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1 Einleitung

Herzrhythmusstorungen sind Verdnderungen des Herzrhythmus in Frequenz,
Regularitat, Ursprung und/oder Erregungsfortleitung. Je nach Ursprung wird zwischen
supraventrikularen und ventrikularen Rhythmusstérungen und je nach Frequenz
zwischen bradykarden (<60 Schldge/min) und tachykarden (>100 Schldge/min)
Herzrhythmusstorungen unterschieden (Steffel und Liischer 2024).
Herzrhythmusstorungen stellen eine grofse Herausforderung in ihrer Behandlung dar,
die mit erheblichen Kosten verbunden ist. Im Jahr 2021 wurden insgesamt
447.485 Krankenhausaufenthalte aufgrund von Herzrhythmusstdorungen verzeichnet,
womit sie nach der Herzinsuffizienz (HF) die zweithdufigste kardiologische
Hauptdiagnose fiir eine stationdre Behandlung darstellten. Im gleichen Jahr starben
28.219 Menschen an den Folgen von Herzrhythmusstorungen (Deutscher Herzbericht -
Update 2024, o. ].).

Insbesondere Bradykardien konnen unbehandelt zu Symptomen wie Schwindel,
Synkopen oder sogar zu plotzlichem Herztod fiihren. Herzschrittmacher bieten eine
effektive Losung, indem sie elektrische Impulse erzeugen, die das Herz in einem
angemessenen Rhythmus schlagen lassen (Glikson u. a. 2021).

Seit der Implantation des ersten permanenten Schrittmachersystems 1958 erlebte die
kardiale Schrittmachertherapie eine beeindruckende Entwicklung. Anfangs waren die
Gerate grofs und hatten eine stark begrenzte Lebensdauer von wenigen Monaten. Mit
Fortschritten in der Materialwissenschaft, Elektrotechnik und Batterietechnologie
wurden Schrittmacher jedoch zunehmend kleiner und zuverlassiger. Heute gibt es sogar
kabellose Schrittmacher (engl. ,leadless pacemaker”), die durch Katheter direkt in das
Herz eingebracht werden konnen und eine Batteriezeit von bis 20 Jahren haben (Mond
und Proclemer 2011).

Die Implantation von Herzschrittmachern, deren Auswahl sich in erster Linie nach der
Ursache der Bradykardie richtet, etablierte sich als Standard in der Therapie nicht-
reversibler Bradykardien. Erganzend in der Therapie einer Herzinsuffizienz mit EKG-
morphologischer ventrikuldrer Erregungsausbreitung hat zudem die sog. kardiale

Resynchronisationstherapie (CRT) in den letzten beiden Dekaden eine Verbesserung der
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Morbiditat und Mortalitat gezeigt. Basierend weit iiberwiegend auf transvendsen
Systemen, lassen sich hier mittels einer zusatzlichen koronarvendsen linksventrikuldren
Sonde und speziellen Stimulationsalgorithmen sowohl eine atrioventrikuldre als auch
eine interventrikuldre Resynchronisation erzielen und so die Symptomatik wie auch die
Prognose nachweislich verbessern (Glikson u. a. 2021). Trotzdem sind diese Ansitze
immer noch nicht identisch mit einer physiologischen und synchronen ventrikularen
elektrischen Erregung. Zudem sind etwa 30 % der Patienten mit einer CRT ,non-
responder” (Sieniewicz u. a. 2019).

Trotz aller beeindruckenden Fortschritte bei den kardial implantierten elektrischen
Geriten (CIED) bestehen weiterhin erhebliche Herausforderungen. Am relevantesten
stellen sich hierbei aktuell Gerate-assoziierte Komplikationen sowie negative
Auswirkungen der standardmaéfiigen rechtsventrikuldaren myokardialen und damit
unphysiologischen Stimulation dar.

Den Daten grofier Register nach erleiden bis zu 5 % der Patienten eine Device-assoziierte
Komplikation im Therapieverlauf (Burger u. a. 2024). Der weit {iberwiegende Anteil
dieser Komplikationen steht hierbei in Verbindung mit der Aggregattasche oder den
Sonden und reicht von Taschenhdmatomen, -perforationen und -infektionen hin zu
Dislokationen und Dysfunktionen der Sonden. Ein weiteres Problem ist die begrenzte
Lebensdauer der Schrittmacherbatterien. Der notwendige Batteriewechsel erfordert
einen operativen Eingriff, der wiederum mit zusétzlichen Risiken wie Entziindung aber
auch Kosten verbunden ist. Studien zeigen, dass die Infektionsrate bei etwa 1 -2 % liegt,
wobei das Risiko durch Faktoren wie Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz und
wiederholte Eingriffe erhoht wird. Auch die Entstehung relevanter Insuffizienzen der
Trikuspidalklappe oder Thrombosen der elektrodenfiihrenden Venen mit zum Teil
gravierenden Folgen sind nicht selten mit transvenosen Sonden assoziiert (Tarakji u. a.
2019).

Eine langfristige Stimulation des rechten Ventrikels durch herkdmmliche Schrittmacher
fiihrt statistisch bei jedem achten Patienten zu einer schrittmacherinduzierten
Kardiomyopathie (PICM) (Kleiman u. a. 2024). Diese fiihrt zu einer Verschlechterung
der Herzfunktion und einem erhdhten Risiko fiir Herzinsuffizienz und deren Folgen.

CRT und die His-Biindel- oder linksschenkelnahe Stimulation (Conduction System
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Pacing, CSP) sind vielversprechende Alternativen, um eine PICM zu minimieren. CSP
zielt darauf ab, die verbliebene natiirliche elektrische Leitung des Herzens zu nutzen,
um eine synchronere Kontraktion zu gewéhrleisten und so die Entstehung einer PICM
zu verhindern (Deshmukh u. a. 2000).

His-Biindel-Stimulation (HBP) kann bei Patienten mit AV-Block oder intraventrikuldren
Leitungsstorungen eine effektivere und synchronere Kontraktion erzeugen als die
traditionelle rechtsventrikuldre Stimulation. Dies kann sowohl die kardiale Funktion
verbessern als auch die Risiken einer schrittmacherinduzierten Kardiomyopathie
minimieren (Ali u. a. 2018; Vijayaraman u. a. 2018). Die technische Komplexitat der
Elektrodenplatzierung, insbesondere beim HBP, erfordert erfahrene Operateure,
spezielles Material und Schulungen. Die Langzeitstabilitdt der Elektroden und das
Risiko von Revisionsoperationen sind weitere wichtige Punkte. Die Zulassungsstudien
und erste Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass CSP Vorteile in Bezug auf die
kardiale Funktion und das Risiko schrittmacherinduzierter Kardiomyopathien bietet
(Vijayaraman u. a. 2018).

Besonders zu Beginn der klinischen Nutzung des HBP wurde bei bestimmten klinischen
Situationen (Patienten mit hohergradigen AV-Blockierungen,
Schrittmacherabhangigkeit, hoher Reizschwelle, Sensing-Problemen oder vor geplanter
AV-Knoten-Ablation) eine zusatzliche konventionelle RV-Elektrode als Back-up-
Elektrode implantiert. Diese Elektrode sollte die Sicherheit der Therapie erhohen, falls
die Stimulation iiber die His-Elektrode ausfallt (Vijayaraman u. a. 2018).

Wahrend herkdmmliche Schrittmacher durch die rechtsventrikuldre Stimulation seit
Dekaden etabliert sind, fehlen umfassende Langzeitdaten, die die Vorteile, Wirksamkeit
und Sicherheit von CSP im Vergleich zur konventionellen Schrittmachertherapie
systematisch untersuchen. Zu Beginn dieser Arbeit war das CSP noch nicht in den

Leitlinien zur kardialen Device-Therapie erwahnt und abgebildet.

1.1 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist die systematische Aufarbeitung von Daten zum , Real-World*-
Einsatz der CSP sowie ein Vergleich dieser Schrittmachertherapie mit den

konventionellen Schrittmachersystemen. Das Vergleichskollektiv stammt hierbei aus
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dem Patientenkollektiv der Klinik fiir Kardiologie des UKGM Marburg seit dem Jahr
2017, d. h. vor und auch nach Erstanwendung der neuartigen Device-Therapie.

Die Hypothese dieser Arbeit lautet, dass HBP eine sichere Therapie darstellt, die in den
prozeduralen Aspekten der konventionellen Herzschrittmachertherapie nicht
unterlegen ist. Die Patienten haben durch die physiologische Stimulation ein niedriges
Risiko fiir die Entwicklung einer Herzschwiche ! oder kardialen Dekompensation mit

ggf. Hospitalisierung trotz eines hohen Stimulationsbedarfs.

1.1.1 Vergleich der Baseline-Charakteristika

Die erste Frage dieser Arbeit zielt darauf ab, eine grundlegende Charakterisierung der
beiden Patientenkollektive anhand demographischer Charakteristika (Alter, Geschlecht,
BMI), kardialer Grunderkrankung und kardiovaskulérer Risikofaktoren vorzunehmen.
Hierbei erfolgt eine vergleichende Analyse anhand von Laborparametern,
Elektrokardiogrammen (EKG) und echokardiographischen Merkmalen sowie der

bestehenden Medikation zum Zeitpunkt der Implantation (Baseline).

1.1.2  Vergleich der prozeduralen Parameter

Weiterhin sollen die Therapien hinsichtlich prozeduraler Daten (Implantationserfolg,
Implantationsdauer, Strahlenexposition anhand des gemessenen Dosis-Flachen-
Produktes, implantationsassoziierte Komplikationen, Verweildauer etc.) verglichen
werden.

Die Indikationen fiir die beiden Stimulationsgruppen werden analysiert und
gegeniibergestellt. Hierbei soll zusatzlich ein Bezug zur aktuell giiltigen Leitlinie der

europdischen kardiologischen Fachgesellschaft hergestellt werden.

! Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, das durch Kardinalsymptome (z.B. Luftnot,
Knochelodeme und Miidigkeit) gekennzeichnet ist, die von bestimmten klinischen
Untersuchungsbefunden begleitet sein konnen (z.B. erhohter Jugularvenendruck,
Rasselgerausche und periphere Odeme). Diese sind auf kardiale Strukturdefekte und/oder
Funktionsstérungen zuriickzufiihren, die zu erhohten intrakardialen Driicken und/oder einer
unzureichenden Herzleistung in Ruhe und/oder bei Belastung fiihren (McDonagh u. a. 2021).
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1.1.3  Vergleich der elektrischen Parameter der Elektroden

Aufgrund der zwei diversen Stimulationsmethoden werden die technischen Parameter
wie Stimulationsreizschwelle, Wahrnehmungsparameter, Elektrodenimpedanz sowie

EKG-morphologische Merkmale pra- und postoperativ verglichen.

1.1.4 Klinischer Verlauf

Zudem soll der Langzeitverlauf der Therapie in beiden Kollektiven hinsichtlich peri-
und postoperativer Komplikationen, EKG-Charakteristika und technischer Parameter
tiir mindestens zwolf Monate postoperativ erfasst und verglichen werden.

Wesentliche Beriicksichtigung sollen die Erhebung des Uberlebensstatus der Patienten
(Mortalitat) sowie die Rate von Re-Hospitalisierungen aufgrund einer dekompensierten

Herzinsuffizienz finden.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

In der Studie wurden alle Patienten erfasst, die im Zeitraum vom 01.01.2017 bis zum
31.12.2019 an der Klinik fiir Kardiologie des UKGM Marburg eine Neuimplantation, eine
Aufriistung oder einen Aggregatwechsel eines herkommlichen implantierbaren
kardialen elektronischen Gerits (CIED) durchfiihren lieSen. Dariiber hinaus wurden
Patienten einbezogen, die zwischen dem 01.01.2018 und dem 01.12.2020 einen His-
Biindel-CIED erhielten.

Der Fokus dieser Arbeit richtet sich auf den Vergleich der Patientencharakteristika, der
prozeduralen Aspekte und des klinischen Verlaufs zwischen zwei Gruppen:

- Patienten mit konventionellen CIEDs (RVP-Gruppe) und
- Patienten mit His-Biindel-Stimulationsverfahren (HBP-Gruppe).

Um einen methodischen Fehler zu verhindern wurden Prozeduren wie
Aggregatwechsel und die Aufriistung zu CRT durch die Implantation einer LV-
Elektrode aus der Gesamtzahl der Prozeduren ausgeschlossen. Zusitzlich wurden
Patienten ausgeschlossen, bei denen sondenlose Schrittmacher implantiert wurden, da
diese als eine besondere Form der passiven Elektrode angesehen werden, die sich von
den aktiv fixierbaren Elektroden unterscheidet.

Die Identifizierung der Patienten erfolgte retrospektiv mit Hilfe des klinischen
Informationssystems anhand der entsprechenden Operations- und
Prozedurenschliissel. Die Nachsorge sowie die Datenerhebung erfolgten retrospektiv
sowie im Verlauf der Datenerhebung auch begleitend prospektiv im Rahmen der
klinischen Routine. Nach Abschluss der Datensammlung wurden die klinischen Daten
anonymisiert ausgewertet.

Die vorliegende Studie wurde durch die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin
der Philipps-Universitat Marburg genehmigt (97/21).

Alle Patienten waren mindestens 18 Jahre alt. Die Datenerfassung beinhaltete die
Indikation, relevante Nebendiagnosen, Alter, Gewicht, Grofie, echokardiographische

Charakteristika, elektrokardiographische Charakteristika, prozedurale Charakteristika,
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das Vorhandensein von Komplikationen sowie Todesfille. Ausgenommen sind
Patienten, die ihre Zustimmung zur Verwendung ihrer Daten zu Zwecken der
Wissenschaft bei Krankenhausaufnahme nicht erteilt oder im Verlauf der Behandlung
entzogen haben.

Als primdrer Endpunkt wurden Tod wund Hospitalisation aufgrund einer
Verschlechterung der Grunderkrankung, Herzinsuffizienz, oder Device-assoziierte

Hospitalisation (z. B. Sondenrevision oder Systeminfektion) gewertet.

2.2 Indikationen fiir CIED-Implantation

221 Sinusknoten-Erkrankung

Die Sinusknoten-Erkrankung (SND) umfasst ein Spektrum sinoatrialer Dysfunktionen,
darunter Sinusbradykardie, sinoatrialen Block, Sinusarrest und das Brady-Tachykardie-
Syndrom (BTS) (Glikson u. a. 2021). Eine weitere Manifestation ist die chronotrope
Inkompetenz, die eine unzureichende Herzfrequenzreaktion auf Belastung beschreibt.
Das BTS, das haufig durch altersbedingte degenerative Fibrose des Sinusknotens und
des Vorhofmyokards verursacht wird, ist die haufigste Form von SND und kann mit
atrialen Tachyarrhythmien wie Vorhofflimmern einhergehen (Short u. a. 1954).

Die EHRA-Guidelines 2021 empfehlen die Implantation eines Schrittmachers bei
Patienten mit symptomatischer Sinusbradykardie oder BTS, um symptomatische
Bradykardien zu verhindern und die medikamentdse Behandlung von Tachykardien zu
ermoglichen (Klasse Ib). Bei Belastungsintoleranz aufgrund chronotroper Inkompetenz
ist der Nutzen eines Schrittmachers ungewiss, und die Entscheidung sollte individuell
getroffen werden. Fiir Patienten mit wiederkehrenden Synkopen oder dokumentierten
asymptomatischen Pausen iiber sechs Sekunden aufgrund von Sinusarrest kann eine
Schrittmachertherapie erwogen werden (Klasse IIb) (Glikson u. a. 2021; Sweeney u. a.

2003; Rasmussen u. a. 1981).

2.2.2 Atrioventrikularer Block

Die Behandlung des atrioventrikuldren Blocks (AVB) zielt darauf ab, die Symptome zu

lindern sowie Synkopen und den plétzlichen Herztod (PHT) zu verhindern. Synkopen
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und Schwindel werden hauptsachlich bei hochgradigem oder komplettem AVB
beobachtet, insbesondere bei den paroxysmalen Formen. Symptome der
Herzinsuffizienz treten haufiger bei einem chronischen AVB mit permanenter
Bradykardie auf, konnen aber auch bei einem AV-Block I° mit einem stark verlangerten
PR-Intervall beobachtet werden. Der Tod von Patienten mit einem unbehandelten AVB
ist nicht nur auf die Entwicklung einer Herzinsuffizienz infolge eines niedrigen
Herzzeitvolumens zuriickzufiihren, sondern auch auf einen todlichen Herzinfarkt, der
durch eine verlangerte Asystolie oder durch eine Bradykardie-getriggerte ventrikulare
Tachyarrhythmie verursacht wird. Obwohl keine RCTs zur Stimulation bei AVB
durchgefiihrt wurden, geht aus mehreren Beobachtungsstudien hervor, dass die
Stimulation das Wiederauftreten von Synkopen verhindert und das Uberleben
verbessert (Glikson u. a. 2021).

