

The Wilcoxon rank-sum test was used for data that were not
normally distributed. Fisher exact test was used to test for
independence of proportions. Identification of predictors for
effectiveness of the first testshock was modeled using multi-
ple logistic regressions. Although the completeness for shock
data (shock yes or no) was 99.1%, this was unfortunately not
true for all variables such as clinical characteristics and/or
lead implantation parameters. Therefore, only those obser-
vations with all complete data (1,405, ~30% of all observa-
tions) were used in the final model for identification of
predictors for effectiveness of the first testshock. Age, gender,
body mass index (BMI), ejection fraction, indication for ICD
implantation, surgery type, generator type, and intraproce-
durally measured amplitude of R-wave were used in the
model as covarieties. Goodness of fit was assessed using
the Hosmer-Lemeshow test, discrimination of the model
check using a receiver operating characteristic graph and
c-statistic calculation. Results of the model are expressed as
odds ratios (ORs) with their corresponding CI95. A two-tailed
p-value of <0.05 was considered significant. Statistical anal-
yses were performed using R 3.01.

Results

Clinical Data
We retrospectively analyzed data from 4,572 consecutive
patients undergoing any ICD intervention since October 2001

Clinical characteristics
Male 3,720 (81.4%)
Female 852 (18.6%)
Age (y) 64.7 £ 11.3
Body mass index 27.44 + 4.8
Left ventricular ejection fraction (all) 30.3 + 13.5%
NYHA (all) 22+1.0
VR DR CRT-D
Underlying heart disease (%)
Dilated cardiomyopathy 30.5 26.0 59.7
Ischemic cardiomyopathy (x) 25.7 30.8 16.5
Other rhythm disease 43.8 43.2 23.8
Indication for ICD (%)
Primary prevention 47.8 48.2 71.4
Secondary prevention 52.2 51.8 28.6
Heart rhythm before intervention (%)
Sinus rhythm 79.0 74.9 71.2
Atrial fibrillation 19.5 18.7 20.0
Relevant AVblock 1.5 6.4 7.8
Pacemaker dependency 0.0 0.0 0.9

Abbreviations: AV, atrioventricular; ICD, implantable cardioverter defibrillator; NYHA, New York Heart Association.
Note: Data are presented as mean + standard deviation or as percentage. (%), solely, patients fulfilling defined ICM criteria.
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till August 2011; 3720 were male (81.4%) and 852 female
(18.6%). Median age was 64.7 years (IQR, 58.0-73.0) and
median BMI 27.44 (IQR, 24.78-30.78). Ejection fraction in
median was 30.3% (IQR, 20-35%). As expected, in patients
with single (VR) and dual chamber (DR) ICDs, the ejection
fraction of 33.9% was higher in comparison to 24.5% in chronic
resynchronization therapy-defibrillator (CRT-D). Overall
NYHA class was 2.2% (=Table 1), with 18.5% patients in
NYHA class 1, 33.9% in NYHA class I, 42.7% in NYHA class
III, and 5.0% in NYHA class IV. The underlying heart diseases as
well as the data for heart rhythm at the time of ICD procedure
indexed according to system used are presented in =Table 1.
Single chamber ICD (VR) was implanted in 2,027 patients
(44.3%), dual chamber ICD (DR) in 1,064 (23.3%), and CRT-D in
1,481 (32.4%) patients (=Table 2). Generators used according
to manufacturer were 44.3% Medtronic Inc., Minneapolis,
Minnesota, United States; 23.9% St. Jude Medical Inc.,
St. Paul, Minnesota, United States; 17.2% Boston Scientific,
Marlborough, Massachusetts, United States; 12.6% Biotronik
SE & Co.KG, Berlin, Germany; and 2% Sorin Group S.p.A.,
Milan, Italy. Fourteen percent of generators had more than
40 ] maximal output.

Total 57.1% of patients received ICD for primary and 42.9%
for secondary prevention. The data for primary and second-
ary prevention indexed by the ICD system used are presented

Table 2 Procedural data (n = 4,572)

Implanted system

VR ICD 2,027 (44.3%)

DR ICD 1,064 (23.3%)

CRT-D 1,481 (32.4%)
Lead type

Single coil lead 873 (33.5%)

Dual coil lead 1,736 (66.5%)

Lead parameter (n = 4,322)

R-wave (n = 4,287) 134 +£ 7.5 mV

No intrinsic activity (n = 57) 1.3%

Shock impedance (n = 3,982) 46.8 +£ 10.9Q

Procedural indication

De novo implantation 2,704 (59.1%)

Generator exchange 919 (20.1%)

System upgrade or revision 949 (20.8%)

Pocket position

Submuscular 3,242 (88.4%)

Subcutaneous 403 (11.0%)

Abdominal

21 (0.6%)

Left pectoral

2,858 (94.4%)

Right pectoral

169 (5.6%)

Abbreviation: ICD, implantable cardioverter defibrillator.
Note: Data are presented as mean + standard deviation or as

percentage.
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in =Table 1. When pooled the secondary prophylactic ICD
indication for single or dual chamber, implantation was 52
versus 28.6% for CRT-D. Conversely, primary prophylactic
indication for single and dual chambers, ICD implantation
had frequency of 47.8% in comparison to 71.4% for CRT-D. This
is in a good agreement with data in the literature. According
to procedural indexing, 2,702 (59.1%) patients underwent
first implantation, 919 (20.1%) generator exchange, and 949
(20.8%) system revision and system upgrade (=Table 2). In
3,242 patients (88.4%), the generator was placed submuscu-
larly, in 403 (11.0%) subcutaneously, and in 21 (0.6%) abdom-
inally; 94.4% of generators were placed on the left, whereas
5.6% on the right side. Lead implantation parameters were
available for 4,322 patients. The average ventricular capture
was 13.4 & 7.5 mV. Fifty-seven patients (1.3%) had no intrin-
sic activity. Mean high voltage impedance was 46 + 10.9 Q
(=~Table 2). There were no significant differences between the
groups stratified according to indexed procedure.

Efficacy of Intraoperative ICD Testing

From 4,572 patients, the implantation data were available in
4,532 (99.1%) patients; 3919 (86.5%) patients underwent
intraoperative ICD testing, whereas 613 patients were not
tested (13.5%). From all tested patients, detailed shock data
were available for 3,766 (96.1%) patients, whereas for 153
patients, testshock results were not traceable. In total 5,483
testshocks in 3,919 patients have been delivered (~Table 3).

From 2,702 patients undergoing ICD de novo implantation,
2,467 were tested (91.3%), whereas 219 (8.1%) were not tested,
and for 16 (0.6%) no data were available. In 917 cases of
generator exchange, 781 (85.2%) patients received a testshock
in comparison to 129 (14.1%) not tested, and for 7 (0.7%) data
were unknown. In case of system revision (859 patients), the
number of tested versus not tested patients was 593 (69%)
versus 258 (30%) and 8 patients unknown, and in case of
system up- or downgrade (94 patients), 82 (87.2%) versus 12
(12.8%). Patients with single and dual chambers versus CRT-D
underwent testshock in de novo implants in 91.5 versus 90.7%,
in generator exchange 86 versus 82.2%, in system upgrade 77.4
versus 88.9%, and in revisions 76.1 versus 56.8% (~Fig. 1).

The medical reasons for neglecting intraoperative ICD
testing were hemodynamic instability (a state requiring phar-
macologic or mechanical support to maintain an acceptable
blood pressure or adequate cardiac output, 31.4%), prolonged
insufficient anticoagulation in presence of atrial fibrillation
and absence of preoperative exclusion of intracardial thrombi
via transesophageal echocardiography (30.4%), presence of
intracardial thrombi (30.9%), pneumothorax (1.0%), and not
inducible ventricular fibrillation (5.8%) (~Fig. 2).

Overall primary effective shocks were in 3,609 (95.8%) and
primary ineffective in 157 (4.2%) patients (~Table 3). In detail,
4.7% of first implants, 3.4% of pulse generator exchange, and
4.6% of system up- or downgrade and revisions exhibited
primary ineffective testshock (=Fig. 3). Analysis of first test-
shock efficacy subclassified according to implanted ICD sys-
tem revealed 4.4% of primary ineffective testshocks in single
chamber ICDs (VR), 3.8% in dual chamber ICDs (DR), and 4.2%
in CRT-D systems (~Fig. 4).
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Table 3 Testshock data (n = 4,532)

Ziegelhoeffer et al.

