Vergleichende Untersuchung
verschiedener temporarer myokardialer Stimulationse lektroden
in Bezug auf Zuverlassigkeit und Funktionalitat

nach Herzoperationen

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitat Giel3en

Vorgelegt von Raed Aser

aus Amman / Jordanien

GielRen 2011



Aus der Klinik fur Herz-, Kinderherz- und Gefal3chir  urgie
Universitatsklinikum Giel3en und Marburg GmbH, Stand ort Giel3en

Direktor: Prof. Dr. med. A. Boning

Gutachter: Prof. Dr. med. A. Boning
Gutachter: Prof. Dr. med. A. Erdogan

Tag der Disputation: 22.11.2011



meinen Eltern



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung und Fragestellung  ......oooooiiiiiiii e 6
1.1 Die Entwicklung der modernen Herzchirurgie ..........cccoooeviiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiceneeenn 6
1.2 Intraoperative HerzrhythmusStOrungen.............uuuueiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 6
1.3 Postoperative HerzrhythmusStorungen .............uueeeiiiiiiiiiieee e 7
1.4 Der interne Herzschrittmacher ... 8
1.4.1 Komponenten des HerzschrittmacChersS. ........ccoooe i 8
1.4.2 Funktionsweise des Herzschrittmachers ..........ccccuevviie 9
1.4.3 DEr NASPE" COUEC.....ccceiiitiiiiiie e iiitiitiee ettt e e e s st e e e e e e e e snbenneeeeeaaans 9
1.5 Der externe Herzschrittmacher ... 10
1.5.1 Transven0se EleKrOde. ...........uuuuiiiiiiiiii e 10
1.5.2 EpiKardiale DIENLe........ccccoe e e a e e e 10
1.5.3 TranSKUtaNES PaCiNG.......uuuuuiiiiiiiiee e e e ettt e s e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaeeeran s 11
1.6 FrageStellUNg ......eeeeiii ettt a e e e e e e 12
2 Material und Methoden ... 13
2.1 Patienten und Ein- und Ausschlusskriterien ... 13
2.2 Aufklarung der Patienten und Randomisierung in die Studiengruppen ..... 14
2.3 DI Parameter ...ttt a e e e e e e e e araaanae 16
2.3.1 Elektrokardiogramm (EKG).........uuuuuiiiiiiieeeeeee et e e e 16
2.3.2 ReizsChwelle (PACiNg)........ccoeeiiiiiiiieeietiie e e e e e e e e eeeees 16
2.3.3 Wahrnehmung (SENSING).....cccceieeieiiiiriieerrr e e e ee e 16
R R R = Lo T 1 0 T= 1 =10 1= (= PP 17
2.4 Die MESSZEIPUNKLE .....eeiiiiii ettt e e e e e e e e e e 17
2.5 Die myokardialen Stimulationselektroden — ........ccccoooiiiiiiiiii 18
2.5.1 OSYPKA TMEA..... ..o e e e e e e e et s e s s e e e e e e e e e eaeenssnnnnes 18
2.5.2 MedtroniC B495/2M........ccoiiiieeieee e 20
2.6 Das Schrittmacheranalysegerat OSYPKA Pace 203 H ..., 22
2.7 Implantation der Schrittmacherdrahte und OP-Ver  lauf........cccccooeiiiiiiiinnnnn. 24
2.8 StatistiSChe AUSWEITUNG ... e e e e e e 25
S ENQEDNISSE ... e e e e e aeaes 26
3.1 Patientenalter und -geschlecht ... 26
3.2 Reizschwelle (PACING) ......ouuvuiiiiiiiiiiii et e e e e e e e e e e e e e e eeaeeeeenannes 26
3.2.1 Reizschwelle am VentriKel..........cccuuuiiiiiiiiiiiee e 26

3.2.2 Reizschwelle am VOUrNOF.. ... 28



3.3 Wahrnehmung (SENSING) ...euuuuiiiiiiii e e e e e e 29
3.3.1 Wahrnehmung am Ventrikel.............ooorrrrirrie e 29
3.3.2 Wahrnehmung am VOrNOF..........uuuiii e 30
O N - Lo T g o T= 1 =10 1= = SRR 31
3.4.1 C-re@kKtiVES PrOIN......ccoiiiiiiiiiiiiieee ettt e e e 31
G A =10 |0 74 (=] o 33
A DISKUSSION et ee ettt e e e e e e ettt et et e e e te bbb e e e e e e e e e e e e e aeeeeeeeeneannnnen 34
4.1 Reizschwelle an Vorhof und Ventrikel ... 34
4.2 Wahrnehmung an Vorhof und Ventrikel —.........oorrriice e 36
4.3 ImplantationslokaliSation  ..........ccoiiiiiiiii e 37
4.4 EntzUNduNgSreaktion .......ooooiiiiiiiiiiiiiiee e e e 40
4.5 Handhabung der EIeKtroden ... 42
4.6 Limitationen der STUIE  .....ooo oo 44
AN 7= 1 0] a1 T o] = 5575 U o T 44

LIteratUrVerZEICNNIS ... it 46

AbbIldUNGSVEIZEICNNIS e 54
TabellenNVErZEICNNIS ... 55
Eidesstattliche VErsiCheruNg ........eueeiiiiiii i e e 56

P O S . e 57

= 11N EST= T [T PP < 1 |



1. Einleitung und Fragestellung

1.1 Die Entwicklung der modernen Herzchirurgie

Die erste erfolgreiche operative Behandlung einer Stichwunde des Herzens durch
Ludwig Rehn (1896) in Frankfurt am Main demonstrierte den Beginn der
Herzchirurgie (Rehn L. (1897)).

Die weitere Entwicklung der Herzchirurgie war jedoch erst durch die Einfuhrung der
Oberflachenhypothermie durch W.G. Bigelow 1950 und der extrakorporalen
Zirkulation 1953 durch J.H. Gibbon mdoglich. Durch diese Verfahren und deren

kombinierte Anwendung war es moglich am stillstehenden Herzen zu operieren.

Zunachst wurden in den USA durch die Pioniere J.W. Kirklin und W. Lillehei (Kirklin
et al.) angeborene Herzfehler, insbesondere Septumdefekte, operiert. R. Zenker
operierte 1958 in Marburg als Erster in Deutschland einen Patienten mit

Vorhofseptumdefekt mit der Herz-Lungen-Maschine.

Zwei Jahre spater fuhrte D. Harken den ersten Ersatz einer Aortenklappe durch.
Ebenfalls 1960 ersetzte A. Starr erstmals eine Mitralklappe unter Verwendung der

Herz-Lungen-Maschine.

Die Koronarchirurgie trat erst 1967 ihren Siegeszug an. Die Entwicklung der direkten
Myokardrevaskularisation wird R. Favaloro zugeschrieben. Dabei werden Stenosen
der Koronararterien durch korpereigene Venen oder Arterien Uberbriickt. Diese
sogenannten aortokoronaren Bypassoperationen machen heute den Gberwiegenden

Teil aller herzchirurgischen Operationen aus.

1.2 Intraoperative Herzrhythmusstérungen

Bei Herzoperationen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine und kardioplegischem
Herzstillstand tritt haufig bei der Entwdéhnung von der Herz-Lungen-Maschine eine
Situation ein, in der eine Bradykardie verhindert, dass das Herz den Kreislauf

selbstandig aufrechterhalten kann. Als Ursache dafir kommen mehrere Faktoren in
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Betracht: praoperative bradykardisierende Medikation, Ischamiefolge, Stérungen im
Elektrolythaushalt, chirurgische (mechanische) Ursachen. Wenn in einer solchen
Situation eine zu langsame Herzfrequenz mittels elektrischer Stimulation gesteigert
wird, gelingt die Entwdhnung von der Herz-Lungen-Maschine (Breivik et al.),
( Scherhag et al.), (Wirtz et al.).

1.3 Postoperative Herzrhythmusstdrungen

Eine der haufigsten Komplikationen nach Operationen am Herzen sind
Rhythmusstérungen, welche sich vielfaltig prasentieren kdnnen. Es kann sowohl zu
einer zu langsamen als auch zu einer zu schnellen Herzaktion kommen. Kombiniert
mit diesen als Bradykardie bzw. Tachykardie bezeichneten Zustdnden kdnnen
andere Arrhythmien auftreten. Durch die Behandlung mit Antiarrhythmika kann es zu

weiteren Rhythmusstérungen kommen.

Vorhofflimmern ist mit 11 bis 44% die am haufigsten in der Literatur angegebene
Arrhythmie in der frihen postoperativen Phase nach Operationen am offenen
Herzen (Andrews et al.), (Borzak et al.), (Brandt et al.), (Chauhan et al.), (Cox et
al.), (Daoud et al), (Fan et al.), (Frost et al.), (Funck et al.), (Schweikert et al.).

