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1 Einleitung  

1.1 Herzinsuffizienz 

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine Funktionsbeeinträchtigung des Herzens 

mit der Unfähigkeit den Organismus in Ruhe und/ oder unter Belastung mit 

genügend sauerstoffreichem Blut zu versorgen. Klinische Symptome sind 

klassischerweise Dyspnoe, Müdigkeit, Leistungsminderung und 

Flüssigkeitsretention [1]. 

 

1.1.1 Ätiologie 

Die Ursachen, die zu einer Veränderung am Myokard und konsekutiv zu einer 

Herzinsuffizienz führen sind vielfältig: Ein Metaanalyse aus 31 Studien zeigte,  

dass bei etwa der Hälfte aller Herzinsuffizienzpatienten ischämische Ereignisse 

ursächlich sind [2]. Auch in der Framingham-Studie zeigte sich eine Ischämie 

bedingte Herzinsuffizienz bei Männern mit 59% und bei Frauen mit 48%. Von 

den übrigen nicht-ischämischen Ursachen einer Herzinsuffizienz waren bei den 

Männern in 70% und bei den Frauen in 78% der Fälle eine arterielle Hypertonie, 

gefolgt von Klappenvitien (22% der Männer, 31% der Frauen) ursächlich [3, 4]. 

 

1.1.2 Epidemiologie 

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine zunehmende Erkrankung der 

industrialisierten Länder und stellt eines der häufigsten internistischen 

Krankheitsbilder dar [1, 5]. In Europa wird schätzungswiese von 10 Millionen 

symptomatischen Herzinsuffizienzpatienten und noch einmal ebenso vielen 

asymptomatischen Patienten mit eingeschränkter linksventrikulärer Funktion 

ausgegangen. Die durchschnittliche Prävalenz liegt bei 1-3%. Sie nimmt mit 

steigendem Alter deutlich zu. Während sich die Prävalenz in der fünften Dekade 

auf ca. 1% beläuft, beträgt sie in der achten Dekade bis zu 10-20% [6].  
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Im Jahr 2006 stellte sie erstmal die häufigste Ursache für einen stationären 

Krankenhausaufenthalt in Deutschland dar [1]. Männer sind im Verhältnis zu 

Frauen 1,5:1 häufiger betroffen. Die klassischen Symptome (Müdigkeit, 

Dyspnoe, Flüssigkeitsretention) beruhen bei 80-90% der herzinsuffizienten 

Patienten auf einer ventrikulären Funktionsstörung, wobei in etwa 60% der Fälle 

eine systolische Fehlfunktion mit einer EF <40% besteht [1]. Mit 518 Fällen auf 

100.000 Einwohner in Deutschland stellte die Herzinsuffizienz 2016 die 

häufigste Einzeldiagnose stationärer Behandlungen dar. Die Kosten zur 

Behandlung der Herzinsuffizienz werden auf 1-2% der Gesamtkosten des 

Gesundheitsbudgets in Europa beziffert, wovon bis zu 75% für stationäre 

Aufenthalte aufgewendet werden [6-8]. 2009 wurden in Deutschland ca. 10% 

der Kosten für das Gesundheitssystem für die Behandlung von 

kardiovaskulären Erkrankungen auf eine Herzinsuffizienz aufgewendet [9-11].  

In den letzten Jahrzehnten hat sich die mittlere Überlebenszeit nach 

Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz mit 1,7 Jahren bei Männern bzw. 3,2 