General shock data

Patients with available shock data

4,532 (99.1%)

Overall shocks performed

5,483 (1.4/patient)

Patients tested

3,919 (86.5%)

Patients not tested

613 (13.5%)

Shock protocol

DT (safety margin >10 )

3,523 (89.9%)

DFT

396 (10.1%)

Effectiveness of initial testshock

Effective overall

3,609 (95.8%)

Ineffective overall

157 (4.2%)

Ineffective VR ICD

74 out of 1,592 (4.4%)

Ineffective DR ICD

33 out of 844 (3.8%)

Ineffective CRT-D

48 out of 1,107 (4.2%)

Lead parameters subjected to initial shock efficacy

R-wave in effective shocks (n = 3,461) 133+ 74 mV
R-wave in ineffective shocks (n = 151) 134 +£ 8.1 mV
Missing intrinsic activity in effective shocks (n = 45) 1.3%

Missing intrinsic activity in ineffective shocks (n = 3) 1.9%

Shock impedance in effective shocks (n = 3,978) 46.8 + 12.1Q
Shock impedance in ineffective shocks (n = 147) 443 + 13.3Q

Abbreviations: DT, defibrillation testing; DFT, defibrillation threshold; ICD,
Note: Data are presented as mean + standard deviation or as percentage.

System modifications led in 96.2% (152 patients) of pri-
mary ineffective shocked patients to a successful testshock.
These modifications included 51.6% increase of energy deliv-
ered, 4.8% lead repositioning, 22.2% change of shock param-
eters, 10.1% implantation of subcutaneous lead array

H VR and DR ICD systems

100% 1
CRT-D systems
80% A
60% -
40%
20% 1
0% -
De novo Generator System revisions
implantation exchange

Fig. 1 Testshock frequency according to procedure.
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implantable cardioverter defibrillator.

(SQ array), 9.3% lead exchange, and 2% pulse generator
exchange (=~Fig. 2).

Only in five patients, successful testshock was not intra-
operatively achieved as detected in the institutional data-
bases. First patient was tested again in outpatient clinic
without success and underwent thereafter ICD-lead replace-
ment in a second intervention with effective DT at 25 J. In
second patient, a pneumothorax was postoperatively de-
tected. After curative drainage, the testshock was successful
at 25 J. Third patient received after repeated ineffective
outpatient clinic testing an additional subcutaneous SQ array
in a second intervention and was successfully tested at 25
] thereafter. For two patients, the follow-up data were not
traceable.

Testshock-Associated Complications

Severe testshock-associated complications (e.g., death, stroke,
low cardiac output) were not noted. However, all participating
centers were strictly adhering to testshock contraindications and
safety rules (abandonment of testshock in the presence of
intracavitary thrombus, paroxysmal/persistent/permanent atri-
al fibrillation without sufficient anticoagulation with interna-
tional normalized ratio < 1.8 unless exclusion of thrombi via
transesophageal echocardiography, inotropic supported hemo-
dynamic instability, symptomatic severe nonrevascularized cor-
onary artery disease, severe aortic stenosis, recent stroke, and
pneumothorax).
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Defibrillation Test

Shock-Data available
Nn=4532 (99.1%)

Patients tested
unknown result
n= 153 (3.4%)

4

Tested Patients
n= 3766 (83.1%)

4

Data missing
N=40 (0.09%)

%
ko

A

Obscure Not inducible

Primal
effel:tlveryDT anticoagulation 5.8%
n=3609 (95.8%) 30.4% b N
Primary 'neumothorax
ineffective DT = 1.0%
n=157 (4.2%)

Effective DT after
optimization
n=152 (96,8%)

7

Reprogramming
of shock

hael

A

DT ineffective
despite
optimization
n=5 (3.2%)

7 Y

change parameters
20% 22.2%
Effective DT after Unknown
further activities outcome
n=3 n=2

Implanting of an
additional SQ-
Array
10.1%

Fig. 2 Overview of testshock data, reasons for neglecting intraoperative testing, system modifications leading to successful testshock.

Predictors for Primary Testshock Failure

Our data showed overall 4.2% of primary testshock failure. The
OR for having successful first testshock if pulse generator was
positioned left subpectoral as compared with any other position
was 0.53 (CI95, 0.40-0.71; p< 0.001). A multivariate logistic
model revealed age (OR, 0.94; CI95, 0.90-0.98;p = 0.001), sec-
ondary prevention as indication for ICD implantation (OR, 3.37;
CI95, 1.29-9.13; p = 0.01), and left ventricular ejection fraction
(OR, 0.95; CI95, 0.90-0.99; p = 0.03) as independent predictors
for primary testshock failure (~Fig. 5).

Discussion

The discussion concerning the necessity of intraoperative ICD
testing moved back to the focus of clinical scientific commu-

45 1
4
3,5 1
3
2,5 1
2 4
1,5 1
14
0,5
o
p

first implants over all
revisions

Fig. 3 Percentage of initial ineffective testshocks according to
procedure.
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nity during the last years. The rapid advancement of ICD
technology and the increasing number of ICD implantations
due to the rapid expansion of indication criteria for ICD
therapy encouraged a part of clinicians to question again
the rationale of intraoperative ICD testing. This movement
was boosted by introduction of high-energy defibrillators (up
to 42 ]) into clinical practice and thereby expected reduction
of ineffective defibrillation. Accordingly, a recent Italian
nationwide survey highlighted that 30% of ICD first implants
were already performed without ICD test.’This number was
much higher than expected and was only opinion driven
without reflecting the current recommendations of ICD
companies and/or current scientific guidelines.

%
5 -

VR DR CRT-D

Fig. 4 Percentage of initial ineffective testshocks in dependence on
implanted generator type.
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Variable OR

Position 0.53 L

Age 0.94 ]

Secondary 337 -
Prevention

LV-EF 0.95 ]

T T T T 1
050 1 2 4 8

OR successful 1st test shock

Fig. 5 Multivariate logistic analysis for independent predictors for
primary testshock failure.

Major prospective randomized trials demonstrating efficacy
of ICDs for primary and secondary prevention of sudden death
have required DT. However, Calvi et al showed in a retrospec-
tive analysis, no significant survival advantage after 1-year
follow-up in patients tested at the time of implantation versus
untested patients. The number of patients included in this
study was relatively small (42 with DFTvs. 80 without DFT) and
1-year follow-up appeared to be rather too short.® Bianchi et al
retrospectively analyzed outcome of patients with primary
prevention ICD therapy in 2-year follow-up (137 with DFT
and 154 without DFT). They did not find any significant
differences in overall mortality, cardiovascular mortality, sud-
den cardiac death, or spontaneous episodes of ventricular
arrhythmia.' Codner et al published similar results for patients
with ICD for primary or secondary prevention (80 DFT and 198
non-DFT).! Brignole et al reported results from a prospective
observational multicenter SAFE-ICD study in 2,120 consecutive
patients evaluating the outcome of DT versus not during de
novo ICD implants. Primary endpoint, a composite of severe
complications at implant and sudden cardiac death or resusci-
tation at 2 years of follow-up, was not different. It was
concluded that DT has only limited clinical relevance. However,
the absence of randomization and the differences in patient
characteristics between the groups do not allow drawing a
definite conclusion.'®

On the contrary, Russo et al reviewed records of 1,139
consecutive patients undergoing de novo ICD implantation,
generator replacement, or revision to determine how often
ICD system modifications were needed to obtain an adequate
safety margin of >10 J under the maximum generator output.
An inadequate safety margin was found in 6.2% of patients.'?
Keyser et al analyzed retrospectively 718 de novo ICD im-
plants for initial intraoperative DT. The first shock failure was
3.9%.'® This is in good accordance with our data showing
primary testshock failure overall in 4.2%, 4.7% in case of first
implantation, 4.6% in case of system up- or downgrade or
revision, and 3.4% in case of generator exchange. This may
imply that every 22nd patient with system up- or downgrade
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and every 29th patient with generator exchange might suffer
from probability that first shock for verum arrhythmia might
not be successful.

Analysis of our data with multivariate logistic model iden-
tified secondary prevention, age, and left ventricular ejection
fraction as independent predictors for primary testshock
failure. The OR for having successful first testshock if pulse
generator was positioned left subpectorally as compared with
any other position was 0.53 (CI95, 0.40-0.71;p< 0.001).

