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1 Einleitung

Die Implantation eines Herzschrittmachers stellt heutzutage ein etabliertes Verfahren in
der Behandlung von Herzrhythmusstdérungen nicht reversibler Ursache dar [11]. In
Deutschland werden jahrlich ca. 90.000 kardiale Implantate eingesetzt, davon etwa
70.000 antibradykarde Herzschrittmacher sowie 20.000 implantierbare Kardioverter-
Defibrillatoren (ICD) [5, 6].

Die erste Herzschrittmacherimplantation erfolgte im Jahr 1958 durch Ake Senning am
Karolinska-Institut in Schweden. Das Aggregat befand sich extrathorakal und die

Batterie hatte lediglich eine Laufzeit von etwa zwei Stunden [18].

Seither hat sich die Technologie erheblich weiterentwickelt, sodass die Implantation
eines Herzschrittmachers heutzutage meist minimalinvasiv in Lokalanasthesie mit einer
durchschnittlichen Dauer von weniger als einer Stunde durchgefthrt wird [5]. Das wenige
Zentimeter messende Aggregat wird subkutan platziert und verfigt Gber eine langlebige
Batterie mit einer Lebensdauer von funf bis zehn Jahren, abhangig vom

Stimulationsbedarf.

Neben den konventionellen Systemen mit transvendsen Sonden stehen inzwischen
auch kabellose Herzschrittmacher, sogenannte ,leadless pacemaker” zur Verfligung.
Dabei handelt es sich um miniaturisierten Einkammer-Schrittmacher, die direkt in den
rechten Ventrikel implantiert werden. Durch den Verzicht auf transventse Elektroden
konnen typische Komplikationen wie Sondenfrakturen oder Dislokationen vermieden

werden und das Risiko einer Tascheninfektion umgangen werden [31].

Patient:innen mit Herzschrittmacher nehmen in der Regel Nachsorgetermine in
Abstanden von sechs bis zwolf Monaten wahr, um Gerateeinstellungen,
Batterieparameter sowie Speicheraufzeichnungen zu kontrollieren [11]. Fir die meisten
Patient:innen bedeutet das Leben mit einem Herzschrittmacher nur geringe

Einschrankungen im Alltag und eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat [37].



1.1 Einteilung der Herzschrittmacher

Herzrhythmusstérungen kénnen unterschiedliche Ursachen haben und erfordern je nach
Pathophysiologie den Einsatz verschiedener kardial implantierbarer elektronischer
Gerate (CIED) [11].

Diese bestehen aus einem subkutan unterhalb der Klavikula platzierten Aggregat sowie
ein bis drei transvends geflhrten Elektroden, die in den Herzkammern positioniert

werden.

Entsprechend ihrer Funktion lassen sich die kardial implantierbaren elektronischen

Gerate in drei Hauptgruppen einteilen:

- antibradykarde Herzschrittmacher

- implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD)
- kardiale Resynchronisationssysteme (CRT)

Antibradykarde Herzschrittmacher  dienen  der  Behandlung bradykarder
Herzrhythmusstérungen. Durch kontinuierliche Uberwachung der atrialen und/oder
ventrikularen Erregung detektieren sie Pausen und Ubernehmen bei Bedarf die

elektrische Stimulation des Myokards.

ICD-Systeme werden bei tachykarden Herzrhythmusstérungen eingesetzt. Sie erkennen
ventrikulare Tachykardien und Kammerflimmern und kdnnen diese durch Defibrillation
oder antitachykarde Stimulation terminieren. ICDs werden sowohl in der Primar- als auch
in der Sekundarpravention des plétzlichen Herztodes eingesetzt. Nahezu alle modernen

ICD-Systeme verfligen zusatzlich Gber eine Schrittmacherfunktion.

CRT-Systeme verbessern die Synchronisation der ventrikuldren Kontraktion bei
Patient:innen  mit  fortgeschrittener  Herzinsuffizienz  und  intraventrikularer
Dyssynchronie. Dabei handelt es sich um Dreikammer-Schrittmacher, die entweder
ohne (CRT-P) oder mit Defibrillatorfunktion (CRT-D) implantiert werden kdnnen.

Im engeren Sinne bezeichnet der Begriff ,Herzschrittmacher® ausschlief3lich
antibradykarde Systeme, die zur Behandlung langsamer Herzrhythmusstérungen
eingesetzt werden. In der vorliegenden Arbeit wird der Begriff jedoch, sofern nicht anders

angegeben, als Sammelbegriff fur alle genannten Geratetypen verwendet.



1.2 Schrittmacherabhangigkeit

Der Begriff ,Schrittmacherabhangigkeit ist in der Literatur nicht einheitlich definiert.
Allgemein wird darunter verstanden, dass eine betroffene Person ohne
Schrittmacherstimulation Gber einen langeren Zeitraum nicht Uberlebensfahig ist, da die
intrinsische Stimulationsfrequenz entweder stark reduziert oder vollstandig ausgefallen
ist [8, 9, 16, 20, 23]. Infolge dessen kann keine adaquate Herzfrequenz und somit keine

ausreichende systemische Perfusion aufrechterhalten werden.

Die in der Literatur verwendeten diagnostischen Kriterien zur Feststellung einer
Schrittmacherabhangigkeit variieren erheblich, insbesondere hinsichtlich der unteren
Grenzwerte der Kammereigenfrequenz. Wenige Autor:innen berucksichtigen zudem die
klinische Symptomatik, wie z.B. das Auftreten von Synkopen, zusatzlich zur

gemessenen Eigenfrequenz in ihrer Definition [9, 19, 32, 34].

In der vorliegenden Untersuchung wird Schrittmacherabhangigkeit definiert als das
Fehlen eines intrinsischen Rhythmus von mindestens 30 Schlagen pro Minute (bpm)
nach Absenkung der Schrittmacherfrequenz auf 30 bpm fiir mindestens 10 Sekunden
oder nach voribergehender Hemmung der Schrittmacherstimulation [12]. Diese
Definition findet sich auch in einem Grolf3teil der bisherigen Literatur wieder [8, 19, 20,
27, 28, 30].

Einzelne Studien verwenden héhere Grenzwerte der Kammereigenfrequenz von 40 bpm
[25, 29, 32, 34, 36] oder 50 bpm [10] fur die Definition einer Schrittmacherabhangigkeit.

1.3 Pravalenz und Risikofaktoren der Schrittmacherabhéangigkeit

In dem vorliegenden Studienkollektiv liegt die Pravalenz einer
Schrittmacherabhangigkeit bei 16 %. Statistisch signifikante Pradiktoren fur die
Entwicklung einer Schrittmacherabhangigkeit sind in dem betrachteten Studienkollektiv
ein atrioventrikularer Block (AV-Block) Grad 2 oder 3 bei Implantation, Vorhofflimmern
bei Implantation, linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) < 30 %, B-Typ
natriuretisches Peptid (BNP) > 150 pg/ml, chronische Nierenerkrankung und das
Bestehen der Schrittmachertherapie > 5 Jahre.

Diese Ergebnisse wurden bereits in einer Publikation verédffentlicht, die auf
Datengrundlage des gleichen Studienkollektivs beruht [12]. Eine chronische
Nierenerkrankung mindestens im Stadium 3 wurde diagnostiziert, wenn mindestens zwei
geschatzte glomerulare Filtrationsraten (eGFR) nach der Modification of Diet in Renal
Disease-Formel unter 60 ml/min pro 1,73 m? lagen, mit einem Abstand von mindestens

drei Monaten zwischen den Messungen.



In  anderen wissenschaftlichen Veroffentlichungen werden Pravalenzen flr
Schrittmacherabhangigkeit in einer grofden Spannbreite zwischen 2 % [19] und 63 % [25]
angegeben. Diese extremen Differenzen ergeben sich aus den unterschiedlichen
Definitionen einer Schrittmacherabhangigkeit und erheblichen Differenzen in Ein- und
Ausschlusskriterien der Studien [10, 19, 25, 27-30, 34, 36].

Um vorhersagen zu konnen, welche Patient:innen nach Schrittmacherimplantation
dauerhaft auf die Stimulation angewiesen sind, haben mehrere Studien potenzielle
Pradiktoren identifiziert. Am haufigsten wird ein héhergradiger AV-Block bei Implantation
als starkster Pradiktor fur die Entwicklung einer Schrittmacherabhangigkeit beschrieben
[11, 15,19, 25, 28, 40]. Auch ein Vorhofflimmern bei Implantation [12, 34, 40] sowie ein
praoperative Linksschenkelblock [15, 25] werden wiederholt als Risikofaktoren genannt.
Weitere in der Literatur diskutierte EinflussgroRen sind ein hdheres Lebensalter [15, 34],
vorausgegangener Myokardinfarkt [19], Adipositas [28], mannliches Geschlecht [34],

koronare Herzkrankheit [24] sowie das Vorliegen eines Rechtsschenkelblocks [15].

In dem vorliegenden Studienkollektiv zeigten sich dartuber hinaus eine linksventrikulare
Ejektionsfraktion < 30 %, eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz, eine Schrittmacher-
Tragedauer >5 Jahre sowie eine chronische Nierenerkrankung als signifikante

Pradiktoren.

1.4 Prognostische Bedeutung der Schrittmacherabhangigkeit fur die

Mortalitat — aktueller Stand in der wissenschaftlichen Literatur

Uber die prognostische Bedeutung der Schrittmacherabhéngigkeit ist in der Literatur

bisher nur wenig bekannt.