Im Vergleich dazu wurde das Risiko postoperativen Vorhoffimmerns nach nicht-
kardialen Operationen mit 4% angegeben (Caretta et al.), (Chauhan et al.), (Ommen

et al.).

Trotz groRRer Fortschritte in der operativen Technik, Anasthesie und der
Kardioprotektion (Aranki et al.), (Butler et al.), (Ommen et al.), (Sato et al.) konnte in
den vergangenen Jahren keine wesentliche Verringerung der Inzidenz

postoperativen Vorhofflimmerns erreicht werden.

Das Auftreten von Vorhofflimmern wird mit einer Haufung am zweiten und dritten
postoperativen Tag beschrieben (Bharucha et al.), (Blommaert et al. 1999), (Gomes

et al.), (Misier et al.).
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Die wichtigsten Komplikationen, die aus solch einer Rhythmusstérung heraus
resultieren konnen, sind die akute kardiale Dekompensation, thrombembolische
Prozesse bzw. antikoagulationsbedingte hdmorrhagische Komplikationen (Andrews
et al.), (Creswell et al.), (Ommen et al.).

Die Inzidenz an postoperativen bradykarden Rhythmusstérungen, die zur
Implantation eines permanenten Schrittmachersystems fuhren, wird in der Literatur

mit 2,1% angegeben (Del Rizzo et al.), (Cordon et al.).

Es gibt deutliche Unterschiede in der postoperativen Schrittmacher-Bedurftigkeit je
nach Art des herzchirurgischen Eingriffs: so betragt die Inzidenz nach koronaren
Bypassoperation unter einem Prozent, aber nach Eingriffen an den Herzklappen

nahezu funf Prozent (Cordon et al.).

1.4 Der interne Herzschrittmacher

A. Senning implantierte 1958 in Stockholm den ersten permanenten
Herzschrittmacher (EImquist et al.).

Zum Zeitpunkt der Implantation war die Entwicklung des Systems noch ganz am
Anfang. Die Implantation eines von zwei vorhandenen Prototypen erfolgte nur auf
massives Drangen der Ehefrau des betroffenen Patienten und gegen den Rat der
Stockholmer Kardiologen, gegen welche sich der Chirurg Senning schlief3lich
durchsetzte. Der Patient, der damals 43 Jahre alte Arne Larsen, Uberlebte weitere
43 Jahre und erlebte die Entwicklung des Herzschrittmachers am ,eigenen Leibe“.
Bis zu seinem Tod wurden ihm 22 verschiedene Systeme implantiert.

1.4.1 Komponenten des Herzschrittmachers

Herzschrittmachersysteme bestehen aus einer Batterie mit elektronischer Steuerung
und Elektroden, die den Strom an den Herzmuskel liefern. Diese Komponenten sind
bei samtlichen Systemen, also bei sowohl implantierbaren oder permanenten, als

auch bei externen oder temporaren Systemen notwendig.



1.4.2 Funktionsweise des Herzschrittmachers

Durch die Abgabe von elektrischen Impulsen rufen Herzschrittmacher eine
Depolarisation der Herzmuskelzellen hervor, welche durch eine Kettenreaktion die
Kontraktion des Myokards hervorruft. Dabei wird durch eine exakte zeitliche

Aufeinanderfolge der Impulse der Herzrhythmus aufrechterhalten (Wenke et al.).

1.4.3 Der ,NASPE" Code

Alle Schrittmacher werden in Bezug auf ihre Funktionsweise nach dem NASPE

(,North American Society of Pacing and Electrophysiology“) Code bezeichnet.

Der erste Buchstabe gibt an, wo der Impuls abgegeben wird:
V = Ventrikel,

A = Atrium

D = Dual (am Ventrikel und am Vorhof)

Der zweite Buchstabe gibt an, wo die Wahrnehmung (das Sensing) stattfindet:
V = Ventrikel

A = Atrium

D = Dual (am Ventrikel und am Vorhof)

O = keine Wahrnehmung

Der dritte Buchstabe gibt an, wie der Schrittmacher auf die Wahrnehmung reagiert:
| = Inhibiert

T = Triggert (alte Technologie)

D = Dual (wird inhibiert, triggert die Vorhoffrequenz)

O = keine Steuerung

Der vierte Buchstabe beschreibt die Programmierbarkeit

M = multiprogrammierbar (Das sind heute alle Schrittmacher.)

R = Frequenzanpassung durch einem integrierten Sensor

1.5 Der externe Herzschrittmacher
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Externe  Schrittmacher werden hauptsachlich auf kardiologischen und
herzchirurgischen Intensivstationen verwendet. Die Stimulation kann Uber drei

verschiedene Wege erfolgen:

1.5.1 Transvenose Elektrode

In der Medizin werden sie vorwiegend bei Patienten mit totalem AV Block eingesetzt,
die mit einem ungenigenden Eigenrhythmus eintreffen. Diese Patienten treffen
notfallmaRig ein, nach einer Synkope oder mit einer dekompensierten
Herzinsuffizienz. Die Stimulation erfolgt zunachst nur am Ventrikel, Uber eine
transvends eingefuhrte provisorische Sonde. Diese Sonde kann entweder eine
bipolare Elektrode oder mit einem Pulmonaliskatheter kombiniert sein. Die
Behandlung kann sehr rasch eingeleitet werden, die Implantation eines definitiven
Schrittmachers kann dann in Ruhe indiziert werden.

Eine andere Situation ist die eines Herzinfarktpatienten: der Rhythmus erholt sich
haufig, die Indikation fur die definitive Herzschrittmacherimplantation ist selten. Der

Patient braucht nur voriibergehend eine Stimulation.

1.5.2 Epikardiale Dréhte

Wahrend Operationen am Herzen werden feine elektrische Drahte an der
Oberflache von Vorhof und Ventrikel fixiert. Diese werden an Kabel konnektiert,
welche an einen Ein- oder Zweikammerschrittmacher angeschlossen werden
kénnen. Die elektrische Stimulation ist oft unmittelbar nach dem herzchirurgischen

Eingriff notwendig.

Seit 1967 wird in der medizinischen Literatur berichtet (Harris et al.1967), (Harris et
al.1968), (Waldo et al.1978), dass der routinemafige Einsatz von temporaren
myokardialen Elektroden eine sichere und zuverlassige Methode ist, postoperativ
auftretende Herzrhythmusstérungen zu diagnostizieren und zu therapieren.

Bei einer Herzoperation, bei der eine kinstliche Zirkulation mit kardioplegischem

Myokardschutz durchgefuhrt wird, in einer Situation also, in der haufig die
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Herzleistung noch eingeschrankt ist, kommt einer adaquaten Herzfrequenz eine

besondere Bedeutung zu (Dezemali et al.)(Breivik et al.).

Als Ursachen dieser Bradykardie kommen in Frage:

- Hypothermie

- Myokardperfusion mit kardioplegen Lésungen

- Praoperative antiarrhythmische Therapie (Betablocker, Kalziumantagonisten,
Digitalis)

- Temporére, intraoperative Ischamie

- Stérungen im Elektrolythaushalt

- Chirurgische mechanische Ursachen

Steigert man eine relativ zu langsame Herzfrequenz mittels elektrischer Stimulation,

wird eine entscheidende Verbesserung der Herzleistung erreicht.

So werden bei Patienten, die postoperativ eine Sinusbradykardie haben durch die

AV-sequentielle Stimulation folgende Verbesserungen erreicht (Dezemali et al.),

(Hartzler et al.), (Wigneswaran et al.):

-Erhbhung des Herzzeitvolumens um ca. 25 %
- Unterdrickung ektopischer ventrikularer Aktivitaten
- Verbesserung der Nierendurchblutung

- Verbesserung der peripheren Blutversorgung

1.5.3 Transkutanes Pacing

In Notfallsituationen ist es mdoglich, mittels grofRflachigen Hautelektroden das

Myokard transkutan zu stimulieren.
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1.6 Fragestellung

Ziel dieser prospektiv-randomisierten Studie war es, die Zuverlassigkeit und die
Funktionalitat der temporaren Elektroden ,Osypka TME4 bipolar® und ,Medtronic
6495/2M“ nach Herzoperationen zu vergleichen. Daruber hinaus wurde untersucht,
ob die Lokalisation der Elektroden auf dem Herzen Einfluss auf die Zuverlassigkeit

und die Funktionalitat hat.
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Studie wurde prospektiv-randomisiert an der Klinik fur Herz-,
Kinderherz- und Gefal3chirurgie der Universitatsklinikum GieRen und Marburg
GmbH, Standort Giel3en, unter der Leitung von Professor Dr. med. Andreas Boning
durchgefuhrt.

In der Studie wurden die in Deutschland zugelassenen und fiir den Invivo-Einsatz
verflgbaren bipolaren Elektroden eingesetzt.