The argument that ICD testing itself is not without risk is
frequently cited. Indeed, intraoperative ICD testing was relat-
ed to myocardial damage,'”"'® stroke, or transient ischemic
attack. Birnie et al published the biggest cohort regarding the
risk of intraoperative ICD testing. In this study from Canadian
registry only 3 intraoperative ICD testing-related deaths
(incidence of 0.016%), 5 strokes (0.026%), and 27 periods of
prolonged resuscitation (0.14%) out of 19,067 cases were
reported.’® In contrast, in our cohort, testshock-associated
complications were not observed. This does not imply that
intraoperative testshock is without risk. The excellent result
in our cohort is most probably attributed to the fact that all
participating centers strictly adhered to testshock contra-
indications and safety rules. Therefore, if adhering to them
the risk of testshock-related complications in comparison to
the probability of ICD system malfunction seems to be low.

The fact that induced ventricular fibrillation is different
from spontaneous one is historically widely used as an
argument against ICD testing. Spontaneous ventricular fibril-
lation is faster and has lower degree of regularity than
induced one. The regularity of fibrillation correlates with
probability of fibrillation. Moreover, in animal model, the
resuscitation from ischemic ventricular fibrillation is more
difficult than from electrical ventricular fibrillation.2%~22 This
implies that if termination of induced ventricular fibrillation
fail due to technical reasons (those which could be resolved at
the time of operation), the probability of termination of
spontaneous fibrillation would be lower than termination
of induced one. Moreover, the intraoperative ICD testing may
lead to optimization of technical shock presuppositions and
thereby influence first shock-programmed energies. The
lowering of programmed first shock energy may result in
faster delivery of therapy. This in turn will reduce the likeli-
hood of syncope and deteriorating consequences of longer
low cardiac output during sustaining arrhythmia in case of a
verum ventricular arrhythmic event. In our study, 4.2% of all
patients exhibit primarily ineffective testshock. In 51.6% of
these patients, we increased shock energy and in 22.2%, we
diversified shock parameters with both leading to subsequent
successful shock. A 4.8% of patients lead repositioning, 9.3%
lead exchange, 2.0% generator exchange, and 10.1% implan-
tation of additional SQ array to achieve effective shock. This
means that only operatively performable modifications were
used in 26.2%. Due to advances in ICD technology, the
utilization of SQ arrays is in the last years strongly regressive.

Theoretically, at least a part of our tested and intraoper-
atively revised patients may sustain a primary verum shock
failure in the future. The intraoperative ICD testing may
demonstrate the appropriate sensing of fibrillation waves
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and confirm that the measured lead variables remain stable
after testshock (mechanical stress).

This might be of substantial importance especially at the
time of pulse generator replacement. Kleemann et al analyzed
990 consecutive patients who underwent first ICD implanta-
tion for the annual rate of transvenous defibrillation lead
defects in long-term follow-up over a period of more than
10 years.>The reported annual lead failure rate increased
progressively with time after implantation and reached 20%
after 10 years. The prevalent lead complications were insula-
tion defects followed by lead fractures, loss of ventricular
capture, abnormal lead impedance, and sensing failure. Unfor-
tunately, the majority of available data and ongoing prospec-
tive clinical trials are limited on de novo implants (with
predefined device and lead positions) thus omitting the large
number of patients with already implanted ICD and need of
generator replacement. Subclavian crush syndrome, patients
with high daily activity (chronic mechanical stress), multiple
leads in the vein, and miniaturization of the leads (tendency to
smaller lead design/diameter) were also identified as risk
factors for lead insulation defects.”> Moreover, insulation
defects may occur intraoperatively during replacement proce-
dure due to the fragility of the old leads. In our study from 917
patients undergoing generator replacement, 3.4% exhibit first
testshock failure. Data from yearly reported German Quality
Registry?* confess 11.8% of malfunctioning ICD leads in 2011
and 11.9% in 2012. This, in turn, underlines the importance of
testshock also at the time of pulse generator replacement.

Recently, the results of two trials evaluating intraoperative
DT were presented. The primary efficacy endpoint of single-
blind, randomized, multicenter, noninferiority SIMPLE trial
was noninferiority of notesting versus testing using a compos-
ite outcome of arrhythmic death or failed appropriate shock for
spontaneous ventricular tachycardia or ventricular fibrilla-
tion.'? Therefore, 2,500 patients undergoing initial implanta-
tion of high-energy ICD were randomly assigned to have either
DT or not. After a mean follow-up of 3.1 years, the authors
concluded that routine DT at the time of ICD implantation is
generally well tolerated but does not improve shock efficacy or
reduce arrhythmic death.?> Similarly, the prospective, ran-
domized, multicenter, noninferiority NORDIC ICD trial was
designed to test the hypothesis that shock efficacy during
follow-up is not impaired in patients implanted without DT
during first ICD implantation.!" For this purpose, 1,077 pa-
tients were randomly assigned to first time ICD implantation
with (n = 540) or without (n = 537) intraoperative DT. Post-
operatively, all ICDs were programmed to 40 ] irrespective of
DT results. During a median follow-up of 22.8 months, the
defibrillation efficacy was not inferior in patients with a 40 ]
ICD implanted without intraoperative DT. It was concluded
that DT during first time ICD implantation should no longer be
recommended for routine left-sided ICD implantation.?®

These results support the trend toward omission of intra-
operative DT at the time of ICD implantation. However, we
must be cautious in generalization of these findings. We need
to be aware of fact that both, SIMPLE and NORDIC ICD, trials
enrolled only patients with first ICD implantation, thus
omitting the large number of patients with already implanted
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ICD system. Furthermore, patients with right-sided implan-
tation as well as patients with channelopathies or hypertro-
phic cardiomyopathy were not included. In our study, the
number of patients undergoing generator replacement, sys-
tem upgrade, or system revision with unsuccessful intra-
operative testshock was higher than anticipated. In these
patients, the old leads were still in use. The possibility of lead
dysfunction increases with time. Moreover, the disease prog-
ress resulting in different geometry and regional morphology
of the hearts over a long time period may have an influence on
the shock efficacy. The 2- and 3-year follow-ups appeared to
be too short to draw a definitive conclusion. In addition,
conclusive data for DT versus non-DT in patients with totally
subcutaneous ICDs are currently not available.

Study Limitations

This article describes a multicenter retrospective cohort
study with a large sample size, originating from daily clinical
practice. The percentage of patients with intraoperative
testshock in case of system upgrade and revision was lower
than in case of de novo implantation or generator exchange.
This may represent a potential underestimation of testshock
failure and testshock-associated complication rate. The long-
term clinical outcome of the patients could not be followed up
due to fact that a substantial number of patients were in the
follow-up care outside the participating centers.

We used multiple logistic regressions to account for po-
tential confounders. Because of fraction of missing values,
there may be a potential bias in the estimates of the logistic
regression analysis.

In our study, the number of generators with less than 40 ]
maximal output was still substantial. However, the study
includes also generator exchange and system upgrades, down-
grades, and revisions combining the old leads with new
generators. Therefore, direct comparison with studies utilizing
only high-energy generators and new leads might be difficult.

Conclusions

The number of patients with unsuccessful intraoperative
testshock is higher than anticipated. This number includes
also patients undergoing generator exchange, system upgrade,
or system revision with old leads still in use. The recent
prospective clinical trials were limited on de novo implants of
high-energy generators, neglecting the large number of patients
with already implanted ICD system. Moreover, patients with
channelopathies and hypertrophic cardiomyopathy were not
included. Similarly, patients with right-sided ICD implantation
were excluded. Data for totally subcutaneous ICDs are not
currently available. Therefore, at this time point, abandonment
of intraoperative DT can be extrapolated only on de novo ICD
implantations with high-energy generators. Nevertheless, repet-
itive testshocks as often performed in the past to determine DFT
seems nowadays to be obsolete. Future clinical studies including
also these groups of patients and longer follow-up periods are
necessary before generalizing the abandonment of intra-
operative DT for all ICD procedures.
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Note

Some data from thisarticle such as number of primary
ineffective testshocks and predictors for testshock failure
were presented at the 43rd Annual Meeting of the German
Society for Thoracic and Cardiovascular Surgery, Freiburg,
February 2014.
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3. Zusammenfassung

Die kumulative Habilitationsarbeit beschreibt in einem ersten Abschnitt die historische Ent-
wicklung kardialer elektronischer Herzrhythmusimplantate und widmet sich dann im Schwer-
punkt dem Potential aktueller technischer Entwicklungen sowie klinisch relevanter Fragestel-
lungen im Themenbereich des modernen Device-Managements. Diese werden anhand von fiinf

ausgewdhlten Studien behandelt, die im Zeitraum zwischen 2003 und 2022 entstanden.