Frihere Untersuchungen, die sich mit der Pravalenz der Schrittmacherabhangigkeit bei
Patient:innen mit Herzschrittmacher oder mit Risikofaktoren flr deren Entwicklung
befassten, liefern aufgrund fehlender Nachbeobachtungsdaten kaum Hinweise darauf,
ob es sich bei der Schrittmacherabhangigkeit um einen eigenstandigen prognostischen
Marker fur die Langzeitmortalitdt handelt oder ob sie lediglich einen Marker fir eine
fortgeschrittene kardiale Grunderkrankung und assoziierte Komorbiditaten, wie

Herzinsuffizienz oder chronische Niereninsuffizienz, darstellt.

Nur wenige Arbeitsgruppen untersuchten die Pravalenz der Schrittmacherabhangigkeit
in ihrer jeweiligen Studienpopulation und ermittelten anschlieRend im Rahmen einer

Nachbeobachtung auch die prognostische Bedeutung der Schrittmacherabhangigkeit.

In einer Verdffentlichung von Sood et al. [34] wurde zunachst die Haufigkeit der

Schrittmacherabhangigkeit und anschlieRend, wie in der vorliegenden Arbeit, deren
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prognostische Bedeutung analysiert. In der multivariaten Analyse zeigte sich eine um
48 % relativ hdhere Mortalitat bei schrittmacherabhangigen im Vergleich zu nicht-
schrittmacherabhangigen Patient:innen. Die Schrittmacherabhangigkeit stellte bei Sood

et al. somit einen unabhangigen Pradiktor fiir die Langzeitmortalitat dar.

Lorusso et al. differenzierten in ihrer Studienkohorte, die 859 Patient:innen mit
Herzschrittmacherimplantation nach kardiochirurgischem Eingriff umfasste, ebenfalls
zwischen Patient: innen mit und ohne Schrittmacherabhangigkeit. In der 10-jahrigen
Nachbeobachtung zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil bei den Patient:innen
ohne Abhangigkeit. Daraus leiteten die Autoriinnen eine Assoziation zwischen

Schrittmacherabhangigkeit und erhdhter Langzeitmortalitat ab.

Auch Raza et al. [29] bestimmten in ihrer Untersuchung die Pravalenz der
Schrittmacherabhangigkeit. Im weiteren Verlauf analysierten sie den Einfluss eines
permanenten Schrittmachers auf die Mortalitdt, ohne jedoch eine Differenzierung

zwischen abhangigen und nicht-abhangigen Patient:innen vorzunehmen.

Weitere Studien, die gezielt den Einfluss der Schrittmacherabhangigkeit auf die
Prognose der betroffenen Patient:innen analysieren, lassen sich in der Literatur bislang
nicht finden. Stattdessen fokussieren sich bisherige Untersuchungen Uberwiegend auf
den Einfluss des Stimulationsmodus oder die Haufigkeit einer rechtsventrikularen
Stimulation in Bezug auf die Entwicklung einer Herzinsuffizienz, das Fortschreiten
struktureller Herzerkrankungen (z.B. Kardiomyopathie) sowie auf die Langzeitmortalitat
[1-3, 7,14, 17, 36, 39, 40].

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die prognostische Bedeutung der
Schrittmacherabhangigkeit in einem groRen Studienkollektiv von 786 Patient:innen mit
Herzschrittmacher zu bestimmen und Pradiktoren fir die Gesamtmortalitdt bei

Patient:innen mit Herzschrittmacher zu identifizieren.



2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Die untersuchte Studienpopulation umfasst 786 Patient:innen mit einem permanenten
Herzschrittmacher oder einem implantierbaren Kardioverter-Defibrillator, die zwischen
Januar 2018 und Dezember 2018 in der Herzschrittmacher- und Defibrillator-Ambulanz

des Uniklinikums Marburg aufgenommen und bis Januar 2023 nachbeobachtet wurden.

Fur die Studie eingeschlossen wurden im Jahr 2018 Patient:innen, die mindestens 18
Jahre alt waren, ihre Einverstandnis zur Teilnahme gaben wund deren

Schrittmacherimplantation mindestens 6 Monate zurucklag.

Die Ausgangsdaten, einschlieRlich der Pravalenz der Schrittmacherabhangigkeit sowie
der Pradiktoren fir eine Schrittmacherabhangigkeit, wurden bereits in einer
vorangegangenen Promotionsarbeit von Kathrin Grimm untersucht und in einer friheren
Publikation veroffentlicht [12]. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der

Philipps-Universitat Marburg geprift und genehmigt.

2.2 Untersuchung auf Schrittmacherabhangigkeit

Alle Patient:innen, die zwischen Januar bis Dezember 2018 in die Studie aufgenommen
wurden, unterzogen sich im Rahmen einer regularen Schrittmacherroutinekontrolle in
der Schrittmacher- und Defibrillator-Ambulanz des Universitatsklinikums Marburg einer

Untersuchung auf Schrittmacherabhangigkeit.

Schrittmacherabhangigkeit wurde definiert als das Fehlen eines intrinsischen Rhythmus
mit einer Frequenz von mindestens 30 bpm nach Reduktion der Schrittmacherfrequenz
auf 30 bpm fir mindestens 10 Sekunden oder nach vortibergehender Hemmung der

Schrittmacherstimulation.

Die Untersuchung erfolgte unter kontinuierlicher EKG-Uberwachung. Bei fehlendem
Eigenrhythmus wurde die Schrittmacherinhibition nach wenigen Sekunden beendet, um
das Risiko von bradykardie-induzierten ventrikularen Arrhythmien, Prasynkopen oder

Synkopen zu minimieren.

Beispiele fir die Schrittmacherabhangigkeit werden in den Abbildungen 1-3
exemplarisch dargestellt.
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Abbildung 1: 12-Kanal-EKG (25 mm/s) bei einem Patienten mit Schrittmacherabhangigkeit bei AV-Block
3. Grades ohne Ersatzrhythmus bei passagerer Inhibition der DDD-Schrittmacherstimulation.

Links im EKG sind zwei ventrikular stimulierte Kammeraktionen dargestellt. Nach Inhibition der
Schrittmacherstimulation tritt eine einzelne Kammereigenaktion auf mit nachfolgender
ventrikularer Asystolie von 7,8 Sekunden Dauer. Die nicht Uibergeleiteten P-Wellen wahrend
der ventrikuldren Asystolie sind mit P markiert. Die Asystolie wird durch zwei stimulierte

Kammerkomplexe terminiert.
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Abbildung 2: 12-Kanal-EKG (25 mm/s) bei einem Patienten mit Schrittmacherabhangigkeit bei Sinusarrest
ohne Ersatzrhythmus bei passagerer Inhibition der DDD-Schrittmacherstimulation.

Links im EKG ist eine Vorhofeigenaktion mit regelrechter AV-Uberleitung und schmalem
Kammereigenkomplex gezeigt. Es folgt einer atriale und ventrikulare Asystolie von 8 Sekunden
Dauer wahrend der passageren Schrittmacherinhibition. Im Anschluss erfolgt ein ventrikularer

Ersatzschlag mit schmalem QRS-Komplex.
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Abbildung 3: 12-Kanal-EKG (25 mm/s) bei einem Patienten mit Schrittmacherabhangigkeit bei
Vorhoffimmern  ohne  Ersatzrhythmus bei passagerer Inhibiton der DDD-

Schrittmacherstimulation.

Links und rechts im EKG sind jeweils zwei ventrikular stimulierte Kammeraktionen gezeigt.
Dazwischen zeigt sich eine ventrikuldre Asystolie von 4,8 Sekunden Dauer bei Vorhofflimmern

wahrend der passageren Schrittmacherinhibition.



2.3 Datenerhebung

2.3.1 Primare Datenerhebung

Die primare Datenerfassung mit Patient:innenrekrutierung und Untersuchung einer
eventuell vorliegenden Schrittmacherabhangigkeit erfolgte 2018 im Rahmen einer
vorangegangenen Promotionsarbeit, deren Ergebnisse bereits in einer Publikation
veroffentlicht wurden [12]. Neben der Untersuchung auf Schrittmacherabhangigkeit
wurden in dieser vorangegangenen Promotionsarbeit weitere klinische Charakteristika
durch Auswertung der Patientiinnenakte und erganzende Anamnese erfasst. Die
Datenerfassung beinhaltete Alter, Geschlecht, Begleitdiagnosen, kardiale Diagnosen,
kardiale Operationen, Schweregrad der Herzinsuffizienz, Typ des Schrittmachers,
Indikation zur Schrittmachertherapie und Begleitmedikation. Eine detaillierte Auflistung

der Parameter ist in Tabelle 1 dargestellt.

2.3.2 Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtung der 786 Patientiinnen erfolgte nach Abschluss der
Patient:.innenrekrutierung in der vorangegangenen Promotionsarbeit im Rahmen dieser
Promotionsarbeit bis Januar 2023. Das Ziel war die Erfassung der Gesamtmortalitat als
primaren Endpunkt bis zu diesem Zeitpunkt. Die Mortalitat wurde in einem Zeitraum von
August 2022 bis Januar 2023 erfasst, wobei digitale Patient:innenakten ausgewertet

wurden und eine erganzende telefonische Kontaktaufnahme erfolgte.

Zunachst wurden retrospektiv die im Krankenhausinformationssystem ORBIS erfassten
Daten verwendet. Als verstorben wurden Patient:innen klassifiziert, deren Tod bereits in
ORBIS verzeichnet war. Als lebend galten Patient:iinnen, die innerhalb des
Erhebungszeitraums von August 2022 bis Januar 2023 entweder einen routinemafigen
Termin in der Schrittmacher- und Defibrillator-Ambulanz wahrgenommen hatten oder

aus anderen Grunden im Universitatsklinikum Marburg behandelt wurden.

