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NTH DDD -und VDD-Schrittmachertherapie

1. Einleitung und Fragestellung

AV-sequentielle Zweikammer-Schrittmacher (DDD) und vorhofgetriggerte ventri-
kuldre Bedarfsschrittmacher (VDD) stellen ene etablierte Form der Elektro-
therapie des Herzens bel Patienten mit hohergradigen AV-Blockierungen und
normaler Sinusknotenfunktion dar [1,12,13]. Neben der Erhaltung der atrioventri-
kuléren Synchronitét gewahrleisten sie bei intakter sinuatrialer Funktion eine vor-
hofabhéngige Modulation der Kammerfrequenz, so dal3 eine physiologische Adap-
tion des Herzminutenvolumens an die jewelligen Anforderungen durch Variation
seiner beiden Determinanten Schlagvolumen und Herzfrequenz moglich wird [1,
60,63]. Aufgrund der verbesserten Hamodynamik unter dieser physiologischen
Stimulationsform konnnten signifikante V orteile gegentber der festfrequenten Ein-
kammer-Bedarfsstimulation (VVI) aufgezeigt werden [1,60,62-68]. Wéahrend eine
erhaltene atrioventrikulare Koordination unter Ruhebedingungen eine grof3e Be-
deutung hat, verliert sie bei Belastung deutlich an Einflul3 [60,69-81]. Demgegen-
Uber stellt die MoOglichkeit zur Frequenzsteigerung, insbesondere bel Patienten mit
eingeschrankter ventrikulé&rer Funktion und unterschiedlich ausgepragter Fixation
des Schlagvolumens, den Hauptmechanismus zur Anpassung des Herzminuten-
volumens unter Belastungsbedingungen dar. Sie kann somit als determinierender
Faktor fur die kardiopulmonae Lestungsfahigkeit angesehen werden [60,62-66,
69,71,72,76,77,79-81].

Aus den dargelegten Grinden ist in der Therapie mit DDD- und VDD-Schritt-
machern sowie mit frequenzadaptiven Systemen die Programmierung der oberen
Grenzfrequenz, die die ventrikulére Stimulationsfrequenz nach oben hin begrenzt,
von Klinischer Bedeutung. Bisher wurde lediglich bei vorhofunabhangien, frequenz-
adaptiven Einkammer-Schrittmachern (VVIR) die Beeinflussung der kardiopulmo-
nalen Belastungsfahigkeit durch die obere Grenzfrequenz untersucht [59]. Ziel der
vorliegenden Studie war es deshalb, bel Patienten mit vorhofabhéngigen, frequenz-
variablen DDD- und VDD-Schrittmachern die Bedeutung unterschiedlicher Pro-
grammierungen der oberen Grenzfrequenz fir die kardide Lestungsfahigkeit in
Abhangigkeit von der linksventrikuldren Funktion betreffender Patienten zu doku-
mentieren. Zur Quantifizierung der kardialen Belastungsfahigkeit wurden mit Hilfe
der Spiroergometrie objektive und reproduzierbare kardiopulmonale Funktionspa-
rameter gemessen sowie in transthorakalen echokardiographischen Untersuchun-
gen die linksventrikulare Funktion anhand der planimetrisch zuverlassig und genau
ermittelbaren Ejektionsfraktion bestimmt. Ferner wurde eine klinische Beurteilung
der Patienten anhand der NYHA-Klassifikation der Herzinsuffizienz vorgenom-
men.
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NTH DDD - und VDD-Schrittmachertherapie

2.M ethodik

2.1. Der zeitiger Stand der Schrittmacher-Therapie

2.1.1. Stimulationsformen und ihre hamodynamischen Auswirkungen

Seit der ersten Implantation eines permanenten Herzschrittmachers im Jahre 1958
durch die Schweden Senning und EImquist sind auf dem Gebiet der Elektrostimu-
lation des Herzens entscheidende Fortschritte gemacht worden [1-10]. Mit der
Einflhrung mikroprozessorgesteuerter Herzschrittmacher wurde eine Vielzahl
programmierbarer Schrittmacherfunktionen verfligbar, so dal3 die heute implan-
tierten Schrittmachersysteme eine der individuellen kardialen Situation, sowie den
individuellen Bedlrfnissen entsprechende Schrittmachereinstellung erlauben [11,
12]. Die Elektrostimulation, deren Wert seit langem unbestritten ist, avancierte mit
zunehmender Erweiterung des Indikationskataloges neben den kausalen und medi-
kamentdsen Behandlungsmoglichkeiten zur Standardtherapie der symptomatischen,
bradykarden Herzrhythmusstérungen [12-14].

Die in der Therapie bradykarder Herzrhythmusstérungen eingesetzten Schrittma-
cheraggregate ermdglichen auf Vorhof-, sowie auf Kammerebene neben der Elek-
trostimulation eine Detektion kardialer Eigenaktionen. Letztere kann sowohl zur
Inhibition der Stimulation (Demand-Funktion), als auch zur Triggerung einer
Schrittmacheraktion fuhren. Die Klassifizierung der einzelnen Stimulationsformen
erfolgt nach dem von der 'Inter-Society-Commission-for-Heart-Disease-Resources
entwickelten Schrittmacher-Code (siehe Tabelle 1) [1].

Schrittmacher - Code

1.Position : Stimulationsort A = Vorhof
V = Kammer
2.Position : Detektionsort D = sequentidl :
Vorhof und Kammer
3.Position : Betriebsart | = Inhibition
T =Triggerung

D = P-Wdlen-Inhibition auf VVorhofebene
P-Wellen-Triggerung auf Kammerebene
R -Wé len-Inhibition auf Kammerebene

4.Position : Programmier barkeit z.B.: R = frequenzadaptive Stimulation

Tabellel: Schrittmacher-Code [1]

Elvira Hermanns 2



NTH DDD - und VDD-Schrittmachertherapie

Als Stimulationsformen sind heute die Einkammer-Bedarfsschrittmacher (auf Vor-
hofebene als AAI-Schrittmacher, auf Ventrikelebene als VVI-Schrittmacher), die
"physiologischen Schrittmacher” ( av-sequentielle DDD-Schrittmacher, P-Wellen-
synchronisierte, vorhofgesteuerte VDD-Schrittmacher) und die "biologischen
Schrittmacher" (vorhofunabhangige, frequenzadaptive Schrittmacher) von klini-
scher Bedeutung [12].

2.1.1.1. Festfrequente Einkammer -Stimulation (VVI-, AAl-Schrittmacher)

Beim ventrikuldren Bedarfsschrittmacher (Ventrikel-Demand-Schrittmacher/VVI)
wird Uber eine rechtsventrikulér gelegene Elektrode sowohl das intrakardiae
Elektrokardiogramm registriert und somit ventrikuldre Erregungen detektiert, als
auch der Ventrikel bel Bedarf stimuliuert. Die Impulsabgabe wird fur die Zyklus-
lange, die der Schrittmacherbasisfrequenz, d.h. der programmierten unteren
Grenzfreguenz, entspricht, supprimiert, wenn av-Ubergeleitete Eigenaktionen oder
ventrikulére Extrasystolen aul3erhalb der Schrittmacherrefraktarzeit einfallen und
wahrgenommen werden. Es handelt sich also um ein ventrikulé@r inhibiertes, d.h.
negativ R-Wellen-gesteuertes Schrittmachersystem. Sinkt die Frequenz des
Eigenrhythmus unter die Schrittmacherbasisfrequenz, so erfolgt eine Stimulation
durch den Schrittmacher mit einer programmierten, festen Frequenz [1,5,6].

Der VVI-Schrittmacher wurde 1998 bel 45,2% der Schrittmacherimplantationen in
den aten Bundeddndern und bei 40,2% der Implantationen in den neuen Bundes-
landern verwendet [13]. Die spezifische Indikation zur Implantation dieses
Schrittmachersystems ist das chronische, persistierende Vorhofflimmern [110].
Weltere Implantationsgriinde waren ferner hohergradige AV-Blockierungen und
das Sick-Sinus-Syndrom [1,13]. Bei Vorliegen dieser Herzrhythmusstérungen wird
jedoch derzeit die Implantation eines VVI-Schrittmachersystems nicht mehr fir
sinnvoll erachtet [110].

Die VVI-Schrittmacher-Therapie berticksichtigt nicht die physiologische Vorhof-
Kammer-Kontraktionsabfolge, d.h. der atriale Beitrag zum ventrikuléren Schlag-
volumen fehlt. Aul3erdem ermdglicht sie keine adéquate Frequenzadaption an Bela-
stungssituationen. Somit kann eine Anpassung des Herzminutenvolumens nicht
Uber diese Hauptdeterminanten erfolgen. Diese hamodynamischen Nachteile spie-
geln sich auch in verschiedenen Studien wieder. Bel Patienten mit AV-Block Il .
Grades fanden sich zwar im Vergleich zum bradykarden Eigenrhythmus unter
VVI-Stimulation deutliche Steigerungen des Herzminutenvolumens unter Ruhe-
und Belastungsbedingungen [16-18,55]; diese lagen jedoch unter den Werten eines
atersentsprechenden Normalkollektivs [6]. Ferner zeigte sich, dali3 die initiale Ver-
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NTH DDD - und VDD-Schrittmachertherapie

besserung des Herzminutenvolumens auf lange Sicht nicht erhalten bleibt [19,60].
Allerdings konnte bel dieser Stimulationsform im Vergleich zur Situation vor
Elektrostimulation, sowie zur medikamenttsen Therapie, zumindest bel hbhergra-
digen AV-Blockierungen, neben einem signifikanten Anstieg der Lebenserwartung
auch eine verbesserte Lebensqualitat durch Okonomisierung der Arbeitsweise des
Herzens mit Reduktion intrakardialer Volumina und Driicke auf ein physiologi-
sches Niveau belegt werden [1,6,20-24].

Der atriale Bedarfsschrittmacher (Vorhof-Demand-Schrittmacher/AAl) ist ein P-
Wellen-inhibiertes, vorhofgesteuertes Schrittmachersystem, Uber dessen Vorhof-
elektrode sowohl die Detektion atrialer Erregungen, als auch die atriale Stimulation
erfolgt. Vorhofeigenaktionen, supraventrikulére Extrasystolen und retrograde ven-
trikuloatriale Erregungen des Vorhofes fuhren zur Inhibierung des Schrittmachers.
Der Schrittmacher stimuliert den rechten Vorhof mit seiner programmierten Basis-
frequenz nur, wenn die Eigenfrequenz unter die Interventionsfrequenz, d.h. die
programmierbare untere Grenzfrequenz, fallt [1].

Dieses Schrittmachersystem fand im Jahre 1998 bei 1,8% der Implantationen in
den alten Bundedéandern, sowie bel 2,5% der Implantationen in den neuen Bun-
dedéndern Verwendung [13]. Indikationen der AAI-Stimulationsform sind das
Sinusknoten-Syndrom ohne begleitende AV -Uberleitungsstorung, sowie gelegent-
lich auch das Karotissinussyndrom [1,6,13,110].

Voraussetzung fur die Implantation dieses Schrittmachersystems ist alerdings eine
intakte AV-Uberleitung [1]. Da dieses Schrittmachersystem AV-Synchronitét ge-
wéhrleistet, d.h. den physiologischen Vorhof-Kammer-Kontraktionsablauf erhalt,
kann der Vorhofbeitrag zur Steigerung des ventrikuléren Schlagvolumens genutzt
werden; lediglich am adéguaten Frequenzanstieg unter Belastung mangelt es bei
dieser Stimulationsform [1]. Im Gegensatz zur VVI-Stimulation ermdglicht die
AAI-Schrittmacher-Therapie somit Uber die atriale Kontribution zum ventrikudren
Schlagvolumen eine Adaption des Herzminutenvolumens an die jewellige Bela
stungssituation. Unter dieser Stimulationsform konnten Steigerungen des Herzmi-
nutenvolumens sowohl gegentber dem bradykarden Eigenrhythmus [27,28], dls
auch im Vergleich zur VVI-Stimulation [28] gezeigt werden. Ferner war der An-
stieg des Herzminutenvolumens auch nach langeren Beobachtungszeitraumen re-
produzierbar [28].

Die ventrikuldre Einkammer-Bedarfsstimulation (VVI1) kann bel kompletter AV-
Dissoziation oder bel intermittierender bzw. konstanter ventrikuloatrialer Leitung
eine fur diese Stimulationsform typische Komplikation, das Schrittmachersyndrom,
bedingen [1,6]. Dieses tritt bevorzugt unter ventrikuldrer Stimulation beim Wech-
sl vom Sinusrhythmus zum Schrittmacherrhythmus auf, weshalb betreffende
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NTH DDD - und VDD-Schrittmachertherapie

Schrittmacher u.a. mit einer Hysterese der Basisfrequenz ausgestattet sind [1]. Ein
weiterer Nachteil der Demand-Schrittmacher ist die Storung ihrer Funktion durch
elektromagnetische Interferrenzen und Muskelpotentiale, die entweder zur Inhibie-
rung der Impulsabgabe durch den Schrittmacher oder zur Umschaltung auf eine
starrfrequente Stimulationsform ftihren. Diese Stérungen kénnen durch Einstellung
einer niedrigeren Wahrnehmungsempfindlichkeit oder durch Umprogrammierung
der Elektrodenpolaritét von uni- auf bipolar umgangen werden [1].

2.1.1.2. " Physiologische Stimulation" (DDD-,VDD-Schrittmacher)

Zu den physiologischen Schrittmachersystemen werden die av-sequentiellen Zwei-
kammer-Schrittmacher (DDD) und die P-Wellen-synchronisierten ventrikularen
Bedarfsschrittmacher (VDD) gezéhit [1,7-9].

Die av-sequentiellen Zweikammer-Schrittmachersysteme (DDD) sind in der Lage,
auf Vorhof- und Ventrikelebene Gber entsprechende Sonden zu detektieren und zu
stimulieren, falls die Spontanfrequenz unter die Schrittmacher-Basisfrequenz sinkt.
Atriale Erregungen inhibieren den Schrittmacher auf V orhofebene, ventrikulére auf
Ventrikelebene. Eine Vorhofaktion, unabhéngig davon, ob sie eine spontane oder
schrittmacherinduzierte Erregung ist, triggert einen ventrikuldren Stimulus, wenn
die spontane AV-Uberleitungszeit langer als das programmierte AV-Intervall ist.
Im Falle einer binodalen Erkrankung erfolgt eine sequentielle Stimulation von Vor-
hof und Kammer mit einem programmierbaren AV-Intervall [1].
DDD-Schrittmachersysteme machten ca. 47,8% der Implantationen in den alten
Bundedlandern, sowie 49,9% der Implantationen in den neuen Bundedéndern im
Jahre 1998 aus [13]. Hauptindikationen fir die Implantation physiologischer
Schrittmacher sind hohergradige AV -Blockierungen und das Sick-Sinus-Syndrom,
insbesondere in Kombination mit AV-Uberleitungsstérungen [1,13,100,110].
Weltere Indikationen sind das Carotis-Sinus-Syndrom bei erhaltener Sinusknoten-
funktion sowie das intermittierende, paroxysmale Vorhofflimmern in Kombination
mit hdhergradigen AV-Blockierungen, wenn im implantierten Schrittmachersystem
die Mdglichkeit zum *Mode-switch’ besteht [110].

P-Wellen-synchronisierte, vorhofgesteuerte ventrikul&re Bedarfsschrittmacher
(VDD) detektieren auf Vorhof- und Ventrikelebene. Sie stimulieren jedoch bel
Bedarf, d.h. bei Absinken des Eigenrhythmus unter die programmierbare I nterven-
tionsfrequenz, lediglich ventrikuldr. Detektierte Vorhofaktionen triggern nach
einem programmierten AV-Intervall einen Ventrikelstimulus, wenn der Schrittma-
cher nicht durch aufRerhalb der Refraktarzeit wahrgenommene ventrikulére Erre-
gungen inhibiert ist. Derartige Schrittmachersysteme sind jedoch nur bel physiolo-
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gischer Sinusknotenfunktion sinnvoll [1]. Detektion und Stimulation kénnen bei
diesen Schrittmachern im Gegensatz zu den DDD-Systemen sowohl Uber zwei
Elektroden im Vorhof und Ventrikel, als auch Uber eine entsprechend konzipierte
Ventrikelsonde erfolgen [29-32].

VDD-Schrittmachersysteme wurden 1998 mit einer Haufigkeit von 5,2% in den
aten, sowie von 7,5% in den neuen Bundedandern implantiert [13]. Als haufigster
I mplantationsgrund sind hdéhergradige AV -Blockierungen zu nennen [1,13,110] .
DDD- und VDD-Schrittmacher gewahrleisten eine physiologische Anpassung des
Herzminutenvolumens an die jewelligen Anforderungen durch Variation seiner
beiden Determinanten Schlagvolumen und Herzfrequenz [63]. Sie ermoglichen
aufgrund der atrioventrikuldren Synchronitét eine sequentielle Kontraktion von
Vorhof und Kammer [1]. Demzufolge kann die atriale Systole, die vor allem unter
Ruhebedingungen fur das Herzminutenvolumen von Bedeutung ist, in das ventri-
kulére Schlagvolumen eingebracht werden [1,6,56-60,62-65,69-77]. Ein optimales
atrioventrikulares Stimulationsintervall bestimmt zudem den Vorhofbeitrag zum
Schlagvolumen [1,28,60,78]. Es liegt in Ruhe individuell zwischen 100 und 200ms
[1,28,78,79,87,88]. Unter Belastungsbedingungen erwies sich eine Verkirzung
desselben als vorteilhaft [1,78,85,87,88]. Uber die Wahrung der atrioventrikularen
Synchronitét hinaus kann bei intakter Sinusknotenfunktion innerhalb der Grenzen
eines programmierbaren Frequenzbereiches eine vorhofabhangige Modulation der
Kammerfrequenz, welche unter Belastungsbedingungen der wichtigste determinie-
rende Faktor fir das Herzminutenvolumen ist, stattfinden [1,6,12,60,62-66,
69,71,72,76,77,79-81,84,88-91]. Aufgrund der verbesserten Hamodynamik unter
dieser Stimulationsform konnten deutliche Vortelle gegeniber der VVI-
Schrittmachertherapie festgestellt werden. In Akutversuchen war eine Zunahme
des Herzminutenvolumens sowohl in Ruhe [28,33,34,60,62,63,65,75,81], as auch
insbesondere unter Belastung [28,33,60,62,63,65,81] nachzuweisen. Bel vergleich-
barem myokardialen Sauerstoffverbrauch bedeutet dies eine 6konomischere kar-
diale Arbeitsweise unter der DDD- bzw. VDD-Schrittmacher-Therapie [60,65,81].
Aulerdem konnte in verschiedenen Studien eine Verbesserung der symptomlimi-
tierten maximalen Belastbarkeit [33,35,60,63,66], sowie der spiroergometrisch
ermittelten kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit [67] gezeigt werden. Im Gegen-
satz zur VVI-Schrittmachertherapie bleiben unter vorhofgetriggerter Stimulation
die oben dargelegten hdmodynamischen und klinischen Verbesserungen auch im
Langzeitverlauf erhaten [28,33-35,60,63,64,67]. Als weitere Vorteile sind neben
der Prophylaxe des Schrittmachersyndroms [1,68] eine niedrigere intrinsische
Sympathikusaktivitét [60,82], sowie eine geringere Inzidenz von Vorhofflimmern
[15,83,100,106] zu nennen. Ferner ist eine ginstigere Prognose beim Sick-Sinus-
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Syndrom [15,68,100,101], sowie bei der Herzinsuffizienz [15,60,68,100,101] be-
legt. Dartiberhinaus sind als Resultat oben genannter Vorteile eine subjektive Stei-
gerung der Lebensqualitdt unter alltaglicher Belastung [15,34,63, 64,78,100] sowie
eine deutlich erhohte Lebenserwartung [15,36,78,100] unter der VDD- bzw.
DDD-Schrittmachertherapie zu verzei chnen.

Wesentliche Nachteile vorhofgesteuerter Ventrikelschrittmacher (DDD, VDD) snd
die Auddsung schrittmacherinduzierter Reentry-Tachykardien durch retrograd
ventrikuloatrial Ubergeleitete Ventrikelerregungen sowie die unkoordinierte
Uberleitung atrialer Tachykardien/-arrhythmien auf die Kammern [1]. Um diese
schrittmachervermittelten oder herzeigenen Tachykardier/-arrhythmien zu begren-
zen, wurden zum einen die Mdglichkeit des ‘Mode-switch’, d.h. die automatische
Umstellung auf einen ventrikulé&ren Bedarfsstimulationsmodus (VV1) bei Auftreten
von Tachyarrhythmien, zum anderen sogenannte Tachykardie-Modi entwickelt.
Hierzu gehort neben der automatisch verlangerten atrialen Refraktérzeit nach De-
tektion vorzeitiger ventrikuldrer Aktionen die programmierbare obere Grenzfre-
quenz [1]. Bei Erreichen dieser oberen Grenzfrequenz kann die Frequenz der Ven-
trikelstimulation durch eine gezielte Blockierung einzelner Ventrikelstimuli (z.B.
2:1-Block), durch eine Wenckebach-Periodik mit kontinuierlicher Verlangerung
des Intervalls zwischen Vorhofaktion und getriggerter Ventrikelstimulation, sowie
durch ein Fallback auf eine bestimmte ventrikuldre Stimulationsfrequenz limitiert
werden [1]. Desweiteren kann auch bei diesen Schrittmachersystemen, wie bei
alen ventrikuldren Demand-Schrittmachern, durch Muskelpotentiale oder elek-
tromagnetische Interferrenzen eine Inhibierung der Impulsabgabe bzw. eine Um-
schaltung auf starrfrequente Stimulation ausgel6st werden [1].

2.1.1.3. " Biologische Stimulation" (Frequenzadaptive Schrittmacher)

Eine Verbesserung der Hamodynamik ist unter Ruhe- und Belastungsbedingungen
mit den festfrequenten ventrikuldren Bedarfsschrittmachern haufig nicht zu errei-
chen, da diese weder eine Vorhof-Kammer-Synchronitét, noch eine Frequenzregu-
lation unter Belastung gewéhrleisten [12]. Ein hdmodynamisch optimales Schritt-
machersystem ist jedoch durch eine physiologische Vorhof-Kammer-Kontraktions-
abfolge, d.h. eine erhdtene AV-Koordination, und eine belastungsadaquate Fre-
guenzsteigerung charakterisiert [1]. Da die belastungsinduzierte Herzminutenvo-
lumensteigerung Uberwiegend von einem addguaten Frequenzanstieg getragen
wird, wurden Schrittmachersysteme entwickelt, die physiologische Parameter als
Steuergrof3en fur eine frequenzadaptive Stimulation heranziehen und auf diese
Weise eine vorhofunabhangige Frequenzmodulation erméglichen [1,6,10,12,60].
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Uber Sensoren wird die Anderung biologischer Signale unter Belastung gemessen.
Diese bedingt die Anpassung der Stimulationsfrequenz an die jewelligen Anforde-
rungen entsprechend einem programmierten "Slope" (Anstiegssteilheit der Fre-
guenzadaption). Als physiologische Steuergrof3en konnen QT-Zeit, Muskelaktivi-
tat, Atemfrequenz und Atemminutenvolumen, Temperatur, Sauerstoffgehalt und
pH-Wert im zentralvendsen Blut, ebenso wie Schlagvolumina herangezogen wer-
den. Aus hamodynamischer Sicht sind Kombinationen dieser Mef3grof3en, z.B. QT-
Zeit und Aktivitat, sinnvoll [1,6,12]. Sowohl Einkammer-Bedarfschrittmacher, as
auch av-sequentielle Zweikammer-Schrittmacher, sowie vorhofgetriggerte ventri-
kuldre Bedarfsschrittmacher sind als frequenzadaptive Systeme verfligbar
(AAIRVVIR, DDDR,VDDR) [1].