Die Studie wurde unter den Voraussetzungen des von der Ethikkommission des
Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en gepriften Protokolls vom
15.10.2009 durchgefihrt.

2.1 Patienten und Ein- und Ausschlusskriterien

Von 10/2009 bis 04/2010 wurden 60 Patienten in die Studie eingeschlossen, welche
unabhangig von Operation und Operateur in eine von vier Gruppen randomisiert
(siehe 2.2) wurden. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1

zusammengefasst.

Einschlusskriterien

Indikation zu einer Operation am offenen Herzen bei Koronarerherzerkrankung

bzw. Klappenerkrankung oder eine Kombination beider Erkrankungen

Sinusrhythmus

Ausschlusskriterien

Patienten mit Herzrhythmusstérungen
Patienten mit bereits implantierten Herzschrittmacher

Alter unter 18 Jahre

Tabelle 1. Ein- und Ausschlusskriterien
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2.2 Aufklarung der Patienten und Randomisierung in die Studiengruppen

Die Aufklarung der Patienten Uber die Studie wurde unabhangig von der
Operationsaufklarung durchgefiihrt. Erst nach der Zustimmung des Patienten wurde
randomisiert: Hierfir wurde fur jeden Patienten ein Umschlag gezogen. Jeder
Umschlag enthielt eine Karte mit jeweils dem einen oder anderen Elektrodentyp
(Osypka oder Medtronic) sowie der Implantationmethode (ImpM 1 oder ImpM 2), um
die Zugehorigkeit zu einer der vier Gruppen festzulegen. Die Daten wurden
Ubernommen und die Patienten wurden meist am néchsten Tag operiert.

Die vier Studiengruppen ergaben sich aus der Kombination der beiden
Elektrodentypen (,Osypka TME4 bipolar‘ und ,Medtronic 6495/2M*“) und der beiden
Varianten der Positionierung auf dem Herzen (Position 1 und Position 2). Dabei
bedeutet Position 1, dass die Elektroden am rechten Vorhofohr und auf der
rechtsventrikularen Vorderwand platziert wurden. Position 2 bedeutet, dass die
Elektroden am rechten Vorhof nahe der Mindung der Vena cava superior und auf

der Hinterwand des rechten Ventrikels platziert wurden. (Tabelle 2, Abb 1).

Gruppe Osypl Osyp2 Medrl Medr2
Elektrodentyp Osypka Osypka Medtronic Medtronic
TMEA4 TME4 6495/2M 6495/2M
Postion 1 2 1 2

Tabelle 2. Die Studiengruppen.
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Abb. 1: Modellhafte Darstellung des Herzens und der beiden Varianten der

Positionierung :

P1: Elektroden am rechten Vorhofohr und auf der rechtsventrikularen
Vorderwand.

P2: Elektroden am rechten Vorhof nahe der Miindung der Vena cava
Superior und auf der Hinterwand des rechten Ventrikels.

1- Rechter Ventrikel

2- Linker ventrikel

3- Linkes Vorhofohr

4- Vena cava superior

5- Vena cava inferior

6- Aorta

7- Arteria pulmonalis

8- Lungenvenen

9- Rechtes Vorhofohr
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2.3 Die Parameter

2.3.1 Elektrokardiogramm (EKG)

Praoperativ, postoperativ am Operationstag und am 6. postoperativen Tag wurde ein
EKG geschrieben.

2.3.2 Reizschwelle (Pacing)

Die Bestimmung der Reizschwelle erfolgte mittels des externen Herzschrittmachers
OSYPKA Pace 203 H (siehe Abb. 6). Zu den unter 2.4 angegebenen
Messzeitpunkten wurden die externen Schrittmacherkabel mit dem OSYPKA Pace
203 H verbunden und die Reizschwelle ermittelt, indem diese Messung konventionell
mit einer Impulsdauer von 0,5 Millisekunden (ms) durchgefihrt wurde. Eine niedrige
Reizschwelle entspricht einer optimalen Elektrodenlage. Die Reizschwelle kann auch
auf den maximalen Wert gestellt werden, dann wird evaluiert, welche Reizschwelle
fur die Auslosung einer Erregung erforderlich und ausreichend ist. Die ermittelten

Werte werden in Volt (V) angegeben.

1,3V 1,3V v 1V \ 13V

Abb 2: Reizschwelle — Bei einem Impuls von 1V erfolgt keine Stimulation des
Myocards. Erst ab 1,3V ist dies der Fall.

2.3.3 Wahrnehmung (Sensing)

Die Bestimmung der Wahrnehmung erfolgte ebenfalls mittels des externen
Herzschrittmachers OSYPKA Pace 203 H (siehe 2.6). Zu den unter 2.4
angegebenen Messzeitpunkten wurden die externen Schrittmacherkabel mit dem

OSYPKA Pace 203 H verbunden und danach erfolgte die Messung der herzeigenen



17
elektrischen Impulse, d.h. die Messung der R Welle im Ventrikel, der P Welle im
Vorhof. Die Impulse werden in Millivolt (mV) gemessen. Einer optimalen

Elektrodenlage entsprechen hohe Potenziale.

4 mV

Abb. 3: Beispiel fur die Sensing-Eigenschaften eines Schrittmacheraggregates: Im
hier vorgestellten Beispiel wurde am Aggregat eine Wahrnehmungsempfindlichkeit
von 4 mV eingestellt. D.h., dass nur Eigenaktionen die grosser als 4mV sind, vom
Schrittmachersystem wahrgenommen werden und zur Inhibierung des Pacer
Stimulus fuhren.

2.3.4 Laborparameter
Die Entzindungsparameter C-reaktives Protein und Leukozyten wurden im Labor

der Abteilung Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitatsklinikum

Giel3en und Marburg GmbH am Standort Giel3en bestimmit.

2.4 Die Messzeitpunkte

Noch wéhrend der Operation und am 1., 2., 4., 6., 8. und 10. postoperativen Tag

wurden die unter 2.3 aufgefiihrten Parameter bestimmit.
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2.5 Die myokardialen Stimulationselektroden

2.5.1 Osypka TME4

Bei dieser Elektrode (Abbildung 4) werden zwei bipolare Elektroden in einem
gemeinsamen Schaft (Polyethylenschlauch) zusammengefihrt. Das ermdéglicht die
einfache Stimulation von Vorhof und Kammer. Die Kennzeichnung fir Atrium und
Ventrikel geschieht durch unterschiedliche Farben (weil3 / blau) der Zuleitung. Es
gibt nur eine Zuleitung pro Herzkammer. Der Abstand zwischen Anode und Kathode
ist definiert und kurz. Er betragt 2,5 mm. Die Verankerung im Myokard erfolgt durch
Anker, sogenannten ,Tines". TME kodnnen per Adapter direkt am externen
Herzschrittmacher angeschlossen werden, wozu die Throraxnadel abgeschnitten
und die freiliegenden Drahtenden an den Adaptern fixiert werden. Die technischen
Daten zu TME4 sind Tabelle 3 dargestellt. Der gesamte OP-Ablauf wird unter Punkt
2.7 ,Jmplantation der Schrittmacherdréhte und OP-Verlauf* erlautert.
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Abbildung 4. Osypka TME4

Bild oben: gesamter Schrittmacherdraht
VergroBerung des

Bild unten links:
Verankerungsmechanismus

Drahtendes mit dem

Myokard-

Bild unten rechts: VergréRerung des Drahtendes mit Thoraxnadel

Anzahl der Pole vierpolig
Lange 220 cm
Drahtmaterial Edelstahl
Isolierung Polyethylen
AuRRendurchmesser Isolierung 4x 0,45 mm
Farbe blau / weil3
Herznadel @ 0,46 x 0,26 mm, gebogen
Thoraxnadel gebogen
Distale Elektrode, Litzendurchmesser 0,20 mm
Distale Elektrode, Oberflache 2x 6,0 mm?
Proximale Elektrode Edelstahl
Proximale Elektrode 0,80 mm
Durchmesser Edelstahlhtlse

Proximale Elektrode, Oberflache 10,0 mm?
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Elektrodenabstand 2-3 mm

Tabelle 3. Technische Daten der Osypka TME4 Elektrode

2.5.2 Medtronic 6495/2M

Bei dieser Elektrode (Abbildung 5) handelt es sich ebenfalls um ein bipolares
System. Es wird jedoch nur eine bipolare Elektrode in einem Schaft
(Polyethylenschlauch) gefuhrt. Es gibt keine Farbkodierung — alle Elektroden sind
blau. Es gibt nur eine Zuleitung pro Herzkammer. Der Abstand zwischen Anode und
Kathode ist definiert und kurz. Er betragt 2,5 mm. Die Verankerung im Myokard
erfolgt durch ein schraubenférmiges Drahtende. 6495/2M kdnnen per Adapter direkt
am externen Herzschrittmacher angeschlossen werden, wozu die Throraxnadel an
der Sollbruchstelle abgeltst wird. Es liegen dann keine Drahtenden frei, sondern es
bleiben Metallstifte, welche an den Adaptern fixiert werden. Die technischen Daten
zu Medtronic 6495/2M sind Tabelle 4 dargestellt. Der gesamte OP-Ablauf wird unter
Punkt 2.7 ,Implantation der Schrittmacherdrahte und OP-Verlauf* erlautert.
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Abbildung 5. Medtronic 6495/2M

