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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

1.1 Geschichte und Entwicklung des Herzschrittmachers

Die erste elektrische Stimulation eines menschlichen Herzens mittels implantierter
Elektrode wurde 1927 beschrieben (Marmorstein 1927). In den 1950er Jahren wurden
diese Berichte aufgegriffen. Uber einen extrakorporalen Impulsgeber gelang es, einen
Patienten acht Jahre lang erfolgreich zu stimulieren (Furman, Robinson 1958).

Die erste erfolgreiche Herzschrittmacherimplantation wurde im Jahr 1958 durch Ake
Senning und Rune EImquist durchgefihrt (EImquivst, Senning 1960). Seitdem wurden
die Herzschrittmacher kontinuierlich verbessert und weiterentwickelt. 1960 wurde ein
Schrittmachersystem implantiert, dessen Batterie nicht mehr von auRen aufgeladen
wurde (Chardack 1965). Im Jahr 1962 folgte der erste vorhofsynchrone
Herzschrittmacher (Nathan 1963). 1964 wurde der erste Bedarfsschrittmacher
entwickelt (Castellanos 1964). Bereits 1966 wurde der erste Herzschrittmacher bei
einem Kind implantiert (Martin et al. 1966). Mit der 1975 eingeflihrten 2-Kammer-
Stimulationsmethode konnten Vorhof und Ventrikel sequentiell stimuliert werden.
Darauf folgten frequenzadaptive Herzschrittmachersysteme, die die Herzschlagfrequenz
bei gesteigerter Kdrperaktivitat anpassten (Funke et al. 1975; Rickards et al. 1983). Die
1999 eingefuhrten 3-Kammer-Herzschrittmacher zur kardialen Resynchronisations-
therapie (CRT) konnten die Herzleistung durch einen glinstigeren Kontraktionsablauf
(intraventrikuldre Synchronie) und eine koordinierte Zusammenarbeit der Herzkammern
(interventrikuldare Synchronie) verbessern. Seit 1979 ist die Abfrage des
Batteriezustandes und der Elektrodenfunktion per Telemetrie mdglich. Heutige
Herzschrittmacher zeichnen die Herztétigkeit kontinuierlich auf und speichern
bestimmte Daten von Herz und Schrittmacher. Die Fortschritte in der Herzchirurgie,
sowie in der Technologie von Herzschrittmachern und Elektroden erlauben mittlerweile
eine risikoarme Implantation bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen (Aellig et al.
2007; Villain et al. 2000). Durch die Optimierung der Elektronik und Programmierung
wird heute die AggregatgroRe einer Ein-Euro-Miinze bei Kindern erreicht, und mit
modernen Lithiumjodidbatterien eine Laufzeit von bis zu zehn Jahren (Udink ten cate et

al. 2002). Aufgrund dieser Fortschritte kénnen Herzschrittmacher bereits bei einem



Korpergewicht unter 2500 g implantiert werden (Kammeraad et al. 2004). Jedoch
werden sowohl epikardiale als auch transvendse Elektroden im friihen Lebensalter
durch korperliches Wachstum und einen hoheren Bewegungsdrang der Kinder
besonders hohen Belastungen ausgesetzt und versagen friher als bei Erwachsenen
(Ector et al. 2006; Fortescue et al. 2004; Kiviniemi et al. 1999; Silvetti et al. 2007a).
Weiterhin konnte das unterschiedliche Elektrodendesign, z. B. von Aufnahtelektroden,
die epikardial aufgenaht werden oder von Schraubelektroden, die von epikardial ins
Myokard hineingedreht werden, unterschiedlich empfindlich auf Kérperwachstum sein
(Silvetti et al. 2007b). Seit Anfang der 1990er Jahre werden steroid-eluierende
Elektroden implantiert. Dadurch wurden Entziindungsreaktionen und Narbenbildung
reduziert (Mond et al. 1992; Radovsky et al. 1989) und dauerhaft niedrigere
Reizschwellenwerte! beobachtet. Die niedrigeren Reizschwellenwerte fiihrten zu
vermindertem Energiebedarf und langeren Batterielaufzeiten (Beaufort-Krol et al. 1999;
Cutler et al. 1997; Hamilton et al. 1991; Horenstein et al. 2003; Thomson et al. 2004).
Die anatomischen Kenntnisse des Erregungsleitungssystems bei den verschiedenen
kongenitalen Herzerkrankungen, sowie verbesserte chirurgische Techniken, haben in
den letzten Jahrzehnten die Inzidenz eines postoperativen vollstdndigen AV-Blocks
signifikant gesenkt. Wahrend in den 1960er Jahren etwa 10% der Kinder nach einer
chirurgischen Korrekturoperation einen postoperativen vollstdndigen AV-Block
entwickelten, liegt die Rate heute zwischen 1% bis 3% (Gross et al. 2006).

1.2 Indikationsstellungen fiir die padiatrische Herzschrittmachertherapie

Im Jahr 2013 hat die European Society of Cardiology (ESC) in Gemeinschaftsarbeit mit
der European Heart Rhythm Association (EHRA) zuletzt Richtlinien fiir die permanente
Herzschrittmachertherapie herausgegeben (Brignole et al. 2013). Ahnliche Richtlinien

bestehen bereits flr die Herzschrittmacher-Therapie bei Kindern, Jugendlichen und

1 Reizschwelle: Beim Herzschrittmacher die Mindestamplitude in Abhéngigkeit von der Impulsdauer, die erforderlich ist, um eine
Myokardkontraktion auszuldsen. Die Mindestamplitude ist messbar als Spannungsreizschwelle (Volt) beziehungsweise

Stromreizschwelle (MilliAmpére) und als Impulsdauer (Millisekunden) (Fischer et al. 1997, S. 467).



Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern von der EHRA und der Association for
European Paedeatric and Congenital Cardiology (AEPC) (Brugada et al. 2013), sowie
des American College of Cardiology (ACC), der American Heart Association (AHA)
und der Heart Rhythm Society (HRS) (Epstein et al. 2008; Tracy et al. 2012).

Die ESC-Richtlinien werden in drei Evidenzklassen und drei Evidenzgrade gegliedert
und entsprechen den Richtlinien der ACC und HRS:

Klasse I: Beweise liegen vor oder es gibt eine generelle Einigung, dass die Behandlung
vorteilhaft, nutzlich und effektiv ist.

Klasse 11: Uber Nutzen oder Effektivitat existieren entgegengesetzte Beweise und/oder
auseinander gehende Meinungen. Sie wird in zwei Gruppen unterteilt:

- Klasse lla: Die Beweise oder Meinungen sprechen fir den Nutzen oder Effektivitét
der Therapie. Die Therapie sollte in Betracht gezogen werden.

- Klasse Ilb: Die Beweise oder Meinungen sprechen daftr, dass die Therapie weniger
nutzlich oder effektiv ist. Die Therapie kann in Betracht gezogen werden.

Klasse 111: Beweise liegen vor oder es gibt ein generelles Ubereinkommen, dass die
Therapie nicht nutzlich oder effektiv ist und in bestimmten Fallen sogar schadigen kann.
Grad A: Die Daten stammen von mehreren randomisierten klinischen Studien oder
Metaanalysen.

Grad B: Die Daten stammen von einer randomisierten Studie mit Einschluss kleiner
Patientenzahlen oder auf einer Analyse von nicht randomisierten Studien mit grof3en
Patientenzahlen.

Grad C: Die Daten stammen von Kleinen Studien, retrospektiven Studien und Registern
und/oder die Empfehlung stiitzt sich auf einen Expertenkonsens.

Die Indikationen flr einen permanenten Herzschrittmacher bei Kindern und Patienten
mit angeborenem Herzfehler sind entsprechend der ESC-Richtlinien im Folgenden
dargestellt:

1. Kongenitaler AV-Block. Die permanente Herzschrittmachertherapie ist
indiziert bei einem hochgradigen und bei einem kompletten AV-Block bei
symptomatischen Patienten. Darlber hinaus bei asymptomatischen Patienten mit den
folgenden Risikofaktoren: Ventrikulare Dysfunktion, verlangerte QTc-Zeit, komplexe

ventrikulére Ektopien, Kammerersatzrhythmus, Bradykardie <50/Minute, ventrikulére



Pausen, welche groRer sind als das drei-fache der durchschnittlichen Herzzykluslénge.
(Evidenz: Klasse I, Grad C)

2. Kongenitaler AV-Block. Die permanente Herzschrittmachertherapie kann bei
asymptomatischen Patienten mit hochgradigem und kompletten AV-Block ohne die
bereits oben genannten Risikofaktoren in Betracht gezogen werden. (Evidenz: Klasse
I1b, Grad C)

3. Postoperativer AV-Block bei kongenitalem Herzfehler. Die permanente
Herzschrittmachertherapie ist bei einem postoperativen, hochgradigen oder kompletten
AV-Block indiziert, der fir mindestens zehn Tage besteht. (Evidenz: Klasse I, Grad: B)
4. Postoperativer AV-Block bei kongenitalem Herzfehler. Die permanente
Herzschrittmachertherapie sollte bei Patienten mit bestehendem asymptomatischen
postoperativen bifaszikularem Block und intermittierendem kompletten AV-Block in
Betracht gezogen werden. (Evidenz: Klasse Ila, Grad: C)

5. Sinusknotendysfunktion. Die permanente Herzschrittmachertherapie ist
indiziert bei Patienten mit einer symptomatischen Sinusknotendysfunktion, welche das
Brady-Tachy-Syndrom miteinschliet, wenn ein Zusammenhang zwischen der
Bradykardie und den Symptomen gesehen wird. (Evidenz: Klasse I, Grad: C)

6. Sinusknotendysfunktion. Die permanente Herzschrittmachertherapie kann
nltzlich werden bei Patienten mit einer asymptomatischen Sinusknotendysfunktion mit
einer Herzfrequenz <40/Minute oder ventrikuldren Pausen >3 Sekunden. (Evidenz:
Klasse I1b, Grad: C)

(Brignole et al. 2013)

Postoperativ erworbene Bradyarrhythmien, vor allem ein AV-Block hoheren Grades,
treten insbesondere nach Korrektur eines atrioventrikularen Septumdefekts oder nach
Patch-Verschluss eines Ventrikelseptumdefekts auf (Antretter et al. 1995).

Bei der chirurgischen Behandlung eines funktionellen Ein-Ventrikel-Herzens kann eine
Kreislauftrennung nach dem Fontan-Prinzip erfolgen. Trotz verschiedener
Modifikationen der urspriinglichen Fontan-Operation treten weiterhin relativ héaufig
postoperative Herzrhythmusstorungen auf, insbesondere die Sinusknotenerkrankung
(Takahashi et al. 2009). Eine weitere Operation, infolge derer tachykarde und
bradykarde Rhythmusstérungen auftreten kénnen, ist die Vorhofumkehr-Operation nach

Mustard/Senning (Puley et al. 1999). Die Ursache fur eine herzschrittmacherpflichtige



kongenitale hochgradige oder komplette AV-Blockierung bleibt haufig ungeklart. Es
wurden seltene Félle dokumentiert, bei denen ein systemischer Lupus erythematodes
der Mutter dazu fihrte, dass durch Autoantikérper der AV-Knoten des Kindes
geschadigt wurde (Brucato et. al 2003).

1.3 Auswahl des Herzschrittmachersystems und der Zugangswege

Bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen, insbesondere bei denjenigen mit
angeborenen Herzfehlern, ist eine individuelle Bewertung der GroRRe und Anatomie des
Herzens und der zufiihrenden vendsen Geféalie unerlasslich. Der geplante Zugang zum
Herzen (epikardial oder transvends), der zu verwendende Elektrodentyp (Aufnaht-,
Schraub-, Ankerelektrode), die Implantationsseite des Aggregats (infraklavikular,
abdominell oder alternative Implantationsorte) und die Topographie (subkutan oder
submuskulér) spielen hierbei eine erhebliche Rolle hinsichtlich mdglicher
Komplikationen beim Eingriff oder im Langzeitverlauf (Cohan et al. 2001). Ebenso gilt
es das Wachstum der jungen Patienten bei der Therapieentscheidung zu
berticksichtigen, da mitunter eine lebenslange Schrittmacherpflicht besteht. Aufgrund
der meist langen Lebenserwartung der jungen Patienten ist zudem mit
Revisionsoperationen zu rechnen. Der Einsatz eines Herzschrittmachers in der Padiatrie
gilt als sicheres und verlassliches Therapiekonzept. Die Auswahl des
Herzschrittmachersystems (epikardial oder transvends) wird dabei kontrovers diskutiert.
Die Uberlegenheit des transvendsen Schrittmachersystems gegeniiber dem epikardialen
System wird in den letzten Jahren infrage gestellt (Alexander 2004). Zum einen
erscheinen transvendse Systeme insbesondere bei Patienten mit kleiner GefaRgroRe mit
einem erhdhten Risiko einer Obstruktion beziehungsweise Thrombose behaftet (Bar-
Cohan et al. 2006). Zum anderen ist bei einer Elektrodendysfunktion die Extraktion
einer transvends implantierten Elektrode mit einem erhéhten Eingriffsrisiko verbunden
(Byrd et al. 1999; Cecchin et al. 2010). Aufgrund der bisherigen Datenlage gilt bei
Patienten mit komplexen kardialen Anatomien, wie univentrikularem Herzen, sowie bei
Patienten mit Rechts-Links-Shunt, aufgrund des Thromboembolierisikos ein
transvenoses System in aller Regel als kontraindiziert. Als typische Zugangswege fir

die Implantation transvenoser Elektroden werden bei Kindern und Erwachsenen die



Vena subclavia und die Vena cephalica verwendet (Herzschrittmacherregister 2012).
Der Zugang Uber die Vena cephalica hat den Vorteil, dass die Elektrode einen C-
formigen Bogen aufweist und dadurch mit einem geringeren Risiko eines
Elektrodenbruchs behaftet sein konnte. Durch Punktion oder Freilegung der
entsprechenden Vene wird die Elektrode unter Rontgenkontrolle bis in die Herzkammer
vorgeschoben und in entsprechender Position (atrial oder ventrikuldr) fixiert. Ein selten
gewdhlter Zugangsweg ist die Vena jugularis interna (Antretter et al. 2003). Bei
Erwachsenen erfolgt der operative Eingriff meist in Lokalanasthesie und wird
teilstationar oder ambulant bei einer OP-Dauer von typischerweise weniger als einer
Stunde durchgefiihrt. Diese Vorteile haben dazu gefiihrt, dass im Erwachsenenalter fast
ausschlieBlich transventse Herzschrittmachersysteme implantiert werden (Henglein et
al. 1984).

Fur die Implantation epikardialer Elektroden werden in der Regel drei Zugangswege
verwendet: Uber eine Sternotomie, Uber einen subxiphoidalen Schnitt oder Uber eine
links-laterale Thorakotomie (Cohan et al. 2001; Silvetti et al. 2007b; Fortescue et al.
2005). Dadurch werden keine zufiihrenden vendsen GefélRe zum Herzen verletzt mit
dem Risiko eines Venenverschlusses. Zudem besteht kein oder nur ein sehr geringes
Endokarditisrisiko (Bar-Cohen et al. 2006; Fortescue et al. 2004). Der Austausch einer
epikardialen Elektrode erfordert jedoch einen offenen chirurgischen Zugang zum
Herzen mit operativen Risiken, wie z. B. Blutung oder Infektion. Die Hospitalisation

nach einer Operation dauert in der Regel langer als bei einem transvendsen Eingriff.

1.4 Herausforderungen der padiatrischen Herzschrittmachertherapie

Die Herzschrittmachertherapie bei Neugeborenen und Kindern ist im Vergleich zur
Schrittmachertherapie bei Erwachsenen selten. Im Jahresbericht des Deutschen
Herzschrittmacher-Registers wurden fir das Jahr 2012 nur 213 von 76.233
Herzschrittmacher-Implantationen (0,3%) bei Patienten beschrieben, die jinger als 20
Jahre alt waren (Herzschrittmacherregister 2012). Die zugrunde liegenden
Erkrankungen bei Erwachsenen, die zu einer Herzschrittmachertherapie fuhren (z. B.
koronare Herzerkrankung, Herzinfarkt oder Myokarditis), unterscheiden sich von denen

bei Kindern. Anders als bei Erwachsenen sind die prinzipiellen Vorteile eines



transvendsen Systems in der padiatrischen Herzschrittmachertherapie mit teilweise
relevanten Risiken assoziiert. Zum einen ist der Gefalidurchmesser bei Kindern geringer
und birgt daher die Gefahr einer Venenobstruktion bereits nach wenigen Jahren
(Campbell et al. 1999; Figa et al. 1997; Stojanov et al. 2005). Zum anderen kann es
durch die relative Elektrodenverkiirzung beim Kdrperwachstum der Kinder zu einem
Bruch oder einer Dislokation der transvendsen Elektroden kommen (Beaufort-Krol et
al. 1999; Bar-Cohen et al. 2006; Dodge-Khatami et al. 2000; Fortescue et al. 2005;
Silvetti et al. 2007b). Hingegen spielt das Korperwachstum bei epikardialen Elektroden
mit abdomineller Lage des Herzschrittmacher-Aggregats nur eine geringe Rolle. Die
hohen Anforderungen an das Implantationsverfahren und an das Schrittmachersystem
werden durch kongenitale Fehlbildungen und Korrekturoperationen in einem
wachsenden Organismus zusétzlich erschwert und erlauben mitunter lediglich die
Implantation eines Herzschrittmachers mit epikardialen Elektroden (Bar-Cohen et al.
2006; Figa et al. 1997; Khairy et al. 2006; Takahashi et al. 2009). Die Fibrosierung des
Perikardraumes nach erfolgtem herzchirurgischen Eingriff kann Probleme bei der
Verankerung der Elektroden und ungunstige Stimulations- und
Wahrnehmungsbedingungen mit verkirzten Batterielaufzeiten verursachen (Beder et al.
1997; Henglein et al. 1984; Kugler et al. 1988; Sachweh et al. 2000). Im Gegensatz zur
Therapie bei Erwachsenen gibt es in der padiatrischen Herzschrittmachertherapie keine
prospektiven Daten. Die wenigen retrospektiven Studien zu diesem Thema haben
uberwiegend kleine Fallzahlen. Zudem werden alte nicht-steroid-eluierende Elektroden
in die Untersuchung miteinbezogen (Hamilton et al. 1991; Post et al. 2011; Sachweh et
al. 2000). Es existieren lediglich zwei groRe Langzeitstudien (Uber epikardiale
Elektroden im Kindes- und Jugendalter (Fortescue et al. 2005; Silvetti et al. 2006).
Insgesamt fehlen im jungen Lebensalter ausreichende und vergleichbare Langzeitdaten

zu transvends und epikardial implantierten Herzschrittmachern.



1.5 Zielsetzung

Aufgrund der spérlichen Datenlage wird in dieser Studie das Ziel verfolgt, samtliche
epikardiale Elektroden zu untersuchen, die in der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
des Universitatsklinikums Tubingen im Zeitraum von 1993 bis 2009 implantiert
wurden. Die Laufzeiten der Elektroden werden (ber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum ermittelt und auf potentielle patienten- und elektrodenbezogene Risikofaktoren
untersucht, die mit Elektrodenausfallen und damit verkurzter Laufzeit des epikardialen
Herzschrittmachersystems assoziiert sind. In Kapitel drei der Ergebnisse werden die
Reizschwellenwerte auf Einflussfaktoren untersucht, die die Reizschwellenwerte erhoht
haben kdnnten.



2 MATERIAL

2.1 Herzschrittmacher-Elektroden

In dieser Arbeit wurden die Laufzeiten und Messwerte von sechs verschiedenen
Elektrodenmodellen® ausgewertet. Es handelt sich um die Modelle ,CapSure Epi
4965™<  CapSure Epi 4968™< und ,,5071"™« des Herstellers Medtronic, Inc.,
Minneapolis, Minnesota, USA. Des Weiteren handelt es sich um das Modell ,,ELC 35-
UP™<« des Herstellers Biotronik SE & Co. KG; Berlin, Deutschland. Das Modell
,MyoDex ™ 1084T* stammt von St. Jude Medical, Inc., Saint Paul, Minnesota, USA

TMcc

und das Modell ,,Myopore von Greatbatch Medical, Inc.; Clarence, New York,

USA. Die technischen Daten finden sich in Kapitel 10 (S. 134).

2 Die aufgezéhlten Elektrodenmodelle sind Markennamen der jeweiligen Hersteller. In der weiteren Nennung sind diese

Markennamen gemeint, jedoch nicht durchgehend mit dem TM- Zeichen versehen.



Medtronic CapSure Epi 4965

Die Elektrode ,CapSure Epi 4965 ist eine unipolare, steroid-eluierende

Aufnahtelektrode mit platinschwarz-beschichtetem, mikroporésem Elektrodenpol.
Dieser enthdlt 1 mg Dexamethason-Natriumphosphat, das bei Flissigkeitskontakt
freigesetzt wird, und die Entziindungsreaktion hemmen soll. Die Elektrode ist fir den
Einsatz in atrialer und ventrikuldrer Position geeignet (Medtronic 2012, Capsure Epi
4965).

Ansicht A-A

@ 1,0 mm 9,7 mm

FPoloberfidche der Anode
14 mm? Adr— T
—
=
A—)

Elekirodenlange

15- 110 cm

Isolierung: Silikongummi

1

INN L-5]

@32mm — .

@ 1,6 mm —

AbD. 1: Elektrode Medtronic ,,CapSure Epi 4965 (Medtronic 2010, CapSure Epi 4965, Seite 8)
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Medtronic CapSure Epi 4968

Die Elektrode ,CapSure Epi 4968” ist eine bipolare, steroid-eluierende
Aufnahtelektrode mit zwei platinschwarz-beschichteten, mikropordsen Elektroden-
polen. Die Anode und Kathode enthalten jeweils 1 mg Dexamethason. Die Elektrode ist

fur den Einsatz in atrialer und ventrikuldrer Position geeignet (Medtronic 2012, Capsure
Epi 4968).
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i (13)
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1 97 mm (0.382 in) 9 B-B
2 [hameter: 1.0 mm (0,040 in) 10 Electrode surface area anode:
3 14 mm2 14 mm6 mm?
4 View A-A 11 15em(5.91in)
5 7.6 mm(0.299 in) 12 Dhameter: 3.2 mm (0,126 in)
6 6mm? 13 25-110cm (3.84 1o 43.31 in)
7 View B-B 14 Insulation matenal: Silicone
8 A-A rubber

15 Diameter: 1.6 mm (0,063 in)

AbD. 2: Elektrode Medtronic ,,CapSure Epi 4968 (Medtronic 2010, CapSure Epi 4968, Seite
26)
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Medtronic 5071

Bei der Elektrode ,,5071° handelt es sich um eine unipolare Schraubelektrode ohne

Steroidabgabe. Die Elektrodenspitze in Schraubenform wird im Uhrzeigersinn in den
Herzmuskel hineingedreht. Die Elektrode wird zusétzlich durch ein Polyesternetz
stabilisiert, das fibrés einwachsen soll. Als Implantationsort der Elektrode ist die

ventrikuldre Position vorgesehen (Medtronic 2010).

A ) | B1 0N — —— —

Abb. 3: Elektrode Medtronic ,,5071 (Medtronic 2010, CapSure Epi 4965, Seite 19)

Biotronik ELC 35-UP
Die Elektrode ,,ELC 35-UP*“ ist eine unipolare Schraubelektrode ohne Steroidabgabe,

die fur eine myokardiale Implantation in ventrikularer Position gedacht ist. Die
Elektrodenspitze in Schraubenform besteht aus einer Platin-lridium-Legierung mit
fraktaler Oberflachenstruktur. Ein Netz am Kopf der Elektrode dient dem Einwachsen

und somit der zusatzlichen Stabilierung (Biotronik 1997).

Abb. 4: Elektrode Biotronik ,,ELC 35-UP* (Biotronik 1997, Seite 23)
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MyoDex 1084T
Bei der Elektrode ,,MyoDex 1084T* handelt es sich um eine bipolare Schraubelektrode

mit Steroidabgabe. Die Elektrode besteht aus einer Schraubenhelix und einem Ring. Die
beiden Pole sind fraktal Titan-Nitrid beschichtet mit dem Vorteil einer reduzierten
Polarisationsspannung und erhohter Wahrnehmungsempfindlichkeit. Die mikropordse
Titan-Nitrid-Beschichtung fordert zudem das Einwachsen (St. Jude Medical, 2016).

Abb. 5: Elektrode St. Jude Medical ,,MyoDex 1084T* (St. Jude Medical, 2011, Seite 1)

Myopore
Die ,,Myopore* ist eine Schraubelektrode ohne Steroidabgabe, welche als unipolare und

bipolare Ausfihrung erhéltlich ist. Die Elektrode hat eine schraubenférmige
Elektrodenspitze und ein Netz zur zusétzlichen Stabilisierung (Greatbatch Medical,
2010).

=

— E—— ! e e e p— | —

Abb. 6: Elektrode Greatbatch Medical ,,Myopore ““ (Greatbatch Medical, 2010, Seite 1)
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2.2 Implantationstechnik

Bei der Erstimplantation oder der Revisionsoperation der epikardialen Elektroden hing
die chirurgische VVorgehensweise wesentlich von der individuellen Herzanatomie der
jungen Patienten ab, sowie einer begleitendenden Herzchirurgie und der Position der zu
implantierenden Elektrode.

Elektroden in atrialer Position wurden durch den Zugang einer medialen Sternotomie
implantiert. Fur Elektroden in ventrikuldrer Position wurde als Zugangsweg eine
mediale Sternotomie gewahlt, wenn gleichzeitig eine Herzoperation durchgeftihrt
wurde, oder gleichzeitig eine atrial platzierte Elektrode zusatzlich implantiert wurde.
Ein subxiphoidaler Zugang wurde gewahlt, wenn ein ventrikuldrer 1-Kammer-

Herzschrittmacher samt Elektrode implantiert oder revidiert werden sollte.

_ Mediale Stemotomie

4 Linksseitige
Thorakotomie

| Subxiphoid

Abb. 7: Operationstechniken zur epikardialen Elektrodenimplantation (Medtronic 2012,
Capsure Epi 4965, Seite 14)

Die mediale Langssternotomie stellt den klassischen Zugangsweg in der Herzchirurgie
dar (Ziemer und Haverich, 2010, S. 225). Das Sternum wird kranial vom Jugulum bis
kaudal zum Processus xiphoideus mittig durchtrennt. Mit einem Spreizer wird der
Brustkorb er6ffnet und gehalten. Das Perikard wird langs er6ffnet und mit Haltenéhten

fixiert.
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Der subxiphoidale Zugang (Pericardiotomia inferior longitudinalis) beginnt von kranial
circa drei Zentimeter oberhalb des Processus xiphoideus des Sternums und fiihrt nach
kaudal tber das Epigastrium. Es folgt die Durchtrennung der Linea alba und des
Xiphoids. Nach kranial wird bis zur Pars sternalis des Zwerchfells und die Fasern des
Musculus transversus thoracis von der Hinterwand des Sternums geldst. Das Perikard
kann nun freiprapariert werden. Nach querer Inzision werden die R&dnder mit Haltefaden
fixiert und der Zugang zum rechten Ventrikel im Bereich des Margo acutus ist frei.