Bei AV-Block II° (Typ Wenckebach oder Mobitz) sollte neben dem Vorhandensein oder
Fehlen von Symptomen auch das Risiko einer Progression zu hoheren AVB-Graden
berticksichtigt werden. Der supranodale Block hat einen eher gutartigen Verlauf, und
das Risiko einer Progression zu einem AV-Block II° Typ Mobitz oder einem kompletten
Block ist gering. Kleine, retrospektive Studien deuten darauf hin, dass diese Art von
AVB langfristig ein hoheres Sterberisiko bei Patienten im Alter von >45 Jahren birgt,
wenn kein Herzschrittmacher implantiert wird (Coumbe u. a. 2013).

Ein infranodaler Block birgt ein hohes Risiko fiir das Fortschreiten zu einem kompletten
AV-Block, Synkopen und plétzlichem Tod und rechtfertigt damit eine Schrittmacher-
Stimulation, selbst wenn keine Symptome vorliegen (Dhingra u. a. 1974).

Es besteht eine Klasse IC-Indikation zur Schrittmachertherapie fiir Patienten mit
Sinusrhythmus und permanentem oder paroxysmalem AV-Block III°, AV-Block II° Typ
Mobitz, infranodalem 2:1 AV-Block oder hohergradigem AV-Block auch bei Fehlen von
Symptomen. Bei asymptomatischen Patienten, bei denen zufallig ein 2:1 AVB festgestellt
wird, sollte die Entscheidung fiir eine Implantation von Fall zu Fall getroffen werden,
wobei auch zwischen nodalem und infranodalem AVB unterschieden werden sollte.
Diese Unterscheidung kann auf Beobachtungen, wie einer Verlangerung des PR- oder
PP-Intervalls vor dem AVB, der Auswirkung von korperlicher Betdatigung auf die AV-

Uberleitung und einer invasiven elektrophysiologischen Untersuchung beruhen.
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Aufgrund des Synkopen- und PHT-Risikos und der moglichen Progression zu einem
permanenten AVB sind die Indikationen fiir die Stimulation bei paroxysmalem AVB die
gleichen wie bei permanentem AVB (Glikson u. a. 2021; Dhingra u. a. 1974; Barold u. a.
1996).

2.2.3 Stimulation bei Schenkelblock

Grundsatzlich stellt ein im EKG aufgefallener Schenkelblock oder ein bifaszikuldrer
Block, solange er asymptomatisch ist, keine Schrittmacherindikation dar
(Empfehlungsklasse IIIB). Liegen Synkopen bei bifaszikularem Block vor und ein
invasiv nachgewiesenes HV-Intervall > 70 ms, ein intra- oder infrahisarer Block II° oder
III° bei inkrementeller Vorhofstimulation oder eine abnorme Reaktion auf eine
pharmakologische Testung, ist die Implantation eines Schrittmachers indiziert
(Empfehlungsklasse IB). Bei alternierendem Blockbild ist unabhédngig vom Vorliegen
von Synkopen eine Stimulation indiziert (Empfehlungsklasse IC) (Glikson u. a. 2021;
Dhingra u. a. 1974).

2.24 Stimulation nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Die Raten der permanenten Schrittmacherimplantation nach Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI) liegen in randomisierten Studien und grofsen
Registern zwischen 3,4 % und 36,1 %, abhadngig von der ausgewdahlten Klappe (Van
Rosendael u. a. 2018). Eine permanente Schrittmacherimplantation scheint bei Patienten
mit intraprozeduralem AVB, der 24 bis 48 Stunden nach der TAVI persistiert oder spater
auftritt, gerechtfertigt zu sein (Empfehlungsklasse Ib) (Junquera u. a. 2020).

Bei Patienten mit einem dynamischen Fortschreiten der Uberleitungsanomalien nach
der TAVI (neuer LSB mit dynamischer QRS- und/oder PR-Verldngerung) sollte eine
verlangerte Uberwachungszeit im Krankenhaus von bis zu fiinf Tagen in Betracht
gezogen werden. Umgekehrt miissen Patienten mit neu aufgetretenem LSB aber QRS
<150 ms wahrend des Krankenhausaufenthalts moglicherweise nicht weiter untersucht
werden. Wenn eine invasive elektrophysiologische Untersuchung in Erwagung gezogen
wird, sollte sie mehr als drei Tage nach dem Eingriff und nach Stabilisierung der

Erregungsleitungsanomalien durchgefiihrt werden (Rodés-Cabau u. a. 2018). Die Art
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des implantierten permanenten Herzschrittmachers sollte den Standardempfehlungen
entsprechen. Bei neu aufgetretenen wechselnden Blockbildern ist ebenfalls von einer
Gefdahrdung auszugehen, sodass hier auch eine frithzeitige Implantation empfohlen

wird (Empfehlungsklasse IC). (Glikson u. a. 2021).

2.25 AV-Knoten-Ablation

Wenn es medikamentds nicht gelingt, eine tachykarde Uberleitung von Vorhofflimmern
ausreichend zu bremsen, besteht unabhédngig von der vorbestehenden QRS-Breite die
Indikation zur definitiven Frequenzkontrolle mittels AV-Knoten-Ablation und
erganzender Schrittmacherimplantation bei Patienten mit einer links ventrikuldren
Pumpfunktion (LVEF) <40 % und Zeichen einer Herzinsuffizienz (Klasse IB) (Ousdigian
u. a. 2014; Tung und Burri 2023). Bei mittelgradig eingeschrankter LVEF (40 — 49 %) sinkt
die Evidenz auf IIaC. Bei erhaltener Pumpfunktion (LVEF > 50 %) sollte allerdings eine
alleinige RV-Stimulation erwogen werden (Empfehlungsklasse IIaB) (Tung und Burri

2023).

2.2.6 Kardiale Resynchronisationstherapie

Das Konzept der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) basiert auf der Korrektur
elektrischer Erregungsausbreitungsstorungen, die bei Patienten mit Herzinsuffizienz
(HF) und linksventrikuldrer systolischer Dysfunktion haufig auftreten. CRT wird
empfohlen fiir symptomatische Patienten mit HF in Sinusrhythmus (SR) und einer LVEF
<35 %, einer QRS-Dauer >150ms und einer Linksschenkelblock (LSB) -QRS-
Morphologie trotz optimaler medikamentdser Therapie (OMT) zur Verbesserung der
Symptome und Verringerung von Morbiditat und Mortalitat (Empfehlungsklasse Ia)
(Glikson u. a. 2021).

Eine CRT-Implantation wird auch fiir symptomatische Patienten mit HF in SR, einer
LVEF <35 %, einer QRS-Dauer von 130 -149 ms und einer LSB-QRS-Morphologie
empfohlen (Empfehlungsklasse Ila). Ebenso wird sie fiir Patienten mit einer QRS-Dauer
> 150 ms und einer Nicht-Linksschenkelblock-QRS-Morphologie trotz OMT in Betracht

gezogen (Glikson u. a. 2021).
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Fur Patienten mit einer QRS-Dauer von 130-149ms und einer Nicht-
Linksschenkelblock-QRS-Morphologie kann CRT ebenfalls zur Verbesserung der
Symptome und Reduktion der Morbiditdt erwogen werden (Glikson u. a. 2021).
Gelegentlich sollte CRT als Upgrade fiir konventionelle Schrittmacher oder ICDs bei
Herzinsuffizienzpatienten = mit  schwer  eingeschrankter  linksventrikularer
Pumpfunktion (HFrEF) in Betracht gezogen werden, die trotz OMT symptomatische HF
entwickeln und einen signifikanten Anteil an RV-Stimulation aufweisen (Glikson u. a.
2021).

Fiir Patienten mit HF und LVEF <35 % in New York Heart Association (NYHA) Klasse
III oder IV trotz OMT und Vorhofflimmern mit einem intrinsischen QRS > 130 ms wird
CRT empfohlen, sofern eine Strategie zur Sicherstellung der biventrikuldren Erfassung
vorhanden ist, um Symptome zu verbessern und Morbiditit und Mortalitat zu
verringern (Empfehlungsklasse Ila). Eine AV-Knoten-Ablation sollte hinzugefiigt
werden, wenn eine unvollstindige biventrikuldare Stimulation aufgrund von

Vorhofflimmern vorliegt (Empfehlungsklasse Ila) (Glikson u. a. 2021).
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2.3 Implantationsprozedur

2.3.1 Implantation der RV-Elektrode

Alle Implantationen fanden im Herzkatheter/elektrophysiologischen Labor der Klinik
tir Kardiologie statt. Prdoperativ erfolgte die Gabe einer leitliniengerechten
antimikrobiellen Prophylaxetherapie (2 g Cephazolin) innerhalb einer Stunde vor der
Implantation. Nach sterilem Waschen, Abdecken und ausgiebiger Infiltration des
Operationsgebietes erfolgte eine schichtweise Praparierung auf die Faszie und den
Muskel, gefolgt von dem Schaffen einer subfascialen Tasche. Als vendser Zugang wird
in der Regel die Vena axillaris favorisiert, alternativ die Vena cephalica. Nach der
vendsen Punktion erfolgte die Platzierung der Dréhte in der Vena cava inferior in
Seldinger-Technik (abhédngig von der Anzahl der zu implantierenden Elektroden). Es
erfolgte das Vorbringen des Fithrungskatheters in den rechten Ventrikel via Vena cava
superior und rechtem Atrium. Danach wurde die RV-Elektrode in den rechten Ventrikel
fortgefiihrt. In der Regel erfolgt eine Platzierung der RV-Elektrode im RV-Apex unter

fluoroskopischer Kontrolle (Burri u. a. 2021).

2.3.2 Implantation der His-Elektrode

Zum Beginn dieses Projektes gab es im klinischen Alltag ein zugelassenes System,
bestehend aus der Kombination der Einfithrschleusen C315 His™ oder C304
Deflectable™und der Elektrode 3830 SelectSecure™ des Herstellers Medtronic.

Das Besondere bei der His-Biindel-Stimulation ist die Platzierung der Elektrode in der
His-Region. Dafiir erfolgt initial das Vorbringen des Fiihrungskatheters in den rechten
Ventrikel via Vena cava superior und rechtem Atrium, wie es auch bei der
konventionellen RV-Elektrode der Fall ist. Danach erfolgt das Einfiihren der Elektrode
und die Identifizierung der His-Region via Pace-Mapping mit Nachweis eines
spezifischen His-Signals. Ziel ist der Nachweis eines klassischen His-Signals und einer
selektiven His-Stimulation mit niedrigem Output und guter Wahrnehmung. Wenn es

nach mehrfachen, nicht erfolgreichen Versuchen (>10) zu keiner Verbesserung der



Patienten und Methoden 25

Stimulation kam bzw. keine HBP moglich war, wurde sich fiir ein konventionelles

System entschieden (Burri u. a. 2021; Vijayaraman u. a. 2018).

2.4 Ambulante Nachsorge

Der Gerétestatus wird direkt postoperativ im Herzkatheterlabor nach der Implantation
und am Folgetag vor Entlassung in der Schrittmacher-Ambulanz {iberpriift. Die erste
Nachsorge erfolgt innerhalb von 6 - 12 Wochen nach Entlassung. Als letzte Nachsorge
wurde der letzte Termin genommen, an dem sich der Patient in der hiesigen Ambulanz
vorgestellt hat.
Die Nachsorge umfasst folgende Punkte:
- Anamnese mit Fokus auf die Leistungsfahigkeit und Symptome der
Herzinsuffizienz, Beschwerden und Arrhythmien
- Untersuchung der Implantationsstelle zum Ausschluss von
Entziindungszeichen (Rotung, Schwellung, Uberwadrmung) oder einer
Perforation
- 12-Kanal-EKG
- Abfrage des Gerits liber den Telemetriekopf zur Erhebung folgender Daten:
o Speicher (Frequenzverteilung, Arrhythmien usw.)
o elektrische Parameter (Reizschwelle, Sensing, Impedanz, Batterie-
Impedanz)

o Programmierung (Rubesch-Kiitemeyer 2022)

Zur Nachsorge gehort auch eine echokardiographische Untersuchung der Patienten zur
Beurteilung der linksventrikularen Pumpfunktion, von Wandbewegungsstorungen und

moglichen Herzklappenvitien.
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2.5 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden unter Verwendung von Haufigkeiten und Prozentsidtzen fiir
kategorische Variablen sowie durch Mittelwerte und Standardabweichungen oder
Mediane und Interquartilsbereiche fiir kontinuierliche Variablen, abhdngig von ihrer
Verteilung (Normalverteilung bzw. nicht normalverteilt) zusammengefasst.
Deskriptive Statistiken wurden sowohl fiir die gesamte Stichprobe als auch fiir die HBP-
und RVP-Gruppen prasentiert. Der Gruppenvergleich erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test
oder Fisher-Exakt-Test fiir kategorische Daten und t-Test fiir unabhéangige Stichproben
oder Wilcoxon-Rangsummentest fiir kontinuierliche Daten. Ein zweiseitiger p-Wert
< 0,05 gilt als statistisch signifikant.

Die letzte Nachbeobachtung der Patienten wurde entweder durch den letzten Besuch im
UKGM Marburg oder durch das Eintreten des Todesfalls bestimmt. Die
Uberlebensanalyse erfolgte mittels Kaplan-Meier-Kurven. Zensierungen fiir die Kaplan-
Meier-Kurven sowie fiir die Cox-Regression und die Analyse konkurrierender Risiken
wurden basierend auf der Zeit bis zum Ereignis (primar oder sekundér) oder der letzten
kardiologischen Nachuntersuchung im UKGM Marburg festgelegt, je nach dem
fritheren Zeitpunkt.

Fehlende Daten wurden in dieser Analyse ausgeschlossen und nicht beriicksichtigt.
Die statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics (Version 29.0, Armonk, NY:
IBM Corp) durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

Im Zeitraum vom 01. Januar 2017 bis zum 31. Dezember 2019 wurden in der Klinik fiir
Kardiologie des Universitaren Herzzentrums Marburg insgesamt 633 konventionelle
CIED-Eingriffe durchgefiihrt. Die Implantation von His-Biindel-Schrittmacher wurde
erst im Jahr 2018 begonnen. Vom 01. Januar 2018 bis zum 01. Dezember 2020 wurden
insgesamt 84 His-Biindel-basierte CIED-Implantationen (71 Neuimplantationen und 13
Aufriistungen) vorgenommen.

Von den insgesamt behandelten Patienten erfiillten 566 die vordefinierten
Einschlusskriterien und wurden in die Analyse eingeschlossen. Innerhalb dieses
Kollektivs wurde bei 84 Personen eine His-Biindel-CIED-Implantation geplant, wahrend
bei 482 Personen eine konventionelle CIED-Prozedur vorgenommen wurde. Eine
detaillierte Darstellung der eingeschlossenen sowie ausgeschlossenen Patienten findet
sich in Abbildung 1.

Die Implantation einer His-Elektrode war in 97,6 % der Falle erfolgreich (82 Patienten).
Bei den zwei Patienten, bei denen die His-Flektrode nicht implantiert werden konnte,
wurde ein konventionelles Schrittmachersystem eingesetzt.

Somit umfasste die His-Pacing-Gruppe 82 Patienten und die konventionelle CIED-

Gruppe 484 Patienten.
— 113 Aggregatwechsel
717 CIED-Eingriffe 38 sondenlose

82 erfolgreiche His-
Biindel-CIED

L1566 verbliebene Patienten

484 konventionelle CIED

Abbildung 1: Flow-Diagramm zur Patientenselektion
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In der konventionellen Gruppe wurden 74 Einkammer-CIEDs, 347 Zweikammer-CIEDs
und 63 CRT-Systeme implantiert.

Innerhalb der His-Pacing-Gruppe ergab sich die Indikation fiir ein Einkammersystem
bei 22 Patienten, fiir ein Zweikammersystem bei 48 Patienten und fiir ein CRT-System
bei zwdlf Patienten. In der Gruppe der Patienten mit einem Einkammersystem erfolgte
in 17 von 22 Fallen (77,3 %) die zusétzliche Implantation einer Back-up-Elektrode. Von
den Patienten mit Zweikammer-Systemen erhielten elf von 48 (22,9 %) eine zusatzliche
rechtsventrikuldre (RV) Elektrode. Davon wurden in vier Fallen Back-up-Elektroden
und in sieben Fallen Defibrillatorelektroden implantiert. Bei den zwdlf His-optimierten
CRT-Systemen (HOT-CRT) wurden sechs Defibrillatorelektroden implantiert (50 %).

Insgesamt betrug der Anteil der RV-Back-up-Elektroden in der HBP-Gruppe 31,7 %.
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3.1 Klinische Charakterisierung

Im Gesamtkollektiv waren 62,2 % der Patienten méannlich. Das Durchschnittsalter
betrug 75,3 Jahre.

