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1 Wykaz osiagniecia naukowego

1.1 Monotematyczny cykl publikacji bedacy podstawa rozprawy doktor-
skiej

1. Dg¢bski M, Ulman M, Zabek A, Boczar K, Haberka K, Kuniewicz M, Lelakow-
ski J, Malecka B. Association of selected baseline factors with long-term prog-
nosis and mortality after dual-chamber pacemaker implant. Cardiol J. 2018 Aug

29. doi:10.5603/CJ.a2018.0093. [Epub ahead of print] (IF 1.743, MNiSW 40)

2. Debski M, Maniecka-Bryta I, Dziankowska-Zaborszczyk E, Ulman M, Zabek A,
Boczar K, Haberka K, Kuniewicz M, Lelakowski J, Malecka B. Years of life
lost as a measure of premature death among inhabitants of Matopolska. Kardiol

Pol. 2019;77:683-687. doi:10.33963/KP.14839. (IF 1.674, MNiSW 70)

3. Debski M, Ulman M, Zabek A, Boczar K, Haberka K, Kuniewicz M, Lelakow-
ski J, Matecka B. Lead-related complications after DDD pacemaker implanta-
tion. Kardiol Pol. 2018;76:1224-1231. doi:10.5603/KP.a2018.0089. Erratum in:

Kardiol Pol. 2019;77:1000. (IF 1.674, MNiSW 70)

4. Debski M, Ulman M, Zabek A, Boczar K, Haberka K, Kuniewicz M, Lelakow-
ski J, Matecka B. Development of permanent atrial fibrillation in patients with
dual-chamber pacemaker. Kardiol Pol. 2019 Sep 17. doi:10.33963/KP.14974.

[Epub ahead of print] (IF 1.674, MNiSW 70)
Laczna punktacja Impact Factor cyklu publikacji — 6.765.

Laczna punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego — 250.



1.2 Prezentacje zwiazane z tematem rozprawy doktorskiej

1. Debski M, Ulman M, Zabek A, Matecka B. Wptyw plci na wskazania do stymula-
cji DDD i jej trwatos¢. XXV Konferencja Sekcji Rytmu Serca Polskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego Polstim 2014. £.6dz, Polska. Folia Cardiologica.

2014;9(Supp.B):20. Prezentacja ustna.

2. Debski M, Ulman M, Zabek A, Haberka K, Lelakowski J, Matecka B. Stymulacja
DDD w dtugotrwatej obserwacji. XVIII Mi¢dzynarodowy Kongres Polskiego To-
warzystwa Kardiologicznego. Poznan, Polska. Kardiol Pol. 2014;72(Supp.I11):120-

121. Moderowana prezentacja plakatowa.

3. Debski M, Ulman M, Zabek A, Haberka K, Lelakowski J, Matecka B. Influence of
gender on long-term DDD pacing. XV1 International Symposium on Progress in

Clinical Pacing 2014. Rzym, Wtochy. Prezentacja ustna.

4. Debski M, Ulman M, Zabek A, Haberka K, Lelakowski J, Matecka B. DDD pacing
mode survival in patients with dual-chamber pacemaker during the long-term fol-
low-up. Heart Rhythm Society (HRS): 36" Annual Scientific Sessions. Boston,
USA. Heart Rhythm. 2015;12(5):S104. Prezentacja plakatowa (Featured Poster

Session).

5. Dgbski M, Ulman M, Zabek A, Haberka K, Lelakowski J, Matecka B. DDD pacing
mode survival in patients with dual-chamber pacemaker during the long-term fol-
low-up. EHRA EUROPACE — CARDIOSTIM 2015. Mediolan, Wtochy. Euro-

pace. 2015;17(Supp.3):45. Prezentacja plakatowa.



10.

Debski M, Ulman M, Zabek A, Haberka K, Lelakowski J, Matecka B. Permanent
atrial fibrillation development in long-term follow-up of DDD patients: the inci-
dence and predisposing factors. Venice Arrhythmias 2015. Wenecja, Wiochy. J Atr

Fibrillation. 2015; Special issue. Prezentacja ustna.

Debski M, Ulman M, Zabek A, Boczar K, Haberka K, Kuniewicz M, Lelakowski J,
Matecka B. Prognostic importance of gender, type of bradyarrhythmia and baseline
characteristics on the survival of 3924 consecutive patients with DDD pacemaker.
EHRA EUROPACE — CARDIOSTIM 2017. Wieden, Austria. Europace.

2017;19(Supp.3):313. Prezentacja plakatowa.

Debski M, Ulman M, Zabek A, Boczar K, Haberka K, Kuniewicz M, Lelakowski J,
Matecka B. Analysis of lead dysfunction in long-term follow-up in a large cohort
after primary DDD pacemaker implantation. ESC Congress 2017. Barcelona, Hisz-

pania. Eur Heart J. 2017;38(Supp.1):366. Prezentacja plakatowa.

D¢bski M, Ulman M, Zabek A, Boczar K, Haberka K, Kuniewicz M, Lelakowski J,
Malecka B. Wptyw obecnosci napadowego migotania przedsionkow przed implan-
tacjg kardiostymulatora DDD i wystagpienia utrwalonego migotania przedsionkow
po implantacji na przezycie pacjentoéw. XXI Miedzynarodowy Kongres Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. Katowice, Polska. Prezentacja ustna w sesji dy-

daktyczneyj.

Debski M, Ulman M, Zabek A, Boczar K, Haberka K, Kuniewicz M, Lelakowski J,
Matecka B. Permanent atrial fibrillation development in patients with DDD pace-
maker - Risk factors and association with mortality in long-term. ESC Congress
2019. Paryz, Francja. Eur Heart J. 2019;40(Supp.1):ehz746.1147. Prezentacja pla-

katowa.



2 Wstep

Dwujamowa stymulacja serca jest obecnie najpowszechniej stosowanym trybem stymu-
lacji w wiekszoS$ci krajow na Swiecie. Ponadto, uzycie stymulacji serca DDD stale wzra-
sta w warto$ciach bezwzglednych i procentowo wzgledem pozostatych trybow stymula-
cji.1%3%4® Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2013
roku na temat statej stymulacji serca tryb DDD jest terapia pierwszego wyboru u pacjen-
tow z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia typu Mobitz 11 i wyzszymi
postaciami bloku przedsionkowo-komorowego, a takze u pacjentow z objawowa postacia
zespotu chorego wezta zatokowego.? Pomimo rozpowszechnionego uzycia stymulacji
dwujamowej, losy pacjentow z kardiostymulatorem DDD byty dotychczas gtdwnie ba-
dane jako podgrupa ogdlnej populacji z kardiostymulatorem serca, czesto po zastosowa-
niu wielu kryteriow wykluczajacych z badania. W dotychczasowych pracach oceniano
zalezno$¢ pomigdzy prognoza dlugoterminowa, a m.in. wiekiem podczas implantacji,
plcig, chorobami sercowo-naczyniowymi, schorzeniami niekardiologicznymi i czynni-
kami okotozabiegowymi tj. trybem stymulacji, pilnoscig zabiegu, pozycja elektrody ko-
morowej i uzyciem czasowej stymulacji endokawitarnej.”%449%86% Qpublikowane wy-
niki zalezaly od kryteriéw wilaczenia do badania, ocenianych zmiennych, liczby pacjen-
tow, profilu schorzen towarzyszacych i dtugosci obserwacji. Prezentowane w literaturze
wskazniki umieralno$ci nie oddaja pelnego obrazu rzeczywistosci, gdyz nie zawieraja
informacji o stopniu skrocenia zycia populacji z zastosowang przewlekta stymulacja serca
na tle referencyjnej, standardowej populacji. Z powodu wyzej wspomnianej réznorodno-
$ci dotychczasowych przekazdw i niemoznosci wyodrebnienia wynikow dla pacjentow
stymulowanych w trybie DDD przeprowadzono analiz¢ zalezno$ci pomigedzy wybranymi

zmiennymi demograficznymi i klinicznymi a dlugoterminowym przezyciem. Z powodu



braku danych w literaturze na temat dynamicznych zmian w dlugosci zycia i przedwcze-
snej umieralno$ci wsrod pacjentow z rozrusznikiem DDD opisano trendy $miertelno$ci
przy pomocy wskaznika utraconych standardowych przewidywanych lat zycia na prze-
strzeni 17 lat (1999-2015).

Kolejnym analizowanym aspektem byly powiktania pojawiajace si¢ w trakcie Kkli-
nicznej obserwacji. Dysfunkcje elektrod i infekcje zwigzane ze stymulatorem sg jednymi
z glownych przyczyn reoperacji.?>®® Tak zwane komplikacje wczesne pojawiajace sie w
okresie pozabiegowym byly w przesztosci dogt¢bnie badane i czynniki predysponujace
jak i grupy zwickszonego ryzyka zostaty dobrze zdefiniowane.'*?62°44 Dane na temat
dhugotrwalej jakosci stymulacji dwujamowej u nieselekcjonowanych, kolejnych pacjen-
tow poddanych zabiegowi implantacji rozrusznika DDD sg niewystarczajace. Wiele da-
nych na temat dtugotrwatej jakosci implantowanych elektrod dotyczy wszczepialnych
kardiowerterow-defibrylatorow serca,*3° podczas gdy elektrodom stymulatorowym po-
$wiecono znacznie mniej uwagi. Tymczasem w zwigzku z rozwojem technologicznym i
dazeniem do miniaturyzacji urzadzen wszczepialnych, na przestrzeni dekad istotnie zmie-
nita si¢ konstrukcja elektrod stymulujgcych. Niezmiennym pozostaje fakt, iz elektrody sa
najmniej trwatg czgécig sktadowa kardiostymulatora. Konieczne jest zatem poszerzenie i
uaktualnienie wiedzy na temat dysfunkcji elektrod stymulujacych produkowanych
wspotczesnie jak 1 tych, ktore wyszly juz z produkeji.

Réwnie istotnym i czesto napotykanym problemem podczas klinicznej obserwacji
populacji z rozrusznikiem dwujamowym DDD jest rozwoj utrwalonego migotania przed-
sionkdw. Migotanie przedsionkow jest najbardziej powszechng arytmig i szacuje si¢, ze
jest obecne u okoto 3% dorostej populaciji.?® U zdecydowanej wiekszosci pacjentow mi-
gotanie przedsionkdw ma charakter progresywny i z czasem utrwala si¢. Co istotne, prze-

wlekle epizody migotania przedsionkow uniemozliwiajg stymulacje dwujamowa poprzez



niemozno$¢ sterowania zatamkiem P i brak mozliwo$ci stymulacji przedsionkowej. Na
plaszczyznie epidemiologicznej dowiedziono, iz migotanie przedsionkdéw jest czynni-
kiem ryzyka zwickszonej $miertelnosci.>33336:5363 Brak jest danych na temat zwiazku
pojawienia si¢ utrwalonego migotania przedsionkéw 1 jego wplywu na $miertelnos¢
wsrdd pacjentdw ze stymulacjg dwujamowa. Co wiecej, zwigzek pomigdzy ptcig, wska-
zaniem do stymulacji i potozeniem elektrody komorowej na rozwdj utrwalonego migota-
nia przedsionkow nie byt dotychczas badany w takiej populacji. W literaturze podno-
szono argument, ze na rozwdj i progresj¢ migotania przedsionkow wptywa tak stymulacja
przedsionkowa jak i komorowa co sprawia, ze wyniki opublikowanych analiz populacji
bez kardiostymulatora mogg nie mie¢ zastosowania dla opisania populacji przewlekle

stymulowanej dwujamowo.6%2



3 Cele

Celem pracy byta ocena dlugoterminowej prognozy pacjentéw z implantowanym kardio-
stymulatorem DDD 1 analiza wystepowania komplikacji podczas klinicznej obserwacji.

Cele szczegodtowe przedstawione w omawianych pracach obejmowaty:

1. Okreslenie czynnikéw ryzyka zwigzanych ze zwigkszong $miertelnoscig sposrod
wyjéciowych parametrow demograficznych i klinicznych oraz poréwnanie obserwo-
wanej przezywalnosci pacjentow z rozrusznikiem dwujamowym z przezywalnoscia

przewidywang na podstawie dostepnych tablic zycia.

2. Okreslenie kierunku i tempa zmian w utraconych standardowych przewidywanych
latach zycia mieszkancéw Matopolski, ktorzy zmarli w latach 1990-2015, a takze
analize zmian trendow dlugosci przezycia po implantacji stymulacji dwujamowej
oraz zmian trendow wieku pacjentéw w czasie pierwszorazowego zabiegu implanta-

cji stymulatora DDD.

3. Oceng czestosci 1 czynnikow ryzyka wystepowania dysfunkcji elektrod endokawitar-

nych, ze szczegblnym uwzglednieniem uszkodzen elektrod.

4. Analiz¢ zapadalnosci na utrwalone migotanie przedsionkéw w odlegtej obserwacji
Klinicznej po wszczepieniu rozrusznika serca DDD, oceng wplywu wyjsciowych
zmiennych demograficznych i klinicznych na pojawienie si¢ utrwalonego migotania
przedsionkow, a takze badanie zwigzku utrwalonego migotania przedsionkéw ze

smiertelnoscia.
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4

Grupa badana i metodyka

W okresie od 4 X 1984 do 31 XII 2014 trzy tysigce dziewieéset trzydziestu dwoch kolej-

nych pacjentdw zostato przyjetych do Oddziatu Klinicznego Elektrokardiologii Krakow-

skiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta II i przeszio zabieg pierwszorazowej

implantacji kardiostymulatora dwujamowego DDD. Retrospektywna obserwacje zakon-

czono w dniu 31 VIII 2016. Naste¢pnie za zgoda Ministerstwa Cyfryzacji i Ministerstwa

Spraw Wewnetrznych i Administracji uzyskano informacje¢ o datach zgondw aktualnych

na dzien 31 VIII 2016. Z powodu braku numeru PESEL nie zweryfikowano informacji o

przezyciu czterech pacjentow, ktorych wykluczono z dalszej analizy.

Gromadzono i analizowano nastgpujace zmienne:

1.

2.

10.

11.

12.

Parametry demograficzne — pte¢, wiek podczas implantacji.

Wskazanie do wszczepienia rozrusznika dwujamowego.

Wywiad migotania i trzepotania przedsionkdw przed implantacja.

Pozycje elektrody komorowej po implantacji rozrusznika dwujamowego.

Nazwe producenta i model elektrody endokawitarnej (przedsionkowej i komorowej).
Sposob mocowania elektrody endokawitarnej (bierny lub czynny).

Biegunowos$¢ elektrody endokawitarnej (jednobiegunowa lub dwubiegunowa).

Date rozpoznania dysfunkcji elektrody endokawitarnej.

Rodzaj dysfunkcji elektrody (dyslokacja, perforacja serca, uszkodzenie elektrody).
Date usunigcia elektrody endokawitarne;.

Date wszczepienia nowej elektrody stymulatorowej podczas rewizji urzadzenia lub
po usunieciu dotychczasowej elektrody.

Czas przebywania w uktadzie sercowo-naczyniowym kazdej z elektrod stymulatoro-

wych.
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13. Date rozpoznania infekcji uktadu stymulujgcego.

14. Rodzaj infekcji uktadu stymulujgcego z rozrdznieniem na odelektrodowe infekcyjne
zapalenie wsierdzia i infekcje lozy urzadzenia.

15. Datg poczatku epizodu migotania przedsionkow, ktory przetrwat do konca czasu ob-
serwacji jako utrwalone migotanie przedsionkow.

16. Date ostatniej wizyty lub hospitalizacji pacjenta podczas ktérej dokonano kontroli
urzadzenia stymulujgcego.

17. Miejsce zamieszkania w czasie ostatniej wizyty kontrolnej.

18. Date zgonu pacjenta.

Rozrézniono nastepujace wskazania do wszczepienia rozrusznika dwujamowego:
blok przedsionkowo-komorowy catkowity, blok przedsionkowo komorowy drugiego
stopnia, blok trojwiazkowy lub dwuwigzkowy z obecnym omdleniem lub stanem prze-
domdleniowym i objawowg posta¢ zespotu chorego wezta zatokowego. W przypadku
wspotistnienia kilku wskazan pierwszenstwo nadawano blokowi przedsionkowo-komo-
rowemu catkowitemu lub blokowi przedsionkowo-komorowemu drugiego stopnia, na-
stepnie rozwazano objawowa postac zespotu chorego wezta zatokowo-przedsionkowego
(blok zatokowo-przedsionkowy, zahamowania zatokowe, zespot tachykardia-bradykar-
dia). W ostatniej kolejnosci rozpoznawano blok troj- lub dwuwiazkowy z omdleniem lub
stanem przedomdleniowym.

Wywiad migotania przedsionkéw przed zabiegiem implantacji obejmowat napa-
dowg lub przetrwatg posta¢ migotania przedsionkdw. Nie rozrézniano migotania przed-
sionkdw i trzepotania przedsionkow. Podczas catego okresu naboru do badania, pacjenci
z utrwalonym migotaniem przedsionkow byli kwalifikowani do implantacji rozrusznika

jednojamowego VVI. Utrwalone migotanie przedsionkdw po implantacji stymulatora
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DDD definiowane byto jako migotanie przedsionkdw obecne podczas kontroli urzadze-
nia i trwajace do konca okresu obserwacji, przy jednoczesnym braku informacji o odzy-
skaniu w miedzyczasie przez pacjenta rytmu zatokowego. Do rozpoznania utrwalonego
migotania przedsionkow u pacjentéw ze stymulatorem DDD niezbedne bylto zarejestro-
wanie przeprogramowania stymulatora do trybu VVI lub DDI najp6zniej do ostatnie;j
kontroli stymulatora w trakcie badania.

Dyslokacja elektrody stymulacyjnej okreslona zastata jako konieczno$¢ ponownej
implantacji elektrody, jej wymiany, lub porzucenia podczas kolejnego zabiegu z powodu
makroskopowego przemieszczenia udokumentowanego radiologicznie. Perforacja serca
zastata zdefiniowana jako radiologiczny obraz w tomografii komputerowej lub ultraso-
nograficzny obraz w echokardiografii potwierdzajacy przemieszczenie si¢ koncoOwki
elektrody w obreb przestrzeni osierdziowej. Pojecie uszkodzenia elektrody endokawitar-
nej obejmowato nieprawidtowy, podwyzszony prog stymulacji, nieprawidtowe wyczu-
wanie i sterowanie, ktore nie ustgpito pomimo zmiany parametrow stymulacji i/lub po-
miary impedancji elektrody poza warto$ciami prawidtowymi dla elektrody (typowo <
200 Q lub > 2000 Q). Uszkodzenie elektrody rozpoznawano po wykluczeniu dyslokacji
i perforacji serca. Pozycje¢ elektrody komorowej ustalano na podstawie dokumentacji ra-
diologicznej. Wykorzystywano obrazy z fluoroskopii i zdjecia RTG w projekcji tylno-
przedniej i lewobocznej. Rozrozniono tylko dwa rodzaje potozenia elektrody komorowej
— wierzchotkowe 1 niewierzchotkowe. Elektrody jednobiegunowe byty implantowane od
1984 do 2002 roku, a elektrody dwubiegunowe od 1988 do konca naboru do badania.
Sposob implantacji elektrody byt pozostawiony w gestii operatora. Zdecydowana wigk-
szo$¢ operatorow w osrodku, jako dostep naczyniowy pierwszego wyboru stosowata we-
nesekcj¢ zyty odpromieniowej. W przypadku parametrow zyty odpromieniowej (Srednica

naczynia, jego kretos¢, obecno$¢ zastawek zylnych) uniemozliwiajacych wprowadzenie
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dwaoch elektrod z jednego lub dwukrotnego naciecia, stosowano metode Onga-Barolda
polegajaca na wprowadzeniu dwdch prowadnikéw do zyty odpromieniowej, a nastepnie
dwach koszulek naczyniowych i w efekcie obu elektrod do tozyska zylnego doprowadza-
jacego do jam serca.** W przypadku braku mozliwosci wprowadzenia jednej lub obu
elektrod drogg zyty odpromieniowej operatorzy naktuwali zyl¢ podobojczykowa metodg
Seldingera. Naktucie zyly pachowej nie bylo stosowane przez operatoréw w okresie na-
boru do badania. Do analizy powiktan zwigzanych z elektrodami wtaczono elektrody im-
plantowane podczas pierwszego zabiegu jak i elektrody przedsionkowe i komorowe
wszczepione W trakcie pozniejszych zabiegow. Z analizy wytaczono elektrody VDD, kar-
diowerterowo-defibrylacyjne, lewokomorowe i nasierdziowe implantowane podczas ko-
lejnych zabiegow. Czas obserwacji kazdej elektrody przedsionkowej i komorowej defi-
niowano jako czas od implantacji do wystapienia pierwszego zdarzenia (potwierdzonego
radiologicznie catkowitego przerwania ciggtosci elektrody wraz z brakiem skutecznej
stymulacji, brakiem wyczuwania i/lub nieprawidtowa impedancja badz chirurgicznego
porzucenia elektrody wraz z podszyciem proksymalnego konca w lozy). Przy braku zda-
rzenia byt to czas od implantacji do ostatniej kontroli uktadu stymulujacego potwierdza-
jacej sprawnos$¢ elektrody.