Bild oben: gesamter Schrittmacherdraht

Bild unten links: VergroRerung des Drahtendes mit dem Myokard-
Verankerungsmechanismus

Bild unten rechts: VergréRerung des Drahtendes mit Thoraxnadel

Anzahl der Pole zweipolig

Lange 200 cm

Drahtmaterial Edelstahl

Isolierung Polyethylen
AuRendurchmesser Isolierung 4x 0,45 mm

Farbe blau

Herznadel @ 0,46 x 0,26 mm, gebogen
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Thoraxnadel gerade
Distale Elektrode, Litzendurchmesser 0,20 mm
Distale Elektrode, Oberflache 2x 6,0 mm?
Proximale Elektrode Edelstahl
Proximale Elektrode, 0,80 mm

Durchmesser Edelstahlhilse

Proximale Elektrode, Oberfl ache 10,0 mm?2

Elektrodenabstand 2-3 mm

Tabelle 4. Technische Daten der Medtronic 6495/2M Elektrode

2.6 Das Schrittmacheranalysegerat OSYPKA Pace 203 H

Mit dem externen Herzschrittmacher OSYPKA Pace 203 H (Abbildung 6) wurden die
unter 2.3 aufgefuhrten Parameter Pacing und Sensing registriert.

Das PACE 203 H gewabhrleistet eine temporéare Stimulation bei Reizbildungs- und
Reizleitungsstérungen, Bradykardien nach herzchirurgischem Eingriff und
Implantation bzw. Austausch von Herzschrittmachern. Fur Notfallsituationen kann
durch Drucken einer Taste ein Notfall-Programm abgerufen werden. Stimulation und
Sensingfunktion werden mit Leuchtdioden angezeigt. Ein
Elektrodeniiberwachungssystem meldet Unterbrechungen und Kurzschlisse.

Die Technischen Daten des OSYPKA Pace 203 H sind in Tabelle 5

zusammengefasst.




23

Abbildung 6. Schrittmacheranalysegerat OSYPKA Pace 203 H

Modi DDD,vDD,D00,VVI,V00,AAI,AAT,A00,DVI,DAI,VAT,DDD+AT,DAT
Grundfrequenz 30 — 220 ppm
Obere Frequenz 80 — 230 ppm

Overdrive-Stimulation

70 — 1000 ppm (atrial)

Impulsdauer

0.05-15ms

Stimulationsamplitude

0.1-18V

Empfindlichkeit

atrial 0.2 — 20 mV, ventrikular 1.0 — 20 mV

Refraktarzeit

atrial 250 ms, ventrikular 250 ms

AV-Delay

5—-400 ms

Gewicht mit Batterie

490 g
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Tabelle 5: Technische Daten des Schrittmacheranalysegerates OSYPKA Pace 203
H.

2.7 Implantation der Schrittmacherdrahte und OP-Ver  lauf

Nach Lagerung, Desinfektion und steriler Abdeckung wurde eine mediane
Sternotomie durchgefuihrt. Nach der Perikardiotomie erfolgten vorbereitende
Mallnahmen zur extrakorporalen Zirkulation: systemische Heparinisierung,
Kanulieren der Aorta und des rechten Vorhofes und Beginn der extrakorporalen
Zirkulation. Danach erfolgte das Herbeiftihren des Herzstillstandes durch Okklusion
der Aorta und Infusion von kardioplegischer Ldsung, welches zur kompletten
Unterbrechung der Herzaktion fihrte.

AnschlieRBend erfolgte die eigentliche Herzoperation. Danach erfolgte das Offnen der
Aortenklemme wodurch die Reperfusion eingeleitet wurde. Schliel3lich stellte sich
meistens zunadchst ein Kammerersatzrhythmus, dann ein Sinusrhythmus ein.

Jetzt erfolgte die Implantation der temporaren Schrittmacherdrahte entsprechend der
Randomisierung von Elektrodentyp und Implantationsmethode (Osypl, Osyp2,
Medrl oder Medr2, siehe Tabelle 2). Steigert man eine relativ zu langsame
Herzfrequenz  mittels elektrischer  Stimulation, wird eine entscheidende
Verbesserung der Herzleistung erreicht.

Das extrakorporale Pumpvolumen wurde bis zum Abschalten der Herz-Lungen-
Maschine reduziert.

Danach erfolgten die Entfernung der Kantlen und die Neutralisation mit Protamin.
Alle Herzschrittmacherdrahte wurden durch den Musculus rectus abdominis nach
lateral ausgeleitet. AnschlieRend wurden die Drahte mit dem externen Schrittmacher
verbunden.

Bereits im Operationssaal beginnt ca. 2 min nach der Implantation die erste
Messung (Intraoperativ). Nach Uberprifung des Situs auf Bluttrockenheit und
partiellem Perikardverschluss wurde der Thorax in anatomischen Schichten wieder

verschlossen.
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2.8 Statistische Auswertung

Die Tabellenkalkulation wurde mit Microsoft Office EXCEL 2003 fiur Windows
durchgefiihrt. Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms
SPSS fur Windows unter Verwendung des Wicoxon- und des Mann-Whitney-U-
Tests. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 angenommen.

Die statistische Auswertung wurde mit freundlicher Unterstiitzung von Herrn Dipl.-
Math. Jorg Reitze, Firma MoReData GmbH, Kerkrader StralBe 11
Europaviertel, 35394 Giessen durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenalter und -geschlecht

Tabelle 6 zeigt das Patientenalter und -geschlecht. Zwischen den vier Gruppen
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Osypl Osyp2 Medtrl Medtr2
Alter (Jahre) 68,9 £9,8 67,6 £13,6 71,3+9,0 68,2+ 11,0
Geschlecht 73% 67% 60% 80%
(mé&nnlich)

Tabelle 6. Alter der Patienten (Mittelwert + Standardabweichung) und Anteil

mannlicher Patienten.

3.2 Reizschwelle (Pacing)

3.2.1 Reizschwelle am Ventrikel

Am ersten postoperativen Tag war die Reizschwelle in allen Gruppen niedriger als
am OP-Tag (nicht signifikant), um dann Uber den Messzeitraum anzusteigen.

Am 8. und 10. postoperativen Tag lag die Reizschwelle der Osypka-Elektroden
signifikant héher als bei den Medtronic-Elektroden. Zwischen den Gruppen Osypl
und Osyp2 bzw. Medtrl und Medtr2 zeigten sich keine Unterschiede (siehe Tabelle
7 und Abbildung 7).
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intraop. [1.po-T. [2.po-T. 4.po-T. 5.po-T. 3.po-T. 0 .po-T.
Osypl 32426 [2,9+1,8 [3,3+1,8 |3,4+1,8 |4,5%1,7 |59+3,5" |5,7+2,3"
Osyp2 3,0¢2,1 [2,3+1,2 [2,8+1,2 |3,1+1,3 [3,8+1,6 |50+1,8" |6,1+2,5"
Medtrl |2,5#1,1 |1,8+0,8 |2,2+0,7 |2,5+0,7 |(2,8+0,7 |3,0£0,8 [3,3%0,9
Medtr2 |2,8+1,8 |2,2+1,1 |2,4+1,1 |25+#1,2 (2,9+1,1 |3,1+1,2 |3,4%1,;3
Tabelle 7.  Reizschwelle am Ventrikel in Volt (zStandardabweichung),
*p=0,01, *p=0,005
7,
—A— Osypl —&— Osyp2
6,
—A— Medtrl —B— Medtr2
5,
4,
\Y

intraop

1.po-Tag

2.po-Tag

4.po-Tag

6.po-Tag

8.po-Tag

10.po-Tag

Abbildung 7: Reizschwellen am Ventrikel im Studienverlauf
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3.2.2 Reizschwelle am Vorhof

Die Entwicklung der Reizschwellen am Vorhof verlief fur alle Gruppen analog zu der
Entwicklung am Ventrikel. Jedoch ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede (Tabelle 8 und Abbildung 8).

intraop. [1.po-T. (2.po-T. 4.po-T. 6.po-T. 8.po-T. 10 .po-T.