Jahren bei Frauen nicht wesentlich verändert. Mit einer 5-Jahres-

Überlebensrate von 50% ist die chronische Herzinsuffizienz weiterhin eine 

Erkrankung mit sehr hoher Letalität [3, 12, 13]. Auch in der SOLVD- und 

ValHeFT-Studie zeigte sich bei Patienten im Stadium NYHA IV eine 1-

Jahresmortalität von 52% ohne Therapie [14, 15]. Bei Patienten der NYHA II-III 

Kategorie unter ACE-Hemmer Therapie betrug die 1-Jahresmortalität immer 

noch 9-12%.  Die ECHOES-Studie kommt zu vergleichbaren Ergebnissen mit 

einer 1-Jahresmortalität von 47% bei eingeschränkter linksventrikulärer 

Funktion und 38% bei Herzinsuffizienz mit normaler Ejektionsfraktion [16]. Für 

die USA konnte die ADHERE-Studie eine intrahospitale Mortalität aller 

Herzinsuffizienzpatienten von 4-7% ermitteln [17]. Vergleichbare Zahlen lieferte 

die Euroheart II Studie für Europa mit 6,6% [18].  

Die Herzinsuffizienz stellt seit einigen Jahren, nach der chronischen Koronaren 

Herzkrankheit die zweithäufigste Todesursache bei Frauen und die 

vierthäufigste Todesursache bei Männern dar. Laut aktueller Nationaler 
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Versorgungsleitlinie wurden 2015 in Deutschland 5,1% aller Todesfälle auf eine 

Herzinsuffizienz zurückgeführt [8]. Die zugrundeliegende Ursache hängt dabei 

wesentlich von der Form der Herzinsuffizienz ab. Vor allem bei Patienten mit 

reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) stehen kardiovaskuläre Todesursachen im 

Vordergrund, jedoch ging hier die Mortalität, nicht zuletzt aufgrund verbesserter 

Therapieoptionen, in den letzten Jahrzehnten etwas zurück [8, 19]. 

 

1.1.3 Einteilung der Herzinsuffizienz 

Es existieren diverse Einteilungsversuche der Herzinsuffizienz. Anhand des 

zeitlichen Verlaufs bei der Entwicklung einer Herzinsuffizienz wird die akute 

Herzinsuffizienz, die sich innerhalb von Stunden bis Tagen entwickelt, von der 

chronischen Herzinsuffizienz, die sich über Monate bis Jahre entwickelt und 

sowohl kompensiert als auch dekompensiert auftritt, unterschieden.  

Die European Society of Cardiology (ESC) teilte in ihren Leitlinien 2016 die 

Herzinsuffizienz in drei Stadien ein [20]: Patienten mit normaler LVEF, > 50% 

(=HFpEF), Patienten mit reduzierter LVEF, < 40% (=HFrEF) und Patienten mit 

einer LVEF von 40-49% (=HFmEF) [8, 13, 20].  

Anhand der Symptome kann nach der vorwiegend betroffenen Herzkammer die 

Herzinsuffizienz auch eine Links-, Rechts-, und Globalherzinsuffizienz 

unterschieden werden. Bei der Linksherzinsuffizienz stehen Dyspnoe und 

Lungenödem, bei der Rechtsherzinsuffizienz Halsvenenstauung, periphere 

Ödeme und Aszites im Vordergrund.    
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1.1.3.1 New York Heart Association (NYHA) Klassifikation 

Die Definition der Herzinsuffizienz der WHO lautet: Verminderte körperliche 

Belastbarkeit aufgrund ventrikulärer Funktionsstörungen [21]. Anhand 

subjektiver Beschwerden kann sie nach der NYHA Klassifikation eingeteilt 

werden [1, 8]: 

NYHA I  Herzerkrankung ohne körperliche Limitation. Alltägliche 

körperliche Belastung verursacht keine inadäquate Erschöpfung, 

Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina pectoris. 

NYHA II  Herzerkrankung mit leichter Einschränkung der körperlichen 

Leistungsfähigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltägliche 

körperliche Belastung verursacht Erschöpfung, 

Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina pectoris. 

NYHA III  Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der 

körperlichen Leistungsfähigkeit bei gewohnter Tätigkeit. Keine 

Beschwerden in Ruhe. Geringe körperliche Belastung verursacht 

Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina pectoris. 