Die erste Studie dieser Arbeit befasst sich mit der Einfiihrung neuartiger transvendser Koronar-
sinuselektroden, die aufgrund ihres innovativen multipolaren Sondendesigns ein hohes Poten-
tial zur Reduktion von peri- und postoperativen Komplikationen erwarten lie8. Diese Erwar-
tungen wurden in dieser Untersuchung bestétigt und es zeigte sich weiterhin, dass die Elektro-
den im Vergleich zu den bisher verfiigbaren Elektroden mit einem vergleichbaren Aufwand
und gleichartig guten Messergebnissen implantiert werden konnten. Aus diesem Grund haben
sich diese Elektroden zwischenzeitig auch im weltweiten klinischen Einsatz bewéhrt. Inwieweit
allerdings die auf der neuen Technologie basierende Option eines MultiPoint Pacings (MPP)
die Responderrate der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) nachhaltig beeinflusst,

bleibt hingegen durch zukiinftige Studien zu klaren.

Weiterhin beschiftigen sich zwei der prisentierten Studien mit dem Langzeitverhalten aktueller
bipolarer steroidfreisetzender epikardialer linksventrikuldrer Elektroden. Diese zeigten eine
hervorragende, den transvendsen Koronarsinuselektroden vergleichbare Haltbarkeit mit gerin-
gen Ausfall- und Komplikationsraten und einer identischen Effektivitat in der kardialen Resyn-
chronisationstherapie (CRT). Somit bestitigte sich, dass diese zu Recht die Elektroden der
zweiten Wahl darstellen, falls eine transvenose Elektrodenanlage scheitert. Allerdings ist bei
threr Anwendung zu bedenken, dass sie die zwischenzeitig oftmals erwiinschte oder notwen-
dige MRT-Fihigkeit kardialer Rhythmusimplantate nicht erfiillen. Daher sollte ihre Implanta-
tion erst nach einer kritischen Abwégung zwischen der Praferenz einer kardialen Resynchroni-

sationstherapie (CRT) oder einer MRT-Untersuchungen erfolgen.

Die vierte Untersuchung behandelt die klinisch relevante Fragestellung, in welchem Kontext
eine Vorhofelektrodenimplantation im Rahmen einer kardialen Resynchronisationstherapie
(CRT) bei Patienten zu empfehlen ist, die zusétzlich an Vorhofflimmern leiden. Die hier préa-
sentierte Studie zeigt, dass, aufgrund der hohen Konversionsrate von paroxysmalem und per-
sistierendem Vorhofflimmern in den Sinusrhythmus, die Anlage dringend anzuraten ist. Ande-

rerseits ist sie bei einem langanhaltend persistierenden Vorhofflimmern erst nach einer
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kritischen Individualpriifung in Abhéngigkeit von Patientenalter, NYHA-Klasse, LVEF, Krea-

tininspiegel und VorhofgréBen indiziert.

Die fiinfte und letzte Studie dieser Arbeit adressiert das kontrovers diskutierte Thema der Not-
wendigkeit perioperativer Defibrillationstests. In der hier dargestellten multizentrischen Ana-
lyse konnte dargelegt werden, dass in einem alltdglichen Patientenklientel 4,2% der periopera-
tiven Defibrillationstests primér ineffektiv waren. Allerdings fithrten unmittelbar intraoperativ
durchgefiihrte KorrekturmafBBnahmen in nahezu all diesen Fillen zu einer letztlich effektiven
Defibrillation. Eine multivariante Analyse pridiktiver Faktoren ergab weiterhin, dass die link-
spektorale Defibrillatorimplantation in Kombination mit einer, im rechtsventrikuldren Apex
platzierten Defibrillationselektrode die hochste Wahrscheinlichkeit zur primér effektiven Defi-
brillation zeigte. Diese Beobachtung stiitzt scheinbar die Schlussfolgerungen der SIMPLE und
NORDIC ICD Studien, die genau diese Systemanordnung nach ICD-Neuimplantationen unter-
suchten und in ihrem Studienfazit zum Testschockverzicht rieten. Allerdings bezogen sich die
Autoren ausdriicklich auf das untersuchte Studienklientel und diese spezifische Systemanord-
nung. Letztlich ldsst sich daher weder auf Basis der SIMPLE noch der NORDIC ICD Studie
ein genereller Testschockverzicht fiir das alltdgliche klinische Patientenklientel ableiten, wel-
ches unterschiedliche Eingriffsarten, Aggregatpositionen und Elektrodenkombinationen bein-

haltet, welches hingegen in der hier dargestellten Untersuchung eingeschlossen war.

Zusammenfassend konnte die Arbeit den Nutzen aktueller technischer Entwicklungen, das
Langzeitverhalten moderner Elektroden sowie klinisch relevante Fragestellungen in der gera-
tebasierten Therapie von Herzrhythmusstérungen und der Resynchronisationstherapie (CRT)
genauer analysieren und so zum sicheren und faktenbasierten Management kardialer elektroni-

scher Rhythmusimplantate beitragen.
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6. Summary

In a first step, this habilitation thesis describes the historical development of cardiac implantable
electronic devices (CIED). Furthermore, based on the selected studies, this thesis presents the
potential of new and innovative technological developments to improve the device manage-
ment. Therefore, five subject-related studies are presented in more detail which were carried

out by the author in the period between 2003 and 2022.

The first study examines a new type of transvenous coronary sinus electrodes. It was demon-
strated that the multipolar lead design has high potential for sustainable reduction of peri- and
postoperative complications. In addition, it was discovered that these new electrodes can be
implanted using a technique comparable to previous lead generations and, moreover, with sim-
ilar results. In the meantime, these have also proven their applicability in clinical use and, there-
fore, are widely in use in recent common practice. However, it remains to be clarified whether
the new opportunity of multipoint pacing (MPP) will prevail in practice and sustainably im-

prove the responder rate of cardiac resynchronization therapy (CRT).

The following two studies investigated a long-term observation of bipolar steroid-eluting epi-
cardial left ventricular electrodes. These demonstrated a good durability which was comparable
to the transvenous coronary sinus electrodes. The trial also proved low failure and complication
rates for all lead types. Therefore, the studies concluded that the implantation of epicardial
electrodes are a meaningful and a justified option for left ventricular stimulation in case trans-
venous lead implantation fails. Ultimately, it should be noted that epicardial electrodes are un-

fortunately not MRI-compatible and, in turn, their use should be considered cautiously.

The fourth study of this thesis elaborates on the clinically relevant question whether an atrial
electrode should be implanted in patients with atrial fibrillation as part of an indicated cardiac
resynchronization therapy (CRT) or not. Due to the high conversion rates of atrial fibrillation
into sinus rhythm, shown by empirical evidence during a five-year observation period, the study
concludes that the implantation of an atrial electrode should strongly be recommended for par-
oxysmal and persistent atrial fibrillation. In the case of long-lasting persistent atrial fibrillation,
however, it should only be applied after a critical individual examination depending on patient

age, NYHA class, LVEF, serum creatinine level and atrium size.

The fifth and final study addresses the controversial topic of the necessity for perioperative
defibrillation tests. The multicenter analysis presented here shows in an all-comer patient cohort

that 4.2% of the perioperative defibrillation tests were primarily ineffective. However,
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immediate intraoperative adjustments resulted in a finally effective defibrillation in almost all
primary ineffective cases. Furthermore, a multivariate analysis of predictive factors proves that
the highest probability of a primarily successful defibrillation depends on the localization of
the defibrillator device (upper left pectoral region) which is connected to the ICD electrode
placed in the right ventricular apex. This finding initially seems to support the conclusions of
the SIMPLE and NORDIC ICD trials. Both, however, are related exactly to such a system
arrangement for de novo ICD implantations. Due to the observed low failure rate of necessary
defibrillations in their investigations, the authors generally advised against perioperative defib-
rillation tests. However, they emphasized that this recommendation relates exclusively to this
specific system arrangement only and cannot a priori be transferred to all other system arrange-
ments or lead combinations. As a consequence, neither the SIMPLE nor the NORDIC ICD
study can be used to derive a general test shock waiver for everyday clinical practice, which
includes various types of surgery, generator positions and lead combinations, which were in-

cluded in the presented study here.