Patient:innen, bei denen keine eindeutige Klassifikation mdglich war, wurden durch
telefonische Kontaktaufnahme mit den Patient:innen selbst oder deren angegebenen
Kontaktpersonen Uberprift. Ein Versterben wurde Uber diese Kontakte sowie, wenn

notwendig, durch die Einsicht in 6ffentliche Traueranzeigen verifiziert.
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstitzung von Herrn Prof. Dr. med. Wolfram

Grimm aus der Klinik fir Kardiologie des Universitatsklinikums Marburg.

Fir alle statistischen Analysen wurde die SPSS-Software Version 29 (IBM) verwendet.
Ergebnisse fur kontinuierliche Variablen mit Normalverteilung werden als Mittelwert +
Standardabweichung angegeben, fur nicht-normalverteilte kontinuierliche Variablen als
Median mit Interquartilsabstand (IQR). Kategoriale Variablen wurden als absolute Zahl

und Prozent angegeben.

Univariate Vergleiche der klinischen Merkmale zwischen Patient:innen mit und ohne
Schrittmacherabhangigkeit wurden mit dem Student’s t-Test oder dem Mann-Whitney U-
Test fur kontinuierliche Variablen durchgefiihrt. Fir kategoriale Variablen kamen der Chi-
Quadrat-Test oder, wenn die Fallzahlen sehr klein waren, der exakte Fisher-Test zum

Einsatz.

Zur Untersuchung potenzieller Pradiktoren fir die Gesamtmortalitdit wahrend der
Nachbeobachtung wurde zunachst eine univariate Cox-Regression durchgefiihrt, bei der

jede Variable einzeln auf ihren Einfluss auf das Uberleben gepriift wurde.

AnschlielRend wurde ein multivariates Cox-Regressionsmodell erstellt, das alle in der
univariaten Analyse mit einem p-Wert < 0,05 signifikanten Variablen enthielt. Die
multivariate Cox-Regressionsanalyse diente dazu, zu bestimmen, welche klinischen

Charakteristika unabhangig mit einer erhéhten Gesamtmortalitat assoziiert sind.

Alle angegebenen Wahrscheinlichkeitswerte sind zweiseitig, und ein p-Wert < 0,05
wurde als Hinweis auf statistische Signifikanz betrachtet. Die Ergebnisse sind im
Zusammenhang mit den Hazard Ratios (HR) und 95 %-Konfidenzintervallen (95 %-KIl)

zu interpretieren.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Charakteristika des Studienkollektivs

Von den im Jahr 2018 initial eingeschlossenen 802 Patient:innen konnten 786 (98 %)
erfolgreich bis Januar 2023 nachverfolgt werden. Bei 16 Patient:innen (2 %) war eine
Nachverfolgung aufgrund fehlender Kontaktdaten oder erfolglosem Kontaktversuch nicht

moglich.

Insgesamt waren 130 der 786 nachverfolgten Patientiinnen (17 %)
schrittmacherabhangig, wahrend 656 (83 %) nicht schrittmacherabhangig waren. Das
durchschnittliche Alter der Patient:iinnen betrug 74 + 13 Jahre. Die Mehrheit der

Patient:innen war mannlich (65 %).

Arterielle Hypertonie stellte mit einer Pravalenz von 78 % die haufigste
Begleiterkrankung dar. Bei 22 % der Studienteilnehmenden war die LVEF auf < 30 %
reduziert. Hinsichtlich der Herzinsuffizienzsymptomatik befanden sich 314 Patient:innen
(40 %) in der NYHA-Klasse Il oder IV.

Die haufigste Indikation zur Schrittmacherimplantation war bei 244 Patient:innen (31 %)
ein AV-Block zweiten oder dritten Grades, gefolgt vom Sick-Sinus-Syndrom bei 191
Patient:innen (24 %) und Vorhofflimmern mit Bradykardie bei 124 Patient:innen (16 %).
Bei den Ubrigen 226 Patient:innen (29 %) wurde ein implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator (ICD) zur Primar- oder Sekundarprophylaxe des plotzlichen Herztodes

implantiert, ohne dass eine spezifische antibradykarde Stimulationsindikation bestand.

Eine vollstandige Ubersicht der klinischen Charakteristika ist Tabelle 1 zu entnehmen.
Dabei erfolgt auch eine Differenzierung zwischen Patientiinnen mit und ohne

Schrittmacherabhangigkeit zum Zeitpunkt der Studienaufnahme.

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten p-Werte liefern Hinweise darauf, welche klinischen
Variablen mit dem Auftreten einer Schrittmacherabhangigkeit assoziiert sein kénnten.
Eine detaillierte Analyse dieser Unterschiede sowie die multivariate Bestimmung von
Pradiktoren fur eine Schrittmacherabhangigkeit war Thema der vorangegangenen
Promotionsarbeit von Kathrin Grimm und wurde bereits in einer vorangegangenen
Publikation berichtet [12]. In der vorliegenden Arbeit erfolgte aufbauend auf den
Ergebnissen der vorangegangenen Promotionsarbeit von Kathrin Grimm die
Nachbeobachtung der in Tabelle 1 aufgeflhrten 786 Patient:innen mit anschlieRender
Analyse der Pradiktoren fur die Gesamtmortalitat.
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika des Studienkollektivs

alle Pat. SM-Abhéangigkeit

p-Wert
Klinische Variable n=786 | o) | (ne656)
Alter, Jahre 74 +13 75112 7413 0.30
mannliches Geschlecht, n (%) 512 (65) 88 (68) 424 (65) 0.57
arterielle Hypertonie, n (%) 612 (78) 104 (80) 508 (77) 0.52
Diabetes mellitus, n (%) 142 (18) 19 (15) 123 (19) 0.32
VHF bei Implantation, n (%) 238 (30) 37 (28) 201 (31) 0.70
chronische Nierenerkrankung?, n (%) 326 (41) 69 (53) 257 (39) <0.01
Herzinsuffizienz
LVEF, % 43+13 40+ 12 44 +13 <0.01
LVEF < 30 %, n (%) 175 (22) 40 (31) 135 (21) 0.01
NYHA-Klasse 2 I, n (%) 314 (40) 73 (56) 241 (37) <0.01
kardiale Grunderkrankung, n (%)
koronare Herzkrankheit 310 (39) 45 (35) 265 (40) 0.22
dilatative Kardiomyopathie 115 (15) 25 (19) 90 (14) 0.14
hypertensive Herzkrankheit 176 (22) 35 (27) 141 (21) 0.18
Klappenvitien 100 (13) 17 (13) 83 (13) 0.89
andere Herzerkrankung 2 12 (2) 4 (3) 8 (1) 0.24
keine strukturelle Herzerkrankung 73 (9) 4 (3) 69 (11) 0.01
Herzchirurgische Eingriffe, n (%)
aortokoronarer Bypass 95 (12) 17 (13) 78 (12) 0.82
Aortenklappenersatz 29 (4) 4 (3) 25 (4) 0.88
TAVI 43 (5) 9(7) 34 (5) 0.56
Herzschrittmacher Typ, n (%)
antibradykarder SM 555 (71) 103 (79) 452 (69) 0.02
ICD 231 (29) 27 (21) 204 (31)
CRT 92 (12) 28 (22) 64 (10) 0.01
Indikation fiir SM Implantation, n (%)
Sinusknotensyndrom 191 (24) 12 (9) 179 (27) <0.01
AV-Block 2. oder 3. Grades 244 (31) 95 (73) 149 (23) <0.01
Bradyarrhythmie 124 (16) 14(11) 110 (17) 0.11
Karotissinussyndrom 1(0.1) 0 (0) 1(0.2) 0.66
prophylaktisch 3 226 (29) 9(7) 217 (33) <0.01
ventrikularer Stimulationsanteil, % 46 + 30 98 +12 36 + 41 <0.01
Medikation, n (%)
-Blocker 530 (67) 84 (65) 446 (68) 0.45
ACE-Hemmer oder ARBs 580 (74) 101 (77) 479 (73) 0.32
Diuretika 538 (68) 99 (76) 439 (67) 0.04
Aldosteronantagonisten 219 (28) 27 (21) 192 (29) 0.06
ARNI 25 (3) 1(1) 24 (4) 0.15
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Fortsetzung Tabelle 1:

T mindestens Stadium G3; diagnostiziert, wenn im Abstand von mindestens 3 Monaten
mindestens zwei geschatzte glomerulare Filtrationsraten (eGFR) nach der 'Modification of

Diet in Renal Disease'-Formel unter 60 ml/min pro 1,73 m? lagen

2 andere Herzerkrankungen inkludieren hypertrophe Kardiomyopathie, kardiale Sarkoidose,
kardiale Amyloidose und Trikuspidalklappenersatz

3 implantierbarer Defibrillator ohne symptomatische Bradyarrhythmie bei Implantation

ACE = Angiotensin Converting Enzyme, ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker,

ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor, CRT = kardiale Resynchronisationstherapie,
ICD = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion,
NYHA = New York Heart Association, Pat. = Patientinnen und Patienten, SM = Schrittmacher,
TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation, VHF = Vorhofflimmern

Patient:innen mit Herzschrittmacher, die zwischen
Januar bis Dezember 2018 aufgenommen wurden
n =802

Patient:innen ohne Follow-up
n=16

y

Patient:innen bis Januar 2023 nachverfolgt
n=786

\d \d

schrittmacherabhangig nicht schrittmacherabhangig
n =130 (17 %) n =656 (83 %)

verstorben wahrend 42 + 16
Monaten Follow-up

63 /130 (48 %) 241 /656 (37 %)

Abbildung 4: Flussdiagramm des Studienverlaufs
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3.2 Pradiktoren fir die Gesamtmortalitat wahrend der Nachbeobachtung

Die mittlere Dauer des Nachbeobachtungszeitraums betrug 42 + 16 Monate. Wahrend
dieser Zeit verstarben 63 von 130 schrittmacherabhangigen Patient:innen (48 %), im
Vergleich zu 241 von 656 nicht schrittmacherabhangigen Patient:innen (37 %). Dies
entspricht einem signifikant erhohten Sterberisiko bei schrittmacherabhangigen
Patient:innen (HR =1,34; 95 %-Kl: 1,02-1,78; p =0,04). Eine Ubersicht tber den
Studienverlauf ist in Abbildung 4 dargestellt.