Bei den Implantationen im Jahre 1998 betrug der Antel frequenzadaptiver
Schrittmachersysteme 51,2% in den alten, sowie 43,8% in den neuen Bundedan-
dern [13]. Die frequenzvariablen Stimulationsformen decken folgende vier Haupt-
indikationen, ndmlich das chronische, persistierende Vorhofflimmern (VVIR), das
Sick-Sinus-Syndrom (AAIR, DDDR), hohergradige AV-Blockierungen (DDDR,
VDDR), sowie binodale Erkrankungen, d.h. hohergradige AV -Blockierungen ohne
adaguate Freguenzmodulation infolge gestorter Sinusknotenfunktion (DDDR,
VVIR) ab[1,6,12,13,110].

Derartige Schrittmacher-Systeme bieten fir Patienten mit fehlender bzw.
inadaguater Sinusknotenfunktion die Moglichkeit einer vorhofunabhangigen, aber
adaguaten Frequenzadaption an wechselnde Belastungssituationen. Die AAIR-,
DDDR- und VDDR-Schrittmacher erméglichen im Vergleich zu den VVIR-
Systemen zusétzlich eine Erhaltung bzw. Wiederherstellung der AV-Koordination
[6]. Bel frequenzadaptiver Stimulation konnte eine signifikante Zunahme des Herz-
minutenvolumens und damit der kardialen Leistungsbreite im Vergleich zur festfre-
guenten VVI- und AAI-Schrittmachertherapie nachgewiesen werden [37-39].
Auch in der Langzeittherapie blieb die Verbesserung der kardialen Leistungsfahig-
keit erhalten [40,41]. Unter vorhofunabhangiger, frequenzadaptiver Stimulation
wurden ahnliche, hamodynamisch glnstige Effekte wie bel vorhofgetriggerter Sti-
mulation (DDD,VDD) erzielt [6,60,106]. Diese Schrittmacher stellen somit fir
eine Vielzahl von Patienten, insbesondere fur solche mit fehlender bzw. inadaquater
sinuatrialer Frequenzanpassung oder solche mit binodalen Erkrankungen, eine Er-
weiterung und Verbesserung der Schrittmachertherpie dar [6,12,60].
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2.2. Ziel der Unter suchung und ihre Dur chfiihrung

In der vorliegenden Studie soll gezeigt werden, welchen Einflul3 die programmierte
obere Grenzfrequenz bei Patienten mit vorhofgesteuerten Ventrikelschrittmachern
(DDD- und VDD-Systeme) in Abhangigkeit von deren linksventrikularen Funktion
auf die kardiopulmonale Leistunsféahigkeit hat.

Die kardiale Belastungsfahigkeit dieser Schrittmacher-Patienten wurde zum einen
durch Bestimmung kardiopulmonaler Funktionsparameter mittels Spiroergometrie
(kardiopulmonaler Belastungstest, CPX), zum anderen durch Beurtellung der
linksventrikuléren Funktion unter Ruhebedingungen im Rahmen transthorakaler
echokardiographischer Untersuchungen (TTE) ermittelt. Desweiteren erfolgte eine
klinische Beurtellung der Belastungsfahigkeit anhand der NY HA -Klassifikation.
Die Schrittmachersysteme waren wahrend des gesamten Studienablaufes im DDD-
bzw. VDD-Mode programmiert. Als Ausgangsprogrammierung wurde zu Beginn
der Studie fur die obere Grenzfrequenz (OGF) ein Wert von 120/min gewahlt.
Diese Programmierung wurde fir vier Wochen beibehalten. Nach diesem Zeitinter-
val unterzogen sich die Patienten einem transthorakalen Echokardiogramm und
einer spiroergometrischen Untersuchung. Zur Ermittlung der NY HA-Klasse wur-
den sie nach ihrer subjektiven Einschétzung der Belastbarkeit und moglicherweise
aufgetretenen Symptomen (Schwindel, Synkopen, Tachykardien/-arrhythmien,
Palpitationen, Dyspnoe und pectanginbse Beschwerden, u.&.) bel dieser Schrittma
cherprogrammierung befragt, sowie vom Untersucher beziiglich dieser klinischen
Kriterien der kardialen Belastbarkeit beurteilt. Im Anschlul? an diese Untersuchun-
gen wurde die obere Grenzfrequenz randomisiert auf Werte von 110/min bzw.
130/min umprogrammiert und nach vier Wochen erneut eine echokardiographische
und eine spiroergometrische Untersuchung, sowie eine klinische Beurtellung des
Patienten durchgefihrt. Der Untersuchungsablauf wiederholte sich in gleicher
Weise bel der letzten Umprogrammierung des Schrittmachers.

Es erfolgte sowohl die Einstellung der oberen Grenzfrequenz fir die Patienten, als
auch die Auswertung aller technischen Untersuchungen und Untersuchungsdaten
blind, da die Befunderhebung ohne Kenntnis des Studienablaufes und der Frage-
stellung durch nicht involvierte Arzte/Arztinnen durchgefuihrt wurde.
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Ausgangsprogrammierung :
DDD bzw. VDD : OGF 120/min
1. Unter suchung (nach 4 Wochen) :
Transthorakal es Echokardiogramm (TTE)
Kardiopulmonaler Belastungstest (CPX)
Befragung des Patienten

Randomisierte Umpr ogrammierung :
DDD bzw. VDD : OGF 110/min bzw. 130/min

2. Untersuchung (nach 4 Wochen) :
TTE
CPX
Befragung
Randomisierte Umprogrammierung :
DDD bzw. VDD : OGF 130/min bzw. 110/min
3. Untersuchung (nach 4 Wochen) :
TTE
CPX
Befragung

Tabelle2: Studienablauf

Die in der ersten spiroergometrischen Untersuchung bei der Ausgangsprogrammie-
rung der oberen Grenzfrequenz (120/min) erhobenen Daten wurden dazu herange-
zogen, die Patienten anhand der Weber-Klassifikation der kardiopulmonalen Be-
lastbarkeit in eine Patienten-Gruppe | mit fehlender bis leichter Einschréankung der
kardialen Leistungsfahigkeit (Weber-Klassen A und B) sowie in eine Patienten-
Gruppe I mit maiiger bis schwer reduzierter Belastbarkeit der Weber-Klassen C
und D einzuteilen. Anhand der kardiopumonalen Funktionsparameter, die bei den
randomisiert programmierten oberen Grenzfrequenzen (110/min bzw. 130/min)
mittels Spiroergometrie ermittelt wurden, konnte die Anderung der Belastungsfa-
higkeit wahrend des Studienverlaufes flr jede der beiden Patientengruppen | und Il
dokumentiert werden.
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Weber- | Einschrankung der |VO2 an der maximalen|VO2 an der anaeroben
Klasse Belastbarkeit Belastungsgrenze Schwelle
[ml/min*kg] [ml/min*kg]

A keine bismilde ~ >20 >14

B milde bis méafdige ~ 16 bis20 11 bis14

C maldige bis schwere ~ 10 bis 16 8his1l

D schwere ~ 6 bis10 5bis8

E sehr schwere ~ <6 <5

Tabelle 3 : Schweregradeinteilung der reduzierten kardi opulmonalen
Leistungsfahigkeit nach Weber und Janicki [45]

Die Beurteilung der linksventrikuléren Funktion (LV-Funktion) der Schrittmacher-
Patienten erfolgte unter Ruhebedingungen anhand transthorakaler echokardiogra-
phischer Untersuchungen bel den drei programmierten oberen Grenzfrequenzen
(120/min, 120/min und 130/min). Anhand der planimetrischen Ermittlung der
Ejektionsfraktion des linken Ventrikels wurde die Anderung der linksventrikuldren
Funktion, und damit die Anderung der kardialen Leistungsfahigkeit, in den beiden
Patientengruppen | und Il bei den verschiedenen oberen Grenzfrequenzen quantifi-
Ziert.

Planimetrisch er mittelte
Ejektionsfraktion (in %)

Linksventrikulére Funktion

>50 normal
40 bis50 leicht reduziert
30 bis40 mittelgradig reduziert
<30 schwer reduziert

Tabelle 4 : Beurteilung der LV -Funktion anhand der Ejektionsfraktion

Die Einschétzung der kardialen Belastbarkeit und die Bewertung moglicherweise
aufgetretener Symptome sowohl durch den Patienten selbst, als auch durch den
Untersucher sowie deren Veranderung im Verlauf der Studiedienten der klini  schen
Beurtellung der Leistungsfahigkeit der Patienten bei den verschiedenen pro-
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grammierten oberen Grenzfrequenzen. Diese erfolgte anhand der von der New-
Y ork-Heart-Association (NYHA) vorgeschlagenen Eintellung der Herzinsuffizienz
in verschiedene Schweregrade (NY HA-Stadien).

NYHA-Stadien Klinik
I Beschwerden bei starker korperlicher Belastung
I Beschwerden bei mittlerer korperlicher Belastung
i Beschwerden bei |eichter kdrperlicher Belastung
v Beschwerden in Ruhe

Tabelle 5 : Klassifikation des klinischen Schweregrades einer Herzinsuffizienz nach
der NYHA [109]

2.3. Patienten und unter suchte Schrittmacher systeme

In die Studie wurden zwanzig Patienten, darunter sieben Frauen und dreizehn
Ménner mit einem Durchschnittsalter von 65,40 +/- 10,64 (47-85) Jahren aufge-
nommen.

Als DDD-Schrittmachersysteme wurden drel Paragon 11 2016 T der Firma Pace-
setter und ein Meta-DDDR-1254 der Firma Teletronics untersucht. Die sechzehn
in die Studie eingegangenen V DD-Schrittmacher tellten sich auf acht Maestro-333
der Firma Cardiac Control Systems, vier Saphir-600 der Firma Vitatron und vier
Dromos-SL der Firma Biotronik auf.

Die Schrittmacherimplantation lag zum Zeitpunkt der ersten spiroergometrischen
und echokardiographischen Untersuchung im Mittel 13,45 +/- 11,33 (1-37) Mo-
nate zurtck. Als Indikation zur Schrittmacherimplantation lag bei finf Patienten
ein AV-Block 11.Grades, Typ Mobitz, sowie in finfzehn Falen ein AV-Block
[11.Grades vor. In der Vorgeschichte konnte als kardiale Grunderkrankung bei
neun Patienten eine koronare Herzerkrankung, darunter zwei Myokardinfarkte,
eruiert werden. AulRerdem lag in zwel Féllen ein Aortenklappenersatz (AKE) auf-
grund eines kombinierten Aortenvitiums mit Uberwiegender, mittelgradiger Aor-
tenstenose vor.

Aufgrund der in der ersten spiroergometrischen Untersuchung bei der Ausgangs-
programmierung der oberen Grenzfrequenz (120/min) erhobenen Daten konnten
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elf Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 60,45 +/- 5,94 (54-72) Jahren
der Patientengruppe | (Weber-Klassen A und B) und neun Patienten mit einem
Altersdurchschnitt von 71,44 +/- 12,25 (47-85) Jahren der Patientengruppe I
(Weber-Klassen C und D) zugeordnet werden. Patienten, die sich aufgrund ihrer
Vorgeschichte keiner ergometrischen Belastung unterziehen konnten, die bei den
spiroergometrischen Untersuchungen die anaerobe Schwelle nicht erreichten oder
intermittierend Uber Eigenrhythmus verflgten, wurden nicht in die Studie aufge-
nommen.

Patient |Geschlecht| Alter |Schritt-| Zeit seit | Schritt- | Kardiale | Weber-
macher-| Implan- | macher- |Grunder-| Klasse
Typ tation | Indikation |krankung
B., A. weiblich | 54 Jahre | Maestro | 10 Monate| AV-Block 2 A
M., E. weiblich | 54 Jahre | Maestro | 16 Monate| AV-Block 3 A
P., P. mannlich | 68 Jahre | Dromos | 2 Monate | AV-Block 3 KHK A
M., W. | méannlich | 62 Jahre | Paragon |30 Monate| AV-Block 3 A
V., H. | méannlich |59 Jahre| Paragon |37 Monate| AV-Block 3 A
P., R. mannlich | 54 Jahre | Paragon |35 Monate| AV-Block 3 A
T, A. weiblich | 58 Jahre | Maestro | 18 Monate| AV-Block 3 B
F.,W. | ménnlich |58 Jahre| Maestro |10 Monate| AV-Block 2 B
T., K. weiblich | 61Jahre | Dromos | 1 Monat | AV-Block 2 B
K., E. mannlich | 65 Jahre | Dromos | 2 Monate | AV-Block 3 |KHK,AKE B
H., H. weiblich | 72 Jahre| Meta |23 Monate| AV-Block 2 B
K., F. mannlich | 63 Jahre| Saphir | 2 Monate | AV-Block 3] KHK C
B.,G. | mannlich | 70Jahre| Saphir | 7 Monate | AV-Block 3 C
J, H. mannlich | 85 Jahre | Maestro | 19 Monate| AV-Block 3 C
N., E. weiblich | 81Jahre | Maestro | 18 Monate| AV-Block 3 KHK C
H., F. mannlich | 64 Jahre| Saphir | 3Monate | AV-Block 3] KHK D
K., J mannlich | 73 Jahre| Saphir | 4 Monate | AV-Block 2] KHK D
K., K. weiblich | 85 Jahre | Maestro | 15 Monate| AV-Block 3 | KHK,AKE D
O., M. | méannlich |47 Jahre | Maestro | 16 Monate| AV-Block 3 KHK D
S, H. mannlich | 75 Jahre | Dromos | 1 Monat | AV-Block 3 KHK D

Tabelle6: Patientendaten
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2.4. Kardiopulmonaler Belastungstest (CPX)

2.4.1. Grundlagen

Der kardiopulmonale Belastungstest (= Spiroergometrie) wird als nicht-invasives
diagnostisches Verfahren eingesetzt, um anhand der dynamischen Anderung ver-
schiedener Parameter des Gasaustausches unter Belastung die submaximale und die
maximale kardiopulmonale Belastungskapazitét quantifizieren zu kénnen. Neben
den bekannten Herz-Kreidauf-GrofRen (Belastung in Watt, Herzfrequenz, Blut-
druck, etc.) wird kontinuierlich atemzugsweise der respiratorische Gasaustausch in
Ruhe und bei korperlicher Belastung analysiert. Dies ermoglicht aufgrund der li-
nearen Beziehung zwischen Herzminutenvolumen und Sauerstoffaufnahme unter
Belastung (Fick'sches Gesetz) eine exakte und objektive Beurteilung der kardio-
pulmonalen Leistungsfahigkeit [43-46,90,95] sowie eine objektive Klassifikation
der kardiovaskuldren Funktion und insbesondere der Herzinsuffizienz (Weber-
Klassifikaton) [43,45,46,54,96-99].

Mittels computergestiitzter Systeme wird der Sauerstoff - und der Kohlendioxid-
gehalt der ausgeatmeten Luft Atemzug fur Atemzug analysiert. Auf diese Weise
kann der Ubergang vom aeroben zum anaeroben Stoffwechsel unter Belastung
bestimmt werden. Die Energiegewinnung erfolgt bel Belastung zunéchst auf aero-
bem Wege, wird dann aber bei Erreichen eines individuellen Schwellenwertes, d.h.
sobald die Sauerstoffbereitstellung unzureichend wird, durch die anaerobe Glyko-
lyse ergénzt. Dies fuhrt zu einer erhdhten Laktatproduktion. Die konsekutiv auf-
tretende metabolische Azidose wird im wesentlichen durch Bikarbonat abgepuffert.
Das hierbei vermehrt entstehende Kohlendioxid wird kompensatorisch Uber die
Lungen abgeatmet [42,43,61]. Die anaerobe Schwelle bezeichnet den metaboli-
schen Punkt, ab dem die Serumlaktatkonzentration, sowie konsekutiv die Kohlen-
dioxidabgabe aufgrund einer fortschreitenden Muskel- und Gewebsazidose steil
ansteigen [42-46,61]. Sie kennzeichnet somit den Ubergang vom aeroben zum
anaeroben Stoffwechsel [42-46,61]. An diesem Schwellenwert hat der Respiratori-
sche Quotient (VCO2/VO2-Beziehung) einen Betrag von 0,95 [42,61,96]. Die
Sauerstoffaufnahme (VO2) nimmt bei rampenférmiger Belastung praktisch linear
zu. Dagegen steigt die Kohlendioxidabgabe (VCO2) wahrend einer solchen stetig
wachsenden Belastung unterhalb der anaeroben Schwelle linear mit VO2 an,
oberhalb jedoch kommt es aufgrund der relativ zur Sauerstoffaufnahme verstarkten

Kohlendioxidabgabe (Bikarbonatpufferung des Laktats) zu einem steileren, aber
ebenfals linearen Kurvenverlauf der Kohlendioxidabgabe, so da3 es zu
entsprechenden Veranderungen des Respiratorischen Quotienten (RQ) kommt
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[42,43,61,96].

Beim kardiopulmonalen Belastungstest bedient man sich der Messung verschiede-
ner kardiopulmonaler Funktionsparameter an der anaeroben Schwelle, sowie an der
individuellen Ausbelastungsgrenze. Die maximale Sauerstoffaufnahme und die
Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle sind hierbei als objektive Parameter
der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit anzusehen [42,43,97]. Die Bestimmung
der anaeroben Schwelle gilt as valide und objektive Methode zur Ermittlung der
submaximalen kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit, d.h. der Ausdauerbelastungs-
kapazitat [44-46,54,89,90,99]. Die an der anaeroben Schwelle gemessenen Werte
sind unabhangig von subjektiven Einflu3grofRen (Motivation des Patienten, Beein-
flussung durch den Untersucher, etc.) [42,44,45,54,90,98,99] und zeichnen sich
durch eine hohe Reproduzierbarkeit aus [44-46,54,89,96-99]. Die Parameter der
maximalen Leistung, d.h. die der individuellen Ausbelastungsgrenze, sind dagegen
abhangig von extrakardialen Determinanten (Trainingszustand der peripheren
Muskulatur, Motivation und Adaption an die Versuchsbedingungen, etc.) [44,45,
96,98,99]. Die anaerobe Schwelle kann aso als zuverlassigstes Beurtellungskrite-
rium zur Bestimmung des Schweregrades kardiopulmonaler und kardiovaskularer
L eistungseinschrankungen gelten [42,44,45].

Von Wassermann et a. wurden vier Kriterien zur Bestimmung der anaeroben
Schweélle beschrieben : Die V-Slope-Methode nach Beaver, die Zunahme des respi-
ratorischen Aquivalents fir O2 (VE/VO2), die Zunahme des endexspiratorischen
O2-Partialdruckes und die Zunahme des Respiratorischen Quotienten (RQ) [42,
44,45,61]. Die V-Slope-Methode nach Beaver gilt als zuverlassiges Bestim-
mungsverfahren fur die anaerobe Schwelle nicht nur fir gesunde Probanden, son-
dern auch fur Patienten mit Herz- und/oder Lungenerkrankungen [43,46]. Dazu
tragt man die CO2-Abgabe graphisch gegen die O2-Aufnahme auf. Der Punkt, an
dem die CO2-Abgabe in Relation zur O2-Aufnahme Uberproportional ansteigt, die
Kurve aso einen linearen, aber deutlich steileren Verlauf nimmt, kann als anaerobe
Schwelle identifiziert werden [42,61]. Der Respiratorische Quotient (RQ) nimmt
bei kontinuierlich steigender Belastung aufgrund der zusétzlichen CO2-Produktion
stetig hohere Werte an; ab der anaeroben Schwelle, die immer kleiner as eins (ca.
0,90-0,96) ist, wird auch die Steigung der RQ-Kurve grof3er [42,61,96, 97].
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2.4.2. Durchfiihrung

Der kardiopulmonae Belastungstest wurde bei jeder der drei randomisierten Pro-
grammierungen der oberen Grenzfrequenz (110/min, 120/min und 130/min) durch-
gefuhrt. Hierzu wurden die Patienten an ein CPX-Mel3system (CPX-System, Me-
dical Graphics Coorporation, St. Pauls, USA) angeschlossen. Dieses ermittelt
durch eine kontinuierliche Gasanalyse der expirierten Luft Atemzug fir Atemzug
(Breath-to-breath-Methode) Uber eine Zirkoniumzelle die Sauerstoffaufnahme und
Uber einen Infrarot-CO2-Analysator die Kohlendioxidabgabe. AulRerdem wird die
Atemfrequenz und das Atemminutenvolumen pneumotachographisch bestimmt.
Gleichzeitig wurden die Patienten auf einem Fahrradergometer (Ergometrics 900
L, Ergoline, Medizinische Mef3systeme, Bitz, Deutschland) in halbliegender Pos-
tion belastet. Beginnend mit einer Ausgangsbelastungsstufe von 20 Watt wurde die
Last nach einem Rampenprotokoll mindtlich um jewells 10 Watt gesteigert. Der
Blutdruck wurde in Abstdnden von jeweils einer Minute Uber eine Armmanschette
automatisch gemessen. Zur Dokumentation einer kontinuierlichen Schrittmacher-
stimulation sowohl in Ruhe, as auch bei Belastung wurde das EKG in den sechs
Standardableitungen mittels eines Sechs-Kanalschreibers (Mingograf Cardirex 6T,
Siemens-Elema) aufgezeichnet. Die Belastung wurde bel Auftreten eines der al-
gemein anerkannten Abbruchkriterien der Ergometrie (allgemeine Erschdpfung,
pectanginbse Beschwerden, Uberméliger Blutdruckanstieg, starke Dyspnoe, u.a.)
beendet.

Mit Hilfe dieses computergestiitzten spiroergometrischen Systems wurden mehrere
kardiopulmonale Parameter, namlich die Sauerstoffaufnahme, die Kohlendioxidab-
gabe, die Herzfrequenz, die Atemfrequenz, das Atemminutenvolumen u.a., konti-
nuierlich wahrend der drei Phasen der Untersuchung, d.h. in der mindestens drei-
minUtigen Ruhephase vor Belastung, der eigentlichen Belastungsphase und der
anschlief3enden Erholungsphase bis zum Erreichen der Ausgangswerte aufgezeich-
net. Die Sauerstoffaufnahme, die Belastungsstufe in Watt und die Herzfrequenz
wurden bel den verschiedenen, programmierten oberen Grenzfrequenzen sowohl
bei Erreichen der anaeroben Schwelle, als auch zum individuellen Zeitpunkt der
maximalen Belastung bestimmt. Diese im Verlauf der Studie ermittelten Daten
wurden dazu herangezogen, die kardiopulmonale Belastbarkeit der Patienten in
Abhangigkeit von der programmierten oberen Grenzfrequenz exakt zu quantifizie-
ren. Die Bestimmung der anaeroben Schwelle erfolgte mittels der V-Slope-Me-
thode nach Beaver und Uber die Bestimmung des Respiratorischen Quotienten,
wobel letztere Bestimmungsmethode in Zwelfelsfdlen der Absicherung der Gber
die V-Slope-Methode ermittelten Werte diente. Der bel der Ausgangsprogrammie-
rung der oberen Grenzfrequenz (120/min) gemessene Wert der Sauerstoffaufnahme
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an der anaeroben Schwelle (VO2AT/kg) wurde dazu verwendet, die Patienten
nach der Weber-Klassifizierung der kardiopulmonaen Leistungsfahigkeit in eine
Gruppe | mit ausreichender bis leicht reduzierter Belastungskapazitét (Weber A
und B), und eine Gruppe Il mit méidiger bis schwer eingeschrénkter kardiopulmo-
naler Belastbarkeit (Weber C und D) einzuteilen (Siehe Kapitel 2.2., Tabelle 3).