In summary, the scientific investigations presented in this thesis were able to highlight the ad-
vantages of current technological developments, showed the long-term development of modern
electrodes and clinically relevant issues of device-based therapy for cardiac arrhythmias and
resynchronization therapy. The thesis aims to contribute to a safer, more reliable and more fact-

based management of electronic cardiac rthythm implants in the future.
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Abb. 1

Leidener Flasche (Urkondensator) von Walter Larden (1903). Glasgefél3, deren Innen- und Au-
Benwand mit einer metallischen Folie (A, B) ausgekleidet war

Quelle: https://de.wikipedia.org/wiki/Leidener Flasche#/media/Datei:Leyden jar cutaway
.png, letzter Zugrift am 03.04.2020

Genehmigungsfreie Nutzung bei ausgelaufener urheberrechtlicher Schutzfrist sowie Open-
access Artikel zur lizenzfreien Nutzung unter den Bedingungen von Creative-Commons Attri-

bution-Noncommercial-Share Alike 3.0 Unported

Abb. 2

Darstellung von Aldini wéihrend galvanischer Experimente an Enthaupteten. Hierzu kam eine
Voltaische Sdule — eine Urbatterie - als Spannungsquelle des Galvinismus zum Einsatz
Quelle: https://www.dhzb.de, Abb. 5; ZtHTG 2003; 17: 24-34; letzter Zugriff am 12.04.2020
Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature am 12.07.2021, Lizenznummer

5106480550213

Abb. 3

Catharina Serafin stand Hugo von Ziemssen als freiwillige Probandin fiir Untersuchungen zur
Elektrostimulation des Herzens zur Verfiigung (1882)

Quelle: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3232561/, letzter Zugriff am
04.04.2020

Open-access Artikel von O. Aquilina® zur lizenzfreien Nutzung unter den Bedingungen von

Creative-Commons Attribution-Noncommercial-Share Alike 3.0 Unported

Abb. 4

Erregungsleitungssystem des Herzens

1 Sinusknoten, 2 AV-Knoten, 3 HIS-Biindel, 4 akzessorisches Kent-Biindel, 5 linker Tawara-
Schenkel, 6 rechter Tawara-Schenkel, 7 Purkinje-Faser, 8 Bachmann-Biindel, 9 akzessorische
Mahaim-Fasern, 10 akzessorisches James-Biindel

Quelle: FEigenstindig modifizierte Abbildung auf Grundlage der Quellenabbildung:
https://de.wikipedia.org/wiki/Erregungsleitungssystem, letzter Zugriff am 04.04.2020
GNU-Lizenz fiir freie Dokumentation zur lizenzfreien Nutzung unter den Bedingungen von

Creative-Commons Attribution-Noncommercial-Share Alike 3.0 Unported
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Abb. 5

Nachbau des Hyman's ,,artifical pacemaker, Technisches Museum Wien '°

Quelle: https://pmj.bmj.com/content/93/1105/715/, letzter Zugriff am 12.04.2020

Mit freundlicher Genehmigung der BMJ Publishing Group Ltd. London, England am
12.07.2021, Lizenznummer 5106431186504

Abb. 6

Nachbau des ersten implantierbaren Herzschrittmachers !

Quelle: https://www.deutsches-museum.de/sammlungen/medizintechnik/sammlung-friese/
technikgeschichte/1herzschrittmacher/, letzter Zugriff am 14.04.2020

Mit freundlicher Genehmigung des Deutschen Museums Miinchen, Deutschland, SAM, Inv.-
Nr. 2010-637, Lizenz CC BY SA vom 13.07.2021

Abb. 7

Rune Elmqvist, Ake Senning und Arne Larsson, Abbott Medical GmbH '!

Quelle: https://www.deutsches-museum.de/sammlungen/medizintechnik/sammlung-friese/
technikgeschichte/1herzschrittmacher/, letzter Zugriff am 14.04.2020.

Mit freundlicher Genehmigung durch Herrn Frank Amberger Abbott Medical GmbH,
Deutschland am 16.07.2021

Abb. 8

Becks Defibrillator. Dittrick Medical History Center, Case Western Reserve University, Cleve-
land, Ohio, USA 3

Quelle: https://europepmc.org/article/MED/19841308, letzter Zugriff am 25.10.2021
Open-access Artikel von 1. Cakulev et al.® zur lizenzfreien Nutzung unter den Bedingungen

von Creative-Commons Attribution-Noncommercial-Share Alike 3.0 Unported

Abb. 9

Hopkins Closed Chest Defibrillator

Quelle: https://emsmuseum.org/collections/archives/defibrillators/1957-first-defibrillator/,
letzter Zugriff am 22.10.2021

Mit freundlicher Genehmigung des ,,National EMS Museum Archies, USA am 22.10.2021

durch Frau Kristy van Hoven.
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Abb. 10: Implantation epikardialer Patch-Elektroden nach Thorakotomie wihrend der ersten
ICD Implantation in Hannover 1984 '8

Quelle: https://europepmc.org/article/ MED/19841308, letzter Zugriff am 22.10.2021

Mit freundlicher Genehmigung durch den Autor Prof. em. Dr. Helmut U. Klein, Universitét
Rochester, USA am 22.10.2021.

Abb. 11
Beispiel eines implantierten CRT-D Systems bestehend aus drei transvendsen Elektroden

Quelle: eigene Aufnahme

Abb. 12

Rechts: Nadelelektroden zur transthorakalen Stimulation

Links: Flichenelektroden zur perkutanen Stimulation, die auf der Haut fixiert wurden 8
Quelle: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3232561/, letzter Zugriff am
26.10.2021

Open-access Artikel von O. Aquilina® zur lizenzfreien Nutzung unter den Bedingungen von

Creative-Commons Attribution-Noncommercial-Share Alike 3.0 Unported

Abb. 13
Hunter-Roth Elektrode im mehradrigen Leiterdesign
Quelle: Eigene Skizze

Abb. 14
Elma-Ericcson Elektrode im koaxialen Leiterdesign

Quelle: Eigene Skizze

Abb. 15
Beispiel aktueller Stimulationselektroden: Bipolare Ankersonde (oben), bipolare Schraubsonde
(unten)

Quelle: Eigene Aufnahme

Abb. 16
Beispiel einer epikardialen Patchelektrode

Quelle: Eigene Aufnahme
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Abb. 17

Beispiel einer aktuellen Dual-Coil Defibrillationsschraubelektrode (Pfeile markieren die beiden
Schockspulen)

Quelle: Eigene Aufnahme

Abb. 18
Beispiel einer linksventrikuldr platzierten epikardialen Schraubelektrode (Pfeil) durch eine
linkslaterale minimalinvasive Thorakotomie

Quelle: Eigene Aufnahme

Abb. 19
Schematische Darstellung der Koronarsinusanatomie

Quelle: Eigene Skizze

Abb. 20
Beispiel einer aktuellen Koronarsinusschleuse, die aus einem duferen und inneren Katheter
besteht und so in diverse Richtungen anguliert werden kann

Quelle: Eigene Skizze

Abb. 21

Schematische Schritte einer linksventrikulidren Elektrodenanlage: Nach Intubation des Koro-
narsinusostiums erfolgt die Kontrastmitteldarstellung des Koronarsinus zur Identifikation
linksventrikuér verlaufender Seitendsten (Pfeile)

Quelle: Eigene Aufnahmen

Abb. 22

Schematische Schritte einer linksventrikuldren Elektrodenanlage

links: Einlegen eines Koronardrahts in ein linksventrikuéres Zielgefal3 (Pfeil)
rechts: Platzierte bipolare Elektrode im linksventrikuéren Zielgefal3 (Pfeil)
Quelle: Eigene Aufnahmen

Abb. 23
Darstellung diverser vorgekriimmter linksventrikuldrer Elektrodenspitzen in uni- (dritte v. 1.)
und bipolarem Design sowie einer linksventrikudren Ankersonde (zweite v. 1.)

Quelle: Eigene Aufnahme
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Abb. 24

Sondenkdpfchen der untersuchten epikardialen Elektroden

oben: bipolare steroidfreisetzende MyoDex 1084T Schraubsonde (Abbott, Plymouth, MN,
USA)

Mitte/unten: bipolare steroidfreisetzende CapSure Epi 4968 Aufndhsonde (Medtronic, Dublin,
Irland)

Quelle: Eigene Aufnahme
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Lfd.
Nr.