Dane kliniczne zgromadzono retrospektywnie z papierowych kartotek i elektro-
nicznych rekordéw utworzonych podczas hospitalizacji w Krakowskim Szpitalu Specja-
listycznym im. Jana Pawta I i z wizyt w przychodni kardiologicznej oraz w poradni kon-
troli rozrusznikéw. Do analizy pordwnawczej przezycia pacjentow z rozrusznikiem dwu-
jamowym na tle populacji ogolnej wykorzystano tablice zycia opublikowane przez
Gltowny Urzad Statystyczny (GUS) dla lat 1990-2014. Dodatkowo, w populacji pacjen-

tow ze stymulatorem DDD bedacych mieszkancami Matopolski, ktorzy zmarli w trakcie
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obserwacji, przeprowadzono analiz¢ trendow utraconych lat zycia, Sredniego wieku pod-
czas implantacji, sredniego wieku w chwili zgonu i Sredniej liczby lat od implantacji sty-
mulatora do zgonu.

Badania przeprowadzono we wspotpracy z pracownikami Oddziatu Klinicznego
Elektrokardiologii Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta II w Krako-
wie i pracownikami Zaktadu Epidemiologii i Biostatystyki Katedry Medycyny Spotecz-
nej 1 Zapobiegawcze] Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Metodyke badan omowiono
szczegotowo w poszczegolnych publikacjach przedstawionych w wykazie osiagnigcia

naukowego.

Analiza statystyczna

Obliczenia zostaly przeprowadzone w programie SPSS Statistics dla Windows w wersji
25 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Analize przezycia przeprowadzono z uzyciem me-
tody Kaplana—Meiera, testu log-rank i modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Zalez-
nos$¢ pomiedzy zmiennymi, ktorych warto$¢ byta niestata w czasie - infekcja uktadu sty-
mulujacego i rozwoj utrwalonego migotania przedsionkow, a przezyciem pacjentow ana-
lizowano przy uzyciu regresji Coxa ze zmienng zalezng od czasu. Analiza trendow cza-
sowych badanych zmiennych (utraconych lat Zycia przypadajacych na jeden zgon, $red-
niego wieku w chwili zgonu, §redniego wieku w chwili implantacji, $redniej liczby lat od
implantacji do zgonu) przeprowadzona zostala za pomoca programu Joinpoint Re-
gression. Oszacowane zostaty roczne procentowe tempa zmian badanych cech (APC —
annual percentage change) dla kazdego odcinka prostych tamanych, oraz $rednioroczne
procentowe zmiany (AAPC - average annual percentage change) dla catego badanego

okresu czasu. Jezeli w badanym czasie nie nastgpowaly istotne zmiany wartosci trendu
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wartos$ci analizowanych cech to AAPC rowne byto APC. Utracone standardowe przewi-
dywane lata zycia (SEYLL) sa miarg umieralno$ci przedwczesnej i W niniejszej pracy

przedstawione sa jako wspotczynnik na jeden zgon wg ponizszego wzoru.3

k
SEYLL = 2 d, eq
a=0

gdzie: a — wiek zmarlej osoby,
k — wiek najstarszej zmarlej osoby,
d, — liczba 0s6b zmartych w wieku a,

e, — liczba oczekiwanych lat zycia przez osob¢ w wieku a.

Liczba przewidywanych lat zycia dla osoby w danym wieku zostata okreslona w oparciu
o tabele standardowych oczekiwanych lat zycia, rekomendowang przez Murray’a i Wsp.
w Global Burden of Disease Study 2010.%° Poziom istotnosci statystycznej przyjeto za P

<0,05.
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5 Woyniki i wnioski

5.1 Publikacjal

Association of selected baseline factors with long-term prognosis and mortality after

dual-chamber pacemaker implant.

Omowienie

Celem niniejszej pracy byta analiza r6znicy pomigdzy przezyciem pacjentow z kardio-
stymulatorem DDD a ich przewidywanym przezyciem opisanym W tablicach GUS dla
ogolnej populacji Polski i przypisanym dla kazdego pacjenta wg rocznika odpowiadajg-
cego dacie implantacji i dobranego wg plci i wieku podczas zabiegu. Z powodu braku
tablic zycia GUS dla lat poprzedzajacych rok 1990, pacjentom u ktorych rozrusznik im-
plantowano w latach 1984-1989 przypisano przewidywane srednie dalsze trwanie zycia
oszacowane dla 1990 roku. Obserwowany i przewidywany czas przezycia byt zamykany
datg konca obserwacji czyli 31 VIII 2016. Ponadto, analizie poddano zmieniajacy si¢
profil populacji kierowanej do implantacji rozrusznika DDD na przestrzeni trzech kolej-
nych okresow implantacji nazywanych dekadami tj. 4 X 1984 — 31 XI1 1994, 1 11995 —
31 XI112004 1 112005 — 31 X1l 2014.

Sposréd 3932 kolejnych pacjentéw poddanych zabiegowi implantacji kardiosty-
mulatora DDD do badania wigczono 3928 (99,9%) pacjentow ze zweryfikowanym prze-
zyciemna dzien 31 VIII 2016. W analizowanej populacji §redni wiek w czasie implantacji
wynidst srednio 70 + 12 lat, najstarszy pacjent miat 96 lat. Wiekszo$¢ pacjentow (53%)
stanowili m¢zczyzni. Najczestszym wskazaniem do wszczepienia rozrusznika dwujamo-

wego byt zespot chorego wezta zatokowego wystepujacy u 66% populacji, podczas gdy
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u 34% pacjentow rozpoznano blok przedsionkowo-komorowy (izolowany lub wspotist-
niejgcy z zespotem chorego wezta zatokowo-przedsionkowego). Napadowe/przetrwate
migotanie przedsionkdw przed implantacja stymulatora byto obecne u okoto jednej trze-
ciej pacjentéw. W czasie implantacji kobiety byty starsze od m¢zczyzn 0 okoto jeden rok
(odpowiednio 70,5 i 69,2 lat). Blok przedsionkowo-komorowy wyst¢powatl niespetna
dwukrotnie czgséciej u me¢zczyzn niz u kobiet (odpowiednio 44,4% i 25,6%). Z drugiej
strony, migotanie przedsionkdéw przed implantacja rozrusznika wystepowato istotnie czg-
$ciej u kobiet niz u m¢zezyzn (odpowiednio 40,9% i 27,2%). Porownanie trzech kolej-
nych dekad ujawnito gwattowny wzrost liczby zabiegow: 210 (5,3%) w pierwszej deka-
dzie, 1144 (29,1%) w drugiej i 2574 (65,5%) w ostatniej. Sredni wiek pacjenta w mo-
mencie implantacji wzrést o 11 lat z 61 lat w pierwszej dekadzie do 72 lat w ostatniej
dekadzie. Podczas gdy w latach 1984-2004 najliczniejsza grupa wickowa byli pi¢édzie-
sigciolatkowie I sze$édziesigciolatkowie, tak w latach 2005-2014 najliczniejsza grupa
byli siedemdziesigciolatkowie. Dodatkowo, zaobserwowano stopniowy wzrost odsetka
kobiet z 41,9% w pierwszym okresie implantacji do 47,7% w ostatnim okresie implanta-
cji. Wystgpowanie migotania przedsionkdw przed implantacja dotyczyto 10,5% popula-
cji kierowanej do rozrusznika dwujamowego w pierwszej dekadzie i az 38,7% populacji
w ostatniej dekadzie badania. Istotnie zmienita si¢ rOwniez technika implantacji elektrody
komorowej z pozycji wierzchotkowej powszechnej w latach 1984—2004 na preferowang
pozycje niewierzchotkowa w latach 2005-2014.

Analize przezycia przeprowadzono na podstawie ponad trzydziestu tysigcy lat
skumulowanego czasu przezycia, $rednio 7,7 + 5,3 lat w przeliczeniu na jednego pa-
cjenta. W czasie obserwacji zmarto 1435 (36,5%) pacjentow. Przewidywane $rednie dal-
sze trwanie zycia wyliczone na podstawie tablic zycia GUS 1 uciete w dniu 31 VIII 2016

wyniosto 8,4 +4.,6 lat | pozwolito prognozowac, iz 1262 (32,1%) pacjentow hipotetycznie
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zmartoby do 31 VIII 2016. Krzywe Kaplana—Meiera dla rzeczywistego i przewidywa-
nego przezycia przecigty sie¢ w 12. roku obserwacji, przy czym przezycie obserwowane
bylo istotnie gorsze niz przewidywane w ciggu pierwszych 12 lat obserwacji i istotnie
lepsze w pozniejszym okresie.

Jednoroczne przezycie wyniosto 96% 1 oparte zostato wylacznie o obserwacje
kompletne (minimalny czas obserwacji wynosit 20 miesiecy). Z kolei prawdopodobien-
stwo 5, 10 i 20-letniego przezycia wyniosto odpowiednio 82%, 62% i 32% i zostato
oparte o estymator Kaplana—Meiera. W analizie wpltywu wybranych czynnikéw klinicz-
nych na przezycie jedynie pte¢ meska i rosnagcy wiek w momencie implantacji byty ne-
gatywnie zwigzane z przezyciem, podczas gdy pozycja elektrody komorowej, obecnos¢
napadowego/przetrwatego migotania przedsionkdéw 1 wskazanie do implantacji nie miaty
istotnego wptywu. Na odnotowanie zastuguje fakt, ze po zastosowaniu standaryzacji
wzgledem wieku i plci przezycie pacjentdw u ktorych wszczepiono rozrusznik DDD w
ostatniej dekadzie (2005-2014) byto statystycznie istotnie lepsze niz w dekadzie poprze-
dzajacej (1995-2004).

Ponadto, w omawianej pracy przedstawiono dane na temat wystepowania infekcji
uktadu stymulujacego. W trakcie obserwacji u 43 (1,1%) pacjentow rozpoznano zakaze-
nie zwigzane z urzadzeniem po $rednio 7,3 + 5,3 latach od implantacji. Zakazenie lozy
wystgpito u 26 (60,5%) pacjentow, a odelektrodowe infekcyjne zapalenie wsierdzia u 17
(39,5%) pacjentow. U 6 (14%) pacjentéw rozpoznano infekcje zwigzang z kardiostymu-
latorem w ciagu jednego roku od wszczepienia. Infekcja uktadu stymulujacego nie wpty-
wata na zwiekszong Smiertelnos¢ w badanej populacji.

Podsumowujac, wykazano, iz jednoroczne przezycie pacjentow po implantacji

kardiostymulatora DDD w Oddziale Elektrokardiologii Krakowskiego Szpitala Specjali-
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stycznego im. Jana Pawta Il jest porownywalne do wynikdw uzyskanych w innych popu-
lacjach z rozrusznikiem DDD (90,5% - 96%)%243249 j nieznacznie wyzsze niz w popu-
lacjach z réznymi typami stymulatoréw serca (91% - 94%).”253%58 Pigcioletnie przezycie
badanej populacji wypadto korzystnie na tle wczes$niejszych badan innych kohort pacjen-
tow ze stymulatorem DDD (82% w poréwnaniu do 58,2% - 69%).244%% W niniejszej
populacji zaobserwowaliSmy stopniowy wzrost odsetka kobiet wsrod pacjentow Kiero-
wanych do implantacji rozrusznika DDD, co jest w sprzecznosci z wieloletnim doswiad-
czeniem z Australii, gdzie w latach 1995-2008 odsetek mezczyzn utrzymywat si¢ na sta-
bilnym poziomie 59% - 60%’ i z Niemiec, gdzie w latach 19712000 odsetek mezczyzn
utrzymywatl sie na poziomie 52% - 53%.° Co ciekawe, jedynie w populacjach Skandy-
nawskich odsetek kobiet kierowanych do kardiostymulatora przewyzszat odsetek me¢z-
czyzn.'®* W analizowanej populacji obecno$¢ napadowego/przetrwatego migotania
przedsionkdw przed kwalifikacja do DDD nie wplywata na dtugoterminowe przezycie
pacjentow. Przeciwne wnioski przedstawita Bradshaw i wsp. w pracy retrospektywne;j
pokazujac, iz migotanie przedsionkow przed zabiegiem implantacji kardiostymulatora
bylo zwigzane z istotnie gorszym przezyciem jednorocznym i piecioletnim.’

Infekcja uktadéw stymulujacych w analizowanej populacji byta na poréwnywal-
nym poziomie do poprzednich opublikowanych opracowan z naszego osrodka i pismien-
nictwa.!11822% Ta obserwacja, ze infekcja uktadu stymulujacego nie przektada sie na
istotnie zwiekszong $miertelno$¢ w stosunku do pozostatych pacjentow ze stymulatorem
DDD jest zgodna z wynikami Deharo i wsp., ktdrzy nie wykazali istotnej roznicy w pro-
spektywnym analizie dtugoterminowej prognozy pacjentéw z infekcjg uktadu stymuluja-

cego w poréwnaniu do prognozy grupy kontrolnej bez infekcji uktadu stymulujacego.*?
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Whioski

1. W kolejnych dekadach ponad 30-letniego okresu implantacji dwujamowych rozrusz-
nikdw serca zaobserwowano stopniowe starzenie si¢ populacji w momencie zabiegu,
wzrost odsetka kobiet i czestszg obecnos¢ napadowego/przetrwatego migotania
przedsionkOw przed implantacjg stymulatora.

2. Przezywalno$¢ w badanej populacji byla statystycznie istotnie nizsza od przezywal-
nosci populacji ogolnej dobranej pod wzgledem wieku i ptci w okresie do dwunastego
roku obserwacji, natomiast w okresie pozniejszym istotnie przewyzszyta przezywal-
no$¢ populacji ogdlne;.

3. Tylko pte¢ meska 1 starszy wiek w czasie implantacji okazaty si¢ istotnymi czynni-
kami wptywajacymi na dtugos¢ zycia badanej populacji pacjentéw, natomiast pozy-
cja elektrody komorowej, wskazanie do implantacji kardiostymulatora i obecno$¢ mi-
gotania przedsionkow przed implantacja nie wplywaty istotnie na przezywalnos¢ ba-

danej populacji.

Potencjalne zastosowanie wynikow
Podsumowujac, w badanej populacji przezycie pacjentow ze stymulatorem DDD byto
poréwnywalne z populacjami pacjentow z rozrusznikiem w krajach rozwinietych. Nie-
mniej, zgodnie z wynikami Pyatt i wsp. przezycie w czasie pierwszej dekady po implan-
tacji kardiostymulatora bylo istotnie gorsze niz w populacji ogolnej.*® Co wazne, jak wy-
kazano w obecnym badaniu, ta prognoza zmienia si¢ w drugiej dekadzie po implantacji
(po 12. roku) i obserwowana krzywa przezycia pacjentow ze stymulatorem DDD istotnie
przewyzsza przewidywang krzywa przezycia populacji ogolne;.

Przedstawione wyniki i trendy pozwalajg przypuszczac, ze w kolejnych dekadach

historii stymulacji serca w Polsce nastapi dalszy wzrost §redniego wieku pacjenta podczas
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pierwszorazowej implantacji stymulatora DDD i zwigkszy si¢ liczebno$¢ grupy pacjen-
tow w wieku > 80 lat z 20% w latach 20052014 do warto$ci porownywalnych z krajami
zamoznymi, gdzie odsetek pacjentow w tej grupie wickowej wynosit w roku 2009 $rednio
powyzej 25% i takze wykazywat trend wzrostowy. 34880 Przedstawione trendy pozwa-
laja tez prognozowac zmiany we wskazaniach do statej stymulacji serca na zwigkszony
odsetek chorych z zespotem chorego wezta zatokowego i na rozpowszechnienie migota-
nia przedsionkow u pacjentow kierowanych do pierwszorazowej implantacji stymulatora

DDD.

5.2 Publikacja 2
Years of life lost as a measure of premature death among inhabitants of Matopolska.

Omowienie

Na potrzeby niniejszej analizy do badanej populacji wiaczono 1211 pacjentdéw, ktorzy
mieszkali w Matopolsce w czasie ostatniej wizyty kontrolnej i zmarli w latach 1999-
2015; mezczyzni stanowili 57,5% pacjentow. W badanym okresie stwierdzono wzrost
wieku podczas implantacji z 70 do 75,5 lat ze $rednig roczng procentowg zmiang (average
annual percentage change, AAPC) 0,62%, P < 0,05; dla kobiet przyrost wiecku wynosit
od 75,2 lat do 76,7 lat (AAPC 0,29%, P < 0,05), dla m¢zczyzn z 68,6 lat do 74,2 lat
(AAPC 0,72%, P < 0,05) . Sredni czas zycia po implantacji wzrést z 2,6 lat do 8,2 lat
(AAPC 7,4%, P < 0,05) i obserwowany trend byt istotnie statystyczny zarowno dla mez-
czyzn jak i dla kobiet. Utracone lata zycia w 1999 roku wynosity srednio 17,4 lat (13,3
dla kobiet i 18,6 dla mezczyzn), natomiast w 2015 roku zaobserwowano znamienne

zmniejszenie si¢ Utraconych lat Zycia do $rednio 9 lat (8,8 dla kobiet i 9,2 dla m¢zczyzn).
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Dla catej populacji AAPC utraconych lat zycia rownata si¢ -4%, P < 0,05; dla kobiet
AAPC wynosita -2,9%, P < 0,05, dla m¢zczyzn -4,2%, P < 0,05.

Uzyskane wyniki dajg wglad w trend zmian demograficznych i dtugosci zycia po
pierwszorazowej implantacji stymulatora DDD. Zaobserwowano stopniowe wydtuzanie
si¢ przezycia po implantacji pomimo starzenia si¢ populacji w momencie zabiegu. W
publikacji Global Burden of Diseases 2017 stwierdzono, iz utracone lata zycia maleja
wraz z podnoszeniem sig statusu spoteczno-ekonomicznego regionu.® W Polsce obser-
wowana dtugos$¢ zycia wzrosta od 78 do 81,8 lat dla kobiet 1 z 69,6 do 74,1 lat dla mez-
czyzn w latach 2000-2017.%°> W 2000 roku niezakazne choroby przyczynity sie do 76,9%
utraconych lat Zycia dla mezczyzn i 87,5% dla kobiet.*” Pikala i wsp. podaja, iz pomiedzy
2000 a 2014 rokiem ilos¢ utraconych lat zycia na jeden zgon z powodu chordb sercowo-
naczyniowych zmniejszyta sie z AAPC -0,5% dla mezczyzn i -1,4% dla kobiet.*® W ni-
niejszej pracy tempo spadku utraconych lat Zycia na jeden zgon byto zdecydowanie wyz-
sze. Roznica moze wynikac ze skrupulatnej i regularnej kontroli kardiologicznej pacjen-
tow z rozrusznikiem DDD mieszkajacych w Matopolsce, prowadzonej w referencyjnym
osrodku kardiologicznym. Jak podaje Global Burden of Diseases, wspotczynnik jakosci
1 dostgpnosci opieki zdrowotnej w Polsce istotnie si¢ poprawit w latach 2000-2016 ze

$rednig roczng zmiang procentowa 0,9%.>°

Whnioski

1. W ciagu 17-letniego okresu nastgpito wydtuzenie si¢ zycia po implantacji kardiosty-
mulatora DDD z 2,6 lat do 8,2 lat. Nastapito to przy jednoczesnym wzro$cie $redniego
wieku podczas implantacji z 70 lat do 75,5 lat.

2. Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie si¢ liczby utraconych lat zycia z

17,4 lat na jeden zgon w 1999 do 9 lat na jeden zgon w 2015 roku.
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Potencjalne zastosowanie wynikow

Stopniowe skracanie si¢ utraconych lat zycia wérod pacjentdow z rozrusznikiem serca
DDD w Matopolsce, pomimo ich rosnacego wieku podczas pierwszorazowej implantacji,
oddaje globalny trend zmniejszania si¢ umieralnosci z powodow sercowo-naczyniowych,
jak rowniez obrazuje przemiang socjo-ekonomiczna, ktéra dokonata si¢ w Polsce w prze-

ciggu badanych 17 lat.

5.3 Publikacja 3

Lead-related complications after DDD pacemaker implantation.