Die Schraub- oder Aufnahtelektroden sollen in ein narben- und fettfreies Areal mit
geringer GefaRdichte implantiert werden, um beste Reizschwellenwerte und
Wahrnehmungsamplituden zu erhalten (Ziemer und Haverich, 2010, S. 745).
Aufnahtelektroden haben hier den Vorteil, dass vor Fixierung der Elektrode mehrere
Stellen getestet werden kénnen, und so ein optimaler Ort zur Implantation der Elektrode
gefunden werden kann (Medtronic 2012, CapSure Epi 4965, S. 15). Die
Aufnahtelektroden werden mit zwei resorbierbaren Nahten auf dem Epikard fixiert
(Abb. 8). Schraubelektroden werden ins Myokard hineingedreht und sind dadurch stabil
fixiert (Abb. 9).

Abb. 8: Positionierung und Befestigung einer Aufnahtelektrode mithilfe zweier Néhte auf dem

Epikard (Medtronic 2012, Capsure Epi 4965, Seite 18)
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Abb. 9: Positionierung und Befestigung einer Schraubelektrode ins Myokard mithilfe eines
Einbringstabs (Biotronik, 1997, Seite18)

Nach der Elektrodenimplantation wurden die  Reizschwellenwerte  und
Wahrnehmungsamplituden mithilfe eines Herzschrittmacheranalysegerates getestet. Die
minimale Reizschwelle, die zu einer Herzkontraktion fiihrt, wurde bei einer
Impulsdauer von 0,5 ms® bestimmt. Lagen keine adéquaten Messwerte vor, musste die
Elektrode neu positioniert werden. Nach der Fixierung der Elektroden wurde eine
intraperikardiale Reserveschlaufe des Elektrodenkabels belassen.

Die Implantation des Herzschrittmacher-Aggregats erfolgte bevorzugt in der
submuskuldren Bauchwand des Epigastriums, da diese Position den besten Schutz
bietet. Bei der Préaparation der Tasche fiir das Herzschrittmacher-Aggregat wurde die
vordere Rektusscheide er6ffnet und vom hinteren Blatt der Rektusscheide des Musculus
rectus abdominis abgeldst. In diesen gewonnenen Raum wurde das Aggregat platziert
und mit dem Elektrodenkabel verbunden. Das Elektrodenkabel wurde dazu vom

Perikard zur hinteren Rektusscheide gefhrt.

3 ms=Millisekunden
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3 METHODIK

3.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Die vorliegende Untersuchung umfasst samtliche Patienten, die im Zeitraum 1993 bis
2009 in Zusammenarbeit der Abteilung Kinderkardiologie mit der Abteilung Thorax-,
Herz- und Gefal3chirurgie am Universitatsklinikum TUbingen einen Herzschrittmacher
mit epikardialen Elektroden erhielten. 119 (56%) der Patienten waren ménnlich und 95
(44%) weiblich.

Insgesamt wurden 371 epikardiale Elektroden bei 214 Patienten implantiert. Die
Elektrodentypen bestanden aus Schraub- und Aufnahtelektroden in uni- und bipolarer
Ausfliihrung. Die Daten wurden retrospektiv aus Patientenakten, Operationsberichten,
Arztbriefen und Herzschrittmacher-Nachkontrollen erhoben. Die Datenerfassung
beinhaltete die zugrunde liegende Herzerkrankung, bisherige Herzoperationen,
Indikation zur  Herzschrittmachertherapie, bisherige Elektrodenimplantationen,
Implantationsort (Vorhof oder Ventrikel), Elektrodentyp, Zeitpunkt und Ursache von
Elektrodenversagen, Komplikationen sowie die Elektrodenmesswerte Impulsamplitude,
Impulsdauer, Wahrnehmungsamplitude und Stimulationsimpedanz zum Zeitpunkt der

Implantation und bei Nachfolgeuntersuchungen.

3.2 Herzschrittmacher-Nachsorgeuntersuchungen

Nachfolgeuntersuchungen wurden bei unproblematischem Verlauf im Abstand von ein,
drei und sechs Monaten nach erfolgter Elektrodenimplantation vorgenommen. Danach
wurden in 6-Monatsintervallen oder bei Notwendigkeit auch in klrzeren Abstéanden
Nachkontrollen durchgefihrt. Bei jeder Untersuchung wurden die Impulsamplitude, die
Impulsdauer, die Wahrnehmungsamplitude und die Stimulationsimpedanz bestimmt, die
Telemetriedaten der Herzschrittmacher abgefragt, ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm
abgeleitet, sowie eine klinische und gegebenenfalls weitere kardiologische

Untersuchungen durchgefhrt.
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3.3 Definitionen

Ein Elektrodenversagen lag dann vor, wenn ein Austausch der Elektrode aufgrund eines
hohen Reizschwellenwertes, eines Verlustes der Wahrnehmung, eines Elektrodenbruchs
oder aufgrund eines vermuteten Isolationsdefektes erforderlich wurde. Die
Elektrodenlaufzeit ist definiert als die Zeit von der Implantation bis zur
Austauschoperation.

Die Reizschwellenenergie wurde durch die Formel errechnet (Morschhéduser et al. 2011,
S. 7): Reizschwellenenergie (uJ*) = [Impulsamplitude (V°)]? x [Impulsdauer (ms)] x
1076/[Impedanz (Ohm)] x 1000ms pro Sekunde.

3.4 Vergleichsgruppen
3.4.1 Elektrodenlaufzeit

Bei der Beobachtungseinheit Elektrodenlaufzeit wurden folgende Einflussgréfien
erhoben, um mogliche Unterschiede bei der Uberlebensrate der Elektroden zu ermitteln.
Als Einflussgrofle wurde die atriale und ventrikulére Elektrodenposition miteinander
verglichen. Des Weiteren wurden die atrial und ventrikular implantierten Elektroden
separat nach Modellen untersucht.

Des Weiteren wurde die EinflussgroRe Zeitrdume der Implantation in zwei
Vergleichsgruppen eingeteilt: 1993 bis 2000 und von 2001 bis 2009. Ebenso wurde die
Elektrodenlaufzeit in 1- und 2-Kammer-Herzschrittmachern verglichen. Aufgrund zu
geringer Fallzahlen atrialer Elektroden konnten nur ventrikuldr implantierte Elektroden
bei 1- und 2-Kammer-Herzschrittmacher verglichen werden.

Die EinflussgroRe Anzahl vorheriger Elektrodenimplantationen wurde in zwei
Vergleichsgruppen eingeteilt und getrennt fir atriale und ventrikuldare Elektroden
untersucht: keine vorherige Elektrodenimplantation und eine oder mehr vorherige

Elektrodenimplantationen.

4 pwI=Mikrojoule
5 V=Volt
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Die EinflussgroRe Patientenalter bei erster Elektrodenimplantation wurde in drei
Gruppen eingeteilt: die Gruppe der Neugeborenen und Kleinkinder bis zur Altersgrenze
von zwei Jahren, die Gruppe ab zwei Jahre bis einschlieRlich funf Jahre und die Gruppe
der Patienten, die &lter als funf Jahre bei der ersten Implantation waren. Zusétzlich
wurden die Patienten in die Altersgruppe der unter und der (ber 12-jahrigen eingeteilt.
Bei der Einflussgrole Anzahl vorheriger Herzoperationen wurden zwei
Vergleichsgruppen gebildet: keine vorherige Herzoperation und eine oder mehr
vorherige Herzoperationen. Bei der Einflussgréfie Fontan-Operation wurden die
atrialen Elektroden von Patienten mit erfolgter modifizierter Fontan-Operation mit
atrialen Elektroden von Patienten ohne Fontan-Operation jedoch gleicher Anzahl an

herzchirurgischen Korrekturoperationen verglichen.

Untergruppe der Neugeborenen und Kleinkinder

Bei der Beobachtungseinheit Elektrodenlaufzeit wurde eine Untergruppe der
Neugeborenen und Kleinkinder bis zu einem Alter von zwei Jahren gebildet. Die zu

ermittelnde Zielgrofie war dabei die Laufzeit der implantierten Elektroden.

3.4.2 Elektrodenmesswerte

Fir die  Beobachtungseinheit  Elektrodenmesswerte  (Reizschwellenenergie,
Wahrnehmungsamplitude, Stimulationsimpedanz) wurden folgende Einflussgrofien
erhoben, um mogliche Unterschiede bei den Elektrodenmesswerten zu ermitteln.

Als EinflussgréfRe wurde die atriale und ventrikulare Elektrodenposition miteinander
verglichen. Des Weiteren wurden die Elektroden in atrialer und ventrikuldrer Position
separat nach Typen (Aufnaht-, Schraubelektroden) und Modellen untersucht.

Die Einflussgrofle Zeitrdume der Implantation wurde in zwei Vergleichsgruppen
eingeteilt: 1993 bis 2000 und 2001 bis 2009. Als Einflussgrofle wurden auch die
Elektrodenmesswerte der ventrikuldar implantierten Elektroden in 1- und 2-Kammer-

Herzschrittmachern untersucht. Aufgrund zu geringer Fallzahlen der Elektroden in

19



atrialer Position konnten nur ventrikular implantierte Elektroden bei 1- und 2-Kammer-
Herzschrittmachern verglichen werden.

Die Einflussgrole Anzahl vorheriger Elektrodenimplantationen wurde in drei
Vergleichsgruppen eingeteilt und getrennt fur Elektroden in atrialer und ventrikularer
Position untersucht: keine vorherige Elektrodenimplantation, eine vorherige
Elektrodenimplantation, zwei oder mehr vorherige Elektrodenimplantationen.

Die EinflussgroRe Patientenalter bei erster Elektrodenimplantation wurde in drei
Gruppen eingeteilt: die Gruppe der Neugeborenen und Kleinkinder bis zur Altersgrenze
von zwei Jahren, die Gruppe ab zwei Jahre bis einschlieRlich funf Jahre und die Gruppe
der Patienten, die alter als funf Jahre bei der ersten Implantation waren.

Die Einflussgrofie Anzahl vorheriger Herzoperationen wurde in drei Vergleichsgruppen
eingeteilt: keine vorherige Herzoperation, eine vorherige Herzoperation, zwei oder mehr
vorherige Herzoperationen. Bei der Einflussgrofie Fontan-Operation wurden die
atrialen Elektroden von Patienten mit erfolgter modifizierter Fontan-Operation mit
atrialen Elektroden von Patienten ohne Fontan-Operation jedoch gleicher Anzahl an

herzchirurgischen Korrekturoperationen verglichen.

3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der SPSS 18.0 Software (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Zur Angabe der Konfidenzintervalle wurde STATA SE 12 Software
(StataCorp., College Station, TX, USA) verwendet.

Kontinuierliche Variablen sind als Mittelwert + Standardabweichung und wenn
geeignet, als Medianwert und Spanne angegeben; kategorische Werte als Anzahl und
Prozentwert.

Der Vergleich zwischen Gruppen bei kontinuierlichen Werten, die von der
Normalverteilung abweichen, wurde mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests durchgefihrt.
Zur Analyse und Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Elektroden wurde
die Kaplan-Meier Methode mit 95% Konfidenzintervall und dem Log-Rank Test zur
Uberpriifung der statistischen Signifikanz angewandt. Einflussfaktoren der Lebensdauer

der Elektroden wurden in einem univariaten Cox Regressionsmodell analysiert. Der
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Beobachtungszeitraum wurde aufgrund der Uberschneidung der Uberlebensraten zum
Zeitpunkt 10 Jahre auf diesen Zeitraum begrenzt.

Die physikalischen Elektrodenmesswerte wurden zu definierten Zeitpunkten von der
Implantation bis zu zehn Jahre danach mit den folgenden Einflussfaktoren verglichen:
atriale oder ventrikuldre Position, Elektrodentypen und —modelle, vorausgegangene
Elektrodenimplantation, Zeitraum der Implantation, 1- oder 2-Kammer-
Herzschrittmacher, Altersgruppe bei erstmaliger Implantation, vorausgegangene
Herzoperationen, sowie Fontan-Operation.

Die statistische Auswertung der metrischen Elektrodenparameter Reizschwellenenergie,
Wahrnehmungsamplitude und Stimulationsimpedanz, wurde fur jeden Einflussfaktor
erhoben und erfolgte zu den jeweiligen Nachsorgezeitpunkten: Implantationszeitpunkt,
ein, drei und sechs Monate, ein, zwei, drei, fiinf, sieben und zehn Jahre nach der
Implantation. Ein Fehler erster Ordnung kleiner 0,05 wurde als statistisch signifikant

angesehen (p<0,05). Es wurde keine Adjustierung fur multiple Tests vorgenommen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Implantierte Herzschrittmacher und Elektroden

Die vorliegende Arbeit umfasst 214 Patienten im Kindes- und Jugendalter im Zeitraum
von 1993 bis 2009 mit einer Herzschrittmacherimplantation mit epikardialer
Elektrodenposition. Insgesamt wurden 371 epikardiale Elektroden implantiert. 131
Patienten erhielten zu Beginn einen 1-Kammer-Herzschrittmacher, 83 Patienten einen
2-Kammer-Herzschrittmacher. Bei zehn Patienten wurde der anfanglich implantierte 1-
Kammer-Herzschrittmacher zu einem 2-Kammer-Herzschrittmacher aufgeriistet. Die
Gesamtzahl der im Zeitraum von 1993 bis 2009 implantierten Herzschrittmacher-
Aggregate (inklusive Austausch-Aggregate und Aufriistungen) umfasst 429 Aggregate.

Die Indikation fur die Implantation eines epikardialen Herzschrittmachersystems wurde
aufgrund eines kongenitalen, postinfektiosen oder postoperativen permanenten AV-
Blocks zweiten oder dritten Grades mit insuffizientem bradykardem Ersatzrhythmus
gestellt. Bei Patienten mit einer symptomatischen Sinusknotendysfunktion war ebenfalls
ein epikardialer Herzschrittmacher indiziert.

Die héaufigste Indikation stellte der postoperative AV-Block zweiten oder dritten Grades
mit 88 Patienten (41%) dar. Bei 35 Patienten (16%) lag hingegen keine strukturelle
Herzerkrankung zugrunde (Tab. 1). Ein Patient entwickelte wahrend des
Beobachtungszeitraums Herzschrittmacher-bezogene Komplikationen. Es handelte sich
um eine 9-jahrige mit kongenitalem AV-Block dritten Grades und regelrechter
biventrikuldrer Funktion. Bei der Patientin trat ein blutig-serdser Pleuraerguss
zusammen mit einem Perikarderguss sechs Wochen nach der Implantation einer
epikardialen Elektrode auf. Aufgrund der retrokardialen Lage wurde der Perikarderguss
operativ entfernt. Da intraoperativ eine aktive Einblutung nicht festgestellt wurde,
konnte retrospektiv nicht bestimmt werden, ob der blutige Anteil ein Restzustand nach
der Implantationsoperation des Herzschrittmachersystems oder Folge der zuvor
stattgefundenen Punktion des Perikardergusses unter Aspirinmedikation war. Die noch
intraoperativ.  durchgefliihrte Testung des Herzschrittmachersystems ergab eine

regelrechte Funktion.
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Tab. 1: Patientencharakteristika und Anzahl implantierter Herzschrittmacher-Aggregate mit
a) primaren Indikationen fir eine Herzschrittmachertherapie und b) Beschreibung der kardialen
Anatomie/Angeborenes Herzvitium

Patienten n=214
Geschlecht

Ménnlich n=119 (56%)
Weiblich n=95 (44%)
Alter bei erster Herzschrittmacher-Implantation

Medianes Alter (Jahre) 5,2 (0,003 - 28,1)
Mittleres Alter (Jahre) 6,6 +5,8
Gesamtanzahl Herzschrittmacher-Aggregate (implantiert 1993-2009) n=429

a) Primare Herzschrittmacher-Indikationen

Kongenital/erworbener AV-Block zweiten oder dritten Grades n=38 (18%)
Postoperativer AV-Block zweiten oder dritten Grades n=88 (41%)
Sinusknotendysfunktion n=77 (36%)
Kardioinhibitorische Synkope n=2 (<1%)
Binodale Erkrankung n=9 (4%)

b) Kardiale Anatomie/Angeborenes Herzvitium

Strukturell normales Herz n=35 (16%)
Atriumseptumdefekt (ASD) n=5 (2%)
Ventrikelseptumdefekt (VSD) n=28 (13%)
Atrio-ventrikuldrer Septumdefekt (AVSD), partiell n=12 (6%)
Atrio-ventrikuldrer Septumdefekt (AVSD), komplett n=16 (7%)
Linksherz-Obstruktion n=20 (9%)
Fallot-Tetralogie n=17 (8%)
DORV® n=6 (3%)
cc-TGA! n=>5 (2%)
D-TGA® nach Senning/Mustard Operation n=8 (4%)
D-TGA nach arterieller Umkehr-Operation n=2 (1%)
Funktionell univentrikul&res Herz nach Fontan-Typ Palliation n=46 (22%)
Andere Herzfehler n=14 (7%)

6 DORV=Double outlet right ventricle (rechter Doppelausstromventrikel)

7 cc-TGA=Congenitally corrected transposition of the great arteries (kongenital korrigierte Transposition der groRen Arterien)

8 D-TGA=Dextro-Transposition der groen Arterien

23



4.1.1 Untergruppe der Neugebhorenen und Kleinkinder

In der vorliegenden Arbeit wurden die Neugeborenen und Kleinkinder bis zum Alter
von zwei Jahren in einer Untergruppenanalyse ausgewertet. Diese Analyse ergab im
untersuchten Zeitraum von 1993 bis 2009 ein Kollektiv von 55 Patienten mit 65
implantierten Elektroden.

45 Patienten erhielten zu Beginn einen VVI°-Herzschrittmacher, zehn Patienten einen
DDD-Herzschrittmacher. Bei vier Patienten wurde der anfénglich implantierte 1-
Kammer-Herzschrittmacher zu einem 2-Kammer-Herzschrittmacher aufgeriistet. Die
Gesamtzahl der im Zeitraum von 1993 bis 2009 implantierten Herzschrittmacher-
Aggregate (inklusive Austausch-Aggregate und Aufriistungen) umfasst 101 Aggregate.
Die haufigste Indikation flr einen epikardialen Herzschrittmacher war der postoperative
AV-Block zweiten oder dritten Grades bei 32 Patienten (58%). Bei 15 Patienten (27%)

lag hingegen keine strukturelle Herzerkrankung zugrunde (Tab. 2).

9 Die Erlauterung zur Bezeichnung des Modus des Herzschrittmachers befindet sich im Kapitel 10
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Tab. 2: Patientencharakteristika der Untergruppe der Neugeborenen und Kleinkinder und
Anzahl implantierter Herzschrittmacher-Aggregate mit a) priméren Indikationen fiir eine
Herzschrittmachertherapie und b) Beschreibung der kardialen Anatomie/Angeborenes

Herzvitium

Patienten n=55 (100%)
Geschlecht

Maénnlich n=29 (53%)
Weiblich n=26 (47%)

Alter bei erster Herzschrittmacher-Implantation
Medianes Alter (Jahre)
Mittleres Alter (Jahre)

Gesamtanzahl Herzschrittmacher-Aggregate (implantiert 1993-2009)

a) Primare Herzschrittmacher-Indikationen
Kongenital/erworbener AV-Block zweiten oder dritten Grades
Postoperativer AV-Block zweiten oder dritten Grades
Sinusknotendysfunktion

Kardioinhibitorische Synkope

b) Kardiale Anatomie/Angeborenes Herzvitium
Strukturell normales Herz

Atriumseptumdefekt (ASD)

Ventrikelseptumdefekt (VSD)

Atrio-ventrikularer Septumdefekt (AVSD), partiell
Atrio-ventrikularer Septumdefekt (AVSD), komplett
Linksherz-Obstruktion

Fallot-Tetralogie

DORV

cc-TGA

D-TGA nach arterieller Umkehr-Operation
Funktionell univentrikul&res Herz nach Fontan-Typ Palliation

Mitralklappen-Dysplasie (MV-Dysplasie)

5,0 (0,003 — 23,0)

70+70

n=101

n=17 (31%)
n=32 (58%)
n=5 (9%)
n=1 (2%)

n=15 (27%)
n=2 (4%)
n=7 (13%)
n=1 (2%)
n=2 (4%)
n=7 (13%)
n=8 (14%)
n=3 (5%)
n=2 (4%)
n=1 (2%)
n=4 (7%)
n=3 (5%)
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4.2 Elektrodenlaufzeiten

Im Zeitraum von 17 Jahren wurden 105 (28%) epikardiale Elektroden in atrialer und
266 (72%) in ventrikuldrer Position bei insgesamt 214 Patienten implantiert.

Uni- und bipolare Aufnaht- und uni- und bipolare Schraubelektroden wurden in atrialer
und ventrikularer Position implantiert. 60% der Elektroden waren steroid-eluierend.

Der Beobachtungszeitraum betrug im Mittel 4,8 + 3,8 Jahre und hatte einen Median von
3,9 Jahren (Spanne 1 Tag bis 15,6 Jahre). Insgesamt wurden 1.764 Elektrodenjahre
ausgewertet.

Ein Elektrodenversagen trat bei 61 Elektroden auf. Dies entspricht 16% der
untersuchten Elektroden. Von den 48 Patienten mit Elektrodenausfall waren neun
Patienten mit zwei Ausfallen und zwei Patienten mit drei Ausféllen betroffen (Tab. 3).

Tab. 3: Elektrodenmodelle und Fallzahlen der Elektroden mit VVersagen, unterteilt nach atrialer
und ventrikulérer Position

Elektroden- Implantations-  Fallzahl (%) Implantations-  Elektrodentyp Versagen
modelle zeitraum position atrial |
atrial | ventrikular ventrikular
Medtronic CapSure 1996 —2009 126 (34,0) 34|92 Aufnahtelektrode 9|12
Epi 4965* unipolar
Medtronic CapSure 1996 — 2009 87 (23,5) 70| 17 Aufnahtelektrode 2|0
Epi 4968* bipolar
Medtronic 5071 1993 — 1998 39 (10,5) 039 Schraubelektrode 0]16
unipolar
Biotronik ELC 35-UP 1998 —2009 107 (28,8) 0| 107 Schraubelektrode 0]22
unipolar
St. Jude Myodex* 2009 9(2,4) 1|8 Schraubelektrode 0|0
Medical ~ 1084T bipolar
Greatbatch Myopore 2007 — 2009 3(0,8) 0|3 Schraubelektrode 0|0
Medical bipolar
Total 371 (100) 105 | 266 61

* steroid-eluierend
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4.2.1 Laufzeiten aller Elektroden

Die Uberlebensrate des gesamten Elektrodenkollektivs wurde nach der Kaplan-Meier-
Methode berechnet und ergab eine 1-, 2-, 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensrate von
98%, 94%, 84%, 73% und 49% (Abb. 10). Die Uberlebensraten und dazugehorigen
Fallzahlen sind in Tabelle 4 aufgelistet.
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+ = zensiert (keine Reintervention, aber Endpunkt der Beobachtung)

Abb.10: Kaplan-Maier-Uberlebenskurve aller untersuchten Elektroden

Tab. 4: Uberlebensrate und Fallzahlen der implantierten Elektroden

Uberleben Fallzahl Uberlebensrate
1-Jahr 289 98%
2-Jahre 254 94%
5-Jahre 152 84%
10-Jahre 44 73%
15-Jahre 3 49%

27



4.2.2 Laufzeiten der Elektroden bei Neugeborenen und Kleinkindern

In der Altersgruppe der Neugeborenen und Kleinkinder bis zum Alter von zwei Jahren
wurden die Elektroden iber einen medianen Zeitraum von 4,8 Jahren (Spanne 1 Tag bis
11,8 Jahre) beobachtet. 23 Elektroden (35%) waren unipolare Schraubelektroden, 42
Elektroden (65%) waren Aufnahtelektroden. In diesem Zeitraum versagten neun
Elektroden (entspricht 14%).

Die Elektroden hatten eine 1-, 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate von 100%, 88%
(Konfidenzintervall 74% - 95%) und 71% (Konfidenzintervall 50% - 85%) (Abb. 11).

Uberlebensrate der Elektroden

0 5 10 15
Jahre nach Implantation

Elekiroden bei Neugeborenen und

o .
7>% Konnderwirierval Kleinkinder bis zum Alter von zwei Jahren

Abb. 11: Uberlebenskurve der implantierten Elektroden bei Neugeborenen und Kleinkinder bis

zum Alter von zwei Jahren mit 95% Konfidenzintervall
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4.2.3 Ursachen fir Elektrodenversagen

Ein Elektrodenversagen trat nach einem mittleren Intervall von 4,3 £ 3,1 Jahren auf. Die
haufigsten Ursachen waren ein vollstandiger Stimulationsverlust mit 23 Fallen und ein
Reizschwellenanstieg mit 19 Fallen.

Ventrikuldr implantierte Elektroden hatten mit einer Anzahl von 50 Féllen (19%) eine
hohere Ausfallrate als atrial implantierte Elektroden mit einer Anzahl von 11 Fallen
(10%) (Tab. 5).

Tab. 5: Ursachen fur Elektrodenversagen

Die Anzahl der Elektroden mit VVersagen ist nach Implantationsposition (atrial oder ventrikul&r)
aufgeschlisselt. In atrialer Position wurden (bis auf eine Ausnahme) nur Aufnahtelektroden
verwendet. Da in ventrikuldrer Position sowohl Aufnaht- als auch Schraubelektroden
implantiert wurden, ist die Anzahl der ventrikuldr implantierten Elektroden mit Versagen

nochmals nach Aufnaht- und Schraubelektroden unterteilt.

Ursachen Fallzahl Implantations- Aufnaht-| Schraub-  Zeit bis zum Versagen (in Jahre)

position Elektroden in

atrial | ventrikularer Median Mittelwert

ventrikulér Position + Standard-

abweichung

Vollstandiger 23 5|18 7|11 5,2 56+3,3
Stimulationsverlust
Reizschwellenanstieg 19 3|16 0]16 2,4 30+£25
Wahrnehmungsverlust 3 1|2 2|0 1,4 1,8+0,8
Elektrodenbruch 7 1|6 2|4 2,8 40+£35
Isolationsdefekt 5 0|5 0|5 2,9 39+23
Elektrodendislokation 1 01 01 8,3 830
Infektion 2 111 1|0 5,4 54+3,3
Muskelstimulation 1 0|1 01 4,3 4310
Total 61 11|50 12|38 3,5 43+31
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4.2.4 Risikofaktoren fir Elektrodenversagen

Die univariate Cox Regressionsanalyse ergab als einzigen auffalligen Einflussfaktor fur
eine verkirzte Laufzeit die ventrikulare Elektrodenposition (p<0,001).

Die Hazard Ratio lag bei 2,8 (Konfidenzintervall 1,3 — 5,9). Somit konnte ein 180%
hoheres Risiko fur Elektrodenversagen fur ventrikular implantierte Elektroden in dieser

Untersuchung gefunden werden.