2.5. Transthor akale Echokardiographie (TTE)

2.5.1. Grundlagen

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) in der heutigen Form mit M-Mode-,
zweidimensionalen und dopplerechokardiographischen Untersuchungsverfahren
avancierte seit den 70er Jahren zur kardiologisch-diagnostischen Routinemethode.
Sie erlaubt eine zuverlassige morphologische und funktionelle Diagnostik des Her-
zens und der angrenzenden grol3en Geféalle sowie eine differentialdiagnostische
Abgrenzung zwischen den einzelnen kardiologischen Erkrankungen und eine quan-
titative oder zumindest semiquantitative Schweregradbestimmung derselben [47].
Die Reproduzierbarkeit echokardiographischer Untersuchungsergebnisse ist so-
wohl in qualitativer, als auch in quantitativer Hinsicht bei sorgféltiger und standar-
disierter Untersuchungstechnik gut, so dal3 sich die bildgebende Echokardiographie
zur Verlaufsdiagnosik kardialer Stérungen sowie zur Verlaufskontrolle kardialer
Parameter bei konservativen und chirurgischen Therapiemal3nahmen eignet [47,
102,104].

Die M-Mode-Echokardiographie ("Time-motion"-Darstellung) as eindimensiona-
les Verfahren und die zweidimensionale Echokardiographie ("Rea-time"-oder
"Echtzeit"-Darstellung) stellen die Basis jeder Ultraschalluntersuchung des Herzens
dar [47]. Diese beiden sich ergénzenden Verfahren ermoglichen eine morphologi-
sche und funktionelle Beurtellung des Herzens und der angrenzenden grof3en Ge-
fal3e, sowie eine Bestimmung kardialer Diameter [47]. Im klinischen Alltag wird
ferner zur Diagnostik ischamischer Schaden des Myokards die regionale Motilitat
der Ventrikelwand beurtellt. Die Wandabschnitte der Ventrikel werden in Seg-
mente unterteilt, deren systolische Wanddickenzunahme und Bewegungsmuster zur
Differenzierung normo-, hyper-, hypo- oder akinetischer, sowie dyskinetischer
Areale ermittelt werden [47]. Die Funktion des linken Ventrikels kann zum einen
qualitativ anhand der Beurteilung der Wandbewegung und der Amplitude der Ein-
wartsbewegung der Ventrikelwand durch den Untersucher eingeschétzt werden
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[47]. Zum anderen kann eine Quantifizierung der linksventrikul&ren Funktion durch
Ermittlung der prozentualen systolischen Durchmesserverkirzung (fractiond
shortening = %FS) und durch Bestimmung der Ejektionsfraktion (EF) erfolgen
[47,48,51,102]. Die linksventrikuldren enddiastolischen und endsystolischen
Durchmesser bzw. Volumina und die aus diesen ermittelten Werte fir die prozen-
tuale systolische Durchmesserverkirzung bzw. die Ejektionsfraktion sind im
transthorakalen Echokardiogramm zuverldssig und genau erfal3bar [47,48,50,52].
Zudem besteht zwischen echokardiographischen und cineventrikulographischen
Untersuchungsergebnissen eine gute, lineare Korrelation, wobei allerdings die
linksventrikul&ren Volumina, sowie die Ejektionsfraktion in den Echokardiogram-
men systematisch unterschatzt werden [47,48,50,51,52,102].

Die verschiedenen Verfahren der Dopplerechokardiographie (pw-, cw- und hprf-
Technik, sowie farbcodierte Dopplertechnik) stellen eine wesentliche Bereicherung
der Ultraschalldiagnostik dar. Wahrend mit Ausnahme des Schweregrades einer
Mitralstenose die hdmodynamischen Auswirkungen anderer Vitien weder anhand
des M-Mode-, noch mittels des zweidimensionalen Echokardiogrammes zuverlas-
sig quantifizierbar sind, erlaubt die Dopplerechokardiographie einen Einblick in die
kardiale Hadmodynamik. Basierend auf dem Dopplereffekt liefert se zusétzliche
Informationen Uber Stromungsrichtung, -profil und -geschwindigkeit des Blutstro-
mes im Bereich des Herzens und der herznahen Gefél3e. AulRerdem kénnen anhand
der Stromungsgeschwindigkeiten tber die Bernoulli-Gleichung Druckgradienten in
den verschiedenen Bereichen des Herzens und in den grof3en Gefallen ermittelt
werden. Die entscheidende Bedeutung der Dopplerechokardiographie liegt somit
im Nachweis und der Schweregradbeurteilung von Klappenvitien und intrakardia-
len Shunts. AuRerdem konnen intrakardiale Druckverhéltnisse ermittelt und die
Funktion von Herzklappenprothesen beurteilt werden [47,49].

Die transthorakale Echokardiographie stellt also eine einfache, nicht invasive und
qualitativ wie quantitativ zuverldssige Methode zur morphologischen und funktio-
nellen kardiologischen Diagnostik und Differentialdiagnostik sowie im Speziellen
zur Beurtellung der linksventrikul&ren Funktion dar [47,52]. Sie wird lediglich
durch eine unzureichende Anschallbarkeit des Patienten und die Unerfahrenheit des
Untersuchers limitiert [47].

2.5.2. Durchfiihrung

Wahrend dieser Studie unterzogen sich die Patienten bel jeder der drei randomi-
gerten Programmierungen der oberen Grenzfrequenz einer transthorakalen echo-
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kardiographischen Untersuchung (Hewlett Packard, Sonos 2500). Die dabel er-
stellten M-Mode-Registrierungen, zweidimensionalen Echokardiogramme, dop-
plerechokardiographischen Untersuchungen und das simultan abgeleitete Elektro-
kardiogramm wurden auf Videoband aufgezeichnet.

Die bei den einzelnen Programmierungen der oberen Grenzfrequenz (110/min,
120/min und 130/min) durchgefihrten Standardechokardiogramme wurden dazu
herangezogen, die linksventrikuldre Funktion der Patienten in Ruhe quantitativ
anhand der ermittelten Ejektionsfraktion (EF in %) zu beurteilen (siehe Kapitel
2.2., Tabelle 4). Durch Planimetrie des linken V entrikels in der apikalen Zwei- oder
Vierkammerebebne zum Zeitpunkt der Enddiastole und der Endsystole kénnen
nach dem Method-of-disc- oder dem Area-of-length-Verfahren die entsprechenden
linksventrikul&ren Volumina, sowie aus diesen die Ejektionsfraktion ermittelt wer-
den [47]. Dies erfolgte in der vorliegenden Studie in der apikalen Zwelkam-
merebene (RAO-Aquivalent-Schnitt) nach dem Method-of-disc-Verfahren mittels
manueller Endokardabgrenzung. Das Method-of-disc-Verfahren hat sich im Hin-
blick auf die Genauigkeit der Volumenbestimmung der Area-of-length-Methode ds
Uberlegen erwiesen [48]. Bel Verwendung des apikalen Schallfensters in der zwei-
dimensionalen Untersuchung kann die gesamte Zirkumferrenz des linken Ventikels
erfaldt werden, so dal3 unter der Voraussetzung qualitativ hochwertiger Aufzeich-
nungen ausreichende Bedingungen zur Bestimmung oben genannter kardialer
Funktionsparameter vorliegen [47,48,52].

Auf diese Weise sollte die Anderung der linksventrikuldren Funktion, und somit
auch die der kardialen Leistungsféahigkeit, in Abhangigkeit von der programmierten
oberen Grenzfrequenz bel den beiden spiroergometrisch festgelegten Patienten-
gruppen | und Il dargelegt werden.

2.6. Statistik

Die Darstellung der Untersuchungsergebnisse erfolgt getrennt fur die beiden an-
hand der spiroergometrisch erhobenen Daten festgelegten Patientengruppen |
(Patienten ohne relevante Herzinsuffizienz der Weber-Klassen A und B) und Il
(Patienten mit eingeschrénkter linksventrikulérer Funktion der Weber-Klassen C
und D). Sowohl fur den kardiopulmonaen Belastungstest, als auch fur die echo-
kardiographischen Untersuchungen und die klinische Eintellung der Patienten an-
hand der NY HA-Klassifikation werden die Ergebnisse der beiden Patientengruppen
| und Il as Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben. Desweiteren wurde
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die mittlere prozentuale Anderung der bei den einzelnen programmierten oberen
Grenzfreguenzen ermittelten Parameter bestimmt.

Die dtatistische Analyse der ermittelten Daten wurde computergestiitzt mittels
SPSS durchgefiihrt. Fur vergleichende Untersuchungen innerhalb der einzelnen
Patientengruppen, sowie der beiden Gruppen untereinander wurde ein t-Test fir
gepaarte und ungepaarte Stichproben herangezogen. Als Signifikanzniveau wurde
o = 0,05 mit einer Irrtumswahrschenlichkeit von p < a gewahit.

Alle Berechnungen wurden durch die Abteilung fir Medizinische Statistik der
RWTH Aachen (Direktor : Prof. Dr. med. Dipl. Math. Repges) auf ihre Richtigkeit
Uberpraft.
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3. Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde der Einflul der programmierten oberen Grenz-
frequenz auf die kardiopulmonale Belastungsfahigkeit von Patienten mit av-se-
guentiellen Zweikammer-Schrittmachern (DDD) und vorhofgesteuerten ventrikul&
ren Bedarfsschrittmachern (VDD) in Abhéngigkeit von deren linksventrikularen
Funktion untersucht. Mit Hilfe der Spiroergometrie (kardiopulmonaler Bela-
stungstest, CPX), sowie in transthorakalen echokardiographischen Untersuchungen
(TTE) wurde die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit dieser Patienten quantitativ
ermittelt. Ferner erfolgte aufgrund der klinischen Einschdtzung der kardiaden Be-
lastbarkeit eine qualitative Beurteilung der Patienten anhand der NY HA-Klassifi-
kation. Wie bereits in Kapitel 2.2. dargelegt, wurden diese Untersuchungen jeweils
im Abstand von vier Wochen randomisiert bel drel verschiedenen Programmierun-
gen der oberen Grenzfrequenz (110/min, 120/min bzw. 130/min) durchgefihrt.

Die Ergebnisse der oben genannten Untersuchungen werden in diesem Kapitel zu-
néchst fur jedes Untersuchungsverfahren gesondert dargestellt (siehe Kapitel 3.1.-
3.3)). Die Patienten werden entsprechend ihrer kardiopulmonalen Belastbarkeit in
eine Gruppe | mit fehlender bis leichter Herzinsuffizienz (Weber-Klassen A und B)
und in eine Gruppe Il mit mal3iger bis schwerer Herzinsuffizienz (Weber-Klassen C
und D) eingeteilt. Im folgenden werden diese beiden Patientengruppen getrennt
betrachtet. Fir jeden untersuchten Parameter erfolgt eine Zusammenstellung aller
Einzelwerte mit anschliefiender Berechnung von Mittelwert und einfacher
Standardabweichung. Die Ergebnisse bei den drei Programmierungen der oberen
Grenzfrequenz werden auf3erdem vergleichend untersucht. Innerhalb einer jeden
Patientengruppe werden sowohl die prozentuale Anderung der Untersuchungser-
gebnisse bel den einzelnen Programmierungen, als auch die mittels eines verbunde-
nen t-Testes (t-Test fir abhéngige Variablen) berechnete Signifikanz dieser Ande-
rung angegeben. Die auf diese Weise ermittelten Daten sind zusétzlich fur jeden
der untersuchten Parameter in tabellarischer Form aus Griinden der Ubersicht im
Anhang aufgeftihrt. Ferner wird mit Hilfe des unverbundenen t-Testes (t-Test fur
unabhéngige Variablen) das unterschiedliche Verhalten der beiden Patientengrup-
pen | und Il dokumentiert. Desweiteren werden die einzelnen Untersuchungser-
gebnisse in einem Koordinatensystem gegen die Zeit aufgetragen, wobel die enzd -
nen vierwochigen Programmierungsintervalle der oberen Grenzfrequenz kenntlich
gemacht sind. Neben den Mittelwerten sind die einfachen Standardabweichungen
als Ausdruck der Streubreite der Untersuchungsergebnisse oberhalb und unterhalb
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der Mittelwertkurve dargestellt. Die auf diese Weise erstellten Diagramme sind zur
Veranschaulichung dem jewelligen Kapitd begefiigt.

Am Ende dieses Kapitels werden die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungsver-
fahren einander gegenlbergestellt (sehe Kapitel 3.4.). Dazu efolgt eine
vergleichende graphische Darstellung der im kardiopulmonalen Belastungstest er-
mittelten Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle mit der echokardiogra-
phisch bestimmten linksventrikul&ren Funktion sowie mit den anhand der klinischen
Beurtellung der Patienten jewells festgelegten NY HA-Stadien.

3.1. Spir oer gometrische Unter suchungen

Die Quantifizierung der kardiopulmonalen Belastbarkeit der Patienten erfolgte bel
den einzelnen programmierten oberen Grenzfrequenzen (110/min, 120/min bzw.
130/min) mittels Spiroergometrie (CPX). Hierzu wurde die Sauerstoffaufnahme
pro kg Koérpergewicht (VO2/kg in ml/min*kg), die ergometrische Belastungskapa-
zité (Leistung in Watt) und die Herzfrequenz (HF in bpm) sowohl bel Erreichen
der anaeroben Schwelle (AT), as auch zum individuellen Zeitpunkt der maximalen
Belastung (max) ermittelt. Die anaerobe Schwelle wurde, wie bereits in Kapitel
2.4. erlautert, mit Hilfe der V-Slope-Methode nach Beaver und Uber den Respira-
torischen Quotienten bestimmt. Alle Patienten erreichten die anaerobe Schwelle.
Der in der ersten spiroergometrischen Untersuchung bei einer oberen Grenzfre-
guenz von 120/min ermittelte Wert fur die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
Schwelle wurde dazu verwendet, die Patienten nach der Weber-Klassifikation der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit (siehe Kapitel 2.2. : Tabelle 2) in eine Gruppe
| mit ausreichender bis leicht reduzierter Belastungskapazitat (Weber-Klassen A
und B) und in eine Gruppe Il mit maliger bis schwer eingeschrankter
kardiopulmonaler Belastbarkeit (Weber-Klassen C und D) einzuteilen. Die oben
genannten kardiopulmonaen Funktionsparameter sind fir jede der beiden
Patientengruppen | und Il getrennt nach dem bereits erlauterten Schema graphisch
(sehe Diagramme 1 - 12) und tabellarisch (sehe Anhang : Tabellen 5 - 16)
dargestellt, um die Anderung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit wahrend
des Studienverlaufes zu dokumentieren.
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3.1.1. Sauerstoffaufnahme an der anaer oben Schwelle (VO2AT/kQ)

3.1.1.1. Patienten ohne Einschrankung der myokardialen Funktion

Bei Schrittmacherpatienten ohne relevante Herzinsuffizienz (Patientengruppe |)
liegt der hochste Wert fir die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle
(VO2AT/kg) mit durchschnittlichen 17,27 £ 3,88 ml/min*kg bel einer oberen
Grenzfrequenz von 130/min (OGF 130/min). Die anaerobe Schwelle wird
demgegenlber bel einer OGF von 110/min bei einer mittleren Sauerstoffaufnahme
von 13,73 £ 3,95 ml/min*kg sowie bei einer OGF von 120/min bel einer mittleren
Sauerstoffaufnahme von 16,45 + 3,75 ml/min*kg erreicht. Im Vergleich zur
VO2AT/kg bei einer OGF von 110/min sind bei einer Frequenz von 120/min mit
einem Zuwachs von 19,87% (p=0,001) sowie bei einer Frequenz von 130/min mit
einem Zugewinn von 25,83% (p=0,001) statistisch signifikante Unterschiede zu
verzeichnen. Demgegeniber betragt der prozentuale Zuwachs der VO2AT/kg bei
Programmierung der OGF von 120/min auf 130/min lediglich 4,97%, so dal3 die
Signifikanzgrenze nicht erreicht wird (p=0,095). Durch Programmierung der
oberen Grenzfrequenz auf 130/min wird also bei den Patienten der Weber-Klassen
A und B eine dtatistisch signifikante Steigerung der Sauerstoffaufnahme an der
anaeroben Schwelle und somit der Ausdauerbelastungskapazitét erzielt.

WEBER A-B : VO2AT/kg

25
23 +

=l \ittelw ert
— Patient 1
21 ¢ — Patient 2
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17 | Patient 4
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—— Patient 6
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941 Patient 9

Patient 10

—— Patient 11

VO2AT/kg (ml/min*kg)

110/min 120/min 130/min
Obere Grenzfrequenz

Diagramm 1 : Sauerstoffaufnahme an der AT (VO2AT/kg) der Patientengruppe |
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3.1.1.2. Patienten mit Einschrénkung der myokardialen Funktion

Die Patienten der Gruppe Il mit relevanter Herzinsuffizienz erreichen hingegen bel
Programmierung der OGF auf 110/min mit durchschnittlichen 11,11 + 4,01
mi/min*kg den hochsten Wert fur die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
Schwelle (VO2AT/kg), wahrend die VO2AT/kg bel Frequenzen von 120/min im
Mittel lediglich 8,67 + 1,8 ml/min*kg und solchen von 130/min durchschnittlich
9,22 + 2,64 ml/min*kg betragt. Bel einer OGF von 110/min wird im Vergleich zu
einer OGF von 120/min eine statistisch signifikante Steigerung der VO2AT/kg um
28,21% (p=0,041) erzielt, wahrend der im Vergleich zu einer OGF von 130/min
ermittelte Zuwachs der VO2AT/kg von 20,48% die statistische Signifikanzgrenze
nicht erreicht (p=0,131). Ferner ist bei Umprogrammierung der OGF von 120/min
auf 130/min eine statistisch nicht relevante prozentuale Anderung der VO2AT/Kg
um 6,02% (p=0,384) zu verzeichnen. Die Patienten der Weber-Klassen C und D
erfahren also bel der niedrigsten Programmierung der oberen Grenzfrequenz
(110/min) eine Verbesserung der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle
und demzufolge eine Steigerung der Ausdauerbel astungskapazitét.

WEBER C-D : VO2AT/kg

20

18 + == \ittelw ert

§ 61 — Patient 1
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S &l — — Patient 7
> 1 — Patient 8

6 | = Patient 9

4 } t

110/min 120/min 130/min

Obere Grenzfrequenz

Diagramm 2 : Sauerstoffaufnahme an der AT (VO2AT/kg) der Patientengruppe I
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3.1.1.3. Vergleich der Patientengruppen | und Il

Die vergleichende Betrachtung der Patientengruppen | und Il bezilglich der Sauer-
stoffaufnahme an der anaeroben Schwelle (VO2AT/kg) mittels unverbundenem t-
Test ergibt statistisch signifikante Unterschiede bel der OGF 120/min (p=0) und
der OGF 130/min (p=0), wéhrend bei der OGF 110/min die Signifikanzgrenze
nicht erreicht wird (p=0,162). Desweiteren zeigt die vergleichende Betrachtung der
zwischen der OGF 110/min und der OGF 130/min ermittelten Differenzen ebenfdls
einen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,001). Den Testergebnissen zufolge
erreichen die Patienten der Gruppe | im Vergleich zu denen der Gruppe Il bei den
einzelnen oberen Grenzfrequenzen (mit Ausnahme der OGF 110/min) eine signifi-
kant héhere VO2AT/kg. Aulderdem erzielen sie bel Programmierung einer htheren
OGF einen dgnifikant groReren Zugewinn hinsichtlich der VO2AT/kg, wie aus
dem Vergleich der zwischen der OGF 110/min und der OGF 130/min ermittelten
Differenzen deutlich wird. Bel Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf ho-
here Werte verhalten sich also beide Patientengruppen hinsichtlich der Sauer-
stoffaufnahme an der anaeroben Schwelle signifikant unterschiedlich. Eine deutli-
che Verbesserung der VO2AT/kg und demzufolge der Ausdauerbelastungskapazi-
tét wird namlich bel den Patienten der Weber-Klassen A und B bei einer OGF von
130/min, bei den Patienten der Weber-Klassen C und D jedoch bei einer OGF von
110/min festgestellt.

Elvira Hermanns 25



NTH DDD - und VDD-Schrittmachertherapie

3.1.2. Maximale Sauer stoffaufnahme (VO2max/kq)

3.1.2.1. Patienten ohne Einschrankung der myokardialen Funktion

Unter maximaler Belastung variiert die Sauerstoffaufnahme (VO2max/kg) in
Abhangigkeit von der individuellen kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. Sie
betrégt bel den Patienten der Gruppe | im Mittel 18,18 + 5,31 ml/min*kg bei einer
oberen Grenzfrequenz von 110/min (OGF 110/min), 20,09 = 5,05 ml/min*kg bei
einer oberen Grenzfrequenz von 120/min (OGF 120/min) und 20,55 + 4,48
mi/min*kg bel einer oberen Grenzfrequenz von 130/min (OGF 130/min). Im
Vergleich zur OGF 110/min steigt die maximale Sauerstoffaufnahme bei der OGF
120/min signifikant um 10,5% (p=0,048) und bei der OGF 130/min signifikant um
13% (p=0,036). Demgegenlber besteht mit 2,26% kein statistisch relevanter
Unterschied zwischen der OGF 120/min und der OGF 130/min (p=0,567). Bel den
Patienten der Weber-Klassen A und B ist also insgesamt durch Programmierung
der oberen Grenzfrequenz auf 130/min eine statistisch signifikante Verbesserung
der maximalen Sauerstoffaufnahme zu erreichen.

WEBER A-B : VO2max/kg
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Diagramm 3 : Maximale Sauerstoffaufnahme (V O2max/kg) der Patientengruppe |
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3.1.2.2. Patienten mit Einschrénkung der myokardialen Funktion

Auch in der Patientengruppe Il variiert die Sauerstoffaufnahme an der individuellen
Grenze der maximalen Belastung (VO2max/kg) in Abhangigkeit von der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. Die maximale Sauerstoffaufnahme erreicht
bei ener Programmierung der OGF auf 110/min mit durchschnittlichen 15,11 +
4,14 mi/min*kg den hdchsten Wert. Bei dieser Programmierung ist beztiglich der
maximalen Sauerstoffaufnahme ein statistisch signifikanter Zugewinn von 18,26%
(p=0,050) im Vergleich zur OGF 120/min (im Mittel 12,78 £ 2,99 ml/min*kg),
jedoch eine satistisch nicht dignifikante Steigerung von 7,94% (p=0,261) im
Vergleich zur OGF 130/min (im Mittel 14 £ 3,74 ml/min*kg) zu verzeichnen.
Desweiteren wird eine geringe, ebenfalls statistisch nicht relevante prozentuale
Anderung der VO2max/kg von 8,73% (p=0,056) bei Erhthung der oberen
Grenzfrequenz von 120/min auf 130/min festgestellt. Insgesamt ist aso bei den
Patienten der Weber-Klassen C und D eine Verbesserung der Sauerstoffaufnahme
an der individuellen Ausbelastungsgrenze durch Programmierung einer oberen
Grenzfreguenz von 110/min nachzuweisen.