Omowienie

Opracowanie oparto o dane 3771 pacjentow, ktorzy po implantacji stymulatora DDD po-
zostawali w obserwacji przyszpitalnej Poradni Kontroli Stymulatoréw. Sredni czas ob-
serwacji wynosit 6,5 lat, mediana 5,2 lat. Lacznie implantowano 7887 elektrod endoka-
witarnych: 7542 podczas pierwszego zabiegu i 345 podczas kolejnych zabiegdw wy-
miany lub doszczepienia elektrody. Bierne mocowanie miato 3060 (38,8%) elektrod, a
aktywne mocowanie 4827 (61,2%); 349 (4,4%) eclektrod byta jednobiegunowa, a 7538
(95,6%) byta dwubiegunowa. Naktucie zyty podobojczykowej zastosowano przy implan-
tacji 4950 (62,8%) elektrod, a wenesekcje¢ zyly odpromieniowej przy implantacji 2937
(37,2%) elektrod. Elektrody komorowe byly implantowane CzeSciej przez wenesekcje
zyly odpromieniowej, a elektrody przedsionkowe czesciej przez naktucie zyty podoboj-
czykowej. Dysfunkcja elektrody wystapita u 434 (5,5%) elektrod [11 elektrod (0,1%)

perforowato serce, 94 (1,2%) przemiescito sig, a 329 (4,2%) byto uszkodzonych]. Prze-
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mieszczenie elektrody dotyczyto 2,4% pacjentow, perforacja serca 0,3% pacjentow, na-
tomiast uszkodzenie elektrody 7,3% pacjentdw. Sposrod czynnikdéw takich jak pleé, wiek
pacjenta oznaczany W momencie implantacji dla kazdej, takze nastepnej elektrody, typ
mocowania i lokalizacji elektrody (przedsionek lub prawa komora), jedynie pozycja
przedsionkowa miata istotny wplyw na przemieszczenie si¢ elektrody w jednoczynniko-
wej regresji logistycznej [iloraz szans (OR) 3,491, P < 0,001]. Brak uszkodzenia elek-
trody po 5, 10, 15 i 20 latach od implantacji stwierdzono u odpowiednio 98%, 94%, 90%
1 86% elektrod dwubiegunowych. Wytrzymatos¢ elektrod jednobiegunowych prezento-
wala si¢ zdecydowanie gorzej w porownaniu do elektrod dwubiegunowych z odsetkiem
prawidtowo dziatajacych elektrod wynoszacym 90%, 81%, 74% 1 70% po odpowiednio
5, 10, 151 20 latach od implantacji. Dla uniknigcia potencjalnego btedu wynikajacego z
zestawienia elektrod jednobiegunowych i dwubiegunowych cechujacych si¢ roznym
stopniem zaawansowania technologicznego poréwnanie przeprowadzono dla elektrod
implantowanych w jednakowym przedziale czasu (1988-2002). Test log-rank potwier-
dzit gorszg wytrzymato$¢ elektrod jednobiegunowych w poréwnaniu do elektrod dwu-
biegunowych implantowanych w latach 1988-2002 (P < 0,001). W wieloczynnikowej
regresji Coxa wykazano, ze istotny zwigzek z uszkodzeniem elektrody miaty mtodszy
wiek pacjenta (wzrost wieku dziatal ochronnie na uszkodzenie, HR 0,985, P = 0,001),
jednobiegunowa konstrukcja elektrody (HR 3,858, P < 0,001), wprowadzenie elektrody
przez naktucie zyty podobojczykowej (HR 2,44, P < 0,001) i izolacja elektrody poliure-
tanem 80A w stosunku do izolacji silikonem lub poliuretanem 55D (HR 1,991, P =
0,042). Ponadto, zaobserwowano istotne réznice w trwatosci elektrod pomiedzy produ-
centami elektrod. Elektrody firmy Biotronik w stosunku do elektrod firmy Medtronic ce-
chowaly si¢ istotnie wigkszg odpornos$cig na uszkodzenia (HR 0,631, P =0,027). Z kolei

elektrody firmy Vitatron wykazywaly zwiekszong podatno$¢ na uszkodzenia w stosunku
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do elektrod firmy Medtronic (HR 1,804, P = 0,001). Zaobserwowane roznice pomi¢dzy
producentami elektrod pozostaty istotne statystycznie w analizie elektrod wytacznie dwu-
biegunowych i izolowanych silikonem. Czestos¢ uszkodzen wérod elektrod dwubieguno-
wych silikonowych firmy Biotronik, Medtronic i Vitatron wyniosta odpowiednio 4,1, 6,6
i 12,2 na 1000 lat obserwacji elektrod danego producenta. Szescioletnia trwatos¢ elektrod
Medtronic CapSureFix Novus 5076 (2917 elektrod w badanej populacji) zostata oszaco-

wana na 95,6% w analizie Kaplana—Meiera.

Whioski

1. Dyslokacje elektrod nastapily u 1,2% implantowanych elektrod 1 2,4% pacjentow.
Przedsionkowa pozycja elektrody w poréwnaniu do komorowej byta zwigzana z istot-
nie zwiekszong czgstoscig dyslokacji, natomiast pte¢, wiek podczas implantacji elek-
trody 1 sposob jej mocowania nie miaty wptywu na przemieszczenie si¢ elektrody.

2. Uszkodzenia elektrod wystapity u 4,2% elektrod 1 7,3% pacjentow. Wsrod istotnych
czynnikow wptywajacych na uszkodzenie elektrod byt mtodszy wiek pacjenta pod-
czas implantacji, naktucie zyly podobojczykowej w pordwnaniu z wenesekcja zyty
odpromieniowej i jednobiegunowa konstrukcja elektrody.

3. Wsrdd dwubiegunowych elektrod izolowanych silikonem elektrody produkowane
przez Biotronik mialy istotnie wigkszg trwatos¢ w poréwnaniu do elektrod produko-
wanych przez Medtronic, a z kolei elektrody produkowane przez Medtronic byty

istotnie bardziej trwate od elektrod produkowanych przez Vitatron.

Potencjalne zastosowanie wynikow
Uzyskane wyniki prezentujg trwatos¢ 39 modeli elektrod produkowanych przez kilku
producentow w odleglej obserwacji. Zaobserwowana odpornos¢ na uszkodzenia elektrod

Medtronic CapSureFix Novus 5076 byta nizsza niz oficjalnie przedstawiana przez firmg
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Medtronic.>” Roéwniez 10-letnie przezycie elektrod dwubiegunowych wynoszace 94%
bylo nizsze niz przedstawione w szwedzkim rejestrze rozrusznikow serca - 98%.%6 Sredni
czas do uszkodzenia elektrody w niniejszej analizie wynosit 6,1 lat co rozni si¢ od ozna-
czonego przez Hauser i wsp. sredniego czasu do uszkodzenia - 7,2 lat.?! Jednym z mody-
fikowalnych czynnikow ryzyka uszkodzenia elektrody podczas implantacji jest dostep
zylny. Stwierdzony zwigzek pomiedzy naktuciem zyly podobojczykowej a istotnym
wzrostem ryzyka uszkodzenia elektrody powinien sktoni¢ lekarzy zajmujacych sie¢ statg
stymulacjg serca do unikania tego dostepu zylnego na rzecz wenesekcji zyty odpromie-

niowej.

5.4 Publikacja 4

Development of permanent atrial fibrillation in patients with dual-chamber pacemaker.

Omowienie

Badana grupa liczyta 3771 pacjentow ze zweryfikowang informacja co do przezycia lub
zgonu w czasie trwania badania, ktérzy pomiedzy implantacja kardiostymulatora DDD a
koncem badania w dniu 31 sierpnia 2016 pozostawali w kontroli przyszpitalnej Poradni
Kontroli Stymulatoréw. Poréwnano 157 (4%) pacjentow, ktorzy nie mieli kontroli sty-
mulatora po wypisie ze szpitala z pacjentami wlgczonymi do badania. Pacjenci utraceni
z obserwacji byli istotnie czeSciej mgzczyznami (64% mezczyzn w porownaniu do 53%
kobiet, P = 0,007), wskazaniem do implantacji rozrusznika byt czesciej blok przedsion-
kowo-komorowy niz zespot chorego wezta zatokowego (47% w poréwnaniu do 33%, P

< 0,001) i rzadziej mieli stwierdzone napadowe/przetrwate migotanie przedsionkow
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przez zabiegiem (27% w poréwnaniu do 34%, P = 0,07). Smiertelno$é po zabiegu w po-
pulacji wykluczonej z analizy byla statystycznie istotnie wyzsza, niz w populacji wigczo-
nej do badania (59% w poréwnaniu do 36%, log-rank P < 0,001). Sredni czas obserwacji
klinicznej (tj. od implantacji do ostatniej kontroli urzadzenia) wynosit 6,5 lat, mediana
5,2 lat. Srednia liczba kontroli urzadzenia przypadajaca na jednego pacjenta wyniosta 7,8,
mediana 5 kontroli. Sredni czas przezycia (tj. od implantacji do $mierci lub konca badania
w dniu 31 sierpnia 2016) wynosit 7,8 lat, mediana 6,5 lat. Kobiety stanowilty 46,7% po-
pulacji. Pacjenci z wywiadem migotania przedsionkdéw w czasie implantacji stymulatora
DDD w poréwnaniu do pacjentow bez stwierdzonego migotania przedsionkow byli istot-
nie starsi (mediana 73 lat w poréwnaniu do 71,3 lat, P < 0,001), istotnie czeSciej byli
kobietami (56% kobiet w poréwnaniu do 42% mezczyzn, P < 0,001) i cze$ciej wskaza-
niem do implantacji byt zespot chorego wezta zatokowego w porownaniu do bloku przed-
sionkowo-komorowego (odpowiednio 84% i 58%, P < 0,001).

W czasie trwania badania 717 (19%) pacjentéw rozwineto utrwalone migotanie
przedsionkdw, natomiast mediana czasu od implantacji do wystapienia utrwalonego mi-
gotania przedsionkow wynosita 3,6 lat. Po roku od implantacji u 4,4% pacjentow stwier-
dzono migotanie przedsionkdéw uznane na koniec badania za utrwalone. Po 10 latach
utrwalone migotanie przedsionkow obecne byto u jednej czwartej populacji. Czynnikami
zwigzanymi z wystgpieniem utrwalonego migotania przedsionkéw u pacjentéw ze sty-
mulacjg DDD byta pte¢ meska (HR 1,316, P <0,001), wiek podczas implantacji (zwigk-
szenie si¢ o jeden rok, HR 1,041, P <0,001) i napadowe/przetrwate migotanie przedsion-
kow przed wszczepieniem rozrusznika (HR 3,521, P < 0,001). Natomiast wskazanie do
implantacji stymulatora i potozenie elektrody komorowej nie miaty wptywu na wystgpie-

nie utrwalonej arytmii. Analiz¢ powtdrzono dla 2475 pacjentow, ktdrzy implantacjg¢ mieli
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w latach 2005-2014, obserwujagc bardzo zblizony wptyw badanych czynnikow jak w
przypadku catej badanej grupy pacjentow.

Odsetek pacjentdw, ktorzy zmarli w trakcie trwania utrwalonego migotania przedsion-
kow znacznie przewyzszat odsetek chorych zmartych bez rozpoznania utrwalonego mi-
gotania przedsionkéw (odpowiednio 85 i 40 zgondw w trakcie 1000 lat obserwacji pa-
cjentow, odpowiednio, z utrwalong i bez utrwalonej arytmii). Regresja Coxa ze zmienng
zalezng od czasu (utrwalone migotanie przedsionkow) wykazata, ze wystgpienie utrwa-
lonego migotania przedsionkow zwickszato ryzyko $mierci 1,885 razy, P < 0,001. Po
korekcji dla wieku i ptci wspotczynnik ryzyka wyniost 1,475, P < 0,001.

Wedtug danych z literatury, utrwalone migotanie przedsionkow jest zdecydowa-
nie czestsze u pacjentow z kardiostymulatorem w porownaniu do ogolnej populacji z za-
padalnoscia roczng od 1,6% do 3,8%, i zapadalnoscig catkowita w ciggu zycia od 15%
do 20%.'4! Obserwowana w obecnym badaniu zapadalnoéé na utrwalone migotanie
przedsionkow dotyczaca blisko jednej piatej wszystkich pacjentdw po $rednio 6,5 latach
obserwacji jest porownywalna z danymi z poprzednich prac badajacych populacje z roz-
rusznikiem serca DDD.352 W populacjach pacjentéw ze stymulatorem z powodu zespotu
chorego wezta zatokowego, utrwalone migotanie przedsionkow wystapito u 8% do 15,2%
w okresie od 1,7 do 5,4 lat po implantacji.>!/-3142.54

Wykazano, ze czynnikiem ryzyka rozwinigcia utrwalonego migotania przedsion-
kow byta pte¢ meska. Literatura opisujgca problem utrwalonego migotania przedsionkdw
nie wskazata dotychczas ptci meskiej jako czynnika sprzyjajacego utrwaleniu arytmii. Z
drugiej strony, meta-analiza oparta na wynikach randomizowanych préb klinicznych ba-
dajacych nowe doustne antykoagulanty, dowiodta, ze kobiety istotnie czesciej miaty na-

padowa forme migotania przedsionkdw niz posta¢ przetrwatg lub utrwalona.®” Kolejnym
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czynnikiem sprzyjajacym pojawieniu si¢ utrwalonego migotania przedsionkow byt wzra-
stajacy wiek pacjentéw podczas pierwszorazowej implantacji stymulatora DDD. W lite-
raturze, wiek chorego jako czynnik ryzyka utrwalonego migotania przedsionkow byt wie-
lokrotnie wykazany tak w populacjach bez, jak i z rozrusznikiem serca.:>6:23.27,33:38:45,51,63
Najsilniejszym czynnikiem predysponujagcym do wystgpienia utrwalonego migotania
przedsionkOw w naszej populacji bylo napadowe/przetrwate migotanie przedsionkdw
przed wszczepieniem rozrusznika DDD, zwigkszajgce szans¢ pojawienia si¢ utrwalonego
migotania przedsionkow blisko trzy i pot razy. Podobne obserwacije raportowali badacze
analizujacy populacje ogélne jak i z rozrusznikiem serca.l’#>5L57 Wplyw potozenia
elektrody komorowej na pojawienie si¢ utrwalonego migotania przedsionkéw badano w
randomizowanym prospektywnym badaniu klinicznym pacjentéw z blokiem przedsion-
kowo komorowym i wysokim odsetkiem stymulacji prawokomorowej i nie zaobserwo-
wano zalezno$ci arytmii od potozenia wierzchotkowego w poréwnaniu do potozenia
przegrodowego.?® Takze w badaniu retrospektywnym nie wykazano roéznicy wystepowa-
nia migotania przedsionkow w grupach chorych z potozeniem wierzchotkowym i prze-
grodowym elektrody prawokomorowej. Warto odnotowac, ze jedynie potozenie elek-
trody w peczku Hisa powodowalo istotny spadek czestosci migotania przedsionkow.*
Wyniki powyzsze pozostaja w zgodzie z nasza obserwacja, gdzie potozenie elektrody
komorowej nie byto istotnie zwigzane z wystgpieniem utrwalonego migotania przedsion-
kow.

Wykazalis$my, ze utrwalone migotanie przedsionkow istotnie wptywa na skroce-
nie przezycia pacjentow. Juz od czasu badania Framingham wiadomo, ze migotanie
przedsionkow jest niezaleznym czynnikiem podnoszacym ryzyko zgonu 1,5 krotnie u

mezczyzn i 1,9 krotnie u kobiet.® Dodatkowo w badaniu populacji ogélnej dowiedziono,
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ze utrwalone migotanie przedsionkow bylto czynnikiem ryzyka zwigkszonej $miertelno-
$ci lub hospitalizacji w poréwnaniu z napadowym migotaniem przedsionkéw.5* W meta-
analizie opartej o randomizowane badania nowych doustnych antykoagulantow réwniez
wykazano, ze przetrwate i utrwalone migotanie przedsionkow niosto istotnie wigksze ry-
zyko $mierci niz napadowe migotanie przedsionkow.®” Niniejsza praca jest pierwsza,
ktéra udowodnita negatywny wplyw wystgpienia utrwalonego migotania przedsionkéw
w populacji ze stymulatorem DDD, pozostajgcej w bardzo dtugiej obserwacji od mo-

mentu implantacji.

Whioski

1. Utrwalone migotanie przedsionkow rozwingto 19% badanej populacji po $rednim
czasie 4,6 lat od implantacji.

2. Na pojawienie si¢ utrwalonego migotania przedsionkdw po implantacji rozrusznika
DDD istotnie wptywata pte¢ meska, wiek podczas implantacji 1 wywiad migotania
przedsionkow przed implantacja dwujamowego rozrusznika serca, podczas gdy po-
zycja elektrody komorowej i wskazanie do stymulacji nie miaty istotnego wptywu.

3. Zaobserwowano wigksza $miertelno$¢ wsrod pacjentow w trakcie trwania utrwalo-

nego migotania przedsionkdéw w poréwnaniu z pacjentami bez tej arytmii.

Potencjalne zastosowanie wynikow

W pracy wykazano, iz po $rednio 6,5 latach obserwacji pacjentow z kardiostymulatorem
DDD okoto jedna pigta rozwinie utrwalone migotanie przedsionkoéw, ktore ma istotny
wplyw na zwigkszong $miertelno$¢ chorych. Zidentyfikowano grupe ryzyka charaktery-
zujaca sie starszym wiekiem podczas implantacji, ptcig meska 1 wywiadem napado-
wego/przetrwatego migotania przedsionkow, ktorg powinno si¢ objaé szczegdlng kon-

trolg kliniczng prowadzac jednoczesnie intensywng edukacje chorych i ich rodzin.
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6 Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Dwujamowa (DDD) stymulacja serca jest najpowszechniej stosowanym trybem stymu-
lacji w wiekszoS$ci krajow na §wiecie, a jej uzycie stale wzrasta w warto$ciach bezwzgled-
nych 1 procentowo wzgledem pozostatych trybéw stymulacji. Pomimo rozpowszechnio-
nego stosowania stymulacji dwujamowej, dotychczas badacze analizowali przezycie
gtownie populacji kolejnych pacjentow z implantowanym kazdym rodzajem rozrusznika
serca lub populacji z jednym typem wskazania do stymulacji na przyktad z zespotem
chorego wezta zatokowego. Co wigcej, wskazniki umieralnosci nie obrazujg w jakim
stopniu skrocito sie zycie danej podgrupy pacjentow z powodu przedwczesnej umieral-
nosci. Wskaznik utraconych standardowych przewidywanych lat zycia zostat wprowa-
dzony przez Swiatowa Organizacje Zdrowia i Bank Swiatowy i jest coraz powszechniej
wykorzystywany w badaniach epidemiologicznych jako miara opisujaca Stan zdrowia po-
pulacji i oceniajaca przedwczesng umieralno$¢ w jednostkach utraconego czasu zycia. Na
przestrzeni dekad istotnie zmienila si¢ konstrukcja elektrod stymulujacych. Jednakze, po-
mimo znacznego rozwoju technologicznego elektrody endokawitarne pozostajg najbar-
dziej zawodng czgscig kardiostymulatora. Dysfunkcje elektrod obok infekcji uktadu sty-
mulujgcego sg glowng przyczynag reoperacji. Pociaga to za sobg koniecznos¢ poszerzania
| uaktualniania stanu wiedzy na temat trwato$ci elektrod. ROwnie istotnym i czgsto napo-
tykanym problemem podczas klinicznej obserwacji populacji z rozrusznikiem DDD jest
rozwaj utrwalonego migotania przedsionkow, ktore uniemozliwia synchroniczng stymu-
lacje dwujamowa. Wptyw rozwoju utrwalonego migotania przedsionkOw na przezycie

pacjentow z rozrusznikiem dwujamowym nie byt dotychczas badany.
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Cel

Celem pracy opartej na czterech oryginalnych publikacjach byta ocena dlugoterminowej
prognozy pacjentow z implantowanym kardiostymulatorem DDD i analiza wystgpowania
komplikacji podczas klinicznej obserwacji. Cele szczegotowe przedstawione w omawia-
nych pracach obejmowaty:

1) Okreslenie czynnikow ryzyka zwigzanych ze zwigkszong $miertelnoscig sposrod wyj-
sciowych parametrow demograficznych i klinicznych oraz poroéwnanie przezywalnosci
pacjentow z rozrusznikiem dwujamowym z populacja og6lna.

2) Okreslenie kierunku 1 tempa zmian w utraconych latach zycia mieszkancéw Matopol-
ski ze stymulatorem DDD, ktorzy zmarli w czasie obserwacji.

3) Oceng czynnikow ryzyka i czgsto$ci wystepowania dysfunkcji elektrod endokawitar-
nych.

4) Analizg czgsto$ci wystepowania utrwalonego migotania przedsionkow w odlegtej ob-
serwacji klinicznej, ocene wptywu wyjsciowych zmiennych demograficznych i klinicz-
nych na pojawienie si¢ utrwalonego migotania przedsionkow, a takze badanie zwigzku
pomiedzy utrwalonym migotaniem przedsionkow a $miertelnoscia.

Metodyka

W okresie od 4 X 1984 do 31 XII 2014 trzy tysiace dziewigcset trzydziestu dwoch kolej-
nych pacjentow zostato przyjetych do Oddziatu Klinicznego Elektrokardiologii Krakow-
skiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta II i przeszto zabieg pierwszorazowej
implantacji kardiostymulatora DDD. Retrospektywng obserwacje¢ zakonczono w dniu 31
VIII 2016. Nastepnie z centralnego rejestru PESEL uzyskano informacje o przezyciu pa-
cjentow. Do analizy poréwnawczej obserwowanego i przewidywanego przezycia pacjen-
tow z rozrusznikiem dwujamowym wykorzystano tablice zycia opublikowane przez

Glowny Urzad Statystyczny. Dodatkowo, dla mieszkancéw Matopolski, ktorzy zmarli w
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latach 1999-2015, przeprowadzono analize trendow utraconych lat zycia. Sposrod nie-
pozadanych zdarzen wyst¢pujacych w trakcie obserwacji klinicznej pacjentow analizo-
wano infekcje lozy, odelektrodowe infekcyjne zapalenie wsierdzia, perforacje serca, dys-
lokacje, uszkodzenia elektrod i rozwoj utrwalonego migotania przedsionkéw definio-
wane wg powszechnie uznanych kryteriéw diagnostycznych.