Die Herzinsuffizienzsymptomatik wurde anhand der NYHA-Klasse? bewertet. Zum
Zeitpunkt der Implantation hatten in der konventionellen Gruppe 55 % der Patienten
NYHA 1II, 33 % NYHA III und 12 % NYHA IV. In der HBP-Gruppe prasentierten sich
46 % der Patienten mit NYHA 1II, 37 % mit NYHA III und 17 % mit NYHA IV. Ein
signifikanter Unterschied der Verteilung der NYHA-Klasse zwischen den Gruppen lag
nicht vor (p =0,11).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

RVP HBP

mNYHA| mNYHAIl mNYHAI NYHA IV
Abbildung 2: Herzinsuffizienzsymptomatik anhand NYHA bei Aufnahme

Die Pravalenz ischamischer Kardiomyopathien lag im Gesamtkollektiv bei 36,7 %,

wobei der Anteil der ischdmischen Herzerkrankungen in der konventionellen

2 Die NYHA-Klassen geben Auskunft dariiber, wie weit die Herzinsuffizienz fortgeschritten ist.
Die Symptomatik wird in vier Stadien unterteilt.
- NYHA Klasse I: keine Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit.
- NYHA Klasse II: leicht eingeschrankte Leistungsfahigkeit oder Atemnot bei starkerer
korperlicher Belastung
- NYHA Klasse III: deutlich eingeschrankte Belastbarkeit; Atemnot bei leichter
korperlicher Belastung
- NYHA Klasse IV: Kurzatmigkeit auch im Ruhezustand, korperliche Aktivitdaten nicht
mehr ohne Beschwerden moglich (McDonagh u. a. 2021)
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Schrittmachergruppe mit 35,7 % signifikant niedriger als in der HB-Pacing-Gruppe mit
42,7 % war (p <0,01).

Der Anteil an Patienten mit kardiovaskuldr relevanten Begleiterkrankungen wie
arterieller Hypertonie, Hyperlipoproteindmie und Diabetes mellitus war in beiden
Gruppen hoch aber nicht signifikant unterschiedlich verteilt, eine Gegeniiberstellung ist
in Tabelle 1 dargestellt.

Die Pravalenz arterieller Hypertonie lag bei 87,0 % in der RV-Pacing-Gruppe und 86,6 %
in der HB-Pacing-Gruppe und war statistisch nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,86).
Ebenso zeigte sich bei Diabetes mellitus kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen, wobei 32,0 % der konventionellen Pacing-Patienten und 30,4 % der HB-
Pacing-Patienten betroffen waren (p = 0,89). Keine statistisch signifikanten Unterschiede
wurden zwischen den Gruppen im Hinblick auf das Vorliegen -einer
Hyperlipoproteindamie (57,4 % vs. 62,1 %; p = 0,468), Hyper-oder Hypothyreose (29,7 %
vs. 32,9 %; p=0,603) oder schlatbezogener Atmungsstorungen (6,0% vs. 7,3 %;
p = 0,621) beobachtet.

Die Diagnose Vorhofflimmern wurde mit 63,4 % der Patienten in der HBP-Gruppe
signifikant haufiger als in der konventionellen Gruppe (47,3 %; p = 0,008) gestellt.
Gleiches gilt fiir die Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz, die bei 20,5 % in der
konventionellen Gruppe und bei 36,5 % der Patienten in der HB-Pacing-Gruppe vorlag
(p =0,003).

Vor der Implantation unterzogen sich 95,55 % der Patienten mindestens einer
orientierenden  echokardiographischen  Untersuchung. Die durchschnittliche
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LV-EF) betrug 47,9 + 12,2 %, mit einer Spannweite
von 15 bis 70 %. Die mittlere LV-EF unterschied sich zwischen den Gruppen nicht
signifikant (46,9 % RVP vs. 48,4 % HBP; p =0,77).

Zudem wurde die Pravalenz von Klappenvitien, insbesondere
Mitralklappeninsuffizienz, Aortenklappenstenose und Trikuspidalklappeninsuffizienz,
zwischen den Gruppen untersucht. Als signifikantes Vitium wurde eine mittel- bis

hochgradige Stenose oder Insuffizienz definiert.
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika

Gesamtkollektiv RV-Pacing HB-Pacing p-Wert

(n=566) (n=484) (n=82)
Minnliches Geschlecht 62,1 % (352) 62,8% (304)  58.5 % (48) 0,46
Alter bei Implantation 75,3+11,3 75,3 +11,6 76,4 +9,2 0,62
BMI 27,6 £5,1 27,7+5,3 26,9 +4,2 0,25
Ischamische CMP 36,7 % (208) 357 % (173) 42,7 % (35)
Valvulire CMP 8,3 % (47) 8,4 % (41) 7,3 % (6) <0,01
Nicht-ischdmische CMP 10,1 % (57) 11 % (53) 4,8% (4)
Arterielle Hypertonie 75,6 % (492) 87,0 % (421) 86,6 % (71) 0,86
Diabetes mellitus 31,8 % (180) 32,0 % (155) 30,4 % (25) 0,89
Chronische Niereninsuffizienz 22,7 % (129) 20,5 % (99) 36,5 % (30) <0,01
Hyperlipoproteinamie 58,1 % (329) 57,4 % (278) 62,1 % (51) 0,47
Hyper-/Hypothyreose 30,2 % (171) 29,7 % (144) 32,9 % (27) 0,60
Schlafbezogene Atemstérung 6,2 % (35) 6,0 % (29) 7,3 % (6) 0,62
Zerebrale Ischamie/ 16,4 % (93) 165% (80) 15,7 % (13) 1
intrakranielle Blutung
Vorhofflimmern 49,6 % (281) 47,3 % (229) 63,4 % (52) <0,01

Ein signifikanter Unterschied fand sich in der Haufigkeit einer relevanten
Trikuspidalklappeninsuffizienz mittel- bis hochgradig; bei 73 Patienten (16,5 %) in der
konventionellen Gruppe und bei 25 Patienten (31,6 %) in der HBP-Gruppe (p < 0,01).
Eine pulmonale Hypertonie wurde bei 187 Patienten (38,7 %) in der konventionellen
Gruppe und bei 36 Patienten (54,5 %) in der HBP-Gruppe diagnostiziert, was statistisch
nicht signifikant unterschiedlich war (p = 0,42).

Eine signifikante Mitralklappeninsuffizienz trat bei 104 Patienten (21,5 %) in der
konventionellen Gruppe und bei 20 Patienten (25,3 %) in der HBP-Gruppe ohne
signifikanten Unterschied (p=0,29) auf. Bei der Prédvalenz der signifikanten
Aortenklappenstenose wurde ebenfalls kein signifikanter Unterschied festgestellt (9,9 %
RVP vs. 6,4 % HBP; p=0,07), obwohl eine hohere Pravalenz in der konventionellen
Gruppe beobachtet wurde. Bei 72 Patienten (16,2 %) in der konventionellen Gruppe und
bei acht Patienten (10,1 %) in der HBP-Gruppe wurde ein chirurgischer oder perkutaner

Ersatz (TAVI) der Aortenklappen durchgefiihrt.
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Tabelle 2: Echokardiographische Parameter bei Aufnahme

Gesamtkollektiv.  RV-Pacing HB-Pacing p-Wert

(n=566) (n=484) n=282)
LV-EF absolut 479+12,2 46,9 £12,5 48,4 +10,7 0,77
IVSd 13,6 +3,2 13,6 +3,3 13,3+3,2 0,53
Signifikante Mitralklappeninsuffizienz 21,9 % (124) 21,5 % (104) 25,3 % (20) 0,29
Z.n. MKE/ MKR 3,3 % (19) 2,8 % (14) 6,3 % (5)
iﬁlzllf;l;?gzklappeninsufﬁzienz 17,3 % (98) 163% (73) 316% (25) <0,01
Z.n. TKR 0,5% (3) 0,4 % (2) 1,3 % (1)
Signifikante Aortenklappenstenose 8,6 % (49) 9,9 % (44) 6,4 % (5) 0,07
Z.n. AKE/TAVI 14,2 % (80) 16,2 % (72) 10,1 % (8)
Pulmonale Hypertonie 39,3 % (223) 38,7 % (187) 54,5 % (36) 0,42
Wenn ja, sPAP 43,3+12,3 432+12,4 443 +11,6 0,53

Die Tabelle 3 bietet einen detaillierten Vergleich verschiedener Biomarker zum

Implantationszeitpunkt.

Sowohl die hsTNI-Werte (19 ng/l in der konventionellen Gruppe vs. 13 ng/l in der HBP-
Gruppe, p=0,48) als auch die absoluten hsTNI-Werte (13,5ng/1 vs. 13,5ng/l, p=0,87)
lagen im niedrig erhohten bis normalen Bereich und zeigten keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich jedoch bei den NT-proBNP-Werten
(698,8 pg/ml in der konventionellen Gruppe vs. 1905 pg/ml in der HBP-Gruppe,
p =0,02).

Die errechnete glomeruldre Filtrationsrate (GFR) war in der HBP-Gruppe tendenziell
niedriger, erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p =0,13). Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der Transaminasen, des

HbA1lc, der Schilddriisenhormone, des Harnstoffs sowie der Harnsaure.
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Tabelle 3: Laborparameter bei Aufnahme

RV-Pacing HIS-Pacing p-Wert
TNI absolut (ng/1) 19 13 0,48
hsTNI absolut (ng/1) 13,5 13,5 0,87
NT-pro BNP (pg/ml) 698,8 1905 0,02
BNP absolut (pg/ml) 249 459,4 0,16
HbA1c absolut (%) 6,2 6 0,36
GFR absolut (ml/min/m?) 62,6 +24,8 59,4 +24,1 0,13
TSH absolut (41U /ml) 1,3 1,4 0,48
fT3 absolut (pg/ml) 4,6 4,6 0,35
fT4 absolut (pg/ml) 14 14 0,76
AST (U/1) 26 26 0,97
ALT (U/1) 20 22 0,36
GGT (U/1) 39 40 0,14
Harnstoff (mg/dl) 48 47 0,69
Harnsdure (mg/dl) 7 6,8 0,99

Die Analyse der Dauermedikation der Patienten mit Fokus auf antithrombotische
Therapie/  Antikoagulation, medikamentose  Herzinsuffizienztherapie = sowie

antiarrhythmische Therapie ist in Tabelle 4 dargestellt.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Einsatz der oralen Antikoagulation
zwischen den beiden Gruppen: 59 % in der HBP-Gruppe vs. 37,8 % in der
konventionellen Gruppe (p < 0,01). Auch die Auswahl der Antikoagulation unterschied
sich signifikant zwischen den Gruppen: In der HBP-Gruppe erhielten 83,7 % der
Patienten ein direktes orales Antikoagulans (NOAK) gegeniiber 64,1% in der

konventionellen Gruppe (p < 0,01).

Sowohl die Anwendung einer dualer Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT)
(20,9 % vs. 8,5 %; p =0,009) als auch eine Monotherapie mit Aspirin (47,0 % vs. 30,5 %,
p=0,007) war in der konventionellen Gruppe signifikant haufiger als in der HBP-
Gruppe.

Die Kombination von Clopidogrel und einem NOAK wurde in der RVP-Gruppe
tendenziell hdufiger angewendet als in der HBP-Gruppe, ohne jedoch einen statistisch

signifikanten Unterschied zu erreichen (11 % vs. 4,9 %; p = 0,09).
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Dariiber hinaus zeigte sich in beiden Gruppen eine hohe Leitlinienadhdrenz der
Herzinsuffizienztherapie, ohne signifikante Unterschiede.

Der Einsatz von ACE-Hemmer/AT-1-Blocker war hoch in beiden Gruppen (74,8 % in der
konventionellen Gruppe vs. 77,1 % in der HBP-Gruppe, p =0,69). Obwohl in der HBP-
Gruppe ein tendenziell haufigerer Einsatz beobachtet wurde, erreichten weder die
Therapie mit Betablockern (p=0,053), Diuretika (p=0,079),
Mineralrezeptorantagonisten (p =0,24) noch die Therapie mit Sacubitril (p =0,053)

statistische Signifikanz.

Eine spezifische antiarrhythmische Therapie wurde in der HBP-Gruppe (12,2 %)
haufiger, aber nicht statistisch signifikant als in der konventionellen Gruppe (7,6 %)
eingesetzt (p=0,106). Es ist zudem anzumerken, dass in beiden Gruppen keine
Antiarrhythmika der Klasse I verwendet wurden. Die Anwendung von
Antiarrhythmika der Klasse III zur Rhythmuskontrolle war in der HBP-Gruppe mit
8,5 % etwas verbreiteter verglichen mit 5,4 % in der konventionellen Gruppe. Eine
Frequenzkontrolle, abgesehen von der Nutzung von Betablockern (AAD-Klasse II),
wurde mit Antiarrhythmika der Klasse IV und V in beiden Gruppen in vergleichbarer

Haufigkeit eingesetzt (3,6 % vs. 2,2 %).
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Tabelle 4: Medikation bei Aufnahme

Gesamtkollektiv| RV-Pacing | HB-Pacing |p-Wert
(n=566) (n=484) (n=82)
DAPT 15,6 % (112) 20,9 % (101) 8,5% (7) 0,009
ASS 40,2 % (250) 47 % (225) 30,5 % (25) 0,007
P2Y12-Antagonist 31,9 % (181) 34,7 % (168) 14,6 % (12) <0,01
Orale Antikoagulation (OAK) 40,9 % (233) 37,8 % (184) 59 % (49) <0,01
Phenprocoumon 31,8 % (74) 35,9 % (66) 16,3 % (8) 001
NOAK 68,2 % (159) 64,1 % (118) 83, 7% (41)

OAK + Clopidogrel 10,1 % (57) 11 % (53) 4,9 % (4) 0,09
ACE-Hemmer/Sartane 74,5 % (422) 74,8 % (359) 77,1 % (64) 0,69
Sacubitril 6,7 % (38) 5,8 % (28) 12 % (10) 0,053
Betablocker 58,1 % (329) 56,9 % (273) 67,5 % (56) 0,053
Mineralrezeptorantagonisten 21,7 % (123) 21,0 % (101) 26,5 % (22) 0,24
Diuretika 68,0 % (385) 66,5 % (322) 75,9 % (63) 0,08
iiiif}ljzhe antiarrhythmische 8,6 % (47) 7,6 % (37) 12,2 % (10) 0,11

AAD KI. III 5,8 % (33) 5,4 % (26) 8,5% (7)
AADKIL IV 0,7 % (4) 0,6 % (3) 1,2 % (1)
AADKL V 1,7 % (10) 1,6 % (8) 2,4% (2)

Tabelle 5 prasentiert die elektrokardiographischen Parameter am Aufnahmetag sowohl
tiir das Gesamtkollektiv als auch gruppenspezifisch.

Ein Sinusrhythmus wurde in der RVP-Gruppe haufiger dokumentiert als in der HBP-
Gruppe (77,3 % vs. 63,9 %; p = 0,06). Im Vergleich der Herzfrequenz zum Zeitpunkt der
Implantation zeigte sich ein signifikanter Unterschied: In der konventionellen Gruppe
lag die durchschnittliche Herzfrequenz bei 71/min, wahrend sie in der HBP-Gruppe
64/min betrug (p = 0,01).

Ein AV-Block I° trat in der HBP-Gruppe héufiger auf; der Unterschied erreichte jedoch
keine statistische Signifikanz (p=0,08). Hinsichtlich der QTc-Zeit bestand kein
signifikanter Unterschied (432 ms vs. 432 ms; p = 0,76).

Die initiale QRS-Dauer vor der CIED-Implantation lag in der konventionellen Gruppe
bei 118,9 + 31,1 ms und der HIS-Pacing-Gruppe bei 119,6 + 28,7 ms ohne signifikanten
Unterschied (p = 0,69).
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Tabelle 5: Elektrokardiographische Parameter vor und nach Implantation
Gesamtkollektiv RV-Pacing | HIS-Pacing | p-Wert
EKG-Parameter (n=566) (n=484) (n=282)
Sinusrhythmus 75,2 % (426) 77,3 % (374) 63,9 % (53) 0,06
Vorhofflimmern 21,9 % (124) 20,4 % (96) 33,7 % (28)
Eigenfrequenz absolut (bpm) 70 +22,9 71+22,8 64 +23,6 <0,01
PQ-Zeit absolut (ms) 189 +59,1 187 + 56,8 207 +73,3 0,08
QRS-Dauer vor Implantation (ms) 119+ 30,7 118,9 +31,1 119,6 + 28,7 0,69
QT absolut (ms) 432 + 69,4 432 + 66,8 432 + 87,6 0,76
QRS-Dauer nach Implantation (ms) 117 +26,3 118,3+27,6 111,5+19,4 0,40
normal (< 120 ms) 42,8 % (242) 43,6 % (211) 37,8 % (31)
linksanteriorer
ORS vor der Schenkelblock (LAHB) 3,4 % (19) 2,7 % (13) 7,3 % (6)
Implantation LSB 23,7 % (134) 242 % (117) | 20,7 % (17) | <0,01
Rechtsschenkelblock
(RSB) 14,1 % (80) 14,0 % (68) 14,6 % (12)
bifaszikuldrer Block 7,1 % (40) 6,2 % (30) 12,2 % (10)
normal (<120 ms) 42 % (238) 38,0 % (184) 65,9 % (54)
QRS nach LAHB 3,2 % (18) 3,1 % (15) 3,7 % (3)
der LSB 19,3 % (109) 21,1 % (102) 8,5 % (7) <0,01
Implantation RSB 10,8 % (61) 10,3 % (50) | 13,4% (11)
bifaszikularer Block 4,2 % (24) 4,1 % (20) 4,9 % (4)

Nach der Implantation des Gerits reduzierte sich die durchschnittliche QRS-Dauer in

der konventionellen RV-Pacing-Gruppe auf eine QRS-Dauer von 118,3 +27,6 ms,

wihrend in der HIS-Pacing-Gruppe eine signifikante Reduktion auf 111,5+ 19,4 ms

festzustellen war (p =0,4).