Osypl 3,1+1,8 |2,5%1,2 |2,9+0,9 |3,2¥1,4 |4,1+1,1 |51+2,7 |5,6+2,8

Osyp2 3,420 |2,8+1,3 |3,5#1,1 |3,8¥1,4 |4,4+15 |52+24 |6,7%4,1

Medtrl |2,4+0,9 |1,7#0,6 |1,9+0,7 |2,3+0,7 |2,5%0,7 |2,7+0,7 |3,3%1,3

Medtr2 |3,1+2,3 |2,6+15 |2,9+1,3 |3,2#2,1 |3,6%2,1 |4,0+2,2 |44+24

Tabelle 8. Reizschwelle am Vorhof in Volt (zStandardabweichung) (p=ns)

—A— Osypl —&— Osyp2

—A— Medtrl —— Medtr2

0 I I I I I I 1
intraop  1.po-Tag 2.po-Tag 4.po-Tag 6.po-Tag 8.po-Tag 10.po-Tag

Abbildung 8. Reizschwellen am Vorhof im Studienverlauf
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3.3 Wahrnehmung (Sensing)

3.3.1 Wahrnehmung am Ventrikel

Bei den Werten fir die Wahrnehmung am Ventrikel ergaben sich zwischen den
Gruppen und auch tUber den Messzeitraum keine signifikanten Unterschiede (Tabelle
9 und Abbildung 9).

intraop. [1.po-T. (2.po-T. 4.po-T. 6.po-T. 8.po-T. 10 .po-T.

Osypl |10+1 100 1040 100 10+1 10+1 1021

Osyp2 11+4 10+1 10+1 10+1 10+1 10+1 10+1

Medtrl | 1010 10+0 10+0 10+0 10+0 10+0 10+0

Medtr2 | 11+2 10+1 10+0 100 10+0 100 10+0

Tabelle 9. Wahrnehmung am Ventrikel in Millivolt (xStandardabweichung) (p=ns)

13 4
—4— Osypl —&— Osyp2
—&— Medtrl —&— Medtr2
12 4
mV 11 |
i L i —i i
0| F—a —# & A
9 T T T T T T
intraop 1.po-Tag 2.po-Tag 4.po-Tag 6.po-Tag 8.po-Tag 10.po-Tag

Abbildung 9. Wahrnehmung am Ventrikel im Studienverlauf




3.3.2 Wahrnehmung am Vorhof

3C

Bei den Werten fur die Wahrnehmung am Vorhof ergaben sich zwischen den

Gruppen und auch tber den Messzeitraum keine signifikanten Unterschiede (Tabelle
10 und Abbildung 10).

intraop. |l.po-T. [.po-T. #A.po-T. 6.po-T. B.po-T. 10 .po-T.
Osypl |66 5+4 5+4 4+2 4+3 4+3 543
Osyp2 | 4+2 4+1 4+2 4+1 4+2 4+2 4+2
Medtrl | 616 4+1 4+]1 4+1 4+1 4+1 4+1
Medtr2 53 412 4+1 4+1 4+1 4+1 4+1

Tabelle 10. Wahrnehmung am Vorhof in Millivolt (zStandardabweichung) (p=ns)

—4— Osypl —&— Osyp2
—&— Medtrl —&— Medtr2
intraop 1.po-Tag 2.po-Tag 4.po-Tag 6.po-Tag 8.po-Tag 10.po-Tag

Abbildung 10. Wahrnehmung am Vorhof im Studienverlauf



3.4 Laborparameter

3.4.1 C-reaktives Protein

Die Entwicklung der

CRP-Werte uber
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den Messzeitraum zeigte das bei

Herzoperationen typische Muster: zunachst einen Anstieg auf Werte tber 200mg/I

mit einem Maximum am 4. postoperativen Tag, danach einen kontinuierlichen Abfall.

Signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ergaben sich nicht (Tabelle 11 und

Abbildung 11).

praop. l.po-T. |2.po-T. H4.po-T. B.po-T. B.po-T. 10.p o-T.
Osypl 12422 65154 162494 |178+84 |137+71 |90+66 68163
Osyp2 8+16 39+44 126487 |169+66 |143+83 |101+63 |76+52
Medtrl | 23+43 48+64 118457 |194+77 |154+84 |126+76 |76+44
Medtr2 | 13122 52+52 120457 |174+73 |143+62 |108+65 |61+31

Tabelle 11. C-reaktives Protein in mg/l (xStandardabweichung) (p=ns)
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250 —A— Osypl —=— Osyp2 —A— Medtrl

200 -
150
mg/dI

100 ~

50 ~

—— Medtr2

intraop 1.po-Tag 2.po-Tag 4.po-Tag 6.po-Tag

8.po-Tag

10.po-Tag

Abbildung 11. C-reaktives Protein im Studienverlauf.



3.4.2 Leukozyten
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Bei allen Gruppen zeigte sich ein Anstieg der Leukozytenzahlen mit einem Maximum

am 1. oder 2. postoperativen Tag. AnschlieBend fielen die Leukozyzenzahlen
langsam ab (Tabelle 12 und Abbildung 12).

praop. l.po-T. |2.po-T. W@.po-T. p.po-T. 8.po-T. 10.p o-T.
Osypl 8,0+3,4 |11,1+3,7 | 11,943,3 | 11,7+3,1 | 9,8+1,8 |9,1+2,8 |8,5+2,0
Osyp2 10,549,7 | 9,9+4,2 | 11,0+3,0 | 10,5+2,9 | 10,0+2,8 | 9,0+2,2 | 8,7+1,1
Medtrl |8,5+2,8 |9,2+3,8 |10,0+2,9 | 9,8+2,8 |9,3x29 |9,4+2,8 |9,0+2,0
Medtr2 |8,7+2,6 |13,0+53|12,943,6 | 12,045,6 | 10,1+3,7 | 9,9+3,2 | 9,0+2,8
Tabelle 12. Leukozytenzahl in 1/l (zStandardabweichung) (p=ns)
16 -
15 | —A— Osypl —— Osyp2 —A— Medtrl —&— Medtr2
14 -
13 -
12 +
U 11
10 +
9,
8 4
7,
6 T 1
intraop 1.po-Tag 2.po-Tag 4.po-Tag 6.po-Tag 8.po-Tag 10.po-Tag

Abbildung 12. Leukozytenzahlen im Studienverlauf.
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4 Diskussion

Die vorliegende Studie ist eine der ersten prospektiv-randomisierten
Untersuchungen zu temporaren myokardialen Stimulationselektroden in Bezug auf
Zuverlassigkeit und Funktionalitat nach Herzoperationen. Es konnte gezeigt werden,
dass die verschiedenen Elektrodentypen auch am zehnten postoperativen Tag —
egal an welcher Implantationslokalisation — noch zuverlassig funktionieren und keine

abnorme Entziindungssituation hervorrufen.

4.1 Reizschwelle an Vorhof und Ventrikel

Die Reizschwellen an Vorhof und Ventrikel waren am ersten postoperativen Tag
niedriger als am Operationstag. Im weiteren Verlauf kam es in allen Gruppen sowohl
am Vorhof als auch am Ventrikel zu einem Anstieg der Reizschwellen. Der
Reizschwellenanstieg in den Osypka-Gruppen verlief dabei steiler. Am Ventrikel
waren die Reizschwellen der Osypka-Elektroden am 8. und 10. postoperativen Tag

sogar signifikant hoher als die der Medtronic-Elektroden.

In unserer Studie konnten wir auch noch 10 Tage nach herzchirurgischen Eingriffen
Stimulationen an Vorhof und Ventrikel auslésen.

Diese Ergebnisse sind im Einklang mit den Ergebnissen der Untersuchungen von
Wirtz und Kollegen (Wirtz et al.) in Dusseldorf, die funf verschiedene
Elektrodentypen hinsichtlich ihrer Zuverlassigkeit nach einer standardisierten
Implantationsmethode verglichen haben. Hier wurde gezeigt, dass bei insgesamt
147 Ventrikel- und 81 Vorhofelektroden die Reizschwelle in den ersten zehn
postoperativen Tagen angestiegen ist. Bei dieser Studie wurde ein Vergleich
zwischen bipolaren und unipolaren Stimulationselektroden hinsichtlich der
Verlasslichkeit wahrend des postoperativen Verlaufs tGber 10 Tage durchgefihrt.