Wyniki

Do badania przezywalnosci pacjentéw po implantacji kardiostymulatora DDD wtaczono
3928 pacjentéw ze zweryfikowanym przezyciem na koniec badania. Sredni czas obser-
wacji pomig¢dzy implantacjg a zgonem lub koncem badania wynosit 7,7 + 5,3 lat. Krzywe
obserwowanego i przewidywanego na podstawie tablic zycia GUS przezycia przecigty
sie¢ w 12. roku obserwacji, przy czym przezycie obserwowane bylo istotnie gorsze niz
przewidywane w ciggu pierwszych 12 lat obserwacji i istotnie lepsze w pozniejszym
okresie. Prawdopodobienstwo 1, 5, 10 i 20-letniego przezycia wyniosto odpowiednio
96%, 82%, 62% 1 32%. Jedynie pte¢ meska i rosnacy wiek byly negatywnie zwigzane z
przezyciem, podczas gdy pozycja elektrody komorowej (wierzchotkowa lub niewierz-
chotkowa), wywiad migotania przedsionkow, wskazanie do implantacji (blok przedsion-
kowo-komorowy lub zespot chorego wezta zatokowego) i infekcja uktadu stymulujacego
nie miaty istotnego wptywu. Po zastosowaniu korekcji wzglgdem wieku i ptci dziesigcio-
letnie przezycie pacjentow, u ktorych wszczepiono rozrusznik w ostatniej dekadie (2005
2014) bylo statystycznie istotnie lepsze niz w dekadzie poprzedzajacej (1995-2004).
Wsrod 1211 mieszkancow Matopolski, ktorzy zmarli w latach 1999-2015, dtugos¢ zycia
po wszczepieniu rozrusznika wzrastata ze srednig roczng procentowa zmiang 7,4%, P <
0,05, pomimo stopniowo rosngcego wieku podczas implantacji. Zaobserwowano zmniej-
szenie si¢ utraconych lat zycia ze $rednio 17,4 lat w 1999 roku do $rednio 9 lat w 2015

roku, ze $rednig roczng zmiang procentowg -4%. Wsrod 3771 pacjentow, ktorzy pozostali
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w kontroli Poradni Kontroli Stymulatorow po wypisie ze szpitala, w $rednim czasie 6,5
+ 5,2 lat obserwacji klinicznej implantowano 7887 elektrod przedsionkowych i komoro-
wych w trakcie pierwszego i kolejnych zabiegow. Dysfunkcja elektrody definiowana jako
dyslokacja, perforacja lub uszkodzenie miata miejsce u odpowiednio 1,2%, 0,1% i 4,2%
elektrod i 2,4%, 0,3% i 7,3% pacjentow. Prawidtowg funkcje¢ elektrody po 5, 10, 15 20
latach od implantacji stwierdzono u odpowiednio 98%, 94%, 90% i 86% elektrod dwu-
biegunowych. Istotny zwigzek z uszkodzeniem elektrody miaty mtodszy wiek podczas
implantacji elektrody, jednobiegunowa konstrukcja elektrody w poréwnaniu do dwubie-
gunowej budowy, wprowadzenie elektrody przez naktucie zyty podobojczykowej w po-
rownaniu do wenesekcji zyly odpromieniowe;j i izolacja elektrody poliuretanem 80A w
stosunku do izolacji silikonem lub poliuretanem 55D. Ponadto, dwubiegunowe elektrody
izolowane silikonem firmy Biotronik byty istotnie trwalsze od zarowno odpowiednikow
firmy Medtronic jak i Vitatron, przy czym elektrody Vitatron byty najbardziej podatne na
uszkodzenie. Prawidtowg funkcje po szesciu latach zachowato 95,6% elektrod Medtronic
CapSureFix Novus 5076. Utrwalone migotanie przedsionkéw wystgpito u 717 pacjentow
(19%) sposrod badanej grupy 3771 pacjentow po $rednio 4,6 + 4,1 latach po implantacji.
Czynnikami zwigzanymi z pojawieniem si¢ utrwalonego migotania przedsionkoéw byta
ple¢ meska, wzrastajacy wiek podczas implantacji i wywiad migotania przedsionkéw
przed wszczepieniem rozrusznika, natomiast wskazanie do implantacji i potozenie elek-
trody komorowej nie miaty istotnego zwigzku z pojawieniem si¢ utrwalonego migotania
przedsionkdw. Po korekcji dla wieku i ptci rozw0j utrwalonego migotania przedsionkow
okoto pottorakrotnie zwigkszat ryzyko zgonu, P < 0,001.

Whnioski

1) Przezywalno$¢ w badanej populacji istotnie statystycznie przewyzszyta przezywalnosé¢

przewidywang na podstawie danych GUS po 12. roku obserwacji po pierwszorazowej
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implantacji. 2) Tylko pte¢ meska i wzrastajacy wiek w czasie implantacji byty istotnymi
czynnikami wptywajacymi na przezycie badanej populacji pacjentow.

3) Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie si¢ liczby utraconych lat zycia po-
miedzy 1999 a 2015 rokiem.

4) Uszkodzenia elektrod sg czesto wystepujacym powiktaniem w odlegtej obserwacji.
Mtodszy wiek pacjenta i naktucie zyly podobojczykowej w porownaniu do wenesekcji
zylty odpromieniowe;j istotnie podnosito ryzyko wystapienia uszkodzenia elektrody.

5) Utrwalone migotanie przedsionkéw rozwingta blisko jedna pigta populacji. Czynni-
kami ryzyka byta pte¢ meska, starszy wiek podczas implantacji i wywiad migotania
przedsionkow.

6) Utrwalone migotanie przedsionkéw istotnie zwigkszato Smiertelno$¢ w populacji pa-

cjentow z kardiostymulatorem DDD.
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[/ Streszczenie w jezyku angielskim

Introduction

Currently, dual-chamber (DDD) pacing is by far the most widely utilized pacing modality
in clinical practice in many parts of the world and its use is exhibiting an increasing trend.
Despite its widespread use, the very-long-term survival of patients with DDD pacemakers
has not been addressed separately from other pacing modalities in an analysis of an un-
selected real-world cohort. Furthermore, death rates alone do not provide a complete pic-
ture of the burden that deaths impose on the population. Another useful measure intro-
duced by the World Health Organization and the World Bank, which has been gaining
increasing popularity in epidemiological reports, is the standard expected years of life
lost. Major advancements have been made in the design of pacing leads. However, despite
significant technological progress, pacing leads still remain the most vulnerable compo-
nent of transvenous pacing systems. Lead-related complications along with device infec-
tions are one of the primary reasons for reoperation. This warrants ongoing need to update
our knowledge on the long-term performance of pacing leads. Finally, another frequently
encountered problem in the management of a patient with DDD pacemaker is develop-
ment of permanent atrial fibrillation, which impedes dual-chamber pacing. The relation
between permanent atrial fibrillation development and mortality in this subset of patients
has not been investigated yet.

Aim

Four original publications aimed to evaluate the prognosis of DDD pacemaker recipients
and analyse the long-term complications. Detailed analyses addressed:

1) Risk factors associated with mortality and comparison of observed versus age- and

gender-matched expected survival based on national life tables.
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2) Trends of standard expected years of life lost among deceased inhabitants of Matopol-
ska Province.

3) The rate of lead-related complications and identifying the predictors of lead failure.
4) Risk factors favouring development of permanent AF and assessment of its effect on
long-term survival.

Methods

The study cohort consisted of 3932 consecutive patients who underwent de novo DDD
pacemaker implantation at Department of Electrocardiology of John Paul Il Hospital in
Krakow between 4" October 1984 and 31 December 2014. Each patient was followed
up after pacemaker implantation up to 31% August 2016 or the time of death. The infor-
mation on patients’ vital status was collected from the national death registration system.
The endpoint was all-cause mortality. Observed survival was compared with expected
survival based on the life expectancy tables published by Statistics Poland. Additionally,
for inhabitants of Matopolska Province, who died between 1999 and 2015 the impact of
premature mortality was measured with standard expected years of life lost. Among as-
sessed long-term adverse outcomes occurring during follow-up were local infection, lead-
dependent infective endocarditis, cardiac perforation, lead dislodgement, lead failure and
development of permanent atrial fibrillation defined in line with current practise guide-
lines.

Results

Under assessment were 3928 patients with verified vital status at the end of study period.
The mean observation time was 7.7 + 5.3 years. Compared to the general population, the
observed survival was significantly inferior until 12 years post DDD pacemaker implant
and significantly superior thereafter. Cumulative survival probability after DDD pace-

maker implantation at 1, 2, 5, 10, 15 and 20 years after the procedure amounted to 96%,
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92%, 82%, 62%, 46% and 32%, respectively. In multivariate analysis, male gender and
higher age were the only factors significantly associated with shorter survival time,
whereas indication for pacing (atrioventricular block vs sick sinus syndrome), history of
pre-implant paroxysmal/persistent atrial fibrillation, right ventricular lead position (apical
vs non-apical) and device infection were not associated with survival. After adjusting age
and gender, the 10-year survival post implantation was superior in patients with implan-
tation in the third decade (2005-2014) compared to patients with implantation in the sec-
ond decade (1995-2004), P = 0.017. Among 1211 inhabitants of Matopolska Province
the life expectancy after the implantation was increasing with average annual percentage
change of 7.4%, P < 0.05, despite gradually increasing age at implant. There was noted a
decreasing trend in standard expected years of life lost from on average 17.4 years in 1999
to on average 9 years in 2015. The average annual percentage change amounted to -4%,
P < 0.05. There were 3771 patients who remained in follow-up after initial implant and
were followed up for a mean period of 6.5 £ 5.2 years. In total 7887 atrial and right ven-
tricular leads were implanted during first and subsequent procedures. Lead malfunction
which included dislodgement, cardiac perforation and lead failure occurred in 1.2%, 0.1%
and 4.2% of leads and 2.4%, 0.3% and 7.3% of patients, respectively. Freedom from fail-
ure was noted in 98%, 94%, 90% and 86% of bipolar leads after 5, 10, 15 and 20 years
from implantation, respectively. Independent predictors of lead failure were subclavian
vein puncture relative to cephalic vein cut-down, unipolar relative to bipolar lead con-
struction, younger age at the time of implantation, and isolation with polyurethane 80A
relative to silicon or polyurethane 55D. Furthermore, the risk of failure depended on the
lead manufacturer with Biotronik leads having the best durability compared to either

Medtronic or Vitatron and with Vitatron leads being the most prone to failure. The six-
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year survival of Medtronic CapSureFix Novus amounted to 95.6%. Permanent atrial fi-
brillation occurred in 717 patients (19%) after a mean period of 4.6 + 4.1 years post im-
plant. Factors associated with the development of permanent atrial fibrillation were male
gender, increasing age at implantation and history of atrial fibrillation prior to implant.
On the other hand, pacing indication and lead position (apical or non-apical) were not
significantly related. After adjustment for age and gender permanent atrial fibrillation
increased hazard of death by nearly 1.5-fold, P < 0.001.

Conclusions

1) The observed survival after de novo DDD pacemaker implantation was superior to the
expected life expectancy after 12 years of follow-up.

2) Only male gender and increasing age were significantly associated with shorter sur-
vival.

3) The standard expected years of life lost were dropping between 1999 and 2015 from
17.4 years to 9 years with average annual percentage change of -4%.

4) Lead failures were a frequent complication in long-term follow-up. Younger patient’s
age and subclavian vein access relative to cephalic vein cut-down were significantly as-
sociated with lead failure.

5) Permanent atrial fibrillation was noted in one fifth of the cohort. The risk factors were
male gender, increasing age at implantation and a history of atrial fibrillation prior to
implant.

6) Permanent atrial fibrillation occurrence was significantly associated with increased

mortality after DDD pacemaker implantation.
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Abstract

Background: Dual-chamber (DDD) pacing is the most widely utilised pacing modality in many
parts of the world. The present study aimed to evaluale life expectancy of DDD pacemaker patients in
comparison to the age- and sex-malched general population, assess changes in baseline characteristics
over three decades of the inclusion period and determine the association between selected variables and

Dpatient survival.

Methods: This longitudinal study of consecutive de novo DDD pacemaker implantations performed
between 1984 and 2014, with all-cause mortalily until 2016 as the endpoint, was conducted at a single-

center universily hospital.

Results: Under assessment were 3928 patients with a fotal of 30,087 patient-years of survival time.
Compared to the general population, the observed survival was significantly inferior until 12 years post
DDD pacemaker implant (HR = 1.499, p < 0.001), whereas after 12 years of follow-up the observed
survival was significantly superior (HR = 0.555, p < 0.001). A comparison of patient baseline charac-
teristics over three decades revealed the following significant changes: more elderly patients, more female
Dpatients, less patients with atrioventricular block, more patients with atrial fibrillation/atrial flutter
(AF/AFL) and fewer patients with an apical right ventricular (RV) lead position in the later decades.
In multivariate analysis male sex and higher age were the only variables significantly associated with
shorter survival time. Indication for pacing, history of pre-implant AF/AFL, RV lead position and device

infection were not associated with survival.

Conclusions: [z the very-long-term follow-up of DDD pacemaker patients, the paramelers associated
with survival were sex and baseline age at first implantation. (Cardiol ] XXXX; XX, X: xx—xx)

Key words: mortality, survival, risk factors, cardiac pacing, atrial fibrillation

Introduction

Population-based observational studies and
randomized controlled trials have assessed long-
term survival and a variety of factors for their
prognostic importance after pacemaker (PM)
implant. Evaluated risk factors included baseline

factors such as patient gender, age at implantation,
decade of implantation, type of bradyarrhythmia,
presence of atrial fibrillation (AF), cardiovascular
diseases, non-cardiac comorbidities and periproce-
dural factors such as type of pacing mode, urgency
of the procedure, position of the right ventricular
(RV) lead and necessity of temporary pacing
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[1-6]. Results have varied depending on popula-
tion sample size, baseline characteristics, enrol-
ment criteria, length of follow-up and the choice
of evaluated factors. Currently, dual-chamber
(DDD) pacing is by far the most widely utilized
pacing modality in clinical practice in many parts
of the world, and its use is exhibiting an increas-
ing trend [7-9]. According to the 2013 European
Society of Cardiology (ESC) guidelines, DDD pac-
ing mode is the first choice in patients with sick
sinus syndrome (SSS) and atrioventricular block
(AVB) [10]. Despite its widespread use, the very-
long-term survival of patients with DDD PMs has
not been addressed separately from other pacing
modalities in an analysis of an unselected, real-
world cohort. Therefore, the present aim was to
examine prognostic impact of selected variables on
survival time and overall mortality of the DDD PM
population compared to an age- and sex-matched
population. Moreover, patient profiles and long-
term survival outcomes were compared after DDD
PM implantation across three successive decades
at a single center.

Methods

The study cohort consisted of all consecu-
tive patients who underwent de novo DDD PM
implantation between 4 October 1984 (first DDD
PM implantation) and 31 December 2014 at a high-
volume, third-level reference university implanta-
tion center. Each patient was followed up after PM
implantation up to 31 August 2016 or the time of
death before 1 September 2016. The data of patient
survival status and deceased patient date of death
were collected from the national death registration
system. Information on death dates was available
up until the end of August 2016. The endpoint was
all-cause mortality. The data used in the analysis
included (1) patient demographic baseline char-
acteristics: date of birth, age at implantation and
sex; (2) index arrhythmia (anti-bradycardia pacing
indication): AVB defined as third-degree AVB,
second-degree AVDB and intraventricular conduc-
tion abnormalities (bundle branch block and/or
fascicular block) with syncope or symptomatic SSS;
(3) history of atrial fibrillation/atrial flutter (AF/
AFL) prior to DDD PM implantation; (4) position of
the RV lead: apical or non-apical at discharge from
the department; (5) time of device-related infection
onset and (6) date of death declared in the death
certificate. This information was retrospectively
gathered from paper and electronic medical records
of hospitalizations when DDD PM implantation

was performed, operative reports and outpatient
pacemaker clinic records. If the patients had vari-
ous coexisting types of bradyarrhythmia, the fol-
lowing priority ranking was applied for assigning
the main indication for anti-bradycardia pacing:
third-degree AVB, second-degree AVB, SSS and
finally intraventricular conduction abnormality
(bundle branch block and/or fascicular block)
with syncope in case there was no other cause of
syncope. SSS was represented by sinoatrial block,
sinus node arrest, tachycardia-bradycardia syn-
drome and chronotropic incompetence. The term
‘history of AF/AFL was defined as AF and/or AFL
documented on electrocardiogram prior to DDD
PM implantation and included paroxysmal and
persistent AF and/or AFL provided that the res-
toration of sinus rhythm was planned after DDD
PM implantation. Patients with permanent AF/
AFL were referred for VVI PMs throughout the
study period. Device-related infection included
local device infection and cardiac device-related
infective endocarditis. The position of the RV
lead was determined from operative reports and
postprocedure, posteroanterior and left lateral
chest radiographs.

Regarding the RV lead implantation tech-
nique, on a year-over-year basis, we specified the
periods when RV apical lead fixation prevailed and
when non-apical localizations were utilized more
frequently. The implantation period 1984-2014
was divided into three successive time intervals
referred to as decades: the first decade was from
1 October 1984 to 31 December 1994, the second
was from 1 January 1995 to 31 December 2004 and
the third was from 1 January 2005 to 31 December
2014. On a decade-over-decade basis, the number
of patients, their baseline characteristics at the
time of implantation and the type of RV lead posi-
tion were compared.

Regarding survival data, the total duration
between the first DDD PM implantation and either
the date of death or end of the follow-up period
(31 August 2016) was calculated for the whole
cohort and referred to as patient-years of survival
time. Additionally, life expectancy tables provided
by Central Statistical Office for Poland for years
1990-2014 to match each person in the cohort
with the age- and sex-matched life expectancy
predicted at the year of DDD PM implantation were
used [11]. Patients who underwent implantation
between 1984 and 1989 were matched with the
life expectancy predicted in 1990. The end date
of follow-up which is 31 August 2016 was used to
censor expected survival.

2 www . cardiologyjournal.org

51



Maciej Debski et al., Survival after DDD implant

Table 1. Comparison of the patient baseline characteristics across three successive decades of DDD

pacemaker implantations.

Total 1% decade

2" decade 3" decade P

population x 1984 — XI1 1994 11995 — X112004 12005 - X1l 2014

Number of patients 3928 (100%) 210 {5.3%]) 1144 (29.1%) 2574 (65.5%)
Age [years]: < 0.001
0-50 290 {7.4%) 41 (19.5%) 135 {11.8%}) 114 (4.4%)
51-70 1537 {39.1%]) 127 {60.5%}) 531 {46.4%) 879 (34.1%)
71-80 1498 (38.1%) 33 (16.7%) 400 (35.0%) 1065 (41.4%)
81-90 576 (14.7%) 8 (3.8%) 76 (6.6%) 492 {19.1%)
> 90 27 {0.7%) 1{0.5%) 2 (0.2%]) 24 {0.9%)
Mean age at implantation 69.8 = 12.1 B 10+ T35 66.5 + 12.0 720+ 11.3 < 0.001
[years]
Female sex 1817 (46.3%) 88 (41.9%) 502 (43.9%) 1227 (47.7%) 0.045
Atrioventricular block 1318 (33.6%) 113 {53.8%) 296 (25.9%) 909 (35.3%) T
Sick sinus syndrome 2610 (66.4%) 97 (46.2%) 848 (74.1%) 1665 (64.7%)
History of atrial fibrillation/ 1318 (33.6%) 22 {10.5%) 299 (26.1%]) 997 (38.7%) < 0.001
/atrial flutter
Right ventricular lead apical 1693 (43.1%) 210 {100%) 1107 {96.8%) 376 (14.6%) < 0.001

position

Statistical analysis

The data were evaluated using IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). Normality was tested using
Shapiro-Wilk test for samples less than or equal
to 2000 and Kolmogorov-Smirnov test for samples
greater than 2000. Continuous variables are ex-
pressed as mean, standard deviation and addition-
ally as median and interquartile range (IQR) for
variables with non-normal distribution. Groups were
compared using the y” test for discrete variables and
the Mann-Whitney U test for continuous variables
with non-normal distribution. Event-free rates were
calculated using the Kaplan-Meier analysis method
and compared using the log-rank test. The asso-
ciations between patient survival and the selected
variables were assessed using a Cox proportional
hazards model and presented as hazard ratio (HR)
with 95% confidence interval (CI). The associations
between patient survival and variables with time-
varying effect (strength of a factor was not constant
over time) and time-varying covariates (value of the
factor was not constant over time) were tested using
Cox model with time-dependent covariate. A p value
of < 0.05 was considered statistically significant.

Results

A total 0f3932 consecutive patients underwent
primary DDD PM implantation during the study pe-

riod. The data of patient survival status on the last
day of follow-up were available for 3928 (99.9%)
patients. Four (0.1%) patients were excluded from
the analysis due to unverified survival status be-
cause of unavailability of an identification number.
Notably, for all baseline variables considered in
the study population (3928 patients), there was
no missing data.

The patient baseline clinical characteristics
and a comparison of data from successive decades
of DDD PM implantation are presented in Table 1.
The mean age at the time of implantation was 69.8
+ 12.1, median (IQR) 71.9 (14.2), range 15.3-96.6
years; 53.7% of patients were male; 2610 (66.4%)
patients had SSS; 1318 (33.6%) patients had
AVB defined as third-degree AVB (552 patients),
second-degree AVB (737 patients) and bundle
branch block with syncope (28 patients). AF/AFL
before implantation was observedin 1318 (33.6%)
patients. Women were older than men at the time
of implantation: 70.5 + 11.7, median (IQR) 72.6
(13.1) vs. 69.2 + 12.4, median IQR) 71.2 (14.8)
years (p < 0.001); patients with SSS were older
than those with AVB: 70.4 = 11.2, median (IQR)
72.2 (13.2) vs. 68.6 + 13.7, median (IQR) 71.3
(16.1) years (p = 0.004); and patients with a his-
tory of AF/AFL were older than AF/AFL-free
patients: 71.9 + 10.1, median (IQR) 73.0 (12.0)
vs. 68.7 = 12.9, median (IQR) 71.2 (15.2) years
(p < 0.001). AVB was present in 25.6% of women
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and 44.4% of men (p < 0.001). The prevalence
of AF/AFL before implantation reached 40.9% in
women and 27.2% in men (p < 0.001). From 1984
to 2005, the majority of RV leads were placed
at the RV apex, and from 2006, the majority of
RV leads were placed in a non-apical position. A
comparison of baseline characteristics among the
three successive decades revealed a significant
rise in number of procedures, average age at im-
plantation, number of women referred for DDD
PM, prevalence of SSS and prevalence of AF/
AFL prior to implantation (Table 1). Furthermore,
stratification of patients by age group disclosed a
significant decreasing trend in the proportion of
patients before orin the seventh decade of life and
an increasing trend in the proportion of patients in
eighth, ninth and tenth decades of life (p < 0.001).