WEBER C-D : VO2max/kg
25
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Diagramm 4 : Maximale Sauerstoffaufnahme (V O2max/kg) der Patientengruppe |1
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3.1.2.3. Vergleich der Patientengruppen | und Il

Das unterschiedliche Verhalten der beiden Patientengruppen | und Il wird in einem
unverbundenen t-Test auf Signifikanz untersucht. Wahrend sich die Untersu-
chungsergebnisse bei der OGF 110/min nicht signifikant voneinander unterscheiden
(p=0,163), sind sie bei der OGF 120/min (p=0,001) und der OGF 130/min
(p=0,002) ggnifikant unterschiedlich. Betrachtet man die zwischen der OGF
110/min und der OGF 130/min ermittelten Differenzen, so ergibt sich auch bei die-
sen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen
(p=0,018). Die Patienten der Gruppe | erreichen im Vergleich zu denen der
Gruppe Il bel den einzelnen oberen Grenzfrequenzen (mit Ausnahme der OGF
110/min) eine signifikant hohere VO2max/kg. Bei Programmierung einer hoheren
OGF erzielen diese Patienten ferner einen signifikant gréf3eren Zugewinn hinsicht-
lich der VO2max/kg, wie aus der Betrachtung der zwischen der OGF 110/min und
der OGF 130/min ermittelten Differenzen ersichtlich ist. Die Testergebnisse bele-
gen also das sgnifikant unterschiedliche Verhalten der beiden Patientengruppen
hinsichtlich der Sauerstoffaufnahme an der Ausbelastungsgrenze (V O2max/kg) bel
Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf hohere Werte. Wéhrend die
Patienten der Weber-Klassen A und B namlich von ener Programmierung der
OGF auf 130/min profitieren, erweist sich fir die Patienten der Weber-Klassen C
und D dagegen eine Programmierung der OGF auf 110/min dsvortelhaft.
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3.1.3. Belastbarkeit an der anaer oben Schwelle (L eistung AT)

3.1.3.1. Patienten ohne Einschrankung der myokardialen Funktion

In der Patientengruppe | sind bel einer OGF von 120/min (im Mittel 96,36 + 26,93
Watt) mit 11,58% (p=0,049) sowie bel einer OGF von 130/min (im Mittel 99,09 £
28,44 Watt) mit 14,74% (p=0,026) im Vergleich zur OGF 110/min (im Mittel
86,36 + 27,30 Watt) statistisch signifikante Steigerungen der Leistung an der
anaeroben Schwelle (Leistung AT) festzustellen. Der Zugewinn von 2,83% bei
Programmierung der OGF von 120/min auf 130/min liegt jedoch unter dem
Signifikanzniveau (p=0,341). Die Belastungskapazitdt an der anaeroben Schwelle,
d.h. die submaximale Belastbarkeit, wird also bel den Patienten der Weber-Klassen
A und B durch Programmierung einer oberen Grenzfrequenz von 130/min
statistisch signifikant verbessert.
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WEBER A-B : Leistung AT
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Diagramm 5 : Belastbarkeit an der AT (Leistung AT) der Patientengruppe |
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3.1.3.2. Patienten mit Einschrénkung der myokardialen Funktion

Fur die Belastbarkeit an der anaeroben Schwelle (Leistung AT) kann bei den
einzelnen Programmierungen der oberen Grenzfrequenz in der Patientengruppe |l
kein Unterschied festgestellt werden (0%, p=1). Sie betragt bel einer OGF von
110/min im Mittel 61,11 + 26,19 Watt, wéahrend sie sowohl bei der OGF 120/min,
als auch bei der OGF 130/min mit durchschnittlichen 61,11 + 20,28 Watt
anzugeben ist. Durch Programmierung verschiedener oberer Grenzfrequenzen ist
also bel den Patienten der Weber-Klassen C und D keine Veranderung hinsichtlich
der Belastungskapazitét an der anaeroben Schwelle zu erreichen.

WEBER C-D : Leistung AT
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Diagramm 6 : Belastbarkeit an der AT (Leistung AT) der Patientengruppe 11
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3.1.3.3. Vergleich der Patientengruppen | und Il

Ein Vergleich der beiden Patientengruppen | und Il bezlglich der Belastungskapa-
zitdt an der anaeroben Schwelle (Leistung AT) mittels eines unverbundenen t-
Testes zeigt statistisch signifikante Unterschiede sowohl bel der OGF 110/min
(p=0,050), ds auch bei der OGF 120/min (p=0,004) und der OGF 130/min
(p=0,003). Bel Betrachtung der zwischen der OGF 110/min und der OGF 130/min
bestimmten Differenzen wird die Signifikanzgrenze allerdings verfehlt (p=0,077).
Die einzelnen Untersuchungsergebnisse erweisen sich also den Testergebnissen
zufolge bei den beiden Patientengruppen als signifikant unterschiedlich, d.h. die
Patienten der Gruppe | erreichen im Vergleich zu denen der Gruppe Il bel den ein-
zelnen Programmierungen der OGF eine signifikant hohere Belastungskapazitat an
der anaeroben Schwelle. Dennoch kann fir die Patienten der Gruppe | bei Pro-
grammierung der oberen Grenzfrequenz auf hohere Werte im Vergleich zu den
Patienten der Gruppe Il kein signifikant grof3erer Leistungszugewinn an der
anaeroben Schwelle festgestellt werden, wie aus der Betrachtung der oben ge-
nannten Differenzen deutlich wird. Dieses Testergebnis erklart sich daraus, dal3 die
Patienten der Weber-Klassen A und B eine statistisch signifikante Verbesserung
der Belastungskapazitét an der anaeroben Schwelle bel Programmierung einer ho-
heren OGF erzielen, wahrend fur die Patienten der Weber-Klassen C und D bei den
einzelnen Programmierungen der oberen Grenzfrequenz diesbezliglich kein Unter-
schied nachzuweisen ist.
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3.1.4. Maximale Belastbarkeit (L eistung max)

3.1.4.1. Patienten ohne Einschrankung der myokardialen Funktion

Als maximal erzielte Leistung (Leistung max) sind im Mittel bei einer OGF von
110/min 100 + 28,28 Watt, bei einer OGF von 120/min 105,45 + 26,22 Watt und
bei einer OGF von 130/min 105,45 + 27,34 Watt zu verzeichnen. Wahrend die
maximale Belastbarkeit bei Umprogrammierung der OGF von 110/min auf 120/min
bzw. auf 130/min leicht, aber statistisch nicht signifikant um 5,45% (p=0,052 bzw.
p=0,082) ansteigt, besteht zwischen der OGF 120/min und der OGF 130/min kein
Unterschied (p=1). Hinsichtlich der an der individuellen Ausbelastungsgrenze
durchschnittlich erreichten Leistungskapazitdt wird somit bei den Patienten der
Weber-Klassen A und B durch Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf
hohere Werte lediglich eine geringfigige, statistisch nicht signifikante
Verbesserung erzielt.

WEBER A-B : Leistung max
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Diagramm 7 : Maximale Belastbarkeit (Leistung max) der Patientengruppe |
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3.1.4.2. Patienten mit Einschrénkung der myokardialen Funktion

Die Leistung bel Erreichen der individuellen Ausbelastungsgrenze (Leistung max)
betrégt im Durchschnitt bel einer OGF von 110/min 83,33 + 27,84 Watt, bel einer
OGF von 120/min 84,44 + 28,33 Watt sowie bei einer OGF von 130/min 81,11 +
28,48 Watt. Die geringste maximale Belastbarkeit wird also bei der OGF 130/min
erreicht. Im Vergleich zu diesem Wertist en statistisch nicht sgnifikanter Zuwachs
von 2,74% (p=0,512) bei der OGF 110/min, sowie von 4,11% (p=0,347) bei der
OGF 120/min zu verzeichnen. Der zwischen der OGF 110/min und der OGF
120/min bestehende prozentuale Unterschied der maxima erreichten Leistung
betragt 1,32% und ist somit ebenfalls ohne statistische Relevanz (p=0,799). Die
Patienten der Weber-Klassen C und D profitieren aso hinsichtlich der an der
individuellen Ausbelastungsgrenze erreichten Belastbarkeit lediglich in geringem,
statistisch nicht signifikantem Mal3e von einer niedrigeren Programmierung der
oberen Grenzfrequenz.

WEBER C-D : Leistung max
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Diagramm 8 : Maximale Belastbarkeit (Leistung max) der Patientengruppe |1
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3.1.4.3. Vergleich der Patientengruppen | und Il

Die Patientengruppen | und Il werden bezlglich der an der individuellen Ausbela-
stungsgrenze erreichten Belastungskapazitat (Leistung max) miteinander vergli-
chen. Die Untersuchungsergebnisse unterscheiden sich weder bei der OGF 110/min
(p=0,203), noch bel der OGF 120/min (p=0,107) und der OGF 130/min (p=0,070)
signifikant voneinander. Betrachtet man die zwischen der OGF 110/min und der
OGF 130/min ermittelten Differenzen, so wird die Signifikanzgrenze ebenfallsnicht
erreicht (p=0,092). Aus den Testergebnissen wird deutlich, dal? die Patienten der
Gruppe | im Vergleich zu denen der Gruppe Il weder eine signifikant héhere ma-
ximale Belastungskapazitét bel den einzelnen oberen Grenzfrequenzen, noch einen
signifikant grof3eren Leistungszugewinn an der Ausbelastungsgrenze bel Program-
mierung einer hdheren OGF erreichen. Ein signifikant unterschiedliches Verhalten
hinsichtlich der maximal erreichten Leistungskapazitdt kann also bel den beiden
Patientengruppen nicht gezeigt werden, obwohl die Patienten der Weber-Klassen A
und B geringfiigig von einer Programmierung der OGF auf hohere Werte profitie-
ren, wahrend die Patienten der Weber-Klassen C und D die besseren Ergebnisse
eher bei einer niedrigeren Programmierung der OGF erzielen.
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3.1.5. Herzfreguenz an der anaeroben Schwelle (HE AT)

3.1.5.1. Patienten ohne Einschrankung der myokardialen Funktion

In dieser Patientengruppe liegt die an der anaeroben Schwelle im Durchschnitt
gemessene Herzfrequenz (HF AT) bel einer OGF von 110/min mit 102,27 +
12,07/min signifikant unter den bel einer OGF von 120/min (115,91 *+ 4,32/min;
p=0,001) und den bei einer OGF von 130/min (116,82 = 13,38/min; p=0)
ermittelten Werten. Der prozentuale Zugewinn betrégt 13,33% im Vergleich von
OGF 110/min zu OGF 120/min sowie 14,22% im Vergleich von OGF 110/min zu
OGF 130/min, wéahrend zwischen den OGF 120/min und 130/min lediglich ein
minimaler, statistisch nicht relevanter Unterschied von 0,78% (p=0,761) besteht.
Bei den Patienten der Weber-Klassen A und B ist aso den Ergebnissen zufolge bei
Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf hohere Werte eine stastitisch
dggnifikante Zunahme der Kammerfrequenz an der anaeroben Schwelle
festzustellen. Im Vergleich zu den bel einer OGF von 110/min ermittelten Werten
wird ndmlich sowohl bei der OGF 120/min, as auch bei der OGF 130/min ein
statistisch signifikanter Frequenzzugewinn erreicht.

WEBER A-B : Herzfrequenz AT
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Diagramm 9 : Herzfrequenz an der AT (HF AT) der Patientengruppe |
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3.1.5.2. Patienten mit Einschrénkung der myokardialen Funktion

Die an der anaeroben Schwelle im Durchschnitt ermittelte Herzfrequenz (HF AT)
ist bel einer OGF von 110/min mit 101,11 + 7,99/min, bel einer OGF von 120/min
mit 104 + 9,7/min sowie bei einer OGF von 130/min mit 108,11 + 13,08/min
anzugeben. Statistisch relevante prozentuale Unterschiede bestehen weder
zwischen der OGF 110/min und der OGF 120/min mit 2,86% (p=0,315), noch
zwischen der OGF 120/min und der OGF 130/min mit 3,95% (p=0,167).
Demgegeniber ist die Herzfrequenz an der anaeroben Schwelle bei einer OGF von
110/min aufgrund eines prozentualen Unterschiedes von 6,92% signifikant
niedriger als bei einer OGF von 130/min (p=0,024). Auch die Patienten der Weber-
Klassen C und D ereichen bel einer hoheren Programmierung der oberen
Grenzfrequenz an der anaeroben Schwelle zunehmend héhere Kammerfrequenzen.
Ein dtatistisch dignifikanter Frequenzzugewinn an der anaeroben Schwelle ist
alerdings nur bei einem Vergleich der bel der OGF 110/min und der OGF 130/min
bestimmten Herzfrequenzen nachzuweisen. Der Anstieg der Kammerfrequenz an
der anaeroben Schwelle bei Programmierung einer héheren OGF (6,92%) ist
jedoch insgesamt im Gegensatz zu dem bei den Patienten der Weber-Klassen A
und B (14,22%) als gering anzusehen.
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Diagramm 10 : Herzfrequenz an der AT (HF AT) der Patientengruppe |1
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3.1.5.3. Vergleich der Patientengruppen | und Il

Bei der vergleichenden Betrachtung der Patientengruppen | und Il beziglich der
Herzfrequenz an der anaeroben Schwelle (HF AT) konnen bel der OGF 110/min
(p=0,800) und der OGF 130/min (p=0,161) keine statistisch relevanten Unter-
schiede festgestellt werden. Demgegentiber erweisen sich die Untersuchungsergeb-
nisse bel der OGF 120/min als statistisch signifikant unterschiedlich (p=0,006).
Auch bel der Betrachtung der zwischen der OGF 110/min und der OGF 130/min
ermittelten Differenzen ist ein statistisch signifikanter Unterschied nachzuweisen
(p=0,028). Die Testergebnisse lassen folgende Schluf3folgerungen zu. Die Patien-
ten der Gruppe | erreichen im Vergleich zu denen der Gruppe Il bei den verschie-
denen oberen Grenzfrequenzen (mit Ausnahme der OGF 120/min) keine siginifi-
kant hoheren Herzfrequenzen an der anaeroben Schwelle. Beide Patientengruppen
verhalten sich also insgesamt nicht signifikant unterschiedlich, da beide bei Pro-
grammierung einer hoheren oberen Grenzfrequenz an der anaeroben Schwelle zu-
nehmend héhere Kammerfrequenzen erreichen. Bei der Betrachtung der oben ge-
nannten Differenzen wird jedoch deutlich, dal3 die Patienten der Weber-Klassen A
und B bel Erhohung der oberen Grenzfrequenz von 110/min auf 130/min einen
signifikant grofRReren Frequenzzugewinn an der anaeroben Schwelle zeigen as die
Patienten der Weber-Klassen C und D.
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3.1.6. Maximale Her zfreguenz (HF max)

3.1.6.1. Patienten ohne Einschrankung der myokardialen Funktion

Wahrend der Belastungsphase tberschritt die ermittelte Sinusknotenfrequenz bei
acht Patienten der Weber-Klassen A und B nahe der individuellen Ausbelastungs-
grenze die programmierte obere Grenzfrequenz, so dal? eine Limitation der Kam-
merfrequenz auf die jeweils programmierte obere Frequenzgrenze mittels Wencke-
bach-Modus stattfand. Ein Patient (K., E.) verfehite lediglich die OGF 130/min mit
einer maximal erreichten Herzfrequenz von 126/min. Desweiteren wurde die OGF
von einem Patienten (F., W.) bel Programmierung derselben auf 110/min und auf
130/min, bei einem weiteren (T., A.) dagegen bei alen Untersuchungen nicht er-
reicht. Diese Untersuchungsergebnisse kdnnen as Erklérung fur die Abweichung
der im Durchschnitt an der Ausbelastungsgrenze gemessenen Herzfrequenzen von
den programmierten oberen Grenzfreguenzen dienen.

Die im Durchschnitt an der individuellen Ausbelastungsgrenze erreichte Herzfre-
guenz (HF max) ist bel einer OGF von 110/min mit 106,45 £ 8,26/min signifikant
niedriger als bei einer OGF von 120/min mit 119,36 £ 1,29/min (p=0) und be einer
OGF von 130/min mit 123,91 + 11,49/min (p=0). Der prozentuale Zugewinn ist
hierbei mit 12,13% (OGF110/min vs. OGF 120/min) und 16,40% (OGF 110/min
vs. OGF 130/min) deutlich groRer als der statistisch nicht relevante Unterschied
von 3,81% (p=0,185) zwischen der OGF 120/min und der OGF 130/min. Aus den
Ergebnissen wird deutlich, dal? die Patienten der Weber-Klassen A und B bel Pro-
grammierung einer héheren oberen Grenzfrequenz eine statistisch signifikante Stei-
gerung der Kammerfrequenz an der individuellen Ausbelastungsgrenze erfahren.
Sowohl bei der OGF 120/min, als auch bel der OGF 130/min ist ndmlich im Ver-
gleich zur OGF 110/min ein statistisch signifikanter Frequenzzugewinn nachzuwei-
sen.
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WEBER A-B : Herzfrequenz max
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Diagramm 11 : Maximale Herzfrequenz (HF max) der Patientengruppe |

3.1.6.2. Patienten mit Einschrénkung der myokardialen Funktion

Lediglich vier Patienten der Weber-Klassen C und D Uberschritten bel alen
Untersuchungen die obere Grenzfrequenz und erfuhren ene Limitation der
Kammerfrequenz mittels Wenckebach-Modus. Mit einer maxima erreichten
Herzfrequenz von 125/min verfehlte ein Patient (K., J.) die OGF 130/min. Von
einem Patienten (N., E.) wurden die OGF 110/min und die OGF 130/min, von zwel
Patienten (K., K.; O., M.) dagegen die OGF 120/min und die OGF 130/min nicht
erreicht. Lediglich en Patient (J, H.) verfehlte mit maximal ermittelten
Herzfrequenzen von 106/min, 115/min und 122/min die obere Grenzfrequenz bel
dlen dre Untersuchungen. Die Abweichung der durchschnittlich ermittelten
maximalen Herzfrequenzen von den programmierten oberen Grenzfrequenzen wird
aufgrund dieser Ergebnisse verstandlich.

Bei einer oberen Grenzfrequenz von 110/min betragt die im Durchschnitt erreichte
maximale Herzfrequenz (HF max) 107,78 + 3,93/min. Damit ist sie aufgrund enes
prozentualen Unterschiedes von 8,45% (p=0,002) im Vergleich zu dem bel der
OGF 120/min gemessenen Wert (im Mittel 116,89 + 4,48/min) sowie aufgrund
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eines prozentualen Unterschiedes von 11,13% (p=0,008) im Vergleich zur maximd
erreichten Herzfrequenz bel der OGF 130/min (im Mittel 119,78 + 13,22/min)
dgnifikant niedriger. Ein datistisch relevanter Unterschied bezlglich der
maximalen Herzfrequenz liegt dagegen mit 2,47% zwischen der OGF 120/min und
der OGF 130/min nicht vor (p=0,499). Den Ergebnissen zufolge erreichen auch die
Patienten der Weber-Klassen C und D an der individuellen Ausbelastungsgrenze
bei Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf hohere Werte eine statistisch
dggnifikante  Zunahme der Kammerfrequenz, denn en  dggnifikanter
Frequenzzugewinn ist im Vergleich zur OGF 110/min sowohl bel einer OGF von
120/min, als auch bei einer OGF von 130/min festzustellen.
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Diagramm 12 : Maximale Herzfrequenz (HF max) der Patientengruppe |1
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3.1.6.3. Vergleich der Patientengruppen | und Il

Werden die beiden Patientengruppen | und Il mittels eines unverbundenen t-Testes
bezliglich der an der Ausbelastungsgrenze erreichten maximalen Herzfrequenz (HF
max) miteinander verglichen, so werden weder bel der OGF 110/min (p=0,645),
noch bei der OGF 120/min (p=0,143) und der OGF 130/min (0=0,472) statistisch
signifikante Unterschiede festgestellt. Auch bei der Betrachtung der zwischen der
OGF 110/min und der OGF 130/min bestimmten Differenzen ergibt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied (0=0,163). Den Testergebnissen zufolge
erreichen die Patienten der Gruppe | im Vergleich zu denen der Gruppe Il bei den
einzelnen oberen Grenzfrequenzen keine dSignifikant hoheren  maximalen
Herzfrequenzen. Fur die Patientengruppen | und Il kann hingchtlich der maximalen
Herzfrequenz kein unterschiedliches Verhalten nachgewiesen werden. Die
Programmierung einer hoheren oberen Grenzfrequenz wird sowohl von den
Patienten der Weber-Klassen A und B, als auch von denen der Weber-Klassen C
und D dazu genutzt, eine hthere Kammerfrequenz an der Ausbelastungsgrenze zu
erreichen.
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3.2. Echokar diogr aphische Unter suchungen

Als Kriterium zur Beurteilung der kardialen Leistungsfahigkeit wurde in dieser
Arbeit neben den spiroergometrisch erhobenen kardiopulmonalen Funktionspara-
metern die echokardiographisch bestimmte linksventrikul&re Funktion (LV-Funk-
tion) der Patienten herangezogen. Diese wurde unter Ruhebedingungen im Rahmen
transthorakaler echokardiographischer Untersuchungen (TTE), die bei jeder der
drei Programmierungen der oberen Grenzfrequenz durchgefihrt wurden, anhand
der Ejektionsfraktion (EF) des linken Ventrikels ermittelt (siehe Kapitel 2.2.:
Tabelle 3). Die Bestimmung der Ejektionsfraktion erfolgte, wie bereits in den
Kapiteln 2.5.1. und 2.5.2. dargelegt, planimetrisch nach dem Method-of-disc-
Verfahren. Im folgenden ist die Anderung der myokardialen Funktion des linken
Ventrikels und demzufolge auch die der kardialen Leistungsfahigkeit in
Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Programmierung der oberen
Grenzfrequenz anhand der ermittelten Ejektionsfraktionen fur jede der beiden
spiroergometrisch festgelegten Patientengruppen | und |l getrennt graphisch (siehe
Diagramme 13 und 14), sowie tabellarisch (sehe Anhang : Tabellen 17 und 18)
dargestellt.
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3.2.1.Linksventrikulare Funktion unter Ruhebedingungen bel Patienten ohne
Einschrankung der myokardialen Funktion

Fur Schrittmacherpatienten ohne relevante Herzinsuffizienz (Patientengruppe |)
liegt der héchste Wert fur die unter Ruhebedingungen ermittelte linksventrikulére
Ejektionsfraktion (EF) mit durchschnittlichen 51,96 = 4,35% bel ener
Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf 130/min (OGF 130/min). Die
mittlere Ejektionsfraktion (EF) betragt demgegeniber bel einer OGF von 120/min
51,10 £ 4,20% und bel einer OGF von 110/min 50,72 + 3,59%. Im Vergleich zur
EF bei einer OGF von 110/min ist bei einer Frequenz von 120/min ein Zuwachs
von 0,75% (p=0,667) sowie bel einer Frequenz von 130/min ein Zugewinn von
2,44% (p=0,136) zu verzeichnen, wahrend bei Programmierung der OGF von
120/min auf 130/min ein prozentualer Zuwachs von 1,68% (p=0,368) erreicht
wird. Fur die Patienten der Weber-Klassen A und B wird durch Programmierung
der OGF auf hohere Werte eine dlenfalls geringgradige, jedoch nicht relevante
Verbesserung der linksventrikuléren Ejektionsfraktion erzielt. Die bel den einzelnen
Programmierungen der oberen Grenzfrequenz ermittelten Ejektionsfraktionen, die
einer grenzwertig normalen linksventrikul&ren Funktion entsprechen, zeigen
namlich keine statistisch signifikanten prozentualen Differenzen.