Hinsichtlich der QRS-Morphologie zeigte sich nach der Implantation ein signifikanter

Anstieg des Anteils der Patienten mit einer schmalen QRS-Konfiguration in der HIS-

Pacing-Gruppe, der auf 65,9 % anwuchs. In der konventionellen Gruppe sank der Anteil

der Patienten mit schmaler QRS-Konfiguration auf 38 %.

Bei 20,5 % des Gesamtkollektiv fehlt eine EKG -Dokumentation nach der Implantation

(drei Patienten in der HBP-Gruppe (3,7 %) und bei 113 Patienten in der konventionellen

Gruppe (23,3 %).
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3.2 Indikationen

Von den untersuchten Patienten erhielten 407 Patienten (71,9 %) eine antibradykarde
Therapie, 85 (15 %) eine antitachykarde Therapie und 74 (13,1 %) Patienten eine kardiale

Resynchronisationstherapie (CRT) mit oder ohne Defibrillator.

Tabelle 6: Indikationen fiir die Implantation des CIED

RV-Pacing HB-Pacing p-Wert
Antibradykarde Therapie 77,0 % (373) 90,2 % (74)
Sick-Sinus-Syndrom, BTS 39,7 % (148) 44,6 % (33)
AV-Block I° 0,8 % (3) 2,7 % (2)
AV-Block II° Typ Wenckebach 0% (0) 2,7 % (2)
AV-Block II° Typ Mobitz II 9,1 % (34) 17,6 % (13) <0,01
AV-Block ITI° 34,5 % (129) 23 % (17)
Vor geplanter AVN-Ablation 0,5 % (2) 6,8 % (5)
NYHA II-ITI, HFrEF, LSB 8,3 % (31) 2,7 % (2)
Binodale Erkrankung 3,5 % (13) 0 % (0)
Bifaszikulirer Block mit Synkope 2,9 % (13) 0% (0)
Antitachykarde Therapie 24,5 % (119) 19,5 % (16)
Primédrprophylaxe 56,3 % (67) 37,5 % (6) 0,19
Sekundéarprophylaxe 43,7 7 (52) 62,5 % (10)

In der konventionellen Gruppe war die haufigste Indikation zur Schrittmacher-
implantation eine hohergradige AV-Blockierung (43,7 %), gefolgt vom Sick-Sinus-
Syndrom  einschliefllich ~ Brady-Tachy-Syndrom (39,7 %).  Eine  Kkardiale
Resynchronisationstherapie ~ bei  Patienten mit HFrEF und komplettem
Linksschenkelblock (NYHA II-III) machte 8,3 % der Indikationen aus. Binodale
Erkrankungen sowie ein bifaszikuldrer Block mit Synkope traten jeweils in 3,5 % der
Fille auf. Seltene Indikationen waren ein symptomatischer AV-Block I° (0,8 %) sowie
Schrittmacherimplantationen im Rahmen einer Pace-and-Ablate-Strategie bei
therapierefraktarem, tachykardem, permanentem Vorhofflimmern (0,5 %).

In der HIS-Pacing-Gruppe war die haufigste Indikation zur Schrittmacherimplantation
das Sick-Sinus-Syndrom einschliefflich Brady-Tachy-Syndrom (44,6 %), gefolgt von
hohergradigen AV-Blockierungen (43,2 %). Neuimplantationen im Rahmen einer Pace-

and-Ablate-Strategie =~ bei  therapierefraktarem, tachykardem, permanentem
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Vorhofflimmern machten 6,8 % der Falle aus. Eine Herzinsuffizienztherapie in Form
einer HOT-CRT stellte 2,7 % der Indikationen dar. Ein bifaszikuldrer Block mit Synkope

sowie binodale Erkrankungen traten in dieser Gruppe nicht auf.

Beziiglich der Indikation zur Implantation eines Defibrillators zeigten sich folgende
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen: In der RV-Pacing-Gruppe erfolgte die
Implantation iiberwiegend im Rahmen der Primarprophylaxe (56,3 %; n = 67), wahrend
43,7 % (n=>52) der Fille eine Sekundarprophylaxe darstellten. In der HIS-Pacing-
Gruppe iiberwogen dagegen die Implantationen im Rahmen der Sekundarprophylaxe
(62,5 %; n=10), wahrend die Primarprophylaxe mit 37,5 % (n = 6) seltener vertreten war.
Der Unterschied zwischen beiden Gruppen erreichte jedoch keine statistische

Signifikanz (p =0,19).

3.3 Prozedurale Parameter

Von insgesamt 566 Interventionen waren 552 (97,5 %) Neuimplantationen. Die restlichen
Patienten (2,5 %) erhielten eine Aufriistung ihres vorhandenen Systems. Die
implantierten Gerdte waren in 86,6 % (490) vom Hersteller Biotronik, gefolgt von 75
Geraten des Herstellers Medtronic (13,3 %) und einem Gerat des Herstellers Boston

Scientific (0,2 %).

Die Genese der Bradykardie war in 76,5% der Fille idiopathisch. Bei 12,4 % der
Patienten trat sie nach der Implantation eines transfemoralen Aortenklappenersatzes
(TAVI) auf, und bei 8,1 % war sie infarktassoziiert. Die verbleibenden 3 % der Patienten
erhielten einen Schrittmacher im Rahmen eines ,Pace-and-Ablate”-Therapiekonzepts

aufgrund eines therapierefraktdren, permanenten Vorhofflimmerns.

Die Erfolgsquote fiir die Implantation der His-Biindel-Elektrode betrug 96 % (82 von 84
Patienten). Bei zwei Patienten wurde stattdessen ein konventionelles

Herzschrittmachersystem implantiert.
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Tabelle 7 bietet einen Uberblick iiber die prozeduralen Parameter beider
Patientenkollektive. Diese Parameter werden im folgenden Abschnitt detaillierter

analysiert.

Tabelle 7: Prozedurparameter

Gesamtkollektiv | RV-Pacing | His-Pacing | p-Wert
(n =566) (n=484) (n=282)
Prozedurdauer (min) 45,0 45,0 48,5 < 0,01
Durchleuchtungsdauer (min) 2,5 2,1 6,0 <0,01
Dosisflichenprodukt (Gy x m?) 975 1000,2 817 0,054

3.3.1 Prozedurdauer

Die Mediandauer einer Prozedur betrug in der RV-Pacing-Gruppe 45 min (Q1 30 min —
Q3 53 min). In der HBP-Gruppe lag die durchschnittliche Prozedurzeit hingegen bei 48,5
min (40 — 60 min). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen erwies sich als statistisch
signifikant (p <0,01). Die beiden langsten Prozeduren (150 min in der RVP-Gruppe bzw.
160 min in der HBP-Gruppe) umfassten jeweils auch die Durchfithrung einer TAVI-
Prozedur.

Insgesamt dauerten 21 Prozeduren (3,7 %), davon sechs HBP-
Schrittmacherimplantationen, langer als 100 min. In zwei Fallen handelte es sich um
frustrane Versuche der His-Biindel-Elektrodenimplantation, woraufhin jeweils ein
konventionelles Schrittmachersystem implantiert wurde. Zwei weitere langandauernde
Prozeduren betrafen die Implantation eines konventionellen Zweikammer-
Schrittmachers in Kombination mit einer transfemoralen TAVI. Die iibrigen

langdauernden Eingriffe betrafen die Implantation eines CRT-P- bzw. CRT-D-System:s.
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Abbildung 3: Boxplot-Darstellung der Prozedurdauer

3.3.2 Durchleuchtungsdauer

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in der Median-Durchleuchtungsdauer
zwischen den beiden Gruppen: 2,1 min (1,1 — 4 min) in der konventionellen Gruppe vs.
6,0 min (4 — 10 min) in der HBP-Gruppe (p = 0,01).

In der konventionellen Schrittmachergruppe wurde die langste Durchleuchtungsdauer
mit etwa 55 min bei der Neuimplantation eines primarprophylaktischen CRT-D-
Systems dokumentiert. Weitere Prozeduren mit einer verlangerten Durchleuchtungszeit
von iiber 25 min umfassten zwei CRT-P-Systeme mit Vorhofelektrode (43 bzw. 36 min),
eine sekundarprophylaktische CRT-D-Implantation mit Vorhofelektrode (36 min), zwei
primarprophylaktische CRT-D-Systeme mit Vorhofelektrode (33 bzw. 30 min) sowie
jeweils eine Implantation eines Zweikammer-Schrittmachers (29 min) und eines

Zweikammer-Defibrillators (28 min).
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Abbildung 4: Boxplot-Darstellung der Durchleuchtungsdauer in Minuten

In der HBP-Gruppe wurde ein Ausreiffer mit einer hohen Durchleuchtungszeit von
40 min dokumentiert. Dieser betraf eine Aufriistung auf ein CRT-P-System mit His-, RV-
und Koronarsinus-Elektrode ohne Vorhofelektrode bei einem Patienten mit

Bradyarrhythmia absoluta und permanentem Vorhofflimmern.

3.3.3 Dosisflachenprodukt

In der konventionellen Gruppe lag der Mittelwert des Dosisflaichenprodukts bei
1002,7+3411,1 cGy x cm?, wahrend in der HBP-Gruppe ein durchschnittliches
Dosisflachenprodukt von 817,2 +964,2 cGy x cm? gemessen wurde (p = 0,054).

Das grofste Dosisflachenprodukt in der RV-Gruppe lag bei 49747 cGy x cm? im Rahmen
einer CRT-D-Implantation mit Vorhofelektrode (Prozedurdauer 120 min,
Durchleuchtung 24 min). Weitere Ausreifler in der RV-Gruppe waren eine CRT-P-
Implantation mit Vorhofelektrode und eine CRT-D-Implantation mit Vorhofelektrode
(jeweils 36681 cGy x cm? und 19442 cGy x cm?). Ebenso zeigte sich ein erhdhtes
Dosisflaichenprodukt von 11912 cGy xcm? im Rahmen der Implantation eines
Zweikammerschrittmachers bei AV-Block III° und von 11851 cGy x cm? bei der

Implantation eines primarprophylaktischen Zweikammer-ICD.
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Ein Sonderfall war ein Dosisflaichenprodukt von 30930 cGy x cm? im Rahmen der
Implantation eines Zweikammerschrittmachers bei AV-Block II° Typ Mobitz wahrend
einer Tf-TAVI-Prozedur, wobei die Dosisflaichenprodukte beider Prozeduren

zusammengerechnet wurden.

In der HBP-Gruppe fielen zwei Aufriistungsprozeduren als Ausreiffer auf: Die
Aufriistung auf CRT-P mit His, RV, und CS-Elektrode ohne Vorhofelektrode eines
Einkammerschrittmachers bei Bradyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern mit einem
Dosisflichenprodukt ~ von 6582 cGy xcm?  sowie die  Aufriistung eines
primarprophylaktischen Einkammer-ICD auf CRT-D mit His, RV, und CS-Elektrode

ohne Vorhofelektrode mit einem Dosisflaichenprodukt von 3303 cGy x cm?.

1000 2000 3000 4000 5000 6000

Dosisflachenprodukt (cGy*cm?)

0
I
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Abbildung 5: Vergleich der Dosisflichenprodukte

3.3.4 Intraoperative Elektrodenmesswerte

Intraoperativ erfolgte die Bestimmung von Reizschwellen und Sensing aller Elektroden.
Ferner wurde in dieser Arbeit der Stimulationsanteil analysiert.

Der Median der intraoperativen Reizschwelle der RA-Elektrode in der RV-Pacing-
Gruppe betrug 0,67 V bei 0,4 ms und in der HBP-Gruppe 0,76 V bei 0,4 ms (p = 0,38). Der
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Median des Sensings der RA-Elektrode betrug 3,05 mV in der RV-Pacing-Gruppe und
2,8 mV in der HBP-Gruppe (p =0,32).

Der Median der intraoperativen Reizschwellen der RV-Elektrode in der RV-Pacing-
Gruppe betrug 0,5V bei 0,4 ms, wahrend der Median bei der His-Elektrode 0,95V
(p <0,01) betrug. Der Median des Sensings der RV-Elektrode betrug 12,00 mV in der RV-
Pacing-Gruppe, wahrend der Median des Sensings der His-Elektrode 5,35 mV betrug
(p <0,01).

Eine spezifische His-Capture konnte in 78,3 % (65) der implantierten His-Elektroden
erreicht werden.

Der Median der intraoperativen Reizschwelle der LV-Elektrode in der RV-Pacing-
Gruppe betrug 1,75 V bei 0,4 ms und in der HBP-Gruppe 1,10 V bei 1,0 ms (p = 0,64). Der
Median des Sensings der LV-Elektrode war 12,10 mV in der RV-Pacing-Gruppe und
14,00 mV in der HBP-Gruppe (p = 0,56).

Bei der Kontrolle des CIED vor der Entlassung wurde festgestellt, dass Mittelwert der
atrialen Stimulationsrate (AP-Rate) in der RV-Pacing-Gruppe bei 0,22 + 0,29 und in der
HBP-Gruppe bei 0,38 + 0,35 lag (p <0,01). Die ventrikulédre Stimulationsrate (VP-) bzw.
His-Rate betrug in der RV-Pacing-Gruppe 0,40 + 0,44 und in der HBP-Gruppe 0,71 + 0,4
(p <0,01). Die CRT-Rate betrug in der RV-Pacing-Gruppe 0,99 und in der HBP-Gruppe
1,00 (p =0,07).

Tabelle 8: Elektrische Parameter der Elektroden/Devices - Baseline

Gesamtkollektiv | RV-Pacing | HIS-Pacing p-Wert
(n =566) (n=484) (n=282)
Reizschwelle RA intraoperativ 0,6 0,60 0,76 0,380
Reizschwelle RV / His intraoperativ 0,5 0,50 0,95 <0,01
Reizschwelle LV intraoperativ 11 1,75 1,10 0,64
Sensing RA intraoperativ 3 3,05 2,80 0,320
Sensing RV / His intraoperativ 12,16 + 5,4 12,00 5,35 <0,01
Sensing LV intraoperativ 13,7 +5,5 12,10 14,00 0,56
Ap-Rate 0,24+0,3 022£029 | 0,38+0,35 <0,01
Vp/His-Rate 044+044 | 040=0,44 | 0,7120,40 <0,01
CRT-Rate 0,99 0,99 1,00 0,070
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3.3.5 Komplikationen nach Intervention

Die absolute Zahl der Komplikationen betrug 40 (7,2%). Dazu gehorten:
revisionspflichtige =~ Hamatome der Tasche (2,5%), Pneumothorax (1,8 %),
Sondenrevisionen (1,8 %) sowie postinterventionelle Transfusionen als Folge von
relevanten Blutungen (1,1 %).

In der RVP-Gruppe kam es bei zehn Patienten (2,1 %) zu einem revisionspflichtigen
Hamatom, davon fiinf unter DAPT, einem unter einfachen Plaitchenhemmung (SAPT)
mit ASS, einem bei SAPT mit Clopidogrel und drei unter oralen Antikoagulation (zwei
mit Phenprocoumon und einer mit Edoxaban). Im His-Kollektiv kam es bei vier
Patienten (4,9 %) zu einem revisionspflichtigen Hamatom. Alle vier Patienten standen
unter einer Therapie mit OAK (zwei mit Phenprocoumon, einer mit Apixaban und einer
mit Edoxaban). In der RVP-Gruppe wurden sechs RV-Sonden, zwei RA-Sonden und
zwei LV-Sonden revidiert. In der HBP-Gruppe kam es nicht zu einer Sondenrevision. In
1,1 % der Félle kam es zur postinterventionellen Transfusion. Dabei muss jedoch
angemerkt werden, dass die Transfusionen nicht aufgrund der CIED-Implantation,
sondern im Rahmen anderer Prozeduren (TAVI) notwendig waren. Es kam zu keiner

Device-Infektion.

Tabelle 9: postinterventionelle Komplikationen vor Entlassung

Gesamtkollektiv RV-Pacing His-Pacing

(n=566) (n=484) (n=82)
Pneumothorax 1,8% (10) 2,1% (10) 0,0% (0)
Perikardtamponade 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Revisionspflichtiges Himatom 2,5% (14) 2,1% (10) 4,9% (4)
Postinterventionelle Transfusion 1,1% (6) 1,2% (6) 0,0% (0)
Device-Infektion 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Sondenrevision 1,8% (10) 2,1% (10) 0,0% (0)
R\ 60,0% (6) 60,0% (6) 0,0% (0)
* RA 20,0% (2) 20,0% (2) 0,0% (0)
LV 20,0% (2) 20,0% (2) 0,0% (0)
e His 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
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3.4 Kurzzeitverlauf

Die erste Nachsorge erfolgte nach durchschnittlich 45 Tagen (RVP-Gruppe: 45+20,6
Tage; HBP-Gruppe: 45+17,6 Tage). Insgesamt nahmen 438 Patienten (77 %) am
Nachsorgetermin teil. Davon gehorten 74 Patienten (90 %) zur HBP-Gruppe und 364

Patienten (75 %) zur konventionellen Gruppe.