NYHA IV  Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen körperlichen 

Aktivitäten und in Ruhe. Bettlägerigkeit. 
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1.1.3.2 American Heart Association (AHA) Klassifikation 

Die Einteilung der American Heart Association (AHA) orientiert sich an der 

Vorstellung, dass die chronische Herzinsuffizienz aufgrund diverser 

Risikofaktoren und pathophysiologischen Vorgängen zur terminalen 

Herzinsuffizienz fortschreitet. Es erfolgt die Einteilung der Herzinsuffizienz in 4 

Gruppen nach ABCD [22]: 

Gruppe A  Patienten ohne Symptome einer Herzinsuffizienz, aber mit 

Risikofaktoren für eine Herzinsuffizienz: Hypertonie, KHK, 

Einnahme potentiell kardiotoxischer Medikamente, Alkoholabusus, 

rheumatisches Fieber in der Eigenanamnese, Kardiomyopathie in 

der Familienanamnese 

Gruppe B  Keine Symptome der Herzinsuffizienz, aber Zeichen einer 

strukturellen Herzschädigung: Linksventrikuläre Hypertrophie und/ 

oder Dilatation, Hypokontraktilität, Infarktnarben. 

Gruppe C  Strukturelle Herzschäden in Verbindung mit Symptomen einer 

Herzinsuffizienz 

Gruppe D Terminale Herzinsuffizienz 
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1.1.4 Pathophysiologie der Herzinsuffizienz 

In Anlehnung an die ABDC-Einteilung der AHA entwickelt sich eine chronische 

Herzinsuffizienz als kardiovaskuläres Kontinuum. Ausgehend von 

Risikofaktoren (wie Arterielle Hypertonie, Hyperlipidämie, Diabetes mellitus, 

Nikotinkonsum) kommt es zur Induktion von Artherosklerose und koronarer 

Herzkrankheit. (Stadium A). Diese führen bei kritischen Ischämien und/ oder 

Plaquerupturen zur myokardialen Schädigung und Infarkt (Stadium B). Eine 

daraus resultierende Pumpfunktionsstörung führt über diverse 

Kompensationsmechanismen (funktionell, strukturell, neuro-humoral) zur 

myokardialen Dilatation und Remodeling (Stadium C) und endet in einer 

terminalen Herzinsuffizienz (Stadium D). 

Nach einer initialen Schädigung des Myokards (Tachykardie, Druck-/ Volumen-

Überlastung, Gewebeverlust) versucht der Organismus die eingeschränkte 

Herzleistung zu kompensieren. Dies geschieht durch funktionelle (Frank-

Starling-Mechanismus) [23] und strukturelle Adaption (Myokardhypertrophie) 

sowie durch neuro-humerale Aktivierung (sympathisches Nervensystem, Renin-

Angiotension-Aldosteron-System). Sie führen allerdings bei einer 

Chronifizierung zu einem Circulus vitiosus, der funktionelle und strukturelle 

Umbauvorgänge des Herzens (kardiales Remodeling) bewirkt und die 

Erkrankung zur terminalen Herzinsuffizienz fortschreiten lässt [24].  

 

1.1.5 Tachykardie-induzierte Herzinsuffizienz 

Das plötzliche Auftreten supraventrikulärer Tachykardien mit schneller 

Überleitung auf die Ventrikel führt zur kardialen Dysfunktion. Durch 

Umbauprozesse schreitet dabei eine Ventrikeldilatation und 

Pumpfunktionsstörung kontinuierlich voran. Häufigste Ursache ist ein neu 

aufgetretenes Vorhofflimmern [25]. Eine tachykardie-induzierte Herzinsuffizienz 

ist bei adäquater Therapie prinzipiell reversibel. Nach Normalisierung der 

ventrikulären Frequenz kann nach einiger Zeit eine verbesserte Pumpfunktion 

wieder beobachtet werden [26].  
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1.2 Hämodynamik 