WEBER A-B : EF inRuhe
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Diagramm13 : Ejektionsfraktion in Ruhe der Pati entengruppe |
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3.2.2. Linksventrikulare Funktion unter Ruhebedingungen bel Patienten mit
Einschrankung der myokardialen Funktion

Die Patienten der Gruppe Il mit relevanter Herzinsuffizienz erreichen ebenfalls bel
Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf 130/min mit durchschnittlichen
41,58 = 7,43% den hochsten Wert fur die unter Ruhebedingungen bestimmte
linksventrikulére Ejektionsfraktion (EF), wahrend die EF bei Frequenzen von
120/min im Mittel 41,24 + 8,32% sowie bel solchen von 110/min durchschnittlich
40,92 + 8,83% betragt. Im Vergleich zur EF bel einer OGF von 110/min ist ein
Zugewinn sowohl bei einer OGF von 120/min (0,78%, p=0,812), als auch bei einer
OGF von 130/min (1,61%, p=0,688) zu verzeichnen. Die Ejektionsfraktionen bei
den OGF 120/min und 130/min unterscheiden sich prozentual um 0,82%
(p=0,746). Die Patienten der Weber-Klassen C und D erfahren also bel Erhéhung
der oberen Grenzfrequenz eine diskrete, nicht relevante Steigerung der
linksventrikuléren Ejektionsfraktion. Die erhobenen Daten entsprechen einer leicht-
bis mittelgradig eingeschrankten linksventrikuléaren Funktion. Aufgrund der nur
geringen prozentualen Anderungen der EF bei den einzelnen Programmierungen
der oberen Grenzfrequenz kdnnen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
ermittelten Werten erhoben werden.
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Diagramm 14 : Ejektionsfraktion in Ruhe der Patientengruppe |1
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3.2.3. Vergleich der Patientengruppen | und Il

Das unterschiedliche Verhalten der beiden Patientengruppen | und Il wird ebenfalls
fur die unter Ruhebedingungen ermittelte linksventrikulare Ejektionsfraktion in
einem unverbundenen t-Test auf Signifikanz untersucht. Die Patienten der Gruppe
| erreichen im Vergleich zu denen der Gruppe Il bei den einzelnen oberen
Grenzfrequenzen hohere linksventrikuldre Ejektionsfraktionen. Die Unterschiede
zwischen den Untersuchungsergebnissen waren bei einer OGF von 130/min
signifikant (p=0,033), wéahrend sie bei den OGF 110/min (p=0,067) und 120/min
(p=0,056) die Signifikanzgrenze verfehlten. Die Betrachtung der zwischen der
OGF 110/min und der OGF 130/min bestimmten Differenzen ergibt keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Patientengruppen | und Il (p=0,740). Die
anhand der oben genannten Differenzen bestimmbare Verbesserung der
Ejektionsfraktion durch Programmierung der OGF auf hthere Werte differiert aso
nicht signifikant zwischen den beiden Patientengruppen. Insgesamt kann also kein
statistisch signifikant unterschiedliches Verhalten der Patientengruppen | und Il
hinsichtlich der linksventrikuléren Ejektionsfraktion (EF) und somit auch der
myokardialen Funktion des linken Ventrikels (LV-Funktion) bel den einzelnen
Programmierungen der oberen Grenzfrequenz belegt werden. Dennoch kann den
Untersuchungsergebnissen entnommen werden, dal3 sich die Einzelwerte der
Ejektionsfraktion zu hdheren oberen Grenzfrequenzen hin stérker voneinander
unterscheiden. Eine Erhdéhung der oberen Grenzfrequenz wirkt sich fir die
Patienten der Weber-Klassen A und B im Vergleich zu denen der Weber-Klassen C
und D tendentiell vorteilhafter aus.
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3.3. Klinische Beurtellung anhand der NYHA -K lassifikation

Neben den spiroergometrischen und echokardiographischen Untersuchungen
erfolgte eine klinische Beurteilung der kardiaden Lestungsfahigkeit der Patienten
bei den verschiedenen programmierten oberen Grenzfrequenzen (110/min, 120/min
und 130/min) anhand der von der New-York-Heart-Association (NYHA)
vorgeschlagenen Einteillung der Herzinsuffizienz in verschiedene Stadien (NY HA-
Stadien). Dazu wurden die Patienten nach ihrer subjektiven Einschdtzung der
Belastbarkeit, sowie den mdglicherweise aufgetretenen Symptomen (Schwindel,
Dyspnoe, u.a) befragt. Diese im Verlauf der Studie eruierten Daten dienten,
ebenso wie die Kklinische Beurtellung der Belastbarkeit der Patienten durch den
Untersucher, dazu, das be der jeweiligen Programmierung der oberen
Grenzfrequenz zugrundeliegende NYHA-Stadium zu ermitteln. Die auf diese
Weise bestimmten NYHA-Stadien sind fur die beiden Patientengruppen | und I
getrennt graphisch (siehe Diagramme 15 und 16) und tabellarisch (sehe Anhang,
Tabellen 19 und 20) aufgefiihrt, um die Belastbarkeit der Patienten im klinischen
Verlauf bei Anderung der Progammierung der oberen Grenzfrequenz zu
dokumentieren.
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3.3.1. Patienten ohne Einschrankung der myokardialen Funktion

Bel den Patienten der Gruppe | ohne relevante Einschréankung der
kardiopulmonalen Lestungsfahigkeit (Weber-Klassen A und B) wird bel ener
OGF von 110/min im Mittel ein NYHA-Stadium von 1,91 + 0,7 ermittelt. Im
Vergleich zu dieser Programmierung ist hinsichtlich der NYHA-Klasse eine
statistisch signifikante Verbesserung von 40,48% (p=0,001) bei einer OGF von
120/min mit einer durchschnittlichen NYHA-Klasse von 1,14 + 0,87 sowie eine
ebenfalls statistisch signifikante Verbesserung von 54,76% (p=0) bei einer OGF
von 130/min mit einer durchschnittlichen NYHA-Klasse von 0,86 + 0,84 zu
verzeichnen. Jedoch verfehlt der prozentuale Unterschied der NYHA-Stadien
zwischen der OGF 120/min und der OGF 130/min mit 24% die Signifikanzgrenze
(p=0,052). Hinsichtlich der klinischen Beurtellung der kardialen Belastbarkeit
anhand der NYHA-Klassfikation ist also fur die Patienten der Weber-Klassen A
und B bel einer Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf 130/min eine
statistisch signifikante Verbesserung zu erzielen.
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Diagramm 15 : Beurteilung der Patientengruppe | anhand der NYHA -
Klassifikation
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3.3.2. Patienten mit Einschrankung der myokardialen Funktion

Fir die Patienten der Gruppe 1l mit eingeschrankter kardiopulmonaler
Belastbarkeit der Weber-Klassen C und D besteht bel den verschiedenen
Programmierungen der oberen Grenzfrequenz kein dignifikanter Unterschied
bezlglich der Einstufung nach der NYHA-KIlassifikation. Wahrend bel einer OGF
von 110/min ein durchschnittliches NYHA-Stadium von 2,06 + 0,81 ermittelt wird,
kann eine Verbesserung hinsichtlich der NYHA-Klasse um 13,51% (p=0,325) bel
einer OGF von 120/min mit einem mittleren NYHA-Stadium von 1,78 + 0,97
sowie eine Verbesserung um 18,92% (p=0,193) bel einer OGF von 130/min mit
einem mittleren NYHA-Stadium von 1,67 + 0,97 verzeichnet werden. Zwischen
der OGF 120/min und der OGF 130/min betragt der prozentuale Unterschied der
NYHA-Stadien lediglich 6,25% (p=0,169). Aufgrund der eher subjektiven
klinischen Beurteilung der Patienten anhand der NY HA-Klassifikation wird also -
im Gegensatz zu den spiroergometrisch ermittelten objektiven Werten fur die
Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle - fir die Patienten der Weber-
Klassen C und D ene dlerdings statistisch nicht signifikante Verbesserung der
kardialen Belastungsfahigkeit bei Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf
hohere Werte festgestellt.
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Diagramm 16 : Beurteilung der Patientengruppe || anhand der NYHA -
Klassifikation
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3.3.3. Vergleich der Patientengruppen | und Il

Auch hinsichtlich der bei den verschiedenen Programmierungen der OGF
ermittelten NYHA-Stadien werden die beiden Patientengruppen | und Il mittels
eines unverbundenen t-Testes miteinander verglichen. Dabel unterscheiden sich die
Untersuchungsergebnisse weder bel einer OGF von 110/min (p=0,674), noch bel
einer OGF von 120/min (p=0,143) und ener OGF von 130/min (p=0,068)
statistisch signifikant voneinander. Bel Betrachtung der zwischen der OGF 110/min
und der OGF 130/min bestimmten Differenzen ergibt sich ebenfals ken
sgnifikanter Unterschied (p=0,062). Hinsichtlich der klinischen Einteillung der
kardialen Leistungsfahigkeit in verschiedene NYHA-Stadien kann aso bei den
beiden Patientengruppen | und Il kein statistisch signifikant unterschiedliches
Verhalten gezeigt werden. Beide Gruppen erzielen durch Programmierung der
OGF auf hohere Werte eine Verbesserung beziiglich des ermittelten NYHA-
Stadiums. Die Patienten der Gruppe | erreichen den Testergebnissen zufolge im
Vergleich zu denen der Gruppe Il weder ein signifikant besseres NYHA-Stadium
bei den enzelnen oberen Grenzfrequenzen, noch einen signifikant grof3eren
Zugewinn hinsichtlich des NYHA-Stadiums bei Programmierung einer htheren
OGF. Aus den Testergebnissen ist dennoch zu entnehmen, da3 die
Untersuchungsergebnisse bei hoheren Programmierungen der OGF die Tendenz
zeigen, stérker voneinander zu differieren. Die Patienten der Weber-Klassen A und
B profitieren also deutlich mehr von einer htheren oberen Grenzfrequenz als die
der Weber-Klassen C und D.
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3.4. Vergleichende Betr achtung der Unter suchungser gebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der drel Untersuchungsverfahren, die zur
Beurtellung der kardialen Leistungsfahigkeit der Schrittmacherpatienten bel den
verschiedenen Programmierungen der oberen Grenzfrequenz herangezogen
wurden, in vergleichenden graphischen Darstellungen einander gegentbergestellt.
Die bel den verschiedenen programmierten oberen Grenzfrequenzen (110/min,
120/min und 130/min) spiroergometrisch fir die Sauerstoffaufnahme an der
anaeroben Schwelle (VO2AT/kg) ermittelten Werte werden zunéchst mit den bei
diesen Programmierungen unter Ruhebedingungen echokardiographisch anhand
der Ejektionsfraktion erhobenen Daten fur die linksventrikuldre Funktion (EF in
Ruhe) verglichen (siehe Diagramme 17 - 18). Desweliteren werden sie den anhand
der Klinischen Beurteilung der Patienten bei jeder der Programmierungen der
oberen Grenzfrequenz festgelegten NYHA-Stadien gegenubergestellt (siehe
Diagramme 19 - 20).

Elvira Hermanns 50



NTH DDD - und VDD-Schrittmachertherapie

3.4.1. Sauerstoffaufnahme an der anaer oben Schwelle (VO2AT/KQ) ver sus
linksventrikuldre Funktion unter Ruhebedingungen beal Patienten
ohne Einschrankung der myokardialen Funktion

Patienten der Weber-Klassen A und B mit ausreichender bis leichtgradig
reduzierter kardiopulmonaler Belastungsfahigkeit (Patientengruppe ) erreichen bel
aufsteigender Programmierung der oberen Grenzfrequenz eine dtatistisch
signifikante, kontinuierliche Steigerung der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
Schwelle (VO2AT/kg), die en objektives Kriterium zur Beurtellung der
kardiopulmonalen  Leistungsfahigkeit darstellt. Ferner zeigen de be
Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf hhere Werte eine geringe, jedoch
statistisch nicht signifikante Verbesserung der linksventrikuldren Funktion unter
Ruhebedingungen, ersichtlich an der leichten Erhéhung der Ejektionsfraktion in
den echokardiographischen Untersuchungen.

WEBER A-B : VO2AT/kg vs. EF in Ruhe
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Diagramm 17 : Sauerstoffaufnahme an der AT (VO2AT/kg) versus EF in Ruhe be
der Patientengruppe |
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3.4.2. Sauerstoffaufnahme an der anaer oben Schwelle (VO2AT/KQ) ver sus
NYHA-Stadium bel Patienten ohne Einschrdnkung der myokardialen
Funktion

Fur Patienten mit ausreichender bis leicht reduzierter kardiopumonaler
Leistungsfahigkeit der Weber-Klassen A und B (Patientengruppe 1) ist bel
Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf hohere Werte als objektiver
Parameter der kardiopulmonalen Belastungsfahigkeit eine kontinuierliche,
statistisch signifikante Verbesserung der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
Schwelle (VO2AT/kg) zu verzeichnen. Desweiteren liefert die eher subjektive
klinische Beurtellung der Patienten anhand der NYHA-Klassifikation, die vom
Patienten ebenso wie vom Untersucher abhéngig ist, eine deutliche, statistisch
dgnifikante Verbesserung der kardiden Leistungsféhigkeit bei Erhdhung der
oberen Grenzfrequenz.

WEBER A-B : VO2AT/kg vs. NYHA-Stadium
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Diagramm 18 : Sauerstoffaufnahme an der AT (VO2AT/kg) versus NYHA -
Stadium bel der Patientengruppe |
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3.4.3. Sauerstoffaufnahme an der anaer oben Schwelle (VO2AT/KQ) ver sus

linksventrikuldre Funktion unter Ruhebedingungen beal Patienten mit

Einschrankung der myokardialen Funktion

Patienten der Weber-Klassen C und D mit einer mittelgradigen bis schweren
Einschrankung der kardiopulmonalen Lestungsfahigkeit (Patientengruppe 1)
zeigen bei Erhdhung der oberen Grenzfrequenz eine deutliche, jedoch statistisch
nicht gignifikante Verminderung der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
Schwelle (VO2ATI/Kkg), die ds objektives Mal3 fir die Ausdauerbel astungskapazitét
gilt. Demgegeniiber kann jedoch echokardiographisch eine diskrete, statistisch
nicht signifikante Verbesserung der linksventrikuléren Funktion, veranschaulicht
durch die geringe Zunahme der Ejektionsfraktion,
Grenzfreguenzen ermittelt werden.
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Diagramm 19 : Sauerstoffaufnahme an der AT (VO2AT/kg) versus EF in Ruhe be

der Patientengruppe |1
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3.4.4. Sauerstoffaufnahme an der anaer oben Schwelle (VO2AT/KQ) ver sus
NYHA-Stadium be Patienten mit Einschrankung der myokardialen
Funktion

Bel Patienten mit ener mittelgradigen bis schweren Einschrankung der
kardiopulmonalen Belastungsfahigkeit der Weber-Klassen C und D
(Patientengruppe 11) nimmt die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle
(VO2AT/kg), die objektiv die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit quantifiziert, bei
Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf hohere Werte deutlich, aber
statistisch nicht signifikant ab. Im Gegensatz dazu ist eine statistisch ebenfalls nicht
signifikante subjektive, klinische Besserung der kardialen Belastbarkeit, ersichtlich
an der Abnahme der durchschnittlich ermittelten NY HA-Stadien, bel Erhéhung der
oberen Grenzfrequenz zu verzeichnen.
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Diagramm 20 : Sauerstoffaufnahme an der AT (VO2AT/kg) versus NYHA -
Stadium bel der Patientengruppe ||
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4. Diskussion

Av-sequentielle Zweikammer-Schrittmacher (DDD) und vorhofgetriggerte ventri-
kuldre Bedarfsschrittmacher (VDD) gewéhrleisten eine physiologische Vorhof-
Kammer-Kontraktionsabfolge durch Erhaltung bzw. Wiederherstellung der atrio-
ventrikularen Uberleitung und erlauben demzufolge bei intakter Sinusknotenfunk-
tion eine physiologische Regulation der Kammerfrequenz [1,60,63,66,69,78]. Sie
erfullen somit die Voraussetzungen eines unter hdmodynamischen Gesichtspunkten
optimalen, physiologischen Schrittmachersystems [60,64,76]. So konnte in ver-
schiedenen Untersuchungen im Vergleich zur festfrequenten Kammerstimulation
(VVI) ene deutliche Verbesserung der Hadmodynamik und demzufolge der kardia-
len Belastungsfahigkeit sowie eine subjektive Steigerung der Lebensqualitdt und
eine hohere Lebenserwartung nachgewiesen werden [15,28,33-36,60,62-67,75,
78,81,100]. Als weitere Vortelle sind neben der Prophylaxe des Schrittmachersyn-
droms [1,68] eine niedrigere intrinsische Sympathikusaktivitdt [60,82] sowie eine
geringere Inzidenz von Vorhofflimmern [15,83,100,106] zu nennen. Ferner ist eine
gunstigere Prognose beim Sick-Sinus-Syndrom und bel der Herzinsuffizienz belegt
[15,60,68,100,101].

DDD- und VDD-Schrittmacher gewéhrleisten als physiologische Stimulationsfor-
men eine Anpassung des Herzminutenvolumens an die jeweiligen Bedurfnisse
durch Variation seiner beiden Determinanten Schlagvolumen und Herzfrequenz
[63], deren Bedeutung in verschiedenen Studien eingehend untersucht wurde. Auf-
grund der erhatenen AV-Koordination kann die atriale Systole entsprechend dem
Frank-Starling-Mechanismus in das ventrikul&re Schlagvolumen eingebracht wer-
den [1,86]. Wéahrend sie bel ausreichender linksventrikuldrer Funktion zur Steige-
rung des Schlagvolumens und demzufolge des Herzminutenvolumens beitrégt [ 69,
73-75], profitieren Patienten mit reduzierter linksventrikulérer Funktion nur in ge-
ringem Mal3e von der atrialen Kontribution zum Schlagvolumen [59,69,73-77]. Bel
letzteren besteht eine inverse Beziehung zwischen dem linksventrikuldren Ful-
lungsdruck und dem Vorhofbeitrag zum Schlagvolumen [28,73,76]. Die AV-Ko-
ordination trégt in Ruhe, unabhangig von der linksventrikul&ren Funktion, zu einer
Optimierung des Schlagvolumens und somit des Herzminutenvolumens bei, wah-
rend sie unter Belastung, insbesondere bel Patienten mit reduzierter linksventriku-
larer Funktion, einen geringeren Einfluld auf die Anpassung des Herz-
minutenvolumens hat [6,56-60,62-65,69-72,74-81,88]. Eine zeitlich optimale AV-
Koordination bestimmt zudem den atridlen Beitrag zum Schlagvolumen [1,28,
60,78]. Ein optimales AV-Intervall liegt unter Ruhebedingungen individuell
verschieden zwischen 100 und 200 ms [1,28,78,79,87,88,107]. Unter Belastungs-
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bedingungen erwies sich eine Verklrzung desselben bei zunehmenden Stimulati-
onsfrequenzen in verschiedenen Studien als sinnvoll [1,78,85,87,88,107], wahrend
andere Untersuchungen keinen Vortell nachweisen konnten [70,79]. Uber die
Wahrung der AV-Synchronitét hinaus ermdglichen die vorhofgetriggerten Schritt-
macher (DDD,VDD) bei intakter Sinusknotenfunktion innerhalb der Grenzen eines
programmierbaren Frequenzbereiches eine vorhofabhéngige und demzufolge phy-
siologische und adaguate Adaption der Kammerfrequenz an die jeweiligen Bedirf-
nisse [1,6,12,60]. Die Moglichkeit zur Frequenzsteigerung ist unter Belastungsbe-
dingungen bis zum Erreichen ener individuellen kritischen Herzfrequenz der
Hauptmechanismus zur Anpassung des Herzminutenvolumens und damit der wich-
tigste determinierende Faktor fur die kardiopulmonale Lestungsfahigkeit [1,
55,60,62-66,69,71,72,76,77,79-81,84,88-91]. Inshesondere bei eingeschrankter
Ventrikelfunktion mit unterschiedlich ausgeprégter Fixation des Schlagvolumens
stellt die Frequenzadaption den wesentlichen Mechanismus zur Herzminutenvolu-
mensteigerung unter Belastung dar [55,69,72,90,91]. Herzschrittmacherpatienten
profitieren also hinsichtlich ihrer kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit Uberwiegend
von der Moglichkelt zur addguaten Herzfrequenzadaption, wobei das atriale Signal
den besten Trigger darstellt [60,84,91]. Bel gestorter Sinusknotenfunktion u.a.
stellen die frequenzadaptiven Schrittmachersysteme (VVIR,AAIR,DDDR) auf-
grund vergleichbarer Ergebnisse eine Alternative zu den physiologischen, vorhof-
getriggerten Systemen (DDD,VDD) dar [60,106].

Die Beeinflussung der kardiopulmonaen Belastungsfahigkeit durch unterschiedli-
che Programmierungen der oberen Grenzfrequenz ist bisher lediglich bei fre-
guenzadaptiven Einkammerschrittmachern (VVIR) [59], nicht jedoch bel den phy-
siologischen Schrittmachersystemen (DDD,VDD) untersucht worden. Ziel der
vorliegenden Studie war es deshalb, die Bedeutung unterschiedlicher Programmie-
rungen der oberen Grenzfrequenz fir die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit von
Patienten mit DDD- und VDD-Schrittmachern in Abhangigkeit von deren links-
ventrikuléren Funktion zu dokumentieren.

4.1. Quantifizierung der kardialen L estungsfahigkeit mittels Spiroergometrie

Korperliche Belastung erfordert eine Steigerung der Sauerstoffversorgung der ar-
beitenden Muskulatur. Die erhdhte Sauerstoffzufuhr wird Gber mehrere Mechanis-
men gewahrleistet, namlich durch Steigerung der Ventilation, durch Zunahme des
Herzminutenvolumens und der Sauerstoffausschopfung in der Peripherie sowie
durch eine Umvertellung des Blutes zugunsten der arbeitenden Korperteile [60,90].

Elvira Hermanns 56



NTH DDD - und VDD-Schrittmachertherapie

Im Gegensatz zum ventilatorischen System, dem in der Regel keine Grenzen ge-
setzt sind [96,97], stellt das Herz-Kreidauf-System den limitierenden Faktor dar
[90,96]. Das Herzminutenvolumen ist bei Untrainierten unter Belastung lediglich
auf das vier- bis funffache des Ruhewertes steigerbar [96], wobel das Schlagvolu-
men um maximal 50%, die Herzfrequenz dagegen um bis zu 300% erhoht werden
konnen [1,12,60]. Die belastungsadaguate Adaption des Herzminutenvolumens ist
jedoch der wesentliche Mechanismus zur Steigerung der Sauerstoffzufuhr [60,90].
Astrand et al. [92] wiesen bereits 1964 eine enge Korrelation zwischen Herzminu-
tenvolumen und Sauerstoffaufnahme unter Belastung nach.

Der kardiopulmonale Belastungstest (CPX), der anfanglich nur in der Sportmedizin
Anwendung fand, hat sich as nicht-invasives diagnostisches Verfahren zur Quanti-
fizierung der submaximalen und maximalen Belastbarkeit auch auf dem Gebiet der
Schrittmachertherapie bel der vergleichenden Untersuchung verschiedener Stimu-
lationsformen und Programmierungseinstellungen bewahrt [89,90,95]. Gerade bel
dlteren und kardial erkrankten Patienten ist ein symptomlimitierter maximaler Bela-
stungstest im Rahmen einer ergometrischen Untersuchung kritisch zu bewerten,
well die Parameter der maximalen Leistung von verschiedenen subjektiven, extra-
kardialen Faktoren beeinflul3t werden und das Belastungsende vom Patienten selbst
bestimmt werden kann [89,98]. Die kontinuierliche, atemzugsweise Analyse des
respiratorischen Gasaustausches mittels Spiroergometrie ermdglicht dagegen auf-
grund der linearen Beziehung zwischen Herzminutenvolumen und Sauerstoffauf-
nahme unter Belastung (Fick'sches Gesetz) eine exakte und objektive Beurtellung
der kardiopulmonalen Lestungsfahigkeit [43-46,90,95]. Sie stellt somit eine ob-
jektive Methode zur Klassifikation der kardiovaskularen Funktion, und hierbel ins-
besondere der Herzinsuffizienz, dar (Weber-Klassifikation) [43,45,46,54,96-99].
Die spiroergometrisch ermittelte Sauerstoffaufnahme korreliert ebenso wie das
Herzminutenvolumen unter Belastung eng mit der Herzfrequenz [43,76,89-91].
Der kardiopulmonale Belastungstest ist aso ein geeignetes diagnostisches Verfah-
ren, um die positiven Effekte der chronotropen Kompetenz unter vorhofabhangi-
ger, frequenzvariabler DDD- und VDD- Stimulation sowie die Bedeutung der
programmierten oberen Grenzfrequenz fur die kardiopulmonale Belastbarkeit zu
zeigen.