Im Rahmen der ersten Nachsorgeuntersuchung lag fiir 354 % der Patienten der
konventionellen Gruppe (n=129) eine Dokumentation der NYHA-Klasse vor. In der
konventionellen Gruppe befanden sich 59,7 % der Patienten in NYHA I; 19,4 % in NYHA
I1; 17,8 % in NYHA III und 3,1 % in NYHA IV. In der His-Gruppe zeigten sich 13,8 % der
Patienten in NYHA [; 73,8 %in NYHA II; 10,8 % in NYHA III und 1,5 % in NYHA IV.

Der Unterschied zwischen den Gruppen war hochsignifikant (x2 (3) = 56,37; p <0,001).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Reizschwelle und der
Wahrnehmungswerte der RA-Elektrode zwischen den beiden Gruppen. Der Median der
atrialen Reizschwelle in der konventionellen RVP-Gruppe betrug 0,6 V bei 0,4 ms, in der
HBP-Gruppe 0,5 V bei 0,4 ms (p = 0,07). Der Median des atrialen Sensings lag bei 4,18 mV
in der RVP-Gruppe und bei 3,4 mV in der HBP-Gruppe (p =0,05). Die durchschnittliche
atriale Stimulationsrate unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen
(30 % +30 vs. 30 % = 30; p = 0,51).

Im Vergleich der Reizschwellen und Wahrnehmungsparameter der LV-Elektrode
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Median der
Reizschwelle betrug in der RV-Pacing-Gruppe 1,25 V und in der HBP-Gruppe 1,10 V bei
einer Impulsdauer von 0,4ms (p=0,71). Die mediane Amplitude des ventrikuldren
Sensings lag bei 13,10mV in der RV-Pacing-Gruppe und bei 14,40 mV in der HBP-
Gruppe (p=1,00). Die Rate an biventrikuldrer Stimulation war in beiden Gruppen

ahnlich: 99 % in der RV-Pacing-Gruppe und 100 % in der HBP-Gruppe (p =0,7).

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich bei den Reizschwellen- und Sensing-
Parametern der RV-Elektrode. In konventioneller Position betrug die Reizschwelle 0,6 V

bei 0,4 ms, wahrend sie in His-Biindel-Position 0,75V bei 1,0 ms betrug (p <0,01). Die



Ergebnisse 46

mediane Wahrnehmungsamplitude lag in konventioneller Position bei 13,9 mV und in
His-Position lediglich bei 0,78 mV (p <0,01). Ein signifikanter Unterschied ergab sich
auch bei der ventrikuldren Stimulationsrate zwischen den beiden Gruppen: 39 £42 % in
der konventionellen Gruppe vs. 72 + 38 % in der HBP-Gruppe (p <0,01).

Eine spezifische His-Capture wurde bei 64,8 % der Patienten (n= 48) nachgewiesen.

Eine AV-Hysterese wurde bei 1,7 % der Patienten in der RVP-Gruppe und 4,1 % in der
HBP-Gruppe programmiert (p=0,19). Eine Rate-Response wurde bei 9,2 % der
Patienten in der RVP-Gruppe und bei 27 % in der HBP-Gruppe programmiert.

Tabelle 10: Elektrische Parameter der Elektroden bei der ersten Nachsorge

Gesamtkollektiv RV-Pacing HIS-Pacing p-Wert
(n =438) (n=2364) (n=74)

Reizschwelle RA t1 0,6 0,60 0,50 0,070
Reizschwelle RV / His t1 0,6 0,60 0,75 <0,01
Reizschwelle LV t1 1,12 1,25 1,00 0,71
Sensing RA t1 4,08 +2,27 4,18 3,44 0,051
Sensing RV / His t1 12,19 + 6,75 13,90 0,78 <0,01
Sensing LV t1 13,61 £ 5,71 13,10 14,40 1
Ap-Rate t1 03+0,3 03+0,3 0,33+0,33 0,510
Vp/His-Rate t1 0,44+0,43 0,39 + 0,42 0,72 +0,38 <0,01
CRT-Rate t1 0,99 0,99 1,00 0,730
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3.5 Langzeitverlauf

In der letzten Nachsorge konnten insgesamt 334 Patienten (55 %) nach durchschnittlich
1,8 Jahren untersucht werden (RVP-Gruppe: 1,9+1,04 Jahre; HBP-Gruppe: 1,6 0,68
Jahre). Es nahmen 268 Patienten (55 %) der konventionellen Gruppe und 66 Patienten
(80 %) der HBP-Gruppe teil.

ERVP mHBP
100% 100%
100% 90%
\ 80%

80% 5%
60% 55%
40%
20%

0%

Baseline 1. Follow up letzte Follow up

Abbildung 6: Anteil der Patienten bei der Implantation, erster und letzter Nachsorge

In der konventionellen Gruppe befanden sich 19 % der Patienten in NYHA I, 51 % in
NYHA 1I, 25,3 % in NYHA III und 4,7 % in NYHA IV. In der His-Stimulationsgruppe
lagen 24,1 % der Patienten in NYHA I, 48,3 % in NYHAII, 24,1 %in NYHA Il und 3,5 %
in NYHA IV. Zu diesem Zeitpunkt bestand kein signifikanter Unterschied in der
Verteilung der NYHA-Klassen zwischen den beiden Gruppen (x? (3) = 0,91; p = 0,824).

Bei der letzten Nachsorge erfolgte eine echokardiographische Untersuchung bei 28,4 %
der Patienten in der RV-Pacing- und bei 45,5% in der HBP-Gruppe. Die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion unterschied sich dabei nicht signifikant zwischen
beiden Gruppen (RV-Pacing: 43,4 +12,7 %; HBP: 453 +10,4 %; p=0,9). Eine neu
aufgetretene Trikuspidalklappeninsuffizienz trat in der HBP-Gruppe haufiger auf
(30,0 %; n=9) als in der RV-Pacing-Gruppe (14,3 %; n = 19), ohne statistische Signifikanz
(p =0,58).
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Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Reizschwelle der
RA-Elektrode zwischen den beiden Gruppen (0,6 V bei 0,4 ms in der konventionellen
Gruppe vs. 0,5V bei 04ms; p=0,02). Beim Vergleich der Sensing-Werte der
Vorhofelektrode konnte hingegen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(3,4 mV in der RVP-Gruppe vs. 2,75 mV in der HBP-Gruppe, p =0,14). Auch hinsichtlich
der atrialen Stimulationsrate bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (44 +33 % in der konventionellen Gruppe vs. 42 +37 % in der HBP-Gruppe,
p=0,65).

Beziiglich der RV-Elektrode zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied sowohl
in der Wahrnehmung als auch bei der Reizschwelle zwischen den Gruppen: In der RV-
Pacing-Gruppe betrug der Median der Reizschwelle 0,6 V bei 0,4 ms, wahrend in der
HBP-Gruppe (His-Elektrode) eine Reizschwelle von 1,0V bei 1,0 ms gemessen wurde
(p<0,01). Der Median des ventrikuliren Sensings lag bei 12,75mV in der
konventionellen Gruppe und bei 4,0 mV in der HBP-Gruppe (p <0,01). Die ventrikuldre
Stimulationsrate war in der HBP-Gruppe ebenfalls signifikant hoher (45+44 % in der
RVP-Gruppe vs. 74 + 36 % in der HBP-Gruppe, p <0,01).

Eine spezifische His-Capture wurde bei 50 % (n = 33) der Patienten nachgewiesen.

Im Vergleich der Reizschwellen und Sensing-Parameter der LV-Elektrode ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Median der Reizschwelle
betrug in der RV-Pacing-Gruppe 1,0V und in der HBP-Gruppe 1,1V bei einer
Impulsdauer von 0,4 ms jeweils (p=0,39). Die mediane Amplitude des ventrikuldaren
Sensings lag bei 12,0 mV in der RV-Pacing-Gruppe und bei 8,1 mV in der HBP-Gruppe
(p=0,26). Auch die Rate an biventrikuldren Stimulation war zwischen den Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich (99 % in der konventionellen Gruppe vs. 96 % in der

HBP-Gruppe, p =0,2).

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bei der
Programmierung einer AV-Hysterese (15,9 % in der konventionellen Gruppe vs. 1,5 %
in der HBP-Gruppe, p <0,001) sowie bei der Programmierung einer Rate-Response

(19,8 % in der konventionellen Gruppe vs. 37,9 % in der HBP-Gruppe; p = 0,003).
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Tabelle 11: Elektrische Parameter der Elektroden/Device bei der letzten Nachsorge
Gesamtkollektiv | RV-Pacing | HIS-Pacing | p-Wert
(n=2334) (n=268) (n=66)

Reizschwelle RA t2 0,6 0,60 0,50 0,02
Reizschwelle RV / His t2 0,6 0,6 1 < 0,001
Reizschwelle LV t2 1 1,00 1,10 0,39
Sensing RA t2 3,3 3,40 2,75 0,14
Sensing RV / His t2 11,05+7,9 12,75 4 <0,001
Sensing LV t2 13,72 + 5,97 12,00 8,10 0,26
Ap-Rate t2 04+0,33 04+033 | 042+0,37 0,65
Vp/His-Rate t2 0,5+0,44 045+0,44 | 0,74 +0,36 <0,001
CRT-Rate t2 0,99 0,99 0,96 0,2

3.5.1 Hospitalisations- und Mortalitatsraten

Die gesamte Hospitalisierungsrate betrug 21,7 % in der konventionellen Pacing-Gruppe
und 21,9 % in der HBP-Gruppe. In der Kategorie Hospitalisation wurden folgende
Aufnahmegriinde unterschieden: dekompensierte Herzinsuffizienz sowie Device-
assoziierte stationdre Aufnahme (aufgrund von Infektionen, Sondenrevision sowie
Aufriistung auf CRT oder ICD). Die Ergebnisse sind in der Tabelle 10 vorgestellt.
Hospitalisierungen aufgrund einer dekompensierten Herzinsuffizienz traten bei 15,9 %
der Patienten in der RV-Pacing-Gruppe und bei 14,1 % in der HBP-Gruppe auf. Der
Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,45).

Die Rate der Hospitalisierungen wegen Device-Infektionen lag bei 1,2 % in der RV-
Pacing-Gruppe und bei 0 % in der HIS-Pacing-Gruppe (p = 0,34).

Insgesamt kam es bei 2,3 % der Patienten in der RV-Pacing-Gruppe und bei 7,3 % in der
HBP-Gruppe zu einer Sondenrevision. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p=0,02). Die Rate der Revisionen an RV-Elektroden lag bei 355% (n=4) in
konventioneller Position und bei 50 % (n = 3) in His-Position.

Beziiglich einer CRT-Aufriistung zeigte sich ein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen mit 2,1 % in der RV-Pacing-Gruppe gegeniiber 0% im HBP-Kollektiv
(p=0,20).
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Hinsichtlich einer ICD-Aufriistung bestand kein signifikanter Unterschied (RV-Pacing:
0,4 %; HBP: 1,3 %; p = 0,38).

Zwischen den Gruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Mortalitétsrate:
14,9 % (n = 72) in der RVP-Gruppe vs. 6,1 % (n = 5) in der HBP-Gruppe (p = 0,035). In der
Analyse der Todesursachen ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
kardialen und nicht kardialen Ursachen (p=0,57). In beiden Gruppen traten keine

prozedurassoziierten Todesfalle auf.

Zur Analyse der Uberlebenszeit wurde eine Kaplan-Meier-Kurve erstellt. Der Vergleich
der Uberlebenskurven mittels Log-Rank-Test ergab jedoch keinen statistisch

signifikanten Unterschied (p = 0,088).
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Abbildung 7: Uberleben anhand Kaplan-Meier-Kurven
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Tabelle 12: Klinische Endpunkte: Hospitalisation und Mortalitit

RV-Pacing | HIS-Pacing |p-Wert
Hospitalisation 21,7% (105) 21,9% (18)
Hospitalisation seit Implantation aufgrund von dekompensierter Herzinsuffizienz 15,9% (77) 14,3% (11) 045
Hospitalisation seit Implantation aufgrund von Device-Infektion 1,4% (6) 0% (0) 0,34
Sondenrevision 2,5% (11) 7,3% (6) 0,02
RV-Sondenrevision 36,35% (4) 0% (0)
RA-Sondenrevision 36,35% (4) 50% (3)
His-Sondenrevision 0% (0) 50% (3)
LV-Sondenrevision 27,3 % (3) 0% (0)
CRT-Aufriistung wihrend FU 2,1% (9) 0% (0) 0.2
ICD-Aufriistung wihrend FU 0,4% (2) 1,3% (1) 0,38
Mortalitat 14,9% (72) 6,1% (5) 0,035
nicht kardial 48,6% (35) 40% (2)
Genese kardial ) 44,4% (32) 40% (2) 0,57
prozedur-assoziiert 0% (0) 0% (0)
unbekannt 6,9% (5) 20% (1)
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3.5.2 QRS-Dauer im Vergleich

Das primédre Ziel des His-Biindel-Pacing ist es, eine physiologischere Erregung des
Herzens zu bewirken, was sich in der Erzeugung eines schmaleren QRS-Komplexes
manifestiert (Deshmukh u. a. 2000). In dieser Arbeit analysierten wir die Veranderungen
der QRS-Dauer nach einer Schrittmacherimplantation sowie iiber die Zeit. Diese

Ergebnisse sind in der Tabelle 11 dargestellt.

Vor der Schrittmacherimplantation zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
durchschnittlichen QRS-Dauer zwischen den beiden Gruppen (118,90 + 31,15 ms (RVP)
vs. 119,57 + 28,72 ms (HBP); t (=100—441) =-0,17; p = 0,86).

Nach der Implantation ergab sich dagegen ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (t (#168-410) = 2,10-2,58, p=0,011-0,036). Die RVP-Gruppe wies eine
durchschnittliche QRS-Dauer von 118,31 +27,58 ms auf, wahrend die His-Biindel-
Stimulationsgruppe eine kiirzere QRS-Dauer von 111,48 + 19,46 ms zeigte. Die mittlere

Ditferenz betrug 6,82 ms (95%-KI: 0,44 — 13,21 ms).

Bei der letzten Schrittmacherabfrage blieb dieser Unterschied statistisch signifikant
bestehen (t (=139-287) = 2,42-2,85; p = 0,005-0,016). Die konventionelle Gruppe zeigte zu
diesem Zeitpunkt eine mittlere QRS-Dauer von 124,95 + 31,76 ms), wahrend die His-
Biindel-Stimulationsgruppe eine mittlere QRS-Dauer von 114,69 + 23,40 ms aufwies. Die

mittlere Differenz betrug hier 10,25 ms (95%-KI: 1,91 — 18,60 ms).

Tabelle 13: Verinderung der QRS-Dauer pri und post implantationem

Mittlere

Messzeitpunkt Gruppe | N | QRS-Dauer (ms) Differenz (ms) 95%-KI der Differenz t(df) p-Wert Cohen’s d
RVP 374 118,9 + 31,15 0,17
Vor Implantation -0,67 -8,6-7,3 (=1 00’ _441) 0,86 -0,02
HBP 69 119,57 + 28,7 -
RVP 331 118,31 + 27,6 210-2.58
Nach Implantation 6,82 0,44 - 13,21 (~/1 63 _41 0) 0,011-0,036 0,26
HBP 81 111,48 +19,5 -
RVP 224 124,95 + 31,8 242285
Letzte Kontrolle 10,25 1,91 - 18,60 (~’139 2/87) 0,005-0,016 0,34
HBP 65 114,69 + 23,4 TT
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3.5.3 Elektrodenparameter im Vergleich
3.5.3.1 Reizschwelle

Die Reizschwelle gibt an, wie viel elektrische Energie notwendig ist, um eine
Herzkontraktion zu erzeugen. Die Reizschwelle dndert sich im Laufe der Zeit nach der
Implantation iiber die Jahre hinweg. Kurz nach der Implantation kann die Reizschwelle
aufgrund von Gewebereaktionen wie Entziindungen oder Narbenbildung ansteigen.
Diese Reaktion fiihrt dazu, dass das Gewebe um die Elektroden des Schrittmachers
weniger empfindlich wird, wodurch mehr Energie ben6tigt wird, um eine Stimulation
zu erreichen. Diese Erhohung der Reizschwelle tritt typischerweise in den ersten
Wochen nach der Implantation auf und kann sich im Laufe der Zeit stabilisieren oder
sogar wieder abnehmen, sobald das Gewebe verheilt ist und sich angepasst hat
(Gazarek, 2019).

In dieser Studie wurden die Unterschiede der Reizschwellen zwischen den beiden
Pacing-Techniken — der konventionellen (apikalen bzw. septalen) Position und der His-
Biindel-Position — {iber den gesamten Beobachtungszeitraum von der Implantation bis
zur letzten Nachsorge analysiert. Die Ergebnisse sind in Abbildung 9 in Form eines
Boxplots dargestellt.

Zum Zeitpunkt der Implantation betrug der Median der Reizschwelle in der RVP-
Gruppe 0,5V bei 0,4 ms. Bei der ersten Nachsorge zeigte sich ein leichter Anstieg auf
0,6 V bei 0,4 ms, der sich auch bei der letzten Nachsorge mit einem Medianwert von
0,6 V bei 0,4 ms bestatigte.