Eine der wichtigsten Funktionen des Herzens ist das Generieren eines 

suffizienten Kreislaufs um die Zellen des Körpers mit Nährstoffen zu versorgen 

bzw. Metaboliten zu entsorgen. Auf einen steigenden Umsatz des 

Stoffwechsels unter kurzer und längerer Belastung muss sich das Herz 

entsprechend anpassen. Dies geschieht anhand verschiedener 

zusammenhängender Mechanismen [24, 27]. Eine wesentliche Rolle spielt die 

Steigerung der Herzfrequenz bei erhöhtem Bedarf. Dadurch kann die 

Kontraktilität und konsekutiv die Herzleistung (Cardiac output) gesteigert 

werden. Die Pumpleistung setzt sich aus vier wesentlichen Faktoren 

zusammen: der Kontraktilität des Myokards in der Systole, der Vorlast in Form 

des enddiastolischen Füllungsdrucks der Ventrikel, der Nachlast in Form des 

Widerstandes der Ausflussbahn und der Herzfrequenz. Ein Maß für die 

Kontraktilität ist die Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dtmax) der Ventrikel in 

der Anspannungsphase. Im klinischen Alltag wird häufig die 

echokardiographisch bestimmte linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) zur 

Einschätzung der kardialen Pumpfunktion herangezogen. Dabei wird das 

Gesamtblutvolumen des linken Ventrikels in der Diastole (Enddiastolische 

Volumen EDV) zum Blutvolumen nach der Auswurfphase (Endsystolische 

Volumen ESV) ins Verhältnis gesetzt. Die Differenz beider Volumina stellt das 

Schlagvolumen (SV) dar. Genauere Auskunft über die Kontraktilität geben die 

Parameter CO und dP/dtmax, die aktuell nur invasiv durch einen 

Pulmonaliskatheter oder bei Herzkatheteruntersuchungen gemessen werden 

können. Therapeutisch wird versucht auf diese Parameter Einfluss zu nehmen 

indem die Kontraktilität gesteigert (z.B. durch Katecholamine) oder die Vor- und 

Nachlast gesenkt werden. Zur Auswahl der geeigneten Katecholamine und 

deren Steuerung können die Messwerte durch einen Pulmonaliskatheter 

dienen.  
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1.2.1 Frank-Starling-Mechanismus  

Eine Möglichkeit des Körpers das Herzminutenvolumen autonom zu steigern ist 

der Frank-Starling-Mechanismus (Kraft-Wandspannung-Beziehung). Otto Frank 

und Ernest Starling beschrieben 1926 die Beziehung von Ventrikelvorspannung 

und Schlagvolumen am isolierten Herzmuskel [28-30]. Bei zunehmender 

Vorlast = enddiastolisches Ventrikelvolumen (LVEDP) nimmt die 

Ventrikelspannung und Vordehnung des Herzmuskels zu. Über eine 

Empfindlichkeitserhöhung der kontraktilen Elemente für Kalzium kommt es 

daraufhin in physiologischen Grenzen bei gleichbleibender Frequenz zu einer 

Erhöhung des Schlagvolumens. Dieser Effekt wurde auch am insuffizienten 

Herzen nachgewiesen. Eine verminderte Wandspannung wird dabei durch eine 

höhere enddiastolische Füllung kompensiert und kann zu einem annähernd 

normalen Schlagvolumen führen. Mit zunehmender Herzinsuffizienz nimmt 

dieser Effekt allerdings ab [31]. 

  

1.2.2 Bowditcheffekt  

Werden Kardiomyozyten mit schnellerer Frequenz stimuliert, erhöht sich ihre 

Kontraktionskraft [32-34]. Der Physiologe Henry Pickering Bowditch beschrieb 

1871 in einem Artikel erstmals die positiv inotrope Reaktion des Herzens bei 

gesteigerter Herzfrequenz (Kraft-Frequenz-Beziehung) [33]. Diese Fähigkeit 

des gesunden Herzens ist als Bowditch-Effekt oder Treppenstufenphänomen 

bekannt geworden. Brink et al. konnte Jahrzehnte später in vitro darstellen, 

dass dieser Effekt nicht für insuffiziente Herzen gilt. Bei Herzinsuffizienz führt 

eine Steigerung der Herzfrequenz zu keiner Erhöhung der Kontraktionskraft. 