3.2.1 Univariate Regressionsanalyse

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht (ber die Ergebnisse der univariaten Cox-
Regressionsanalyse flr potenzielle Pradiktoren einer erhdhten Mortalitdt in der
Studienpopulation. In der Analyse zeigten sich folgende Variablen als signifikant mit

einer erhohten Mortalitat assoziiert:

- Schrittmacherabhangigkeit (HR = 1,35; 95 %-KI: 1,02-1,78; p = 0,04)

- ventrikularer Stimulationsanteil (HR = 1,01; 95 %-KI: 1,00-1,01; p < 0,01)
- Alter (HR = 1,08; 95 %-KI: 1,06—1,09; p < 0,01)

- arterielle Hypertonie (HR = 2,52; 95 %-KI: 1,78-3,60; p < 0,01)

- Vorhofflimmern bei Implantation (HR = 2,02; 95 %-KI: 1,61-2,54; p < 0,01)
- chronische Nierenerkrankung (HR = 2,67; 95 %-KIl: 1,81-2,85; p < 0,01)

- LVEF <30% (HR = 1,44; 95 %-Kl: 1,12-1,85; p < 0,01)

- NYHA-Klasse Ill oder IV (HR = 2,75; 95 %-KI: 2,12-3,46; p < 0,01)

- Koronare Herzkrankheit (HR = 1,30; 95 %-KI: 1,04-1,63; p = 0,02)

- Diuretika-Einnahme (HR = 2,35; 95 %-KI: 1,76-3,14; p < 0,01)

- B-Blocker-Einnahme (HR = 1,32; 95 %-KI: 1,03-1,70; p = 0,03)

- Bradyarrhythmie als SM-Indikation (HR = 1,37; 95 %-KI: 1,05-1,78; p = 0,02)
- antibradykarder SM als SM-Typ (HR = 1,78; 95 %-KI: 1,36-2,33; p < 0,01)

Patient:innen, die schrittmacherabhangig sind, wiesen in der univariaten Analyse ein um
35 % erhdhtes Sterberisiko im Vergleich zu nicht schrittmacherabhangigen Patient:innen

auf.
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Tabelle 2: univariate Pradiktoren der Mortalitat bei 786 Patient:innen mit und ohne SM-Abhangigkeit

alle Pat. verstorben wéhrend uniyariate
Nachbeobachtung Regressionsanalyse

Klinische Variable n=786 - ol 4) (n”ijig‘z) p-Wert |  HR (95 %-KI)
SM-Abhangigkeit, n (%) 130 (17) 63 (21) 67 (14) 0.04 1.35(1.02-1.78)
ventr. Stimulationsanteil, % 46 + 30 55+43 41 + 44 <0.01 1.01 (1.00-1.01)
Alter, Jahre 74 £13 808 70+ 14 <0.01 1.08 (1.06-1.09)
mannliches Geschlecht, n (%) 512 (65) 126 (41) 326 (68) 0.02 0.76 (0.61-0.93)
arterielle Hypertonie, n (%) 612 (78) 270 (89) 342 (71) <0.01 2.52 (1.78-3.60)
Diabetes mellitus, n (%) 142 (18) 63 (21) 79 (16) 0.21 1.20 (0.91-1.60)
VHF bei Implantation, n (%) 238 (30) 127 (42) 111 (23) <0.01 2.02 (1.61-2.54)
chron. Nierenerkrankung, n(%) 326 (41) 173 (57) 153 (32) <0.01 2.67 (1.81-2.85)
Herzinsuffizienz, n (%)
LVEF <30 % 175 (22) 86 (28) 89 (18) <0.01 1.44 (1.12-1.85)
NYHA Klasse 2 |lI 314 (40) 181 (60) 133 (28) <0.01 2.75 (2.12-3.46)
kardiale Grunderkrankungen, n (%)
koronare Herzkrankheit 310 (39) 139 (46) 171 (35) 0.02 1.30 (1.04-1.63)
dilatative Kardiomyopathie 115 (15) 27 (9) 88 (18) <0.01 0.51 (0.34-0.76)
hypertensive Herzkrankheit 176 (22) 77 (25) 99 (21) 0.13 1.22 (0.94-1.56)
Klappenvitien 100 (13) 44 (14) 56 (12) 0.20 1.23 (0.89-1.70)
andere Herzerkrankung 12 (2) 2(1) 10 (2) 0.23 0.43 (0.11-1.72)
keine Herzerkrankung 73 (9) 15 (5) 58 (12) <0.01 0.50 (0.30-0.85)
herzchirurgische Eingriffe, n (%)
aortokoronarer Bypass 95 (12) 41 (13) 54 (11) 0.48 1.13 (0.81-1.56)
Aortenklappenersatz 29 (4) 8 (3) 21 (4) 0.24 0.65 (0.32-0.32)
TAVI 43 (5) 20 (7) 23 (5) 0.19 1.36 (0.86-2.14)
Herzschrittmacher Typ, n (%)
antibradykarder SM 555 (71) 230 (76) 325 (67) 0.02 1.37 (1.05-1.78)
ICD 231 (29) 74 (24) 157 (33) 0.02 0.73 (0.56-0.95)
CRT 92 (12) 39 (13) 53 (11) 0.63 1.09 (0.78-1.52)
Indikation fiir SM-Implantation, n (%)
Sinusknotensyndrom 191 (24) 74 (24) 117 (24) 0.71 1.05 (0.81-1.37)
AV-Block 2. oder 3. Grades 244 (31) 95 (31) 149 (31) 0.63 0.94 (0.74-1.20)
Bradyarrhythmie 124 (16) 68 (22) 56 (12) <0.01 1.78 (1.36-2.33)
Karotissinussyndrom 1(0.1) 0(0) 1(0.2) 0.64 -
prophylaktisch 226 (29) 67 (22) 159 (33) <0.01 0.66 (0.50-0.86)
Medikation, n (%)
R-Blocker 530 (67) 217 (71) 313 (65) 0.03 1.32 (1.03-1.70)
ACE-Hemmer oder ARBs 580 (74) 213 (70) 367 (76) 0.02 0.74 (0.58-0.94)
Diuretika 538 (68) 248 (82) 290 (60) <0.01 2.35(1.76-3.14)
Aldosteronantagonisten 219 (28) 85 (28) 134 (28) 0.94 1.01 (0.79-1.30)
ARNI 25 (3) 11 (4) 14 (3) 0.54 1.21 (0.66-2.21)
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Funf Pradiktoren zeigten sich nach univariater Analyse mit einem Hazard Ratio (HR)
uber 2 als besonders stark mit einer erhohten Mortalitdt bei Patient:innen mit
Herzschrittmacher assoziiert. Am hdchsten war das Risiko bei Patient:innen mit einer
Herzinsuffizienz der NYHA-Funktionsklasse Il oder IV, die ein 2,75-fach erhohtes
Sterberisiko aufwiesen. Eine chronische Nierenerkrankung war mit einer 2,67-fachen
Risikoerhdéhung verbunden. Patient:innen mit arterieller Hypertonie hatten ein 2,52-fach
erhdhtes Sterberisiko, wahrend die Einnahme von Diuretika mit einem 2,35-fachen
Risiko assoziiert war. Vorhofflimmern zum Zeitpunkt der Implantation verdoppelte das

Sterberisiko.

Zur Veranschaulichung der Ergebnisse der univariaten Regressionsanalyse wurden
ausgewahlte Kaplan-Meier-Schatzkurven erstellt (Abbildungen 5-8). Diese zeigen den
Einfluss ausgewahlter Pradiktoren auf die Mortalitat im =zeitlichen Verlauf des

Nachbeobachtungszeitraums.

Abbildung 5 vergleicht die Mortalitatsrate von Patient:innen mit und ohne
Schrittmacherabhangigkeit. Abbildung 6 zeigt die Mortalitdt fir Patient:innen mit
Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse Ill oder héher gegentber Patient:innen mit NYHA-
Klasse Il oder niedriger bzw. ohne Herzinsuffizienz. Abbildung 7 stellt die Mortalitat fir
Patient:innen mit Vorhofflimmern bei Implantation im Vergleich zu Patient:innen ohne
Vorhofflimmern zum Zeitpunkt der Implantation dar. Abbildung 8 vergleicht die Mortalitat
von Patient:innen mit chronischer Nierenerkrankung mit der von Patient:innen ohne

chronische Nierenerkrankung.