A total 0of 30,087 patient-years of survival time
was calculated for 3928 patients. The mean obser-
vation time was 7.7 + 5.3, median (IQR) 6.4 (6.7)
years. During the follow-up period 1435 (36.5%)
patients died. The mean age of the deceased pa-
tients was 79.9 + 9.7, median (IQR) 81.6 (11.3)
years. The Kaplan-Meier estimates for survival
probability after DDD PM implantation at 1, 2, 5,
10, 15 and 20 years after the procedure amounted
to 96%, 92%, 82%, 62%, 46% and 32%, respective-
ly. With regard to age- and sex-matched survival
data, the predicted number of deaths amounted
to 1262 (32.1%) and predicted mean observation
time was 8.4 + 4.6, median (IQR) 7.4 (5.8) years.
The expected survival curve had a reverse sig-
moidal shape and crossed the observed survival
at 12 years after implantation. Until 12 years of
follow-up the observed risk of death was higher
than expected (HR = 1.499, 95% CI 1.376-1.633,
p < 0.001), whereas after 12 years observed mor-
tality was lower than expected (HR = 0.555, 95%
CI 0.468-0.658, p < 0.001) (Fig. 1). The Kaplan-
Meier curves revealed no significant difference in
survival with regard to index arrhythmia (AVB vs.
SSS; p = 0.92) (Fig. 2A) and a history of AF/AFL
before implantation (p = 0.503) (Fig. 2B). Male
sex was associated with unfavourable survival (p
< 0.001) (Fig. 2C). Patients with apical RV lead
position compared to patients with non-apical lead
position had a significantly better survival during
the first 10 years after implantation (p = 0.002)
(Fig. 3A). With regard to the time of implantation,
the later the decade of implantation the worse
survival was observed with statistically significant
linear trend for factor levels (p < 0.001) (Fig. 4A).
However, after survival adjustment for sex and age
at implantation the difference in survival between

100 - Observed vs. expactad survival up to 12 yaars:
HR = 1.499 (95% C1 1.376-1.633), p < 0.001
80
&
= 60
=
3
2
Z 40-
E
3
20
Observed vs. expected survival after 12 years:
01 HR = 0.555 (35% Cl 0.468-0.658), p < 0.001
0 5 10 15 20 2 20
Years after implant

Figure 1. Survival of patients with DDD pacemaker rela-
tive to the age- and sex-matched general population.
HR — hazard ratio; Cl — confidence interval.

apical and non-apical RV lead position group was
attenuated (p = 0.196) (Fig. 3B). Furthermore,
survival during 10 years after implantation after
adjustment to sex and age was superior in patients
with implantation in third decade compared to
patients with implantation in second decade (p =
0.017). Comparing sex- and age-adjusted survival
curves for first vs. second decade and first vs. third
decade there were no statistically significant dif-
ferences (Fig. 4B).

The Cox proportional hazard regression model
demonstrated that older age at implantation and
male sex were significantly associated with higher
mortality. By contrast, pacing indication and a his-
tory of AF/AFL were not associated with survival
(Fig. 5).

During follow-up 43 (1.1%) patients, 20 fe-
males, developed device-related infection after
a mean follow-up of 7.3 + 5.3, median (IQR) 7.2
(8.7) years. Twenty-six (60.4%) patients with local
infections were observed and 17 (39.5%) patients
with cardiac-device related infective endocarditis.
Within 1 year from implantation 6 (14%) patients
developed device-related infections. Death oc-
curred in 14 (32.6%) patients, 5 females, after a
mean period of 9.2 + 6.0, median (IQR) 8.4 (6.8)
years from infection diagnosis. Device-related in-
fection was not associated with an increased risk of
death (HR = 0.693, 95% CI 0.097-4.93, p = 0.714).
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Figure 2. Survival of patients with atrioventricular block {AVB) relative to patients with sick sinus syndrome {SSS}) (A),
survival of patients with a history of atrial fibrillation/atrial flutter {AF/AFL) relative to patients without pre-implant AF/

AFL (B), survival of women relative to men (C).

Discussion

The long-term survival of PM patients has
been assessed in several population-based studies
of general PM populations that included from 1.5%
to 73.3% patients with DDD PM [1, 2, 4, 5, 12-14].
Importantly, no study has analysed mortality in
very-long-term DDD PM patients only, or identi-
fied independent risk factors for mortality in this

population. Therefore, the present study, which
had an excellent (99.9%) rate of complete data on
overall survival, was designed to allow comparisons
in a large group of consecutive patients enrolled
without exclusion criteria who received a DDD PM
at a single center and were free from permanent
AF/AFL at the moment of implantation. With 3928
patients, 30,087 patient-years of survival time and
an observation time of three decades, thisis one of

www. cardiologyjournal.org 5

54



Cardiology Journal XXXX, Vol. XX, No. X

A
100 - P =0.002
RV lead position:
—— Aplcal
— Non-apical
90

Cumulative survival [%]
oo
o

-~
o
i

604

0 2 4 6 8 10
Years after implant

B 1001 P=0196

RV lead position:
—— Apical
—— Non-apical

Age and sex-adjusted survival [%]
=3 =1

-
o
n

60

T T T T

0 2 4 ] 8 10
Years after implant
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tive to patients with RV lead in non-apical position {A}, survival after adjustment for age and sex (B).
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Figure 4. Survival during 10 years after implantation according to the decade of implantation {A), survival after adjust-

ment for age and sex (B).

the largest studies to reliably examine very-long-
term survival in patients referred for primary DDD
PM implantation.

In reports on survival of a PM population,
authors have concluded that prognosis of PM

recipients without significant comorbidities at
baseline approached that of the general population
[1, 5, 13, 14]. Among the factors contributing most
to increased mortality in the PM group relative to
the control population were significant non-cardiac
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Figure 5. Factors associated with survival in multivariable Cox regression model; AVB — atrioventricular block; SSS
— sick sinus syndrome; AF/AFL — atrial fibrillation/atrial flutter; HR — hazard ratio; Cl — confidence interval.

comorbidities and structural heart disease [1, 5,
13, 14]. Pyatt et al. [4] have reported significantly
higher overall mortality in PM cohort compared
to expected mortality during a period of 8 years
after implantation. The present data, showing
significantly worse overall survival in DDD cohort
relative to the expected survival until 12 years after
implantation are in agreement with the results of
Pyatt et al. [4]. On the other hand, after 12 years
post-implant survival among DDD recipients
significantly exceeded survival of general popula-
tion. Presumably, long-term benefit from DDD PM
beyond 12 years of follow-up might have applied
predominantly to a population without significant
comorbidities and were relatively young at base-
line. Reasons for improved survival after 12 years,
post-implant in DDD PM patients, might have in-
cluded prevention against sudden bradyarrhythmic
death and regular follow-up with cardiologist which
might have allowed early recognition and treatment
of cardiovascular diseases.

The 1-year survival rate of the present DDD
cohort was 96%. These data appear to accord with
1-year overall survival rates from 90.5% to 96%
as provided in reports of DDD populations [4, 12,
15, 16] and rates from 91% to 94% as provided
in reports of general PM populations [1, 5, 13,
14]. At 5-year follow-up, cumulative survival rate
was 82%. Reported 5-year survival rate of DDD
cohorts was significantly lower and accounted
for 58% to 64.7% [4, 12, 17], whereas in general
PM cohorts, this value reached 58.2% to 69% [2,
5, 18]. Long-term estimated survival probability
at 10-year follow-up after implantation was 62%,
which is broadly consistent with other reports of

general PM populations: from 44.8% to 75.4% [2,
13]. The 20-year survival probability was estimated
at 32% in the present study compared with 21.4%
observed by Brunner et al. [2]. Importantly, in the
study Brunner et al. [2], a significant number of
patients (38.6%) were lost to follow-up and cen-
sored as alive on the day of their last visit, which
renders their information on estimated survival
rates less accurate.

Regarding baseline characteristics, a higher
prevalence of men across the study period was
observed, which is in accordance with the major-
ity of studies in DDD PM populations [15-17, 19]
and general PM populations [1, 2, 5, 9, 12, 13, 18]
except for Scandinavian populations, in which the
prevalence of women receiving first DDD PM
was reported to be higher than that of men [20,
21]. In the present study, the prevalence of men
exhibited a statistically significant decreasing
trend from 58% in the first decade to 52% in the
third decade, which is opposed to observations
of a stable proportion of men in successive eras
of PM implantation [1, 2]. The age of patients at
first PM implantation increased with each decade,
similar to a trend observed in western countries
[2, 7, 18]. Furthermore, the present study identi-
fied a significant increase in PM utilization among
older patients (> 70 years). In countries with
advanced health systems, the percentage of PM
recipients older than 80 years was > 30% and
exhibited a significantly increasing trend [1, 8, 9,
18]. Female patients were older than men at the
time of implantation, as it has been observed in a
majority of countries [1, 2, 8, 22], and were more
likely to present with SSS [1, 2, 22]. There has
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been a shiftin the main indications, with AVB being
more prevalent in 1984-1994 and the domination
of SSS in 1995-2014. Unlike the results herein, a
higher incidence of high-grade AVB than of SSS
throughout the study period has been frequently
reported in general PM populations [1, 2, 4, 5, 9,
12-14, 18]. Importantly, in the present study, the
prevalence of pre-implant AF/AFL soared across
the study period, reaching 39% in the third decade,
a trend that can probably be attributed to enhanced
detection of AF/AFL, increasing age of patients
[23] and shift of indications towards SSS [20, 24].
The significant association between male
sex and older age at baseline and worse survival
has been noted previously [1, 2, 4, 5, 13] and cor-
responds to the fact that women generally have a
longer life expectancy. As expected, the present
study demonstrated that in the Cox regression
model, age and male sex were independently asso-
ciated with mortality after primary DDD implanta-
tion. For each additional year of age atimplantation,
a7.8% increase in mean risk of death was observed;
in the general PM population, this value has been
reported as 5% to 9% [2, 4, 5, 12]. By contrast,
no significant difference in survival with regard
to either index arrhythmia or a history of AF/AFL
was detected in the present study. The literature
on the influence of index arrhythmia on survival
comprises conflicting results. In a multivariate
analysis of the study population, Brunner et al.
[2] observed that SSS was associated with better
survival than was AVB; however, on considering
patients with first implantation during the last
decade (1991-2000), this effect was no longer
significant. Furthermore, Jahangir et al. [12] and
Pyatt et al. [4] have identified that AVB is a risk
factor for increased mortality compared with SSS
[4, 12]. Conversely, Udo et al. [5], Mayosi et al.
[14] and Jeli¢ et al. [13] have demonstrated that
survival of SSS and AVB patients is comparable.
In the FOLLOWPACE study, a history of atrial
tachyarrhythmia was not an independent predictor
of survival [5]. Conversely, Bradshaw et al. [1]
demonstrated that a history of AF was significantly
associated with reduced 1-year and 5-year survival.
Of note, with increasing patient age at implanta-
tion across the second and third decades, age- and
sex-adjusted survival of patients displayed an
improving trend. The available data indicate that
either the later the first implantation occurs in the
study period, the better the prognosis of the PM
recipient [2] or that there is no association between
the era of implantation and mortality [1]. Regard-
ing the RV lead position, after adjustment for sex

and age at implantation there was no significant
association with mortality. Witt et al. [6] assessed
3450 unselected patients who underwent DDD
PM implantation between 2004 and 2014, among
whom the RV lead was positioned at the RV apex
in the majority of patients (71.9%) and less com-
monly at the septum (6.9%) or other RV regions
(21.2%). Authors reported that an apical RV lead
position was associated with increased mortality
compared with a septal position group (31% vs.
24%, p = 0.02). Patients with very high levels of
pacing, greater than 90%, had a significantly lower
mortality rate in the septal pacing group (16% vs.
31%, p = 0.03), whereas patients with very low
levels of pacing, less than 10%, did not have a
significant difference in mortality (13% vs. 23%,
p = 0.10) [6]. Due to the retrospective design of
the present study and the findings of Witt et al. [6],
none of the aforementioned results can be taken as
a definitive answer to the long-debated question of
whether an apical position of the RV pacing lead is
worse than a non-apical position.

In the present study, an infection rate of 1.1%
per patient was observed, which is in line with
previous reports from literature. Hercé et al. [25]
in a study based on a registry which included 2496
patients ohserved 35 (1.4%) cases with device-
related infections. Greenspon et al. [26] reported
that the rate of device-associated infections in the
United States rose from 1.53% in 2004 to 2.41%
in 2008, likely due to an increase of patients with
multiple comorbidities. Earlier reports on DDD
PM population with implantation between 1984
and 2002 showed the rate of device-related infec-
tion was less than or equal to 1.2% [27, 28]. The
present study shows that device-related infection
was not a risk factor for increased mortality dur-
ing follow-up and patients diagnosed with pacing
system infection had relatively good long-term
survival. Results herein, are in keeping with the
findings of a prospective matched cohort-study
of Deharo et al. [29] who observed no significant
excess in all-cause long-term mortality in infection
cohort compared with controls without device-
related infection.

Limitations of the study

The main limitation is the retrospective nature
of this study, with all its inherent limitations. First,
data regarding other baseline factors that possibly
influenced survival, such as a history of concomi-
tant diseases, medications, functional status (New
York Heart Association class) and urgency of the
procedure (elective/emergency), were not com-
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plete for the whole population and were therefore
notincluded in the analysis. Similarly, the percent-
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ABSTRACT

BACKGROUND Pacemakers have become the standard of care in patients with severe bradycardia and
conduction abnormalities. The survival and premature mortality can be assessed using the years of life
lost (YLLs).

AIMS  The aim of the study was to analyze mortality trends over the period from 1999 to 2015 among
patients implanted with a dual-chamber (DDD) pacemaker who were inhabitants of Matopolska Province.
METHODS  This was a retrospective study of records collected from consecutive patients who underwent
de novo DDD pacemaker implantation at a single center between 1984 and 2014. Inclusion criteria were
residence status in Matopolska Province at the latest follow-up visit and death between 1999 and 2015.
The standard expected years of life lost per death was used to calculate YLLs. Time trends were evaluated
with joinpoint models and presented as an average annual percentage change (AAPC).

RESULTS Among a total of 3932 consecutive patients implanted with a DDD pacemaker, 1211 patients
met the inclusion criteria. We noted an increase in the mean age at implant from 70 years in 1999 to 75.5
years in 2015 (AAPC, 0.6%; P <0.05), the number of years lived after DDD pacemaker implantation from
2.6 years to 8.2 years (AAPC, 7.4%; P <0.05), and the mean age at death from 72.6 years to 83.8 years
(AAPC, 0.89%; P <0.05). Finally, we observed a reduction of the YLLs per death from 17.4 years in 1999 to
9 yearsin 2015 (AAPC, -4%; P <0.05). All trends were significant for both men and women.
CONCLUSIONS  Inthe 17-year follow-up, we showed significant changes in analyzed trends, in particular
a reduction in the YLLs per death.

INTRODUCTION As shown in the FOLLOW-
-PACE study by Udo et al,' pacemakers implant-
ed for slow heart rhythm restore life expectan-
cy to normal levels. The results have suggested
that the prognosis of a contemporary patient
with a pacemaker was primarily determined by
concomitant cardiovascular disease, and not
by the rhythm disorder itself. Therefore, after
pacemaker implantation for bradycardia, more
attention should be paid to the detection and
treatment of other concurrent cardiovascular

ORIGINAL ARTICLE

YLL in patients with dual-chamber pacemaker

conditions. Noteworthy, in a previous study, we
showed that compared with the general popu-
lation, the observed survival of dual-chamber
(DDD) pacemaker recipients was significantly
inferior until 12 years post implant, while af-
ter 12 years of follow-up, the observed survival
was significantly higher.” Death rates alone do
not provide a complete picture of the burden
that deaths impose on the population. Anoth-
er useful measure, which has been gaining in-
creasing popularity in epidemiological reports,
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WHAT'S NEW?

We investigated the lifespan of dual-chamber (DDD) pacemaker recipients
living in Matopolska Province, Poland. We performed a trend analysis of age
atimplantation, survival after implantation, and age at death between 1999
and 2015. Furthermore, we evaluated premature mortality by calculating
the years of life lost over a 17-year follow-up. The results demonstrated
a continuous improvement in the survival after DDD pacemaker implantation
and a significant reduction of the years of life lost. To our knowledge, this is
thefirstreport adopting an accurate and comprehensive measure that quantifies
the level and trend of premature mortality in patients with permanent

pacemaker.
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is the years of life lost (YLLs). This less conven-
tional indicator may add a different dimension
to mortality trends in a population, in particular
with regard to premature mortality. According to
Eurostat, the YLL is the mortality component of
the disability-adjusted life years, introduced by
the World Bank and the World Health Organiza-
tion as a description of the “burden of disease.”
The YLL ignores morbidity, and therefore only
describes “the burden of mortality.” The aim
of the study was to use the YLL measure to an-
alyze mortality trends in the period from 1999
to 2015 among inhabitants of Malopolska Prov-
ince who were implanted with a DDD pacemaker.

METHODS This was a retrospective study of re-
cords collected from consecutive patients who un-
derwent primary DDD pacemaker implantation
at ahigh-volume tertiary reference implantation
center between October 4, 1984, and December
31, 2014. Detailed methods of data collection and
the baseline characteristics of the study popu-
lation were presented previously.”* The inclu-
sion criteria were residence status in Malopolska
Province at the time of the last pacemaker follow-
-up visit and death between January 1, 1999,
and December 31, 2015. Matopolska Province
came into being on January 1,1999. The data on
the survival status of patients and the dates of
death of deceased patients were collected from
the national death registration system in 2016.
The data used in the analysis included: 1) base-
line demographic characteristics of patients: date
of birth, age at implantation, and sex; 2) place of
residence during follow-up; and 3) date of death
declared in the death certificate. The following
time trends were analyzed: 1) YLLs per 1 death;
2) mean age at the time of death; 3) mean age
at pacemaker implantation; and 4) mean time
from implantation to death.

Statistical analysis Time trends of analyzed
variables were evaluated using the Joinpoint Re-
gression software developed by the Surveillance,
Epidemiology and End Results program of the Na-
tional Cancer Institute (Joinpoint Regression Pro-
gram, Version 4.1.1.1. October 2014; Statistical
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Methodology and Applications Branch, Surveil-
lance Research Program, National Cancer Insti-
tute, Bethesda, Maryland, United States, 2014).
This method is an advanced version of linear re-
gression, where the time trend is expressed with

a broken line, which is a sequence of segments

joined in Joinpoint. To confirm whether the chang-
esweresignificant, the Monte Catlo permutation

method was applied. We estimated the annual per-
centage change (APC) of the variables for each seg-
ment of the segmented regression curve, average

annual percentage change (AAPC) as a summary

measure of trend that applies over an entire time

period, and their 95% confidence intervals (CIs).
When the trend is constant over the entire peri-
od of interest, the AAPC will be equal to the esti-
mated APC.” In all analyses, a P value of less than

0.05 was considered significant.

For YLL calculation, we used the standard
expected years of life lost per death (SEYLLs)
measure. [t was used to calculate the number
of YLLs by the studied population in compari-
son with the YLLs by the standard population.
The SEYLL weighs mortality, age at death, and
the population structure, counts all life years
lost at all ages, as well as weighs death by the re-
sidual life expectancy in a standard life table. In
the present study, the SEYLL index was calcu-
lated according to the Marshall method and ex-
pressed as a rate per a single death’:

k

SEYLL=2 de,
a=0

where a denotes age at death; k, age of the oldest
deceased patient; d_number of patients deceased

at the age of @; and e number of expected years

of life for a person at the age of a. The number
of expected years of life (¢ ) for a person at the

age of a was calculated based on the standard

life table presented by Murray et al’ in the Glob-
al Burden of Disease Study 2010.

RESULTS Out of 3932 patients, 3928 (99.9%)
had known survival status. At the time of the last
follow-up visit, 3702 patients (94.2%) were in-
habitants of Matopolska Province. Among the in-
habitants of this province, 1211 patients (32.7%)
died between 1999 and 2015, including 696 men
(57.5%) and 515 women (42.5%) (1api1). Out of
226 inhabitants of other provinces, 69 patients
died. During follow-up, 7 of the 1211 patients had
a device upgrade to an implantable cardioverter-
-defibrillator, 8 patients had an upgrade to cardi-
ac resynchronization therapy pacemaker, and 3
patients had an upgrade to cardiac resynchroni-
zation therapy defibrillator. We observed an in-
crease in the mean age at the time of implanta-
tion from 70 years in 1999 to 75.5 years in 2015
(AAPC, 0.62%; 95% C1, 0.4%-0.9%; P <0.05): in
women, from 75.2 to 76.7 years (AAPC, 0.29%;
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TABLE1 Number of patients meeting the study inclusion criteria

Year

2000 2001

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

2009

Total

Women 6 6 13 1 7 13 19 22 21 31 29 32 53 65 54 60 73 515
Men 22 19 17 22 19 23, 27 28 43 50 55 49 55 57 72 73 65 696
Total 28 25 30 33 26 36 46 50 64 81 84 81 108 122 126 133 138 1211

95% CI, 0.1%-0.5%; P <0.05); in men, from 68.6
to 74.2 years (AAPC, 0.72%; 95% CI, 0.4%1%;
P <0.05) (FiGuRe1).