Gobel G, Ehrlich W, Ziegelhoeffer T, Burger H, Walther T. Magnetic resonance
imaging-compatible pacemakers in comparison with standard dual-chamber pace-
makers in 36-month follow-up. Thorac Cardiovasc Surg 2016; 64(S1): 104; ePP132
45. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefafichirurgie
(DGTHG) 2016, Leipzig, Deutschland

Burger H, IThnken O, Sperzel J, Arsalan M, Walther T, Ziegelhoeffer T. Laser-based
lead extraction of an accidentally left ventricular placed ICD lead. Thorac Car-
diovasc Surg 2014; 62 (S01): 130; SC180

43. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefaf3chirurgie
(DGTHG) 2014, Freiburg, Deutschland

Sperzel J, Chow J, Goebel G, Ziegelhoeffer T, Burger H. More efficient cardiac
resynchronization therapy implantations with the Quartett lead: A single center ex-
perience comparing conventional versus new implantation strategy. J Arrhythmia
2012; 28 Supp: 154; THU-B-11

5th Annual Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS) Scientific Session 2012,
Taipei, Taiwan
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Chow J, Sperzel J, Goebel G, Ziegelhoeffer T, Burger H. Cardiac resynchronization
therapy in patients with atrial fibrillation: should all atrial fibrillation patients receive
3 leads — a single center experience? J Arrhythmia 2012; 28 Supp: 165; THU-B-22
5th Annual Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS) Scientific Session 2012,
Taipei, Taiwan

Chow J, Burger H, Pajitnev D, Kuniss M, Sperzel J. Urgent bi-ventricular pace-
maker implantation and atria-ventricular node ablation in the management of cardi-
ogenic shock due to incessant atrial fibrillation. J Arrhythmia 2012; 28 Supp: 193;
THU-C-12

5th Annual Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS) Scientific Session 2012,
Taipei, Taiwan

Burger H, Chow J, Sperzel J, Ziegelhoeffer T. Lead extraction with laser sheath in
a patient with persistent left sided superior vena cava. J Arrhythmia 2012; 28 Supp:
573; SAT-C9-2
5th Annual Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS) Scientific Session 2012,
Taipei, Taiwan

Burger H, Schmidt SK, Ehrlich W, Walther T, Ziegelhoeffer T. Post-traumatic li-
poma in chronic irritated device pocket. Thorac Cardiovasc Surg 2012; 60(S1): 134;
PP117

41. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefafichirurgie
(DGTHG) 2012, Freiburg, Deutschland

Goebel G, Ziegelhoeffer T, Ehrlich W, Sperzel J, Walther T, Burger H. New gen-
eration of pacemaker designed for magnetic resonance imaging environment — first
experience and comparison with standard dual-chamber pacemaker. Thorac Car-
diovasc Surg 2012; 60(S1): 135; PP121
41. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefaf3chirurgie
(DGTHG) 2012, Freiburg, Deutschland

Burger H, Schmidt SK, Goebel G, Ehrlich W, Walther T, Ziegelhoeffer T. Late
complications from pacemaker leads implanted via jugular vein access. Thorac Car-
diovasc Surg 2012; 60(S1): 135; PP122
41. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefafichirurgie
(DGTHG) 2012, Freiburg, Deutschland

10

Chow J, Burger H, Gobel G, Sperzel J, Schoenburg M. Refractory ventricular fi-
brillation during CRT-D implantation — a case report of successful cardioversion
only with a left ventricular defibrillator lead. J Interv Card Electophysiol 2012; 33:
P13-11; Abs. 24-13

8™ Annual Scientific Congress of European Cardiac Arrhythmia Society (ECAS)
2012, Miinchen, Deutschland

11

Goebel G, Ehrlich W, Sperzel J, Ziegelhoeffer T, Burger H, Walther T. First expe-
rience and comparison of new generation of pacemaker designed for magnetic res-
onance imaging environment with standard dual-chamber pacemaker. Z Herz-Tho-
rax- Gefallchir 2012; 26 (6)

4. Fokustagung Herz der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaB3chi-
rurgie (DGTHG) 2012, Berlin, Deutschland

169



Publikationsverzeichnis

12

Burger H, Schoenburg M, Sperzel J, Gobel G, Walther T, Ziegelhoeffer T. Mini-
malinvasive Sondenentfernung bei Sondenendokarditis mit grolen Vegetationen —
neue Option fiir altes Problem. Clin Res Cardiol 2011; 100(S1): P720

77. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) 2011, Mann-
heim, Deutschland

13

Sperzel J, Jung M, Schmitt J, Pajitnev D, Burger H. Initial single centre clinical
procedural experience with a novel left ventricular quadripolar lead. Europace 2011;
13(3): P565

Cardiostim-European Heart Rhythm Association (EHRA) Europace World Con-
gress 2011, Madrid, Spanien

14

Burger H, Goebel G, Ehrlich W, Walther T, Ziegelhoeffer T. New generation of
transvenous left ventricular leads — first experience with implantation of multipolar
left ventricular leads. Europace 2011; 13(3): P566

Cardiostim-European Heart Rhythm Association (EHRA) Europace World Con-
gress 2011, Madrid, Spanien

15

Ziegelhoeffer T, Schoenburg M, Walther T, Burger H. Minimally invasive pace-
maker lead explantation versus median sternotomy approach in infective endocardi-
tis. Change of paradigm for the future? Poster Session 2011; EP084

International Society for Minimally Invasive Cardiothoracic Surgery (ISMICS) 13th
Annual Scientific Meeting 2011, Washington DC, USA

16

Burger H, Schwarz T, Ehrlich W, Sperzel J, Walther T, Ziegelhoeffer T. New gen-
eration of transvenous left ventricular leads — first experience with implantation of
multipolar left ventricular leads. Clin Res Cardiol 2010; 99(S2): P80

34. Herbsttagung und Jahrestagung der Arbeitsgruppe Herzschrittmacher und Ar-
thythmie der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) 2010, Niirnberg,
Deutschland

17

Burger H, Schwarz T, Ehrlich W, Sperzel J, Kloevekorn WP, Ziegelhoeffer T. Halt-
barkeit und Performance von zwei unterschiedlichen Konzepten zur linksventriku-
laren Stimulation mit bipolaren epikardialen Sonden im Langzeit-Follow-up. Clin
Res Cardiol 2010; 99(S2): P490

34. Herbsttagung und Jahrestagung der Arbeitsgruppe Herzschrittmacher und Ar-
rhythmie der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) 2010, Niirnberg,
Deutschland

18

Burger H, Schwarz T, Ehrlich W, Sperzel J, Kloevekorn WP, Walther T,
Ziegelhoeffer T. Endurance and performance of two different concepts for left ven-
tricular stimulation with bipolar epicardial leads in long-term follow-up. Thorac
Cardiovasc Surg 2010; 58(S1): 145; P153

39. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefaf3chirurgie
(DGTHG) 2010, Stuttgart, Deutschland

19

Schwarz T, Ziegelhoeffer T, Schoenburg M, Walter T, Burger H. Ist eine mediane
Thorakotomie zur offenen Sondenentfernung bei Sondenendokarditis obsolet? Al-
ternative — minimalinvasive Sondenentfernung. Z Herz- Thorax- GefdB3chir 2010;
24(4): 257

2. Fokustagung Herz der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaB3chi-
rurgie (DGTHG) 2010, Duisburg, Deutschland
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20

Burger H, Schwarz T, Ehrlich W, Sperzel J, Kloevekorn WP, Ziegelhoeffer T.
Haltbarkeit und Performance von zwei unterschiedlichen Konzepten zur linksventri-
kuldren Stimulation mit bipolaren epikardialen Sonden im Langzeit-Follow-up. Clin
Res Cardiol 2009; 98(S2): P490

33. Herbsttagung und Jahrestagung der Arbeitsgruppe Herzschrittmacher und Ar-
rhythmie der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) 2009, Dresden,
Deutschland

8.) Sonstiges

Lfd.

Nr.

Geladener Vortrag beim virtuellen Symposium: Risikomanagement des Plotzlichen
Herztod in der Herzchirurgie: Aktuelle multizentrische Daten und Einsatzmdglich-
keiten der Defibrillatorweste in der klinischen Praxis, 19.02.2022

Burger H. Effektive, leitliniengerechte SCD-Risikostratifizierung in der Herzchirur-
gie

Virtuelles LifeVest Symposium 2022. Zoll CMS GmbH, Deutschland

Geladener Vortrag bei der Online-Session: Der besondere Fall in der kardiologischen
Sprechstunde, 29.01.2022

Burger H. Vegetationen am Schrittmacherkabel: Der Patient mit Device-Endoplasti-
tis.

Rhein-Main Herztage 2022. C.T.I GmbH, Diisseldorf, Deutschland

Geladener Vortrag bei der Online-Session: Patienten mit unklaren Infektionszeichen
in der tiglichen Routine, 24.11.2021

Burger H. Strategien zur Behandlung infizierter Device-Patienten.