In  den Kaplan-Meier-Darstellungen  werden  Todesereignisse durch die
charakteristischen Stufen der Kurven abgebildet. Zensierungsmarkierungen erscheinen
an den jeweils letzten Beobachtungszeitpunkten der Uberlebenden Patient:innen, deren
Nachbeobachtung zwischen August 2022 und Januar 2023 endete. Aufgrund des
gestaffelten Studieneinschlusses erscheinen die Markierungen an unterschiedlichen
Zeitpunkten. Fur Uberlebende Patient:innen war eine minimale Beobachtungszeit von 44
Monaten vorgesehen. Bei 6 von 786 Patient:innen lag das dokumentierte Follow-up
jedoch fehlerhafterweise darunter (36, 37, 38, 40, 40 und 42 Monate).
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1,0
Hazard Ratio = 1,35 (95 %-KI: 1,02-1,78)
p =0,04
0,8
= 06
E schrittmacherabhangig
o
= 04
0,2
nicht schrittmacherabhangig
0,0 T T T T T
0 12 24 36 48 60
Pat. unter Risiko Nachbeobachtung (Monate)
abhangig 130 118 98 87 60 5
nicht abhéngig 656 607 548 482 379 23

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve zur Mortalitdtswahrscheinlichkeit in den Gruppen der Patient:innen mit
und ohne Schrittmacherabhangigkeit

1,0
Hazard Ratio = 2,75 (95 %-Kl: 2,12-3,46)
p <0,01
0,8
T 06
% NYHA-Klasse = Il
€
(=)
S 04
0,2
NYHA Klasse < ||
0,0 T T T T T
0 12 24 36 48 60
. Nachbeobachtung (Monate)
Pat. unter Risiko
NYHA Klasse = Il 314 276 228 186 127 7
NYHA Klasse < I 472 449 418 387 318 21

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve zur Mortalitatswahrscheinlichkeit in den Gruppen der Patient:innen mit
NYHA-Klasse 2 Ill und NYHA-Klasse < 1|
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1,0
Hazard Ratio = 2,02 (95 %-KI: 1,61-2,54)
p <0,01
0,8
T 06
% Vorhofflimmern
=
o
= 04
0,2 . .
kein Vorhofflimmern
0'00 12 24 36 48 60
. Nachbeobachtung (Monate)
Pat. unter Risiko
Vorhofflimmern 238 210 180 144 105 6
kein Vorhofflimmern 548 515 467 429 340 22

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve zur Mortalitdtswahrscheinlichkeit in den Gruppen der Patient:innen mit

und ohne Vorhofflimmern zum Zeitpunkt der Schrittmacherimplantation

1,0
Hazard Ratio = 2,67 (95 %-KI: 1,81-2,85)
p < 0,01
08
T 06
g CKD
©
£
o
= 04
0.2 keine CKD
0,0
0 12 24 36 48 60
Pat. unter Risiko Nachbeobachtung (Monate)
CKD 326 288 244 201 146 9
keine CKD 460 437 403 372 299 19

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve zur Mortalitatswahrscheinlichkeit in den Gruppen der Patient:innen mit
und ohne chronische Nierenerkrankung
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3.2.2 Multivariate Regressionsanalyse

Fir die multivariate Analyse wurden alle in der univariaten Analyse signifikanten
Variablen in das Cox-Regressionsmodell aufgenommen, um ihre unabhangige

Assoziation mit der Mortalitat zu prifen.

Tabelle 3 enthalt neben der Schrittmacherabhangigkeit alle Variablen, die in der
multivariaten Analyse statistisch signifikant waren und somit als unabhangige
Pradiktoren einer erhdhten Mortalitat bei Patient:innen mit Herzschrittmacher identifiziert

wurden.

In der multivariaten Analyse zeigten sich die folgenden vier klinischen Variablen als

unabhangige Pradiktoren fir eine erhdhte Mortalitat bei Patient:innen mit Schrittmacher:

- Alter (HR =1,07; 95 %-KI: 1,05-1,08; p < 0,01)

- Vorhofflimmern bei Implantation (HR = 1,32; 95 %-KI: 1,03-1,69; p < 0,01)
- chronische Nierenerkrankung (HR = 1,28; 95 %-Kl: 1,00-1,63; p = 0,048)
- NYHA-Klasse Ill oder IV (HR = 2,00; 95 %-KI: 1,52-2,62; p < 0,01)

Die NYHA-Klasse Il oder IV zeigte den starksten Einfluss auf das Mortalitatsrisiko,
gefolgt von Vorhofflimmern und Alter. Patient:innen mit Herzinsuffizienz der NYHA-
Klasse lll oder IV hatten ein doppelt so hohes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu
Patient:innen in niedrigeren NYHA-Klassen oder ohne Herzinsuffizienz. Die chronische
Nierenerkrankung wies ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat auf, der

jedoch nahe der statistischen Signifikanzgrenze lag.

Die Schrittmacherabhangigkeit stellte in der multivariaten Analyse keinen signifikanten
unabhangigen Pradiktor flr eine erhdéhte Mortalitdt bei Patient:iinnen mit
Herzschrittmacher dar (HR = 1,15; 95 %-KIl: 0,86—1,54; p = 0,35).

Ebenso zeigten arterielle Hypertonie, LVEF < 30 %, koronare Herzkrankheit, 3-Blocker-
und Diuretika-Einnahme, antibradykarder Schrittmacher als Schrittmacher-Typ,
Bradyarrhythmie als Schrittmacherindikation sowie der ventrikulare Stimulationsanteil,
die in der univariaten Analyse noch signifikant mit erhéhter Mortalitat assoziiert waren,

im multivariaten Modell keinen unabhangigen Einfluss mehr auf die Mortalitat.
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Tabelle 3: Multivariate Pradiktoren der Mortalitét bei 786 Patient:innen mit und ohne SM-Abhangigkeit

verstorben
alle Pat. wahrend Follow- | multivariate Cox Analyse
up

Klinische Variable n=786 | _J;o . (n"ijig‘z) p-Wert | HR (95 %-KI)
SM-Abhangigkeit, n (%) 130 (17) | 63(21) | 67(14) | 035 | 1.15(0.86-1.54)
Alter, Jahre 7413 | 80+8 | 70+14 | <0.01 | 1.07 (1.05-1.08)
Vorhofflimmern bei 238 (30) | 127 (42) | 111 (23) | 0.026 | 1.32(1.03-1.69)
Implantation, n (%)
chronische 326 (41) | 173(57) | 153(32) | 0.048 | 1.28 (1.00-1.63)
Nierenerkrankung, n (%)
NYHA-Klasse = IlI, n (%) 314 (40) | 181 (60) | 133 (28) | <0.01 | 2.00 (1.52-2.62)
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4 Diskussion

4.1 Hauptbefunde im Kontext der Literatur

In der vorliegenden Untersuchung wurde die prognostische Bedeutung der
Schrittmacherabhangigkeit in einer Studienpopulation von 786 Patient:innen mit
Herzschrittmacher untersucht. In der multivariaten Analyse erwiesen sich ein hoheres
Patient:innenalter, eine Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse Ill oder IV, das Vorliegen von
Vorhofflimmern zum Zeitpunkt der Implantation sowie eine chronische Nierenerkrankung

als unabhangige Pradiktoren einer erhdhten Gesamtmortalitat.

Die Schrittmacherabhangigkeit war in der univariaten Analyse signifikant mit der
Mortalitdt assoziiert, verlor diesen Zusammenhang jedoch nach Adjustierung fir die
Kovariablen. Dies legt nahe, dass die Schrittmacherabhangigkeit primar einen Marker
fur eine unglnstige klinische Gesamtsituation darstellt und nicht als unabhangiger

Pradiktor fur die Mortalitat zu betrachten ist.

Ein ahnliches Studienziel wie das der vorliegenden Arbeit verfolgten Sood et. al [34]. Sie
ermittelten die Pravalenz und Pradiktoren der Schrittmacherabhangigkeit in ihrem
Studienkollektiv und untersuchten daraufhin den Einfluss der Schrittmacherabhangigkeit
auf die Mortalitat.

In der Arbeit von Sood et al. [34] konnten, wie auch in der bereits veroffentlichten
Voruntersuchung mit dem vorliegenden Studienkollektiv [12], ein héheres Alter, sowie
das Vorliegen von Vorhofflimmern zum Zeitpunkt der Implantation als unabhangige

Pradiktoren fur die Entwicklung einer Schrittmacherabhangigkeit identifiziert werden.

Wahrend in der vorliegenden Kohorte die Schrittmacherabhangigkeit in der univariaten
Analyse mit einer um 35 % erhdhten Mortalitat assoziiert war, ohne jedoch in der
multivariaten Analyse signifikant zu bleiben, zeigte sich bei Sood et al. [34] ein
abweichendes Ergebnis. Dort war die Schrittmacherabhangigkeit als unabhangiger
Pradiktor mit einem um 48 % erhdhten Mortalitatsrisiko verknupft (HR = 1,48; 95 %-KI:
1,08-2,04; p = 0,015).