In the period from 1999 to 2015, we observed
a prolonged life span after primary DDD pace-
maker implantation, both for women and men. In
1999, the survival after pacemaker implantation
was 2.6 years (2.4 years in women and 2.7 years
in men), whereas in 2015, it reached 8.2 years
(7.3 years in women and 9.3 years in men). The av-
erage rise in the number of survived years after
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FIGURE2 Average lifespan following DDD pacemaker implantation
Abbreviations: see FIGURE1
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pacemaker insertion calculated as AAPC was
74% (95% C1, 4.2%10.7%; P <0.05) in the whole
study group, 8.2% (95% CI, 5%-11.5%; P <0.05) in
women, and 6.3% (95% CI, 1.7%—11.1%; P <0.05)
in men. Among women who died between 1999
and 2003 and men who died between 1999 and
2001, the APC of postimplant survival reached
34.2% (95% CI, 19.4%-50.8%; P <0.05) and 34.3%
(95% CI, =7.7% to 95.5%; P >0.05), respective-
ly. For women who died between 2004 and 2015
and for men who died between 2002 and 2015,
the APC waslower and amounted to 0.7% (95% CI,
~1.4% to 3%; P >0.05) and 2.8% (95% CI, 1%-4.6%;
P <0.05), respectively (16UsE2).

The mean age at the time of death increased
at a rate of 0.9% (95% CI, 0.7%-1%; P <0.05);
0.6% (95% CI, 0.4%-0.8%; P <0.05) for wom-
en and 1% (95% CI, 0.6%-1%; P <0.05) for men.
The mean age of deceased pacemaker recipients
in 1999 was 72.6 years (77.6 years in women
and 71.2 years in men), whereas in 2015, it was
83.8 years (84 years in women and 83.5 years in
men) (fiGure3). Finally, we observed a decrease in
YLLs per death with an AAPC of -4% (95% CI,
~-4.9% to —3.1%; P <0.05): for women, -2.9% (©95%
CI, -3.9% to —2%; P <0.05), and for men, -4.2%
(95% C1,-5.2% to —3.1%; P <0.05). The YLLs per
death in 1999 amounted to 17.4 years (13.3 in
women and 18.6 in men), whereas in 2015, the
value dropped to 9 (8.8 in women and 9.2 in
men) (FIGURE 2).

DISCUSSION In this study, we demonstrated
trends over the 17-year period (1999-2015) in
the characteristics and outcomes of DDD pace-
maker recipients living in Matopolska Province
in Poland. We observed shifts toward DDD pace-
maker implantation at an older age, extended
longevity after primary implant, and reduction
in the YLLs per death. Furthermore, we noted
that the APC of YLL reduction was greater in
men than in women. Our findings provide ro-
bust evidence for trends in demographics and
survival among a large group of DDD pacemak-
er recipients.

Few studies have investigated the epidemiol-
ogy of patients with dual-chamber pacing. Our
previous findings demonstrated that women
were older than men at the time of pacemaker
implantation and that an average age at implant
increased over the 3 decades. Similar trends
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have been observed in other countries.”* " In
the present study, we found that the average
trend of an increasing age at implantation in
men exceeded the trend observed in women,
which has not been previously reported. A sig-
nificant increase in thelife expectancy of pace-
maker recipients being implanted in the con-
secutive decades was shown by Brunner et al.”
On the contrary, Bradshaw et al® concluded that
the era of implantation was not an independent
predictor of mortality after adjustment for age.
Several authors have argued that the progno-
sis of pacemaker recipients did not differ com-
pared with the general population unless sig-
nificant comorbidities were present."*'*"" Of
note, our findings show consistently increas-
ing life expectancy after the implantation de-
spite a gradually increasing age of pacemak-
er recipients. To fully appreciate this obser-
vation, we may need to look at it in a broad
context of economic, cultural, and behavioral
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changes reflecting Poland’s progress between
1999 and 2015.

The study by the Global Burden of Disease 2017
sheds some light on global and regional changes
in mortality between 1980 and 2017." In general,
YLL rates decreased while a sociodemographic in-
dex for a given region increased. The total num-
ber of deaths due to noncommunicable diseas-
es, including both cardiovascular diseases and
neoplasms, has risen steadily since 1990, driv-
en by aging and population growth, while death
and YLL rates have been falling consistently as
a result of improvements in prevention strate-
gies and healthcare. In Poland, the observed life
expectancy between 2000 and 2017 rose from
78 to 81.8 years for women and from 69.6 to
74.1 years for men.” Noncommunicable diseas-
es contributed to 76.9% of YLLs among men and
87.5% of YLLs among women in 2000." The to-
tal all-cause mortality rate for the age group of
70 years or older in 1999 was 7273 deaths per
100000, and in 2015, it dropped to 6361 deaths
per 100000. The rate of deaths attributable to
cardiovascular diseases in this population de-
creased from 4226 deaths per 100000 in 1999 to
3215 deaths per 100000 in 2015. Between 2000
and 2014, the rates of the YLLs per death due to
cardiovascular diseases dropped, with an AAPC
of -0.5% among men and -1.4% among women."”
In the present study, the pace of decline in YLLs
per death was significantly higher, withan AAPC
of -4.2% for men and of -2.9% for women across
the 17-year follow-up. This remarkable difference
may be explained by close and mostly life-long
follow-up of pacemaker recipients by highly spe-
cialized cardiologists in a tertiary reference cen-
ter that provides comprehensive cardiac and car-
diothoracic care and access to other medical and
surgical facilities.

Interestingly, the observed significant rise in
the lifespan after implant in women between
1999 and 2003, with an APC over 34%, corre-
sponded to a significant drop in the SEYLL per
living person due to chronic noncommunicable
diseases among the inhabitants of Poland in
the period from 2000 to 2003." The trend for
men in the period from 1999 to 2001 was not
significant, most likely due to the small sam-
ple. Since 1990, the 2 leading causes of death in
Poland have continued to be ischemic heart dis-
ease and stroke. Noteworthy, the rate of YLLs
per death secondary to ischemic heart disease
decreased significantly in the years 2000 to
2014, with an AAPC of -1% for men and -1.2%
for women, while the rate of YLLs per death sec-
ondary to cerebrovascular diseases decreased
at a pace of -0.5% for men and -1.3% for wom-
en.”” On the other hand, the number of YLLs
has increased for lung cancer, colorectal cancer,
and Alzheimer disease. Importantly, according
to the Global Burden of Disease, the Health-
care Access and Quality Index in Poland had
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significantly improved between 2000 and 2016,
with an AAPC of 0.9%. This measure is based on

risk-standardized mortality rates or mortality-
-to-incidence ratios from causes that, in the pres-
ence of quality healthcare, should not result in

death (also known as amenable mortality). Ad-
ditionally, the changes in behavioral, metabolic,
and occupational risk that occurred in Poland

between 2007 and 2017 have resulted in low-
er rates of deaths and disability due to tobacco

smoking, dietary risks, hypertension, and hy-
percholesterolemia, whereas high body mass in-
dex and high fasting plasma glucose levels have

contributed to more deaths and disability.

Our findings should be interpreted in the con-
text of limitations imposed by a retrospective
study design. Due to the lack of data on the cause
of death, we were unable to perform compar-
isons with the general population. Moreover,
the results cannot be generalized to a general
pacemaker population as our sample consisted
only of DDD pacemaker recipients. In addition,
we included only patients who were deceased and
were inhabitants of Malopolska Province at the
last follow-up visit and excluded patients who
remained alive until 2015 or were inhabitants
of other provinces. On the other hand, the life
expectancy may vary across regions in Poland;
therefore, by narrowing the sample down, we
aimed to obtain the most accurate estimation
of patients’ demographic characteristics and
lifespan. Nonetheless, we believe that the abili-
ty to generate locally representative estimates of
demographic and survival trends in DDD pace-
maker population is the strength of our study.

In conclusion, we identified a shift to-
ward favorable life expectancy and a de-
crease in the YLLs among DDD recipients in
Matopolska Province. Many of the factors driv-
ing that positive trend include state-of-the-art
cardiology care during follow-up but also eco-
nomic transformation, improvement in gener-
al healthcare system, as well as behavioral and
lifestyle changes observed in Poland.
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Abstract

Background: Pacing leads remain the weakest link in pacemaker systems despite advances in manufacturing technology:
Aim: The aim of the study was to assess the long-term pacing lead performance in an unselected real-life cohort following
primary DDD pacing system implantation.

Methods: A single-centre retrospective analysis of patients who underwent DDD pacing system implantation between October
1984 and December 2014 and were followed-up until August 2016 was conducted. The inclusion criterion was at least one
follow-up visit after post-implant discharge. The performance of each atrial and ventricular lead implanted was evaluated
during the follow-up period, and the incidence of, and predictive factors for, lead dislodgement and failure were analysed.
Results: The data of 3771 patients and 24,431.8 patient-years of follow-up were analysed. The mean follow-up of patients
was 77.7 = 61.8 months. During the study period, 7887 transvenous atrial and right ventricular pacing leads were implanted.
Lead dislodgement occurred in 94 (1.2%) leads (92 [2.4%] patients), perforation in 11 (0.1%) leads (10 [0.3%)] patients), and
lead failure in 329 (4.2%) leads (275 [7.3%] patients). Atrial lead position was a predictive factor for lead dislodgement, while
age at implantation, polyurethane 80A insulation, subclavian vein access, unipolar lead construction, and lead manufacturer
were multivariate predictors of lead failure.

Conclusions: Leads with polyurethane 80A insulation, unipolar construction, and those implanted via subclavian vein puncture
exhibited the worst long-term performance.

Key words: risk factors, cardiac pacing, pacing lead, complications, lead failure

Kardiol Pol 2018; 76, 8: 1224-1231

INTRODUCTION
Permanent pacemaker technology has evolved considerably
over the past five decades. Major advancements have been
made in the design of pacing leads for improved electrical
performance and patient safety. However, despite significant
progress, pacing leads have remained the most vulnerable
component of transvenous pacing systems. Lead-related com-
plications are the primary reason for reoperation following
cardiac-implantable electronic device implantations [1, 2].
Management of displaced and failed leads may require chal-
lenging lead extraction procedures with surgical backup and
transoesophageal echocardiography monitoring [3, 4]. Further-

more, lead-related interventions are associated with increased
patient morbidity and healthcare costs [5]. The short-term per-
formance of pacing leads and predictors for early lead-related
complications have been evaluated in many reports [1, 5-71.
However, unlike implantable cardioverter-defibrillator (ICD)
leads [8, 9], the long-term reliability and chronic performance
of DDD pacing leads have received less attention. Thus, the
objectives of the present analysis were to examine whether the
progress in lead construction technology has affected the rate of
lead-related complications in an unselected real-life cohortim-
planted with a DDD pacemaker, and to identify the predictors
of lead dislodgement and lead failure in a long-term follow-up.
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METHODS

The study cohort comprised all consecutive patients who
underwent primary DDD pacemaker implantation at
a high-volume tertiary reference university implantation
centre between 4 October 1984 (the first performed DDD
pacemaker implantation at the Department of Electrocar-
diology, John Paul 1l Hospital, Krakéw, Poland) and 31 De-
cember 2014. The study inclusion criterion was at least one
follow-up visit after hospital discharge. Patients who were
permanently lost to follow-up after hospital discharge were
excluded from the study. The follow-up was completed on
31 August 2016. The data used in the analysis included the
following: (1) patients” demographic baseline characteristics
(date of birth, age at primary DDD implantation, age at ad-
ditional lead implantation procedure, and sex); (2) the type
of venous access (subclavian vein puncture or cephalic vein
cut-down); (3) the name of the endocardial pacemaker lead
model; (4) the lead manufacturer; (5) the position of the
lead (atrial or ventricular); (6) the type of fixation (passive
or active); (7) lead polarity (unipolar or bipolar); (8) the type
of lead dysfunction (lead dislodgement, cardiac perforation,
or lead failure); (9) the date of the diagnosis of lead-related
complications; (10) the length of lead follow-up, and (11)
the length of patient follow-up (i.e. time from primary DDD
pacemaker implantation to the last follow-up visit).

Retrospective data generated on the basis of this analysis
were retrieved from paper and electronic medical records
issued during all hospitalisations in our department, other
departments within our hospital, and from outpatient clinic
medical files comprising pacemaker follow-up visits as well as
the documentation of device-related procedures performed
in other cardiology centres. Lead dislodgement was defined
as a need for operative adjustment, replacement, or surgical
abandonment of the lead because of macroscopic dislodge-
ment. Cardiac perforation was defined as radiographic
evidence of the excursion of the pacing lead into the peri-
cardial sac, with abnormal echocardiography and/or cardiac
computed tomography findings indicative of a perforation.
Lead failure due to lead damage was defined as an inappropri-
ately elevated pacing threshold or detection of problems that
persisted despite device reprogramming and/or out-of-limit
alterations in lead impedance (< 200 Q or > 2000 Q).
Lead failure was considered only when lead dislodgement
and cardiac perforation were ruled out during diagnostic
work-up. Reoperation was not a prerequisite for diagnosing
lead failure. During most of the study period, implantations
were performed by a small number of highly experienced car-
diologists. Unipolar leads were implanted between 1984 and
2002, and bipolar leads were implanted since 1988. Cephalic
cut-down technique was used for venous access whenever
possible. The subclavian vein was directly punctured when
the preparation of the cephalic vein failed or the insertion
of the second lead was impossible despite the applica-
tion of a modified cephalic vein guidewire technique [10].
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Axillary vein puncture has not been used in our centre.
All transvenous atrial and ventricular pacing leads implanted
were examined during the follow-up period. The perfor-
mance of right ventricular cardioverter-defibrillator leads,
right ventricular VDD leads, transvenous left ventricular leads,
and epicardial leads implanted in our patient cohort was not
assessed in the present study. The duration of lead follow-up
was defined as the period between lead implantation and
whichever of the following that occurred first: total lead frac-
ture visible on chest X-rays with ineffectual capture/no sensing
and abnormal impedance at device interrogation, surgical
lead abandonment, lead extraction, or the last follow-up visit.

Statistical analysis

The data were evaluated using 1BM SPSS Statistics for
Windows, version 25 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
Normality was tested using Shapiro-Wilk test (S-W) for
samples < 2000 and Kolmogorov-Smirnov test (K-S) for
samples > 2000. Continuous variables are expressed as
mean + standard deviation and additionally as median and
interquartile range (IQR) for variables with non-normal dis-
tribution. Categorical variables were compared using 2 test.
Cumulative survival rates were calculated according to the
Kaplan-Meier method. Event times were measured from the
time of each lead implantation procedure. The significance
of differences between the considered variables in terms of
lead survival was assessed using the log-rank test. The prog-
nostic impact of selected variables on lead dislodgement
was assessed using univariate logistic regression model. The
association between selected variables and lead failure was
assessed using the Cox proportional hazards model. A p-value
of < 0.05 was considered significant.

RESULTS
During the study period, 3932 consecutive patients underwent
primary DDD pacemaker implantation. After hospital dis-
charge, 161 patients were lost to follow-up and were thereby
excluded from the analysis. The data of 3771 patients and
24,431.8 patient-years of follow-up were analysed. The mean
duration of follow-up was 77.7 + 61.8, median 62.5, IQR
78.2 months (max. 369.5 months) (K-S; p < 0.001). During
the study period, 7887 transvenous atrial and right ventricular
pacing leads were implanted: 7542 during initial DDD pace-
makerimplantation and 345 during device revisions after either
lead explantation or lead abandonment; 3060 (38.8%) leads
had passive fixation and 4827 (61.2%) leads had active fixa-
tion; 349 (4.4%) leads were unipolar and 7538 (95.6%) leads
were bipolar. Atrial lead fixation was passive in 1533 (38.7%)
leads and active in 2428 (61.7%) leads, whereas ventricular
lead fixation was passive in 1527 (38.9%) leads and active in
2399 (61.8%) leads. The lead model names, manufacturers,
types of insulation and the exact number of leads and lead
failures are summarised in Table 1. The mean patient age
at lead implantation was 69.8 + 12.1 (15.2-96.6), median
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Table 1. Lead manufacturers, lead model names with their insulation, polarity and position, number, and rate of lead failure
If not specified, the lead insulation was silicone

Manufacturer Lead Insulation Unipolar  Bipolar Atrial Ventricular Lead Failure rate
model failure [%]
Biotronik DIP + 34 9 26.5
DN/DNR <+ 20 7 35
Elox + 7 1 14.3
15 3 20
P + 24 1 4.2
PE 60/4-DN +: 13 8 61.5
PE 603-DJ + 14 9 64.3
Polyrox J ¥ 50 3 6
Polyrox + 29 0 0
Retrox J e 4 0 o]
SD + 12 2 16.7
Selox SR + 25 0 0
+ 22 1 4.5
Selox ST + 91 2} 3.5
Selox JT + 98 1 1
Setrox S + 152 2 1.3
+ 138 2 14
Siello + 327 0 0
+ 296 1 0.3
Salia + 17 0 0
+ 17 0 o]
SR-60-UP i 1 0 0
1 0 o]
Synox + 688 19 2.8
+ 644 14 2.2
T + 102 21 20.6
+ 379 31 8.2
TIR + 123 10 8.1
412 20 49
Y 9 1 1.1
+ 4 0 0
YP + 1 0 o]
+ 1 0 o]
-+ 1 0 0
+ 10 0 o]
Biotronik failure rate [%)] 20.6 3 5.1 38 45
Medtronic 4082 PU 80A = 1 0 0
6957 PU BOA + 2 1 50
4004/4004M PU B8OA + 14 8 57.1
4504M PU BOA o 15 2 133
4068 PU BOA + 1 0 o]
4557 PU 80A + 5 0 0
5024M 5 6 0 0
5524M + 7 1 14.3
5054 + 8 0 o]
5554 +: 12 1 8.3
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Table 1. (cont.) Lead manufacturers, lead model names with their insulation, polarity and position, number, and rate of lead
failure. If not specified, the lead insulation was silicone

Manufacturer Insulation Unipolar  Bipolar Atrial ricular Lead Failure rate
failure [%]
Medtronic 5068 + 1 0 0
5568 + 51 0 0
4076 PU 55D + 6 0 0
PU 55D + 8 0 0
5076 + 1519 51 34
+ 1398 26 1.9
5092 + 129 4 3:1
5592 + 93 4 4.3
Medtronic failure rate [%)] 14.3 3 35 24 3
Vitatron ICFO9B £ 292 31 10.6
+ 484 19 3.9
Vitatron failure rate [%)] 6.4 10.6 3.9 6.4
Other + 11 5 45.5
+ 21 6 28.6
+ 15 1 0.7
5 7 0 0
Total 349 7538 3961 3926 329 4.2

PU — polyurethane

71.9, IQR 14.2 years (K-S; p < 0.001). Considering each lead
placement separately, 4210 (53.4%) leads were implanted in
male patients and 3677 (46.6%) in female patients. The mean
duration of lead follow-up was 73.2 = 59.5, median 58.3, IQR
73.1 months (max. 369.5 months) (K-S; p < 0.001).

Subclavian vein access was used for 4950 (62.8%) leads
and cephalic vein access for 2937 (37.2%) leads. Ventricular
leads were more frequently inserted via the cephalic vein
(2379 [60.6%)) than via the subclavian vein (1546 [39.4%)),
whereas atrial leads were more frequently inserted via the
subclavian vein (3404 [85.9%]) than via the cephalic vein
(558[14.1%]). The choice of venous access was not associated
with patient’s sex (y* = 1.35; p = 0.245).

Lead dysfunction occurred in 434 (5.5%) leads: 11 (0.1%)
were confirmed to have perforated the heart, 94 (1.2%) dis-
lodged, and 329 (4.2%) failed. Lead dislodgement occurred
in 92 (2.4%) patients, perforation in 10 (0.3%) patients, and
lead failure in 275 (7.3%) patients. Regarding manufacturers,
50 (1.3%) of the dislodged leads were manufactured by Bio-
tronik (Berlin, Germany), 34 (1%) by Medtronic (Minneapolis,
MN, USA), and 10 (1.3%) by Vitatron (Maastricht, Netherlands);
furthermore, 169 (4.5%) of the failed leads were manufactured
by Biotronik, 98 (3%) by Medtronic, 50 (6.4%) by Vitatron, and
12 (22.2%) by other manufacturers.

Predictors of lead dislodgement and lead failure are
shown in Figures 1 and 2, respectively.
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Predictors of lead dislodgement
In the univariate logjstic regression analysis performed at lead
implantation, atrial lead position was the only independent
predictor of lead dislodgement. The association between
lead dislocation and patient’s sex, age at lead implantation
(one-year increase), and the type of lead fixation showed no
deviation from linearity.

Predictors of lead failure

Independent predictors of lead failure measured at lead
implantation in the multivariable Cox regression model were
subclavian vein puncture, unipolar lead construction, age at
the time of implantation, and lead manufacturer. The age at
the time of implantation inversely influenced lead failure, with
younger patients having a significantly higher likelihood of lead
failure (odds ratio 0.985; p < 0.001). With Medtronic leads
considered as a reference, Vitatron leads were significantly
associated with an increased risk of lead failure, whereas
Biotronik leads significantly protected against lead failure.
Neither lead position (atrial or ventricular) nor patient’s sex
influenced lead failure.