Beim kardiopulmonalen Belastungstest bedient man sich der Messung verschiede-
ner kardiopulmonaler Funktionsparameter an der anaeroben Schwelle sowie an der
individuellen Ausbelastungsgrenze. Die von uns angewandte V -Slope-Methode gilt
as zuverlassiges Bestimmungsverfahren fur die anaerobe Schwelle nicht nur bei
gesunden Probanden, sondern auch bei Patienten mit Herz- und/oder Lungener-
krankungen [43,46]. Die anaerobe Schwelle, die den Zeitpunkt des aufgrund einer
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fortschreitenden Muskel- und Gewebsazidose entstehenden Serumlaktatanstieges
anzeigt, kennzeichnet den Ubergang vom aeroben zum anaeroben Stoffwechsel
unter Belastungsbedingungen [42-46,61]. Dabei korreliert die spiroergometrisch
ermittelte anaerobe Schwelle eng mit dem anhand des Serumlaktatspiegels be-
simmten Wert [97-99]. Auf dem zur anaeroben Schwelle gehorenden
Belastungsniveau kann Uber einen langeren Zeitraum gearbeitet werden, ohne dal3
eine Azidose aufgrund eines signifikanten Serumlaktatanstieges resultiert und dem-
zufolge Ermiidungserscheinungen auftreten [42,44-46,61]. Oberhalb der anaeroben
Schwelle ist dagegen eine Ausdauerleistung nicht mehr tber langere Zeit durch-
fUhrbar [42,46,61]. Die Bestimmung der anaeroben Schwelle gilt daher als valide
und objektive Methode zur Ermittlung der submaximalen kardiopulmonalen Lei-
stungsfahigkeit, d.h. der Ausdauerbelastungskapazitét [44,46,54,89,90,99]. Die
Parameter der anaeroben Schwelle sind unabhéngig von subjektiven Einfluf3grofen
(Motivation des Patienten, Beeinflussung durch den Untersucher, ect.) [42,
44,45,54,90,98,99] und zeichnen sich durch eine hohe Reproduzierbarkeit aus [44-
46,54,89,96-99]. Sie kdnnen deshalb zur Optimierung der Programmierung der
oberen Grenzfrequenz herangezogen werden. Die Parameter der maximalen Lei-
stung dagegen sind abhéngig vom Trainingszustand der peripheren Muskulatur,
von der Motivation des Probanden und seiner Adaption an die Versuchsbedingun-
gen sowie von der Beeinflussung durch den Untersucher [44,45,96,98,99]. Diese
Werte unterliegen also einer Reihe von extrakardialen Determinanten und demzu-
folge auch gréfReren Schwankungen, so dal3 sie weniger zuverléssig in der Funkti-
onsbeurteilung sind. Um eine fehlerbehaftete Beurteilung der Patienten aufgrund
der aleinigen Betrachtung der Parameter der maximalen Belastung auszuschlief3en,
wurde zusétzlich die anaerobe Schwelle, d.h. die an der anaeroben Schwelle er-
reichten Werte fir die Sauerstoffaufnahme und die Leistungskapazitat, bestimmt,
um die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit der Schrittmacherpatienten unter Bela-
stung exakt quantifizieren zu konnen (sehe Kapitd 3.1.).

Schrittmacherpatienten ohne relevante Herzinsuffizienz, d.h. solche mit normaler
bis leicht eingeschrénkter kardiopulmonaler Leistungsfahigkeit der Weber-Klassen
A und B (Patientengruppe 1), erfahren durch Programmierung der oberen Grenz-
frequenz auf 130/min eine statistisch signifikante Verbesserung der Sauerstoffauf-
nahme an der anaeroben Schwelle (VO2AT/Kg). Im Vergleich zu einer oberen
Grenzfrequenz von 110/min ist bel dieser Programmierung eine Zunahme der
VO2AT/kg um 25,83% zu verzeichnen. Ferner erreichen diese Patienten bei einer
oberen Grenzfrequenz von 130/min im Vergleich zu einer oberen Grenzfrequenz
von 110/min eine statistisch signifikante Steigerung der Sauerstoffaufnahme an der
individuellen Ausbelastungsgrenze (VO2max/kg) um 13,0%. Die Belastungskapa-
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zitét an der anaeroben Schwelle (Leistung AT), d.h. die submaximale Belastbarkeit
dieser Patienten, steigt ebenso bel einer oberen Grenzfrequenz von 130/min stati-
stisch signifikant an. Hierbei ist ein Zugewinn von 14,74% im Vergleich zur oberen
Grenzfrequenz 110/min nachzuweisen. Dagegen wird hinsichtlich der maximal er-
reichten Belastungskapazitdt (Leistung max) durch Programmierung einer oberen
Grenzfrequenz von 130/min lediglich eine geringfligige, statistisch nicht signifi-
kante Vebesserung um 5,45% im Vergleich zur oberen Grenzfrequenz 110/min
erzielt. Bel Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf hdhere Werte zeigen
diese Patienten eine statistisch signifikante Zunahme der Stimulationsfrequenz so-
wohl an der anaeroben Schwelle, als auch an der individuellen maximalen Lei-
stungsgrenze.

Die Untersuchungsergebnisse der vorliegenden Studie stehen im Einklang mit den
Ergebnissen einer von P. Ross et a. 1986 veroffentlichten Studie [89]. So konnte
unter vorhofunabhéngiger, frequenzvariabler Schrittmachertherapie durch Erho-
hung der Frequenz von durchschnittlich 105/min auf etwa 120/min eine signifikante
Steigerung der Sauerstoffaufnahme an der individuellen Ausbelastungsgrenze
nachgewiesen werden, wéahrend die Verbesserung der Sauerstoffaufnahme an der
anaeroben Schwelle die Signifikanzgrenze verfehite.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestdtigen, ebenso wie die von P. Ross et
al., dal? die Herzfrequenz ein wichtiger determinierender Faktor fur die kardiopul-
monale Lestungsfahigkeit ist. Bel Programmierung einer oberen Grenzfrequenz
von 130/min werden bei den Patienten der Weber-Klassen A und B die Parameter
der anaeroben Schwelle (VO2AT/kg und Leistung AT) auf signifikant hohere
Werte verschoben. Dies bedeutet eine deutliche Verbesserung der Ausdauerbela-
stungskapazitdt [44,54,90,99]. Auch die Parameter der maximalen Belastung
(VO2max/kg und Leistung max) steigen bel diesen Patienten bei einer oberen
Grenzfrequenz von 130/min an; dies zeigt eine Erhdhung der maximalen Lei-
stungsfahigkeit an [44,96]. Die Parameter der individuellen Ausbelastungsgrenze
erfahren jedoch im Vergleich zu denen der anaeroben Schwelle eine geringere Ver-
besserung. Im Gegensatz zur maximalen Sauerstoffaufnahme, die zwar relativ ge-
ring, aber statistisch signifikant ansteigt, bleibt die maximale Lestungskapazitat
nahezu unbeeinflufdt von einer Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf ho-
here Werte. Diese Ergebnisse sind damit zu erkléaren, dal3 die Parameter der maxi-
malen Leistung von subjektiven, extrakardialen Faktoren, wie z.B. eine geringe
Motivation und einschrénkende orthopéadische Erkrankungen des Patienten u.a.,
abhangen. Ferner kann der Patient das Belastungsende selbst bestimmen. Diese
Einflu3grofRen gewinnen im Rahmen dieser Studie insbesondere aufgrund der rela-
tiv langen Belastungsphasen, die auf das angewandte Rampenprotokoll zurtickzu-
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fuhren sind, stark an Bedeutung.

Aufgrund der linearen Beziehung zwischen Sauerstoffaufnahme und Herzminuten-
volumen (Fick'sches Gesetz) ist die signifikante Steigerung der Sauerstoffaufnahme
an der anaeroben Schwelle sowie an der individuellen Ausbelastungsgrenze durch
Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf 130/min als indirekter Beweis fir
ein gesteigertes Herzminutenvolumen unter submaximalen sowie unter maximalen
Belastungsbedingungen zu werten [43-45,85,92,96,97]. Die Anpassung des Herz-
minutenvolumens unter Belastungsbedingungen ist bel Patienten mit ausreichender
bis leicht reduzierter kardiopulmonaler Leistungsfahigkeit der Weber-Klassen A
und B sowohl durch eine Zunahme des Schlagvolumens, als auch durch einen
Herzfrequenzanstieg moglich [96,97]. Der adaguaten Steigerung der Herzfrequenz
kommt dabei jedoch die wesentlichere Bedeutung zu. Sowohl in experimentellen
[93,108,112,114-116], as auch in klinischen [94,113,117] Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dal? ein Anstieg der Herzfrequenz bei normal kontraktilem Myo-
kard einen positiv inotropen Stimulus induziert. Diese positive Kraft-Frequenz-
Beziehung wurde erstmals 1871 von Bowditch beschrieben [118]. Sowton et .
untersuchten in einer klinischen Studie [55] Schrittmacherpatienten ohne sowie mit
myokardialen Erkrankungen unter Stimulation mit steigenden Frequenzen in Ruhe
und unter Belastung. Dabel konnte gezeigt werden, dal3 das Herzminutenvolumen
bei Patienten mit normal kontraktilem Myokard Uber einen weiten Frequenzbereich
(50-150/min) konstant bleibt und erst jenseits einer meist hohen, individuellen
kritischen Herzfrequenz abféllt. Das Herzminutenvolumen nimmt also bei den
Patienten der Weber-Klassen A und B der vorliegenden Studie aufgrund ihres
normal kontraktilen Myokards erst bel sehr hohen Herzfrequenzen infolge der
kritisch verminderten diastolischen Fillung deutlich ab. Aus den oben genannten
Grinden fuhrt die Programmierung einer oberen Grenzfrequenz von 130/min bei
diesen Patienten zu einer deutlichen Steigerung des Herzminutenvolumens unter
Belastung, welche in der vorliegenden Studie indirekt anhand der signifikanten
Verbesserung der Sauerstoffaufnahme sowohl an der anaeroben Schwelle, als auch
an der Ausbelastungsgrenze nachgewiesen werden konnte. Schrittmacherpatienten
ohne relevante Herzinsuffizienz, insbesondere solche ohne begleitende koronare
Herzerkrankung, profitieren also unter vorhofabhéngiger, frequenzvariabler
Schrittmachertherapie (DDD,VDD) von einer htheren Programmierung der oberen
Grenzfrequenz. Fir diese Patienten sollte nach Moglichkeit bei der Schrittma
chereinstellung eine hohere obere Grenzfrequenz gewahit werden, um sie in ihrer
kardialen Leistungsfahigkeit so wenig wie moglich einzuschrénken und fur sie die
bestmdgliche Lebensqualitét zu gewahrle sten.
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Schrittmacherpatienten mit relevanter Herzinsuffizienz, d.h. solche mit méaidiger bis
schwer reduzierter kardiopulmonaler Leistungsfahigkeit der Weber-Klassen C und
D (Patientengruppe Il), zeigen ein entgegengesetztes Verhaten. Sie erreichen bel

der niedrigsten Programmierung der oberen Grenzfrequenz (110/min) eine deutli-

che Verbesserung der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle
(VO2AT/kg). Fur diese Patienten ist bel einer oberen Grenzfrequenz von 110/min
im Vergleich zu einer oberen Grenzfrequenz von 130/min ein deutlicher, jedoch
statistisch nicht signifikanter Zugewinn von 20,48% zu verzeichnen. Ebenso war
eine Steigerung der Sauerstoffaufnahme an der individuellen Ausbelastungsgrenze
(VO2max/kg) bei einer oberen Grenzfrequenz von 110/min nachzuweisen. Ver-

gleicht man die VO2max/kg bel einer oberen Grenzfrequenz von 110/min mit der-

jenigen bei einer oberen Grenzfrequenz von 130/min, so wird eine statistisch nicht
signifikante Zunahme von 7,94% erzielt. Fur die beiden Patientengruppen | und Il

[a’t sich somit hinsichtlich der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle und
an der individuellen Ausbelastungsgrenze durch Programmierung der verschiede-

nen oberen Grenzfrequenzen ein signifikant unterschiedliches Verhaten aufzeigen.

Wahrend die Patienten der Gruppe | von einer htheren oberen Grenzfrequenz
(130/min) profitieren, erscheint bei den Patienten der Gruppe Il eine niedrigere
obere Grenzfrequenz (110/min) vorteilhafter. Bel den Patienten der Gruppe Il kann
ferner durch Programmierung verschiedener oberer Grenzfrequenzen keine Veran-
derung der Belastungskapazitét an der anaeroben Schwelle (Leistung AT) doku-
mentiert werden, d.h. die an der anaeroben Schwelle erreichte Belastungskapazitat
blieb bei diesen Patienten unbeeinflufdt von der eingestellten oberen Grenzfrequenz.

Dagegen wird hinsichtlich der maximal erreichten Belastungskapazitat (Leistung
max) durch Programmierung einer oberen Grenzfrequenz von 110/min ene
geringe, statistisch nicht signifikante Verbesserung um 2,74% im Vergleich zu
einer oberen Grenzfrequenz von 130/min erreicht. Sowohl an der anaeroben
Schwelle, as auch an der individuellen Ausbelastungsgrenze zeigen die Patienten
der Weber-Klassen C und D, wie auch bereits die Patienten der Weber-Klassen A
und B, eine statistisch signifikante Steigerung der Herzfrequenz unter Belastungs-
bedingungen durch Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf hohere Werte.

Fur die spiroergometrischen Untersuchungen und die daraus resultierenden Unter-
suchungsergebnisse kénnen somit hinsichtlich der Stimulationsfrequenz signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen | und Il ausgeschlossen wer-
den.

Vergleichbare Ergebnisse zeigt eine Untersuchung von G. Haltern et al. [59] be-
zlglich der Bedeutung der oberen Grenzfrequenz fUr Patienten mit Herzinsuffi-
Zienz unter chronischer frequenzadaptiver Ventrikelstimulation (VVIR). Insbeson-
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dere fur Patienten mit schwerer funktioneller Leistungseinschrénkung der \Weber-
Klasse D wurde im Vergleich zur festfrequenten Ventrikelstimulation (VVI) eine
signifikante Verbesserung der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle
durch Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf 110/min nachgewiesen.
Den Ergebnissen der vorliegenden Studie zufolge erreichen die Patienten
der Weber-Klassen C und D (Patientengruppe I1) durch Programmierung der obe-
ren Grenzfrequenz auf 110/min (im Vergleich zu einer oberen Grenzfrequenz von
130/min) eine deutliche Steigerung der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
Schwelle und somit eine erhebliche Verbesserung der Ausdauerbelastungskapazitét
[44,54,90,99]. Ferner steigt bel dieser Programmierung die maximale Sauer-
stoffaufnahme, wenn auch nur geringfligig, als Zeichen der verbesserten maximalen
Leistungsfahigkeit an [44,96]. Die Parameter der maximalen Leistung (V O2max/kg
und Leistung max) zeigen bel diesen Patienten, ebenso wie bei den Patienten der
Weber-Klassen A und B, im Vergleich zu den Parametern der anaeroben Schwelle
eine geringere Verbesserung durch Umprogrammierung der oberen Grenzfrequenz.
Diese Ergebnisse sind insbesondere bei den Patienten der Weber-Klassen C und D
auf die bereits oben erwadhnten subjektiven extrakardialen Einfluf3grofien, von de-
nen die Parameter der individuellen Ausbelastungsgrenze abhangen, zurtckzufih-
ren.
Durch Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf 110/min kann die Sauer-
stoffaufnahme sowohl an der anaeroben Schwelle, als auch an der individuellen
Ausbelastungsgrenze im Vergleich zu einer oberen Grenzfrequenz von 130/min
erhoht werden. Diese Verbesserung ist aufgrund der linearen Beziehung zwischen
Sauerstoffaufnahme und Herzminutenvolumen (Fick'sches Gesetz) als Zeichen
eines sowohl unter submaximalen, als auch unter maximalen Belastungsbedingun-
gen gesteigerten Herzminutenvolumens anzusehen [43-45,85,92,96,97]. Bei Pati-
enten mit mittelgradiger bis schwerer Einschréankung der kardiopulmonalen Lei-
stungsfahigkeit der Weber-Klassen C und D ist die addguate Herzfrequenzsteige-
rung unter Belastungsbedingungen der Hauptmechanismus zur Anpassung des
Herzminutenvolumens [96,97]. Einer klinischen Studie von Sowton et al. [55] zu-
folge héangt das Herzminutenvolumen bei Patienten mit myokardialen Vorerkran-
kungen, insbesondere bel solchen mit insuffizientem Myokard, wesentlich von der
Herzfrequenz ab. Der kritische Frequenzbereich, oberhalb dessen es zu einer Ab-
nahme des Herzminutenvolumens kommt, ist bei diesen Patienten deutlich niedri-
ger (80-120/min) als bei Patienten mit normal kontraktilem Myokard [55]. Die
Schlagvolumenregulation ist bei reduzierter linksventrikul&rer Funktion und zu-
nehmendem ventrikuldren Fullungsdruck aufgrund des Frank-Starling-Mechanis-
mus limitiert [86]. Es besteht eine inverse Beziehung zwischen dem ventrikul&ren
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Fullungsdruck und der atrialen Kontribution zum Schlagvolumen [73]. Diese Peti-
enten profitieren also wenig von der Vorhofsystole im Hinblick auf eine Optimie-
rung der myokardialen Faservordehnung sowie auf eine daraus resultierende Er-
hohung des Schlagvolumens. Desweiteren spielt die adrenerge Steigerung des
Schlagvolumens unter Belastung eine vergleichsweise untergeordnete Rolle [96,
97]. Beim insuffizienten Myokard induziert die Herzfrequenzsteigerung unter Bela-
stung eine zunehmende Myokardischdmie und demzufolge eine Reduktion der
Kontraktilitét. Oberhalb der individuellen kritischen Herzfrequenz, die bel diesen
Patienten sehr niedrig sein kann, kommt es deshalb rasch zu einer deutlichen Ver-
schlechterung der linksventrikuldren Funktion. Diese Verminderung bzw. Aufhe-
bung der normalen Kraft-Frequenz-Beziehung bel Herzinsuffizienz ist in ver-
schiedenen experimentellen [93,108,112,114-116] sowie Klinischen Untersuchun-
gen [94,111,113,117] belegt. Bel niedrigen Herzfrequenzen (bis ca. 80/min) ist
auch bei Patienten mit reduzierter linksventrikulé&rer Funktion eine positive Kraft-
Frequenz-Beziehung dokumemtiert [93,111,115,117]. Jede Steigerung der Herz-
frequenz Uber die kritische Frequenzgrenze hinaus fuhrt jedoch bel Patienten mit
myokardialen Vorerkrankungen, insbesondere bel solchen mit Herzinsuffizienz, zu
einem Abfall der Ejektionsfraktion und einem Anstieg des enddiastolischen Ventri-
kelvolumens, als deren Ursache neben der kritisch verkirzten diastolischen Fl-
lungsphase auch die veranderte Kraft-Frequenz-Beziehung anzufihren ist. Aus
diesen Grinden profitieren die Patienten der Weber-Klassen C und D von einer
Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf 110/min. Die Programmierung
einer niedrigen oberen Grenzfrequenz fuhrt namlich zu einer Limitierung der ma-
ximal erreichbaren Herzfrequenz und reduziert demzufolge bei diesen Patienten das
Ausmal’ der belastungsinduzierten Myokardischamie. Die daraus resultierende
Verbesserung der linksventrikuldren Funktion unter Belastung wird indirekt durch
die in dieser Studie festgestellte Steigerung der Sauerstoffaufnahme belegt. Unter
vorhofabhéngiger, frequenzvariabler Schrittmachertherapie (DDD,VDD) erreichen
Patienten mit mal3iger bis schwerer Herzinsuffizienz durch Begrenzung der oberen
Grenzfrequenz auf niedrigere Werte also eine hohere Leistungsfahigkeit. Dartiber-
hinaus kann fir Patienten mit frequenzvariablen Herzschrittmachern eine niedrige
obere Grenzfrequenz aufgrund ihres negativ chronotropen Effektes und der daraus
resultierenden antiischamischen Wirkung bel gleichzeitig bestehender koronarer
Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz von Vorteil sein. Sie fuhrt ndmlich zu den
Effekten, die in der Therapie dieser kardialen Grunderkrankungen medikamentos
herbeigefiihnrt werden. Bel Patienten mit relevanter Herzinsuffizienz der Weber-
Klassen C und D sollte aus den oben dargelegten Grinden eine Begrenzung der
oberen Grenzfrequenz auf niedrigere Werte erfolgen.
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Der kardiopulmonale Belastungstest erwies sich, den Ergebnissen der vorliegenden
Studie zufolge, als ein geeignetes diagnostisches Verfahren, um bel der DDD- und
VDD-Schrittmachertherapie die Programmierung der oberen Grenzfrequenz fur
jeden Patienten individuell zu optimieren.

An dieser Stelle mu3 jedoch auf einige apparative und methodische Faktoren, die
die Ergebnisse spiroergometrischer Untersuchungen beeinflussen, eingegangen
werden. Die Belastungsart spielt ebenso wie die Korperposition eine wichtige
Rolle. In der Laufbandergometrie werden in der Regel hthere Werte fir die maxi-
male Sauerstoffaufnahme gemessen als bel der Fahrradergometrie [44]. Ferner
steigen das Schlagvolumen und demzufolge auch das Herzminutenvolumen bei
aufrechter Position des Probanden stérker an as bei leichter Riickenlage desselben,
so dal3 bei der Sauerstoffaufnahme in aufrechter Position deutlichere Veranderun-
gen auftreten [43,44]. Fiur die Patienten der Weber-Klassen C und D stellt die
Fahrradergometrie zudem eine ungelibte Tatigkeit, die nicht den alltaglichen Bela-
stungsbedingungen entspricht, dar. Aus den oben dargelegten Griinden stellt sich
die Frage, ob eine Laufbandergometrie bel diesen Patienten nicht zu deutlich besse-
ren Ergebnissen gefuhrt hétte. Desweiteren nehmen das Belastungsprotokoll und
die Belastungszeit Einfluld auf die Werte fur die Sauerstoffaufnahme. Einerseits
erwelst sich bel einer leichten minltlichen Belastungssteigerung die Bestimmung
der anaeroben Schwelle als schwierig, weil es unter diesen Bedingungen zu einer
verlangsamten Laktatakkumulation kommt, andererseits fuhrt eine grol3e Bela
stungssteigerung pro Minute zu einer Uberschétzung der maximalen Sauerstoffauf-
nahme [43,44,61]. Die Belastungsdauer sollte acht bis zwdlf Minuten nicht Uber-
schreiten, da bel deutlich langerer Belastungsdauer der Abbruch meist wegen ex-
trakardialer Limitierungen erfolgt [44,61]. Ferner sollte bel gesunden Probanden
eine mindtliche Steigerung um 35 Watt, bei Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung um 15-20 Watt und bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz um 10-15 Watt
gewahlt werden [44]. Dem oben dargelegten zufolge ist das in dieser Studie ange-
wandte Belastungsprotokoll mit einer minttlichen Steigerung um 10 Watt fir die
Patienten der Weber-Klassen C und D als das geeigneteste anzusehen, wahrend es
bei den Patienten der Weber-Klassen A und B zu Ungenauigkeiten bei der Be-
stimmung der Sauerstoffaufnahme geftihrt haben kann.
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4.2. Quantifizierung der kardialen L e stungsfahigkeit mittelstransthorakaler
Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) in der heutigen Form mit M-Mode-,
zweidimensionalen und doppler-echokardiographischen Untersuchungsverfahren
findet eine weit verbreitete Akzeptanz as kardiologisch-diagnostische Routineme-
thode [47]. Sie erlaubt eine zuverldssige morphologische und funktionelle Herz-
diagnostik sowie eine differentialdiagnostische Abgrenzung zwischen den einzelnen
Herzerkrankungen und eine quantitative oder zumindest semiquantitative
Schweregradbestimmung derselben [47]. Da die Reproduzierbarkeit echokardio-
graphischer Untersuchungsergebnisse sowohl in qualitativer wie auch in quantitati-
ver Hinsicht bel sorgféltiger und standardisierter Aufzeichnungstechnik gut ist,
eignet sie sich zur Verlaufsdiagnostik kardialer Stérungen sowie zur Verlaufsbe-
obachtung kardialer Parameter bei der Objektivierung konservativer und chirurgi-
scher Therapiemal3nahmen [47,102,104]. So findet sie auch in vergleichenden Stu-
dien zur Therapie mit Herzschrittmachern zunehmend Anwendung [34,70,75].