Diese Diskrepanz kdnnte durch mehrere methodische Unterschiede erklart werden. Zum
einen unterscheidet sich die Definition der Schrittmacherabhangigkeit zwischen den
Studien deutlich. Bei Sood et al. [34] wurde sie bereits bei fehlendem Eigenrhythmus
< 40 bpm oder < 50 bpm in Kombination mit Symptomen wie Schwindel, Dyspnoe oder
Brustbeschwerden angenommen, wahrend in der vorliegenden Analyse ein strengerer
Grenzwert von < 30 bpm nach Reduktion oder Aussetzen der Schrittmacherfunktion

herangezogen wurde.
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Zum anderen unterscheidet sich die Studienpopulation grundlegend. Sood et al. [34]
schlossen ausschlieldlich Patient:innen mit ICD und einer stark eingeschrankten LVEF
< 30 % ein, wohingegen in der vorliegenden Kohorte Uberwiegend (71 %) Trager:innen
antibradykarder Schrittmacher mit einer mittleren LVEF von 43 + 13 % untersucht
wurden (ICD-Anteil 29 %). Die schlechtere Pumpfunktion in der Studie von Sood et al.
[34] deutet auf eine starker vorgeschadigte Herzmuskulatur hin, was grundsatzlich mit
einem erhdhten Mortalitatsrisiko verbunden ist [4, 33, 38]. In der Studie der vorliegenden
Arbeit war die systolische Funktion besser erhalten, was erklaren kdonnte, warum
mogliche ungunstige Effekte einer dauerhaften rechtsventrikuldaren Stimulation hier
weniger  ausgepragt  waren und die  prognostische  Relevanz  der

Schrittmacherabhangigkeit geringer ausfiel.

Des Weiteren beinhaltete die Analyse der vorliegenden Arbeit neben dem Alter und
Vorhofflimmern weitere klinische Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, chronische
Nierenerkrankung, Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit, vorangegangene
Herzoperationen oder TAVI-Implantation. Mehrere dieser Kovariablen, namlich
chronische Nierenerkrankung, Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse Il oder 1V,
Vorhofflimmern zum Zeitpunkt der Implantation und ein héheres Patient:innenalter,
erwiesen sich als signifikante Mortalitatspradiktoren und haben den unabhangigen

prognostischen Stellenwert der Schrittmacherabhangigkeit vermutlich relativiert.

Ein méglicher Grund fur die abweichenden Ergebnisse konnte zudem darin liegen, dass
bei Sood et al. [34] klinisch relevante Faktoren wie chronische Nierenerkrankung oder
Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse Ill oder IV nicht berlcksichtigt wurden. In der
vorliegenden Arbeit erwiesen sich beide Variablen hingegen als unabhangige
Mortalitatspradiktoren. Es ist daher plausibel, dass die von Sood et al. [34] beobachtete
Signifikanz der Schrittmacherabhangigkeit in einem erweiterten Modell unter Einbezug

dieser Faktoren abgeschwacht oder sogar aufgehoben worden ware.

Eine weitere Veroffentlichung mit vergleichbarem Studienziel stellt die retrospektive
Kohortenstudie von Lorusso et al. [22] dar. In einer Studienpopulation von 859
Patient:innen, die nach kardiochirurgischem Eingriff einen permanenten Schrittmacher
erhielten, wurden Pravalenz und Pradiktoren der Schrittmacherabhangigkeit sowie

deren Einfluss auf die Mortalitat im Langzeitverlauf Gber 10 Jahre untersucht.

In der multivariaten Analyse erwies sich die Schrittmacher-Unabhangigkeit als
protektiver Faktor (HR = 0,22; 95 %-KI 0,09-0,52; p < 0,001), was bedeutet, dass
Schrittmacher-Abhangigkeit mit einem deutlich erhdhten Mortalitatsrisiko verbunden

war.
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Daruber hinaus identifizierten Lorusso et al. [22] Diabetes mellitus (HR = 2,46; 95 %-KI:
1,48-4,08; p < 0,001) und chronische Nierenerkrankung (HR = 2,75; 95 %-KI 1,43-5,27;
p = 0,006) als unabhangige prognostische Pradiktoren einer erhdhten Mortalitat bei

Patient:innen mit Herzschrittmacher.

In der vorliegenden Untersuchung war die chronische Nierenerkrankung ebenfalls als
unabhangiger Risikofaktor mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert (HR = 1,28; 95 %-KI:
1,00-1,63; p = 0,048), Diabetes mellitus dagegen nicht.

Bei Gegenuberstellung der Ergebnisse ist zu berlcksichtigen, dass die
Schrittmacherabhangigkeit bei Lorusso et al. [22] als das Fehlen eines intrinsischen
Rhythmus < 40 bpm definiert wurde und alle Studienteilnehmenden zuvor einer

herzchirurgischen Operation unterzogen worden waren.

Dass die Schrittmacherabhangigkeit in der Untersuchung von Lorusso et al. [22]
signifikant mit einer erhéhten Mortalitédt assoziiert war, lasst sich mdglicherweise unter
anderem dadurch erklaren, dass die Patient:innen durch den kardiochirurgischen Eingriff
und die dadurch teilweise starker vorgeschadigte Herzmuskulatur ein insgesamt

hoheres Risiko fur Mortalitat hatten.

Eine grolte Studienpopulation von Patient:innen nach kardiochirurgischem Eingriff
untersuchten ebenfalls Raza et al. [29]. In dieser retrospektiven Kohortenstudie erhielten
nach kardiochirurgischen Eingriffen 141 von insgesamt 6268 Patient:innen einen
permanenten Schrittmacher, Uberwiegend aufgrund eines hochgradigen AV-Blocks
(55 %) oder einer Bradykardie (45 %). Wahrend der mittleren Nachbeobachtungszeit
von 5,6 Jahren waren 40 % dieser Patient:innen schrittmacherabhangig. Bei
schrittmacherabhangigen Patient:innen lag der Anteil ventrikularer Stimulation im
Durchschnitt bei 91 % und damit deutlich héher als bei nicht abhangigen Patient:innen
(51 %). Ein vergleichbares Muster zeigte sich auch in der vorliegenden Kohorte mit 98 %
gegenuber 36 %. Nach multivariater Analyse zeigte der ventrikulare Stimulationsanteil

in der vorliegenden Analyse jedoch keinen Einfluss auf die Mortalitat.

Obwohl sich Raza et al. [29] mit der Pravalenz und den Pradiktoren einer
Schrittmacherabhangigkeit in ihrer Studienpopulation beschéftigten, untersuchten sie im
weiteren  Verlauf ausschliellich den Einfluss des Vorhandenseins eines
Herzschrittmachers im Vergleich zu Patient:innen ohne Herzschrittmacher. Die
prognostische Bedeutung der Schrittmacherabhangigkeit innerhalb der Gruppe der
Schrittmacherpatient:innen wurde nicht differenziert betrachtet. Raza et al. [29] fanden

heraus, dass das Vorhandensein eines permanenten Schrittmachers univariat, aber
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nicht multivariat mit erhdhter Mortalitat verbunden war. Eine differenzierte Auswertung

der schrittmacherabhangigen Patient:innen erfolgte hingegen nicht.

In der weiteren Literatur finden sich mehrere Studien, die die Auswirkungen der
Stimulationsmodi und Stimulationshaufigkeiten bei Patient:innen mit Herzschrittmacher
auf Morbiditdat und Mortalitdt untersuchten. Eine genaue Differenzierung hinsichtlich

Schrittmacherabhangigkeit erfolgte dabei jedoch nicht.

Im Jahr 2002 wurde in der ,Dual Chamber and VVI Implantable Defibrillator” (DAVID) -
Studie [39] eine Zweikammerstimulation mit einer Grundfrequenz von 70 bpm
gegenuber einer Einkammerstimulation mit ventrikularem Ersatzrhythmus von 40 bpm
hinsichtlich des kombinierten Endpunktes Tod oder Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz verglichen. Eingeschlossen waren 506 Patient:innen mit Indikation fur
einen implantierbaren Kardioverter-Defibrillator (ICD), jedoch ohne Indikation zur
antibradykarden  Stimulation, und mit einer reduzierten linksventrikularen
Ejektionsfraktion von 40 % oder weniger. Entgegen der Erwartung der Autor:innen war
die Zweikammerstimulation, die mit einem Stimulationsanteil von fast 60 % einherging,
gegenuber der Einkammerstimulation mit nur etwa 1 % Stimulationsanteil mit einem
erhohten Risiko fir Tod oder Hospitalisierung aufgrund einer neu aufgetretenen oder
verstarkten Herzinsuffizienz assoziiert. Die Autor:innen erklarten diese Beobachtung mit
einer durch die hohe ventrikulare Stimulation verursachten elektromechanischen

Desynchronisation.

Auch in der Analyse von Sweeney et al. [35], die Patient:innendaten aus der Mode
Selection Trial (MOST) - Studie [13] auswerteten, erwies sich die kumulative ventrikulare
Stimulationsrate als signifikanter Pradiktor fur Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz.
Ein hdherer Stimulationsanteil war mit einer entsprechend héheren Hospitalisierungsrate
assoziiert. Das Studienkollektiv umfasste 1339 Patient:innen, die aufgrund eines

Sinusknotensyndroms einen antibradykarden Schrittmacher erhielten.

In der Studie von Yu et al. [40] wurden 1183 Patient:innen mit antibradykardem
Schrittmacher untersucht. Es zeigte sich, dass ein ventrikuldrer Stimulationsanteil von
> 80 % signifikant mit einer verminderten LVEF, einem vergroferten linksventrikularen
Durchmesser sowie einem erhdhten linksventrikularen Volumen assoziiert war. Bei
einem Stimulationsanteil unterhalb von 80 % lie® sich hingegen kaum ein Einfluss auf
die LVEF nachweisen. Die Autor:innen interpretierten diese Befunde dahingehend, dass
ein hoher Anteil an rechtsventrikularer Stimulation eine ventrikulare Remodellierung und

Funktionsstorung begunstigt.
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Da vor Studienbeginn kein Grenzwert zur Definition einer Schrittmacherabhangigkeit
festgelegt worden war, schlugen Yu et al. [40] nach Analyse ihrer Ergebnisse vor, eine
Stimulationsrate von = 80 % als Schwelle zur Definition einer Schrittmacherabhangigkeit
heranzuziehen. Ab diesem Wert verschlechterte sich in ihrer Studie die kardiale

Prognose, gemessen unter anderem an der LVEF.