4.2.5 Laufzeiten der Elektroden in atrialer und ventrikulérer Position

Die Berechnung nach der Kaplan-Meier Methode ergab, dass atrial implantierte
Elektroden im Zeitraum zwei bis einschlielich zehn Jahre nach Implantation eine
héhere Uberlebensrate hatten als ventrikular implantierte Elektroden (Abb. 12 und 13).
Die Uberlebensraten mit dem zugehorigen 95% Konfidenzintervall sind in Tabelle 6
und 7 aufgelistet.
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Abb. 12: Kaplan-Maier-Uberlebenskurve der Elektroden in atrialer und ventrikulirer Position
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Tab. 6: Uberlebensrate der Elektroden in atrialer Position

Uberleben Fallzahl Uberlebensrate 95% Konfidenzintervall
1-Jahr 83 99% -

5-Jahre 55 96% 87,3 -98,6%

10-Jahre 17 85% 71,1 -92,2%

13-Jahre 2 67% 43,4 —82,3%

Tab. 7: Uberlebensrate der Elektroden in ventrikuldrer Position

Uberleben Fallzahl Uberlebensrate 95% Konfidenzintervall
1-Jahr 207 97% 93,7 — 98,5%
5-Jahre 98 80% 72,6 — 84,8%
10-Jahre 29 68% 58,4 — 75,2%
13-Jahre 5 65% 54,4 — 73,6%
15-Jahre 2 49% 19,7 -72,7%
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4.2.6 Laufzeiten der Aufnaht- und Schraubelektroden in atrialer und ventrikularer

Position

Die Laufzeiten der Elektrodentypen wurden in den folgenden Auswertungen verglichen,
um herauszufinden, ob verkirzte Laufzeiten der Elektroden in ventrikularer Position mit

dem verwendeten Elektrodentyp assoziiert sind.

4.2.6.1 Medtronic CapSure Epi 4965 und Medtronic CapSure Epi 4968 in atrialer und

ventrikularer Position

Die Aufnahtelektroden Medtronic CapSure Epi 4965 und Medtronic CapSure Epi 4968
wurden sowohl in atrialer als auch in ventrikuldrer Position Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum implantiert. Innerhalb des gleichen Elektrodenmodells konnten
vergleichbare Laufzeiten der Medtronic CapSure Epi 4965 als auch der Medtronic
CapSure Epi 4968 in atrialer und ventrikuldrer Position beobachtet werden (p>0,05)
(Abb. 14 und Abb. 16).

Die Uberlebensraten mit 95% Konfidenzintervall der Aufnahtelektroden Medtronic
CapSure Epi 4965 und Medtronic CapSure Epi 4968 sind in den Tabellen 8 bis 11
aufgelistet. In Abb. 15 und Abb. 17 sind die Konfidenzintervalle der Kaplan-Meier-

Uberlebensraten nochmals grafisch dargestellt.
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Uberlebensraten der Elektroden Medtronic CapSure Epi 4965 in atrialer und
ventrikularer Position

Tab. 8: Uberlebensrate des Elektrodenmodells Medtronic CapSure Epi 4965 in atrialer Position

Uberleben Fallzahl Uberlebensrate 95% Konfidenzintervall
1-Jahr 34 100% -

5-Jahre 21 92% 72,4 —98,0%

10-Jahre 13 75% 52,2 —87,9%

Tab. 9: Uberlebensrate des Elektrodenmodells Medtronic CapSure Epi 4965 in ventrikulérer
Position

Uberleben Fallzahl Uberlebensrate 95% Konfidenzintervall
1-Jahr 89 98% 89,4 -99,7%
5-Jahre 20 81% 66,8 — 89,3%
8-Jahre 3 76% 58,1 —86,7%
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Uberlebensraten der Elektroden Medtronic CapSure Epi 4968 in atrialer und
ventrikularer Position

Tab. 10: Uberlebensrate des Elektrodenmodells Medtronic CapSure Epi 4968 in atrialer Position

Uberleben Fallzahl Uberlebensrate 95% Konfidenzintervall
1-Jahr 54 100% -

5-Jahre 32 98% 83,9 -99,6%

10-Jahre 2 94% 78,3 —98,5%

Tab. 11: Uberlebensrate des Elektrodenmodells Medtronic CapSure Epi 4968 in ventrikularer
Position

Uberleben Fallzahl Uberlebensrate 95% Konfidenzintervall
1-Jahr 17 100% -
5-Jahre 17 100% -
10-Jahre 17 100% -

36



1 e o Medtronic CapSure Epi 4958 in atrialer Position
10 HHH——iH H—p : e
Medtronic CapSure Epi 4968
in ventrikularer Position

 Op
5]
L=
o
[
=
w
L 06
|-
¥
o
<5}
=
=
5 04
=
W
o
L
—
W
£ 0.
b

0,0

] S 10

Jahre nach Implantation
+ = zensiert (keine Reintervention, aber Endpunkt der Beobachtung

Abb. 16: Kaplan-Maier-Uberlebenskurve des Elektrodenmodells Medtronic CapSure Epi 4968
in atrialer und ventrikul&rer Position

e
@
o — =
O |
=
-
£ —_—
rd (2
@
. =)
i}
——
8 @«
7]
c
a
£
28
h-j H
o
2D
Q -
T 1 ] I
0 5 10 15
Jahre nach Implantation
95% Konfidenzintervall 95% Konfidenzintervall
Medtronic CapSure Epi —— Medtronic CapSure Epi
4968 in atrialer Position 4968 in ventrikuldrer Position

Abb. 17: Uberlebenskurve des Elektrodenmodells Medtronic CapSure Epi 4968 in atrialer und
ventrikulérer Position mit 95% Konfidenzintervall

37



4.2.6.2 Aufnahtelektroden in atrialer Position

In atrialer Position wurden bis auf eine Ausnahme ausschlieBlich Aufnahtelektroden
Uber den gesamten Zeitraum implantiert. Die Laufzeiten der unipolaren
Aufnahtelektroden Medtronic CapSure Epi 4965 wurden mit den Laufzeiten der
bipolaren Aufnahtelektroden Medtronic CapSure Epi 4968 verglichen und waren bis
zum Zeitpunkt acht Jahre nach Implantation vergleichbar hoch. Ab dem Zeitpunkt acht
Jahre ist die Uberlebensrate der unipolaren Medtronic CapSure Epi 4965 statistisch
signifikant niedriger (p<0,05) als die Uberlebensrate der bipolaren Medtronic CapSure
Epi 4968 (Abb. 18).
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Abb. 18: Kaplan-Maier-Uberlebenskurve der Elektrodenmodelle Medtronic CapSure Epi 4965
und Medtronic CapSure Epi 4968 in atrialer Position
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4.2.6.3 Unipolare Aufnaht- und Schraubelektroden in ventrikulérer Position

In ventrikul&rer Position wurden sowohl uni- und bipolare Aufnaht- als auch uni- und
bipolare Schraubelektroden implantiert.

Die Laufzeiten der unipolaren Aufnaht- und Schraubelektroden konnten miteinander
verglichen werden, da diese Uberwiegend Uber den gesamten Zeitraum implantiert
wurden und ausreichend Fallzahlen vorlagen.

Eine detaillierte Beschreibung der verwendeten Elektrodenmodelle ist in Tabelle 12 zu
finden.

Aufgrund kleiner Fallzahlen der bipolaren Schraubelektroden sowie der Uberlegenen
Laufzeit der in ventrikuldarer Position implantierten bipolaren Aufnahtelektroden
Medtronic CapSure Epi 4968 ohne Ausfall Uiber einen Beobachtungszeitraum von zehn
Jahren (Tab. 11 und Abb. 16), wurden diese Elektrodenmodelle nicht in die folgende

Analyse einbezogen.

Tab.12: Unipolare Aufnaht- und Schraubelektroden der Modelle Medtronic CapSure Epi 4965,
Medtronic 5071 und Biotronik ELC 35-UP in ventrikuldrer Position

Elektroden- Implantations-  Fallzahl (%) Elektrodentyp Versagen (%)

modell zeitraum

Medtronic CapSure Epi 1996 — 2009 92 (39)  Aufnahtelektrode 12 (24)

4965* unipolar

Medtronic 5071 1993 - 1998 39 (16)  Schraubelektrode 16 (32)
unipolar

Biotronik ELC 35-UP 1998 — 2009 107 (45)  Schraubelektrode 22 (44)
unipolar

Total 238 (100) 50 (100)

*steroid-eluierend
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Die Laufzeiten ventrikularer unipolarer Aufnaht- und Schraubelektroden waren bis zum
Zeitpunkt vier Jahre nach Implantation vergleichbar (p=0,453) (Abb. 20). Das
Elektrodenmodell Medtronic 5071 zeigte ab dem Zeitpunkt funf Jahre nach
Implantation eine auffallig niedrigere Uberlebensrate im Vergleich zu den Modellen
Biotronik ELC 35-UP und Medtronic CapSure Epi 4965 (p<0,001) bei gleichzeitiger
Uberschneidung der 95% Konfidenzintervalle (Abb. 21) der drei Elektroden in diesem
Zeitraum. Zwischen den Laufzeiten der Schraubelektroden Biotronik ELC 35-UP und
der Aufnahtelektroden Medtronic CapSure Epi 4965 wurde kein Unterschied bis zum
Zeitpunkt acht Jahre nach Implantation beobachtet. Danach lagen nur noch geringe
Fallzahlen der Aufnahtelektroden Medtronic CapSure Epi 4965 vor. Die
Uberlebensraten mit 95% Konfidenzintervall der Elektroden sind in den Tabellen 13 bis
15 aufgelistet.
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Abb. 20: Kaplan-Maier-Uberlebenskurve der Elektrodenmodelle Medtronic CapSure Epi 4965,
Medtronic 5071 und Biotronik ELC 35-UP in ventrikularer Position
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Tab. 13: Uberlebensrate des Elektrodenmodells Medtronic CapSure Epi 4965 in ventrikularer
Position

Uberleben Fallzahl Uberlebensrate  95% Konfidenzintervall
1-Jahr 34 95% 80,0 — 98,6%
5-Jahre 18 67% 475 —-81,0%
10-Jahre 11 48% 28,1 -64,7%

Tab. 14: Uberlebensrate des Elektrodenmodells Medtronic 5071 in ventrikuldrer Position

Uberleben Fallzahl Uberlebensrate  95% Konfidenzintervall
1-Jahr 89 98% 89,4 -99,7%
5-Jahre 20 81% 66,8 —89,3%
8-Jahre 3 76% 58,1 —86,7%

Tab. 15: Uberlebensrate des Elektrodenmodells Biotronik ELC 35-UP in ventrikuldrer Position

Uberleben Fallzahl Uberlebensrate  95% Konfidenzintervall
1-Jahr 94 96% 89,9 — 98,5%
5-Jahre 53 81% 70,2 — 87,4%
10-Jahre 13 73% 61,1 —81,9%
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich die Laufzeiten der einzelnen
Elektrodentypen sowohl in atrialer als auch in ventrikularer Position unterschieden.

Die bipolaren Aufnahtelektroden des Modells Medtronic CapSure Epi 4968 hatten die
langsten Laufzeiten und wurden Uberwiegend in atrialer Position implantiert. Die
unipolaren Schraubelektroden des Modells Medtronic 5071 hatten die geringsten

Laufzeiten und wurden ausschliel3lich in ventrikularer Position implantiert.

Schraubelektroden wurden mit einer Haufigkeit von 94% - 95% fast ausschlieBlich bei
Patienten mit mehreren vorherigen Herzoperationen implantiert (Tab. 16), hingegen
Aufnahtelektroden nur in 74% der Félle. Die (iberwiegende Implantation von
Schraubelektroden bei Patienten mit mehreren vorherigen Herzoperationen konnte auf
die Implantationsstrategie zurtickzufuihren sein, bei vernarbtem Epikard bevorzugt eine

Schraubelektrode zu verwenden.

Tab. 16: Fallzahlen und Haufigkeit der in ventrikularer Position implantierten Elektrodentypen
in Bezug auf die Anzahl an vorherigen Herzoperationen

Elektroden-  Elektrodentyp Keine eine oder mehrere Elektroden
modell Herzoperation Herzoperationen insgesamt
Fallzahl (%) Fallzahl (%) Fallzahl (%)

Medtronic Aufnahtelektrode 24 (26) 68 (74) 92 (100)
CapSure Epi  Unipolar

4965*

Medtronic Schraubelektrode 2 (5) 37 (95) 39 (100)
5071 Unipolar

Biotronik Schraubelektrode 7 (6) 100 (94) 107 (100)

ELC 35-UP  Unipolar

*steroid-eluierend

44



4.3 Elektrodenmesswerte

Mit einer Gesamtzahl von 371 Elektroden wurden insgesamt 126 unipolare Aufnaht-,
87 bipolare Aufnaht- und 12 bipolare Schraubelektroden mit Steroidabgabe, sowie 146
unipolare Schraubelektroden ohne Steroidabgabe Uber einen Zeitraum von 17 Jahren

implantiert.

4.3.1 Atriale und ventrikuldre Elektrodenposition

Atrial implantierte Elektroden hatten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
niedrigere Reizschwellenenergien als ventrikuldr implantierte Elektroden (Tab. 17).
Lediglich zum Zeitpunkt der Implantation wurde kein auffalliger Unterschied
beobachtet.

Die Reizschwellenenergien der Elektroden in atrialer Position schwankten tber den
gesamten Beobachtungszeitraum mit Ausnahme zum Zeitpunkt der Implantation nur
gering. Die Reizschwellenenergien der Elektroden in ventrikuldrer Position hingegen

hatten eine grélRere Streuung im Zeitraum 1 Monat bis 5 Jahre nach Implantation.
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Tab. 17: Reizschwellenenergien der Elektroden in atrialer und ventrikuldrer Position

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (uJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
atriale ventrikuldre
Position | Position atriale Position | ventrikulére Position
Implantation 86 | 223 40+78|2,3%+ 38 p =0,306
1 Monat 701|196 19+49|56+104 p <0,001
3 Monate 63161 1,7+3,9]88+281 p <0,001
6 Monate 64 | 156 08+1,2|9,3+243 p < 0,001
1 Jahr 66 | 167 1,3+3,2]149+ 7,7 p < 0,001
2 Jahre 63160 1,1+23]6,1+£12,6 p < 0,001
3 Jahre 58139 1,3+2,7]6,7+157 p < 0,001
5 Jahre 521105 1,2+25]50+11,0 p < 0,001
7 Jahre 45| 75 1,1+15]50% 87 p < 0,001
10 Jahre 32| 50 1,9+36|3,7%+ 3,6 p < 0,001

L1 Elektroden in atrialer Position
o Elektroden in ventrikularer Position

Reizschwellenenergie (pJ}

IR nnnnn

Implantation 71 Monat 3 Monate G Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 5 Jahre T Jahre 10 Jahre

Machfolgeuntersuchungen

Abb. 22: Boxplotdiagramm atrialer und ventrikularer Reizschwellenenergien tiber den gesamten
Beobachtungszeitraum
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Das Boxplotdiagramm gibt die Daten der Reizschwellenenergien der Elektroden in
atrialer und ventrikularer Position zu den Nachfolgezeitpunkten wie folgt wieder:

Der durchgehende Strich gibt den Median der Reizschwellenenergie wieder; der Kasten
begrenzt das untere und obere Quartil, in dem 50% der gemessenen Daten liegen. Die
Antennen (Whisker) geben den Bereich der kleinsten und gréf3ten gemessenen Werte in
der Verteilung der Reizschwellenenergie an. Extreme Ausreiler ausserhalb der

Antennen wurden zur besseren Lesbarkeit nicht dargestellt.
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Die  atrialen ~ Wahrnehmungsamplituden ~ waren  Uber  den  gesamten
Beobachtungszeitraum niedriger als die ventrikularen.

Die Messwerte der Elektroden in atrialer und ventrikulérer Position blieben (ber den
gesamten Beobachtungszeitraum weitgehend konstant (Tab. 18).

Tab. 18: Wahrnehmungsamplituden der Elektroden in atrialer und ventrikuldrer Position

Nachsorge- Fallzahl Wahrnehmungsamplitude (mv™°) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)

atriale ventrikulére

Position | Position atriale Position | ventrikulére Position
Implantation 731204 4042|9772 p <0,001
1 Monat 521|154 32+£49181+4,7 p < 0,001
3 Monate 531|125 32+45|88+5,3 p < 0,001
6 Monate 50118 23+16(89+6,1 p <0,001
1 Jahr 491128 23+17]|91+58 p < 0,001
2 Jahre 50131 34+47|96+58 p < 0,001
3 Jahre 471107 32+46|99+64 p < 0,001
5 Jahre 45| 80 33+x30(91£55 p < 0,001
7 Jahre 41| 60 28+17]91+48 p < 0,001
10 Jahre 28| 41 26+14]92+52 p < 0,001

10 mv=Millivolt
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Die atrialen Stimulationsimpendanzen waren Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
hoher als die ventrikuléren.

Die Elektrodenmesswerte in atrialer Position schwankten ab dem Zeitpunkt 3 Jahre
starker. Die Elektroden in ventrikularer Position hatten zum Zeitpunkt 1 Jahr nach
Implantation eine starkere Schwankung (Tab. 19).

Tab. 19: Stimulationsimpedanzen der Elektroden in atrialer und ventrikuldrer Position

Nachsorge- Fallzahl Stimulationsimpedanz (Ohm) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)

atriale  ventrikulére

Position | Position atriale Position | ventrikulére Position
Implantation 86 | 226 643 = 240|569 + 226 p <0,001
1 Monat 741204 538 + 230|338 + 133 p < 0,001
3 Monate 67170 509 £ 203|349 +241 p < 0,001
6 Monate 69 | 162 508 + 187|331+ 133 p < 0,001
1 Jahr 69| 175 520 = 186|398 + 740 p < 0,001
2 Jahre 64 | 167 561+ 196|364 + 219 p < 0,001
3 Jahre 59 | 145 732 £1242|352 + 151 p < 0,001
5 Jahre 531|104 646 + 581|373 =382 p < 0,001
7 Jahre 46| 77 598 + 463|352 + 193 p < 0,001
10 Jahre 33| 50 601 + 510|329 + 143 p < 0,001
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4.3.1.1 Aufnahtelektroden in atrialer Position

In atrialer Position wurden mit einer Ausnahme (Modell St. Jude Medical MyoDex
1084T), ausschlieflich uni- und bipolare steroid-eluierende Aufnahtelektroden
implantiert.

Die Reizschwellenwerte der unipolaren Medtronic CapSure Epi 4965 waren bis
einschlielich dem Zeitpunkt 5 Jahre nach Implantation signifikant hoher als die
Messwerte der bipolaren Medtronic CapSure Epi 4968 (Tab. 20).

Bei der Wahrnehmungsamplitude gab es mit Ausnahme zum Zeitpunkt der Implantation
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Modellen der unipolaren Medtronic
CapSure Epi 4965 und der bipolaren Medtronic CapSure Epi 4968 Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum (Tab. 21).

Die Stimulationsimpedanz der Medtronic CapSure Epi 4965 war mit einer Ausnahme
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum signifikant niedriger als die Messwerte der
Medtronic CapSure Epi 4968. Ab dem Zeitpunkt 3 Jahre nach Implantation hatte die
Medtronic CapSure Epi 4965 eine groRere Streuung der Messwerte und war zu diesem
Zeitpunkt signifikant hoher als die Messwerte der Medtronic CapSure Epi 4968. Die
Stimulationsimpedanzen der Medtronic CapSure Epi 4968 schwankten Uber den

gesamten Beobachtungszeitraum nur gering (Tab. 22).
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Atriale Reizschwellenenergien der Elektrodenmodelle Medtronic CapSure Epi 4965 und
Medtronic CapSure Epi 4968

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (JJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
CapSure CapSure
Epi 4965 | Epi 4968 | CapSure Epi 4965 | CapSure Epi 4968

Implantation 26|63 8,0+129|2,6+45 p =0,004
1 Monat 27149 39+ 7,1|1,7+£55 p < 0,001
3 Monate 24 |44 20+ 22|1,7+46 p <0,001
6 Monate 23|46 15+ 14]06x1,1 p <0,001
1 Jahr 22|46 3,7+ 58|06+1,0 p <0,001
3 Jahre 20|41 2,7+ 44]11+26 p = 0,008
5 Jahre 1835 2,7+ 48|08+12 p =0,043
7 Jahre 18|28 11+ 13]1,3+1,7 p=0,623

Tab. 21: Atriale Wahrnehmungsamplituden der Elektrodenmodelle Medtronic CapSure Epi
4965 und Medtronic CapSure Epi 4968

Nachsorge- Fallzahl Wahrnehmungsamplitude (mV) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
CapSure CapSure
Epi 4965 | Epi 4968 CapSure Epi 4965 | CapSure Epi 4968

Implantation 15|57 2,1+13|45+£45 p =0,023
1 Monat 1339 30+30(|33+£54 p = 0,865
3 Monate 14|38 32+26(32+5,1 p =0,589
6 Monate 1138 20+16|24+1,6 p=0,433
1 Jahr 1137 21+17]|26+17 p=0,373
3 Jahre 12|35 19+14|36%5.2 p = 0,107
5 Jahre 1332 27+17]|35+33 p =0,389
7 Jahre 13|28 25+15]3,0+1,8 p=0,430
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Tab. 22: Atriale Stimulationsimpedanzen der Elektrodenmodelle Medtronic CapSure Epi 4965
und Medtronic CapSure Epi 4968

Nachsorge- Fallzahl Stimulationsimpedanz (Ohm) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
CapSure CapSure
Epi 4965 | Epi 4968 | CapSure Epi 4965 | CapSure Epi 4968

Implantation 26|63 416+ 116|731 +218 p <0,001
1 Monat 27|49 284+ 80668 + 164 p < 0,001
3 Monate 24|44 280+ 45637 +£132 p < 0,001
6 Monate 23|46 294+ 81622 +110 p < 0,001
1 Jahr 22|46 117+ 46622 £ 119 p < 0,001
3 Jahre 20|41 806 + 2165 | 676 + 114 p < 0,001
5 Jahre 1835 580+ 994|680 + 130 p < 0,001
7 Jahre 18|28 505+ 709|660+ 179 p < 0,001

4.3.1.2 Aufnaht- und Schraubelektroden in ventrikuldrer Position

Die Elektrodenmodelle der unipolaren Schraubelektroden ohne Steroidabgabe wurden
mit uni- und bipolaren Aufnahtelektroden mit Steroidabgabe verglichen.
Wegen zu geringer Fallzahlen wurden die bipolaren Schraubelektroden St. Jude

Medical Myodex 1084T und Greatbatch Medical MyoPore statistisch nicht ausgewertet.

Die Reizschwellenwerte der Schraubelektroden waren bis auf einzelne Ausnahmen Gber
den gesamten Beobachtungszeitraum hoher als die Messwerte der Aufnahtelektroden
und hatten eine groRere Streuung. In der Gruppe der Schraubelektroden hatte das
Modell ~ Medtronic 5071  mehrheitlich  statistisch  signifikant ~ hohere
Reizschwellenenergien als das Modell Biotronik ELC 35-UP. In der Gruppe der
Aufnahtelektroden waren die Reizschwellenwerte der unipolaren Medtronic CapSure
Epi 4965 nur zu einzelnen Zeitpunkten statistisch signifikant hoher als die Messwerte
der bipolaren Medtronic CapSure Epi 4968. Die Fallzahlen der Medtronic CapSure Epi
4968 waren jedoch gering (Tab. 23 und Tab. 24).
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Die Wahrnehmungsamplituden der Elektrodentypen unterschieden sich Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum statistisch nicht signifikant. Zu einzelnen Zeitpunkten
lag eine schwache Signifikanz vor, jedoch ist aufgrund niedriger Fallzahlen der
Medtronic 5071 (n=1) ein statistischer VVergleich nicht aussagekraftig (Tab. 25 und Tab.
26).

Die Stimulationsimpedanzen der unipolaren Schraubelektroden Medtronic 5071 waren
mit Ausnahme zu den Zeitpunkten der Implantation und 1 Jahr Gber den gesamten
Beobachtungszeitraum gesehen hoher als die Messwerte der unipolaren
Aufnahtelektroden Medtronic CapSure Epi 4965, und mit Ausnahme zum Zeitpunkt der
Implantation auch signifikant hoher als die Messwerte der unipolaren
Schraubelektroden Biotronik ELC 35-UP. Die hdchsten Stimulationsimpedanzen hatten
die bipolaren Aufnahtelektroden Medtronic CapSure Epi 4968, die niedrigsten die
unipolaren Schraubelektroden ELC 35-UP (Tab. 27 und Tab. 28).