Bei sehr hohen Herzfrequenzen konnten sogar eine Abnahme der maximalen 

Wandspannung und der Kontraktionskraft beobachtet werden [34-38]. Nicht 

zuletzt diese Erkenntnis führte zum heutigen Verständnis  und zum Einsatz von 

Betablockern zur Frequenzkontrolle bei der Therapie der chronischen 

Herzinsuffizienz [39].  
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1.3 Therapie 

Ziele der Therapie von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sind zunächst 

die Verbesserung des klinischen Zustandes sowie Steigerung der 

Lebensqualität, Vermeidung weiterer Hospitalisierungen und die Senkung der 

Mortalität [8, 11]. Neben der Stadien-angepassten pharmakologischen Therapie 

findet in den Leitlinienempfehlungen der kardiologischen Gesellschaften 

zunehmend auch die sogenannte Devicetherapie einen größeren Stellenwert 

[20].  

Störungen der Erregungsleitung am Herzen finden sich häufig bei chronischer 

Herzinsuffizienz. Ein kompletter Linksschenkelblock ist mit einer schlechteren 

Prognose bei chronischer Herzinsuffizienz assoziiert [40]. Schoeller et. al 

konnte bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz in über 30% der Fälle 

eine Verbreiterung des QRS-Komplexes >120 ms finden, wovon die meisten 

einen kompletten Linksschenkelblock (LSBB) hatten [41]. Auch die MADIT II 

Studie wies bei der Hälfte der untersuchten Patienten eine QRS-Verbreiterung 

über 120 ms nach [42]. Ein LSBB führt bereits ohne begleitende 

Herzerkrankung zu einer global reduzierten Ejektionsfraktion [43]. Die VEST 

Studie zeigte eine fünffach erhöhte Mortalität bei NYHA II-IV Patienten mit einer 

QRS Verbreiterung >200 ms [44, 45]. Durch Remodelingvorgänge, die im 

Rahmen einer Herzinsuffizienz zu Hypertrophie und Dilatation führen, kommt es 

zu Störungen der intra- und interventrikulären Erregungsausbreitung. Bei einem 

Linksschenkelblock wird der linke Ventrikel zum rechten Ventrikel verzögert 

erregt. Daraus folgt eine zeitlich asynchrone Kontraktion beider Ventrikel. Diese 

führt zu abnormalen Druckgradienten zwischen linkem und rechtem Ventrikel, 

einer Zunahme der endsystolischen linksventrikulären Parameter und 

konsekutiv zu einer reduzierten Herzleistung (CO).   
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1.3.1 Device-Therapie 

In zahlreichen Studien konnte der Benefit einer kardialen 

Resynchronisationstherapie (CRT) bei einer Herzinsuffizienz gezeigt werden 

[46-48]. Bei fortgeschrittenen Stadien der Herzinsuffizienz (NYHA III-IV) hatte 

eine CRT eine Reduktion der Mortalität gezeigt. Teilweise war dieser Effekt 

unabhängig von der intrinsischen QRS-Dauer darstellbar [46]. In der Studie von 

Moss et al. zeigte sich, dass eine CRT in Kombination mit einem implantierten 

Defibrillator (ICD) schon bei asymptomatischen Patienten (NYHA I-II) das 

Mortalitätsrisiko und das Risiko für Herzinsuffizienzereignisse signifikant 

reduzieren kann [49]. In einer Metaanalyse von Adabag et al. bestätigte sich 

dieser Effekt auch für die alleinige CRT [50]. Ali-Hassan-Sayegh et al. zeigten in 