Es konnten die passageren bipolaren Stimulationselektroden zur atrialen und
ventrikularen Stimulation empfohlen werden. In mehreren Untersuchungen konnte
diese Empfehlung fur die bipolaren Elektroden belegt werden (Reade et al.), (Kallis

et al.) In unserer Studie wurde ausschliel3lich bipolare Elektroden verwendet.
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Ein Ansteig der Reizschwellen nach Anlage temporéarer Elektroden konnte auch
durch andere Studien (EImi et al.), (Breivik et al.), (Daoud EG et al) und (Kallis et
al.) gezeigt werden, in denen die Reizschwellen temporarer Elektroden wéhrend
des postoperativen Verlaufs tiber 4 Tage (Kallis et al.), 5 Tage (Daoud EG et al.) und

8 Tage (EImi et al.) bestimmt wurden.

Bisherige Studien (Wirtz et al.), (Breivik et al.) und (Kallis et al.) vergleichen bipolare
und unipolare oder nur unipolare Elektroden miteinander. In diesen Studien war der
Anstieg der Reizschwellen bei unipolaren Elektroden ausgepréagter als durch uns
nachgewiesener Anstieg der bipolaren Elektroden und fiihrte haufig zum Ausfall der
Stimulation vor allem atrial (Wirtz et al.), (Kallis et al.). Eine Erklarung dafir kénnte
die Reaktion des epi-myokardialen Gewebes Blutungen, Odeme und
Fremdkdrperreaktion um die Implantationsstelle sein. Eine solche Reaktion wurde
auch von Kallis beschrieben. Durch den grél3eren Abstand zwischen Anode und
Kathode produzieren die unipolaren Elektroden mehr Gewebeschadigungen als die
bipolaren Elektroden. Nach unserem Kenntnisstand wurden in der vorliegenden

Studie erstmals zwei bipolare Elektroden miteinander verglichen.

In unserer Studie waren die Ventrikel-Reizschwellen der Osypka-Elektroden am 8.
und 10. postoperativen Tag signifikant hoher als die der Medtronic-Elektroden. Eine
Erklarung dafur haben wir bei identischem Aufbau der beiden Elektroden nicht

gefunden.

In unserer Studie waren die Reizschwellen an Vorhof und Ventrikel am ersten
postoperativen Tag niedriger als am Operationstag. Die bisherigen Studien haben
diese Feststellung bis auf eine Ausnahme nicht bestatigt: Wirtz und Kollegen zeigten
in ihren Diagrammen ebenfalls niedrigere Reizschwellen am OP-Tag, jedoch ohne
dazu Stellung zu nehmen. Dieses Phanomen konnte jedoch auf die Fixierung der
Elektrode im Herzmuskel zurickzufiihren sein, bei der mit der Nadel durch das
Myokard gestochen werden muss. Hierbei werden Myokardzellen verletzt, was eine
Reizschwellenerhéhung zu Folge haben kann aufgrund der Umgebungsreaktion.
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4.2 Wahrnehmung an Vorhof und Ventrikel

Die Messwerte der Wahrnehmung an Vorhof und Ventrikel blieben vom 1. bis zum
10. postoperativen Tag konstant. Geringfiigige Veranderungen im Sinne einer
Wahrnehmungsverbesserung, welche jedoch nicht signifikant war, zeigte sich bei
allen Gruppen am Vorhof und am Ventrikel vom Operationstag zum 1.

postoperativen Tag.

Die in der Literatur beschriebene Abnahme der Wahrnehmungsschwelle im
postoperativen Verlauf (Aris et al.), (Robicsek et al.), (Kastor et al.), (Kallis et al),

(Elmi et al.) konnte nicht nachvollzogen werden.

Die Arbeit von Daoud und Mitarbeitern (Daoud et al.) zeigte eine Ubereinstimmung
der durchschnittichen Wahrnehmungsschwelle mit den durchschnittlichen
Wahrnehmungsschwellen unserer Patienten. Ahnlich wie in unserer Untersuchung
konnte in dieser klinischen Studie kein signifikanter Unterschied der Wahrnehmung

zwischen den verschieden verwendeten Stimulationsmodi aufgezeigt werden.

Eine Erklarung fir unsere konstanten Messwerte fur die Wahrnehmung kdnnte die
ausschlief3liche Verwendung von bipolaren Elektroden sein. In der Arbeit von
Wiegand und Mitarbeitern (Wiegand et al.) zeigten bipolare Elektroden eine
geringere Storempfindlichkeit auf, was insbesondere bei atrialen Elektroden von
Bedeutung ist.

Um valide die Uberlegenheit eines bipolaren Sensings nachzuweisen, wurde bei 100
Patienten mit einem DDD-Schrittmachersystem und bipolarer Vorhofelektrode
jeweils ein Langzeit-EKG bei uni- und bipolarer Konfiguration abgeleitet. Die
Wahrnehmungsschwelle wurde im uni- und bipolarern Modus bestimmt. Es konnte in
dieser Studie gezeigt werden, dass auch unabhéangig vom Einfluss externer
Storfelder bipolares atriales Sensing unipolarem signifikant Gberlegen ist. Da in
unserer Studie ausschlie3lich bipolares Sensing vorgenommen wurde, ist hier die
Erklarung fur die Gber den Versuchszeitraum konstanten Werte anzunehmen.

Bisher haben nur einige Studien Faktoren gezeigt, die zur Verbesserung des
Sensing-Verhaltens fihren kénnen. Elmi und Kollegen (Elmi et al.) zeigten, dass

man durch Ausrichtung der Elektroden entlang des longitudinalen Faserverlaufs der
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Herzmuskelfasern und die Verkleinerung der Interelektroden-Abstéande das Sensing-
Verhalten verbessern kann. Eine Variation des Interelektroden-Abstands war in
unserer Studie auf Grund des von den Herstellern vorgegebenen Designs nicht
maoglich, sodass diesbezuglich keine Daten gewonnen werden konnten.

4.3 Implantationslokalisation

Am Anfang der Herzchirurgie wurden nur auf die rechte Herzkammer epikardiale
Elektroden platziert, in dieser Position erlauben sie nur die ventrikulare Stimulation.
Es wurde aber schnell festgestellt, dass eine koordinierte Vorhof- und
Ventrikelstimulation wichtig ist, um eine mechanisch effiziente Herzfunktion zu

erreichen.

Viele Patienten, insbesondere solche mit eingeschrankter ventrikularer Compliance,
haben eine wesentlich geringere Herzleistung in Abwesenheit der Vorhofkontraktion.
Eine Studie (Curtis et al.1977) ergab eine 25 %ige Steigerung der Herzleistung mit
Vorhof- oder AV- sequenzielle Stimulation im Vergleich zu alleiniger ventrikularer
Stimulation. Dieser Effekt war besonders bei Patienten mit niedriger Ejektionsfraktion
ausgepragt (Curtis et al.1986).

Aus diesem Grund ist eine Platzierung von epikardialen Elektroden auf Vorhof und
Ventrikel mittlerweile Standard.

Ein wesentlicher Faktor fur die komplikationslose Stimulation und die daraus
resultierenden hdmodynamischen Effekte ist die Position der Elektroden.

In mehreren randomisierten, kontrollierten Studien wurden zur Reduzierung
postoperativen Vorhoffimmerns rechts-, links- oder biatriales Pacing mit
unterschiedlicher Platzierung der rechtsatrialen Sonde durchgefuihrt (Crystal et al.).
Dabei hat sich das Dach des rechten Vorhofs als Standardposition fur die atriale
Elektrode etabliert; diese Position verhindert auch eine ungewollte Stimulation des
N. phrenicus. Bezuglich der RV Elektrode sind die vordere oder die dem Zwerchfell
zugewandte freie Kammerwand die Standard-Positionen (Bethea et al.), (EImi et al.)
obwohl es auch Studien mit paraseptaler Positionierung der Sonde gibt (Forster et
al.), (Weisse et al.). In unserer Studie haben wir als Standard-Position fur
Vorhofstimulation das rechte Vorhofohr und fir Ventrikelstimulation die
rechtsventrikulare Vorderwand festgelegt. Dieser Standard wurde mit einer anderen
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Position (rechter Vorhof nahe der Mindung der Vena Cava Superior, rechter
Ventrikel rechtsventrikulare Hinterwand) der passageren Schrittmacher-Elektroden
verglichen.
Die Ergebnisse unsere Studie belegen somit, dass beide Positionen eine
zuverlassige Funktionalitat der beiden Elektroden sowie eine technisch sichere

Option in der postoperativen Behandlung der Patienten zeigen.

Hurlé und Kollegen (Hurlé et al.) haben die temporaren epikardialen Pacing Drahte
bei 18 Patienten nach elektiven Herzoperationen prospektiv untersucht. Deren
Sensing und Stimulation wurden an verschiedenen Platzierungsorten untersucht. Es
wurden verschiedene Positionen wie Seitenwand, Zwerchfell-Wand oder Apex des
linken Ventrikels, Vorderwand, oder ZwerchfelllWand des rechten Ventrikels
Uberpruft. Die Autoren befiurworten die Zwerchfell-Wand des linken Ventrikels als
den besten Platzierungsort fur die ventrikularen Elektroden mit nur geringer
Stimulationsschwellenerh6éhung innerhalb der ersten 5 Tage postoperativ und fast
unveradnderter Wahrnehmungsschwelle im gleichen Zeitraum. In dieser Studie
wurde die Vorderwand des rechten Ventrikels nicht fur Simulationszwecke
empfohlen. AuRRer Stimulation des Nervus phrenicus bei 5 Patienten bei Platzierung
an der seitichen Wand des linken Ventrikels wurde Uber keine weiteren
Komplikationen berichtet. Aus unserer Sicht, ist jedoch eine Stimulation des Nervus
phrenicus eine nicht zu tolerierende Komplikation. Die Vorderwand des rechten
Ventrikel, welche in unserer Studie den Standard darstellte, bleibt unserer Ansicht
nach, der bevorzugte Implantationsort auf Grund der fehlenden Komplikationen und

der Einfachen Platzierung.