Ventrikulére Reizschwellenenergien der Elektrodenmodelle Biotronik ELC 35-UP, Medtronic
5071, Medtronic CapSure Epi 4965 und Medtronic CapSure Epi 4968

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie ()
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
ELC®| 5071°| 4965*| 4968" ELC® | 5071° | 4965* | 4968"

Implantation 101| 9189|144 13+ 22| 47+ 73|34+£48|16+£15
1 Monat 83|11|77|14 88+153|11,3+ 75|24+3,0]4,0+8,8
3 Monate 72110|62 |11 12,4 +40,7|23,8+22,4|2,8+38|1,9%4,2
6 Monate 7112|5411 10,9+24,6|154+174|34+58|13+1,2
1 Jahr 8311|5612 6,0+ 94]10,7+ 79|34+56|1,1+1,0
3 Jahre 69]16]41|14 76+18,7|175+195|3,0+6,6|14+1,4
5 Jahre 5413|2612 56+135|10,7+12,6|3,3+34|14+12
7 Jahre 47|11 7| 8 47+ 7,4|100+£154|46+39|26+2,1

* Aufnahtelektrode, unipolar, steroid-eluierend 4965=Medtronic CapSure Epi 4965

~ Aufnahtelektrode, bipolar, steroid-eluierend 4968=Medtronic CapSure Epi 4968

° Schraubelektrode, unipolar, nicht steroid-eluierend 5071=Medtronic 5071

ELC=Biotronik ELC 35-UP
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Ergebnis des statistischen Testverfahrens der ventrikuldren Reizschwellenenergien der
Elektrodenmodelle Biotronik ELC 35-UP, Medtronic 5071, Medtronic CapSure Epi 4965 und
Medtronic CapSure Epi 4968

Nachsorge- p- Werte
zeitpunkt
4965* vs. | 4965* vs. | 4965* vs. | 4968" vs. | 4968" vs. | ELC® vs.
4968" ELC® 5071° ELC® 5071° 5071°

Implantation p=0,090] p<0,001 | p<0,001|p<0,001| p=0,177| p=0,017

1 Monat p=0,028] p<0,001 | p<0,001|p<0,001|] p<0,001| p=0,040
3 Monate p=0,003] p<0,001 | p<0,001|p<0,001|] p<0,001| p=0,009
6 Monate p=0,086| p<0,001 | p<0,001|p<0,001| p=0,001| p=0,087
1 Jahr p=0,008] p=0,005| p<0,001|p<0,001|] p<0,001]| p=0,007
3 Jahre p=0,213] p=0,001 | p<0,001|p<0,001|] p<0,001| p<0,001
5 Jahre p=0,056| p=0,469 | p<0,001|p<0,001| p=0,001| p=0,029
7 Jahre p=0,281] p=0,702 | p<0,001|p<0,001| p=0,654| p=0,129
* Aufnahtelektrode, unipolar, steroid-eluierend 4965=Medtronic CapSure Epi 4965
~ Aufnahtelektrode, bipolar, steroid-eluierend 4968=Medtronic CapSure Epi 4968
° Schraubelektrode, unipolar, nicht steroid-eluierend 5071=Medtronic 5071

ELC=Biotronik ELC 35-UP
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Tab. 25: Ventrikuldare Wahrnehmungsamplituden der Elektrodenmodelle Biotronik ELC 35-UP,
Medtronic 5071, Medtronic CapSure Epi 4965 und Medtronic CapSure Epi 4968

Nachsorge- Fallzahl Wahrnehmungsamplitude (mV)
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
ELC®| 5071°| 4965*| 4968" ELC® | 5071° | 4965* | 4968"
Implantation 101218914 10,1+6,8| 8,7+1,3|9,2+7,7|10,6+7,7
1 Monat 8311|7714 75+45| 50+ 0]81+4,1|114+8,7
3 Monate 7211|6211 84+50(224+ 0]84+4,7|132+8)9
6 Monate 7111|5411 8,7+6,3|314+ 0]8,7+53|10,7%6,3
1 Jahr 8311|5612 85+50|314+ 0]92%£55]|12,1+85
3 Jahre 6921|4114 96+60]| 9,3£6,7|9,1£5,7|139+9,5
5 Jahre 5415|2612 90+£59| 84+£38|86%55|11,1+4,5
7 Jahre AT|7] 7] 8 91+53| 94+£39|93%£3,3| 88%38
* Aufnahtelektrode, unipolar, steroid-eluierend 4965=Medtronic CapSure Epi 4965
~ Aufnahtelektrode, bipolar, steroid-eluierend 4968=Medtronic CapSure Epi 4968
° Schraubelektrode, unipolar, nicht steroid-eluierend 5071=Medtronic 5071

ELC=Biotronik ELC 35-UP
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Tab. 26: Ergebnis des statistischen Testverfahrens der ventrikuldaren Wahrnehmungsamplitude
der Elektrodenmodelle Biotronik ELC 35-UP, Medtronic 5071, Medtronic CapSure Epi 4965
und Medtronic CapSure Epi 4968

Nachsorge- p- Werte
zeitpunkt
4965* vs. | 4965* vs. | 4965* vs. | 4968 vs. | 4968 vs. | ELC® vs.
4968" ELC® 5071° ELC® 5071° 5071°

Implantation |p=0,492| p=0,322 | p=0,762| p=0,786| p=0,600| p=0,872

1 Monat p=0,202]| p=0,211 | p=0,529| p=0,057| p=0,364| p=0,676
3 Monate p=0105| p=0,862 | p=0,036| p=0,090| p=0,500| p=0,035
6 Monate p=0431] p=0,640 | p=0,042| p=0,196| p=0,222| p=0,036
1 Jahr p=0,335]| p=0,487 | p=0,038| p=0,148| p=0,222| p=0,031
3 Jahre p=0,095| p=0,652 | p=0,874| p=0,124| p=0,769 | p= 1,000
5 Jahre p=0,229| p=0,903 | p=1,000| p=0,142| p=0,438| p=0,870
7 Jahre p=0,775| p=0,758 | p=0,755| p=10,886| p=1,000| p=0,548

* Aufnahtelektrode, unipolar, steroid-eluierend 4965=Medtronic CapSure Epi 4965

~ Aufnahtelektrode, bipolar, steroid-eluierend 4968=Medtronic CapSure Epi 4968

° Schraubelektrode, unipolar, nicht steroid-eluierend 5071=Medtronic 5071

ELC=Biotronik ELC 35-UP

56



Tab. 27: Ventrikuldre Stimulationsimpedanzen der Elektrodenmodelle Biotronik ELC 35-UP,
Medtronic 5071, Medtronic CapSure Epi 4965 und Medtronic CapSure Epi 4968

Nachsorge- Fallzahl Stimulationsimpedanz (Ohm)
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
ELC°| 5071°| 4965*| 4968" ELC® | 5071° | 4965* | 4968"
Implantation 1021019014 569 + 193|512 £ 287 | 500 £ 195|927 + 270
1 Monat 84|17|78]|15 294+ 68401+ 66|313+ 88|682+ 201
3 Monate 72117164 |11 334+328|387+ 71|302+ 82|681+152
6 Monate 72116|55]|11 296+ 74402+ 63|306+ 87|624+114
1 Jahr 8317|5812 295+ 775|444 + 89 |486+ 1274|643 £125
3 Jahre 70120142|14 277+ 60458+ 83|334+ 933|667 +231
5 Jahre 54115]26| 9 274+ 67|701+£916|303+ 59|617 +141
7 Jahre 49|12 7| 8 270+ 95|460+ 91331+ 127|642 +169
* Aufnahtelektrode, unipolar, steroid-eluierend 4965=Medtronic CapSure Epi 4965
~ Aufnahtelektrode, bipolar, steroid-eluierend 4968=Medtronic CapSure Epi 4968
° Schraubelektrode, unipolar, nicht steroid-eluierend 5071=Medtronic 5071

ELC=Biotronik ELC 35-UP
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Tab. 28: Ergebnis des statistischen Testverfahrens der ventrikuldren Stimulationsimpedanzen
der Elektrodenmodelle Biotronik ELC 35-UP, Medtronic 5071, Medtronic CapSure Epi 4965
und Medtronic CapSure Epi 4968

Nachsorge- p- Werte
zeitpunkt
4965* vs. | 4965* vs. | 4965* vs. | 4968" vs.| 4968" vs. | ELC® vs.
4968" ELC® 5071° ELC® 5071° 5071°

Implantation p<0,001|p=0,005|p=0,150|p<0,001]|p<0,001|p=0,266

1 Monat p<0,001|p=0,135|p<0,001|p<0,001]|p<0,001|p<0,001
3 Monate p<0,001|p=0578|p<0,001|p<0,001]|p<0,001]|p<0,001
6 Monate p<0,001|p=0,618|p<0,001|p<0,001]|p<0,001|p<0,001
1 Jahr p<0,001]|p=0,007|p<0,001|p<0,001]|p<0,001]|p<0,001
3 Jahre p<0,001]|p<0,001|p<0,001|p<0,001]|p<0,001]|p<0,001
5 Jahre p<0,001]|p=0,029|p<0,001|p<0,001]|p<0,001]|p<0,001
7 Jahre p=0,001|p=0,294|p<0,001|p<0,001]|p<0,001]p<0,001

* Aufnahtelektrode, unipolar, steroid-eluierend 4965=Medtronic CapSure Epi 4965

~ Aufnahtelektrode, bipolar, steroid-eluierend 4968=Medtronic CapSure Epi 4968

° Schraubelektrode, unipolar, nicht steroid-eluierend 5071=Medtronic 5071

ELC=Biotronik ELC 35-UP
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4.3.2 ZeitrAume der Implantation

Im Folgenden wurde der Einfluss des Zeitraums der Implantation auf
Elektrodenmesswerte untersucht. Dazu wurden Messwerte des Zeitraums 1993 — 2000

mit Messwerten des Zeitraums 2001 — 2009 verglichen.

In atrialer Position implantierte Elektroden des Zeitraums 2001 — 2009 hatten nur zu
den Zeitpunkten 1 Monat, 3 Monate, 6 Monate und 1 Jahr signifikant niedrigere
Reizschwellenenergien. Zum Zeitpunkt 2 Jahre waren die Reizschwellenenergien
hingegen schwach signifikant hther (Tab. 29).

In ventrikuldrer Position implantierte Elektroden unterschieden sich zu den meisten
Zeitpunkten nicht signifikant. Lediglich zu den Zeitpunkten 1 Monat, 6 Monate, 2 Jahre
und 3 Jahre war die Reizschwellenenergie der Elektroden des Zeitraums 2001 — 2009
signifikant niedriger. Die Messwerte der ventrikularen Elektroden des Zeitraumes 2001
— 2009 streuten zu den Nachsorgezeitpunkten 3 Monate, 6 Monate, 3 Jahre und 5 Jahre
starker (Tab. 30).

Bei den Wahrnehmungsamplituden waren in atrialer und in ventrikuldrer Position keine
Unterschiede hinsichtlich des Zeitraums der Elektrodenimplantation zu beobachten
(Tab. 31 und Tab. 32).

Bei den Stimulationsimpedanzen war bis auf zwei Ausnhahmen kein Unterschied
hinsichtlich des Zeitraums der Elektrodenimplantation zu beobachten. Diese
Ausnahmen traten zum Zeitpunkt 1 Monat bei Elektroden in atrialer Position
beziehungsweise zum Zeitpunkt 6 Monate bei Elektroden in ventrikuléarer Position auf.
Die Messwerte unterschieden sich zu diesen Zeitpunkten nur schwach signifikant (Tab.
33 und Tab. 34).
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Tab. 29: Reizschwellenenergien der atrial implantierten Elektroden in den Zeitrdumen 1993 —
2000 und 2001 — 2009

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (uJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert +
Standardabweichung)
Zeitrdume Zeitrdume
1993 — 2000 | 2001 — 2009 1993 — 2000 | 2001 — 2009
Implantation 31|55 6,3+115|2,7+4,4 p =0,054
1 Monat 25|45 31+ 6,2|19+6,0 p = 0,020
3 Monate 20|43 2,1+ 27|16%45 p =0,032
6 Monate 26|38 13+ 1,3|]06+11 p =0,018
1 Jahr 31|35 19+ 32|12+38 p =0,029
2 Jahre 32|31 11+ 1,1]11,2+£33 p=0,014
3 Jahre 2929 18+ 34|14+32 p = 0,086
5 Jahre 29|23 15+ 29]1,4+32 p = 0,092
7 Jahre 29|16 14+ 1,7/08+£12 p =0,355
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Tab. 30: Reizschwellenenergien der ventrikular implantierten Elektroden in den Zeitraumen
1993 — 2000 und 2001 — 2009

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (uJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert +
Standardabweichung)
Zeitrdume Zeitrdume
1993 - 2000 | 2001 — 2009 1993 — 2000 | 2001 — 2009

Implantation 67| 155 26+ 48|23+ 34 p = 0,066
1 Monat 61134 87+11,2|4,7+108 p < 0,001
3 Monate 58 | 104 8,8+13,6]9,1+£33,7 p = 0,050
6 Monate 53103 9,7+131]9,3+£28,5 p=0,014
1 Jahr 64| 103 53+ 75|51+ 83 p=0,316
2 Jahre 6992 83+150(4,8+115 p = 0,003
3 Jahre 66|73 8,6 +132|53+177 p < 0,001
5 Jahre 59|43 53+ 8,0]|54+14,6 p=0,316
7 Jahre 54|20 50+ 83|6,1+ 98 p =0,301
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Tab. 31: Wahrnehmungsamplituden der atrial implantierten Elektroden in den Zeitraumen 1993
— 2000 und 2001 — 2009

Nachsorge- Fallzahl Wahrnehmungsamplitude (mV) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
Zeitrdume Zeitrdume

1993 — 2000 | 2001 — 2009 1993 — 2000 | 2001 — 2009

Implantation 23|50 38+ 47|41+40 p =0,301
1 Monat 10|42 34+ 31|31+5,2 p =0,528
3 Monate 12141 33+ 28(31+4)9 p=0,789
6 Monate 15|35 18+ 15]|25%+15 p=0,112
1 Jahr 1831 24+ 16]24+17 p =0,925
2 Jahre 19|31 2,7+ 2,7|38+5,6 p =0,393
3 Jahre 21|26 26+ 18|36+£6,0 p = 0,888
5 Jahre 24|21 29+ 15(38+4,0 p =0,558
7 Jahre 25|16 28+ 1,7|28+18 p =0,885
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Tab. 32: Wahrnehmungsamplituden der ventrikular implantierten Elektroden in den
Zeitraumen 1993 — 2000 und 2001 — 2009

Nachsorge- Fallzahl Wahrnehmungsamplitude (mV) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
Zeitrdume Zeitrdume

1993 — 2000 | 2001 — 2009 1993 — 2000 | 2001 — 2009

Implantation 55148 10,3+6,4| 9576 p =0,165
1 Monat 37|116 74+42| 84+48 p=0,224
3 Monate 35|91 8,6+50]| 8854 p =0,892
6 Monate 29|89 84+52| 91+6,3 p =0,645
1 Jahr 37|91 84+44| 94+62 p=0,616
2 Jahre 51|80 9,1+48|10,0+6,4 p =0,631
3 Jahre 43|64 9,6+57|10,1+6,8 p =0,894
5 Jahre 4436 93+54| 87+57 p =0,444
7 Jahre 45115 95+49| 80+4,3 p = 0,447
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Tab. 33: Stimulationsimpedanzen der atrial implantierten Elektroden in den Zeitraumen 1993 —
2000 und 2001 — 2009

Nachsorge- Fallzahl Stimulationsimpedanz (Ohm) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert +
Standardabweichung)

Zeitraume Zeitraume
1993 - 2000 | 2001 — 2009 1993 — 2000 | 2001 — 2009

Implantation 31|55 620 £ 236 | 656 + 244 p =0,320
1 Monat 29|45 466 + 251|584 + 206 p = 0,025
3 Monate 25|43 456 + 228|535+ 184 p =0,093
6 Monate 30|39 465+ 216|541+ 156 p=0,113
1 Jahr 33|36 481 + 211|556 + 154 p = 0,093
2 Jahre 32|32 533+ 203|592 + 186 p =0,204
3 Jahre 32|29 806 + 1689 | 623 + 169 p =0,070
5 Jahre 30123 654 + 762|636+ 175 p = 0,087
7 Jahre 30116 609 + 564|581 + 172 p =0,268
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Tab. 34: Stimulationsimpedanzen der ventrikular implantierten Elektroden in den Zeitraumen
1993 — 2000 und 2001 — 2009

Nachsorge- Fallzahl Stimulationsimpedanz (Ohm) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
Zeitrdume Zeitrdume
1993 - 2000 | 2001 — 2009 1993 — 2000 | 2001 — 2009

Implantation 69| 156 566 + 249 | 569 + 216 p=0,742
1 Monat 69 | 134 338 + 110 | 342 + 147 p=0,533
3 Monate 67| 104 346 £ 120|350 + 293 p = 0,062
6 Monate 59103 350+ 99]321+120 p =0,015
1 Jahr 71]104 352 + 115 | 430 + 956 p = 0,434
2 Jahre 74193 357 £ 136 | 372 + 269 p =0,900
3 Jahre 72173 350 + 125 | 356 + 174 p=0,874
5 Jahre 6143 407 + 484 | 324 + 137 p=0,178
7 Jahre 56 | 20 345 + 157 | 346 + 178 p =0,376
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Um den Einfluss des Elektrodenmodells auf die Reizschwellenwerte zu bestimmen,
wurden die Elektroden in atrialer und ventrikul&rer Position getrennt untersucht.

Die Elektrodenmodelle Medtronic CapSure Epi 4965, Medtronic CapSure Epi 4968,
Medtronic 5071 und Biotronik ELC 35-UP wurden miteinander verglichen. Das
Elektrodenmodell Medtronic 5071 wurde bereits ab 1993 implantiert, jedoch nur bis
1998 (mit zwei Ausnahmen auch nach 2001) und kann daher nur fiir den
Beobachtungsbereich 1993 bis 2000 ausgewertet werden. Wegen ihres kurzen
Implantationszeitraums wurden die Modelle St. Jude Medical Myodex 1084T und
Greatbatch Medical Myopore nicht in die Analyse einbezogen (Tab. 35).

Tab. 35: Elektrodenmodelle und -typen im Zeitraum 1993 — 2009 implantiert

Die Abweichung in der Anzahl implantierter Elektroden in dieser Tabelle und den Fallzahlen in
den Tabellen 36 - 40 ist darauf zurlickzufiihren, dass nicht fur jede Elektrode zu jedem

Nachsorgezeitpunkt Messwerte vorhanden waren.

Elektroden- Elektrodentyp Elektroden - Fallzahl
modell position
1993-2000 | 2001-2009

Medtronic  CapSure Epi  Aufnahtelektrode A 2410
4965* Unipolar

\% 5|87

Medtronic  CapSure Epi  Aufnahtelektrode A 20|50
4968* Bipolar

\% 6|11

Medtronic 5071 Schraubelektrode A 0|0
Unipolar

\% 372

Biotronik  ELC 35-UP Schraubelektrode A 0|0
Unipolar

\% 57|50

*steroid-eluierend
A=atriale Position
V=ventrikulare Position
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4.3.2.1 Elektroden in atrialer Position im Zeitraum 1993 — 2009

Von 1993 bis 2009 wurden mit einer Ausnahme ausschlieBlich Elektroden der Modelle
Medtronic CapSure Epi 4965 und Medtronic CapSure Epi 4968 in atrialer Position
implantiert. Annéhernd die Halfte (42%) dieser Modelle wurde im ersten Zeitraum,
1993 — 2000, implantiert. Die Fallzahlen der Medtronic Medtronic CapSure Epi 4965
und Medtronic CapSure Epi 4968 waren in diesem Zeitraum nahezu gleich. Im zweiten
Zeitraum wurde die Medtronic CapSure Epi 4968 hingegen fiinf Mal haufiger als die
Medtronic CapSure Epi 4965 implantiert (Tab. 35).

Die Reizschwellenwerte der Elektrodenmodelle Medtronic CapSure Epi 4965 waren im
Zeitraum 1993 — 2000 hoher als die der Medtronic CapSure Epi 4968 bei vergleichbarer
Anzahl an Elektroden (Tab. 36). Die Reizschwellenwerte schwankten Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum nur gering. Eine Ausnahme war der Zeitpunkt der
Implantation.

Im Zeitraum 2001 bis 2009 konnte dagegen mit Ausnahme zum Zeitpunkt 3 Monate
und 2 Jahre kein Unterschied zwischen den Modellen festgestellt werden (Tab. 37). Die
niedrigen Fallzahlen der Medtronic CapSure Epi 4965 im Zeitraum 2001 — 2009
schréanken den Vergleich mit der Medtronic CapSure Epi 4968 stark ein.

Innerhalb des gleichen Modells unterschieden sich die Reizschwellenwerte nicht

bezuglich des Zeitraums der Implantation.

Eine Analyse der Haufigkeit der verwendeten Elektrodenmodelle und der Anzahl an
bisherigen Herzoperationen zeigte, dass es keine statistische Signifikanz zwischen den
verwendeten Elektrodenmodellen Medtronic CapSure Epi 4965 und Medtronic CapSure
Epi 4968 im Zeitraum 1993 bis 2000 gab.
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Tab. 36: Atriale Reizschwellenenergien der Elektrodenmodelle Medtronic CapSure Epi 4965
und Medtronic CapSure Epi 4968 im Zeitraum 1993 — 2000

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (uJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)

CapSure CapSure

Epi 4965 | Epi 4968| CapSure Epi 4965 | CapSure Epi 4968
Implantation 15|16 94+145|34+71 p =0,012
1 Monat 12|13 50+ 85|13+£19 p =0,016
3 Monate 9|11 26+ 18|1,7+£32 p =0,016
6 Monate 13113 20+ 15|04%03 p = 0,001
1 Jahr 15|16 33+ 42|05+£0,6 p < 0,001
2 Jahre 13119 1,7+ 1,0|0,7+0,9 p = 0,002

Tab. 37: Atriale Reizschwellenenergien der Elektrodenmodelle Medtronic CapSure Epi 4965
und Medtronic CapSure Epi 4968 im Zeitraum 2001 — 2009

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (uJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)

CapSure CapSure

Epi 4965 | Epi 4968 | CapSure Epi 4965 | CapSure Epi 4968
Implantation 8146 55+88]2,3+£31 p =0,422
1 Monat 9136 25+48|18+£6,3 p = 0,200
3 Monate 10132 15+£24]1,7+5,0 p =0,033
6 Monate 6|31 0,4+03]06+1,3 p=0,231
1 Jahr 5|29 50+98|06+1,1 p = 0,089
2 Jahre 31]28 35+48|09+£31 p = 0,024
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4.3.2.2 Elektroden in ventrikularer Position im Zeitraum 1993 — 2009

Von 1993 bis 2009 wurden Aufnaht- und Schraubelektroden in ventrikularer Position
implantiert.

Im ersten Zeitraum, 1993 — 2000, wurden mehrheitlich (90%) Schraubelektroden
implantiert. Im zweiten Zeitraum hingegen tUberwiegend (65%) Aufnahtelektroden. Das
Schraubelektrodenmodell Medtronic 5071 wurde mit zwei Ausnahmen lediglich im
ersten Zeitraum implantiert (Tab. 35).

Die Reizschwellenwerte der Schraubelektroden Biotronik ELC 35-UP hatten in beiden
Zeitrdumen grofere Streuungen. Bis auf eine Ausnahme zum Zeitpunkt 7 Jahre
unterschieden sich die Reizschwellenwerte statistisch nicht signifikant (Tab. 38). Zu
diesem Zeitpunkt lag nur eine geringe Fallzahl der implantierten Elektroden des
Zeitraums 2001 — 2009 vor und der Messwerteunterschied war schwach signifikant.

Die Reizschwellenwerte des Modells Medtronic CapSure Epi 4965 sind aufgrund zu
geringer Fallzahlen im Zeitraum 1993 — 2000 fur einen statistischen Vergleich der
Messwerte nicht geeignet (Tab. 39).

Die Reizschwellenwerte der Aufnahtelektroden Medtronic CapSure Epi 4968 streuten
im ersten Zeitraum nur zu einzelnen Zeitpunkten stérker. Im zweiten Zeitraum streuten
die Reizschwellenwerte gering. Bis auf eine Ausnahme zum Zeitpunkt 3 Jahre waren
die Reizschwellenwerte ohne statistische Signifikanz. Insgesamt liegen nur geringe
Fallzahlen vor (Tab. 40).
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Tab. 38: Ventrikuldre Reizschwellenenergien des Elektrodenmodells Biotronik ELC 35-UP
im Zeitraum 1993 — 2009

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (JJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
Zeitrdume Zeitrdume

1993 — 2000 | 2001 — 2009 1993 — 2000 | 2001 — 2009

Implantation 51|49 15+ 29| 11+ 12 p = 0,667
1 Monat 42|41 79+12,0| 9,8+182 p = 0,899
3 Monate 42130 59+ 8,7|21,6+60,6 p=0,373
6 Monate 34|37 8,8+12,0]12,9+32.2 p = 0,867
1 Jahr 46 | 37 50+ 7,8| 7,3+111 p = 0,475
3 Jahre 43126 53+ 7,7|11,5+288 p =0,625
7 Jahre 36|12 38+ 49| 75+123 p =0,041

Tab. 39: Ventrikuldre Reizschwellenenergien des Elektrodenmodells Medtronic CapSure Epi
4965 im Zeitraum 1993 — 2009

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (J) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
Zeitrdume Zeitrdume
1993 — 2000 | 2001 — 2009 1993 - 2000 | 2001 — 2009

Implantation 4185 125+ 7,3]13,1+£4,3 p = 0,002
1 Monat 4173 104+ 6,7|2,0+2,1 p = 0,032
3 Monate 3159 158+ 7,412,2+2.2 p <0,001
6 Monate 4150 8,7+ 54|30+5,8 p = 0,003
1 Jahr 3153 40+ 36(34+57 p = 0,705
3 Jahre 2139 219+29,2|12,1+2,1 p = 0,295
7 Jahre 1|6 6,4 |4,3+4,3 p = 0,088
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Tab. 40: Ventrikuldre Reizschwellenenergien des Elektrodenmodells Medtronic CapSure Epi
4968 im Zeitraum 1993 — 2009

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (uJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
Zeitrdume Zeitrdume
1993 — 2000 | 2001 — 2009 1993 — 2000 | 2001 — 2009

Implantation 5] 9 13+ 121,817 p = 0,606
1 Monat 5|10 72+144|25+45 p=0,768
3 Monate 5] 6 04+ 05|31+57 p=0,177
6 Monate 5| 5 10+ 13|1,7+£11 p =0,310
1 Jahr 6| 6 0,7+ 06]14+£12 p = 0,485
3 Jahre 5] 8 25+ 180,704 p =0,019
5 Jahre 6] 3 18+ 1,3|06+04 p =0,167
7 Jahre 6] 2 26+ 19|2,7+£37 p = 0,857
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4.3.3 1- Kammer- und 2-Kammer-Herzschrittmacher

Die Elektroden in ventrikularer Position der 1-Kammer-Herzschrittmacher wurden mit
den Elektroden in ventrikulérer Position der 2-Kammer-Herzschrittmacher verglichen.
Wegen zu geringer Fallzahlen konnten die Elektroden in atrialer Position nicht

verglichen werden.

Die Reizschwellenwerte der Elektroden in 1-Kammer-Herzschrittmacher streuten Gber
den gesamten Beobachtungszeitraum starker. Einen ({ber den gesamten
Beobachtungszeitraum  statistisch  signifikanten  Unterschied  zwischen den
Reizschwellenenergien der beiden Herzschrittmachersysteme wurde nicht beobachtet.
Lediglich zum Zeitpunkt 3 Jahre waren die Elektrodenmesswerte der 2-Kammer-
Herzschrittmacher schwach signifikant niedriger (Tab. 41).

Die Wahrnehmungsamplituden der Elektroden in 2-Kammer-Herzschrittmacher sind bis
auf die Zeitpunkte 2 Jahre, 3 Jahre und 5 Jahre zu den meisten Zeitpunkten signifikant
hoher als die Messwerte der Elektroden in 1-Kammer-Herzschrittmachern. Die
Messwerte schwankten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum nur gering (Tab. 42).
Die Stimulationsimpedanzen der Elektroden in 1- und 2- Kammer-Herzschrittmacher
streuten nur zu einzelnen Zeitpunkten stérker. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Stimulationsimpedanzen der beiden Herzschrittmachersysteme wurde mit

Ausnahme zum Zeitpunkt der Implantation nicht beobachtet (Tab. 43).
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Tab. 41: Reizschwellenenergien der Elektroden in ventrikularer Position bei 1- und 2-Kammer-
Herzschrittmacher

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (JJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
1-Kammer- | 2-Kammer- 1-Kammer- | 2-Kammer-
Herzschrittmacher Herzschrittmacher

Implantation 123199 21+ 28|25+ 44 p = 0,995
1 Monat 117 |78 6,6 £13,2|50% 6,7 p=0,734
3 Monate 96 | 66 11,5+359|54+ 74 p =0,920
6 Monate 90 | 66 9,3+225|9,6+26,8 p=0,673
1 Jahr 99 |68 53+ 83|51+ 75 p =0,890
3 Jahre 86|53 8,7+193|39+ 6,2 p = 0,042
5 Jahre 65 | 37 6,3+ 13,3|3,7+ 54 p =0,057
7 Jahre 48 | 26 6,3+10,4|3,4+ 3.3 p = 0,365
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Tab. 42: Wahrnehmungsamplituden der Elektroden in ventrikuldrer Position bei 1- und 2-
Kammer-Herzschrittmacher

Nachsorge- Fallzahl Wahrnehmungsamplitude (mV) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
1-Kammer- | 2-Kammer- 1-Kammer- | 2-Kammer-
Herzschrittmacher Herzschrittmacher

Implantation 117 |87 81+ 49119+ 9,1 p = 0,009
1 Monat 95|58 73+ 43] 96+ 50 p = 0,001
3 Monate 73|53 75+ 48]105+ 55 p = 0,001
6 Monate 68 | 50 80+ 57102+ 64 p = 0,027
1 Jahr 74|54 82+ 55|10,3% 6,0 p = 0,024
2 Jahre 78|53 91+ 56104+ 6,2 p = 0,246
3 Jahre 66 |41 92+ 62110+ 6,6 p =0,079
5 Jahre 51|29 86+ 59| 99+ 47 p =0,105
7 Jahre 40120 82+ 50|10,8+ 3.8 p =0,016
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Tab. 43: Stimulationsimpedanzen der Elektroden in ventrikularer Position bei 1- und 2-
Kammer-Herzschrittmacher

Nachsorge- Fallzahl Stimulationsimpedanz (Ohm) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
1-Kammer- | 2-Kammer- 1-Kammer- | 2-Kammer-
Herzschrittmacher Herzschrittmacher

Implantation 126 |99 512 +192 | 645 + 243 p < 0,001
1 Monat 122 |80 312+ 77|385+186 p = 0,065
3 Monate 102 | 68 309+ 73409 + 363 p =0,233
6 Monate 93|67 312+ 82359 + 143 p=0,139
1 Jahr 104 | 69 412 + 953|379 + 161 p = 0,068
3 Jahre 91|54 329 +100 | 395 + 206 p =0,213
5 Jahre 67|37 375+ 461|369 + 166 p =0,212
7 Jahre 50126 328 +139|377 + 198 p =0,437
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4.3.4 Anzahl vorheriger Elektrodenimplantationen

Im  Folgenden wurde untersucht, ob die Anzahl vorausgegangener
Elektrodenimplantationen die Elektrodenmesswerte beeinflussten.