In der vorliegenden Untersuchung lag der mittlere Stimulationsanteil bei abhangigen
Patient:innen mit 98 % deutlich oberhalb des von Yu et al. [40] postulierten
Schwellenwertes von 80 %. Dennoch zeigte sich, dass die Schrittmacherabhangigkeit

nach multivariater Adjustierung nicht unabhangig mit der Mortalitat assoziiert war.

Negative Auswirkungen einer erhdhten ventrikuldren Stimulationsrate wurden auch von
Kiehl et al. [14] beschrieben. Bei Patient:innen mit erhaltener LVEF zum Zeitpunkt der
Schrittmacherimplantation zeigte sich ab einer rechtsventrikularen
Stimulationsbelastung von mindestens 20 % eine erhdhte Inzidenz an

schrittmacherinduzierter Kardiomyopathie.

AnschlielRend wiesen Khurshid et al. [13] nach, dass eine durch ventrikulare Stimulation
induzierte Kardiomyopathie bei der Mehrzahl der Patient.innen durch ein Upgrade des
Schrittmachersystems auf eine kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) reversibel

war.

Diese Befunde verdeutlichen, dass eine selbst moderate ventrikuldare Stimulation
pathophysiologische Effekte auf die linksventrikulare Funktion haben kann und in

ausgewahlten Fallen therapeutisch durch CRT modifiziert werden kann.

In der vorliegenden Untersuchung konnte ein direkter Zusammenhang zwischen der
Schrittmacherabhangigkeit und der Mortalitat jedoch nicht unabhangig nachgewiesen
werden, obwohl abhangige Patient:innen einen hohen mittleren Stimulationsanteil von
98 % aufwiesen. Dies unterstreicht erneut, dass die Schrittmacherabhangigkeit primar
als Marker fur eine ungunstige Kklinische Ausgangssituation und weniger als

eigenstandiger Risikofaktor zu betrachten ist.

Dass ein hoherer rechtsventrikuldrer Stimulationsanteil nicht nur mit einer erhdhten
Morbiditat, sondern auch mit einer gesteigerten Mortalitdt verbunden ist, zeigten
Barsheshet et al. [3]. Die Autor:innen flhrten ein erweitertes Follow-up der MADIT-II-
Studie [26] Uber acht Jahre durch. Das Studienkollektiv bestand aus 1057 Patient:innen
mit oder ohne implantiertem Kardioverter-Defibrillator (ICD), die mindestens einen Monat
zuvor einen Myokardinfarkt erlitten hatten und eine linksventrikulare Ejektionsfraktion
(LVEF) < 30 % aufwiesen. Innerhalb der ICD-Kohorte wurde zudem zwischen

Patient:innen mit einem rechtsventrikuldren Stimulationsanteil von 0-50 % (n = 369) und
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51-100 % (n = 198) unterschieden. Die Analyse zeigte, dass Patient:innen mit einem
hohen Stimulationsanteil von 51-100 % im Vergleich zu Patient:innen mit niedrigem
Stimulationsanteil ein signifikant erhéhtes Mortalitatsrisiko nach vier bis acht Jahren

Follow-up aufwiesen.

Erneut zeigt sich im Vergleich dazu, dass in der vorliegenden Untersuchung trotz eines
mittleren Stimulationsanteils von 98 % bei schrittmacherabhangigen Patient:innen kein
unabhangiger Zusammenhang zwischen hoher rechtsventrikularer Stimulation und
Mortalitdt nachweisbar war. Ein mdglicher Erklarungsansatz liegt in der
Zusammensetzung des Studienkollektivs. Barsheshet et al. [3] untersuchten ein
Hochrisikokollektiv, dessen Patient:innen alle zuvor einen Myokardinfarkt erlitten hatten
und eine stark reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion aufwiesen, wodurch sie
mdglicherweise per se ein hdheres Mortalitatsrisiko trugen als die Patient:innen der
vorliegenden Studie. Diese umfasst sowohl Patient:innen mit antibradykardem
Schrittmacher (71 %) als auch ICD-Trager (29 %) und weist somit eine breitere klinische
Ausgangslage auf. Diese Unterschiede im Risikoprofil kdnnten erklaren, warum bei
Barsheshet ein direkter kausaler Effekt der rechtsventrikularen Stimulation auf die
Mortalitat nachweisbar war, wahrend ein solcher Effekt in unserer Kohorte nicht

erkennbar ist.

Zudem ist die unterschiedliche Nachbeobachtungsdauer zu bertcksichtigen. Wahrend
sich die Mortalitatseffekte bei Barsheshet et al. [3] insbesondere nach vier bis acht
Jahren Follow-up zeigten, war die Nachbeobachtungszeit der vorliegenden
Untersuchung auf funf Jahre begrenzt. Es ist daher denkbar, dass die potenziell
negativen Langzeiteffekte einer hohen rechtsventrikuldren Stimulation in unserem

Kollektiv noch nicht vollstandig zum Tragen gekommen sind.

Mehrere Studien deuten darauf hin, dass ein hoher Anteil ventrikularer Stimulation

negative Auswirkungen auf Morbiditat und Mortalitat haben kann.

Im vorliegenden Studienkollektiv zeigte sich die ventrikulare Stimulationsrate jedoch nur
gering in der univariaten Analyse (HR = 1,01; 95 %-KI: 1,00-1,01; p < 0,01), nicht aber
nach multivariater Adjustierung mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert. Ebenso war die
Schrittmacherabhangigkeit, obwohl der mittlere Stimulationsanteil bei abhangigen
Patient:innen mit 98 % deutlich hoher lag als bei nicht abhangigen Patient:innen (36 %),

nur univariat mit der Mortalitat verbunden, nicht jedoch unabhangig.

Stattdessen stellten sich in der vorliegenden Untersuchung nach multivariater Analyse

das Patient:innenalter, Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse Ill oder IV, Vorhofflimmern
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zum Zeitpunkt der Implantation und eine chronische Nierenerkrankung als unabhangige

Risikofaktoren fiir eine erhohte Mortalitat heraus.

Eine vergleichbare Beobachtung findet sich in der Studie von Lima Peixoto et al. [21],
deren Kohorte aus 555 Patient:innen mit chronischer Chagas-Kardiomyopathie bestand.
Alle Patient:innen besallen einen antibradykarden Herzschrittmacher. In der
multivariaten Analyse waren folgende Faktoren unabhangig mit erhéhter Mortalitat
assoziiert: rechtsventrikulare Dysfunktion, Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse 1l oder 1V,
chronische Nierenerkrankung, linksventrikularer endsystolischer Durchmesser > 44 mm,
Vorhofflimmern bei Implantation sowie Kardiomegalie im Réntgenbild. Eine differenzierte
Analyse nach Schrittmacherabhangigkeit wurde in dieser Studie nicht durchgeflhrt.
Interessanterweise decken sich die Pradiktoren Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse Il
oder 1V, Vorhofflimmern bei Implantation und Nierenerkrankung mit den unabhangigen

Risikofaktoren der vorliegenden Kohorte.

Dass die Schrittmacherabhangigkeit in der vorliegenden Analyse nach Adjustierung fur
klinisch relevante Kovariablen ihre Signifikanz verliert, kdnnte sich dadurch erklaren
lassen, dass der Effekt der bestehenden Grunderkrankungen vermutlich groRer ist, als
der Einfluss der Schrittmacherabhangigkeit selbst. Starke Pradiktoren der
Langzeitmortalitdt, wie das Patientiinnenalter, Vorhofflimmern, chronische
Nierenerkrankung und Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse |ll oder IV Uberlagern somit

einen kleineren direkten Effekt der Schrittmacherabhangigkeit.

Wie bereits in einer vorherigen Arbeit verdffentlicht [12], stellten eine chronische
Nierenerkrankung und Vorhofflimmern zum Zeitpunkt der Implantation im vorliegenden
Studienkollektiv neben weiteren Komorbiditdten zudem selbst starke unabhangige
Pradiktoren fir die Entwicklung einer Schrittmacherabhangigkeit dar. Das Vorliegen
einer chronischen Niereninsuffizienz war mit einem fast doppelt so hohen Risiko im

Vergleich zu Patient:innen ohne chronische Nierenerkrankung verbunden.

Die hohe Korrelation zwischen Schrittmacherabhangigkeit und Pradiktoren, die selbst
auch starke Pradiktoren fur die Mortalitat sind, reduzieren den unabhangigen Beitrag der

Schrittmacherabhangigkeit im Regressionsmodell.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Schrittmacherabhangigkeit nicht
nur Folge einer Grunderkrankung sein kann, sondern dass der damit, wie in unserer
Studie, einhergehende hohe ventrikulare Stimulationsanteil auch selbst Uber
pathophysiologische Mechanismen zu einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz oder
zur Entwicklung einer schrittmacherinduzierten Kardiomyopathie beitragen kann.

Dennoch zeigt sich in den vorliegenden Ergebnissen kein unabhangiger Einfluss der
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Schrittmacherabhangigkeit auf die Mortalitat. Vielmehr wirken Faktoren wie
Patient:innenalter, Vorhofflimmern bei Implantation, chronische Nierenerkrankung und
Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse |l oder IV als starkere Pradiktoren. Die
Schrittmacherabhangigkeit kann daher eher als Surrogatmarker fir eine unglnstige

klinische Gesamtsituation und unglinstige Prognose herangezogen werden.