Nach einer Empfehlung der Arbeitsgruppe von Eberhardt (Eberhardt et al.) sollte die
rechtventrikulare apikale Stimulation nach Mdglichkeit vermieden werden.

Im Vergleich zu AAI Stimulation und BIV (Bi- ventrikulare) Stimulation zeigte sich
wahrend der Messung mit Druck-Volumen-Schleifen eine akute Verschlechterung
systolischer Parameter wie dp/dtmax, Schlagarbeitsindex und Herzzeitvolumen
durch eine rechtsventrikulare apikale Stimulation. Diese akuthdmodynamischen
Befunde treffen auch fir eine rechtsventrikulare Stimulation der freien Wand und,
wenn auch im geringeren Mal3e, des Septums zu (Lieberman et al.). Im klinischen

Alltag, in der postoperativen Phase, sollte also mdglichst auf eine rein ventrikulare
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Stimulation verzichtet werden, wenn sich der Patient auch atrial oder BIV stimulieren

lasst.

Tse und Kollegen (Tse et al.) fanden bei l&anger anhaltendem rechtsventrikularem,
apikalem Pacing eine Verschlechterung der myokardialen Perfusion und der LV-EF,
die u.a. durch die unphysiologische, asynchrone Erregungsausbreitung der nur
langsam weiterleitenden Myozyten gegentber den spezialisierten Purkinjezellen
erklart wird, was jedoch insbesondere fir interne Schrittmacher gilt. Des Weiteren
wurden bei internen permanenten Schrittmachern in histologische Untersuchungen
auch Veranderungen im Sinne einer zunehmenden Fibrosierung der Myozyten durch

rechtsventrikular apikale Stimulation festgestellt (Karpawich et al.).

In der DAVID-Studie (Dual Chamber with VVI Implantable Defibrillator) konnte
zusatzlich eine signifikante Erh6hung eines kombinierten Endpunkts aus Mortalitat
und Hospitalisierung bei Patienten mit Herzinsuffizienz und implantiertem
Defibrillator, die einen hohen rechtsventrikularen Stimulationsanteil hatten,
nachgewiesen werden (Wilkoff et al.), so dass die Evidenzkette, die einen negativen
Effekt der rechtsventrikular  apikalen  Stimulation nahe legt, von
akuthamodynamischen Befunden zu chronischen Befunden reicht. In unserer Studie
wahlten wir die Lage der rechtsventrikularen Elektroden an der Vorder- und
Hinterwand nahe des Septums, so dass oben genannte Uberlegungen nicht ohne
weiteres Ubertragen werden kdénnen. Aus operativer Sicht ist eine Platzierung in
dieser Lage problemlos. Darlber hinaus kommen oben beschriebene Probleme nur
im Langzeitverlauf nach permanenter Schrittmacherimplantation vor. Bei passageren
postoperativen werden Schrittmachern nicht apparent.

Auf Grund der Ergebnisse der vorliegenden Studie kénnen wir beide getestete
rechtventrikularen Implantationslokalisationen empfehlen. Die  Vorderwand des
rechten Ventrikels enthéalt gewohnlich mehr epikardiales Fett als die Hinterwand,
dieses Fett hat zwar isolierende Eigenschaften, aber kann auch vor Blutungen
schitzen. An der Hinterwand kann man durch viele fettfreie Stellen und dadurch
bessere Sicht auf die Gefale die Verletzung dieser GefalRe und dadurch die
Blutungen vermeiden.

Die Platzierung der Elektrode im rechtsventrikularen Hinterwandbereich ist
innerhalb einer Minute durchzufihren, jedoch muss das Herz dafiir luxiert und

danach wieder repositioniert werden; dies kann eine Ursache fur Fehlfunktionen der
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Elektrode sein. Im Vergleich ist die Vorderwand des rechten Ventrikels besser

zuganglich.

4.4 Entzindungsreaktion

Die Verwendung der Herz-Lungen-Maschine bei den herzchirurgischen Operationen
gilt allgemein als einer der Hauptgrinde fir die postoperative systemische
Entzindungsreaktion (SIRS). Diese kann postoperative Komplikationen
einschlief3lich Sepsis und Multiorganversagen verursachen (Wan et al. Chest 1997).
Diese Entzindungsreaktion des Organismus fuhrt dazu, dass eine zunehmende
Permeabilitdt der Kapillaren mit Ansammlung interstitieller Flissigkeit eintritt (Kirklin
et al.). Neben dem grof3en operativen Eingriff, ist zu einem Teil auch die
Fremdoberflache der Herz-Lungen- Maschine fur die Entzindungsreaktion
verantwortlich. Eine geringere Aktivierung von Granulozyten durch beschichtete
Systeme kénnte einen Beweis dafur darstellen (Moen et al.). Jedoch finden sich
auch nach Herzoperationen ohne Herz-Lungen-Maschine erhohte Spiegel von

Entziindungsmediatoren.

Wahrend einer Herzoperation setzt das Herz proinflammatorische Mediatoren frei.
Die Freisetzung dieser Mediatoren ist dabei von der Ischamiezeit abhangig (Wan et
al. Ann Thorac Surg 1997). Proinflammatorische Zytokine, welche bevorzugt
freigesetzt werden und zu Komplikationen nach einer EKZ fihren, sind: Tumor-
Nekrose-Faktor-a (TNF-a) sowie Interleukin-6 und -8 (IL-6, -8) (Wan et al. Ann
Thorac Surg 1997), (Jansen et al.), (Hennein et al.), (Wan et al 1996).

Einige Autoren schreiben, dal3 eine lange Aorten-Klemmzeit zu signifikant erhdhten
Antworten proinflammatorischer Mediatoren fiihrt, Ursache daflr ist vermutlich der
langeren Beruhrung des Blutes mit der Fremdoberflache (Hennein et al.).

Insgesamt kann man sagen, dass Operation ohne Herz-Lungen-Maschine (OPCAB)
schonender sind, was an einer geringeren Zytokinausschittung zu sehen ist (Wei et
al.). Insgesamt entwickeln alle Patienten nach herzchirurgischen Operationen

erhohte Entzindungsparameter, insbesondere erhohte Leukozytenzahlen und
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erhohte Werte des CRP (Wan et al. Ann Thorac Surg 1997), (Jansen et al.),
(Hennein et al.), (Wan et al.1996), (Whitten et al.).

Entziindungsparameter :

1. Leukozyten

Bei allen Gruppen zeigte sich ein Anstieg der Leukozytenzahlen mit einem Maximum
am 1. oder 2. postoperativen Tag. Anschlie3end fielen sie langsam ab. Signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben sich nicht (Tab. 12, Abb. 12)

2. C-reaktives Protein (CRP)

Die Entwicklung der CRP-Werte Uber den Messzeitraum zeigte das bei
Herzoperationen typische Muster (Wan et al. Ann Thorac Surg 1997)(Jansen et
al.)(Hennein et al.)(Wan et al.1996) : zunachst einen Anstieg auf Werte tber 200mg/I
mit einem Maximum am 4. postoperativen Tag, danach einen kontinuierlichen Abfall.
Signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ergaben sich nicht (Tab. 11, Abb.
11)

In unserer Studie wurden die genannten Entztindungsparameter zur Beurteilung der
Sicherheit der implantierten Elektroden einen Tag vor der Operation und am 1., 2.,
4., 6., 8. und 10. postoperativen Tag bestimmt.

Der Einfluss des Belassens der epikardialen Elektroden 10 Tage nach einer
Herzoperation auf die Entzindungsparameter wurde quantitativ bewertet und
eventuelle Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet.

Die Tatsache, dass die CRP-Werte ab dem vierten postoperativen Tag und die
Leukozyten-Werte ab dem zweiten postoperativen Tag absanken, zeigt uns, dass
man die Elektroden bis zum 10. Tag postoperativ ohne Bedenken belassen kann.

Wahrscheinlich geht die entzindliche Reaktion des Herzen auf die
Schrittmacherdrahte in der erheblichen Inflammationsreaktion des Koérpers auf die
Herz-Operation unter.