Die Elektroden wurden in drei Gruppen eingeteilt und die Reizschwellenenergie,
Wahrnehmungsamplitude und Stimulationsimpedanz der Gruppen verglichen.
Elektroden in atrialer und ventrikul@rer Position wurden getrennt untersucht.

Gruppe ,,0°: Elektroden bei Patienten ohne vorherige Elektrodenimplantation.

Gruppe ,,1*: Elektroden bei Patienten mit einer vorherigen Elektrodenimplantation.
Gruppe ,>2*“: Elektroden bei Patienten, die bereits zwei oder mehr vorherige

Elektrodenimplantationen hatten.

Elektrodenimplantation in atrialer Position:

Die Reizschwellenenergien der Gruppe ohne vorherige Elektrodenimplantation waren
zu den meisten Zeitpunkten nicht statistisch signifikant hoher als die der Gruppen mit
einer beziehungsweise zwei oder mehr vorherigen Elektrodenimplantationen. Lediglich
zu den Zeitpunkten 1 Monat und 7 Jahre waren die Reizschwellenenergien der
Elektroden der Patientengruppe ohne vorherige Elektrodenimplantation schwach
statistisch signifikant hoher als die Reizschwellenenergien der Elektroden der
Patientengruppe mit einer vorherigen Elektrodenimplantation. Zum Zeitpunkt 3 Monate
waren die Reizschwellenenergien der Elektroden der Patientengruppe ohne vorherige
Elektrodenimplantation ~ schwach  statistisch  signifikant ~ héher als  die
Reizschwellenenergien der Elektroden der Patientengruppe mit zwei oder mehr
vorherigen Elektrodenimplantationen. Des Weiteren waren zum Zeitpunkt 7 Jahre die
Reizschwellenenergien der Elektroden der Patientengruppe mit einer vorherigen
Elektrodenimplantation ~ schwach  statistisch  signifikant  niedriger als die
Reizschwellenenergien der Elektroden der Patientengruppe mit zwei oder mehr
vorherigen Elektrodenimplantation (Tab. 44).

Die Wahrnehmungsamplituden unterschieden sich zu den meisten Zeitpunkten nicht
signifikant zwischen den Gruppen. Lediglich zu den Zeitpunkten 3 Monate und 6

Monate waren die Wahrnehmungsamplituden der Gruppe ohne vorherige
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Elektrodenimplantation schwach signifikant niedriger als die Messwerte der Gruppe mit
zwei oder mehr vorherigen Elektrodenimplantationen (Tab. 45).

Die Stimulationsimpedanzen unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
Gruppen. Zum Zeitpunkt 5 Jahre streuten die Stimulationsimpedanzen der Gruppe mit
einer vorherigen Elektrodenimplantation starker (Tab. 46).

Elektrodenimplantation in ventrikuldrer Position:

Die Reizschwellenenergien der Gruppe ohne vorherige Elektrodenimplantation waren
zu den meisten Zeitpunkten statistisch nicht signifikant niedriger als die der Gruppen
mit einer beziehungsweise zwei oder mehr vorherigen Elektrodenimplantationen.
Lediglich zu den Zeitpunkten 1 Monat, 3 Monate, 3 Jahre und 5 Jahre waren die
Reizschwellenenergien der Elektroden der Patientengruppe ohne vorherige
Elektrodenimplantation ~ schwach  statistisch  signifikant  niedriger als die
Reizschwellenenergien der Elektroden der Patientengruppe mit einer vorherigen
Elektrodenimplantation. Des Weiteren waren zu den Zeitpunkten 2 Jahre und 3 Jahre
die Reizschwellenenergien der Elektroden der Patientengruppe mit einer vorherigen
Elektrodenimplantation ~ schwach  statistisch  signifikant ~ hoher als  die
Reizschwellenenergien der Elektroden der Patientengruppe mit zwei oder mehr
vorherigen Elektrodenimplantation (Tab. 47).

Die Wahrnehmungsamplituden unterschieden sich nicht statistisch signifikant zwischen
den Gruppen. Die Messwerte blieben Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
weitgehend konstant (Tab. 48).

Die Stimulationsimpedanzen unterschieden sich bis auf drei Ausnahmen nicht
signifikant zwischen den Gruppen. Zum Zeitpunkt der Implantation waren die
Stimulationsimpedanzen der Gruppe mit zwei oder mehr vorherigen
Elektrodenimplantationen statistisch signifikant héher als die Stimulationsimpedanzen
der Gruppe ohne vorherige Elektrodenimplantation, beziehungsweise der Gruppe mit
einer vorherigen Elektrodenimplantation. Des Weiteren war zum Zeitpunkt 3 Monate
die Stimulationsimpedanz der Gruppe ohne vorherige Elektrodenimplantation statistisch
signifikant hoher als die Stimulationsimpedanzen der Gruppe mit zwei oder mehr

vorherigen Elektrodenimplantationen (Tab. 49).

77



4.3.4.1 Vorherige Elektrodenimplantationen in atrialer Position

Tab. 44: Atriale Reizschwellenenergien bei vorheriger Elektrodenimplantation

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (uJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert +
Standardabweichung)

01]>2 0]1]>2 Ovs.1| 1 vs.>2| Ovs.>2
Implantation | 58|16 | 10| 4,7+9,3|24+24|23+31 |p=0,763 p=0,776 p=0,489
1 Monat 471131 9| 32+72|06+10/0,6%£0,6 |p=0,026 p=0,647 p=0,101
3 Monate 431121 8| 24+4,7|05+04]03+0,1 |p=0,064 p=0,624 p=0,040
6 Monate 421141 8| 10+14|08+11]0,3+0,1 |p=0,650 p=0,616 p=0,244
1 Jahr 46]115| 5| 20+42|05+05]04+0,2 |p=0,191 p=0,866 p=0,468
5 Jahre 341121 5| 18+36|05+x06(|16*x22 |p=0,099 p=0,506 p=0,984
7 Jahre 29|11 5| 1,4+17|03+x03|20+x18 |p=0,023 p=0,001 p=0,196
VS.=Versus

O=Kkeine vorherige Elektrodenimplantation
1=eine vorherige Elektrodenimplantation
>2=zwei oder mehr vorherige Elektrodenimplantationen
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Tab. 45: Atriale Wahrnehmungsamplituden bei vorheriger Elektrodenimplantation

Nachsorge- Fallzahl Wahrnehmungsamplitude (mV) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)

0]1]>2 0]1]>2 Ovs. 1| 1 vs.22] Ovs.>2
Implantation | 49|12 |10| 35+36|3,4+32|66+6,4 |p=0,690p=0,059 p=0,063
1 Monat 33113| 7 33+54|2,7+£25|36+17 |p=0,749p=0,257 p=0,110
3 Monate 32110] 8 20+11|122+20|36%£20 |p=0,611p=0,203 p=0,043
6 Monate 35|10 4 22+14127+20|44+18 |p=0,459p=0,142 p=0,024
1 Jahr 29|13| 4 35%£57125+£19|33%£16 |p=0,957p=0,202 p=0,321
5 Jahre 27112| 5 35+36(28+£13|38%£20 |p=0,822p=0,328 p=0,389
7 Jahre 25|11| 5 28+16(2,7£20|32%+18 |p=0,520p=0,583 p=0,589
VS.=Versus

O=Kkeine vorherige Elektrodenimplantation
1=eine vorherige Elektrodenimplantation
>2=zwei oder mehr vorherige Elektrodenimplantationen

Tab. 46: Atriale Stimulationsimpedanzen bei vorheriger Elektrodenimplantation

Nachsorge- | Fallzahl Stimulationsimpedanz (Ohm) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)

01|22 0]1]>2 Ovs.1| 1 vs.22] Ovs.>2
Implantation | 58 | 16 | 10| 632 + 242|691 + 247|549 +148 | p=0,520 p=0,220 p = 0,462
3 Monate 45]15| 8 | 496 £216|535+ 200|512 +139 | p=0,442p=0,392 p =0,705
1 Jahr 47)116| 6 | 508 £192|544 + 190|552 +140 | p=0,403 p=0,971 p =0,555
5 Jahre 34|13 | 5| 556 + 208|898 £1110|557 £ 154 | p=0,274 p=0,566 p =0,823
7 Jahre 30|11| 5| 655+558]|464 + 159|561 +154 | p=0,315p=0,583 p=0,945
VS.=Versus

0O=keine vorherige Elektrodenimplantation
1=eine vorherige Elektrodenimplantation
>2=zwei oder mehr vorherige Elektrodenimplantationen
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4.3.4.2 Vorherige Elektrodenimplantationen in ventrikularer Position

Tab. 47: Ventrikulére Reizschwellenenergien bei vorheriger Elektrodenimplantation

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (juJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)

0]1]>2 0|1]>2 Ovs. 1| 1 vs.>2| Ovs.>2
Implantation | 1271|5838 | 2,2+ 38| 2,7+ 40| 1,7+ 17 | p=0,455p=0,569 p=0,878
1 Monat 113|50132 | 46+ 76| 80+118| 76+179 | p=0,037p=0,352 p=0,418
3 Monate 97|38]27 | 51+ 85|153+45,0|14,0+40,4 | p=0,019p=0,065 p=0,942
6 Monate 91|37]28 | 59+ 93| 85+132|22,1+51,7 | p=0,152p=0,711 p=0,130
1 Jahr 9841128 | 41+ 6,1| 58+ 68| 82+132 | p=0,0719p=0,416 p=0,796
2 Jahre 94|42]24 | 63+13,1| 65+ 85| 63+195 | p=0,080p=0,008 p=0,118
3 Jahre 77|38]23 | 58+11,6| 84+156| 81+259 | p=0,024p=0,008 p=0,245
5 Jahre 622416 | 36+ 47| 55+ 50|11,8+256 | p=0,027p=0,255 p=0,710
7 Jahre 46|18]10 | 55+105| 55+ 48| 3,7+ 36 | p=0,110p=0,555 p=0,781
VS.ZVersus

O=Kkeine vorherige Elektrodenimplantation
1=eine vorherige Elektrodenimplantation
>2=zwei oder mehr vorherige Elektrodenimplantationen
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Tab. 48: Ventrikuldre Wahrnehmungsamplituden bei vorheriger Elektrodenimplantation

Nachsorge- Fallzahl Wahrnehmungsamplitude (mV) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)

0]1]>2 0]1]>2 Ovs. 1] 1 vs.>22| Ovs.>2
Implantation | 119]52 |33 96+64]99+91]10,1+7,0 p=0641 p=0,595 p=0,964
3 Monate 78130118 85+53|86+55]|10,2+4,8 p=0864 p=0,138 p=0,146
1 Jahr 79130119 8,7+57]9,0+£50]10,8+6,8 p=0,749 p=0,285 p=0,149
5 Jahre 52|19 9 95+59|82+50]| 8140 p=0,458 p=0,809 p=0,562
7 Jahre 42114] 4 95+51|82+34| 7,756 p=0,448 p=0,505 p=0,395
VS.=Versus

0O=keine vorherige Elektrodenimplantation
1=eine vorherige Elektrodenimplantation
>2=zwei oder mehr vorherige Elektrodenimplantationen

Tab. 49: Ventrikuldre Stimulationsimpedanzen bei vorheriger Elektrodenimplantation

Nachsorge- Fallzahl Stimulationsimpedanz (Ohm) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)

0]1]>2 0]1]=2 Ovs. 1| 1 vs.>2| 0vs.>2
Implantation | 1295937 | 558 +£209| 529 + 216 | 679 + 267 p=0,253 p=0,006 p=0,009
3 Monate 10241127 | 345+135| 377+429|320+ 141 p=0,227 p=0,338 p=0,037
6 Monate 9338|129 | 330+ 99| 374+121|321+148 p=0,929 p=0,222 p=0,223
1 Jahr 101]42]30 | 440+967| 341+126|342+ 156 p=0,419 p=0,860 p=0,419
5 Jahre 63[25|16 | 401+479| 307+ 85|365+ 181 p=0,400 p=0,702 p=0,803
7 Jahre 4711811 | 353+168| 290+ 85|399+ 212 p=0,226 p=0,387 p=0,706
VS.=Versus

0O=keine vorherige Elektrodenimplantation
1=eine vorherige Elektrodenimplantation
>2=zwei oder mehr vorherige Elektrodenimplantationen
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4.3.5 Patientenalter bei erster Elektrodenimplantation

Im Folgenden wurde untersucht, ob das Patientenalter bei erster Elektrodenimplantation
die Elektrodenmesswerte beeinflusste.

Die Elektroden wurden dazu in drei Gruppen eingeteilt und die Reizschwellenenergie,
Wahrnehmungsamplitude und Stimulationsimpedanz der Gruppen verglichen.

Gruppe ,,<2*: Elektroden bei Patienten bis zum Alter von 2 Jahren.

Gruppe ,,2-5“: Elektroden bei Patienten der Altersgruppe der 2- bis 5-jahrigen.

Gruppe ,,>5%“: Elektroden bei Patienten, die dlter als 5 Jahre bei der ersten Implantation

waren.

Die Reizschwellenenergien unterschieden sich zwischen den Altersgruppen nur zu
einzelnen Zeitpunkten schwach statistisch signifikant. Die Messwerte blieben (iber den
gesamten Beobachtungszeitraum weitgehend konstant. Nur zu einzelnen Zeitpunkten
gab es eine stérkere Streuung der Messwerte.

Zum Zeitpunkt 5 Jahre waren die Reizschwellenenergien der Elektroden bei Patienten
der Altersgruppe, die &lter als 5 Jahre bei der Implantation waren, statistisch signifikant
niedriger als die Reizschwellenenergien der Elektroden bei Patienten der Altersgruppe
der 2- bis 5-jahrigen. Des Weiteren waren zum Zeitpunkt 5 Jahre und 7 Jahre die
Reizschwellenenergien der Elektroden der Uber 5-jahrigen statistisch signifikant
niedriger als die Reizschwellenenergien der Elektroden bei Patienten der Altersgruppe
der unter 2-jahrigen (Tab. 50).

Die Wahrnehmungsamplituden unterschieden sich zwischen den Altersgruppen nur zu
einzelnen Zeitpunkten schwach statistisch signifikant. Zu den Zeitpunkten 3 Monate, 6
Monate, 1 Jahr und 7 Jahre waren die Wahrnehmungsamplituden der Elektroden der
Altersgruppe der unter 2-jahrigen schwach signifikant hoéher als die
Wahrnehmungsamplituden der Elektroden der Altersgruppe der Uber 5-jahrigen (Tab.
51).

Die Stimulationsimpedanzen der Altersgruppe der unter 2-jahrigen waren Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum statistisch signifikant niedriger als die der Gruppe der
uber 5-jahrigen mit Ausnahme der Zeitpunkte 3 und 6 Monate nach Implantation. Des

Weiteren waren zum Zeitpunkt 5 Jahre die Stimulationsimpedanzen der Altersgruppe
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der unter 2-jahrigen schwach statistisch signifikant niedriger als die der Gruppe der 2-
bis 5-jahrigen. Zu den Zeitpunkten 7 Jahre und 10 Jahre waren hingegen die
Stimulationsimpedanzen der Altersgruppe der unter 2-jahrigen schwach statistisch
signifikant hoher als die der Gruppe der 2- bis 5-jahrigen (Tab. 52).

Tab. 50: Reizschwellenenergien der Elektroden in der Altersgruppe der unter 2-j&hrigen, der 2-

bis 5-jahrigen und der &lter als 5 Jahre alten Patienten bei erster Elektrodenimplantation

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (JuJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
<2|2-5|>5

Jahre <2|2-5|>5Jahre <2Vvs.2-5| 2-5 vs.>5| <2vs. >5
Implantation | 563089 28+ 49(25+47|34+ 75 p=0248 p=0903 p=0,238
3 Monate 451967 23+ 32|52+59|57+ 99 p=0065 p=0509 p=0,130
6 Monate 3911870 31+ 39|44+58]53+10,3 p=0837 p=0,788 p=0,644
1 Jahr 4412174 29+ 33|50+68]33+ 64 p=0366 p=0,123 p=0,294
3 Jahre 36|16 |55 33+ 42|28+24]59+133 p=0,774 p=0378 p=0,379
5 Jahre 28|19 |46 37+ 54|32+33]26+ 43 p=0649 p=0,021 p=0,024
7 Jahre 1811539 68+11,4|126+1,7|35+ 86 | p=048 p=0,213 p=0,029
10 Jahre 1311232 35+ 26(34+29|26+ 35 | p=0574 p=0,368 p=0,093
VS.= Versus

<2=Elektroden der Patientengruppe bis zum Alter von zwei Jahren bei erster Elektrodenimplantation
2-5=Elektroden der Patientengruppe im Alter von zwei Jahren bis fiinf Jahre bei erster

Elektrodenimplantation
>b5=Elektroden der Patientengruppe alter als finf Jahre bei erster Elektrodenimplantation
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Tab. 51: Wahrnehmungsamplituden der Elektroden in der Altersgruppe der unter 2-j&hrigen,
der 2- bis 5-jahrigen und der &lter als 5 Jahre alten Patienten bei erster Elektrodenimplantation

Nachsorge- Fallzahl Wahrnehmungsamplitude (mV) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
<2|2-5|>5

Jahre <2|2-5|>5Jahre <2Vvs.2-5| 2-5 vs.>5| <2vs. >5
Implantation 5412880 83+ 52|82+ 7,3|75+6,8 |p=0298 p=0,606 p=0,054
1 Monat 502673 30+ 38|74+134|42+6,7 |p=0424 p=0514 p=0,803
3 Monate 411448 80+ 46|61+ 45|70+£70 |p=0179 p=0939 p=0,047
6 Monate 341355 86+ 67|69+ 6,7/60+55 |p=0252 p=0,950 p=0,030
1 Jahr 38| 15|57 83+ 59|83+ 6,7|57+51 |p=0905 p=0,240 p=0,014
2 Jahre 35|15|58 83+ 57|88+ 60|71+69 |p=0,766 p=0,237 p=0,093
5 Jahre 25|14 |37 83+ 7,3|82+ 3,7|71+57 |p=0377 p=0101 p=0,555
7 Jahre 181539 68+114|26+ 1,7|35+86 |p=048 p=0213 p=0,029
10 Jahre 1311232 35+ 26|34+ 29|26+35 |p=0574 p=0,368 p=0,093
VS.=VEersus

<2= Elektroden der Patientengruppe bis zum Alter von zwei Jahren bei erster Elektrodenimplantation

2-5=Elektroden der

Elektrodenimplantation
>5=Elektroden der Patientengruppe alter als fiinf Jahre bei erster Elektrodenimplantation

Patientengruppe

im Alter von zwei
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Tab. 52: Stimulationsimpedanzen der Elektroden in der Altersgruppe der unter 2-j&hrigen, der
2- bis 5-jahrigen und der &lter als 5 Jahre alten Patienten bei erster Elektrodenimplantation

Nachsorge- Fallzahl Stimulationsimpedanz (Ohm) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)
<2|2-5|>5
Jahre <2|2-5|>5 Jahre <2Vs.2-5| 2-5 vs.>5| <2 vs.>5

Implantation | 57|30|90 | 508 +196|569 +278|623+ 201 | p=0,577 p=0,067 p<0,001
3 Monate 46120|71 | 344+ 93|343+136|436+ 217 | p=0,379 p=0,080 p=0,233
6 Monate 40119171 | 344+ 95|373+127|409+ 185 | p=0,581 p=0,828 p=0,339
1 Jahr 4412276 | 340+ 96|381+139|552+1113 | p=0,327 p=0451 p=0,033
2 Jahre 42119]75 | 360+121|370+141|479+ 319 | p=0,901 p=0,143 p=0,025
3 Jahre 37|17 |59 354 +£125|384 + 147|462+ 212 | p=0,545 p=0,217 p=0,007
5 Jahre 28|19|47 | 327+126|392+134|551+ 556 | p=0,034 p=0,205 p<0,001
7 Jahre 19]15|40 | 463+710|434+162|481+ 241 |p=0,025 p=0,865 p=0,005
10 Jahre 13]12|32 | 481+767|456+211|485+ 248 | p=0,020 p=0,990 p=0,008
VS.=Versus

<2= Elektroden der Patientengruppe bis zum Alter von zwei Jahren bei erster Elektrodenimplantation

2-5=Elektroden der

Elektrodenimplantation
>5=Elektroden der Patientengruppe alter als fiinf Jahre bei erster Elektrodenimplantation
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4.3.6  Anzahl vorheriger Herzoperationen

Im Folgenden wurde untersucht, ob die Anzahl vorausgegangener Herzoperationen die
Elektrodenmesswerte beeinflusste.

Die Elektroden wurden dazu in drei Gruppen eingeteilt und die Reizschwellenenergie,
Wahrnehmungsamplitude und Stimulationsimpedanz der Gruppen verglichen.

Gruppe ,,0°: Elektroden bei Patienten ohne vorherige Herzoperation.

Gruppe ,,1*: Elektroden bei Patienten mit einer vorherigen Herzoperation.

Gruppe ,>2: Elektroden bei Patienten, die bereits zwei oder mehr Herzoperationen

hatten.

Die Reizschwellenenergien der Elektroden der Patientengruppe ohne Herzoperation
unterschieden sich zu den meisten Zeitpunkten statistisch nicht signifikant zu den
Reizschwellenenergien der Elektroden der Patientengruppen mit einer, beziehungsweise
zwei oder mehr vorherigen Herzoperationen. Lediglich zum Zeitpunkt 1 Jahr war die
Reizschwellenenergie der Gruppe mit einer vorherigen Herzoperation schwach
signifikant hoher als die Messwerte der Gruppe mit zwei oder mehr vorherigen
Herzoperationen. Die Messwerte innerhalb der Gruppen mit einer, beziehungsweise
zwei oder mehr vorherigen Herzoperationen streuten zu einzelnen Zeitpunkten stérker.
Des Weiteren waren die Fallzahlen der Gruppe ohne Herzoperation deutlich niedriger
als die Fallzahlen der Vergleichsgruppen mit einer, beziehungsweise zwei oder mehr
Herzoperationen (Tab. 53).

Die Wahrnehmungsamplituden unterschieden sich zu den meisten Zeitpunkten
statistisch nicht signifikant zwischen den Vergleichsgruppen. Lediglich zum Zeitpunkt 3
Monate waren die Messwerte der Gruppe ohne vorherige Herzoperation schwach
signifikant niedriger als die Messwerte der Gruppen mit einer, beziehungsweise zwei
oder mehr vorherigen Herzoperationen (Tab. 54).

Die Stimulationsimpedanzen der Vergleichsgruppen unterschieden sich nur zu einzelnen
Zeitpunkten signifikant. Zu den Zeitpunkten 3 Monate und 6 Monate waren die
Stimulationsimpedanzen der Elektroden der Patientengruppe ohne vorherige
Herzoperation schwach signifikant niedriger als die Stimulationsimpedanzen der

Elektroden der Patientengruppe mit einer vorherigen Herzoperation.
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Des Weiteren waren zum Zeitpunkt der Implantation die Stimulationsimpedanzen der
Elektroden der Patientengruppe mit einer vorherigen Herzoperation hoch signifikant
niedriger als die Stimulationsimpedanzen der Elektroden der Patientengruppe mit zwei
oder mehr vorherigen Herzoperationen. Zu den Zeitpunkten der Implantation, 6
Monate und 1 Jahr waren die Stimulationsimpedanzen der Elektroden der
Patientengruppe ohne vorherige Herzoperation schwach signifikant niedriger als die
Stimulationsimpedanzen der Elektroden der Patientengruppe mit zwei oder mehr

vorherigen Herzoperationen (Tab. 55).