Die zur Evaluierung der linksventrikuldren Funktion heranzuziehenden
Grofden, d.h. die linksventrikuléaren enddiastolischen und endsystolischen Durch-
messer bzw. Volumina und die daraus zu ermittelnden Werte fur die prozentuale
Durchmesserverklrzung (fractional shortenig = FS) bzw. die Ejektionsfraktion
(EF), sind im TTE, insbesondere mittels zweidimensionaler echokardiographischer
Untersuchungen, zuverldssig und genau erfal3bar [47,48,50,52]. Die Ermittlung
von Sengtivitét und Spezifitét, von Schlag-zu-Schlag-Variation und Tag-zu-Tag-
Variation, sowie von Intra- und Interobserver-Variation zeigt die Vergleichbarkeit
von Echokardiogrammen und Cineventrikulogrammen hinsichtlich ihrer quantitati-
ven Auswertung [47,48]. Es konnte eine lineare Korrelation zwischen echokardio-
graphischen und cineventrikulographischen Untersuchungsergebnissen festgestellt
werden, wobei alerdings eine systematische Unterschétzung der linksventrikuldren
Volumina sowie der Ejektionsfraktion im Echokardiogramm auffiel [47,48,50,
51,52,102]. Die in zweidimensionalen echokardiographischen Untersuchungen des
linken Ventrikels bestimmten relativen Veréanderungen der Volumina und der
Ejektionsfraktion konnen demnach zur Beurteilung der Anderung der Ventrikel-
funktion herangezogen werden [48,51,102]. Hierbei gilt die Ejektionsfraktion als
zuverldssigste Determinante zur Klassifizierung der Funktion des linken Ventrikels
[48]. Auch bei Patienten mit segmentalen Kontraktionsasynergien, wie sie z.B. im
Rahmen einer koronaren Herzerkrankung auftreten, erlaubt die zweidimensionale
Darstellung unter Berticksichtigung einer gewissen Ungenauigkeit einen Ruick-
schluf auf die Globalfunktion der linken Herzkammer [47,48,50]. Die transthora-
kale, zweidimensionale Echokardiographie stellt also insgesamt eine einfache, nicht
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invasive, genaue und zuverlassige Methode zur Beurtellung der linksventrikularen
Funktion sowohl bei Personen ohne, als auch bel solchen mit kardialen Vorerkran-
kungen dar [47,52].

Aus diesem Grund wurde die transthorakale Echokardiographie in der vorliegen-
den Studie eingesetzt, um bei Patienten mit DDD- und VDD-Schrittmachern den
Einflul3 der programmierten oberen Grenzfrequenz auf die linksventrikulére Funk-
tion anhand von Verédnderungen der Ejektionsfraktion aufzuzeigen (siehe Kapitel
3.2.). Mittels Planimetrie des linken Ventrikels in der apikalen Zweikammerebene
(RAO-Aquivalent-Schnitt) zum Zeitpunkt der Enddiastole und der Endsystole
wurden die entsprechenden linksventrikuldren Volumina sowie aus diesen die
Ejektionsfraktion nach dem Method-of-disc-Verfahren (sehe Kapitel 2.5.1. und
2.5.2.) ermittelt. Dieses Verfahren hat sich im Hinblick auf die Genauigkeit der
V olumenbestimmung der Area-of-length-Methode als Uberlegen erwiesen [48]. Bei
Verwendung des apikalen Schallfensters in der zweidimensionalen Untersuchung
kann die gesamte Zirkumferrenz des linken Ventrikels im basalen, medialen und
auch im apikalen Segment erfal3t werden, so daR der RAO-Aquivalent-Schnitt,
welcher in dieser Studie verwandt wurde, unter der Vorrausssetzung qualitativ
hochwertiger Aufzeichnungen hinreichende Bedingungen zur Bestimmung oben
genannter linksventrikulérer Funktionsparameter bietet [47,48,52]. Die zur Ab-
schétzung der linksventrikuldren Funktion und somit zur Beurtellung der kardialen
Belastbarkeit herangezogene Ejektionsfraktion des linken Ventrikels kann als
geeigneter Untersuchungsparameter gelten, da sie nicht nur von der Kontraktilitét
des Myokards selbst, sondern auch von physkalischen Determinanten der
ventrikuléren Kontraktion, ndmlich Herzfrequenz sowie Vor- und Nachlast,
abhangt [48,53].

Die Schrittmacherpatienten der Weber-Klassen A und B ohne relevante Herzinsuf-
fizienz (Patientengruppe 1) zeigen in allen echokardiographischen Untersuchungen
bei einer mittleren linksventrikuldren Ejektionsfraktion (EF) von 51-52% eine nur
grenzwertig normale linksventrikuldare Funktion. Sie erfahren durch Programmie-
rung der oberen Grenzfrequenz auf 130/min eine leichte, statistisch nicht signifi-
kante Verbesserung der Ejektionsfraktion. Bel Programmierung der oberen
Grenzfrequenz auf 130/min kann im Vergleich zu einer oberen Grenzfrequenz von
110/min eine nicht relevante Zunahme der EF von nur 2,44% festgestellt werden.

Bei den Schrittmacherpatienten der Weber-Klassen C und D mit relevanter Herz-
insuffizienz (Patientengruppe l) ergeben die echokardiographisch ermittelten
linksventrikuléren Ejektionsfraktionen (EF) im Mittel einen Wert von kaum mehr
as 40%, der einer leicht- bis mittelgradig reduzierten linksventrikul&ren Funktion
entspricht. Sie erreichen bei Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf hdhere
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Werte eine diskrete, statistisch nicht signifikante Zunahme der Ejektionsfraktion.
Dieser Zugewinn betrégt bel einer oberen Grenzfrequenz von 130/min im Ver-
gleich zu einer oberen Grenzfrequenz von 110/min lediglich 1,61% und ist somit
nicht relevant.

Erwartungsgemal? finden sich bei den Patienten der Weber-Klassen A und B bel
den einzelnen Programmierungen der oberen Grenzfrequenz hdhere Werte fur die
linksventrikulére Ejektionsfraktion als bei den Patienten der Weber-Klassen C und
D. Hierbel differieren die einzelnen Untersuchungsergebnisse der beiden Patienten-
gruppen bei htheren oberen Grenzfrequenzen starker voneinander. Es wird jedoch
lediglich bel einer OGF von 130/min ein signifikanter Unterschied festgestellt. Be-
trachtet man alerdings den Zuwachs der Ejektionsfraktion, der durch Programmie-
rung der OGF auf 130/min erreicht wird, so ist dieser bei beiden Patientengruppen
statistisch nicht signifikant unterschiedlich. Dennoch scheint eine OGF von 130/min
fur die Patientengruppe | tendentiell vorteilhafter zu sein, da fur diese mit 2,44%
im Vergleich zur Patientengruppe Il (1,61%) ein geringfligig groRerer Zugewinn
bezliglich der Ejektionsfraktion zu verzeichnen ist.

Aus den echokardiographischen Untersuchungsergebnissen a3t sich also eine
leichte, statistisch nicht signifikante Verbesserung der linksventrikuldren Funktion
durch Erhéhung der oberen Grenzfrequenz fir die beiden Patientengruppen | und
Il folgern. Desweiteren scheint eine Erhdhung der oberen Grenzfrequenz fur die
Patienten der Weber-Klassen A und B in geringem, statistisch nicht signifikantem
Umfang vorteilhafter zu sein as fur die Patienten der Weber-Klassen C und D.
Insgesamt jedoch zeigen die beiden Patientengruppen hinsichtlich der echokardio-
graphisch bestimmten Ejektionsfraktion und der aus dieser abgeleiteten linksventri-
kuldren Funktion kein statistisch signifikant unterschiedliches Verhalten. Keine der
beiden Patientengruppen profitiert den Untersuchungsergebnissen zufolge signifi-
kant mehr von einer Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf hbhere Werte
alsdie andere.

Eine Eintellung der untersuchten Schrittmacherpatienten in eine Gruppe mit niedrig
normaler linksventrikulérer Funktion bel einer durchschnittlichen Ejektionsfraktion
von 51-52% sowie in eine Gruppe mit leicht- bis mittelgradig eingeschrankter
linksventrikulérer Funktion bei einer mittleren Ejektionsfraktion von kaum mehr as
40% ist mittels transthorakaler Echokardiographie moglich. Die Einschétzung der
linksventrikuléren Funktion und damit der kardialen Belastungsfahigkeit anhand
der echokardiographisch bestimmten linksventrikuldren Ejektionsfraktion stimmt
den oben aufgeftihrten Daten zufolge anndhernd mit der als objektiv geltenden spi-
roergometrischen Eintellung der Patienten in die Weber-Klassen A/B und C/D
Uberein. Leichte Abweichungen sind auf die Bestimmungmethode der Ejektions-
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fraktion zurtickzufiihren. Die echokardiographischen Untersuchungen erfolgten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten mit der Konsequenz untersucherabhéngiger Varia-
tionen, nicht genau reproduzierbarer Positionen von Patient und Schallkopf sowie
von Unterschieden bezlglich der untersuchten Bildfolgen und ausgewerteten
Schnittebenen. Ferner konnte fur diese Untersuchung aus den spiroergometrischen
Patientengruppen nur ein statistisch gesehen kleines Klientel von jeweils funf Pati-
enten herangezogen werden.

Die Bestimmung der Ejektionsfraktion erfolgte unter Ruhebedingungen. Sowohl
bei den Patienten ohne (Weber-Klassen A und B), als auch bei denen mit (Weber-
Klassen C und D) relevanter Einschréankung der myokardialen Funktion werden
unter Ruhebedingungen durch Anderung der Programmierung der oberen Grenz-
frequenz keine statistisch signifikanten Veranderungen der mittleren linksventriku-
léren Ejektionsfraktion verzeichnet. Fur beide Patientengruppen | und Il liegen die
mittleren Herzfrequenzen bel den einzelnen Programmierungen der oberen Grenz-
frequenz (OGF) mit Werten zwischen 70/min und 76/min im Ruhefrequenzbereich
(sehe Anhang, Kapitel 6.2., Tabellen 19 und 21). Es sind weder innerhalb der ein-
zelnen Patientengruppen, noch beim Vergleich der beiden Patientengruppen unter-
einander beziiglich der jewelils ermittelten Ruheherzfrequenzen statistisch relevante
Unterschiede festzustellen. Die linksventrikulére Ejektionsfraktion hangt zum einen
von der myokardialen Kontraktilitét ab. Als weitere Determinanten gelten die
Herzfrequenz sowie die Vor- und Nachlast des Herzens. Innerhab der einzelnen
Patientengruppen | und Il kdnnen demnach bei gegebener Vergleichbarkeit der
Patienten hinsichtlich Kontraktilitat sowie Vor- und Nachlast Anderungen der
Ejektionsfraktion nur durch Unterschiede in der Herzfrequenz oder durch Isché&
mien erklart werden, wobei letztere bei Fehlen klinischer Symptome eher unwahr-
scheinlich erscheinen. Da bei den Patienten der Gruppen | und Il unter Ruhebedin-
gungen weder Unterschiede in der Herzfrequenz, noch Hinweise fir Myokard-
ischdmien in signifikantem Mal3e vorlagen, sind zwischen den beiden Patienten-
gruppen bei den verschiedenen oberen Grenzfrequenzen keine Unterschiede hin-
sichtlich der Ejektionsfraktion zu erwarten. Die diskreten, statistisch nicht signifi-
kanten Verbesserungen der Ejektionsfraktion, die bei beiden Patientengruppen
ermittelt wurden, sind demzufolge as Streuung der Mef3werte im Rahmen der sta-
tistischen Fehlerbreite zu werten. Unter Ruhebedingungen durchgefiihrte transtho-
rakale echokardiographische Untersuchungen mit Ermittlung der Ejektionsfraktion
erlauben somit keine Diskriminierung der kardialen Belastbarkeit bel den einzelnen
Programmierungen der oberen Grenzfrequenz. Mittles dieses Untersuchungsver-
fahrens kann fUr keine der beiden Gruppen von Schrittmacherpatienten eine obere
Grenzfrequenz ermittelt werden, die sich bezlglich der anhand der Ejektionsfrak-
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tion bestimmten linksventrikuléren Funktion gegentiber den anderen als vorteilhaf-
ter erweist.

Die Beantwortung einer derartigen Fragestellung kann jedoch durch stref3echokar-
diographische Untersuchungen der Schrittmacherpatienten erfolgen. Uber das je-
wells implantierte Schrittmacheraggregat kann im VVI-Mode eine aufsteigende
Stimulation mit verschiedenen passager programmierten Frequenzen durchgefuhrt
werden, um eine Belastungssituation zu simulieren. Bel einer derartigen Verande-
rung der Frequenz sind in Abhéngigkeit von der myokardialen Funktion Anderun-
gen der linksventrikuldren Ejektionsfraktion zu erwarten. In verschiedenen frihe-
ren Studien konnte bereits der Einflu® der Herzfrequenz auf die Ejektionsfraktion
gezeigt werden [102-105]. Wird die Herzfrequenz unter Ruhebedingungen im
Rahmen atrialer Stimulation erhoht, so bleibt das Herzminutenvolumen bei norma-
ler linksventrikularer Funktion konstant, wahrend die Ejektionsfraktion zum einen
aufgrund zunehmender Verkirzung der Diastolendauer, zum anderen als normaler
Kompensationsmechanismus zur Aufrechterhaltung eines konstanten Herzminuten-
volumens abnimmt. Bei Patienten mit kardialen Vorerkrankungen und Verminde-
rung der linksventrikuldren Funktion ist durch Erhéhung der Herzfrequenz eine
Verringerung der Ejektionsfraktion und somit eine Abnahme des Herzminutenvo-
lumens infolge einer verkirzten Diastolendauer, einer reduzierten Dehnbarkeit des
Myokards, z.B. bei linksventrikulérer Hypertrophie oder ischamisch bedingten kar-
dialen Vorerkrankungen, und infolge von frequenzinduzierten Myokardischamien
zu verzeichnen. Die Ejektionsfraktion nimmt den Studienergebnissen zufolge signi-
fikant in Abhangigkeit von der myokardialen Funktionslage ab. Eine Steigerung der
Herzfrequenz ist mit einer Zunahme der Inotropie, in deren Folge Anderungen der
Durchmesser und Volumina des linken Ventrikels eintreten, verbunden (sog. Bow-
ditch-Effekt) [53,103,118]. Diese Gesetzmaldigkeit besitzt bei normaler Myokard-
funktion bis in hohe Frequenzbereiche Glltigkeit, wahrend Patienten mit reduzier-
ter Ventrikelfunktion ab einer individuellen Frequenzgrenze nicht mehr vom Bow-
ditch-Effekt profitieren. Eine Abnahme der Ejektionsfraktion mit Zunahme der
Herzfrequenz war demzufolge in den Studien bel Patienten mit eingeschrankter
Myokardfunktion zu verzeichnen. Solche Ergebnisse legen die Vermutung nahe, in
strefdechokardiographischen Untersuchungen geeignete Indices zur Evaluierung
der kardialen Belastbarkeit bel verschiedenen oberen Grenzfrequenzen zu eruieren.
Die Stref3echokardiographie bietet ferner methodische Vorteile im Vergleich zur
Ruhe-Untersuchung, da bei den einzelnen programmierten Frequenzen weder mit
untersucherabhangigen Variationen, noch mit bedeutsamen Veranderungen der
Position des Schallkopfes und des Patienten oder mit relevanten Unterschieden in
den ausgewerteten Bildfolgen zu rechnen ist.
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4.3. Beurteilung der kardialen Belastbarkeit anhand der NYHA-
K lassifikation

Neben den spiroergometrischen und echokardiographischen Untersuchungen er-
folgte bel jeder der drel programmierten oberen Grenzfrequenzen eine Kklinische
Beurtellung der kardialen Leistungsféhigkeit der Patienten anhand der NYHA-
Klassifikation (siehe Kapitel 3.3.). Der Ermittlung des jeweiligen NY HA-Stadiums
liegt die Einschétzung der kardialen Belastbarkeit und die Bewertung moglicher-
weise aufgetretener Symptome sowohl durch den Patienten selbst, als auch durch
den Untersucher zugrunde. Im Gegensatz zu den beiden bereits erdrterten Unter-
suchungsmethoden handelt es sich also um eine qualitative Methode, die abhangig
von subjektiven EinflugréRen und demzufolge weniger zuverlassig ist [96,98].
Aulerdem ermdglicht sie lediglich eine grobe Eintellung in vier NYHA-Stadien
(sehe Kapitel 2.2., Tabelle 4). Daher ist es schwer, mit Hilfe dieser klinischen
Evaluierung der kardialen Belastungsfahigkeit geringfligigen Veranderungen der
erhobenen klinischen Daten Rechnung tragen zu kdnnen.

In der vorliegenden Studie erreichen Schrittmacherpatienten ohne relevante Herz-
insuffizienz der Weber-Klassen A und B (Patientengruppe 1) bel Programmierung
der oberen Grenzfrequenz auf hhere Werte (130/min) im Vergleich zu einer nie-
drigeren oberen Grenzfrequenz (110/min) mit 54,76% eine deutliche, statistisch
signifikante Verbesserung hinsichtlich ihres NYHA-Stadiums, d.h. hinsichtlich der
klinischen Beurteilung ihrer kardialen Leistungsfahigkeit. Entgegen den Erwartun-
gen zeigen Schrittmacherpatienten mit relevanter Herzinsuffizienz der Weber-Klas-
sen C und D (Patientengruppe I1) bel einer oberen Grenzfrequenz von 130/min im
Vergleich zu einer oberen Grenzfrequenz von 110/min mit 18,92% eine geringe,
statistisch nicht signifikante klinische Besserung ihrer kardialen Belastbarkeit, d.h.
ihres NYHA-Stadiums. Hinsichtlich der qualitativen klinischen Beurtellung der
kardialen Lestungsfahigkeit anhand der NYHA-Klassifikation kann also bei den
beiden Patientengruppen | und Il kein signifikant unterschiedliches Verhalten auf-
gezeigt werden. Beide Gruppen erzielen durch Programmierung der oberen
Grenzfrequenz auf hdhere Werte eine Verbesserung beziiglich des ermittelten
NYHA-Stadiums. Den Untersuchungsergebnissen ist jedoch zu entnehmen, dal’ die
Patienten der Weber-Klassen A und B mehr von einer hheren oberen Grenzfre-
guenz profitieren als die der Weber-Klassen C und D.

Den Ergebnissen der vorliegenden Studie zufolge wurde die qualitative, klinische
Beurtellung der Patienten anhand der NY HA-Klassifikation als eine subjektive und
vergleichsweise grobe Methode einer exakten Beurtellung der kardialen Belastbar-
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keit nicht gerecht. Sie erwies sich as wenig zuverldssig, um die Programmierung
der oberen Grenzfrequenz fur jeden Patienten individuell zu optimieren.

4.4. Vergleichende Betrachtung der Untersuchungsverfahren

Zur Veranschaulichung wurden die Ergebnisse der Untersuchungsverfahren, die
zur Beurtellung der kardialen Leistungsfahigkeit der Schrittmacherpatienten bei
den verschiedenen Programmierungen der oberen Grenzfrequenz herangezogen
wurden, einander gegenubergestellt (sehe Kapitel 3.4.). Ein exemplarischer Ver-
gleich der spiroergometrisch ermittelten Werte fur die Sauerstoffaufnahme an der
anaeroben Schwelle (VO2AT/kg) mit den unter Ruhebedingungen echokardiogra-
phisch anhand der Ejektionsfraktion bestimmtem Daten fir die linksventrikuldre
Funktion (EF in Ruhe) sowie mit den anhand der klinischen Beurteilung der Pa-
tienten festgelegten NYHA-Stadien ergab unterschiedliche Ergebnisse fur beide
Patientengruppen.

Fur Patienten ohne relevante Herzinsuffizienz der Weber-Klassen A und B
(Patientengruppe 1) zeigen die spiroergometrischen und die echokardiographischen
Untersuchungen vergleichbare Ergebnisse. Bei Programmierung der oberen
Grenzfrequenz auf 130/min kommt es sowohl zu einer dtatistisch signifikanten
Verbesserung der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle (VO2AT/kg), as
auch zu einer geringen, nicht signifikanten Zunahme der Ejektionsfraktion (EF)
(sehe Kapitel 3.4.1., Diagramm 17). Demgegeniber 183t sich fir Patienten mit
relevanter Herzinsuffizienz der Weber-Klassen C und D (Patientengruppe 1) die
bei einer oberen Grenzfrequenz von 110/min spiroergometrisch erhobene deutliche
Zunahme der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle (VO2AT/kg) nicht
durch das echokardiographische Untersuchungsergebnis bestétigen. Echokardio-
graphisch findet sich bei diesen Patienten namlich ein diskreter Anstieg der Ejek-
tionsfraktion (EF) bel einer oberen Grenzfrequenz von 130/min (siehe Kapitel
3.4.3., Diagramm 19).

In unter Ruhebedingungen durchgefiihrten transthorakalen echokardiographischen
Untersuchungen kann, wie bereits in Kapitel 4.2. erortert, eine Einschétzung der
Schrittmacherpatienten beztiglich der linksventrikuléren Funktion anhand der Ejek-
tionsfraktion erfolgen. Jedoch ist fir die beiden Patientengruppen | und Il eine
Diskriminierung der kardialen Belastbarkeit bei den einzelnen oberen Grenzfre-
guenzen anhand der echokardiogaphischen Untersuchungsergebnisse nicht mog-
lich, da diese in der vorliegenden Studie unter Ruhebedingungen erhoben wurden.
Die ermittelten leichten Verbesserungen der Ejektionsfraktion sind vor diesem
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Hintergrund also kritisch zu werten, zumal sie das Signifikanzniveau verfehlten. Im
Vergleich zur Spiroergometrie ist die transthorakale Echokardiographie als eine
Untersuchungsmethode, die mit geringem apparativen und personellen Aufwand
durchgefihrt werden kann, gut fur die kardiale Routinediagnostik geeignet. Sie
kann als nicht belastendes diagnostisches Verfahren auch bei den Patienten An-
wendung finden, fir die die spiroergometrische Untersuchung aufgrund kardialer
oder extrakardialer Faktoren nicht zumutbar wére. Ferner sind die echokardiogra-
phisch ermittelten Parameter der linksventrikuldren Funktion, wie die spiroergo-
metrisch an der anaeroben Schwelle bestimmten Determinanten der kardiopulmo-
nalen Belastbarkeit, unabhangig von subjektiven Einflul3grofien des Patienten, so-
wie unter standardisierten Bedingungen auch unabhangig von denen des Untersu-
chers. Ihre Grenzen erfahrt die Echokardiographie lediglich in der Qualitét der Be-
schallbarkeit des Patienten sowie in der Erfahrenheit des Untersuchers. Aufgrund
der genannten Vorteile liegt die Forderung nahe, dieses diagnostische Verfahren
zur Optimierung der Programmierung der oberen Grenzfrequenz bel Schrittmar
cherpatienten einzusetzen. Wéhrend die unter Ruhebedingungen durchgefiihrten
echokardiographischen Untersuchungen dieser Fragestellung nicht gerecht werden,
steht die Eruierung dieser Problematik mit Hilfe der Stref3echokardiographie noch
aus.

Bei den Patienten der Weber-Klassen A und B (Patientengruppe |) kommt es in
Ubereinstimmung mit der statistisch signifikanten Zunahme der Sauerstoffauf-
nahme an der anaeroben Schwelle (VO2AT/kg) bei Programmierung der oberen
Grenzfrequenz auf 130/min ebenfdls zu ener statistisch sgnifikanten Verbesserung
bezlglich der NYHA-Klasse (sehe Kapitel 3.4.2., Diagramm 18). Demgegeniiber
wird bei den Patienten der Weber-Klassen C und D (Patientengruppe 1) der bei
einer Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf 110/min spiroergometrisch
nachgewiesene, deutliche Anstieg der Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
Schwelle (VO2AT/kg) nicht von einer entsprechenden Verbesserung NYHA-
Klasse begleitet (sehe Kapitel 3.4.4., Diagramm 20).