In der HBP-Gruppe lag der Median der Reizschwelle initial bei 0,8 V bei 0,4 ms. Bei der
ersten Nachsorge wurde ein medianer Wert von 0,75 V bei 0,4 ms beobachtet, wahrend
sich bei der letzten Nachsorge ein weiterer Anstieg auf 1,0 V bei 0,4 ms zeigte.

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum blieben die Reizschwellen in beiden
Gruppen insgesamt stabil. Im Gruppenvergleich wies das HBP-Kollektiv zu allen
Messzeitpunkten signifikant hohere Reizschwellen im Vergleich zur RVP-Gruppe auf

(p<0,01).
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Abbildung 8: Boxplotdarstellung der Reizschwelle der RV/His-Elektrode zum Implantationszeitpunkt, ersten
Nachsorge und letzten Nachsorge

3.5.3.2 Sensing

Die Wahrnehmungssignale einer Schrittmacherelektrode konnen sich in den ersten
Wochen nach der Implantation verandern, was haufig auf den Heilungsprozess des
Gewebes um die Elektroden zuriickzufiihren ist. Entziindungen, Narbenbildung und
Fliissigkeitsansammlungen konnen die Signaliibertragung und somit die Funktionalitét
des Herzschrittmachers beeintrachtigen (Gazarek, 2019).

Um die dynamischen Veranderungen des Sensings nach der Implantation zu bewerten,
wurde eine longitudinale Analyse der Sensing-Werte der rechtsventrikuldren (RV) und
His-Biindel (HBP) Elektroden durchgefiihrt. Diese Werte wurden zu drei verschiedenen
Zeitpunkten gemessen: intraoperativ, bei der ersten Nachsorge und bei der letzten
Nachsorge. Die Ergebnisse wurden mittels Boxplot in der Abbildung 10 visualisiert, um
die Verdnderungen in der Signalstarke und -qualitdt zwischen den Gruppen und iiber

die Zeit hinweg darzustellen.
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Abbildung 9: Boxplotdarstellung der Sensing-Werte zum Implantationszeitpunkt, erster und letzter Nachsorge

Zum Zeitpunkt der Implantation betrug der Median der Wahrnehmung in der RVP-
Gruppe 12,05 mV, wihrend in der HBP-Gruppe ein Medianwert von 5,3 mV gemessen
wurde. Bei der ersten Nachsorge zeigte sich in der RVP-Gruppe ein Medianwert von
13,8 mV gegeniiber 0,75 mV in der HBP-Gruppe. In der letzten Nachsorge lagen die
Medianwerte bei 12,8 mV (RVP) und 4,5mV (HBP). Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum zeigte die RVP-Gruppe durchgehend signifikant hohere
Sensing-Amplituden (p < 0,001 zu allen Zeitpunkten).

In der longitudinalen Analyse zeigte sich bei der RVP-Gruppe eine signifikante
Erhoéhung der Sensing-Werte von initial 12,05 mV intraoperativ auf 13,8 mV bei der
ersten Nachuntersuchung (p<0,01). In der letzten Kontrolle wurde ein leichter
Riickgang auf 12,8 mV dokumentiert, der in der statistischen Analyse signifikant war
(p <0,05).

In der HBP-Gruppe nahm der Medianwert der Wahrnehmung von 53 mV bei der
Implantation auf 0,75 mV bei der ersten Nachsorge signifikant ab (p < 0,001), stieg jedoch

bis zur letzten Nachsorge wieder auf 4,5 mV an (p <0,001).
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4 Diskussion

Mit der zunehmend alternden Bevolkerung ist ein anhaltender Anstieg des Bedarfs an
Herzschrittmacherimplantationen zur Behandlung der symptomatischen Bradykardie
zu beobachten (Burger u. a. 2024).

Im Jahr 2021 wurden in Deutschland 73.293 Herzschrittmacher implantiert, darunter
16.493 Einkammerschrittmacher, 39.897 Zweikammerschrittmacher und 9.375 Gerate
tiir die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT). Zudem wurden etwa 1.500 neue His-
Biindel-Stimulationen durchgefiihrt (Burger u. a. 2024).

Eine wachsende Anzahl von Studien zeigt, dass eine langfristige konventionelle
rechtsventrikuldre Stimulation zu elektrischer und mechanischer Dyssynchronie fiihrt.
Dies fiihrt zu einem pathologischen Remodeling mit einem Risiko fiir die Entstehung
einer Herzinsuffizienz mit den bekannten Folgen einer erhchten Morbiditat, inkl.
Vorhofflimmern, damit verbunden steigenden Hospitalisierungsraten und erhohter
Mortalitat (Abdelrahman u. a. 2018).

Um diese Probleme zu adressieren, wurden komplexere Stimulationstherapien wie die
kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) oder das Conduction System Pacing

entwickelt (Ali u. a. 2018).

In der vorliegenden Analyse wurden Patienten mit konventioneller
Schrittmachertherapie mit Patienten mit His-Biindel-Pacings (HBP), einer besonderen
Form des Conduction System Pacings, am Universitiren Herzzentrum Marburg
verglichen. Ziel war die Bewertung der Sicherheit und Performance des HBP im
Vergleich zu etablierten  Stimulationsverfahren, insbesondere hinsichtlich

Veranderungen der QRS-Dauer und klinischer Parameter fiir Herzinsuffizienz.

Zum Zeitpunkt des Studienbeginns war die His-Biindel-Stimulation eine neue, nicht
etablierte Variante der Schrittmacherstimulation und in den damals geltenden Leitlinien
zur Schrittmachertherapie nicht aufgefiihrt (Brignole u.a., 2013). Diese Arbeit ist Teil der
Evaluation neuer Therapieverfahren, um moderne Behandlungsformen auf der

Grundlage aktueller Studien in die klinische Routine zu tberfiihren (Ali u. a. 2018;
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Vijayaraman u. a. 2018). Die Etablierung des Conduction System Pacings spiegelt sich
u.a. in der ausdriicklichen Nennung und Empfehlung in den 2021 publizierten
Guidelines fiir Schrittmacher- und kardiale Resynchronisationstherapie der

europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) (Glikson u. a. 2021) wider.

In den ersten publizierten HBP-Studien (Sharma u. a. 2015; Vijayaraman 2018) wurden
dhnliche Patientencharakteristika (Geschlecht, Alter, kardiovaskuldre Risikofaktoren,
LVEF sowie eine erhohte Inzidenz von Vorhofflimmern) in der HBP-Gruppe
beschrieben, was grundsatzlich eine Vergleichbarkeit mit den in der Literatur
beschriebenen patientenabhéngigen Faktoren zulasst.

In der vorliegenden Analyse zeigt sich jedoch eine signifikant hohere Pravalenz einer
chronischen Niereninsuffizienz, was eine Anfalligkeit fiir prozedurale Komplikationen

und schlechteres Abschneiden im Langzeitverlauf bedingen kann.

Da das Conduction System Pacing, insbesondere die HB-Stimulation, sein Potenzial der
natiirlichen Erregungsausbreitung vor allem bei der Kammerstimulation entfalten kann,
ist ein Vergleich der Schrittmacherindikationen beim Einsatz des HBP von besonderem
Interesse.

In der Patientengruppe mit konventioneller Schrittmacherstimulation war die haufigste
Indikation eine hohergradige AV-Blockierung (43,7 %), gefolgt vom Sick-Sinus-
Syndrom einschliefilich Brady-Tachy-Syndrom (39,7 %). In der Patientengruppe mit HB-
Stimulation war die haufigste Indikation zur Schrittmacherimplantation das Sick-Sinus-
Syndrom einschliefSlich Brady-Tachy-Syndrom (44,6 %), gefolgt von hohergradigen AV-
Blockierungen (43,2 %), auch z.B. in der Behandlung eines therapierefraktiren
Vorhofflimmerns mit elektiver AV-Knotenablation.

Beiden Gruppen ist gemein, dass ein relevanter Anteil ventrikuldrer Stimulation nach
Schrittmacherimplantation zu erwarten ist und damit ein moglicher Nutzen oder
Schaden einer direkten Stimulation des spezifischen Reizleitungssystems differenziert

werden kann.
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Diese Befunde spiegeln sich in den Daten des deutschen Registers aus dem Jahr 2021
wider, was die Relevanz und Konsistenz dieser Indikationen in der klinischen Praxis

unterstreicht (Burger u. a. 2024).

4.1 Implantationserfolg und Prozedurparameter

Die Implantation einer Schrittmacherelektrode mit direktem Kontakt zum spezifischen
Reizleitungssystem setzt eine genaue Platzierung in der anatomisch zwar klar
umgrenzten Region (basaler/septaler RV, nah der Trikuspidalklappen) voraus, ist aber
dennoch haufig eine operative Herausforderung. Anhand anatomischer Landmarken
fluoroskopisch, aber —und das unterscheidet sie deutlich von der konventionellen
Schrittmacherstimulation —unter praziser Beachtung des lokalen Signals mit
Lokalisation eines spezifischen His-Biindelsignals wird die Elektrode direkt in den
infrahisaren Teil des AV-Knotens unter Zuhilfenahme vorgeformter Fiihrungskatheter
eingebracht.

Der hohere technische Anspruch des Verfahrens — einschliefSlich steiler Lernkurve und
komplexerer Implantationsverfahren —ist gut in Studien dokumentiert (Vijayaraman
uw.a. 2018). Diese Herausforderungen des HBP haben in der Literatur einen—im
Verhiltnis zur konventionellen Schrittmachertherapie —reduzierten Implantations-
erfolg von 44 —95 % zur Folge (Deshmukh u. a. 2000). Die Auswertung der eigenen
Daten kann einen tiberdurchschnittlichen Implantationserfolg mit 96 % belegen und
zeigt damit, dass nicht nur das Material (in dieser Studie durchgehend gangige
Elektroden und Katheter bekannter Hersteller), vielmehr aber auch die lokale Expertise
iiber den Implantationserfolg und damit eine entsprechende strukturierte Ausbildung
iber den initialen Erfolg oder Misserfolg dieser vielversprechenden Therapie
entscheidet.

Bei den zwei Prozeduren, bei denen keine zufriedenstellenden Messwerte im Bereich
des His-Bundels erzielt werden konnten, wurde auf eine konventionelle

Schrittmacherstimulation zurtickgegriffen.

Neben dem Endergebnis einer erfolgreichen Prozedur stellt sich die Frage nach dem

hierfiir nétigen Aufwand und der Belastung fiir Patienten, aber auch Ressourcen, um



Diskussion 59

die potenziell giinstigen Effekte dieser physiologischen Stimulation nicht schon
eingangs zu konterkarieren.

Gemadfl dem Jahresbericht 2021 liegt die mediane Dauer fiir Herzschrittmacher-
Implantationen in Deutschland bei 50 min (Burger u. a. 2024). In der vorliegenden Studie
konnte eine mediane Prozedurdauer von 45 min in der Gruppe der konventionellen
Stimulation und 48,5 min im HBP-Kollektiv dokumentiert werden, wobei dieser
Unterschied statistisch signifikant war (p <0,01).

Dartiber hinaus zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Durchleuchtungsdauer
zwischen den beiden Gruppen, jedoch kein signifikanter Unterschied im
Dosisflachenprodukt. Die Falle mit langerer Durchleuchtungsdauer in beiden Gruppen
waren selten mit Herausforderungen bei der Lokalisation des His-Biindels als vielmehr

mit kombinierten TAVI-Eingriffen oder einem erhhten BMI verbunden.

Hieraus lassen sich drei Schliisse ableiten:

1. dass die spezifische Stimulation des Reizleitungsgewebes zwar aufwendiger in der
Durchfithrung ist und mit einer gering erhohten Durchleuchtungsdauer (jedoch
vergleichbarem Dosisflichenprodukt) einhergeht als eine konventionelle Implantation;
2. dass diese in einem Zentrum mit entsprechender Expertise jedoch immer noch
schneller geschieht als der Durchschnitt der in Deutschland gemessenen
Prozedurdauern konventioneller Schrittmachersysteme und

3. sich damit die zeitliche Belastung von 3,5 min Operationszeit und gering erhohter
Durchleuchtungsdauer (bei vergleichbarem Dosisflachenprodukt) relativiert, erst recht
tiir einen Patienten, der sich einer solchen Prozedur in der Regel nur einmal unterziehen
muss (die Sonden koénnen auch bei einem Aggregat- und Batteriewechsel

weiterverwendet werden).

Der zusitzliche Aufwand durch eine gering verldngerte Operationsdauer, ein leicht
erhohtes Dosisflachenprodukt sowie mogliche Mehrkosten erscheint insgesamt gering,
zumal sowohl die konventionelle Zwei-Kammer-Schrittmacherimplantation als auch
die spezifische Stimulation des Reizleitungsgewebes mit einem Zwei-Kammer-Gerat im

Jahr 2025 mit derselben DRG F12F vergiitet werden. Vor diesem Hintergrund treten die
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bereits bekannten Vorteile der physiologischen Stimulation stiarker in den
Vordergrund (Ali u. a. 2018; Abdelrahman u. a. 2018), insbesondere da die derzeit am
haufigsten praktizierte Stimulation des linken Faszikels weniger aufwendig erscheint als

die in dieser Untersuchung betrachtete Stimulation des His-Biindels (Hua u. a. 2020).

4.2 Postoperative Komplikationen

Betrachtet man die Rate an postoperativen Komplikationen, betrug diese 7,2 % (40/566).
Dabei ist zu betonen, dass 85 % dieser Komplikationen (34 Patienten) in direktem
Zusammenhang mit der Implantation eines CIED stehen. Die {ibrigen 15 % sind z. B.
einer tf-TAVI-Prozedur zuzuordnen, da in diesen Fillen der Herzschrittmacher im
Rahmen derselben Prozedur implantiert wurde.

Im HBP-Kollektiv wurde keine postoperative Komplikation im Rahmen des stationadren
Aufenthaltes dokumentiert. Als mogliche Ursache hierfiir konnte die grofiere Anzahl an
Prozeduren im RVP-Kollektiv und die Wahl eines konventionellen Systems auch bei
Patienten mit erhdhtem Risiko (Notfall, TAVI-Prozedur) angesehen werden, was mit
einer potenziell hoheren Komplikationsrate verbunden sein konnte. In beiden Gruppen
traten keine prozedurassoziierten Todesfdlle auf, was die allgemeine Sicherheit der

beiden Schrittmacher-Verfahren unterstreicht.

4.3 Elektrodenparameter

In der Analyse der elektrischen Parameter der RV- und His-Elektrode ergab sich ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Reizschwellen und der Sensing-Werte.

In der His-Position wurden signifikant hohere Reizschwellen und signifikant niedrigere
Sensing-Werte festgestellt. In der kurz- wie auch langfristigen Verlaufskontrolle blieben

die Werte stabil ohne signifikante Veranderungen.

Die hoheren Reizschwellen am His-Biindel im Vergleich zum rechten Ventrikel konnen
durch die spezifischen anatomischen und physiologischen Eigenschaften des His-
Biindels erklart werden. Das Gewebe des His-Biindels ist weniger muskuldr und enthalt

mehr fibroses Gewebe, was hohere Reizschwellen begiinstigt, die haufig durch eine
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langere Impulsdauer zumindest teilkompensiert werden konnen. Die in dieser Studie
beobachteten signifikanten Unterschiede in den Reizschwellen stehen im Einklang mit
den Ergebnissen von Vijayaraman et al., die ebenfalls eine hohere Reizschwelle fiir die
HB-Stimulation im Vergleich zur konventionellen RV-Stimulation feststellten
(Vijayaraman u. a. 2018).

Die Autoren argumentierten, dass trotz der hoheren Reizschwelle die HB-Stimulation
Vorteile bote, wie z. B. eine physiologischere Erregungsleitung und moglicherweise eine
Reduktion von Herzinsuffizienzsymptomen bei bestimmten Patientengruppen
(Abdelrahman u. a. 2018; Vijayaraman u. a. 2018). Aus klinischer Sicht befinden sich die
Reizschwellenwerte sowie der daraufhin programmierte Output weiterhin in einem
Bereich, der keinen signifikanten Einfluss auf die Batterielaufzeit der jeweiligen

Schrittmachersysteme haben diirfte.

Auch Unterschiede in den Sensing-Werten sind auf die physiologischen Eigenschaften
der His-Biindel-Region zuriickzufithren. Die geringeren Amplituden sind
charakteristisch fiir die elektrische Aktivitdt in diesem Bereich, da das His-Biindel
weniger Muskelgewebe enthdlt und daher niedrigere Amplituden der elektrischen
Signale generiert. Diese Ergebnisse sind konsistent mit Befunden aus grofieren Studien,
wie jenen von Sharma et al. (Sharma u. a. 2015) und Vijayaraman et al. (Vijayaraman u.
a. 2018). Auch im Langzeitverlauf zeigen sich die Werte konsistent, dies unterstreicht
die Stabilitdt des Sensing der His-Elektrode auch in der Langzeitanwendung. Die im
Vergleich zur klassischen RV-Elektrode um 1/3 niedrigeren Werte sind in der klinischen
Anwendung fast immer unproblematisch, da auch Werte um 2mV (analog der
Amplitude eines typischen  Vorhofsignals) ausreichen, um  modernen
Schrittmachersystemen mit bipolarer Elektrodenkonfiguration eine sichere Trennung
zwischen Nutz- und Storsignal zu ermoglichen und bei ausreichendem Eigenrhythmus

eine adaquate Inhibition der Schrittmacher-Stimulation zu gewahrleisten.