4.2 Limitationen

Eine Limitation der vorliegenden Studie besteht darin, dass klinische Variablen
ausschliefRlich zum Zeitpunkt der Studienaufnahme erhoben wurden. Aktuelle Daten zur
Krankengeschichte, zu Komorbiditdten oder zur Langzeitmedikation lagen nicht vor,
sodass maogliche Veranderungen im Verlauf und deren Einfluss auf die Mortalitat nicht
bericksichtigt werden konnten.

In diesem Zusammenhang wurde die Schrittmacherabhangigkeit ebenfalls nur zu
Studienbeginn erfasst. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass Patient:innen,
die zu Beginn nicht schrittmacherabhangig waren, im Verlauf des Follow-ups eine
Abhangigkeit entwickelten, oder dass eine initial festgestellte Schrittmacherabhangigkeit
nur voribergehend bestand und zu spaterem Zeitpunkt des Follow-ups nicht mehr

nachweisbar war.

Zudem variierte die Nachbeobachtungsdauer der Patient:innen, da diese Uber einen
Zeitraum von einem Jahr eingeschlossen und bis zum Zeitraum August 2022 bis Januar
2023 nachbeobachtet wurden. Durch die Verwendung von Kaplan-Meier-Analysen
sowie univariaten und multivariaten Cox-Regressionen mit Zensierung der nicht

ereignisbehafteten Patient:innen wurde diese Variation jedoch statistisch beriicksichtigt.

Eine methodische Einschrankung besteht darin, dass bei 6 von 786 Patient:innen ein
kirzeres Follow-up dokumentiert war (36—42 Monate), obwohl flr Uberlebende
Patient:innen eine minimale Nachbeobachtungszeit von 44 Monaten vorgesehen war.
Angesichts des sehr geringen Anteils dieser Falle (0,8 %) ist jedoch nicht von einem
relevanten Einfluss auf die Kaplan-Meier-Analysen oder die berechneten Hazard Ratios

auszugehen. Die Interpretation der Resultate bleibt hiervon unberthrt.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit besteht darin, dass der Begriff der
Schrittmacherabhangigkeit in der Literatur bislang nicht einheitlich definiert ist. Zudem
existieren nur wenige direkte Vergleichsstudien, was die Einordnung der Ergebnisse und

die Vergleichbarkeit mit bestehenden Daten einschrankt.
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Die vorliegende Arbeit tragt mit inrer grol3en Anzahl von 786 Studienteilnehmenden dazu
bei, die Evidenzlage zu erweitern und die prognostische Bedeutung der

Schrittmacherabhangigkeit praziser zu bewerten.

4.3 Schlussfolgerung

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass hoheres Patient:innenalter, Herzinsuffizienz
der NYHA-Klasse Ill oder IV, Vorhofflimmern zum Zeitpunkt der Implantation sowie eine
chronische Nierenerkrankung unabhangig mit einer erhéhten Mortalitat bei Patient:innen
mit Herzschrittmacher assoziiert sind und somit prognostische Faktoren fir eine erhéhte

Gesamtmortalitat bei Schrittmacherpatient:.innen darstellen.

Die Schrittmacherabhangigkeit stellt keinen unabhangigen prognostischen Faktor fir die
Gesamtmortalitdt dar, kann allerdings als Marker flir eine unglnstige Kklinische

Konstellation herangezogen werden.

Fur die klinische Praxis bedeutet dies, dass Patient:innen mit Schrittmacherabhangigkeit
nicht per se ein erhéhtes Sterberisiko durch die Abhangigkeit selbst beflirchten missen.
Entscheidend bleibt vielmehr die konsequente Behandlung und Kontrolle der zugrunde

liegenden Erkrankungen, die den Krankheitsverlauf maf3geblich bestimmen.
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5 Zusammenfassung

Pro Jahr werden in Deutschland etwa 100.000 Herzschrittmacher implantiert. Ein Teil
der Patientiinnen entwickelt im Verlauf eine Schrittmacherabhangigkeit, deren
prognostische Relevanz in der bisherigen Literatur jedoch nur unzureichend untersucht
ist. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, die prognostische Bedeutung der
Schrittmacherabhangigkeit zu untersuchen und Pradiktoren der Gesamtmortalitat bei
Patienten mit Herzschrittmacher zu identifizieren. Hierzu wurden 786 Patient:innen, die
bereits im Jahr 2018 in einer vorangegangenen Promotionsarbeit in der Schrittmacher-
und Defibrillatorambulanz des Universitatsklinikums Marburg in die Studie
aufgenommen und hinsichtlich einer Schrittmacherabhangigkeit untersucht wurden, im
Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeit Uber einen Zeitraum von im Mittel 42 + 16
Monaten nachbeobachtet. Schrittmacherabhangigkeit ist in der vorliegenden Arbeit

definiert als Fehlen von Kammereigenaktionen mit einer Frequenz von = 30 bpm.

Im Verlauf der Nachbeobachtung verstarben 63 von 130 schrittmacherabhangigen
Patient:innen (48 %) sowie 241 von 656 nicht schrittmacherabhangigen Patient:innen
(37 %). In der multivariaten Analyse erwiesen sich die folgenden vier Variablen als
unabhangige Pradiktoren der Gesamtmortalitat: Patient:innenalter (HR = 1,07; 95 %-KI:
1,05-1,08; p < 0,01), Vorhofflimmern bei Implantation (HR = 1,32; 95 %-KI: 1,03—1,69;
p < 0,01), chronische Nierenerkrankung (HR = 1,28; 95 %-KI: 1,00-1,63; p = 0,048) und
NYHA-Klasse IIl oder IV (HR = 2,00; 95 %-KI: 1,52-2,62; p < 0,01). Die Schrittmacher-
abhangigkeit stellte in der multivariaten Analyse keinen unabhangigen Risikofaktor fur
eine erhohte Mortalitat bei Patient:innen mit Herzschrittmacher dar  (HR = 1,15; 95 %-
Kl: 0,86-1,54; p = 0,35), wohingegen sie in der univariaten Analyse noch mit einer
erhohten Gesamtmortalitdt assoziiert war. Ebenso zeigten arterielle Hypertonie, eine
linksventrikulare Auswurffraktion < 30 %, koronare Herzkrankheit, die Einnahme von 3-
Blockern oder Diuretika, antibradykarder Schrittmacher-Typ, Bradyarrhythmie als
Schrittmacherindikation sowie der Anteil ventrikularer Stimulationen, die in der
univariaten Analyse noch signifikant mit erhdéhter Mortalitdt assoziiert waren, im

multivariaten Modell keinen unabhangigen Einfluss mehr auf die Mortalitat.

Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass die Schrittmacherabhangigkeit
einen Marker, jedoch keinen unabhangigen Pradiktor der Gesamtmortalitat bei
Patient:innen mit Herzschrittmacher darstellt. Somit muissen Patient:innen mit
Schrittmacherabhangigkeit durch die Schrittmacherabhangigkeit selbst kein erhdhtes
Sterberisiko beflurchten. Allerdings mussen die kardialen Grunderkrankungen und

Komorbiditaten, die die Prognose mafigeblich bestimmen, optimal behandelt werden.
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6 Summary

Each year, approximately 100,000 pacemakers are implanted in Germany. A proportion
of patients subsequently develop pacemaker dependency, whose prognostic relevance
has so far been insufficiently investigated in the literature. The present study therefore
aimed to assess the prognostic significance of pacemaker dependency and to identify
predictors of all-cause mortality in patients with permanent pacemakers. A total of 786
patients who had already been enrolled in 2018 as part of a previous doctoral project at
the pacemaker and defibrillator outpatient clinic of the University Hospital Marburg and
had been evaluated for pacemaker dependency were followed up in the present study
for a mean period of 42 £ 16 months. Pacemaker dependency was defined as the

absence of intrinsic ventricular activity at a rate of = 30 bpm.

During follow-up, 63 of 130 pacemaker-dependent patients (48 %) and 241 of 656 non-
dependent patients (37 %) died. Multivariate analysis identified four independent
predictors of all-cause mortality: age (HR = 1.07; 95 %-Cl: 1.05-1.08; p < 0.01), history
of atrial fibrillation (HR = 1.32; 95 %-ClI: 1.03-1.69; p < 0.01), chronic kidney disease (HR
= 1.28; 95 %-Cl: 1.00-1.63; p = 0.048) and NYHA functional class Ill or IV (HR = 2.00;
95 %-Cl: 1.52-2.62; p < 0.01). Pacemaker dependency was associated with all-cause
mortality in univariate analysis but did not remain an independent predictor in the
multivariate model (HR = 1.15; 95 %-Cl: 0.86-1.54; p = 0.35). Similarly, arterial
hypertension, left ventricular ejection fraction < 30 %, coronary artery disease, B-blocker
or diuretic use, type of antibradycardic pacemaker, bradyarrhythmia as the pacemaker
indication and the proportion of ventricular pacing were all associated with higher

mortality in univariate analysis but lost significance in the multivariate model.

In conclusion, pacemaker dependency appears to be a marker rather than an
independent predictor of all-cause mortality in patients with permanent pacemakers.
Patients with pacemaker dependency therefore do not face an inherently increased risk
of death due to dependency itself. However, the underlying cardiac diseases and

comorbidities that primarily determine prognosis must be optimally treated.
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