Tab. 53: Reizschwellenenergien der Elektroden in den Patientengruppen ohne vorherige
Herzoperation, einer vorherigen Herzoperation, zwei oder mehr vorherigen Herzoperationen

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (JJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)

0|1]|>2 0]1]>2 Ovs. 1|1 vs.>2| 0vs.>2
Implantation | 39|85 | 164 19+£33|21+ 27|29+ 51 p=0415 p=0,835 p=0,300
3 Monate 2868|121 2,7+43|7,7+33,2|69+20,9 p=0,747 p=0,211 p=0,778
6 Monate 2857|126 34+46|52+ 7,9|82+26,3 p=0,933 p=0,338 p=0,266
1 Jahr 2967|131 26+52|59+ 95|36+ 6,1 p=0,058 p=0,032 p=0,777
3 Jahre 2152|115 39+91|7,2+208|42+ 7,7 p=0,188 p=0,110 p=0,998
5 Jahre 17143]| 88 24+22|64+16,0(33% 52 p=0501 p=0,058 p=0,232
7 Jahre 11]40| 65 21+18|35+ 7,2|41+ 7,6 p=0583 p=0,802 p=0,819
VS.=Versus

O=Elektroden der Patientengruppe ohne vorherige Herzoperation

1=Elektroden der Patientengruppe mit einer vorherigen Herzoperation

>2=Elektroden der Patientengruppe mit zwei oder mehr vorherigen Herzoperationen
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Tab. 54: Wahrnehmungsamplituden der Elektroden in den Patientengruppen ohne vorherige
Herzoperation, einer vorherigen Herzoperation, zwei oder mehr vorherigen Herzoperationen

Nachsorge- Fallzahl Wahrnehmungsamplitude (mV) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)

0]1]>2 0]1]>2 Ovs. 1|1 vs.>2| Ovs.>2
Implantation | 3875|147 75+49]75+49|89+82 p=0,973 p=0,897 p=0,997
3 Monate 26|55| 94 42+19|72+49|80+65 p=0,020 p=0,810 p=0,019
6 Monate 25|39] 99 51+35]69+58|76%6,6 p=0,215 p=0,793 p=0,180
1 Jahr 25|48] 99 6,1+41]74+53]|76%6,5 p=0,314 p=0,644 p=0,633
5 Jahre 15|37| 67 6,1+32]69+51]|72+59 p=0,952 p=0,943 p=0,995
7 Jahre 11|34] 53 7,1+40]6,7+42]63%56 p=0,765 p=0,308 p=0,190
VS.ZVersus

O=Elektroden der Patientengruppe ohne vorherige Herzoperation

1=Elektroden der Patientengruppe mit einer vorherigen Herzoperation

>2=Elektroden der Patientengruppe mit zwei oder mehr vorherigen Herzoperationen

Tab. 55: Stimulationsimpedanzen der Elektroden in den Patientengruppen ohne vorherige
Herzoperation, einer vorherigen Herzoperation, zwei oder mehr vorherigen Herzoperationen

Nachsorge- Fallzahl Stimulationsimpedanz (Ohm) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert + Standardabweichung)

0|1]>2 01]>2 Ovs. 1] 1 vs.>2| 0vs.>2
Implantation | 40|86 |164 | 555+203|507+ 179|640+239 | p=0,143 p<0,001 p=0,028
3 Monate 2974|127 311+ 89384+ 325|419+205 | p=0,043 p=0,512 p=0,066
6 Monate 2861|131 301+109|366+ 115|410+180 | p=0,008 p=0,585 p=0,005
1 Jahr 29|70|137| 329+135|497 +1158|422+181 | p=0,118 p=0,093 p=0,009
3 Jahre 21|56|120| 332+119|377+ 143|523+897 | p=0,397 p=0,093 p=0,055
5 Jahre 17]43] 91| 338+135|381+ 160|522+600 | p=0,533 p=0,066 p=0,057
7 Jahre 11|40 67| 363+146|385+ 176|442+225 | p=0,819 p=0,253 p=0,393
VS.ZVersus

O=Elektroden der Patientengruppe ohne vorherige Herzoperation

1=Elektroden der Patientengruppe mit einer vorherigen Herzoperation

>2=Elektroden der Patientengruppe mit zwei oder mehr vorherigen Herzoperationen
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4.3.7 Fontan-Operation

Bei Elektroden in atrialer Position wurde untersucht, ob bei Patienten nach erfolgter
modifizierter Fontan-Operation hohere Reizschwellenenergien, Wahrnehmungs-
amplituden und Stimulationsimpedanzen vorlagen, als bei Patienten nach

biventrikulérer Korrekturoperation und derselben Anzahl an Herzoperationen.

Die Elektroden in atrialer Position wurden dazu in zwei Gruppen eingeteilt und die
Reizschwellenenergie, Wahrnehmungsamplitude und Stimulationsimpedanz der
Gruppen verglichen.

Gruppe ,,Fontan-Operation*: Elektroden bei Patienten mit stattgefundener Fontan-
Operation.

Gruppe ,.keine Fontan-Operation“: Elektroden bei Patienten ohne Fontan-Operation,

jedoch gleicher Anzahl an herzchirurgischen Korrekturoperationen.

In der ersten Analyse wurden die Reizschwellenenergien, Wahrnehmungsamplituden
und Stimulationsimpedanzen der Elektroden bei Patienten untersucht, die lediglich eine
Fontan-Korrekturoperation hatten und mit den Elektrodenmesswerten derjenigen
Patienten verglichen, welche eine vorausgegangene Herzoperation hatten, jedoch keine
Fontan-Operation (Tab. 56 bis 58).

In der zweiten Analyse wurden die Elektrodenmesswerte bei Patienten mit Fontan-
Operation und mindestens einer weiteren Herzoperation untersucht und mit den
Elektrodenmesswerten der Patienten mit zwei oder mehr vorausgegangenen
Herzoperationen verglichen, die keine Fontan-Operation hatten (Tab. 59 bis 61).

Dieses Vorgehen wurde gewdhlt, da in diesen beiden Vergleichsgruppen héhere

Fallzahlen flr die Analyse der Elektrodenmesswerte vorlagen.
Die Reizschwellenenergien, Wahrnehmungsamplituden und Stimulationsimpedanzen

unterschieden sich statistisch nicht signifikant zwischen den Vergleichsgruppen Uber

den gesamten Beobachtungszeitraum.
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Tab. 56: Reizschwellenenergien der Elektroden bei Patienten mit Fontan-Operation und bei
Patienten mit einer vorherigen Herzoperation (keine Fontan-Operation)

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (uJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert +
Standardabweichung)
Fontan- keine Fontan- keine Fontan- | Fontan-Operation
Operation | Fontan- Operation | Operation \versus keine
Operation Fontan-Operation
Implantation 5|5 30+38|06+ 0,7 p = 0,056
3 Monate 415 20+£26|04+ 0,6 p=0,111
1 Jahr 5|4 3,1+54|05+ 0,6 p=0,413
3 Jahre 115 1,6 |1,2+ 1,8 p =0,667

Tab. 57: Wahrnehmungsamplituden der Elektroden bei Patienten mit Fontan-Operation und bei
Patienten mit einer vorherigen Herzoperation (keine Fontan-Operation)

Nachsorge- Fallzahl Wahrnehmungsamplitude (mV) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert +
Standardabweichung)
Fontan- keine Fontan- keine Fontan-  [Fontan-Operation
Operation | Fontan- Operation | Operation \versus keine
Operation Fontan-Operation
Implantation 414 30x20(22%£ 0,9 p = 0,686
3 Monate 3|6 24+28|2,7+ 1,6 p=0,548
1 Jahr 3|5 33+2,7|28+ 1,8 p=0,881
3 Jahre 1|5 2,8 |38+ 2,4 p=1,0
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Tab. 58: Stimulationsimpedanzen der Elektroden bei Patienten mit Fontan-Operation und bei
Patienten mit einer vorherigen Herzoperation (keine Fontan-Operation)

Nachsorge- Fallzahl Stimulationsimpedanz (Ohm) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert +
Standardabweichung)
Fontan- keine Fontan- keine Fontan- | Fontan-Operation
Operation | Fontan- Operation | Operation \versus keine
Operation Fontan-Operation
Implantation 5|5 729 £ 261|523 + 112 p=0,222
3 Monate 416 413 +131|409+ 84 p=0,762
1 Jahr 5|5 485+201]491+ 72 p=10
3 Jahre 115 634 | 474 + 135 p=0,571

Tab. 59: Reizschwellenenergien der Elektroden bei Patienten mit Fontan-Operation und
mindestens einer weiteren Herzoperation und bei Patienten mit zwei oder mehr Herzoperationen
(keine Fontan-Operation)

Nachsorge- Fallzahl Reizschwellenenergie (uJ) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert +
Standardabweichung)
Fontan- keine Fontan- keine Fontan- [Fontan-Operation
Operation | Fontan- Operation | Operation versus keine

Operation Fontan-Operation
Implantation 35|15 48+75|20x16 p = 0,885
3 Monate 26|11 3,0+£58|05+£0,6 p=0,141
1 Jahr 31|11 20+46|05+04 p=0,412
5 Jahre 23| 7 23+43|1,4+19 p=0,701
7 Jahre 19| 5 16+18[19+18 p=0,534
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Tab. 60: Wahrnehmungsamplituden der Elektroden bei Patienten mit Fontan-Operation und
mindestens einer weiteren Herzoperation und bei Patienten mit zwei oder mehr Herzoperationen
(keine Fontan-Operation)

Nachsorge- Fallzahl Wahrnehmungsamplitude (mV) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert +
Standardabweichung)
Fontan-  keine Fontan- keine Fontan- | Fontan-Operation
Operation | Fontan- Operation | Operation \versus keine
Operation Fontan-Operation
Implantation 32|14 44+£46|34+22 p =0,867
3 Monate 18|11 44+71|23+18 p=0,276
1 Jahr 21]10 22+14(25+18 p=0,724
5 Jahre 177 39+44126+19 p = 0,455
7 Jahre 15|5 25+15(29+23 p=10

Tab. 61: Stimulationsimpedanzen der Elektroden bei Patienten mit Fontan-Operation und
mindestens einer weiteren Herzoperation und bei Patienten mit zwei oder mehr Herzoperationen
(keine Fontan-Operation)

Nachsorge- Fallzahl Stimulationsimpedanz (Ohm) p-Wert
zeitpunkt (Mittelwert +
Standardabweichung)
Fontan-  keine Fontan- keine Fontan- | Fontan-Operation
Operation | Fontan- Operation | Operation versus keine

Operation Fontan-Operation
Implantation 36|15 612 + 224|700 + 266 p=0,154
3 Monate 27|12 545 + 228 | 546 + 184 p =0,940
1 Jahr 32|12 524 + 198|490 + 160 p =0,706
5 Jahre 24| 7 724 £ 841|596 + 126 p=0,764
7 Jahre 19| 5 572 + 239|538 + 183 p =0,891
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5. DISKUSSION

Die Vor- und Nachteile der epikardialen Herzschrittmachertherapie bei Kindern und
Jugendlichen werden derzeit weltweit kontrovers diskutiert, denn nach wie vor ist die
Auswahl des geeigneten Herzschrittmachers (epikardial oder transvenés) bei Patienten
in diesem Alter unklar.

Die Richtlinien der American Heart Association (AHA) und des American College of
Cardiology (ACC) sind beziiglich des Patientenalters (,,junges Alter*) und der zu
verwendenden epikardialen oder transvendsen Elektrode (,,Erhaltung des vaskuldren
Zugangs®) vage formuliert, da die Evidenzgrade lediglich bei B und C liegen (Epstein et
al. 2008). Die Datenlage ist sparlich. Es liegen fast ausschliellich Kurzzeitstudien mit
einer kleinen Patienten- und Elektrodenzahl vor. Es existieren lediglich zwei grofe
Langzeitstudien U(ber epikardiale und transvendse Elektroden im Kindes- und
Jugendalter. Fortescue et al. untersuchten Uber einen Zeitraum von 22 Jahren 521
Elektroden, Silvetti et al. berichteten in ihrer Studie tGber 480 Elektroden in einem
Zeitraum von 20 Jahren (Fortescue et al. 2005; Silvetti et al. 2006). Diese
Langzeitstudien kamen zum Ergebnis, dass epikardiale und transvendse Elektroden eine
vergleichbare Laufzeit hatten. Jedoch war das mittlere Alter der Patienten mit einer
transvendsen Elektrode in der Studie von Fortescue et al. 50% hdher beziehungsweise
in der Studie von Silvetti et al. 165% hoher (Fortescue et al. 2005; Silvetti et al. 2006).
Eine weitere Gemeinsamkeit der 0. g. Studien ist, dass transventse Elektroden seltener
bei Patienten mit angeborenem Herzfehler implantiert wurden.

Bisherige Studien konnten nur wenige Risikofaktoren flr eine verkirzte Laufzeit
epikardialer Elektroden benennen. Ubereinstimmend wurde in drei Zentren beobachtet,
dass das Vorliegen struktureller kongenitaler Herzerkrankungen zu einer verkirzten
Elektrodenlaufzeit fuhrte (Fortescue et al. 2004; Murayama et al. 2008; Silvetti et al.
2007b). Silvetti et al. vermuten als Ursache hierfir die erhohte Anzahl an
Herzoperationen mit der Folge eines entziindeten oder vernarbten Epikards (Silvetti et
al. 2007b).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es herauszufinden, ob die atriale oder ventrikulare
Elektrodenposition, Elektrodentypen und -modelle, Zeitrdume der Implantation, 1- oder

2-Kammer-Herzschrittmacher, Anzahl vorheriger Elektrodenimplantationen,
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Patientenalter bei erster Elektrodenimplantation, Anzahl vorheriger Herzoperationen,
oder die Fontan-Operation zu einer verkirzten Laufzeit und erhdhten
Reizschwellenwerten der Elektroden fiihrten.

Am Universitatsklinikum Tlbingen wurden durch die Abteilungen Kinderkardiologie
und Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie bei jungen Patienten und bei Patienten mit
angeborenen  Herzfehlern Uberwiegend epikardiale  Herzschrittmachersysteme
implantiert. Da dieses VVorgehen tiber den berichteten Zeitraum von 1993 bis 2009 nicht
verdndert wurde, entstand tber diesen Zeitraum ein relativ groRes Patientenkollektiv,
welches eine Analyse der Langzeitergebnisse von epikardialen

Herzschrittmachersystemen in einer monozentrischen Langzeitstudie ermdglichte.

5.1 Herzschrittmacher mit epikardialen Elektroden im Kindes- und Jugendalter

5.1.1 Laufzeiten epikardialer Elektroden

In diesem Studienkollektiv mit 371 Elektroden wurden insgesamt 1.764 Elektrodenjahre
uber einem Zeitraum von 17 Jahren untersucht.

Die Beobachtungszeit der Elektroden lag im Mittel bei 4,8 + 3,8 Jahren und hatte einen
Median von 3,9 Jahren (Spanne 1 Tag bis 15,6 Jahre). Die Beobachtungszeit der
vorliegenden Studie war damit geringfugig unterhalb von Silvetti et al. mit einer
mittleren Beobachtungszeit von 5,0 Jahren tber einen Untersuchungszeitraum von 20
Jahren, sowie unterhalb von Fortescue et al. mit einer medianen Beobachtungszeit von
6,2 Jahren Uber einen Untersuchungszeitraum von 22 Jahren (Fortescue et al. 2005;
Silvetti et al. 2006).

Die Langzeitergebnisse der vorliegenden Arbeit mit einer 1-, 2-, 5-, 10- und 15-Jahres-
Uberlebensrate aller implantierten Elektroden von 98%, 94%, 84%, 73% und 49% lagen
im oberen Bereich der in der Literatur zu findenden Uberlebensraten epikardialer und
transvendser Elektroden. In zuvor verdffentlichten Studien epikardialer Elektroden
lagen die 2-, 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensraten zwischen 90% - 95% (Cohan et al.
2001; Fortescue et al. 2004), 58% - 89% (Fortescue et al. 2005; Murayama et al. 2008),
73% (Murayama et al. 2008) und 56% (Murayama et al. 2008).
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Die 2-, 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensraten der transvendsen Elektroden lagen
zwischen 86% - 92% (Beaufort-Krol et al. 1999; Kammeraad et al. 2004; Sachweh et al.
2000), 47% - 85% (Fortescue et al. 2004; Kammeraad et al. 2004), 85% (Silvetti et al.
2006) und 50% (Silvetti et al. 2007a).

Das Elektrodenversagen der vorliegenden Untersuchung lag mit einer Rate von 16% im
Rahmen der bisher veroffentlichten Studien. Die Ausfallraten epikardialer Elektroden
lagen zwischen 8% - 21% (Cohan et al. 2001; Ector et al. 2006; Fortescue et al. 2005;
Silvetti et al. 2006; Tomaske et al. 2008) bei einem medianem Beobachtungszeitraum
zwischen 1,8 Jahren und 6,2 Jahren (Cohan et al. 2001; Ector et al. 2006; Fortescue et
al. 2005; Silvetti et al. 2006; Tomaske et al. 2008). Transvendse Elektroden hatten eine
Ausfallrate zwischen 6% - 14% (Fortescue et al. 2005; Kammeraad et al. 2004; Silvetti
et al. 2006) bei einem medianen Beobachtungszeitraum zwischen 4,3 Jahren und 6,2
Jahren (Fortescue et al. 2005; Kammeraad et al. 2004; Silvetti et al. 2006).

In Ubereinstimmung mit den Studien von Cohan et al., Fortescue et al. und Ector et al.
waren in der vorliegenden Studie der vollstdndige Reizschwellenverlust und der
Reizschwellenanstieg die Hauptursachen fir das Elektrodenversagen (Cohan et al.
2001; Ector et al. 2006; Fortescue et al. 2004).

5.1.2 Laufzeiten der Elektroden bei Neugeborenen und Kleinkindern

Die Analyse der Neugeborenen und Kleinkinder unter zwei Jahren stellte mit 55
Patienten und einem Zeitraum von 16 Jahren die groRte Studie mit der langsten
Nachsorgedauer (Median 4,8 Jahre; Spanne 1 Tag bis 11,8 Jahre) der vergangenen zwei
Jahrzehnte dar. Die 1-, 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten lagen mit 100%, 88% und
71% im oberen Wertebereich der in der Literatur zu findenden Uberlebensraten
epikardialer Herzschrittmachersysteme in dieser Altersgruppe (Villain et al. 2000).
Hingegen finden sich keine Angaben zu den Uberlebensraten transvendser
Herzschrittmachersysteme in dieser Altersgruppe. Die Ausfallrate der Elektroden lag
mit 14% im unteren Wertebereich. In vorherigen Studien lag die Ausfallrate der
epikardialen Elektroden zwischen 9% und 21% (Aellig et al. 2007; Villain et al. 2000)
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und der transventsen Elektroden zwischen 7% und 33% (Kammeraad et al. 2004;
Robledo et al. 2009; Till et al. 1990) (Tab. 62).

In dieser Arbeit wurden keine Todesfélle beobachtet. Die Studie von Aellig et al.
berichtete iber vier Todesfélle, die nicht mit der Implantation eines Herzschrittmachers
in Zusammenhang standen. Alle vier Patienten erlagen ihren komplexe angeborenenen
Herzerkrankungen, die bereits in den ersten Lebenstagen operiert werden mussten
(Aellig et al. 2007). In der Studie von Villain et al. wurde tber drei Félle berichtet,
welche aufgrund einer schweren dilatativer Kardiomyopathie verstarben (Villain et al.
2000). Kammeraad et al. berichtete iber zwei Todesfélle. Ein Patient erlag aufgrund der
kongestiven Herzinsuffizienz und sekundérer Sepsis. Der zweite Patient verstarb sieben
Tage nach Implantation eines transvendsen Herzschrittmachersystems bei zuvor
abgelaufener eitriger Perikarditis (Kammeraad et al. 2004). Bei Robledo-Nolasco et al.
verstarb  ein  Patient aufgrund einer  Sepsis, die bereits vor der
Herzschrittmacherimplantation festgestellt wurde (Robledo et al. 2009). Aufgrund einer

Pneumonie verstarb ein Patient in der Studie von Till et al. (Till et al. 1990).

Die aktuellste Studie zu transvendsen Herzschrittmachersystemen von Kammeraad et al.
konnte die Uberlegenheit diinner transvendser Elektroden hinsichtlich der
Elektrodenlaufzeiten und Ausfallraten gegeniiber den epikardialen Elektroden nicht
belegen (Kammeraad et al. 2004). Zudem traten ernsthafte Komplikationen auf. Eine
transvendse Elektrode konnte nicht wieder entfernt werden, da sie mit dem atrialen
Myokard verwachsen war. Ein weiterer Patient hatte einen thrombotischen
Venenverschluss, der eine weitere Elektrodenimplantation Gber die betreffende Vene
nicht mehr erlaubte (Kammeraad et al. 2004). Dies untermauert die Schlussfolgerung,
dass in der Altersgruppe der Neugeborenen und Kleinkinder ein epikardiales

Herzschrittmachersystem das zu bevorzugende Therapiekonzept ist.
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Tab. 62: Ubersicht der Studien der letzten 28 Jahre (iber epikardiale und transvendse
Herzschrittmachersysteme bei Kindern und Neugeborenen unter zwei Jahren beziehungsweise
mit einem Korpergewicht von weniger als 15 kg

Doktorarbeit 2015 Aellig 2007 Willain 2000 Kammerraad 2004 Robledo 2009 Till 1930

epikardial epikardial epikardial transvends transvends transvend
Patienten <2 Jahre <1 Jahr <10kg <10kg <10kg <15kg
Zeitraum 1993 - 2009 1992 —2004 1987 —2002 2001 -2007 2001 —2007 1982 -19
Anzahl 55 22 34 39 12 24
Alter:
Mittelwert+ Std.abw. 7 + 7 Monate - 4 + 6 Monate -
Median 5 Monate 35 Tage 14,5 Tage 3.8 Monate 16 Manate 22 Monate
Indikation:
Kong. AV Block 17 7 33 21 1 3
Postop. AV Block k| " 0 12 g 19
Sick-Sinus-Syndrom B 4 0 2 2 0
Long QT 0 0 0 1 0
andere 3 0 0 0 0 2
Todesfalle 0 4 3 2 1 1
Elektroden:
Anzahl 64 35 34 40 14 24
Follow-up
Mittelwert+ Std. abw. 5.0+£3.8 Jahre - 4.0+3.4 Jahre - 2.7 +2.0 Jahre -
Median 4.8 Jahre 4.6 Jahre 4.3 Jahre - 3.9 Jahre
Fehler 9 {14%) 3(9%) T (21%) 5 (14%) 1({7T%) 8 (33%)
Stimulationsverlust 4 0 4 4 0 1
Wahmehmungsverlust 2 2 0 0 0 0
Elektrodenbruch 1 0 1 0 0 2
Impedanzabfall 2 0 0 0 0 0
Infektion 0 0 2 1 0 1
Dislokation i 1 0 i 1 ]
Uberleben 1 Jahr: 100% 2 Jahre: 88%

5 Jahre: 88%

10 Jahre: 7T1%
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5.1.3 Risikofaktoren fiir Elektrodenversagen

Elektroden in atrialer und ventrikularer Position

In den letzten zehn Jahren wurden die Laufzeiten der Elektroden in atrialer und
ventrikularer Position in nur wenigen Studien verglichen. Dabei konnten Post et al. bei
198 Elektroden im Zeitraum 1969 — 2004, Thomson et al. bei 96 Elektroden im
Zeitraum 1980 — 2001, Silvetti et al. bei 480 Elektroden im Zeitraum 1982 — 2002 und
Murayama et al. bei 109 Elektroden im Zeitraum 1987 — 2007 im Gegensatz zur
vorliegenden Studie keinen Unterschied bei der Uberlebensrate feststellen (Murayama
et al. 2008; Post et al. 2011; Silvetti et al. 2006; Thomson et al. 2004).

Tomaske et al. stellte hingegen bei 239 Elektroden im Zeitraum 1994 — 2006 eine
hohere 5-Jahres-Uberlebensrate der Elektroden in atrialer Position fest (Tomaske et al.
2008). Auch in der vorliegenden Studie wurde eine hohere Uberlebensrate der
Elektroden in atrialer Position festgestellt. Bereits nach zwei Jahren war die
Uberlebensrate der Elektroden in atrialer Position signifikant hoher.

Die in dieser Studie beobachteten kiirzeren Laufzeiten der Elektroden in ventrikulérer
Position konnten auf den geringeren Anteil an bipolaren Aufnahtelektroden
zurlickzufiihren sein. Die bipolaren Aufnahtelektroden wiesen die langsten Laufzeiten
in der vorliegenden Studie und der Studie von Tomaske et al. auf (Tomaske et al. 2008).
Im Gegensatz zur atrialen Position mit einem Anteil von 67% bipolaren
Aufnahtelektroden, wurde in ventrikulérer Position jedoch nur in 6% der Félle eine
bipolare Aufnahtelektrode implantiert. Dies ist durch unterschiedliche Sachverhalte zu
erklaren. Bei Neonaten und Sauglingen bedeutet die Implantation einer bipolaren
Aufnahtelektrode eine erhdhte Invasivitat, von der in aller Regel abgesehen wurde.
Zudem ist aufgrund einer vorangegangenen herzchirurgischen Operation das Epikard
groRtenteils vernarbt, sodass sich lediglich eine unipolare Aufnaht- oder
Schraubelektrode mit akzeptablen Reizschwellenwerten implantieren lasst. Die kiirzeren
Laufzeiten der Elektroden in ventrikuldrer Position kdnnten auch dadurch erklart
werden, dass die Elektroden in ventrikuldrer Position einer stdrkeren mechanischen
Bewegung ausgesetzt sind. Diese Annahme wird durch die erhéhte Hazard Ratio (HR
2,8; Konfidenzintervall 1,3 - 5,9; p<0,001) fir das Elektrodenversagen in ventrikularer

Position gestiitzt.
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Aufnaht- und Schraubelektroden

Die Annahme lag nahe, dass es aufgrund unterschiedlicher Elektrodentypen (Aufnaht-
oder Schraubelektroden; uni- oder bipolar) und der Steroidelution einen Unterschied
zwischen den Elektrodenlaufzeiten geben kdnnte. In der vorliegenden Studie wurde ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Aufnaht- und Schraubelektroden
beobachtet. Im Gegensatz dazu fanden Murayama et al. keinen Unterschied zwischen
den Laufzeiten der Aufnaht- und Schraubelektroden. In dieser Studie waren, wie in der
vorliegenden Arbeit, die steroid-eluierende Aufnahtelektroden mit nicht-steroid-
eluierenden Schraubelektroden verglichen worden (Murayama et al. 2008).

In atrialer Position hatten die Modelle der bipolaren steroid-eluierenden
Aufnahtelektrode Medtronic CapSure Epi 4968 und die Modelle der unipolaren steroid-
eluierenden Aufnahtelektrode Medtronic CapSure Epi 4965 vergleichbare Laufzeiten
erzielt. Der Einfluss des Aufbaus der Aufnahtelektroden auf die Elektrodenlaufzeit kann
daher als gering betrachtet werden.

In ventrikulérer Position hatte das Modell Medtronic CapSure Epi 4968 die hdchsten
Laufzeiten erzielt, wurde jedoch relativ selten implantiert. Die Elektrodenmodelle
Medtronic CapSure Epi 4965 und Biotronik ELC 35-UP (nicht-steroid-eluierende
unipolare Schraubelektrode) hatten bei vergleichbaren Fallzahlen in ventrikulérer
Position vergleichbare Laufzeiten erzielt. Die unipolaren nicht-steroid-eluierenden
Schraubelektroden Medtronic 5071 hatten die kirzesten Laufzeiten aller
Elektrodenmodelle. Der Elektrodenaufbau einer unipolaren Schraubelektrode scheint
daher fur die Uberlebensrate wesentlich zu sein und erméglicht im Fall der Biotronik
ELC 35-UP eine mit einer unipolaren Aufnahtelektrode (Medtronic CapSure Epi 4965)

vergleichbare Laufzeit trotz fehlender Steroidelution.

Zeitrdume der Implantation

Die technische  Weiterentwicklung und  Verbesserungen der bestehenden
Elektrodenmodelle beziehungsweise die Verwendung neuer Elektrodenmodelle kénnte
einen Einfluss auf die Laufzeiten der untersuchten Elektroden haben. In dieser Arbeit
unterschieden sich die Elektrodenlaufzeiten zwischen den Zeitrdumen der Implantation

statistisch nicht signifikant.
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In bisherigen Veroffentlichungen wurde die Elektrodenlaufzeit hinsichtlich des

Einflussfaktors Zeitraume der Implantation nicht untersucht.

1-Kammer- und 2-Kammer-Herzschrittmacher

Da die 1-Kammer-Herzschrittmacher in subxiphoidaler Lage implantiert wurden,
wéhrend 2-Kammer-Herzschrittmacher (ber einen Zugang per Sternotomie, wurde
angenommen, dass die Platzierung des Aggregats moglicherweise einen Einfluss auf die
Elektrodenlaufzeit haben konnte. Bisher findet sich in der Literatur eine Studie, die
uber ein signifikant niedrigeres Elektrodenversagen bei subxiphoidalem Zugang
berichtete (Cohan et al. 2001). In der vorliegenden Arbeit unterschieden sich die
Laufzeiten der Elektroden in ventrikuldrer Position bei 1-Kammer- und 2-Kammer-
Herzschrittmachern statistisch nicht signifikant. In bisherigen Veroffentlichungen wurde
die Elektrodenlaufzeit hinsichtlich des Einflussfaktors 1-Kammer- versus 2-Kammer-

Herzschrittmacher nicht untersucht.