Actuarial failure-free lead survival rates of unipolar
leads five, 10, 15, and 20 years after lead implantation were
90%, 81%, 74%, and 70%, respectively, and those of bipolar
leads were 98%, 94%, 90%, and 86%, respectively (log-rank
X2 =57.253; p < 0.001; Fig. 3). To avoid bias related to the
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| HR 95% ClI P
remale;sei S S 0965 0.642-1.451 0.864
(ref: male sex)
Atrial lead position — 3.491 2.145-5.684 < 0.001
(ref: ventricular)
Pasticlead fiation o | 0812 0.529-1247 <0342
(ref: active fixation)
Ageiatlead implantation + 1.005 0987-1.022 0.612
(one-year increase)

05 2 2 8

Figure 1. Univariate logistic regression analysis of lead dislodgement; Cl — confidence interval; HR — hazard ratio

HR 95% Cl P
Female sex
(ref: masle sex) — 0.979 0.784-1.222 0.849
E':;fr;zl?;gtmn]c) — 0.631 0.420-0.949 0.027
X:?:t;;:dtmnic) —— 1.804 1.262-2.578 0.001
Polyurethane 80A insulation
e e
(ref: silicone and polyurethane 55D) 1.991 1.024-3.870 0.042
(Srzgclz‘gzgl;éebliflgces — 2.440 1.869-3.183 < 0.001
g:;?g::;:::)d construction — 3.858 2.818-5.282 < 0.001
Passive lead fixation
(ref: active fixation) = 0.828 0.553-1.240 0.360
é,gni:’y‘el:: g‘lcr;zlsae?‘tatlon « 0.985 0.977-0.993 0.001
T T T T 1
0.25 05 1 2 4 8

Figure 2. Multivariable Cox regression analysis of lead failure in all Biotronik, Medtronic, and Vitatron leads (7833 leads);

(I — confidence interval, HR — hazard ratio

comparison of old unipolar leads with some modern bipolar
leads, a subanalysis of leads implanted only between 1988 and
2002 (i.e. between the year of first bipolar lead implantation
and the year of last unipolar lead implantation) at our centre
was performed. The analysis confirmed that the performance
of 337 unipolar leads remained significantly inferior to that
of 1596 bipolar leads (log-rank 32 = 61.987; p < 0.001). In
the entire cohort, lead failure occurred at a mean duration of
73.6 *= 53.3, median 61.0, IQR 64.4 months after implanta-
tion (S-W; p < 0.001). Biotronik bipolar leads failed after
81.6 + 57, median 81.4, IQR 83.4 months (S-W; p < 0.003)
whereas Biotronik unipolar leads failed after 90.4 + 71.6, me-

1228

dian 63.3, 1QR 99.1 months (S-W; p < 0.001); Medtronic and
Vitatron bipolar leads failed after 61.6 + 40.4, median 52.3,
IQR 49.3 months (S-W; p < 0.001) and 57.1 + 29.2 months
(S-W; p = 0.439), respectively. Leads insulated with poly-
urethane 80A showed an almost fourfold higher incidence
of failure than those insulated with silicone (26.5 vs. 6.8 per
1000 lead-years of follow-up). Among leads insulated with
polyurethane 55D, we did not observe lead failure during
a mean of 49.1 = 18.5, median 57.3, IQR 23.7 months of
follow-up (S-W; p < 0.012). When considering only bipolar
leads with silicone insulation (Fig. 4), the performance of
Biotronik leads was significantly superior to that of Medtronic

www.kardiologiapolska.pl
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100+
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Figure 3. Cumulative lead performance by polarity. Differences be-
tween groups are significant: log-rank ¥* = 75.267; p < 0.001

100

80- Biotronik

60

Medtronik
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 Vitatron ICFO9B

20

Failure-free cumulative lead survival [%]

T T T
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Months from implant

240

Figure 4. Kaplan-Meier failure-free survival estimate of bipolar
leads with silicone insulation according to manufacturer.
Number of leads: Biotronik — 3471, Medtronic — 3224,
Vitatron — 776. Differences between all groups are significant:
Biotronik vs. Medtronic (log-rank ¥* = 21.041; p < 0.001);
Medtronic vs. Vitatron (log-rank 3* = 9.603; p = 0.002);
Biotronik vs. Vitatron (log-rank x? = 55.035; p < 0.001)

leads (p < 0.001), and the performance of Medtronic leads
was sighificantly better than that of Vitatron ICFO9B leads
(p = 0.002). The incidence of failure in bipolar silicone-in-
sulated leads was 4.1 per 1000 lead-years of follow-up for
Biotronik leads, 6.5 per 1000 lead-years of follow-up for
Medtronic leads, and 12.2 per 1000 lead-years of follow-up
for Vitatron leads. The largest group of modern bipolar
active-fixation leads in our study was the Medtronic model
5076 (2917 leads), with a six-year survival rate of 95.6%.
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DISCUSSION

One of the main findings of this study is the very long-term
data regarding the performance of several types of endocardial
pacing leads. In the present study, the overall performance
of the bipolar leads was significantly better than that of the
unipolar leads. Ten-year survival rates of 94% for bipolar leads
and 81% for unipolar leads were reported. The significant
difference persisted when the bipolar leads were compared
with the unipolar leads implanted in the same period. Our
data concur with a previously published report by Helguera
et al. [11], who assessed 2611 leads implanted between
1980 and 1991 and observed a tendency towards a better
10-year survival among unipolar leads compared with bipolar
leads. Furthermore, a register-based reporton > 33,000 endo-
cardial pacing leads implanted in Denmark between 1982 and
1999 revealed that the 10-year survival rate of unipolar leads
was significantly better than that of bipolar leads despite
the exclusion of several poorly performing bipolar leads
from the analysis [12]. However, the authors noted that the
performance of bipolar leads had been improving and that
some models achieved an overall survival rate of > 95% at six
years. The largest group of modern bipolar leads in our study
was the Medtronic model 5076, with a six-year failure-free
lead survival rate of 95.6%. Interestingly, this value is lower
than the officially reported lead survival rate of approximately
98.5%, according to the Manufacturer’s Product Surveillance
Registry [13]. Of note, the rate demonstrated by Medtronic
encompasses all the complications, including cardiac perfora-
tions and lead dislodgements, which were excluded from the
present lead failure analysis [13]. According to the Swedish
Pacemaker Registry, the 10-year survival rate of pacemaker
leads was 98% [14]. The median time to failure for all leads
in our study was 6.1 years. The analysis of the causes of lead
failure in 617 explanted failed leads indicated a mean time
to failure of 7.2 + 5.2 years [15]. Notably, both Hauser et
al. [15] and Arnsbo et al. [12] qualified a lead as failed only
when surgical intervention was performed, whereas we did
not require reoperation as a clinical criterion to diagnose
lead failure.

The data regarding the better survival of Biotronik leads
compared with Medtronic leads and the worst survival of
Vitatron ICFO9B leads should be interpreted with caution and
verified in further prospective studies. The poor performance
of the early Medtronic leads 4004/M and 4504 has been as-
sociated with the use of polyurethane PSOA as the insulation
material. Polyurethane leads have been implanted in humans
since 1977 [16]. Within four years from the first use of polyu-
rethane 80A in pacing leads, the insulation material was found
to exhibit surface cracks and clinical evidence of insulation
failure. The high rate of polyurethane 80A insulation failure
was observed in coaxial bipolar leads but notin unipolar leads
[17]. Defects have also been confirmed in Medtronic leads
4082, 6972, and 4012. This has led to the use of another
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polymer, polyurethane 55D, which isamore reliable material [18].
Insulation with polyurethane 80A was an independent pre-
dictor of lead failure. This observation is in agreement with
other reports on long-term lead performance [12, 15, 19].

Another variable independently associated with lead
failure was subclavian vein puncture. Subclavian crush syn-
drome is a well-described cause of pacemaker lead failure
resulting from entrapment of a lead or leads between the
clavicle and the first rib. Infraclavicular lead failure has been
associated with soft tissue entrapment in the subclavius muscle
or the costoclavicular ligament, where the lead undergoes
repeated episodes of bending and tension during pectoral
muscle movements [20]. However, whether one technique is
superior to the other remains debatable [11, 21, 22]. On the
basis of the records of 409 patients implanted with 681 im-
plantable pacemaker leads and 20 (2.9%) lead failures at
amean of 73.6 = 33.1 months of follow-up, Chan etal. [22]
recommended axillary vein puncture instead of cephalic vein
cut-down as the venous access of choice for pacemaker lead
implantation. Conversely, in the analysis of Sprint Fidelis lead
failures, Birnie et al. [9] demonstrated that both axillary and
subclavian accesses increased the hazard of failure compared
with cephalic access. Reportedly, the need for subclavian vein
puncture independently increased the mean implantation
and fluoroscopy times [23]. Our data are strongly supportive
of the use of cephalic vein cut-down as the first choice of
venous access and advocate against using subclavian vein
puncture when possible. Importantly, implanting three leads
via the cephalic vein for a cardiac resynchronisation therapy
pacemaker or defibrillator has been demonstrated to be a safe
and effective first approach technique [24].

Regarding the fixation mechanism, in a study investi-
gating the predictors of lead fracture in children, Olgun et
al. [25] detected an association between the active fixation
mechanism and lead fractures and postulated that the re-
peated screwing-retraction attempts during implantation may
have a deleterious effect on the inner coil and consequently
weaken the lead body. In contrast, Hauser etal. [15] reported
that active and passive-fixation mechanisms were equally
represented among leads with malfunction. In the present
study, the lead fixation mechanism did not predict lead fail-
ure or dislodgement. This is in agreement with a benchmark
study reporting short-term complications arising after DDD
pacemaker implantation, in which there was no association
between the fixation type of atrial or ventricular leads and
the occurrence of atrial and ventricular lead dislodgement
or any lead-related complication [6, 26]. Additionally, no
association was noted between female sex and increased
risk of failures. A strong correlation between female sex and
increased risk of failure has been demonstrated for various
ICD leads [8, 9]. Finally, with each one-year increase in patient
age, the risk of lead failure decreased. This observation is in
accordance with the results of the FOLLOWPACE study [26]
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and may be attributed to the increased physical activity of
younger patients [27] as well as to the bias related to longer
life expectancy and follow-up duration in younger patients.

The main limitation is the retrospective and single-centre
design of this study, with all the inherent shortcomings. First,
because the follow-up visits predominantly occurred once
ayear, a certain number of lead-related complications after the
last pacemaker interrogation might not have been detected.
To address this limitation, large prospective studies with te-
lemonitoring are warranted. Second, the fact that we analysed
the performance of 39 lead models used in different years
over a three-decade study period rendered the lead model
follow-up heterogeneous, and the number of patients remains
too small to demonstrate clinically important differences in
complication rates between various lead types. Finally, con-
stant innovations in this field lead to a dynamism wherein it
is difficult to apply conclusions regarding technologies that
are no longer used.

In conclusion, we assessed the long-term performance of
7887 transvenous atrial and right ventricular leads ina 10-year
follow-up and determined survival rates of 81% for unipolar
leads and 94% for bipolar leads. During 24,431.8 patient-years
of follow-up, lead failure occurred in 275 (7.3%) patients and
lead dislodgement in 92 (2.4%) patients. Atrial lead position
predicted lead dislodgement, whereas fixation type, patient
sex, or age at the time of implantation did not predict dislo-
cation. Lead manufacturer, unipolar construction, subclavian
vein access, insulation with polyurethane 80A, and young age
of patients were independently associated with lead failure.
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WHAT IS NEW?

A retrospective analysis was conducted in consecutive patients who were implanted with dual-chamber pacemakers at
a tertiary reference cardiology centre between 1984 and 2014 and were followed up in an outpatient pacemaker clinic
until 2016. With the data of 3771 patients and 24,431.8 patient-years of follow-up, this is one of the largest single-centre
analyses of lead-related complications. Lead dislodgement occurred in 1.2% of leads, and lead failure occurred in 4.2%
of leads. Atrial lead position was associated with dislodgement, whereas the type of lead fixation, age, and sex did not
affect the rate of dislodgement. Independent predictors of lead failure included subclavian vein puncture, unipolar lead
construction, age at the time of implantation, and lead manufacturer. Moreover, this study compared the outcomes of
Medtronic and Biotronik leads, revealing the significantly better performance of the latter manufacturer.
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CORRECTIONS

In the Original Article entitled “Lead-related complications after DDD pacemaker implantation”
published in the April 2018 issue (Debski M, Ulman M, Zabek A, et al. Kardiol Pol. 2018; 76: 1224-
1231, doi:10.5603/KP.a2018.0089) errors occurred on pages listed below. The authors apologize

for these errors.

In Results, in the Predictors of lead failure section on page 1227, the value given in parentheses

should have been preceded by the words “hazard ratio” not “odds ratio.”

In FiGURE 1 on page 1228, “HR” should have read “OR” and, consequently, the abbreviation list below
the figure should contain “OR - odds ratio” instead of “HR — hazard ratio.”

In the Discussion section on page 1229, the sentence “The median time to failure for all leads in
our study was 6.1 years.” should have read “The mean time to failure for all leads in our study was

6.1 years.”
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Abstract

Background: Atrial fibrillation (AF) is thought to be a progressive arrthythmia. The impact
of gender and position of right ventricular (RV) lead is not well recognized. Whilst non-
paroxysmal AF compared to paroxysmal has been associated with increased mortality in
general population, its predictive value on survival in dual-chamber pacemaker patients is
less clear.

Aims: We sought to determine the incidence of permanent AF in a cohort with dual-chamber
pacemaker, analyse the effect of selected baseline characteristics on permanent AF
development and examine its impact on patients’ survival.

Methods: Retrospective cohort study comprised of 3932 consecutive patients who underwent
DDD pacing system implantation between 1984 and 2014. Follow-up was completed in
August 2016. We included 3771 (96%) patients with post-operative follow-up and known
vital status. Occurrence of permanent AF and all-cause mortality were the study end-points.
Results: During mean follow-up of 6.5 years, permanent AF occurred in 717 (19%) patients.
Gender (HR 1.316, 95% CI 1.134-1.528, for male), increasing age at implant (HR 1.041,
95% CI 1.033-1.049, per year), history of AF (HR 3.521, 95% CI 3.002-4.128) were
independently associated with permanent AF development whereas position of RV lead
(apical versus non-apical) and primary pacing indication (atrioventricular block versus sick
sinus syndrome) were not related to permanent AF. Occurrence of permanent AF was a
significant risk factor for increased mortality (age- and sex-adjusted HR 1.475, 95% CI
1.294-1.682).

Conclusions: Increasing age, male gender and pre-existing AF independently predicted
permanent AF development. Occurrence of permanent AF was significantly associated with

reduced survival.

Key words: atrial fibrillation; gender; mortality; pacing

76



What’s New?

The study revealed that male gender compared to female gender along with history of atrial
fibrillation and increasing age were associated with increased risk of permanent atrial
fibrillation development. On the other hand, position of right ventricular lead and primary
pacing indication did not influence the occurrence of permanent atrial fibrillation.
Furthermore, we demonstrated that in patients with dual-chamber pacemaker permanent atrial

fibrillation resulted in a significant reduction of survival.

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most commonly encountered arrhythmia in the population and
has been referred to as “epidemic™ affecting approximately 3% of adults [1]. AF is
considered to be a progressive arrhythmia. In many patients it starts with short, infrequent
attacks and over time progresses to longer and more frequent episodes. In minority of patients
AF remains paroxysmal over long time or may even regress. In majority of patients, however,
the burden of AF increases and becomes sustained. Persistent, long-standing AF is diagnosed
if thythm control strategy is adopted and permanent AF when no interventions are undertaken
to revert it to sinus rhythm [2]. Importantly, chronic AF precludes the use of dual-chamber

pacing due to inability to pace the atrium.

It is well established across many populations that AF is a risk factor for increased mortality
[3-8]. Of note, in our recent study we demonstrated that pre-implant AF was not associated
with reduced survival in consecutive dual-chamber pacemaker (DDD PPM) recipients [9]. A
retrospective analysis of patients implanted with modern DDD PPM capable of storing AF

data showed that AF burden was not predictive of mortality [10]. On the other hand, recent
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real world community-based cohort study and a meta-analysis involving six large-scale
randomized controlled trials on oral anticoagulation therapy demonstrated that patients with
persistent or permanent AF compared to paroxysmal AF had significantly higher risk of all-
cause mortality [11,12]. In addition, the associations between development of permanent AF
and baseline variables such as pacing indication, gender and position of the right ventricular
(RV) lead remain unclear. Previous reports suggested that the natural history of AF was
affected by the cumulative percentage of atrial and ventricular pacing therefore outcomes in
general populations may not be applicable to dual-chamber paced cohorts [10,13]. We sought
to determine risk factors favouring development of permanent AF and assess its affect on

long-term survival in a large DDD paced cohort.

Methods

The study cohort consisted of all consecutive patients who underwent de novo DDD PPM
implantation between 4% October 1984 and 31% December 2014 at a high-volume, third-level
reference university cardiology centre. Patients were followed until 31% August 2016 or
death, whichever came first. The data on patients’ vital status and dates of death was
collected from the national death registration system after the completion of follow-up
period. The survival and lead-related complications in the present cohort have been studied
previously [9,14,15]. The end-points were onset of permanent AF and all-cause mortality.
The data used in the analysis included (1) patients’ demographic baseline characteristics: age
at implantation and sex; (2) index arrhythmia (primary electrocardiographic pacing
indication): AVB or SSS; (3) history of AF prior to DDD PPM implantation; (4) position of
the RV lead: apical or non-apical at discharge from the department; (5) time of permanent AF
onset and (6) date of death declared in the death certificate. This information was

retrospectively gathered from the paper and electronic medical records from hospital
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admissions, operative reports and cardiology clinic visits including pacemaker checks. We
retrospectively reviewed device interrogation reports, electrocardiograms (ECG) and Holter
ECG recordings from inpatient and outpatient encounters. Patients had standard device
interrogation follow-up approximately 3 months after implantation followed by every 6-12
months thereafter. We did not distinguish between atrial fibrillation and atrial flutter. Pre-
implant AF was defined as AF documented on an ECG prior to DDD PPM implantation and
included paroxysmal and persistent AF provided that the restoration of sinus rhythm was
planned after implantation. Patients with permanent AF were routinely implanted with single-
chamber VVI PPM throughout the study period. We used 2016 ESC Guidelines to define
permanent AF [2]. In a present study the minimum of two consecutive visits were required to
diagnose permanent AF, with no interim documented sinus rhythm or further evidence of
sinus rhythm until the end of the study or the patient's death. Moreover, it was a prerequisite
that the DDD mode was reprogrammed to ventricular based pacing prior to or at the end of
follow-up. The time of permanent AF onset was defined as the first instance when AF was
detected and at the end of follow-up fulfilled the above-mentioned criteria.

Statistical analysis

Data were analysed using IBM SPSS Statistics Version 25.0 software (IBM Corp., Armonk,
N.Y., USA). Continuous variables are expressed as mean (SD) plus median and interquartile
range (IQR) if not normally distributed. Normal distribution was tested with Kolmogorow—
Smirnow test with Lillefors adjustment. Continuous variables were compared by means of
Mann-Whitney U test. Categorical variables were compared using the Pearson’s y” test. The
proportion of patients who progressed to permanent AF was calculated by the Kaplan—-Meier
method. Mortality rates between study cohort and patients lost to follow-up were compared
with log-rank test. Proportional hazards Cox regression analysis was used to determine the

association between selected baseline variables and permanent AF development. We assessed
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the effect of time-covariate interaction to test the validity of the proportional hazards. Cox
regression with time-dependent covariate was used to assess the association between
permanent AF occurrence and post-implant survival and subsequently to explore potential

subgroup effects [16]. A P-value <0.05 was considered statistically significant.

Results

Between 4 October 1984 and 31 December 2014 a total of 3932 consecutive patients
underwent de novo DDD PPM implantation. We excluded 4 patients whose vital status as of
the end of follow-up was unknown and 157 patients who did not attend pacemaker clinic
prior to follow-up completion. Comparison of patients who were lost to follow-up after initial

DDD PPM implantation with patients who remained in the follow-up is presented in Table 1.

The remaining 3771 patients and a total of 24431.8 patient-years of follow-up were analysed.
Women accounted for 46.7% of patients. Mean (SD) device follow-up was 6.5 (5.2), median
5.2, IQR 6.5, max. 30.8 years. We analysed in total 29,581 post-implant encounters in which
device parameters, electrogram and ECG were obtained; mean (SD) 7.8 (6.4), median 5, IQR
8. The mean (SD) survival time (e.g. until patients’ death or study follow-up completion) was
7.8 (5.3), median 6.5, IQR 6.8, max. 31.3 years. AF prior to DDD pacemaker implantation
was detected in 1276 (34%) patients. Patients with pre-existing AF compared to patients
without AF were statistically significantly older [mean (SD) age at implantation, 71.8 (10),
median 73, IQR 11.9 versus 68.8 (12.9), median 71.3, IQR 15.3 years, P <0.001], more
frequently female (56% versus 42%, P <0.001) and had higher prevalence of SSS relative to

AVB (84% versus 58%, P <0.001).

During the entire follow-up 717 (19%) patients developed permanent AF in a mean (SD)
period of 4.6 (4.1), median 3.6, IQR 5.4 years. At 1, 5, 10 and 15-year period after implant

4.4%, 13.3%, 25%, 32.3% of patients had permanent AF, respectively (Figure 1).
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Comparison of patients with permanent AF versus patients without permanent AF in the total
cohort is presented in Table 2. Additionally, the comparison of patients who underwent DDD
PPM during the last decade of the inclusion period (2005-2014) assessing differences in
baseline characteristics between patients who developed permanent AF versus non-
permanent AF patients is presented in Table 3.

In the total cohort, male gender was associated with significantly higher risk of permanent
AF development compared to women, hazard ratio (HR) 1.316, 95% confidence interval (CI)
1.134-1.528, P <0.001. Increasing age at implant (HR 1.041, 95% CI 1.033-1.049, P <0.001,
per year), history of AF (HR 3.521, 95% CI 3.002-4.128, P <0.001) were the independent
predictors for permanent AF occurrence. The position of RV lead and pacing indication were
not associated with permanent AF (Figure 2). The additional Cox regression analysis on 2475
patients who had DDD PPM implantation during the last decade replicated the findings of the
entire cohort analysis (Figure 3).