Vergleichbare Ergebnisse zeigen frihere Studien. Weber et a. [96] konnten nur
eine geringe, nicht signifikante Korrelation zwischen der spiroergometrisch ermit-
telten Sauerstoffaufnahme und der NYHA-Klassifikation feststellen. Ferner zeigt
der Abfall der anaeroben Schwelle bel Herzinsuffizienz laut Matsumura et al. [98]
lediglich eine Tendenz, mit einer Verschlechterung der NY HA-Klasse einherzuge-
hen.

Die klinische Evauierung der Schrittmacherpatienten anhand der NY HA-Klassifi-
kation ist also kritisch zu beurtellen. Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie
wird deutlich, dal3 sich geringflgige klinische Verbesserungen der kardialen Bela-
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stungsfahigkeit nur schwer in einer Besserung der NYHA-Klasse widerspiegeln
lassen. Diese vergleichsweise grobe Methode wird also einer exakten Beurtellung
der kardialen Belastbarkeit und einer Aufdeckung feiner Unterschiede zwischen
den einzelnen Programmierungen der oberen Grenzfrequenz nicht gerecht. Die
Patienten der Weber-Klassen C und D erfahren eine Verbesserung beziglich der
NYHA-Klasse bei Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf hthere Werte,
so dal3 eine deutliche Diskrepanz zwischen den spiroergometrisch bestimmten
Werten fur die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle und den ermittelten
NYHA-Stadien besteht. Eine Erklarung fur diese Diskrepanz ist in den beiden un-
terschiedlichen Untersuchungsverfahren zu finden. Der kardiopulmonale Bela-
stungstest, und hierbel insbesondere der Parameter der Sauerstoffaufnahme an der
anaeroben Schwelle, ist ein objektives Mittel zur Quantifizierung der kardiopulmo-
nalen Leistungsfahigkeit. Demgegeniber werden zur klinischen Beurteilung anhand
der NYHA-Klassifikation qualitative Merkmale und deren Veradnderung herange-
zogen, so dal3 diese Methode subjektiven Einfluf3grof3en unterliegt und demzufolge
weniger zuverlassig ist. Die vorliegende Studie bestétigt somit die Ergebnisse fri-
herer Untersuchungen [96,98], die zeigen, dal? die kardiale L eistungsfahigkeit nicht
exakt anhand der NYHA -Klassifikaton vorhergesagt werden kann.

Der kardiopulmonale Belastungstest stellt also eine geeignete diagnostische Me-
thode dar, um die Programmierung der oberen Grenzfrequenz bei vorhofabhangi-
ger, frequenzvariabler Schrittmachertherapie (DDD,VDD) fur jeden Patienten indi-
viduell zu optimieren. Aus diesem Grund sollte im Anschlul3 an die Schrittma-
cherimplantation mittels Spiroergometrie der objektive Herzinsuffizienzgrad be-
stimmt werden. Auf diesen sollte dann die Programmierung der oberen Grenzfre-
guenz abgestimmt werden. Die unter Ruhebedingungen durchgeftihrten transthora-
kalen echokardiographischen Untersuchungen sowie die klinische Evaluierung der
kardialen Leistungsfahigkeit anhand der NY HA-Klassfikation liefern dagegen be-
zlglich der Optimierung der Programmierung der oberen Grenzfrequenz keine
ausreichend zuverldssigen Daten. Auf der einen Seite sind die subjektiven bzw.
gualitativen Einflisse auf die Untersuchuchngsergebnisse grol3, auf der anderen
Seite sind Anderungen der Herzfunktion oftmals sehr gering und somit nicht exakt
as Anderung der Ejektionsfraktion (EF) und des NYHA-Stadiums erfalRbar. Hin-
sichtlich der Optimierung der Programmierung der oberen Grenzfrequenz bei vor-
hofabhangiger, frequenzvariabler Schrittmacher-Therapie (DDD, VDD) bleiben
Ergebnisse stref3echokardiographischer Untersuchungen abzuwarten.
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5. Zusammenfassung

Bei Patienten mit physiologischen Schrittmachersystemen beeinflul3t die Program-
mierung der oberen Grenzfrequenz in nicht unerheblichem Mal3e die kardiale Be-
lastbarkeit, da die Steigerung der Herzfrequenz unter Belastungsbedingungen die
wichtigste Determinante der Herzminutenvolumenadaption darstellt. Die Bedeu-
tung der oberen Grenzfrequenz wurde bislang lediglich bel chronischer VVIR-
Schrittmachertherapie aufgezeigt. In der vorliegenden Studie wurde deshalb bel
Patienten mit physiologischen Schrittmachersystemen (DDD,VDD) der Einflul3
unterschiedlicher Programmierungen der oberen Grenzfrequenz auf die kardiopul-
monale Belastungsfahigkeit in Abhangigkeit von der linksventrikuléren Funktion
untersucht.

Der kardiopulmonale Belastungstest hat sich als objektives, nicht-invasives diagno-
stisches Verfahren auf dem Gebiet der Schrittmachertherapie zur vergleichenden
Untersuchung verschiedener Programmierungen bewahrt. Mit Hilfe dieser Unter-
suchungsmethode &3t sich der Effekt der programmierten oberen Grenzfrequenz
auf die Belastbarkeit quantifizieren. V orhofabhangige, frequenzadaptive Schrittma-
chersysteme verbessern bei optimaler Programmierung der oberen Grenzfrequenz
abhangig von der zugrundeliegenden linksventrikul&ren Funktion die kardiopulmo-
nae Leistungsfahigkeit. Patienten ohne relevante Herzinsuffizienz, insbesondere
solche ohne begleitende koronare Herzerkrankung, profitieren signifikant von der
Programmierung einer hdheren oberen Grenzfrequenz. Im Gegensatz dazu errel-
chen Patienten mit mal3iger bis schwerer Herzinsuffizienz eine Verbesserung der
Belastbarkeit durch Begrenzung der oberen Grenzfrequenz auf niedrigere Werte.
Bel zunehmender Herzinsuffizienz fuhrt die Stimulation oberhalb der meist niedri-
gen individuellen kritischen Herzfrequenz unter Belastungsbedingungen zu einer
hé&modynamischen und funktionellen Verschlechterung.

Bei den einzelnen Programmierungen der oberen Grenzfrequenz wurden ferner
echokardiographische Untersuchungen zur Evaluierung der kardialen Belastbarkeit
durch Bestimmung der linksventrikul&ren Funktion anhand der Ejektionsfraktion
durchgefihrt. Bel den Patienten der Weber-Klassen A und B ohne relevante Herz-
insuffizienz konnte durch Programmierung der oberen Grenzfrequenz auf 130/min
sowohl spiroergometrisch ein signifikanter Anstieg der kardiopulmonalen Bela-
stungsfahigkeit, als auch echokardiographisch eine leichte Zunahme der Ejektions-
fraktion dokumentiert werden. DemgegenUber 183t sich bei den Patienten der We-
ber-Klassen C und D mit relevanter Herzinsuffizienz bei einer oberen Grenzfre-
guenz von 110/min im kardiopulmonalen Belastungstest eine deutliche Verbesse-
rung der kardiopulmonaen Leistungsfahigkeit ermitteln, wahrend ein diskreter
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Zuwachs der Ejektionsfraktion bel hoheren oberen Grenzfrequenzen (130/min) zu
verzeichnen ist. Mittels dieser einfachen, nicht-invasiven und objektiven diagnosti-
schen Routinemethode war unter Ruhebedingungen eine quantitativ zuverlassige
Bestimmung der linksventrikul&ren Funktion flr beide Patientengruppen moglich.
Allerdings konnte unter diesen Bedingungen zwischen den beiden Patientengrup-
pen keine Diskriminierung der kardialen Belastbarkeit bei den verschiedenen Pro-
grammierungen der oberen Grenzfrequenz erfolgen, so dal3 hinschtlich dieser Fra-
gestellung stref3echokardiographische Untersuchungen zu fordern sind.

Zur Optimierung der Programmierung der oberen Grenzfrequenz wurde in dieser
Studie zusétzlich eine klinische Beurtellung der kardialen Belastbarkeit der Patien-
ten anhand der NYHA-K lassifikation herangezogen. In Ubereinstimmung mit den
spiroergometrisch erhobenen Daten war bei den Patienten ohne relevante Herz-
insuffizienz eine signifikante Verbesserung hinsichtlich der NYHA-Klasse bel einer
hoheren oberen Grenzfrequenz festzustellen. Demgegeniber wurde die bel den
Patienten mit maldiger bis schwerer Herzinsuffizienz bel einer niedrigeren oberen
Grenzfrequenz spiroergometrisch nachgewiesene Steigerung der Belastungsféhig-
keit nicht durch eine entsprechende Verbesserung des NYHA-Stadiums bestétigt.
Die qualitative Einstufung nach der NY HA-Klassifikation wurde ds eine subjektive
und vergleichsweise grobe Methode einer exakten Beurteilung der kardialen Be-
lastbarkeit bei den verschiedenen Programmierungen der oberen Grenzfrequenz
nicht gerecht.

Gegeniber den zuletzt genannten Untersuchungsverfahren erwies sich also der
kardiopulmonale Belastungstest as ein geeignetes diagnostisches Verfahren, um
die Programmierung der oberen Grenzfrequenz fir jeden Patienten individuell zu
optimieren. Deshalb sollte im Anschluf an die Implantation eines vorhofabhangi-
gen, frequenzvariablen Schrittmachersystems mittels Spiroergometrie der objektive
Herzinsuffizienzgrad bestimmt werden. An diesem sollte sich dann die Program-
mierung der oberen Grenzfrequenz orientieren. Bei Patienten ohne relevante Herz-
insuffizienz, insbesondere solchen ohne koronare Herzerkrankung, sollte die obere
Grenzfrequenz auf hthere Werte programmiert werden, um diese Patienten in ihrer
kardialen Belastbarkeit so wenig wie moglich einzuschranken. Demgegeniber
sollten Patienten mit relevanter Herzinsuffizienz eine Begrenzung der oberen
Grenzfrequenz auf niedrigere Werte erfahren, um die Verkirzung der Diastolen-
dauer zu limitieren, belastungsinduzierte Myokardischamien zu minimieren und auf
diese Weise die linksventrikuldre Funktion zu verbessern. Die Programmierung
einer niedrigen oberen Grenzfrequenz bietet bel Herzinsuffizienz sowie bei korona-
rer Herzerkrankung ferner den Vorteil, dal3 sie durch ihre negativ chronotrope und
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antiischamische Wirkung Effekte induziert, die in der Therapie dieser kardialen
Grunderkrankungen medikamentds herbeigeftihrt werden.
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6. Anhang

6.1. Tabellarische Dar stellung der spir oer gometrischen

Unter suchungser gebnisse

6.1.1. Patienten der Weber-Klassen A und B

WEBER A-B: VO2AT/kg
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B., A. 13 16 18
M., E. 13 16 14
P., P. 16 18 18
M., W. 19 21 23
V., H. 14 21 22
P.,R. 22 23 23
H., H. 11 13 16
T., K. 12 13 12
K., E. 12 14 15
T., A. 8 13 15
F., W. 11 13 14
Mittelwert 13,73 16,45 17,27
Standar dabweichung 3,95 3,75 3,88
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel 19,87 4,97 25,83
(%)
Signifikanzniveau p=0,001 (s.) p=0,095 (n.s.) p=0,001 (s)

Tabelle 7 : Sauerstoffaufnahme an der AT (VO2AT/kQ)
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WEBER A-B: V0O2max/kg
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B., A. 23 22 23
M., E. 19 18 17
P.,P. 19 22 20
M., W. 23 28 26
V., H. 23 24 24
P., R. 27 27 27
H., H. 15 13 19
T., K. 13 18 16
K., E. 14 20 24
T., A. 11 15 16
F., W. 13 14 14
Mittelwert 18,18 20,09 20,55
Standar dabweichung 5,31 5,05 4,48
OGF 1lvs. 2 OGF 2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel 10,5 2,26 13
(%)
Signifikanzniveau p=0,048 (s.) p=0,567 (n.s.) p=0,036 (s)

Tabelle 8 : Maximale Sauerstoffaufnahme (V O2max/kg)
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WEBER A-B: Leistung AT
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B., A. 60 70 70
M. E 80 80 80
P.,P 100 110 120
M., W 140 150 150
V., H 70 120 120
P.,R 130 130 140
H., H 90 90 80
T.,K 60 80 70
K., E 80 80 90
T., A. 60 70 90
F., W. 80 80 80
Mittelwert 86,36 96,36 99,09
Standar dabweichung 27,3 26,93 28,44
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel 11,58 2,83 14,74
(%)
Signifikanzniveau p=0,049 (s) p=0,341 (n.s) p=0,026 (s)

Tabelle 9 : Belastbarkeit an der AT (Leistung AT)
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WEBER A-B: Leistung max
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B., A. 90 90 90
M., E. 90 90 90
P., P. 110 110 120
M., W. 160 160 160
V., H. 120 130 130
P., R. 130 140 140
H., H. 90 90 90
T., K. 60 80 80
K. E. 90 90 90
T., A. 70 90 90
F.,W. 90 90 80
Mittelwert 100 105,45 105,45
Standar dabweichung 28,28 26,22 27,34
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel 5,45 0 5,45
(%)
Signifikanzniveau p=0,052 (n.s.) p=1 (ns) p=0,082 (n.s)

Tabelle 10 : Maximale Belastbarkeit (Leistung max)
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WEBER A-B : HF AT
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B., A. 100 118 117
M., E. 110 120 130
P., P. 110 115 120
M., W. 110 120 127
V., H. 100 120 122
P., R. 110 117 125
H., H. 106 118 122
T., K. 108 118 125
K., E. 108 111 114
T., A. 70 108 88
F., W. 93 110 95
Mittelwert 102,27 115,91 116,82
Standar dabweichung 12,07 4,32 13,38
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel 13,33 0,78 14,22
(%)
Signifikanzniveau p=0,001 (s.) p=0,761 (n.s.) p=0 (s)

Tabelle 11 : Herzfrequenz an der AT (HF AT)

ElviraHermanns

81



DDD - und VDD-Schrittmachertherapie

WEBER A-B : HF max
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (220/min) (130/min)
B., A. 110 120 130
M., E. 110 120 130
P., P. 110 119 130
M., W. 110 120 130
V., H. 110 120 128
P., R. 110 120 130
H., H. 110 120 127
T., K. 110 120 128
K., E. 110 118 126
T., A. 85 116 94
F., W. 9 120 110
Mittelwert 106,45 119,36 123,91
Standar dabweichung 8,26 1,29 11,49
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel 12,13 3,81 16,4
(%)
Signifikanzniveau p=0 (s) p=0,185 (n.s.) p=0 (s)

Tabelle 12 : Maximale Herzfrequenz (HF max)
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6.1.2. Patienten der Weber-Klassen C und D

WEBER C-D: VO2AT/kg
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B, G. 19 11 11
K., F 17 11 13
J.,H 10 10 9
N., E 9 8
K. J 9 13
H., F 8 9
K., K 10 7 6
0., M. 8 7 6
S, H. 10 6 8
Mittelwert 11,11 8,67 9,22
Standar dabweichung 4,01 1,8 2,64
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel -28,21 6,02 -20,48
(%)
Signifikanzniveau p=0,041 (s) p=0,384 (n.s) p=0,131 (n.s)

Tabelle 13 : Sauerstoffaufnahme an der AT (VO2AT/KkQ)
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WEBER C-D: VO2max/kg
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B., G. 24 16 19
K.,F 20 18 20
J.,H 14 14 15
N., E 13 12 11
K. J 13 13 16
H., F 11 13 13
K., K 14 11 10
O., M. 14 9 12
S, H. 13 9 10
Mittelwert 1511 12,78 14
Standar dabweichung 4,14 2,99 3,74
OGF1lvs. 2 OGF 2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel -18,26 8,73 -7,94
(%)
Signifikanzniveau p=0,050 (s.) p=0,056 (n.s.) p=0,261 (n.s)

Tabelle 14 : Maximale Sauerstoffaufnahme (V O2max/kQ)
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WEBER C-D: Lestung AT
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B., G. 100 90 80
K., F 110 80 100
J,H 60 60 60
N., E 40 40 40
K. J 40 50 70
H., F 50 50 40
K., K 40 30 40
0., M. 50 80 60
S, H. 60 70 60
Mittelwert 61,11 61,11 61,11
Standar dabweichung 26,19 20,28 20,28
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel 0 0 0
(%)
Signifikanzniveau p=1 (ns) p=1 (ns) p=1 (ns)

Tabelle 15 : Belastbarkeit an der AT (Leistung AT)
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WEBER C-D : Leistung max
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B, G. 110 110 120
K.,F 130 130 130
J,H 80 100 80
N., E 50 50 50
K.J 70 90 80
H,F 80 80 70
K., K 50 40 50
0., M. 110 90 90
S, H. 70 70 60
Mittelwert 83,33 84,44 81,11
Standar dabweichung 27,84 28,33 28,48
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel 1,32 -4,11 2,74
(%)
Signifikanzniveau p=0,799 (n.s.) p=0,347 (n.s.) p=0,512 (n.s)

Tabelle 16 : Maximale Belastbarkeit (Leistung max)
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WEBER C-D : HF AT
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B, G. 110 111 113
K., F 110 109 115
J,H 94 98 97
N., E 88 85 83
K. J 108 97 118
H., F 102 114 116
K., K 100 100 103
0., M. 93 108 102
S, H. 105 114 126
Mittelwert 101,11 104 108,11
Standar dabweichung 7,99 9,7 13,08
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel 2,86 3,95 6,92
(%)
Signifikanzniveau p=0,315 (n.s) p=0,167 (n.s.) p=0,024 (s)

Tabelle 17 : Herzfrequenz an der AT (HF AT)
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WEBER C-D : HF max
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B., G. 110 120 128
K., F 110 120 130
J.,H 106 115 122
N., E 98 120 92
K. J 110 118 125
H., F 110 120 130
K., K 108 107 106
O., M. 110 113 115
S, H. 108 119 130
Mittelwert 107,78 116,89 119,78
Standar dabweichung 3,93 4,48 13,22
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel 8,45 2,47 11,13
(%)
Signifikanzniveau p=0,002 (s.) p=0,499 (n.s) p=0,008 (s)

Tabelle 18 : Maximale Herzfrequenz (HF max)
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6.2. Tabellarische Dar stellung der echokar diogr aphischen

Unter suchungser gebnisse

6.2.1. Patienten der Weber-Klassen A und B

WEBER A-B: EF (Ruhe)
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
M., E 52,3 50,7 54,1
V., H 53,7 54,1 53,3
H., H 47,1 45,8 47,6
P.,P. 46,6 48,6 47,4
P., R. 53,9 56,3 57,4
Mittelwert 50,72 51,1 51,96
Standar dabweichung 3,59 4,2 4,35
OGF 1vs. 2 OGF 2vs. 3 OGF 1vs. 3
Anderungim Mittel 0,75 1,68 2,44
(%)
Signifikanzniveau p=0,667 (n.s.) p=0,368 (n.s.) p=0,136 (n.s)

Tabelle 19 : Linksventrikulére Ejektionsfraktion in Ruhe der Patientengruppe |

(EF in Ruhe)
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WEBER A-B : HF(EF/Ruhe)
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
M., E. 69 80 75
P., P. 75 72 76
V., H. 72 74 73
P., R. 74 70 72
H,H 60 59 65
Mittelwert 70 71 72,2
Standar dabweichung 6,04 7,68 4,32
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel 1,43 1,69 3,14
(%)
Signifikanzniveau p=0,730 (n.s.) p=0,569 (n.s.) p=0,207 (n.s.)

Tabelle 20 : Herzfrequenz bei Bestimmung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion in Ruhe (HF (EF / Ruhe))
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6.2.2. Patienten der Weber-Klassen C und D

WEBER C-D: EF (Ruhe)
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
N., E. 30,9 34,3 37,4
B, G. 41,3 43,5 42,1
K., J. 47,1 48,4 46,1
K., F. 51,8 49,2 50,7
S, H. 335 30,8 31,6
Mittelwert 40,92 41,24 41,58
Standar dabweichung 8,83 8,32 7,43
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel 0,78 0,82 1,61
(%)
Signifikanzniveau p=0,812 (n.s) p=0,746 (n.s.) p=0,688 (n.s.)

Tabelle 21 : Linksventrikuléare Ejektionsfraktion in Ruhe der Patientengruppe Il

(EF in Ruhe)
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WEBER C-D: HF(EF/Ruhe)
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B.,G. 70 66 72
K., F. 72 68 76
N., E. 81 84 82
K., J. 78 76 72
S, H. 82 78 76
Mittelwert 76,6 74,4 75,6
Standar dabweichung 5,37 7,4 41
OGF 1vs. 2 OGF 2vs. 3 OGF 1vs. 3
Anderungim Mittel -2,87 1,61 -1,31
(%)
Signifikanzniveau p=0,180 (n.s.) p=0,646 (n.s.) p=0,658 (n.s.)

Tabelle 22 : Herzfrequenz bei Bestimmung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion in Ruhe (HF (EF / Ruhe))
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6.3. Tabellarische Dar stellung der klinischen Evaluierung anhand

der NYHA-Klassifikation

6.3.1. Patienten der Weber-Klassen A und B

WEBER A-B : NYHA-Stadien
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B., A. 2 0 0
M., E. 2 15 1
P., P. 2 1 1
M., W. 1 0 0
V., H. 2 15 1
P.,R. 1 0 0
T., A. 2 1 1
F., W. 2 2 2
T., K. 1 1 0
K., E. 3 2 1
H., H. 3 25 25
Mittelwert 191 1,14 0,86
Standar dabweichung 0,7 0,87 0,84
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel -40,48 -24 -54,76
(%)
Signifikanzniveau p=0,001 (s.) p=0,052 (n.s.) p=0 (s)

Tabelle 23 : NYHA-Stadien der Patientengruppe |
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6.3.2. Patienten der Weber-Klassen C und D

WEBER C-D : NYHA-Stadien
Patient OGF1 OGF 2 OGF 3
(Initialien) (110/min) (120/min) (130/min)
B, G. 1 1 1
K., F 15 15 1
J,H 2 0 0
N., E 3 25 25
K. J 1 1
H., F 3 25
o.M 3 25 25
S, H. 2 3 3
K., K. 2 2 2
Mittelwert 2,06 1,78 1,67
Standar dabweichung 0,81 0,97 0,97
OGF1lvs. 2 OGF2vs. 3 OGF1lvs. 3
Anderungim Mittel -13,51 -6,25 -18,92
(%)
Signifikanzniveau p=0,325 (n.s) p=0,169 (n.s.) p=0,193 (n.s)

Tabelle 24 : NYHA-Stadien der Patientengruppe |1
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6.4. Abkirzungen

e Schrittmacher

VVI-System . Ventrikel-Demand- Schrittmacher

AAI-System : Vorhof-Demand-Schrittmacher

DDD-System . Zweikammer-Schrittmacher

VDD-System . vorhofabhangiger Ventrikel-Demand-Schrittmacher
VAT-System . P-Wellen-synchroner Ventrikel-Schrittmacher
VVI-Modus . festfrequente Ventrikelstimulation

VVIR-Modus - frequenzvariable Ventrikelstimulation

OGF . obere Grenzfrequenz

* Untersuchungsmethoden

CPX . kardiopulmonaler Belastungstest (Spiroergometrie)
VO2kg . Sauerstoffaufnahme pro Kilogramm Korpergewicht
VCO2/kg : Kohlendioxidabgabe pro Kilogramm Korpergewicht
AT : anaerobe Schwelle

RQ . respiratorischer Quotient

HF . Herzfrequenz

bpm (.../min) . "beats per minute", Schldge pro Minute

TTE . Transthorakale Echokardiographie

EF . Ejektionsfraktion

NYHA : New-Y ork-Heart-Association

HMV : Herzminutenvolumen

LV-Funktion : linksventrikulére Funktion

o Statistische Auswertung

statistisches Signifikanzniveau (a = 0,05)
p X Irrtumswahrscheinlichkeit (p < a)
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