Online Herbst-Akademie Kardiologie 2022. Philips Health Systems, Hamburg,
Deutschland

Wissenschaftliche Leitung bei der Session: Herzrhythmustherapie, 20.11.2021
Burger H, Siebel A.

13. Fokustagung Herz der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Geféal3chi-
rurgie (DGTHG) 2021, Wiesbaden, Deutschland

Wissenschaftliche Leitung und Vortrdge bei der DGTHG-Weiterbildung Spezielle
Herzchirurgie: Revisionen bei kardialen elektronischen Rhythmusimplantaten (Mo-
dul IIT) 30.09.2021

Burger H: - Grundlage und Ziel des Kurses, Zertifikat, gesetzliche Qualitétssiche-
rung, Statistik der deutschen HSM- und ICD-Implantation und Revisionszahlen. —
Operatives Vorgehen zur Extraktion von kardialen elektronischen Rhythmusimplan-
taten. Eine Veranstaltung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaB3-
chirurgie (DGTHG) an der Braun Aesculap-Akademie, Bochum, Deutschland

Geladener Vortrag bei der Online-Session: Neue Studien und Leitlinien zur Herzin-
suffizienz — ESC 2021, 22.09.2021

Burger H. HSM, ICD, CRT und CCM - Devicetherapie bei Herzinsuffizienz.
CardioVasculidres Symposium Frankfurt, Online-Herbst 2021. CardioVasculéres
Centrum und cme4u GmbH, Frankfurt a. M., Deutschland
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Wissenschaftliche Leitung bei der Online-Session: DGTHG / DGK Schnittstellen
Herzchirurgie-Elektrophysiologie, 28.02.2021

Burger H, Sommer P.

50. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaB3chirurgie
(DGTHG) 2021, Online, Wiesbaden, Deutschland

Wissenschaftliche Leitung des Online-Mittagssymposiums - Zoll: Defibrillatorweste
— Quo Vadis? 28.02.2021

Burger H, Boning A.

Anlisslich der 50. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und
GeféaBchirurgie (DGTHG) 2021, Online, Zoll CMS GmbH, K6ln, Deutschland

Wissenschaftliche Leitung und Vortrdge bei der DGTHG-Weiterbildung Spezielle
Herzchirurgie: Revisionen bei kardialen elektronischen Rhythmusimplantaten (Mo-
dul IIT) 17.09.2020

Burger H: - Grundlage und Ziel des Kurses, Zertifikat, gesetzliche Qualitétssiche-
rung, Statistik der deutschen HSM- und ICD-Implantation und Revisionszahlen. —
Operatives Vorgehen zur Extraktion von kardialen elektronischen Rhythmusimplan-
taten. Eine Veranstaltung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefal3-
chirurgie (DGTHG) an der Braun Aesculap-Akademie, Bochum, Deutschland

10

Geladener Vortrag bei der Joint-Session: DGK / DGTHG: Moderne Device-Therapie
— Implantation/Explantation/Revision, 01.03.2020

Burger H. WRAP-IT oder nicht? Aggregattasche — eine Quelle fiir Probleme.
Wissenschaftliche Leitung bei der Session: Die Defibrillatorweste fiir herzchirurgi-
sche Patienten: Sinn oder Unsinn? (Zoll CMS GmbH), 02.03.2020

49. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaB3chirurgie
(DGTHG) 2020, Wiesbaden, Deutschland

11

Wissenschaftliche Leitung und geladener Vortrag bei der Session: Rhythmustherapie,
23.11.2019

Burger H. CCM Stimulation — Was beinhalten die letzten Studien, was dndert sich
nach der FDA-Zulassung 03/2019.

11. Fokustagung Herz der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Getéalchi-
rurgie (DGTHG) 2019, Wiesbaden, Deutschland

12

Geladener Vortrag bei der Session: Qualititskontrolle in der Rhythmologie — Gesund-
heitspolitik, 10.10.2019

Burger H. Qualitétsregister Device-Therapie.

DGK-Herztage 2019 Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK), Berlin, Deutsch-
land

13

Wissenschaftliche Leitung und Vortrdge bei der DGTHG-Weiterbildung Spezielle
Herzchirurgie: Revisionen bei kardialen elektronischen Rhythmusimplantaten (Mo-
dul IIT) 19.09.2019

Burger H: - Grundlagen, Zertifikat, Qualitédtssicherung und Statistik deutscher Im-
plantations- und Revisionszahlen. — Operatives Vorgehen zur Extraktion von kardia-
len elektronischen Rhythmusimplantaten. Eine Veranstaltung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Thorax-, Herz- und GefdBchirurgie (DGTHG) an der Braun Aesculap-Aka-
demie, Bochum, Deutschland

172




Publikationsverzeichnis

Wissenschaftliche Leitung und geladene Vortriage, 23.05.2019
Burger H. 1. Uberblick WCD-Technologie 2. DGTHG Positionspapier zum WCD 3.

14 | WCD-Einsatz nach ICD-Extraktion.
2. Round Table Herzchirurgie organisiert durch die Firma Zoll CMS GmbH, 2019
Frankfurt am Main, Deutschland
Geladener Vortrag, 29.03.2019
15 Burger H. Aktuelle Richtlinien bei Device Infektionen.
11. Westfdlische Kardiochirurgentage fiir Kardiologen 2019, Bad Oeynhausen,
Deutschland
Geladener Vortrag bei der Session: Arrhythmie / Sondenextraktion / Schrittma-
chertherapie, 17.02.2019
Burger H. Impulsvortrag Sondenextraktion: Welche Technologie fiir welche Indika-
tion?
16 Wissenschaftliche Leitung bei der Joint Session: DGTHG / DGK: Rhythmus und De-
vices, 18.02.2019
48. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaB3chirurgie
(DGTHG), 2019, Wiesbaden, Deutschland
30. Deutscher Herzbericht 2018. Sektoreniibergreifene Versorgungsanalyse zur Kar-
diologie, Herzchirurgie und Kinderherzmedizin in Deutschland. Deutsche Herzstif-
17 tung, hofmann infocom GmbH 2019; Niirnberg. ISBN: 978-3-9817032-7-6,
Fleck E, Deneke T, Sommer P, Heinemann M, Burger H, Markewitz A.
Kapitel 6: Herzrhythmusstorungen: 145-165
Qualitétsreport 2019, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) und Institut fiir Quali-
tatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG), axeptDesign 2019;
Berlin. ISBN: 978-3-9818131-3-5
Riippel F, Kocher L, Holleck-Weithmann S, Wolfschiitz A, Reddig D, Behrens S,
18 Burger H, Frohlich G, Kolb C, Kollmar M, Lemke B, Macher-Heidrich S, Markewitz
A, Miiller WH, Noack F, Nowak B, Pitzmann-Sietas B, Stellbrink C, Van Essen J,
Wiegand U.
Kapitel Herzschrittmacherversorgung: 43-52
Kapitel Implantierbare Defibrillatoren: 53-61
Wissenschaftliche Leitung und geladener Vortrag bei der Session: Neues aus der
Herzrhythmustherapie, 24.11.2018
19 | Burger H. Aktuelle WCD-Therapie, Positionspapier DGTHG 2018.
10. Fokustagung Herz der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Geféalchi-
rurgie (DGTHG) 2018, Wiesbaden, Deutschland
Vortrage bei der DGTHG-Weiterbildung Spezielle Herzchirurgie: Revisionen bei
kardialen elektronischen Rhythmusimplantaten (Modul III) 27.09.2018
20 | Burger H: - Grundlagen I. — Grundlagen II, - Praoperative Vorbereitung. Eine Ver-

anstaltung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Geféfchirurgie
(DGTHG) an der Braun Aesculap-Akademie, Bochum, Deutschland
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Wissenschaftliche Leitung und geladene Vortrige bei der Session: Transvendse Son-
denextraktion: Effektiv und sicher! Aber schon Perfekt? 21./22.09.2018
Burger H. 1. Femorale Zugangswege: Im Prinzip ja, aber wie genau? 2. Lessons