In terms of mortality, 310 (43%) patients with permanent AF died after a mean (SD) period
of 4.6 (3.6), median 3.9, IQR 5.5, maximum 17.3 years following the onset of permanent AF.
In the group without permanent AF 1032 (32%) patients died after mean (SD) 6.2 (5.0),
median 4.9, IQR 6.7 years following first implantation. During the exposure to permanent AF
the rate of death was 85 per every 1,000 patient years whereas during non-exposure to
permanent AF the rate of death was 40 per every 1,000 patient years of a study. Cox
proportional hazards model with time-varying covariate confirmed that occurrence of
permanent AF significantly increased mortality during follow-up (HR = 1.885, 95% CI
1.654-2.148, P <0.001). The observed effect remained statistically significant after
adjustment for age at implantation and sex (HR = 1.475, 95% CI 1.294-1.682, P <0.001). The
association was consistently observed in patients selected with regard to gender (men: HR =

1.841; women: HR = 1.932), index arrhythmia (AVB: HR =2.190; SSS: HR = 1.796), history
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of AF (yes: HR = 1.401; no: HR = 2.486) and position of RV lead (apical: HR = 1.924; non-

apical: HR = 1.768) (Table 4).

Discussion

Epidemiology of permanent AF in DDD paced population

This study demonstrates that the incidence of permanent AF development during a mean of
6.5 years of follow-up reached 19%. The percentage of patients with pre-implant AF at
baseline amounted to 34%. Our findings accord with previous prospective and retrospective
reports. In paced populations, the incidence of chronic AF was several times higher than in
non-paced patients and could be estimated at 1.6% to 3.8% per year, and from 15% to 20% as
a cumulative lifetime incidence [17,18]. In prospective analyses undertaken predominantly in
patients with sinus node dysfunction implanted with DDD PPM, the rate of pre-implant AF
was between 36% and 63% [17,19-21] whereas the incidence of permanent AF was estimated
at 8% to 15.2% after a mean period of follow-up from 1.7 to 5.4 years [17,19-22]. Skanes et
al. in the prospective trial reported the rate of chronic AF in DDD pacemaker population at
2.8% per year [23]. In retrospective studies analysing permanent AF development, such an
end-point was noted in the range from 6.4% to 22% of patients after a mean follow-up from
2.7 to 7 years [24-26]. Noteworthy, Konieczynska et al. demonstrated worryingly low
awareness of the arrhythmia symptoms and its progressive nature among patients with AF
and with or without a cardiac device. Only about one third of patients who were surveyed in a
tertiary cardiology centre perceived AF as a progressive disease and a similar proportion of
patients knew that AF may not always be symptomatic. Other significant knowledge gaps
were identified with regard to treatment and complications [27]. Furthermore, authors found
that knowledge of AF symptoms and its progressive course was significantly worse in

patients from a small volume district hospital compared to peers from a tertiary cardiology
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centre [28]. An essential and relevant education may be provided to the subgroup of patients
with AF and a pacemaker at the regular device follow-up visits.

Risk factors for permanent AF development

In terms of gender, prevalence and incidence of AF across all age groups is higher in men
than in women [1,8,29-31]. In 2010 the prevalence rates were 596 in men and 373 in women
and incidence rates were 76 in men and 60 in women, per 100,000 people [30]. After
adjustment for age and other risk factors, men had a 1.5 to 2 times greater risk of developing
AF than women [32,33]. However, because women live longer than men and AF increases in
prevalence with age, the absolute number of women with AF exceeds that of men. Potpara et
al. reported that paroxysmal AF was at baseline more prevalent in females than in males [34],
in a similar way to our results. Noteworthy, recent meta-analysis including six large
randomized controlled trials on non-vitamin K oral anticoagulation demonstrated that patients
with paroxysmal AF were more likely to be female compared to patients with persistent or
permanent AF [12]. Unexpectedly, we found that male gender was associated with increased
risk of permanent AF development. Studies on non-pacemaker populations have not
identified gender-related difference with regard to permanent AF development [34-36]. On
the other hand, Veasey et al. showed that in patients with DDD PPM and paroxysmal AF,
male gender was significantly associated with progression to persistent or permanent AF in
univariate model, but it was not found to be independently significant on multivariate

analysis [10].

In the current study, age at baseline was associated with permanent AF development. It is
well recognized that age increases the incidence of AF. Age was demonstrated as
independent factor for AF occurrence and chronic permanent AF development in numerous
previous studies [5,8,22,25,29,31,35-38]. The odds ratio (OR) of atrial fibrillation for each

decade of advancing age was 2.1 for men and 2.2 for women [22].
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In our population patients with a history of AF had more frequently SSS compared to AVB.
It is consistent with findings of Alonso et al. who estimated that in patients with SSS the
incidence rate of AF was ten times higher than in the normal population [39]. In accordance
with our findings, a history of AF before pacemaker implantation was the strongest
independent predictor of post-implant AF occurrence in both prospective [17] and

retrospective studies [25,26,37,38].

To our knowledge, no randomised large-scale clinical studies have demonstrated so far a
more deleterious clinical long-term effect of the RV apical pacing compared with septal
pacing in bradycardia pacemaker recipients with normal baseline left ventricular function. A
randomised trial comparing sustained apical RV pacing with septal pacing in patients with
high-grade AVB failed to demonstrate any difference in AF burden over a 2-year study
period [40]. Of note, retrospective study involving 477 consecutive patients who underwent
PPM implantation for complete or advanced AVB demonstrated that pacing in Hisian area
compared to apical and septal was associated with lower risk of persistent/permanent AF
occurrence after mean follow-up of nearly 5 years [38]. Importantly, the reported risk of
chronic AF development was similar in both apical and septal groups with the rate of
progression at 25.7% and 28%, respectively [38]. In keeping with these findings, we found
that the risk of permanent AF development was similar between patients with apical and non-
apical RV lead position. Moreover, the analysis on patients who had DDD PPM implanted
during the last decade of the inclusion period showed similar results.

Mortality

In subjects aged 55-94 years from the original cohort of the Framingham study, the presence
of AF was independently associated with a 1.5-fold increased the risk of death in men and
1.9-fold increased risk of death in women [4]. Consequently, the presence of AF limited the

advantage that women have over men in regard to longevity [4]. Other authors also observed
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that AF was associated with increased mortality risk as compared with counterparts without
AF, even after accounting for other comorbidities [3,7]. Subjects with incident AF had a 3.5-
fold higher risk of death compared to those without AF according to work of Magnussen et
al. [5]. Interestingly, in our previous analysis on the association between baseline factors and
long-term mortality we did not find significantly increased mortality in patients with DDD
PPM and pre-implant AF compared to patients without a history of AF at baseline [9]. On the
other hand, in the present study we confirmed that permanent AF was associated with an
unfavourable effect on long-term survival. It accords with the analysis of Polewczyk et al.
who showed that permanent AF was associated with significantly higher mortality following
transvenous lead extraction in the mean follow-up of 3.7 years [41]. Additionally, our
findings are in line with recent reports based on general population showing that permanent
AF was a predictive factor for mortality compared to paroxysmal AF. In a real world
community-based cohort study the progression to permanent AF was an independent risk
factor for death or hospital admission [11]. The observation that patients with persistent or
permanent AF compared to paroxysmal AF have significantly higher risk of all-cause
mortality was validated in the recent meta-analysis involving six large-scale randomized
controlled trials on oral anticoagulation therapy and a total of 70,447 AF patients [12].
Study limitations

Our observations should be interpreted in the context of limitations imposed by a
retrospective study design. We did not take into account patients’ comorbidities, medications,
baseline echocardiographic parameters at index procedure and we did not track subsequent
conducted cardioversions, AF ablations and changes during follow-up in incident
comorbidities, medicine prescribing, echocardiographic parameters and device
reprogramming, all of which might have influenced the permanent AF occurrence. Primary

reason was the missing data due to patients’ cardiology follow-up in local centres and
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destruction of paper patient records following the 20-year retention period. Additionally,
clinical risk factors are dynamic in nature as for instance elderly patients accumulate
comorbidities, atrial and ventricular pacing percentage is frequently changing depending on
device programming and medications. In light of the foregoing considerations, we chose to

base our analysis on static baseline risk factors and complete data for the entire population.

Another limitation was the lack of continuous cardiac rhythm monitoring. The diagnosis of
permanent AF was mostly based on standard intermittent monitoring techniques during
pacemaker checks. Pacemakers equipped with automated storage of intracardiac
electrocardiograms and AF diagnostic capabilities were not available for more than a half of
the 30-year study enrolment. Hence, it is plausible that considerable percentage of our
patients with conventionally defined permanent AF might have spontaneously reverted into
sinus rhythm between yearly follow-up visits and in fact remained in paroxysmal or

persistent form of AF [10,42].

Conclusions

Our data reveal several important findings such as the increased risk of permanent AF
development in men and confirmed the association with increasing age and history of pre-
implant AF. On the other hand, the position of RV lead and type of pacing indication were
not related to permanent AF occurrence. Importantly, these results remained unchanged when
only the last decade of implantation period was analysed. Furthermore, current study showed
increased mortality in patients with permanent AF compared to patients without permanent

AF.
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Table 1. Comparison of patients with and without post-discharge follow-up

Factor Lost to follow-up Remained in follow-up P

n (%) 157 (4) 3771 (96)

Age at implantation, mean 70.3 (12.7) 69.8 (12.1) 0.85
(SD), median, IQR [years] 71.8,13.9 71.9,14.2

Female, n (%) 56 (36) 1761 (47) 0.007
SSS indication, n (%) 83 (53) 2527 (67) <0.001
Pre-implant AF, n (%) 42 (27) 1276 (34) 0.07
RV lead at apex, n (%) 68 (43) 1625 (43) 0.96
All-cause mortality, n (%) 93 (59) 1342 (36) <0.001

Table 2. Comparison of baseline characteristics in patients with and without permanent atrial

fibrillation in the entire cohort

Factor Permanent atrial No permanent atrial R
fibrillation fibrillation

n (%) 717 (19) 3054 (81)

Age at implantation, 71.4(9.1) 69.4 (12.7) 0.05

mean (SD), median, 71.9,11.7 71.9,15.1

IQR [years]

Female, n (%) 344 (48) 1417 (52) 0.45

Sick sinus syndrome 551 (77) 1976 (23) <0.001

indication, n (%)




at apex, n (%)

Pre-implant atrial 408 (57) 868 (28) <0.001
fibrillation, n (%)
Right ventricular lead 402 (56) 1223 (44) <0.001

Table 3. Comparison of baseline characteristics among patients who underwent implantation

between 2005-2014

at apex, n (%)

Factor Permanent atrial No permanent atrial P
fibrillation fibrillation

n (%) 368 (15) 2107 (85)

Age at implantation, 74.1 (8.4) 71.6 (11.8) 0.003

mean (SD), median, 75:5, 11.1 73.9,13.4

IQR [years]

Female, n (%) 178 (48) 1007 (48) 0.84

Sick sinus syndrome 288 (78) 1327 (63) <0.001

indication, n (%)

Pre-implant atrial 255 (69) 703 (33) <0.001

fibrillation, n (%)

Right ventricular lead 67 (18) 298 (14) 0.04
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Table 4. Association between the permanent atrial fibrillation occurrence and survival after

dual-chamber implant; subgroup analysis

position

Factor Hazard ratio 95% confidence P
interval

>70 2.150 1.705 - 2.712 <0.001
Age at implant

<70 1.403 1.227 - 1.668 <0.001

Female 1.932 1.590 — 2.348 <0.001
Gender

Male 1.841 1.543 - 2.196 <0.001
Sick sinus Yes 1.796 1.543 —2.093 <0.001
syndrome No 2.190 1.699 —2.824 <0.001
indication
Pre-implant Yes 1.401 1.132 - 1.734 0.002
atrial fibrillation | No 2.486 2.090 - 2.958 <0.001
Right Apical 1.924 1.641 —2.256 <0.001
ventricular lead | Non-apical 1.768 1.404 —2.226 <0.001
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Figure 1. Occurrence of permanent atrial fibrillation during the study period
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Figure 2. Association of baseline factors with permanent atrial fibrillation development after

dual-chamber pacemaker implantation in the entire cohort



HR 95% CI P-value
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Figure 3. Association of baseline factors with permanent atrial fibrillation development in

group of patients who underwent implantation between 2005-2014
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wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.

(podpis wspotautora)
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KIEROWNIK
Zaktadu Epidemiologii i Biostatystyki

Uniwersytetu Medycznego w t.odzi k;{?d@} - O X, @2) g /C : 97‘

Prof. dr hab. n. med. Irena Maniecka-Bryla

(tytut zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Years of life lost as a measure of premature death among
inhabitants of Matopolska o$wiadczam, iz m6j wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzeme i opracowame badan oraz przedstaw1eme pracy w formie pubhkac;l to:

Kon mwf@wcw D baslouds, Lutorprefocia. ryu il el
Vi 7J ,W e I 72 2 e A 2
wmsé% Q .............................................

Jednoczesnie = wyrazam  zgod¢ na  przedlozenie w/w  pracy  przez

lekarza Macieja Degbskiego jako czg$¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie
zbioru artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oé$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czg§¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wkiad lekarza Macieja Dgbskiego przy opracowywaniu koncepcji,
wykonywaniu cze$ci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikoéw tej pracy.

(podpis wspétautora)
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e T i
oo &Krakéw, ania. 03,08, 20494 w
bbb Tyl andaowsiug -Nobornu,

(tytul zawodowy, imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Years of life lost as a measure of premature death among
inhabitants of Malopolska oswiadczam, iz m6j wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

Pporduda. L. i tadm. 3. alin... SEdupTy Ayt ...
L YV N e DM‘ ................

Jednoczesnie ~ wyrazam  zgod¢ na  przedlozenie @ w/w  pracy  przez
lekarza Macieja Dgbskiego jako czg$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie
zbioru artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg$¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wklad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,
wykonywaniu czgéci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

£ W uronsu. laloowa tay

(podpis wspotautora)
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Krakow, dnia.......... M SR

(tytul zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Years of life lost as a measure of premature death among
inhabitants of Matopolska o$wiadczam, iz méj wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

oditl 0 2bieros e olac I

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czg$é rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia ¢zg$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu cze$ci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.

HoT0vn (o
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Vowar). ves . vnjnee. vy

(tytut zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Years of life lost as a measure of premature death among
inhabitants of Malopolska o$wiadczam, iz moj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
../f/M/f.:...Mﬂ.‘Mmk...z(an;,e.,...//,.uzéﬁa...wu.//../z ...............................

Jednoczes$nie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

ANDRZEJ ZABEK

specjalista chorob wewngtrznych
KARDIOLOG
1472513

(podpis wspotautora)
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7 f y 777,
Krakow, dma//%/‘/g

(tytut zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Years of life lost as a measure of premature death among
inhabitants of Malopolska o$wiadczam, iz méj wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

Jednoczesnie wyrazam zgode na przediozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czes¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cz¢$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikdw tej pracy.
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Krakéw, dnia Z?-/Q&// 7

(tytul zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Years of life lost as a measure of premature death among
inhabitants of Malopolska o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

A . ... 2R ... Kol

Jednoczes$nie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lekarza Macieja

Debskiego jako czgs$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cz¢$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.

L:pl;.c (r:ed Kazinerz (4,
3‘416 lS!a ch PWNEIrZNY )
ra'kn‘w 4l Dodrego Pagrarzy 11 g
el 124123609
9193613 .:ueggg /5
/534

\ 5‘4 ,Zg.écot ég,

(podpis wspotautora)
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Vav-2um). MPLCH WA

(tytul zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Years of life lost as a measure of premature death among
inhabitants of Malopolska o$wiadczam, iz m6j wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czesé rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

(podpis wspotautora)
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Krakdéw, dnia ?;' 2Ly 7

(tytut zawodowy, imig¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Years of life lost as a measure of premature death among
inhabitants of Matopolska o§wiadczam, iz mdj wiasny wktad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

Jednocze$nie wyrazam zgodg na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czesé rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutéw
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

ROWNIK

INIGZNEGO ELEKT, KA
v
K B&J‘Oj;)) o
SPEQAIES Chordh wewnég',zaraagzsw

S8 Svspotautora)
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Krakéw, dnia......... Lol

(tytut zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Years of life lost as a measure of premature death among
inhabitants of Malopolska o$wiadczam, iz moj whasny wktad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
. ... Beltinl. wRdGalon,. ek, MR RnE,....
 ;

........ Ty o

Jednocze$nie wyrazam zgodg na przedlozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czgsé¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cz¢$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad lekarza Macieja Dgbskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

(podpis wspotautora)
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Krakéw, dnia... 2% 42 24P

bian HNeteww Allieon

(tytut zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. Lead-related complications after DDD pacemaker
implantation o$wiadczam, iz méj wasny wklad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako cze$é rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

(podpis wspotautora)

Mateusz Uiman
LEKARZ
2840586
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Krakow, dma72/d£‘/zf

D0 . at) 468002 Yoy W

(tytut zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Lead-related complications after DDD pacemaker
implantation o$wiadczam, iz moj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzeme i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

..... // (m/u e ”24/’2//((/1//;44 A, (,/M%I’. 27
WMM%[&//U/[/[/%M.44/§J@( /

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czes¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lekarza Macieja D¢bskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu cze$ci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

(podpis wspotautora)
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Krakow, dmazz//d/zj/ﬁ

(tytut zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Lead-related complications after DDD pacemaker
implantation o$wiadczam, iz m6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czesé rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.

(podpfs wspolautora)
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i gy
Krakéw, dnia.... < 2./ 2L,

el Sz LA ey

(tytul zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Lead-related complications after DDD pacemaker
implantation o§wiadczam, iz m6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
wd d P H L. B DRIEW L. QLAALI oo

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako cze$é rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.

Lek. med. Kazimierz Fir
specijalista chorc!
31-416 Krakow, ul Dotz

tel. 1241236 04
9193613 980507

o] N2, e o

(podpis wspotautora)
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(tytul zawodowy, imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Lead-related complications after DDD pacemaker
implantation o§wiadczam, iz m¢j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
DT L. TR AU . J Lo

Jednoczesnie wyrazam zgodg na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czg$¢ rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg§¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czg$ci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.

(podpis wsp6tautora)
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Krakéw, dnia.... 2< 2O Le)

0ot Juced. ctunmir

(tytut zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Lead-related complications after DDD pacemaker
implantation o$wiadczam, iz m¢j wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,

prﬁwowadzeme i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie pubhkacp to:

Nl AT Y ke f RACG...LHAA. ///2«4/44..@. ..........................
W 2070

Jednoczes$nie wyrazam zgodg na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czgs$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

KIE
0DDZIALU NEGQ/ELEKTROKARDIOLOGI!

0f. dr hab.
specjalis|

(pOdplS wspélautora)
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Krakéw, dnia........0..... i o

' J// Parbara Holocle
(tytul zawodowy, imi¢ i nazwisko)
OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Lead-related complications after DDD pacemaker

implantation o$wiadczam, iz m¢j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czgs$é rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykuidow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

(podpis wspotautora)
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Krakow, dnia.....0....... 0. S ;

ek, Mt 2 Mo

(tytut zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Development of permanent atrial fibrillation in patients with
dual-chamber pacemaker o$wiadczam, iz m6j wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

........ b e lneldy oo o b LaGl

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czes¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Hd?jfﬂ /Cl/l/va,\

(podpis wspotautora)

aewcusz Ulman
LEKARZ
2840586
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(tytul zawodowy, imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Development of permanent atrial fibrillation in patients with
dual-chamber pacemaker o$wiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

I DIOE . ke TR . LT LT oo
,z//zw//?//;////f?//éc%/// ..................................................................

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czgéci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.

-~ 3EK
3&“‘"

(podpis wspolautora)
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(tytut zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Development of permanent atrial fibrillation in patients with
dual-chamber pacemaker o$wiadczam, iz moj whasny wktad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

Jednocze$nie wyrazam zgode na przedlozenie ww. pracy przez lekarza Macieja

Debskiego jako cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lekarza Macieja Dgbskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

dr n. med. Krzysztof
specjalista chprgr e\

(podpis wspotautora)
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Krakow, dnia.... 22O L0 ¢

LER. [l 1w hadzean

(tytul zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Development of permanent atrial fibrillation in patients with
dual-chamber pacemaker o$wiadczam, iz moj wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

o )T e L D SIRYDLLE .. LELLELLEE e

Jednocze$nie wyrazam zgode na przediozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako cze$é rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.
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OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Development of permanent atrial fibrillation in patients with
dual-chamber pacemaker o$wiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badarn oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:
.......... f /WMLZJMMM«/Z//.Wz

Jednoczesnie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako cz¢$é rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.

(podpis wspolautora)
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(tytut zawodowy, imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Development of permanent atrial fibrillation in patients with
dual-chamber pacemaker o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

..... 1%%/.%.1‘.[/447./}.....L.R./Zcét......%%éxa......é./;m.z,.,@’a...A&:m&.z..."..........

Jednoczes$nie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czes$¢ rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.
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(podpis wspdtautora)
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OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Development of permanent atrial fibrillation in patients with
dual-chamber pacemaker oswiadczam, iz moj wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to:

nGite. wed . 2t ‘“‘”*ff‘d:‘/,/’wwﬂwwmwof/lwd
et Pt cepla, é’-*/ﬂfsu? ..........................................................................................

Jednocze$nie wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez lekarza Macieja
Debskiego jako czgs¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czg$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad lekarza Macieja Debskiego przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

(podpis wspotautora)
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