Nach unserem Kenntnisstand wurde in der vorliegenden Studie erstmals der
Vergleich von Entzindungsparametern zwischen derartigen Elektroden

beschrieben.
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Wirz und Kollegen (Wirtz et al.) beobachteten die Infektionszeichen nach
Implantation epikardialer Elektroden und verglichen  bipolare und unipolare
Elektroden:
Ein Problem bei allen epikardialen Drahten sei die Entwicklung einer entziindlichen
Reaktion um die Draht-Myokard-Schnittstelle. Die Untersuchung der lokalen
Entzindungsreaktion konnte in unserer Studie aus naheliegenden Grinden nicht
durchgefuihrt werden. Es bestiinde in Zukunft jedoch die Mdglichkeit, bei nach einer
Herzoperation verstorbenen Patienten im Rahmen einer Sektion einmal auch diese
Reaktion histologisch zu untersuchen.
Entztndliche Reaktionen werden beschleunigt, wenn héhere Stimulationsenergie in
das Gewebe eingebracht wird, bei unipolaren Elektroden muss man, um die erh6hte
Resistenz der Elektroden zu uberwinden, einen erhdhten Strom anwenden. Die
bipolaren Elektroden erfordern weniger Energie, weil sie einen niedrigen Widerstand
besitzen. Damit kdnnen sie eine langere Lebensdauer als unipolare aufweisen. Bei
einer Implantationsdauer von lediglich 10 Tagen wie in der vorliegenden Studie ist
dieser Effekt jedoch wahrscheinlich vernachlassigbar.

4.5 Handhabung der Elektroden

Del Nedo und Goldman (Del nedo et al.) berichteten Uber eine 0,4% Inzidenz
schwerer Komplikationen im Zusammenhang mit epikardialen Elektroden in einer
Serie von 1.675 Patienten. Zu diesen Komplikationen zahlen Blutungen nach
Implantationen, Platzwunde des rechten Ventrikels, Herztamponade sowie ein
Ausriss eines Venen-Clips nach Entfernung der Drahte und Stimulationsausfall der
ventrikularen Elektroden bei ventrikularer Bradykardie, AV-Block und Asystolie.
Andere Studien berichten tber die gleichen Komplikationen (Timothy et al.), (Bojar et
al.).

Waéhrend der Zeit unserer Untersuchung verursachten die beiden Drahte keine
Komplikationen. Dies bestétigt die Erfahrungen von mehreren anderen Autoren
(Harjula et al.), (Mills et al.), (Waldo et al.1978), die die Elektroden in ahnlicher
Weise wie wir am Herz fixiert haben: die Elektroden dirfen am rechten Vorhof nur
locker fixiert werden, die Nahe von Bypassen (vor allem von Asten, die mit Clips
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versorgt sind) soll vermieden werden. Trotz allem gab es in unserer Studie
Unterschiede bei der Handhabung beider Elektroden.

Den Verankerungsmechanismus der Medtronic-Elektrode am Herzen fanden wir
harter als den der Osypka-Elektrode. Das Durchziehen der relativ steifen
Drahtschraube durch das Gewebe fuhrte haufig zu intraoperativer Blutung vor allem
am Vorhof. Es ist vorstellbar, dass die Medtronic-Elektrode bei Patienten mit diinner
und fragiler Vorhofwand auch gelegentlich einmal nicht sicher implantiert werden
kann. Der ankerférmige Verankerungsmechanismus der Osypka-Elektrode ist

hingegen weich und sehr angenehm zu fixieren.

Das distale Ende der Osypka-Elektrode ist mit einer langen, leicht gekrimmten
Nadel ausgestattet. Das machte das Ausstechen der Dréhte durch den Musculus
rectus abdominis nach lateral viel einfacher als das unflexible Ende der Medtronic-
Elektrode. Die Osypka-Adapter erwiesen sich als sehr nitzlich fir den Anschluss der
Dréahte mit dem externen Schrittmacher als das Verlangerungskabel der Medtronic-
Elektrode, womit der Anschluss aufwendiger war. Die Tatsache, dass die Osypka-
Elektrode vierpolig ist, macht diese Elektrode praktischer und preisginstiger als die

zweipolige Medtronic-Elektrode.

Berichte Uber die Handhabung von temporaren Schrittmacherelektroden sind selten.
Wirtz (Wirtz et al.) berichtet in seiner Untersuchung tber einen Vergleich zwischen
funf verschiedenen Elektroden. Beziglich des Handlings favorisiert er darin eine
von uns nicht getestete, da nicht auf dem deutschen Markt erhdltliche Ethicon-
Elektrode.

In der Studie wurde auch eine Medtronic-Elektrode (Typ 6400/6500) getestet, die

aber auf dem Markt nicht mehr erhaltlich ist.

Um eine bessere Funktionalitdt und Zuverlassigkeit der Dréhte zu erreichen,
empfehlen wir die Messung der Reizschwelle und der Wahrnehmungsschwelle noch
intraoperativ, weil man nur dadurch die optimale Lage der Elektroden bestimmen
und andern kann. Unsere Studie lasst den Anschein zu, dass die Technologie der
aktuellen Schrittmacherdréahte deutlich verbessert wurde im Vergleich zu friheren
Modellen. Durch unsere Untersuchungen konnten wir zeigen, dass verschiedene
Probleme der epikardialen Elektroden wie der Ausfall der Stimulations- oder

Wahrnehmungsfunktion, das Verrutschen der Elektroden zum Zeitpunkt des
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Thoraxverschlusses und sehr hoher Energiebedarf fir die Stimulation seltener oder
gar nicht mehr auftreten. Trotz dieser Entwicklung der neuen epikardialen
temporaren Elektroden, sind die getesteten Elektroden nur flr den kurzfristigen

Einsatz postoperativ zuverlassig, weil ihre Funktion sich taglich verschlechtert.

4.6 Limitationen der Studie

In dieser Studie wurden temporare myokardiale Elektroden zweier bedeutender
Hersteller — Osypka und Medtronic — verglichen. Weltweit existieren zwar nur wenige
Hersteller von derartigen Elektroden, jedoch wéare die Untersuchung von Elektroden
weiterer Hersteller wiinschenswert gewesen.

Die Hersteller Ethicon und GPG wurden ebenfalls zu unserer Studie eingeladen. Sie

haben leider kein Interesse daran gezeigt.

5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit vergleicht zwei passagere, epikardiale Schrittmacher-

Elektroden hinsichtlich ihrer perioperativen Zuverlassigkeit und Funktionalitét.

Zusammenfassend lasst sich folgendes feststellen:
1. Eine adaquate Stimulation 10 Tage nach herzchirurgischen Eingriffen mit beiden

getesteten epikardialen Elektroden ist an Vorhof und Ventrikel méglich.

2. Die Reizschwellen an Vorhof und Ventrikel waren am ersten postoperativen Tag
niedriger als am Operationstag. Im weiteren Verlauf kam es bei beiden Elektroden
unabhéngig vom Platzierungsort sowohl am Vorhof als auch am Ventrikel zu einem

Anstieg der Reizschwellen.
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3. Die Reizschwellen der Osypka-Elektroden am Ventrikel am 8. und 10.
postoperativen Tag waren — unabhéngig vom Platzierungsort — statistisch signifikant

schlechter als die der Medtronic-Elektroden.

4. Die Messwerte der Wahrnehmung an Vorhof und Ventrikel bleiben bei beiden
epikardialen Elektroden und beiden Platzierungsorten vom 1. bis zum 10.

postoperativen Tag konstant.

5. Unterschiede zwischen den beiden Platzierungsorten der passageren

Schrittmacher- Elektroden zeigen sich nicht.

6. Beide Platzierungsorte sorgen fur eine zuverlassige Funktion der passageren

Elektroden sowie fir eine sichere postoperative Behandlung der Patienten.

7. Enzindungsparameter zeigen auch beim Belassen der beiden Elektroden 10.
Tage nach einer Herzoperation keine auf3ergewohnliche Erhdhung.

8. Die Handhabung der Osypka-Elektrode ist einfacher als die der Medtronic-
Elektrode.

9. Durch die tagliche Verschlechterung der Reizschwellen sind die passageren
Schrittmacher-Elektroden tatsachlich nur fur den kurzfristigen Einsatz perioperativ

geeignet.
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s t0 determine the

Results : From day 8 onwards the M group showed
better ventricle pacing thresholds compared to group
O (8-VP: 150% to Base vs. 240% to Base, p=0.01,
and 10-VP: 160% to Base vs. 247% to Base,
p=0.005)(figure3). Both methods of positioning show
no significant differences(figure2).
Osypka-electrodes were easier to handle du to their
more pliable texture

Figure 2: Graph showing the courses of the atrium pacing for
tw o electrodes and tw o positions over the postoperative period
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