Vorherige Elektrodenimplantation

Es wurde angenommen, dass infolge einer vorherigen Elektrodenimplantation und
damit  verbundener  Epikardfibrosierung  moglicherweise  keine  optimale
Elektrodenposition  gefunden  werden konnte und dies zu  verkirzten
Elektrodenlaufzeiten fitlhren konnte (Beder et al. 1997; Henglein et al. 1984; Kugler et
al. 1988; Sachweh et al. 2000). Im Rahmen dieser Arbeit konnte kein Zusammenhang
zwischen  verkirzten  Elektrodenlaufzeiten und  der  Anzahl  vorheriger
Elektrodenimplantationen beobachtet werden. Silvetti et al. und Thomson et al.
beobachteten ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl vorheriger
Elektrodenimplantationen und verkirzten Elektrodenlaufzeiten (Silvetti et al. 2006;
Thomson et al. 2004).

Patientenalter bei erster Elektrodenimplantation

Aufgrund der unterschiedlich hohen Wachstumsraten und korperlicher Aktivitat wurde
angenommen, dass das Patientenalter bei erstmaliger Herzschrittmacherimplantation

einen Einfluss auf die Elektrodenlaufzeiten hatte. Ein Zusammenhang zwischen der
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Altersgruppe bei erstmaliger Implantation und dem Elektrodenversagen konnte weder in
der vorliegenden Studie noch bei Silvetti et al. festgestellt werden (Silvetti et al. 2006).
Die Einteilung der Altersgruppen bei Silvetti et al., Kinder unter zwei Jahre, zwei bis
sechs Jahre, sechs bis zehn Jahre und &lter als zehn Jahre, war vergleichbar mit der
vorliegenden Studie (Silvetti et al. 2006).

Cohan et al., Murayama et al. und Thomson et al. beobachteten ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen dem Patientenalter bei der Elektrodenimplantation und einer
verkurzten Laufzeit der Elektroden (Cohan et al. 2001; Murayama et al. 2008; Thomson
et al. 2004). In diesen Studien wurden jedoch keine Angaben zur Alterseinteilung
gemacht. Fortescue et al. stuften die Altersgruppen der unter 12-jahrigen bei erstmaliger
Elektrodenimplantation als Risikofaktor fir ein Elektrodenversagen ein (Fortescue et al.
2004). In der vorliegenden Arbeit konnte fur diese Altersgruppe kein Einfluss auf die
Elektrodenlaufzeit beobachtet werden.

Vorherige Herzoperationen

Infolge vorheriger Herzoperationen kann ein hoher Anteil vernarbten Epikards mit
Epikardfibrosierung und  Perikardadhasion  vorliegen, das zu  verkirzten
Elektrodenlaufzeiten fiihren kann (Beder et al. 1997; Henglein et al. 1984; Kugler et al.
1988; Sachweh et al. 2000). Zudem konnte gegebenenfalls keine optimale Position zur
Elektrodenimplantation gefunden werden. In der vorliegenden Studie konnte jedoch
kein Zusammenhang zwischen verkilrzten Elektrodenlaufzeiten und der Anzahl
vorheriger Herzoperationen beobachtet werden. Tomaske et al. und Murayama et al.
beobachteten ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl vorheriger
Herzoperationen und verkirzten Elektrodenlaufzeiten (Tomaske et al. 2008; Murayama
et al. 2008).

Fontan-Operation

Da bei einer Fontan-Operation mit einem lateralen Tunnel oder mit der Implantation
eines extrakardialen Conduits davon auszugehen ist, dass nur noch wenig
Vorhofgewebe fur die Elektrodenimplantation zur Verfligung steht, und daher keine

optimale Position in atrialer Position zur Elektrodenimplantation gefunden werden
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kann, lag die Annahme nahe, dass Patienten mit Fontan-Operation eine héhere Rate an
Elektrodenversagen aufwiesen. Die Elektrodenlaufzeiten in atrialer Position der
Patientengruppe mit Fontan-Operation waren statistisch nicht signifikant niedriger als
die Elektrodenlaufzeiten der Patientengruppe mit einer, beziehungsweise zwei oder

mehr vorausgegangenen Herzoperationen.

5.1.4 Elektrodenmesswerte

Reizschwellenenergien der Elektroden in atrialer und ventrikuldrer Position

In der vorliegenden Studie lag der Anteil an steroid-eluierender Elektroden bei 60%.
Die mittlere Reizschwellenenergie der Elektroden in atrialer Position betrug zum
Zeitpunkt der Implantation 4,0 pJ bei einer Fallzahl von 86 Elektroden. In ventrikuladrer
Position lag die mittlere Reizschwellenenergie bei 2,3 pJ bei einer Fallzahl von 223
Elektroden. Nach zwei Jahren lag die mittlere Reizschwellenenergie der Elektroden in
atrialer Position bei 1,1 pJ bei einer Fallzahl von 63 Elektroden. In ventrikulérer
Position betrug die mittlere Reizschwellenenergie 6,1 WJ bei einer Fallzahl von 160
Elektroden. Nach drei Jahren lag die mittlere Reizschwellenenergie der Elektroden in
atrialer Position bei 1,3 pJ bei einer Fallzahl von 58 Elektroden. In ventrikulérer
Position betrug die mittlere Reizschwellenenergie 6,7 pJ bei einer Fallzahl von 139
Elektroden.

Die mittlere Reizschwellenenergie der epikardialen Elektroden in atrialer Position zum
Zeitpunkt der Implantation wurde mit Messwerten zwischen 0,4 pJ und 1,2 uJ
(Beaufort-Krol et al. 1999; Fortescue et al. 2005; Tomaske et al. 2007) bei Fallzahlen
zwischen 11 und 107 Elektroden angegeben. Transvendse Elektroden in atrialer
Position hatten eine mittlere Reizschwellenenergie von 0,4 uJ beziehungsweise 1,3 pJ
(Beaufort-Krol et al. 1999; Fortescue et al. 2005) bei Fallzahlen von 8 beziehungsweise
108 Elektroden.

Epikardiale  Elektroden in  ventrikuldrer ~ Position  hatten eine  mittlere
Reizschwellenenergie zum Zeitpunkt der Implantation zwischen 0,6 puJ und 1,2 pJ
(Beaufort-Krol et al. 1999; Fortescue et al. 2005; Tomaske et al. 2007) bei Fallzahlen

zwischen 11 und 132 Elektroden. Transvenose Elektroden in ventrikularer Position
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hatten eine mittlere Reizschwellenenergie von 0,4 pJ beziehungsweise 0,7 pJ (Beaufort-
Krol et al. 1999; Fortescue et al. 2005) bei Fallzahlen von 9 beziehungsweise 86
Elektroden.

Nach drei Jahren hatten die epikardialen Elektroden in atrialer Position eine mittlere
Reizschwellenenergie von 0,6 pJ beziehungsweise 0,9 pJ bei Fallzahlen zwischen 30
und 47 Elektroden (Fortescue et al. 2005; Tomaske et al. 2007). Transvenose
Elektroden in atrialer Position hatten eine mittlere Reizschwellenenergie von 0,5 pJ
(Fortescue et al. 2005) bei einer Fallzahl von 21 Elektroden. Die mittlere
Reizschwellenenergie der epikardialen Elektroden in ventrikularer Position lag bei 0,9
M beziehungsweise 1,5 pJ bei Fallzahlen von 27 beziehungsweise 63 Elektroden
(Fortescue et al. 2005; Tomaske et al. 2007). Transvendse Elektroden in ventrikulérer
Position hatten eine mittlere Reizschwellenenergie von 1,0 uJ (Fortescue et al. 2005)
bei einer Fallzahl von 21 Elektroden.

In der vorliegenden Arbeit lagen die Langzeitmesswerte der Elektroden in atrialer
Position im Bereich der Ergebnisse bisheriger Studien zu epikardialen beziehungsweise
transvendsen Reizschwellenenergien. Hingegen waren die Reizschwellenenergien der
Elektroden in ventrikuldrer Position deutlich héher im Vergleich zu epikardialen

Aufnaht- und Schraubelektroden und auch im Vergleich zu transvendsen Elektroden.

Die Studie von Cohan et al. ist mit der vorliegenden Arbeit hinsichtlich der
Elektrodentypen (epikardiale Schraubelektroden ohne Steroidelution) gut vergleichbar.
Die mittlere Reizschwellenenergie der Elektroden in atrialer Position lag zum Zeitpunkt
der Implantation bei 2,2 uJ, die Elektroden in ventrikulérer Position hatten eine mittlere
Reizschwellenenergie von 1,1 pJ. Nach zwei Jahren lag der Messwert der Elektroden in
ventrikularer Position bei 4,7 puJ und damit im Bereich der Reizschwellenenergien der in
dieser Arbeit untersuchten Elektroden in ventrikularer Position (Cohan et al. 2001).

In der vorliegenden Studie mit einem Anteil von 39% nicht-steroid-eluierender
Schraubelektroden waren die Reizschwellenwerte hoher als in der Studie von Cohan et
al. mit einem Anteil von 47% epikardialer Schraubelektroden ohne Steroidabgabe
(Cohan et al. 2001). Mit einer Anzahl von 105 Elektroden in atrialer beziehungsweise
266 in ventrikularer Position wurden ungefahr doppelt so viele Elektroden untersucht

als bei Cohan et al. mit einer Anzahl von 60 Elektroden in atrialer und 147 in
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ventrikularer Position (Cohan et al. 2001). Zudem war in der vorliegenden Studie die
mittlere Beobachtungszeit der Elektroden mit 4,8 Jahren doppelt so hoch als bei Cohan
et al. mit einer Beobachtungszeit von 2,4 Jahren (Cohan et al. 2001). Die Ausfallrate lag
wie in der vorliegenden Arbeit bei 16%.

Als moglicher Grund fur die hoheren Reizschwellenwerte in dieser Arbeit scheidet das
Patientenkollektiv als denkbare Ursache aus. Der Anteil an Patienten mit strukturell
komplexen Herzerkrankungen ist in dieser Arbeit und der Studie von Cohan et al. gleich
hoch und liegt bei 84% (Cohan et al. 2001). Zugleich liegt das mediane Patientenalter
in der Studie von Cohan et al. mit 4,1 Jahren nahe bei dem medianen Alter der
vorliegenden Arbeit von 5,2 Jahren (Cohan et al. 2001). Der Anteil an nicht-steroid-
eluierenden Schraubelektroden ist in der Studie von Cohan et al. sogar héher als in der
vorliegenden Arbeit (Cohan et al. 2001). Ein moglicher Grund fur die hoheren
Reizschwellenwerte im Vergleich zur Studie von Cohan et al. kdnnte sein, dass bei
Cohan et al. funktionstuchtige Elektroden aufgrund hoherer Reizschwellenwerte
ausgetauscht wurden (Cohan et al. 2001). Dies stellt ein Bias zugunsten der Elektroden

mit niedrigen Reizschwellenwerten dar.

Als Einflussfaktor flr eine erhdhte Reizschwellenenergie war im Rahmen dieser Arbeit
die ventrikuldre Elektrodenposition beobachtet worden. In bisherigen Studien der
vergangenen 20 Jahre erfolgten keine Vergleiche zwischen den Reizschwellenenergien
epikardialer Elektroden in atrialer und ventrikulérer Position (Aellig et al. 2007;
Beaufort-Krol et al. 1999; Cohan et al. 2001; Tomaske et al. 2007). In einer Studie tber
Elektroden in transvendser Position wurde kein Unterschied zwischen den
Reizschwellenenergien der Elektroden in atrialer und ventrikularer Position festgestellt
(Platia et al. 1986). Die ventrikuldre Elektrodenposition wurde auch als Einflussfaktor
fur eine erhdéhte Wahrnehmungsamplitude und eine erniedrigte Stimulationsimpedanz
beobachtet. In bisherigen Studien der vergangenen 20 Jahre erfolgten keine Vergleiche
zwischen den Wahrnehmungsamplituden und der Stimulationsimpedanzen epikardialer
Elektroden in atrialer und ventrikulérer Position (Aellig et al. 2007; Beaufort-Krol et al.
1999; Cohan et al. 2001; Tomaske et al. 2007). In der Studie von Platia et al. wurde kein
Unterschied zwischen den Wahrnehmungsamplituden und der Stimulationsimpedanzen

der Elektroden in atrialer und ventrikuléarer Position festgestellt (Platia et al. 1986).
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Aufnaht- und Schraubelektroden

Die in dieser Arbeit beobachteten hoheren Reizschwellenenergien der Elektroden in
ventrikuldrer Position stehen vermutlich mit den verwendeten Elektrodentypen
(Aufnaht-, Schraubelektrode; unipolar/bipolar) in Zusammenhang. Innerhalb der
Elektroden in ventrikuldrer Position hatten Schraubelektroden ohne Steroidabgabe
(Biotronik ELC 35-UP und Medtronic 5071) zu den meisten Zeitpunkten hohere
Reizschwellenenergien gegeniiber Aufnahtelektroden mit Steroidabgabe (Medtronic
CapSure Epi 4965 und Medtronic CapSure Epi 4968). Ein moglicher Grund fir die
hoheren Reizschwellenenergien kdnnte der Bias sein, dass bei vernarbten Epikard
meistens eine Schraubelektrode implantiert werden musste, um akzeptable
Reizschwellenwerte zu erhalten. Der Einfluss der Steroidabgabe auf die
Reizschwellenenergien der Schraubelektroden ist jedoch unklar. Bisher gibt es nur eine
Studie, die steroid-eluierende Schraubelektroden (n=54) (Modell St. Jude Medical, Inc.
Myodex 1084T) mit steroid-eluierenden Aufnahtelektroden (n=76) (Modell Medtronic
CapSure Epi 4968) verglich (Burger et al. 2012). Trotz Steroidabgabe hatten die
Schraubelektroden tber einen Zeitraum von 30 Monaten hdhere Reizschwellenenergien
als die Aufnahtelektroden. Der hohere Energieverbrauch der Schraubelektroden ist
vermutlich auf die schlechtere Energietbertragung ins Myokard zuriickzufiihren als es
bei aufgendhten Elektroden der Fall ist.

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit beobachtet, dass innerhalb der Aufnahtelektroden
in atrialer Position die unipolare Medtronic CapSure Epi 4965 zu den meisten
Zeitpunkten eine hohere mittlere Reizschwellenenergie hatte als die bipolare Medtronic
CapSure Epi 4968. In ventrikuldrer Position waren die Reizschwellenenergien der
Medtronic CapSure Epi 4965 augenscheinlich und klinisch relevant hoher als die
Reizschwellenenergien der Medtronic CapSure Epi 4968, unterschieden sich jedoch nur
zu einzelnen Zeitpunkten statistisch signifikant. Dies kdnnte auf die geringen Fallzahlen
der Medtronic CapSure Epi 4968 in ventrikularer Position zuriickzufihren sein. Es ist
anzunehmen, dass die Energietibertragung der bipolaren Aufnahtelektroden Medtronic
CapSure Epi 4968 auf das Myokard besser ist als bei den unipolaren Aufnahtelektroden
Medtronic CapSure Epi 4965 und fihrte in dieser Arbeit und einer weiteren Studie zu

einem geringeren Stromverbrauch (Fortescue et al. 2005).
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Die Wahrnehmungsamplituden unterschieden sich zu den meisten Zeitpunkten
statistisch nicht signifikant zwischen den Aufnahtelektroden Medtronic CapSure Epi
4965 und Medtronic CapSure Epi 4968 in atrialer Position, sowie zwischen den
Aufnaht- und Schraubelektroden der Modelle Biotronik ELC 35-UP, Medtronic 5071,
Medtronic CapSure Epi 4965 und Medtronic CapSure Epi 4968 in ventrikuldrer
Position.

Das verwendete Elektrodenmodell hatte einen Einfluss auf die Stimulationsimpedanzen
in atrialer und ventrikularer Position. In atrialer und ventrikularer Position war bei den
unipolaren Aufnahtelektroden (Medtronic CapSure Epi 4965) zu den meisten
Zeitpunkten eine niedrigere Stimulationsimpedanz gemessen worden im Vergleich zu
den bipolaren Aufnahtelektroden (Medtronic CapSure Epi 4968). In ventrikulérer
Position waren die Messwerte der unipolaren Schraubelektrode Medtronic 5071 zu den
meisten Zeitpunkten hoher als die Messwerte der unipolaren Schraubelektrode
Biotronik ELC 35-UP und sogar hoher als die Messwerte der unipolaren
Aufnahtelektrode Medtronic CapSure Epi 4965. Das Elektrodenmodell scheint daher

wesentlich fir die atriale und ventrikulare Stimulationsimpedanzen zu sein.

Zeitrdume der Implantation

Als Einflussfaktor fur eine hohere Reizschwellenenergie wurden die Zeitrdume der
Elektrodenimplantation beobachtet. Dabei fiel auf, dass einzelne atriale und ventrikulare
Elektrodenmodelle eine héhere mittlere Reizschwellenenergie im Zeitraum 1993 — 2000
aufwiesen. Die Fallzahlen waren flr beide Zeitrdume vergleichbar hoch.

In atrialer Position sind die héheren Reizschwellenwerte im Zeitraum 1993 — 2000
vermutlich auf die unipolaren Aufnahtelektroden (Medtronic CapSure Epi 4965) mit zu
den meisten Zeitpunkten héheren Reizschwellenwerten im Vergleich zu den bipolaren
Aufnahtelektroden (Medtronic CapSure Epi 4968) zuriickzufiihren. Ein mdglicher
Zusammenhang zwischen der Haufigkeit des Elektrodenmodells und der Anzahl an
bisherigen Herzoperationen konnte in diesem Zeitraum nicht gefunden werden.

In ventrikularer Position stehen die hdheren Reizschwellenenergien im Zeitraum 1993 —
2000 vermutlich mit der Verwendung von Schraubelektroden in Zusammenhang,
insbesondere ein  Elektrodenmodell d&lterer Entwicklung (Medtronic 5071,

Schraubelektrode ohne Steroidabgabe), das mit zwei Ausnahmen nur im Zeitraum
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1993 — 2000 implantiert wurde. Des Weiteren wurden im ersten Zeitraum mit einem
Anteil von ca. 90% fast ausschlieBlich Schraubelektroden implantiert. Der
Elektrodentyp (Aufnaht-, Schraubelektrode; unipolar/bipolar) scheint daher wesentlich
fur die Reizschwellenenergie zu sein.

Die Wahrnehmungsamplitude und Stimulationsimpedanz unterschieden sich nicht
hinsichtlich des Zeitraums der Implantation. In der Literatur finden sich bisher keine
Berichte Uber einen Zusammenhang zwischen den Zeitrdumen der Implantation und

erhohten Reizschwellenwerten.

1- und 2-Kammer-Herzschrittmacher:

Die Reizschwellenenergien und Stimulationsimpedanzen der 1- und 2-Kammer-
Herzschrittmacher unterschieden sich trotz teilweise stérker streuenden Messwerte zu
den meisten Zeitpunkten nicht signifikant.

Die Wahrnehmungsamplituden der 2-Kammer-Herzschrittmacher waren zu den meisten
Zeitpunkten hoher als bei 1-Kammer-Herzschrittmachern. In der Literatur finden sich
bisher keine Hinweise auf hohere Wahrnehmungsamplituden bei 2-Kammer-
Herzschrittmachern. Eine mogliche Erklarung konnte sein, dass 1-Kammer-
Herzschrittmacher in subxiphoidaler Lage implantiert werden, wahrend 2-Kammer-
Herzschrittmacher Uber einen Zugang per Sternotomie platziert werden. Dies kénnte
maoglicherweise eine bessere Platzierung sein. Bisher gibt es in der Literatur keine
Hinweise fur einen Zusammenhang zwischen dem Herzschrittmachersystem und

erhéhten Wahrnehmungsamplituden.

Anzahl vorheriger Elektrodenimplantationen

Die Reizschwellenenergien, Wahrnehmungsamplituden und Stimulationsimpedanzen
unterschieden sich zu den meisten Zeitpunkten statistisch nicht signifikant zwischen den
Elektroden der Patientengruppen ohne vorherige Elektrodenimplantation, der
Patientengruppen mit einer vorherigen Elektrodenimplantation und der Patientengruppe
mit zwei oder mehr vorherigen Elektrodenimplantationen. Lediglich zu einzelnen

Zeitpunkten gab es schwach signifikante  Unterschiede zwischen den
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Elektrodenmesswerten der Vergleichsgruppen in atrialer Position als auch zwischen den
Elektrodenmesswerten der Vergleichsgruppen in ventrikularer Position.

Wider Erwarten waren die atrialen Reizschwellenenergien der Elektroden der
Patientengruppe ohne vorherige Elektrodenimplantation augenscheinlich und teils
klinisch relevant hoher als die Reizschwellenenergien der Patientengruppen mit einer
beziehungsweise zwei oder mehr vorherigen Elektrodenimplantationen und nicht
umgekehrt, unter der Annahme, dass infolge einer vorherigen Elektrodenimplantation
und damit verbundener Epikardfibrosierung moglicherweise keine optimale
Elektrodenposition gefunden werden konnte und dies zu h6heren Elektrodenmesswerten
fuhren kdnnte. Im statistischen Testverfahren wurde jedoch nur zu einzelnen Zeitpunkt
ein p-Wert unter 0,05 beobachtet.

Die teilweise stérker streuenden Elektrodenmesswerte und die teils niedrigen Fallzahlen
der einzelnen Vergleichsgruppen konnten eine Erklarung daflr sein, dass sich die
Messwerte zu den meisten Zeitpunkten statistisch nicht signifikant unterschieden. In der
Literatur finden sich bisher keine Berichte Uber einen Zusammenhang zwischen den

erhéhten Reizschwellenwerten und der Anzahl vorheriger Elektrodenimplantationen.

Patientenalter bei erstmaliger Elektrodenimplantation

Es wurde angenommen, dass das  Patientenalter  bei  erstmaliger
Herzschrittmacherimplantation, aufgrund der unterschiedlich hohen Wachstumsraten
und korperlicher Aktivitat, einen Einfluss auf die Elektrodenmesswerte haben konnte.
Die Reizschwellenenergien und Wahrnehmungsamplituden unterschieden sich tber den
gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet zu den meisten Zeitpunkten statistisch nicht
signifikant. Die zu den meisten Zeitpunkten niedrigeren Stimulationsimpedanzen der
Elektroden der Altersgruppe der unter 2-jahrigen im Vergleich zur Altersgruppe der
uber 5-jahrigen kénnten auf die zum Teil niedrigen Fallzahlen der Altersgruppe der
unter 2-jahrigen und die starker streuenden Messwerte in beiden Vergleichsgruppen
zurickzufuhren sein. In der Literatur finden sich bisher keine Berichte Uber einen
Zusammenhang zwischen dem Alter bei erster Elektrodenimplantation und erhdhten

Stimulationsimpedanzen.
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Anzahl vorheriger Herzoperationen

In dieser Arbeit unterschieden sich die Reizschwellenenergien statistisch nicht
signifikant zwischen den Elektroden der Patientengruppe ohne Herzoperation und den
Elektroden der Patientengruppen mit vorherigen Herzoperationen. Die augenscheinlich
und teils klinisch relevant niedrigeren Reizschwellenenergien der Elektroden der
Patientengruppe ohne Herzoperation ergab im statistischen Testverfahren jedoch nur zu
einem Zeitpunkt ein p-Wert unter 0,05. Die niedrigen Fallzahlen der Elektroden in der
Patientengruppe ohne vorherige Herzoperation und die starker schwankenden
Messwerte der Elektroden in den Patientengruppen mit vorherigen Herzoperationen
konnten die Ursache hierfur sein. Die Annahme, vorherige Herzoperationen flhrten
wegen der Vernarbung zu hoéheren Reizschwellenwerten, konnte in der vorliegenden
Arbeit und der Studie von Tomaske et al. nicht bestatigt werden (Tomaske et al. 2008).

Die Wahrnehmungsamplituden und Stimulationsimpedanzen der Vergleichsgruppen
unterschieden sich zu den meisten Zeitpunkten statistisch nicht signifikant. Die
niedrigeren Fallzahlen der Gruppe ohne vorherige Herzoperation kdnnten eine Ursache
dafur sein. Entsprechend der vorliegenden Arbeit fand Tomaske et al. dass die Anzahl
an Herzoperationen keinen Einfluss auf die Wahrnehmungsamplituden und

Stimulationsimpedanzen hatte (Tomaske et al. 2008).

Fontan-Operation

Da bei einer Fontan-Operation moglicherweise keine optimale Position in atrialer
Position zur Elektrodenimplantation gefunden werden kann, lag die Annahme nahe,
dass Patienten mit Fontan-Operation hohere mittlere Reizschwellenwerte aufwiesen. In
dieser Arbeit wurde Uber den gesamten Beobachtungszeitraum jedoch kein statistisch
signifikanter Einfluss der Fontan-Operation auf die Reizschwellenenergien,
Wahrnehmungsamplituden und Stimulationsimpedanzen festgestellt. In bisherigen
Veroffentlichungen finden sich keine Berichte tiber einen Zusammenhang zwischen den

Messwerten und der Fontan-Operation.

109



5.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Der einzige Einflussfaktor, der zu verkirzten Elektrodenlaufzeiten und erhdhten
Reizschwellenenergien flhrte, war die ventrikulére Elektrodenposition. Die kirzeren
Laufzeiten und hoheren Reizschwellenenergien standen dabei vermutlich in
Zusammenhang mit den Elektrodentypen. Die bipolaren steroid-eluierenden
Aufnahtelektroden Medtronic CapSure Epi 4968 hatten die hochsten Laufzeiten und
geringsten Reizschwellenenergien, wurden jedoch selten in ventrikuldrer Position
implantiert. Hingegen  hatten  die  unipolaren nicht-steroid-eluierenden
Schraubelektroden Medtronic 5071 die geringsten Laufzeiten und hochsten
Reizschwellenenergien und wurden ausschlieRlich in ventrikularer Position implantiert.
Trotz hoherer Reizschwellenenergien erzielten die Schraubelektroden des Modells
Biotronik ELC 35-UP Uber einen Zeitraum von acht Jahren eine mit unipolaren
Aufnahtelektroden (Medtronic CapSure Epi 4965) vergleichbare Laufzeit. Die
ventrikuldren nicht-steroid-eluierenden Schraubelektroden hatten zu den meisten
Zeitpunkten hohere Reizschwellenenergien und wurden haufiger bei Patienten mit

mehreren vorherigen Herzoperationen implantiert.

5.1.6  Studiendesign

Obwohl es sehr schwierig ist, in einem einzelnen Zentrum fir Herzschrittmacher bei
Kindern ausreichende Fallzahlen (ber einen angemessenen Beobachtungszeitraum zu
erhalten, konnten 371 Elektroden bei 214 Patienten (ber einen Zeitraum von 17 Jahren
gewonnen werden. Diese Fallzahlen sind vergleichbar mit den groRten, bisher
veroffentlichten Arbeiten in diesem Fachgebiet (Fortescue et al. 2005; Silvetti et al.
2006). Diese Arbeit leistet einen wichtigen Beitrag in der Diskussion, welche
Elektroden sich am besten in der padiatrischen Herzschrittmachertherapie eignen.