Insgesamt zeigte sich eine signifikant hohere Rate an Sondenrevisionen in der HBP-
Gruppe im Vergleich zur RV-Pacing-Gruppe (7,3% vs. 23%; p=0,02) im

Langzeitverlauf. In der genaueren Analyse wurden vier RV-Sonden (0,8 %) in der



Diskussion 62

konventionellen Gruppe und drei His-Elektrode in der HBP-Gruppe (3,6 %) revidiert.
Diese weist auf die besonderen technischen Herausforderungen der His-Biindel-
Stimulation hin. Insbesondere die exakte Lokalisation und die stabile Fixation der
Elektrode im Bereich des His-Biindels konnen die Langzeitstabilitdt beeinflussen und
das Risiko einer Revision erhohen. In der Studie von Vijayaraman et al. zur langfristigen
Sondenperformance und zu klinischen Outcomes des His-Biindel-Pacings betrug die
Revisionsrate 6,7 % im Rahmen der Langzeitnachsorge von bis zu fiinf Jahren

(Vijayaraman u. a. 2018).

4.4 Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisation und Mortalitat

Der Vorteil der spezifischen Stimulation des Reizleitungsgewebes liegt vor allem in der
weiterhin physiologischen Erregung des Ventrikelmyokards und der Vermeidung einer
unphysiologischen Schrittmacherstimulation, die zu einer Herzinsuffizienz und / oder

Hospitalisationen fithren kann (Tops u. a. 2009).

Die Hospitalisierungsrate wegen dekompensierter Herzinsuffizienz war in der Gruppe
mit konventionellem RV-Pacing leicht erhoht, jedoch ohne statistische Signifikanz. Bei
neun Patienten der RVP-Gruppe wurde aufgrund einer Verschlechterung der
linksventrikuldren EF unter einem hohen ventrikuldren Stimulationsanteil eine
Aufriistung auf CRT notwendig. Bei den Patienten in der HBP-Gruppe kam es zu keiner
entsprechenden Verschlechterung und der damit verbundenen Notwendigkeit einer

Systemaufriistung/-umstellung.

Da in einer nur wenige Monate dauernden Beobachtungszeit wie in dieser
Untersuchung eine subklinische Verschlechterung der kardialen Funktion unter
Schrittmacherstimulation moglicherweise nicht sicher beschrieben werden kann, ist die
Betrachtung bekannter Surrogate einer Verschlechterung der kardialen elektrischen
Funktion hilfreich, mogliche Unterschiede zu detektieren. Daher wurden zuséitzlich
Herzinsuffizienz-assoziierte elektrophysiologischen Parameter analysiert, vor allem die
Verdanderung der QRS-Dauer und der QRS-Morphologie nach

Schrittmacherimplantation:
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In der RV-Pacing-Gruppe zeigte sich lediglich eine geringfligige, statistisch nicht
signifikante Reduktion der QRS-Dauer auf durchschnittlich 119,0 ms (SD 27,8 ms;
p=0,206), bei allerdings sehr variablem Stimulationsanteil von nur gelegentlicher
Stimulation zur Vermeidung langerer Pausen und Synkopen bis zu einer
durchgehenden, fast 100 % Stimulation bei sonst asystolen Patienten.

Demgegentiber war in der His-Biindel-Pacing-Gruppe bei durchgehend hohem
Stimulationsanteil eine signifikante Abnahme der QRS-Dauer auf 110,85 ms (SD
27,78 ms; p =0,009) zu verzeichnen. Parallel dazu zeigte sich ein signifikanter Anstieg
schmaler QRS-Komplexe in den Kontrolluntersuchungen im Kurzzeitverlauf in der
HBP-Gruppe (65,9 % vs. 37,8 % in der RVP-Gruppe; p <0,01), was auf eine anhaltend
effektive Stimulation des Reizleitungssystems hinweist und damit die physiologische

Natur des CSP untermauert.

In der longitudinalen Analyse blieb die QRS-Dauer in der HBP-Gruppe vom ersten
postoperativen Tag bis zur letzten Nachsorge stabil (p =0,385), trotz eines signifikant
hoheren ventrikuldren Pacing-Anteils (74+36 % vs. 45+44 % in der RVP-Gruppe;
p <0,01). In der RVP-Gruppe hingegen liefs sich im Verlauf ein relevanter Anstieg der
QRS-Dauer dokumentieren (p=0,009), was einerseits auf eine Zunahme des
Stimulationsanteils im Verlauf sowie eine Folge zunehmender elektrischer

Dyssynchronie hindeutet.

Diese Ergebnisse bestdtigen frithere Arbeiten, die zeigen konnten, dass His-Biindel-
Pacing im Vergleich zur konventionellen RV-Stimulation eine nachhaltig, physiologisch
schmale QRS-Dauer und grofiere elektrophysiologische Stabilitat bewirkt. Vergleichbare
Effekte wurden u. a. von Vijayaraman et al. (Vijayaraman u. a. 2018) und Lustgarten et
al. (Lustgarten u. a. 2015) beschrieben.

Die direkte Stimulation des His-Biindels ermoglicht dabei ein physiologisches
Kontraktionsmuster, reduziert ventrikuldre Dyssynchronie und senkt das Risiko einer
PICM - ein Aspekt von besonderer klinischer Relevanz fiir Patienten mit bestehender

oder drohender Herzinsuffizienz (Abdelrahman u. a. 2018; Vijayaraman u. a. 2018).
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Die bisherige Konsequenz einer Verschlechterung unter konventioneller
Schrittmachertherapie mit der zusatzlichen Implantation von Elektroden zur kardialen
Resynchronisation konnte zuletzt erneut im Budapest-CRT-Upgrading Trial bestatigt
werden. In dieser Studie wurde untersucht, ob das Upgrade von Patienten mit
Herzinsuffizienz und hoher rechtsventrikuldrer Stimulationslast von konventioneller
Schrittmacher- oder ICD-Therapie auf eine kardiale Resynchronisationstherapie die
Mortalitdt und Hospitalisierungrate wegen Herzinsuffizienz senkt und die
linksventrikuldre Funktion verbessert. Die Studie zeigte, dass eine friihzeitige kardiale
Resynchronisation (CRT) im Vergleich zu konventioneller Therapie das Risiko fiir
Mortalitdt und Hospitalisierungen signifikant reduzierte (Merkely u. a. 2023), eine
physiologische Stimulation mittels CSP wurde nicht untersucht.

Die zweizeitige Aufriistung auf eine CRT birgt jedoch Risiken erhohter Morbiditat,
hoherer Kosten und eines gesteigertes Infektionsrisiko (Sieniewicz u. a. 2019), die mit

einer primar physiologischen Stimulation umgangen werden konnten.

Betrachtet man die Uberlebenszeit der Patienten der beiden Gruppen, zeigt sich in der
Kaplan-Meier-Kurve in der HBP-Gruppe eine signifikant niedrigere Mortalitdtsrate im
Vergleich zur RVP-Gruppe, obwohl es in der HBP-Gruppe mehr Patienten mit Zeichen
einer dekompensierten Herzinsuffizienz am Implantationstag gab.

Bei der Analyse der Todesursachen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen kardialen und nicht-kardialen Ursachen in den beiden Gruppen.

Diese Ergebnisse konnten auf einen (Uberlebens-)Vorteil durch eine physiologische
Schrittmacherstimulation hindeuten, miissen jedoch mit Vorsicht interpretiert werden:
Die Gruppe der konventionellen Schrittmacherstimulation beinhaltet ein sehr
heterogenes Kollektiv inkl. Notfallversorgung und Klappenersatz, die als mogliche
Confounder gelten, deren Einfluss sich aufgrund der vorhandenen, vor allem klinischen
Routinedaten nicht sicher ausschliefien lassen.

Dennoch erscheint die gezielte Stimulation des spezifischen Reizleitungssystems als eine
sehr vielversprechende Schrittmachertherapie, die das Potential hat, die konventionelle
Therapie nicht nur in Einzelfillen zu ersetzen, sondern in spezialisierten Zentren diese

mittelfristig sogar ablosen konnte.
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5 Limitationen

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, beobachtende Single-
Center-Studie mit konsekutiv eingeschlossenen Patienten, in der His-Biindel-Pacing mit
dem konventionellen rechtsventrikularen Pacing in einem nicht randomisierten Design
verglichen wurde. Aufgrund des fehlenden Randomisierungsprozesses kann keine
vollstandige Homogenitat der Studiengruppen gewahrleistet werden, sodass residuale
Confounder trotz vergleichbarer Basischarakteristika nicht ausgeschlossen werden

konnen.

Ein weiterer limitierender Faktor ist der Verlust von Patienten im Follow-up, der
insbesondere die Analyse von Hospitalisierungsrate und Mortalitdt beeinflussen kann.
Dabei ist hervorzuheben, dass diese Endpunkte in der HBP-Gruppe vollstindiger und
systematischer dokumentiert waren als in der RVP-Gruppe. Diese ungleiche
Datenverfiigbarkeit birgt das Risiko einer Informations- und Selektionsverzerrung,
wodurch die beobachteten Unterschiede potenziell iiberschatzt oder verzerrt dargestellt

sein konnten.

Dartiber hinaus ist die begrenzte Nachbeobachtungsdauer von mindestens zwei Jahren
zu beriicksichtigen, die moglicherweise nicht ausreichend ist, um langfristige Effekte des
Pacing-Verfahrens auf Mortalitit, Progression der Herzinsuffizienz oder die

Entwicklung einer Pacing-induzierten Kardiomyopathie vollstandig abzubilden.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Die His-Biindel-Stimulation ermdglicht eine physiologische Stimulation
des verbliebenen Erregungsleitungssystems des Herzens und bietet damit eine
vielversprechende Alternative zur konventionellen rechtsventrikuldiren (RV)
Stimulation zur Behandlung bradykarder Herzrhythmusstorungen. Ziel der
vorliegenden Studie ist der Vergleich prozeduraler Parameter und des klinischen

Verlaufs zwischen den beiden Schrittmacherstimulationsverfahren im klinischen Alltag.

Methodik: Es wurde eine retrospektive, monozentrische Kohortenanalyse
durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 484 Patienten, die zwischen 2017 und 2019 in der
Klinik fiir Kardiologie des UKGM, Standort Marburg, eine Neuimplantation eines
konventionellen CIED erhielten. Diese Kohorte wurde mit 82 Patienten verglichen, bei
denen im Zeitraum 2018 bis 2020 eine His-Bundle-Pacing-(HBP)-basierte CIED-
Implantation durchgefiihrt wurde. Erfasst wurden klinische Basischarakteristika,
prozedurale Parameter sowie elektrische Elektrodenparameter zum Zeitpunkt der
Implantation und im Rahmen kurz- und langfristiger Follow-up-Untersuchungen.
Dartiber hinaus erfolgte eine Analyse der Hospitalisations- und Mortalitatsraten in

beiden Gruppen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 566 Patienten (mittleres Alter 75+ 11,3 Jahre; 62,2 %
mannlich) eingeschlossen. Die HBP-Gruppe wies eine hohere Pravalenz von
ischamischer Kardiomyopathie, Vorhofflimmern und chronischer Niereninsuffizienz
sowie  hohere = NT-proBNP-Werte auf und  zeigte  hédufiger  eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion und die
NYHA-Klassen waren in beiden Gruppen vergleichbar.

Die mediane Prozedur- (45 min, 30 — 53 min vs. 48,5 min, 40 — 60 min; p <0,01) und
Durchleuchtungsdauer (2,1 min, 1,1 — 4 min vs. 6,0 min, 4 — 10 min; p <0,01) waren in
der HBP-Gruppe gering aber signifikant langer, wahrend sich das Dosisflachenprodukt
(1002,7 +£3411,1 cGy xcm? vs. 817,2+964,2 cGy x cm? p=0,054) zwischen beiden

Gruppen nicht unterschied. Die Erfolgsrate der His-Sonden-Implantation lag bei 96 %,
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die postoperative Komplikationsrate bei 7,2 %, wobei 1,1 % der Ereignisse nicht durch
das CIED, sondern durch eine simultane tf-TAVI-Prozedur bedingt waren.

Die HBP-Gruppe zeigte erwartungsgemafs hohere Reizschwellen (0,5 V bei 0,4 ms vs.
0,8 V bei 0,4 ms; p <0,01) und niedrigere Sensing-Werte (12,05 mV vs. 53 mV; p <0,01)
was anatomisch-physiologisch erkladrbar ist. Beide Parameter blieben im Langzeitverlauf
stabil. In der HBP-Gruppe wurden hédufiger Sondenrevisionen durchgefiihrt, wobei nur
etwa die Halfte die His-Sonde betraf.

Nach Implantation wies die HBP-Gruppe eine signifikant kiirzere QRS-Dauer auf, die
auch im Follow-up trotz der Zunahme des Stimulationsanteils bestehen blieb
(119,57 + 28,72 ms vs. 114,69 + 23,40 ms). In der konventionellen RVP-Gruppe hingegen
kam es zu einer Zunahme der QRS-Dauer (118,90 + 31,15 ms vs. 124,95 + 31,76 ms) und
des Stimulationsanteils.

Die Hospitalisierungsraten unterschieden sich insgesamt nicht signifikant, wobei in der
RVP-Gruppe tendenziell mehr Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz,
CRT-Upgrades und Device-Infektionen auftraten.

Die Mortalitdtsrate war in der RVP-Gruppe signifikant hoher. Die Kaplan-Meier-
Analyse zeigte eine durchgehend hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit in der HBP-

Gruppe, jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen.

Schlussfolgerung: Die His-Blindel Stimulation stellt eine sichere und effektive
Alternative zur traditionellen rechtsventrikuldren Stimulation dar. Diese Studie liefert
Hinweise darauf, dass die His-Biindel-Stimulation langfristig einen Uberlebensvorteil
gegeniiber der rechtsventrikuliren Stimulation bieten konnte. Durch die
physiologischere Stimulation des Herzens und die Erhaltung einer schmaleren QRS-
Dauer, auch bei hohem Stimulationsanteil, konnte sie das Risiko fir
schrittmacherinduzierte Kardiomyopathien sowie die Hospitalisierungsrate aufgrund
von Herzinsuffizienz senken. Zur Bestatigung dieser rein deskriptiven Ergebnisse sind
prospektive, randomisierte Studien mit grofieren Patientenkollektiven erforderlich,

diese laufen derzeit.
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7 Abstract

Background: His-bundle pacing (HBP) enables physiological cardiac conduction and
thus represents a promising alternative to conventional right ventricular (RV) pacing
for the treatment of bradyarrhythmias. The aim of this study was to compare

procedural parameters and clinical outcomes of the two pacing modalities in routine

clinical practice.

Methods: A retrospective, single-center cohort analysis was conducted. A total of 484
patients who underwent implantation of a conventional CIED between 2017 and 2019
at the Department of Cardiology, University Hospital Giefsen and Marburg (UKGM),
Marburg, were included. This cohort was compared with 82 patients who received an
HBP-based CIED implantation between 2018 and 2020 at the same institution. Clinical
baseline characteristics, procedural parameters, and electrical lead measurements were
assessed at implantation and during short- and long-term follow-up. Additionally,

hospitalization and mortality rates were analyzed in both groups.

Results: A total of 566 patients were included (mean age 75 + 11.3 years; 62.2% male).
The HBP group demonstrated a higher prevalence of ischemic cardiomyopathy, atrial
tibrillation, chronic kidney disease, and elevated NT-proBNP levels, and more
frequently presented with tricuspid regurgitation. Left ventricular ejection fraction and
NYHA class distribution were comparable between groups.

Procedure duration [45 min. (30— 53 min.) vs. 48,5 Min (40 — 60 min.), p < 0,01]

and fluoroscopy time [2,1 min. (1,1 - 4 min.) vs. 6,0 min. (4 —10 min.), p <0,01] were
slightly but significantly longer in the HBP group, while dose-area product did not
differ between groups (1002,7 +3411,1 cGy-cm? vs. 817,2 £ 964,2 cGy-cm?, p = 0,054). The
success rate of His-lead implantation was 96%. The postoperative complication rate
was 7,2%, with 1,1% of events attributable not to the CIED implantation itself but to
concomitant tf-TAVI procedures.

The HBP group exhibited the expected higher pacing thresholds (0,5 V at 0,4 ms vs. 0,8
V at 0,4 ms, p <0,01) and lower sensing amplitudes (12,05 mV vs. 53 mV, p <0,01),
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consistent with anatomical and physiological properties of the His region. Both
parameters remained stable throughout long-term follow-up.

After implantation, the HBP group showed a significantly shorter QRS duration, which
persisted during follow-up (119,57 + 28,72 ms vs. 114,69 + 23,40 ms). In contrast, the
RVP group demonstrated an increase in QRS duration (118,90 + 31,15 ms vs. 124,95 +
31,76 ms) and pacing burden over time.