21 learned from GALLERY — What's next?
5. deutschsprachiges Anwendertreffen unterstiitzt durch die Firma Spectranetics
Deutschland, Frankfurt am Main, Deutschland
Geladener Vortrag bei der Joint Session: DGTHG / DGK — Herzrhythmus-Team,
19.02.2018
Burger H. Update Indikationen zur CRT-Therapie.
Geladener Vortrag bei der Session: Mittagssymposium — Zoll CMS GmbH: Die De-
2 fibrillatorweste — Schutz vor dem Pl6tzlichen Herztod nach herzchirurgischen Ein-
griffen? 19.02.2018
Burger H. Einsatz der Defibrillatorweste zum Schutz vor dem Pl6tzlichen Herztod
nach ICD-Extraktion.
47. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaB3chirurgie
(DGTHG) 2018, Leipzig, Deutschland
29. Deutscher Herzbericht 2017. Sektoreniibergreifene Versorgungsanalyse zur Kar-
diologie, Herzchirurgie und Kinderherzmedizin in Deutschland. Deutsche Herzstif-
23 | tung, hofmann infocom GmbH 2018; Niirnberg. ISBN-13: 978-3-9817032-7-6
Fleck E, Deneke T, Kuck KH, Heinemann M, Burger H, Markewitz A.
Kapitel 6: Herzrhythmusstorungen: 145-165
Qualitétsreport 2017, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) und Institut fiir Quali-
tatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG), axeptDesign 2018;
Berlin. ISBN: 978-3-9818131-2-8
Riippel F, Holleck-Weithmann S, Schroder T, Wolfschiitz A, Reddig D, Behrens S,
24 Burger H, Frohlich G, Kolb C, Kollmar M, Lemke B, Macher-Heidrich S, Markewitz
A, Miiller WH, Noack F, Nowak B, Pitzmann-Sietas B, Stellbrink C, Van Essen J,
Wiegand U.
Kapitel Herzschrittmacherversorgung: 39-48
Kapitel Implantierbare Defibrillatoren: 49-57
Geladener Vortrag, 04.12.2017
25 | Burger H. Never expected this
6 International Lead Extraction Expert Meeting (ILEEM) 2017, Berlin, Deutschland
Wissenschaftliche Leitung und geladener Vortrag bei der Session: Herzrhythmusthe-
rapie und Wundmanagement, 25.11.2017
26 | Burger H. Fallberichte von Device-Infektionen.
9. Fokustagung Herz der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Geféalchi-
rurgie (DGTHG) 2017, Weimar, Deutschland
Vortrage bei der DGTHG-Weiterbildung Spezielle Herzchirurgie: Revisionen bei
kardialen elektronischen Rhythmusimplantaten (Modul II1) 21.09.2017
27 | Burger H: - Grundlagen I. — Grundlagen II, - Prdoperative Vorbereitung. Eine Ver-

anstaltung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Geféfchirurgie
(DGTHG) an der Braun Aesculap-Akademie, Bochum, Deutschland
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Qualitétsreport 2016, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) und Institut fiir Quali-
tatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG), axeptDesign 2017;
Berlin. ISBN: 978-3-9818131-1-1

Riippel F, Wolfschiitz A, Behrens S, Burger H, Frohlich G, Kéberich S, Kolb C,

28 Kollmar M, Lemke B, Macher-Heidrich S, Markewitz A, Miiller WH, Noack F, No-
wak B, Pdtzmann-Sietas B, Stellbrink C, Van Essen J, Wiegand U.
Kapitel Herzschrittmacherversorgung: 31-45
Kapitel Implantierbare Defibrillatoren: 46-53
Wissenschaftliche Leitung und geladener Vortrag bei der Session: Rhythmuschirur-
gie, 12.11.2016
29 | Burger H. S-ICD in welchen Fillen fiir wen?
8. Fokustagung Herz der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefafchi-
rurgie (DGTHG) 2016, Weimar, Deutschland
Geladener Vortrag bei der Session: How to treat: Device-Infektionen, 06.10.2016
Burger H. Explantation wann und wo?
Geladener Vortrag beim Satellitensymposium von Spectranetics Deutschland: Aber
30 | sicher! Herausforderung Sondenextraktion, 07.10.2016
Burger H. Erste Erfahrungen mit dem neuen Bridge Occlusion Balloon.
DGK-Herztage 2016 Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK), Berlin, Deutsch-
land
Vortrage bei der DGTHG-Weiterbildung Spezielle Herzchirurgie: Revisionen bei
kardialen elektronischen Rhythmusimplantaten (Modul III) 22.09.2016
31 Burger H: - Grundlagen I. — Grundlagen II, - Prdoperative Vorbereitung. Eine Ver-
anstaltung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Geféfchirurgie
(DGTHG) an der Braun Aesculap-Akademie, Bochum, Deutschland
Geladener Vortrag, 13.03.2016
32 Burger H. Explantation — problemlos? Mit heutiger Technik vollig banal?
Jahrestagung des Bundesverbandes Defibrillator (ICD) Deutschland e.V., 2016, Ro-
tenburg a. d. Fulda, Deutschland
Wissenschaftliche Leitung bei der Session: Arrhythmie und implantierbare Devices,
14.02.2016 und der Joint Session: DGTHG / DGK: Herzrhythmusstérungen De-
33 | vicetherapie, 15.02.2016
45. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefa3chirurgie
(DGTHG) 2016, Leipzig, Deutschland
Qualitétsreport 2015, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) und Institut fiir Quali-
tatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG), Spree Druck 2016;
Berlin. ISBN: 978-3-9818131-0-4
34 Aly AF, Riippel F, Behrens S, Burger H, Frohlich G, Koberich S, Kolb C, Kollmar
M, Lemke B, Macher-Heidrich S, Markewitz A, Miiller WH, Noack F, Nowak B,
Pétzmann-Sietas B, Stellbrink C, Van Essen J, Wiegand U.
Kapitel Herzschrittmacherversorgung: 32-44
Kapitel Implantierbare Defibrillatoren: 45-56
Geladener Vortrag, 30.11.2015
35 Burger H. CIED infections: timing of extraction, reimplantation and handling of

pacemaker dependency
4™ International Lead Extraction Expert Meeting (ILEEM) 2015, Berlin, Deutschland
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36

Wissenschaftliche Leitung bei der Session: Rhythmuschirurgie I, 21.11.2015
7. Fokustagung Herz der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Geféalchi-
rurgie (DGTHG) 2015, Weimar, Deutschland

37

Geladener Vortrag, 11.11.2015

Burger H. Sondenextraktion 2015 — Indikationen, Methoden und Komplikationen.
29. Herzschrittmacher - Arbeitsgesprach des CCB am Bethanien unterstiitzt durch die
Firma Biotronik Deutschland, Dreieich-Go6tzenheim, Deutschland

38

Vortridge bei der DGTHG-Weiterbildung Spezielle Herzchirurgie: Revisionen bei
kardialen elektronischen Rhythmusimplantaten (Modul III) 15.10.2015

Burger H: - Grundlagen I. — Grundlagen II, - Prdoperative Vorbereitung. Eine Ver-
anstaltung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Geféfchirurgie
(DGTHG) an der Braun Aesculap-Akademie, Bochum, Deutschland

39

Geladener Vortrag bei Session: Spezielle Rhythmologie - Meine besten Tipps und
Tricks..., 10.10.2015

Burger H. Meine besten Tipps und Tricks ... fiir die Sondenextraktion

2015 - Herbsttagung und Jahrestagung der Arbeitsgruppe Rhythmologie der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK), Berlin, Deutschland

40

Geladener Vortrag beim Symposium: Schritt halten — Aktuelle Herausforderungen
und Moéglichkeiten in der komplexen Schrittmacher- und ICD Therapie, 26.09.2015
Burger H. Wenn transvends nicht geht — epikardiale Moglichkeiten.

Champions League der Device-Chirurgie am Deutschen Herzzentrum (DHZ) 2015,
Berlin, Deutschland

41

Geladener Vortrag bei der Session: Transvendse Sondenextraktion: Schwerpunkt-
thema Qualitit und Nachhaltigkeit, 15.09.2015

Burger H. Networking: Patienten und Zuweiser.

2. deutschsprachiges Anwendertreffen unterstiitzt von Spectranetics Deutschland,
Hamburg, Deutschland

42

Geladener Vortrag bei der Session ,,Lead extraction 11, 15.05.2015

Burger H. Timing of extraction, implantation and handling of PM and ICD depend-
ency in CIED infection patients.

36™ Annuals Heart Rhyhm Society (HRS) Scientific Session 2015, Boston, USA

43

Burger H*. Frei frasen — von Herzen gern. Zeitschrift KTM (Krankenhaus, Technik
und Management). PN Verlag (Finning) 2015; 1-2: 38-39

44

Qualitétsreport 2014, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) und Institut fiir ange-
wandte Qualititsforderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH (AQUA)
2015; Gottingen. ISBN-13:978-3-987484-0-6
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