Die vorliegenden Daten wurden aus den Patientenakten, Operationsberichten und
Arztbriefen gewonnen. Trotz der retrospektiven Datenanalyse konnten relevante

Erkenntnisse flr die Patientenversorgung gewonnen werden.
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5.1.7 Limitationen

Die vorliegende retrospektive Studie in einem einzelnen Implantationszentrum gehort
zu den groBten Studien hinsichtlich Patienten- und Elektrodenanzahl der letzten 20
Jahre.

Der Beobachtungszeitraum der Elektroden war mit einer Spanne von 1 Tag bis 15,6 Jahre
(Median 3,9 Jahre) teilweise sehr kurz. Dies ist darauf zurtickzufuhren, dass 14 Patienten
nach der Operation in einer anderen Klinik weiterbetreut wurden. Dadurch lagen
weniger Daten bei den Nachfolgeuntersuchungen vor.

Die Anzahl der Elektrodenmodelle schwankte stark. Bei den bipolaren
Schraubelektroden war nur eine geringe Anzahl (12) vorhanden, da es sich um ein
Modell der neusten Entwicklung handelte. Ein Vergleich mit den bipolaren
Aufnahtelektroden (87) war daher nicht mdglich.

Die Elektrodenmesswerte der einzelnen Modelle waren nicht zu jedem Nachsorge-
zeitpunkt vorhanden, sodass weniger Daten zur Auswertung zur Verfugung standen.
Wegen zu geringer Fallzahlen konnte nicht ermittelt werden, ob Schraubelektroden mit
Steroidabgabe eine aufféllig niedrigere Reizschwellenenergie aufweisen. Ebenfalls
konnte wegen zu geringer Fallzahlen nicht ermittelt werden, ob Schraubelektroden bei
Patienten  ohne  vorherige  Herzoperation  eine  signifikant  niedrigere

Reizschwellenenergie hatten.
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5.2 Anatomische Griinde fir ein epikardiales Herzschrittmachersystem im Kindes-

und Jugendalter

Patientenalter und -gréRe

Die Implantation eines Herzschrittmachersystems mit epikardialen Elektroden ist bei
Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen praktisch immer durchfiihrbar. Patienten mit
einem epikardialen Herzschrittmachersystem sind in den meisten Fallen jinger, mit
einem medianen Alter von 4,1 beziehungsweise 9,0 Jahren (Cohan et al. 2001;
Fortescue et al. 2004) bei erstmaliger Implantation im Vergleich zu Patienten mit einem
transvendsen Herzschrittmachersystem mit einem medianen Alter von 9,0
beziehungsweise 16,7 Jahren (Fortescue et al. 2004; Fortescue et al. 2005). Bei
Friihgeborenen ist eine transvendse Elektrodenimplantation mit heutigen Systemen
technisch kaum realisierbar. Bei Neugeborenen und Kleinkindern ist eine transventse
Elektrodenimplantation zwar technisch machbar, aber aufgrund der geringen
KorpergroRRe und dem sehr kleinen Gefalidurchmesser mit einer betrachtlichen Anzahl
thrombotischer GeféRverschlisse (Bar-Cohen et al. 2006; Figa et al. 1997) und
GefaBverletzungen (Friedman et al. 1995) assoziiert. Daher wird in diesem Lebensalter
nur selten eine transvendse Elektrode implantiert.

Das Korperwachstum der jungen Patienten stellt die transvendse Elektrodenlage vor
mechanische Herausforderungen. Durch die hohe kdrperliche Wachstumsrate wird das
Elektrodenkabel gedehnt und es kann zu Briichen (Beaufort-Krol et al. 1999; Dodge-
Khatami et al. 2000; Fortescue et al. 2005), Verbindungsverlusten (Beaufort-Krol et al.
1999) und Dislokationen (Bar-Cohen et al. 2006; Silvetti et al. 2007b) kommen. Daher
miissen Reserveschlaufen gebildet werden, sodass die Elektrode ,,mitwéchst™. Diese
Reserveschlaufen kénnen jedoch mit der GefaBwand verwachsen und die Revision der
Elektrode erschweren oder sogar die Implantation einer neuen Elektrode erforderlich
machen (Esposito et al. 2002). Bei epikardialen Elektroden hingegen gibt es kaum
Probleme hinsichtlich der Elektrodenlange und -gréRe in Zusammenhang mit der
KdrpergroRe und -wachstum bei subxiphoidaler Lage des Herzschrittmacheraggregats
(Cohan et al. 2001).
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Herzfehler

Bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern ist die potentiell optimale Platzierung der
Elektroden erschwert. Daher wird ein epikardiales Herzschrittmachersystem h&ufiger
bei Patienten implantiert, die meist mehrere herzchirurgische Korrekturen hatten,
infolge dessen Epikardfibrosen und perikardiale Adh&sionen entstehen kénnen (Beder et
al.  1997; Henglein et al. 1984; Kugler et al. 1988). Bei epikardialen
Herzschrittmachersystemen liegt der Patientenanteil mit angeborenen Herzfehlern
zwischen 62% und 84% (Cohan et al. 2001; Fortescue et al. 2005; Murayama et al.
2008). Hingegen ist bei transvendsen Herzschrittmachersystemen der Patientenanteil
mit angeborenen Herzfehlern nur zwischen 37% und 69% angegeben (Beaufort-Krol et
al. 1999; Fortescue et al. 2004; Fortescue et al. 2005; Sachweh et al. 2000). Ein
epikardiales Herzschrittmachersystem wird deshalb bevorzugt, da zum einen zeitgleich
mit der Korrekturoperation des kongenitalen Herzfehlers das Implantieren einer
epikardialen Elektrode in aller Regel problemlos mdglich ist. Ausserdem wird durch die
epikardiale Elektrodenlage der ventse Zugang fur das hohere Lebensalter geschont.
Zum anderen kann bei Patienten aufgrund eines bestimmten Herzfehlers oder einer
Korrekturoperation eine transvendse Elektrode aus anatomischen Gegebenheiten
technisch schwierig oder sogar unmdglich sein. Dazu zéhlen Patienten mit residualen
Shunts, da in diesen Féllen ein erhéhtes Risiko fur paradoxe Thrombosen vorliegt
(Gillette et al. 1995; Khairy et al. 2006). Eine weitere Ausnahme liegt bei Patienten mit
einer Malformation der ventsen GefélBe vor, da eine Elektrode Uber den vendsen
Zugang nicht in die Herzkammer geschoben werden kann. Transvendse Elektroden sind
auch bei Patienten mit univentrikularem Herzen, mit mechanischer Trikuspidalklappe
(Lin et al. 2005; Old, et al. 1990; Sinha et al. 2002) oder mit extrakardialem Typ der
TCPC™-Operation kontraindiziert (Takahashi et al. 2009). Bei Patienten mit strukturell
gesundem Herzen und angeborenem oder infektids erworbenem AV-Block zweiten oder
dritten Grades wahlen hingegen viele Implantationszentren eine transvendse Elektrode
(Beaufort-Krol et al. 1999; Silvetti et al. 2007b; Udink ten Cate et al. 2002).

11 TCPC=Total cavo-pulmonary connection (totale cavo-pulmonale Anastomose)
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Risiko der vendsen Obstruktion

Die transvendse Elektrodenlage bei Kindern kann zu einem Verschluss der Vena
subclavia sowie zu Thrombosen fihren (Campbell et al. 1999; Figa et al. 1997,
Stojanov et al. 2005). Bei mehreren Elektroden in derselben Vene steigt das Risiko des
Venenverschlusses als auch das Thromboserisiko (Gillette et al. 1988; Figa et al. 1997).
Der Grad an vendsem Verschluss ist dabei unabhéngig von Patientenalter, KorpergroRe,
Wachstumsraten oder Elektrodentypen (Bar-Cohen et al. 2006). Durch den venésen
Verschluss kann die Explantation der Elektroden notwendig sein. Die Explantation
einer transvends implantierten Elektrode wird in der Literatur mit einem Erfolg von
74% - 91% (Dilber et al. 2009; Moak et al. 2006; Zartner et al. 2010) angegeben.

In manchen Fallen ist sogar eine Herzoperation notwendig, um die Elektrode sicher
explantieren zu konnen (Byrd et al. 1999). Cecchin et al. zeigten, dass die Anzahl an
komplexen Elektrodenexplantationen mit dem Elektrodenalter korreliert. Je alter die
Elektrode ist, desto langer dauert der Explantationseingriff (Zartner et al. 2010).

Da die Explantation der Elektrode nicht immer durchfiihrbar ist, muss auf die
kontralaterale Vene als Zugang zum Herzen ausgewichen werden. Ist auch diese Vene
durch vendsen Verschluss geschadigt, steht der Zugang tber die Subklavikularvenen fir

das hohere Lebensalter nicht mehr zur Verfligung.

Als alternative Zugangswege sind der transhepatische und der transfemorale Zugang
beschrieben. Studien zum transhepatischen Zugang haben eine geringe Fallzahl
(Patientenzahl: 1 bis 2) und eine kurze Nachsorgezeit (Beobachtungszeitraum: 1 bis 3
Monate) bei einem Patientenalter von vier bis sieben Jahren (Adwani et al. 1997;
Fishberger et al. 1996). In der Studie von Adwani et al. wurde der transhepatische
Zugang nur bei einer begrenzten Patientengruppe mit Fontan-Zirkulation und
Einkammerphysiologie angewandt (Adwani et al. 1997). Fishberger et al. berichteten
vier Monate nach Implantation Gber den Bruch der Elektrode, woraufhin ein
epikardiales Herzschrittmachersystem implantiert wurde (Fishberger et al. 1996).
Studien zum transfemoralen Zugang bei Erwachsenen haben Fallzahlen zwischen drei
und zwolf Patienten mit einer Nachsorgezeit von 3 bis 40 Monaten und einem
Patientenalter von 48 bis 95 Jahren (Barakat et al. 2000; Garcia et al. 2005; McNulty et

al. 2004). Uber Komplikationen berichteten Giannakoulas et al. in einem Fall tiefer
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Beinvenenthrombose bei einem 45-jahrigen Patienten infolge einer transfemoralen
Elektrodenimplantation (Giannakoulas et al. 2007). Die grofite Studie zum
transfemoralen Zugang bei Kindern (Patientenanzahl: 99; Alter: 0 bis 13 Jahre) mit
einer mittleren Nachsorgezeit von 5,3 + 5,0 Jahren berichtete tiber elektrodenbezogene
Komplikationen in 22% der Falle und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von nur 32%
(Costa et al. 2003). Insgesamt sind der transhepatische und der transfermorale Zugang

derzeit als experimentell zu werten.

Der epikardiale Zugang im Erwachsenenalter ist eine weitere Option, die jedoch viele
Nachteile birgt und daher selten durchgefiihrt wird. Nachteilig ist, dass der Zugangsweg
durch das epikardiale Fettgewebe erschwert wird, die Reizschwellenwerte hoher und die
Langzeitergebnisse schlechter sind als bei transvendsen Systemen im Erwachsenenalter
(Post et al. 2011). Zudem ist das Eingriffsrisiko aufgrund der héheren Invasivitat der
Operation und der im héheren Lebensalter hdufig vorhandenen Komorbiditaten deutlich
erhoht.

Zusammenfassend spricht fur ein epikardiales Herzschrittmachersystem, dass dieses im
Neugeborenen-, Kindes- und Jugendalter auch bei komplizierter Herzanatomie und nach
herzchirurgischen Korrekturen implantiert werden kann. Bipolare Aufnahtelektroden
des Modells Medtronic CapSure Epi 4968 zeigten in dieser Arbeit und der Studie von
Tomaske et al. vergleichbar niedrige Reizschwellenenergien wie transvendse
Elektroden. Weiterhin sind bei der bipolaren Medtronic CapSure Epi 4968 in dieser
Studie und der Studie von Tomaske et al. hohe Laufzeiten beobachtet worden (Tomaske
et al. 2008). Die Uberlebensraten der Medtronic CapSure Epi 4968 ubertrafen die
Uberlebensraten der transvenosen Elektroden aus bisherigen Studien bei Kindern und
Jugendlichen.

Die epikardiale Herzschrittmachertherapie wird als sicher, zuverldssig und
komplikationsarm bewertet (Cohan et al. 2001; Fortescue et al. 2004 & 2005; Silvetti et
al. 2006). Zugleich wird der vendse Zugang fiir eine transvendse Elektrode im spateren

Lebensalter erhalten und ermdglicht damit eine lebenslange Herzschrittmachtherapie.
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5.3 Ausblick

Die Frage nach dem geeigneten Herzschrittmachersystem im Kindes- und Jugendalter
ist zum jetzigen Zeitpunkt ungeklart. Die Vergleichbarkeit der bisherigen Studien zu
epikardialen und transvendsen Elektroden ist durch die unterschiedlichen Altersgruppen
und den unterschiedlich hohen Anteil an Patienten mit angeborenen Herzfehlern
erschwert.

Um ausreichende Daten zu erhalten, ware eine prospektive Multizentrumstudie mit der
Zusammenfihrung der Daten epikardial implantierenden Zentren notwendig. Selbst in
den gréRten Kinderherzzentren gibt es nur kleine Fallzahlen und es wirde Jahre dauern,
um ausreichend prospektive Daten zu sammeln (Alexander 2004). Diese Daten waren
besser vergleichbar, da Einflusse wie die chirurgische VVorgehensweise und Erfahrung
des Operateurs weniger ins Gewicht fielen, und eine heterogene Patientenkohorte
entstehen wiirde.

Die in dieser Studie erhobenen ventrikuldren Reizschwellenwerte stammen fast
ausschlieBlich von Patienten mit einer rechtsventrikular implantierten Elektrode. In der
aktuellen Stellungsnahme der European Heart Rhythm Association (EHRA) und der
Association for European Paediatric Cardiology (AEPC) (Brugada et al. 2013) wird
empfohlen, ein geplantes epikardiales Herzschrittmachersystem am Apex des linken
Ventrikels zu implantieren, um die Funktion des linken Ventrikels zu erhalten.
Interessant ware zu untersuchen, ob die Positionierung epikardialer Elektroden auf den

linken Ventrikel Einfluss auf die Laufzeiten und Reizschwellenwerte hat.
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6 ZUSAMMENFASSUNG UND SCHLUSSFOLGERUNG

Bei der epikardialen Herzschrittmachertherapie im Kindes- und Jugendalter liegen nur
wenig Daten im Hinblick auf Langzeitergebnisse der Elektrodenlaufzeiten und der
verwendeten Elektrodentypen vor. Zudem sind die Fallzahlen in diesen Studien niedrig.
Aufgrund der spérlichen Datenlage ist es derzeit ungeklart, ob bei Kindern und
Jugendlichen besser ein epikardiales oder ein transventses Herzschrittmachersystem
implantiert werden sollte. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, in einem groRen
Kollektiv von Herzschrittmacherpatienten im Kindes- und Jugendalter die Laufzeiten
epikardialer Elektroden, Risikofaktoren fiir eine verkirzte Laufzeit und die
Reizschwellenenergien Uber einen langeren Zeitraum zu ermitteln.

Die vorliegende monozentrische Studie mit 214 Patienten und einem
Beobachtungszeitraum von 17 Jahren stellt eine der groRten Untersuchungen zur
epikardialen Herzschrittmachertherapie bei Kindern und Neugeborenen dar. Das
Patientenalter betrug im Mittel 6,6 £ 5,8 Jahre und hatte einen Median von 5,2 Jahren,
die Spanne reichte von 1 Tag bis 28 Jahre. EIf Patienten waren zum Zeitpunkt der
Herzschrittmacherimplantation junger als einen Monat.

Insgesamt wurden 371 epikardiale Elektroden implantiert, davon 105 (28%) in atrialer
Position und 266 (72%) in ventrikulérer Position. Der Beobachtungszeitraum betrug im
Mittel 4,8 + 3,8 Jahre und hatte einen Median von 3,9 Jahren, die Spanne reichte von 1
Tag bis 15,6 Jahre. Insgesamt wurden 1.764 Elektrodenjahre untersucht.

Ein Elektrodenversagen trat bei 61 Elektroden auf. Dies entspricht 16% der
untersuchten Elektroden. Die Ausfalle traten nach einem mittleren Intervall von 4,3 +
3,1 Jahre auf. Ein vollstdndiger Stimulationsverlust beziehungsweise ein
Reizschwellenanstieg waren mit 23 beziehungsweise 19 Fallen die haufigsten Ursachen
fur ein Elektrodenversagen.

Mit einer Anzahl von 50 Féllen (18,8%) wurde bei ventrikuldr implantierten Elektroden
ein hoherer Ausfall beobachtet, verglichen mit 11 Fallen bei atrialen Elektroden
(10,5%) (p=0,015).

Die Implantation einer Elektrode in ventrikuldrer Position stellte das einzig aufféallige
Risiko fur Elektrodenversagen dar (Hazard Ratio 2,8; Konfidenzintervall 1,3 - 5,9;
p=0,005). Die 1-, 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensrate der Elektroden in atrialer
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Position betrug 99%, 96%, 85% und 67%, die 1-, 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensrate
der Elektroden in ventrikularer Position 97%, 80%, 68% und 49%. Diese Ergebnisse
lagen im oberen Bereich bisher verdffentlichter Studien.

In ventrikuldrer Position implantierte Elektroden zeigten Gber den gesamten
Beobachtungszeitraum hohere Reizschwellenenergien und Wahrnehmungsamplituden,
sowie niedrigere Stimulationsimpedanzen als die Elektroden in atrialer Position. Als
vermutliche Ursache konnte die Verwendung unterschiedlicher Elektrodentypen
(Aufnaht-, Schraubelektroden) und -modelle bestimmt werden. Aufnahtelektroden
waren gegeniiber Schraubelektroden (berlegen. Die im Zeitraum 1993 — 2000
beobachteten hoheren Reizschwellenenergien sind ebenfalls auf die Verwendung
unterschiedlicher Elektrodentypen (Aufnaht-, Schraubelektroden) und —modelle
zuriickzufihren.

Des Weiteren wurde bei Elektroden in ventrikuldrer Position in 2-Kammer-
Herzschrittmachern eine héhere Wahrnehmungsamplitude im Vergleich zu 1-Kammer-
Herzschrittmachern beobachtet.

In diesem Patientenkollektiv hatten vorherige Elektrodenimplantationen, das
Patientenalter bei erster Elektrodenimplantation, vorherige Herzoperationen und die
Fontan-Operation keinen  statistisch  signifikanten Einfluss  auf  die
Reizschwellenenergien, Wahrnehmungsamplituden und Stimulationsimpedanzen.

In der vorliegenden Studie erzielten epikardiale Aufnaht- und Schraubelektroden bei
Patienten im Kindes- und Jugendalter gute Laufzeiten mit akzeptablen
Reizschwellenenergien. Die Laufzeiten und Reizschwellenenergien sind im Vergleich
zu den bei transvenosen Elektroden publizierten Werten im Kindes- und Jugendalter
héher. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sprechen daher dafur, dass im Kinder-
und frihen Jugendalter epikardiale Herzschrittmachersysteme in der Regel bevorzugt

verwendet werden sollten.
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10 ANHANG

Technische Daten zu den Herzschrittmacher-Elektroden

Tab. 63: Technische Spezifikationen der Elektrode ,,CapSure Epi 4965™ (Quelle: Medtronic

2012, S.23)

Parameter Modell CapSure Epi 4965™
Typ Unipolar

Kammer Atrium oder Ventrikel
Befestigung Nahte

Léange 15-110cm

Konnektor I1S-1 UNI

Materialien Leiter: MP35N*

Konfiguration der Elektrodenspitze
Poloberflache

Unipolarer Widerstand

Steroid

Steroidmenge

Steroid-Bindekdorper

Isolierung: Behandeltes Silikongummi
Pol: Platinlegierung

Konnektorstift: Edelstahl
Konnektroring: Titan

Platiniert, pords, steroideluierend

1,0 mm?

38 Q (50 cm)
Dexamethason-Natriumphosphat

1,0 mg maximal

Silikongummi

*MP35N ist der Handelsname einer Spezial-Kobalt-Chrom-Nickel-Legierung
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Tab. 64: Technische Spezifikationen der Elektrode ,,CapSure Epi 4968 ™ (Quelle: Medtronic
2012, S.25-26, aus dem Englischen Ubersetzt)

Parameter Modell CapSure Epi 4968™
Typ Bipolar

Kammer Atrium oder Ventrikel
Befestigung Néhte

L&nge 25-110cm

Konnektor I1S-1 BI

Materialien Leiter: MP35N*

Isolierung : Behandeltes Silikongummi
Pol: Platinlegierung

Konnektorstift: Edelstahl
Konnektroring: Edelstahl

Konfiguration der Elektrodenspitze Platiniert, pords, steroideluierend
Poloberflache Kathode: 1,0 mm?

Anode: 14,0 mm?
Widerstand Unipolar: 65 Q (35 cm)

Bipolar: 102 Q (35 cm)
Steroid Dexamethason-Natriumphosphat
Steroidmenge 1,0 mg maximal (je Elektrode)
Steroid-Bindekdorper Silikongummi

*MP35N ist der Handelsname einer Spezial-Kobalt-Chrom-Nickel-Legierung

Tab. 65: Technische Spezifikationen der Elektrode ,,5071 ™ (Quelle: Medtronic 2010, S.47)

Parameter Modell 5071™

Typ Unipolar

Kammer Ventrikel

Befestigung Schraube

Lange der Helix 3,5 mm (2 Umdrehungen)
Lange 15-110cm

Konnektor IS-1 UNI

Materialien Leiter: MP35N*

Isolierung: Behandeltes Silikongummi
Pol: Platinlegierung
Konnektorstift: Edelstahl

Elektrodenoberflache 6,6 mm2

Elektrodenkdrper Durchmesser 2,2 mm

Unipolarer Widerstand 39 Q (35¢cm)
59 Q (53 cm)

*MP35N ist der Handelsname einer Spezial-Kobalt-Chrom-Nickel-Legierung
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Tab. 66: Technische Spezifikationen der Elektrode ,,ELC 35-UP™ (Quelle: Biotronik 1997,

S.23, aus dem Englischen tibersetzt)

Parameter Modell ELC 35-UP™
Typ Unipolar

Kammer Ventrikel
Befestigung Spirale Schraube
Durchmesser der Schraube 4,3 mm
Penetrationstiefe 3.5 mm

Lénge 35¢cm

Konnektor I1S-1

Materialien Leiter: MP35N*

Elektrodenoberflache

Struktur der Elektrodenoberflache
Elektrodenkdrper Durchmesser
Unipolarer Widerstand

Isolierung: Silikon

Pol: 70% Platin, 30% Iridium
Konnektorstift: Edelstahl
10,0 mm?

Iridium, fraktal

1,7 mm

1,0 Q/cm

*MP35N ist der Handelsname einer Spezial-Kobalt-Chrom-Nickel-Legierung

Tab. 67: Technische Spezifikationen der Elektrode ,,MyoDex ™ 1084T* (Quelle: St.Jude
Medical, Inc. 2011, S.1-2, aus dem Englischen Ubersetzt)

Parameter Modell MyoDex™™ 1084T (35cm Lénge)
Typ Bipolar

Eindringtiefe der Helix 3,5 mm (2,5 Umdrehungen)

Lange 35cm

Konnektor IS-1BlI

Materialien Leiter: MP35N*

Oberflache der Elektrodenspitze

Widerstand

Steroid

Isolierung: Silikongummi

Helix: Platin/Iridium mit Titan-Nitrid-Beschichtung
Anodenplatte: Titan mit Titan-Nitrid-Beschichtung
Elektrodenkdpfchen-Kappe: Silikongummi
Konnektorstift: 316L Edelstahl

Kathode: 10 mm?

Anode: 62 mm?

Kathode: 27 Q

Anode: 46 Q

< 1mg Dexamethason-Natriumphosphat

*MP35N ist der Handelsname einer Spezial-Kobalt-Chrom-Nickel-Legierung
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Tab. 68: Technische Spezifikationen der Elektrode ,,Myopore™ (Quelle: Greatbatch Medical,
Inc. 2016, S. 2, aus dem Englischen libersetzt)

Parameter Modell Myopore™

Typ Bipolar

Eindringtiefe der Helix 3,5 mm

Lénge 25/35/54 cm

Konnektor IS-1BI (25/35/54 cm)
Materialien Isolierung: Silikongummi

Kathode: 10 mm?

Anode: 62 mm?2

Widerstand unipolar Kathode: 23 Q (25cm), 27 Q (35cm), 41 Q (54cm)
Anode: 32 Q (25cm), 46 Q (35cm), 75 Q (54cm)

Herzschrittmacher-Modus

| I 1l v Vv

Ort der Ortder Wahrnehmung  Betriebsart Frequenzadaptation Multifokale

Stimulation Stimulation

0=Keine 0=Keine 0=Keine 0=Keine 0=Keine

A=Atrium A=Atrium T=Getriggert/ R=Frequenzadaptation = A=Atrium
tracking (»rate response«)

V=Ventrikel V=Ventrikel I=Inhibiert V=Ventrikel

D=Dual A+V D=Dual A+V D=Dual T+l D=Dual A+V

S=Single Chamber  Herstellerbezeichnung

1. Buchstabe: Kennzeichnet Ort der Stimulation: A=Atrium, V=Ventrikel, D=Atrium und Ventrikel;

2. Buchstabe: Kennzeichnet Ort der Wahrnehmung: A=Atrium, V=Ventrikel, D=Atrium und Ventrikel;

3. Buchstabe: Kennzeichnet Betriebsart: 0=Keine. In dieser Betriebsart ist der Schrittmacher blind geschaltet und kann
nur mit seinem programmierten Intervall, unbeachtet herzeigener Signale, stimulieren. T=Getriggert/tracking. Im AAT-
oder VVT-Modus bedeutet getriggert, dass der Schrittmacher mit der Wahrnehmung eines Ereignisses einen Stimulus
abgibt. Im DDD/VDD-Modus heilt getriggert (tracking), dass mit Wahrnehmung einer Vorhofdepolarisation der Ven-
trikel nach Ablauf eines programmierbaren AV-Intervalls stimuliert wird. (I=Inhibiert: In dieser Betriebsart stimuliert
der Schrittmacher nur im Bedarfsfall. Das heil3t, wenn herzeigene Signale in ausreichender Frequenz vorliegen, ist der
Schrittmacher inhibiert, ansonsten stimuliert er. D=Inhibiert und getriggert/tracking)

4. Buchstabe: Kennzeichnet, ob der Schrittmacher Gber eine frequenzadaptive Funktion verflgt;

5. Buchstabe: Kennzeichnet, ob der Schrittmacher tiber eine multifokale (biatriale und/oder biventrikulare) Stimulation
verfiigt.

Abb. 23: “Revidierter NBG-Code (NASPE/BPEG Generic Pacemaker Code; NASPE: North American
Society of Pacing and Electrophysiology; BPEG: British Pacing and Electrophysiology Group) fir die
antibradykarde, frequenzadaptive und multifokale Stimulation.” (Quelle: Morschhiuser et al. 2013, S. 13)
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