Overall hospitalization rates did not differ significantly, although the RVP group
showed a trend toward more hospitalizations due to heart failure, CRT upgrades, and
device-related infections. Lead revisions were more frequent in the HBP group;
however, only about half involved the His lead itself.

The mortality rate was significantly higher in the RVP group. Kaplan-Meier analysis
showed consistently higher survival probabilities in the HBP group, though without

reaching statistical significance.

Conclusion: His-bundle pacing represents a safe and effective alternative to traditional
right ventricular pacing. This study provides evidence suggesting that HBP may offer a
long-term survival benefit compared with RV pacing. By preserving a narrower QRS
duration—even at high pacing percentages —HBP may reduce the risk of pacing-
induced cardiomyopathy and heart failure-related hospitalizations. Prospective,
randomized studies with larger patient cohorts are required to confirm these findings

and strengthen the validity of the results.



Literaturverzeichnis 70

8 Literaturverzeichnis

Abdelrahman, Mohamed, Faiz A. Subzposh, Dominik Beer, u. a. 2018. ,,Clinical Outcomes
of His Bundle Pacing Compared to Right Ventricular Pacing”. Journal of the American
College of Cardiology 71 (20): 2319-30. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.02.048.

Ali, Nadine, Daniel Keene, Ahran Arnold, Matthew Shun-Shin, Zachary I. Whinnett, und
SM Afzal Sohaib. 2018. , His Bundle Pacing: A New Frontier in the Treatment of Heart
Failure”. Arrhythmia & Electrophysiology Review 7 (2): 103-10.
https://doi.org/10.15420/aer.2018.6.2.

Authors/Task Force Members, M. Brignole, A. Auricchio, u. a. 2013. ,,2013 ESC Guidelines
on Cardiac Pacing and Cardiac Resynchronization Therapy: The Task Force on Cardiac
Pacing and Resynchronization Therapy of the European Society of Cardiology (ESC).
Developed in Collaboration with the European Heart Rhythm Association (EHRA)”.
Europace 15 (8): 1070-118. https://doi.org/10.1093/europace/eut206.

Barold, S. Serge. 1996. , Indications for Permanent Cardiac Pacing in First-Degree AV Block:
Class I, II, or III?* Pacing and Clinical Electrophysiology 19 (5): 747-51.
https://doi.org/10.1111/j.1540-8159.1996.tb03355.x.

Burger, Heiko, Bernd Nowak, Uwe Wiegand, u. a. 2024. ,Jahresbericht 2021 des Deutschen
Herzschrittmacher- und Defibrillator-Registers: Teil 1: Herzschrittmacher”.
Herzschrittmachertherapie + Elektrophysiologie, Januar 11, s00399-023-00985-w.
https://doi.org/10.1007/s00399-023-00985-w.

Burri, Haran, Christoph Starck, Angelo Auricchio, u. a. 2021. ,,EHRA Expert Consensus
Statement and Practical Guide on Optimal Implantation Technique for Conventional
Pacemakers and Implantable Cardioverter-Defibrillators: Endorsed by the Heart Rhythm
Society (HRS), the Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS), and the Latin-American
Heart Rhythm Society (LAHRS)”. EP Europace 23 (7): 983-1008.
https://doi.org/10.1093/europace/euaa36?.

Coumbe, Ann G., Niyada Naksuk, Marc C. Newell, Porur E. Somasundaram, David G.
Benditt, und Selcuk Adabag. 2013. ,, Long-Term Follow-up of Older Patients with Mobitz
Type I Second Degree Atrioventricular Block”. Heart 99 (5): 334-38.
https://doi.org/10.1136/heartjnl-2012-302770.



Literaturverzeichnis 71

Deshmukh, Pramod, David A. Casavant, Mary Romanyshyn, und Kathleen Anderson.
2000. ,,Permanent, Direct His-Bundle Pacing: A Novel Approach to Cardiac Pacing in
Patients With Normal His-Purkinje Activation”. Circulation 101 (8): 869-77.
https://doi.org/10.1161/01.CIR.101.8.869.

Deutscher Herzbericht - Update 2024. o. .

Dhingra, Ramesh C., Pablo Denes, Delon Wu, Ruben Chuquimia, und Kenneth M. Rosen.
1974. , The Significance of Second Degree Atrioventricular Block and Bundle Branch Block:
Observations Regarding Site and Type of Block”. Circulation 49 (4): 638-46.
https://doi.org/10.1161/01.CIR.49.4.638.

Edhag O. Long-term cardiac pacing. Experience of fixed-rate pacing with an endocardial
electrode in 260 patients. Acta Med Scand Suppl. 1969;502:9-110. PMID: 5265649. o. ]J.
Glikson, Michael, Jens Cosedis Nielsen, Mads Brix Kronborg, u. a. 2021. ,2021 ESC
Guidelines on cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy: Developed by the
Task Force on cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy of the European
Society of Cardiology (ESC) With the special contribution of the European Heart Rhythm
Association (EHRA)”. European Heart Journal 42 (35): 3427-520.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab364.

Hua, Wei, Xiaohan Fan, Xiaofei Li, u. a. 2020. ,,Comparison of Left Bundle Branch and His
Bundle Pacing in Bradycardia Patients”. JACC: Clinical Electrophysiology 6 (10): 1291-99.
https://doi.org/10.1016/j.jacep.2020.05.008.

Junquera, Lucia, Afonso B. Freitas-Ferraz, Remigio Padrén, u. a. 2020. , Intraprocedural
High-degree Atrioventricular Block or Complete Heart Block in Transcatheter Aortic Valve
Replacement Recipients with No Prior Intraventricular Conduction Disturbances”.
Catheterization and Cardiovascular Interventions 95 (5): 982-90.
https://doi.org/10.1002/ccd.28323.

Kleiman, Jeremy, Dimitrios Varrias, Ashwin Varkey, u. a. 2024. , Incidence and Predictors
of Cardiomyopathy after Implantation of Leadless Pacemakers: A Comparative Analysis
with Patients with Transvenous Systems”. Heart Rhythm O2 5 (8): 597-600.
https://doi.org/10.1016/j.hroo.2024.07.008.

Lustgarten, Daniel L., Eric M. Crespo, Irina Arkhipova-Jenkins, u. a. 2015. , His-Bundle
Pacing versus Biventricular Pacing in Cardiac Resynchronization Therapy Patients: A
Crossover Design Comparison”. Heart Rhythm 12 (7): 1548-57.
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2015.03.048.



Literaturverzeichnis 72

McDonagh, Theresa A., Marco Metra, Marianna Adamo, u. a. 2021. ,2021 ESC Guidelines
for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure”. European Heart
Journal 42 (36): 3599-726. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368.

Merkely, Béla, Robert Hatala, Jerzy K. Wranicz, u. a. 2023. ,, Upgrade of Right Ventricular
Pacing to Cardiac Resynchronization Therapy in Heart Failure: A Randomized Trial”.
European Heart Journal 44 (40): 4259-69. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad591.
Mond, Harry G., und Alessandro Proclemer. 2011. ,, The 11th World Survey of Cardiac
Pacing and Implantable Cardioverter-Defibrillators: Calendar Year 2009—A World Society
of Arrhythmia’s Project”. Pacing and Clinical Electrophysiology 34 (8): 1013-27.
https://doi.org/10.1111/j.1540-8159.2011.03150.x.

Ousdigian, Kevin T., P. Peter Borek, Jodi L. Koehler, J. Thomas Heywood, Paul D. Ziegler,
und Bruce L. Wilkoff. 2014. ,, The Epidemic of Inadequate Biventricular Pacing in Patients
With Persistent or Permanent Atrial Fibrillation and Its Association With Mortality”.
Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology 7 (3): 370-76.
https://doi.org/10.1161/CIRCEP.113.001212.

Rasmussen, K. 1981. ,,Chronic Sinus Node Disease: Natural Course and Indications for
Pacing”. European Heart Journal 2 (6): 455-59.
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.eurheartj.a061236.

Rodés-Cabau, Josep, Marina Urena, Luis Nombela-Franco, u. a. 2018. , Arrhythmic Burden
as Determined by Ambulatory Continuous Cardiac Monitoring in Patients With New-
Onset Persistent Left Bundle Branch Block Following Transcatheter Aortic Valve
Replacement”. JACC: Cardiovascular Interventions 11 (15): 1495-505.
https://doi.org/10.1016/j.jcin.2018.04.016.

Rubesch-Kiitemeyer, Vanessa. 2022. , Praktisches Vorgehen in der
Schrittmachernachsorge”. Herzschrittmachertherapie + Elektrophysiologie 33 (1): 98-107.
https://doi.org/10.1007/s00399-022-00841-3.

Sharma, Parikshit S., Gopi Dandamudi, Angela Naperkowski, u. a. 2015. , Permanent His-
Bundle Pacing Is Feasible, Safe, and Superior to Right Ventricular Pacing in Routine
Clinical Practice”. Heart Rhythm 12 (2): 305-12. https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2014.10.021.
Short, D. S. 1954. ,, THE SYNDROME OF ALTERNATING BRADYCARDIA AND
TACHYCARDIA”. British Heart Journal 16 (2): 208-14.



Literaturverzeichnis 73

Sieniewicz, Benjamin J., Justin Gould, Bradley Porter, u. a. 2019. ,, Understanding Non-
Response to Cardiac Resynchronisation Therapy: Common Problems and Potential
Solutions”. Heart Failure Reviews 24 (1): 41-54. https://doi.org/10.1007/s10741-018-9734-8.
Steffel, Jan, und Thomas F. Liischer. 2024. , Erkrankungen des Reizleitungssystems —
Herzrhythmusstorungen”. In Herz-Kreislauf, herausgegeben von Thomas F. Liischer und
Ulf Landmesser. Springer-Lehrbuch. Springer Berlin Heidelberg.
https://doi.org/10.1007/978-3-662-67718-6_12.

Sweeney, Michael O., Anne S. Hellkamp, Kenneth A. Ellenbogen, u. a. 2003. ,,Adverse
Effect of Ventricular Pacing on Heart Failure and Atrial Fibrillation Among Patients With
Normal Baseline QRS Duration in a Clinical Trial of Pacemaker Therapy for Sinus Node
Dysfunction”. Circulation 107 (23): 2932-37.
https://doi.org/10.1161/01.CIR.0000072769.17295.B1.

Tarakji, Khaldoun G., Suneet Mittal, Charles Kennergren, u. a. 2019. ,, Antibacterial
Envelope to Prevent Cardiac Implantable Device Infection”. New England Journal of
Medicine 380 (20): 1895-905. https://doi.org/10.1056/NEJMo0al901111.

Tops, Laurens F., Martin ]. Schalij, und Jeroen J. Bax. 2009. , The Effects of Right Ventricular
Apical Pacing on Ventricular Function and Dyssynchrony”. Journal of the American
College of Cardiology 54 (9): 764-76. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2009.06.006.

Tung, Roderick, und Haran Burri. 2023. ,,Role of Conduction System Pacing in Ablate and
Pace Strategies for Atrial Fibrillation”. European Heart Journal Supplements 25
(Supplement_G): G56-62. https://doi.org/10.1093/eurheartjsupp/suad119.

Van Rosendael, Philippe J., Victoria Delgado, und Jeroen J. Bax. 2018. ,Pacemaker
Implantation Rate after Transcatheter Aortic Valve Implantation with Early and New-
Generation Devices: A Systematic Review”. European Heart Journal 39 (21): 2003-13.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx785.

Vijayaraman, Pugazhendhi. 2018. His Bundle Pacing. 72 (8): 21.

Vijayaraman, Pugazhendhi, Angela Naperkowski, Faiz A. Subzposh, u. a. 2018.
,Permanent His-Bundle Pacing: Long-Term Lead Performance and Clinical Outcomes”.

Heart Rhythm 15 (5): 696-702. https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2017.12.022.



Anhang 74

9 Anhang

9.1 Verzeichnis der akademischen Lehrer

Folgende Personen waren meine akademischen Lehrenden:

Am Standort Marburg: Adarkwah-Yiadom, Ahrens, Aigner, Albers, Arndt, Bauer, Baum,
Barth, Bartsch, Becker, Besgen, Bette, Bien, Bliemel, Bogdan, Bonaterra, Brehm, Baumlein,
Cetin, Chatzis, Craiovan, Cramer, de Cruppé, Czubayko, Decher, Denkert, Dettmeyer,
Dietz, Dinges G., Dinges H., Divchev, Duda, Dworschak, Eberhart, Eggers, Eickmann,
Eschbach, Felgentreff, Feuser, Frink, Fritz, Gallmeier, Gebhardt, Geks, Geraedts, Goos,
Greene, Gress, Grgic, Grimm, Grote, Grundmann, Gobel, Gorg, Gunther, Haas, Hack,
Halaszovich, Hermes, Herrmann, Hertl, Hildebrandt, Hofmann, Hoffmann, Hoch,
Holland, Holzer, Holzinger, Homberg, Hoyer, Hauflermann, Jansen, Jensen, Jerrentrup,
Jochens, Josephs, Just, Kann, Kanngiefler, Kalder, Kaluza, Karatolios, Keber, Keller, Kern,
Kinscherf, Kircher, Kirschbaum, Klatte, Klemmer, Kluge, Kolb-Niemann, Kchler, Kussin,
Kuhnert, Lill, Lohoff, Luster, Lusebrink, Irqsusi, Mahnken, Maier, Markus, Maurer,
Metzelder, Mey, Milani, Moll, Morin, Mutters, Nenadic, Neubauer, Neumtiller, Nordmann,
Muiller, Oberkircher, Oberwinkler, Oliver, Opitz, Pagenstecher, Paletta, Pankuweit,
Parahuleva, Paul, Pfestroff, Peterlein, Plant, Portig, Preisig-Muiller, Printz, Rastan, Reese,
Renigunta, Renke, Renz, Roelcke, Rost, Rozmyslowski, Ruchholz, Rupa, Rust, Rosler,
Rottgers, Rusch, Sattler, Seifart, Schieffer, Schierl, Schmeck, Schmidt, Schmitt, Schneider,
Schoner, Schu, Schubert, Schulze, Sekundo, Sevinc, Sommer, Stahl, Steiniger, Streubel,
Stuck, Swait, Schafer, Schroder, Schutt, Taube, Thieme, Timmermann, Torossian,
Vogelmeier, Vogt, Vorwerk, Vollger, Wagner, Wallot, Weihe, Westermann, Wiesmann,
Wilhelm, Wissniowski, Worzfeld, Wrocklage, Wulf, Wachter C., Wachter S.,

Wachtershauser, Zentgraf, Zezschwitz, Zumblick



Anhang 75

9.2 Danksagung

Ich mochte mich an dieser Stelle bei allen Personen bedanken, die mich bei der

Anfertigung meiner Dissertation unterstiitzt haben:

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. Schieffer fiir die Moglichkeit, diese Arbeit in
seiner Klinik durchfiihren zu diirfen. Ebenso danke ich Herrn PD Dr. Ulrich Liisebrink
und Herrn PD Dr. Christian Wachter herzlich fiir ihre engagierte Begleitung, die stets
konstruktive Beratung, ihre fachliche Expertise sowie ihre wissenschaftliche

Unterstiitzung wahrend des gesamten Projekts.

Zuletzt mochte ich mich herzlich bei meiner Familie (meine Eltern und Sindi) sowie bei
meinem Mann bedanken, die mich in der Durchfiihrung und Vollendung dieser Arbeit

unterstiitzt haben.



Anhang 76

9.3 Ehrenwortliche Erklarung

Ich erkldre ehrenwortlich, dass ich die dem Fachbereich Medizin Marburg zur
Promotionspriifung eingereichte Arbeit mit dem Titel ,His-Biindel-Stimulation und
konventionelle Herzschrittmachertherapie: Klinische Evaluation eines neuen,
physiologischen Stimulationsverfahrens” in der Klinik fiir Kardiologie, Angiologie und
internistische Intensivmedizin unter Leitung von Herrn Prof. Dr. Schieffer mit
Unterstiitzung von Herrn PD Dr. Ulrich Liisebrink sowie Herrn PD Dr. Christian
Wachter ohne sonstige Hilfe durchgefiihrt und bei der Abfassung der Arbeit keine
anderen als die in der Dissertation aufgefiihrten Hilfsmittel benutzt habe. Ich habe
bisher an keinem in- oder auslandischen Medizinischen Fachbereich ein Gesuch um
Zulassung zur Promotion eingereicht, noch die vorliegende oder eine andere Arbeit als

Dissertation vorgelegt.

Ich versichere, dass ich sémtliche wortlichen oder sinngeméafien Ubernahmen und Zitate

kenntlich gemacht habe.

Mit dem Einsatz von Software zur Erkennung von Plagiaten bin ich einverstanden.

Marburg, den 10.03.2026

Mirbinda  oiiebink


http://www.germanistik.uni-wuerzburg.de/fileadmin/05010000/Pruefungen/Plagiatserklaerung.pdf
http://www.germanistik.uni-wuerzburg.de/fileadmin/05010000/Pruefungen/Plagiatserklaerung.pdf
Mobile User