einer Metaanalyse von 2017, dass durch eine CRT bei Patienten mit milder 

Symptomatik (NYHA I-II) das Fortschreiten einer Herzinsuffizienz verhindert 

werden kann. Durch eine CRT können die Umbauvorgänge (Remodeling) des 

Herzens teilweise sogar wieder rückgängig gemacht werden [51]. Bei Patienten 

mit permanentem Vorhofflimmern und einer LVEF <35% zeigte die Kombination 

aus AV-Knoten-Ablation und CRT eine Verbesserung der linksventrikulären 

Funktion und der körperlichen Belastbarkeit vergleichbar mit Patienten im 

Sinusrhythmus [52]. Dabei ist für einen optimalen Erfolg der CRT eine fast 

vollständige biventrikuläre Stimulation (>95% der Zeit) mit ventrikulärer Antwort 

nötig. Um die Effektivität biventrikulärer Stimlation zu steigern wird bei Patienten 

mit refraktären atrialen Tachyarrhythmien die AV-Knoten Ablation (AVNA) als 

zusätzliche Therapieoption empfohlen [53, 54]. Die Kombination einer CRT mit 

einer AVNA konnte bei Patienten mit Vorhofflimmern, im Vergleich zur 

medikamentösen Therapie, neben einer Verbesserung der  NYHA-Klassifikation 

vor allem auch die kardiovaskuläre und Gesamt-Mortalität wesentlich reduziert 

werden [55]. Durch den Einsatz einer CRT wird auch die Hospitalisierungsrate 

im Vergleich zur alleinigen medikamentösen Standardtherapie gesenkt. Neben 

den medizinischen Vorteilen für die Patienten können durch eine CRT auch die 

Gesamtbehandlungskosten gesenkt werden [51]. 
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1.4 Tiermodell Herzinsuffizienz 

Zu einer Herzinsuffizienz können viele Ursachen führen. Letztendlich führen alle 

zu einer verminderten Fähigkeit der Herzleistung aufgrund fehlerhafter Füllung 

und/ oder Auswurffunktion. Zur Erforschung neuer Therapiekonzepte werden 

üblicherweise vorklinische Untersuchungen an Tiermodellen benötigt. Dafür 

wurden einige Modelle mit ganz unterschiedlichen klinischen Merkmalen 

beschrieben [56-58]. Um Studien an Tiermodellen auf den Menschen 

übertragen zu können, sollten vergleichbare klinische Merkmale vorhanden 

sein.  

Es wurden bereits einige Tiermodelle mit der Entwicklung von Herzhypertrophie 

und Herzinsuffizienz beschrieben. Dabei muss unterschieden werden, ob 

vorwiegend das linke oder das rechte Herz betroffen ist. Eine Herzinsuffizienz 

kann experimentell durch übermäßige Volumen- oder Druckbelastung, 

Myokardinfarkt   oder andere Methoden, die das Myokard schädigen, erzeugt 

werden.  

Whipple et al führte 1962 als erstes ein Tiermodell mit einer tachykardie-

induzierten Herzinsuffizienz durch [59]. Die Reproduzierbarkeit wurde in den 

Jahren danach vielfach gezeigt. Durch tachykardes Pacing kommt es zu 

biventrikulärer diastolischer und systolischer Pumpfunktionsstörung mit 

erhöhtem Füllungsdruck (EDP) und reduziertem Herzzeitvolumen. Ursächlich 

dafür ist eine verminderte Kontraktilität. Klinisch auf den Menschen übertragen 

entspricht das Modell der Kardiomyopathie durch Tachyarrhythmien mit 

schneller ventrikulärer Überleitung. Nach Beendigung einer Überstimulation 

kann es innerhalb 1-2 Wochen zur nahezu vollständigen Erholung kommen 

[60].   
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1.5  Fragestellung 

Die Fragestellung dieser Arbeit fokussiert, wie sich der Bowditcheffekt in 

Abhängigkeit von der Entwicklung einer chronischen Herzinsuffizienz entwickelt 

und wie sich der Bowditcheffekt durch in-vivo Messungen der 

Druckanstiegsgeschwindigkeit dP/dtmax darstellen lässt.   
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2 Material & Methodik 

2.1 Regulatorische Richtlinien 

Die Studie wurde unter Beachtung und Einhaltung folgender Richtlinien 

durchgeführt: 

- ISO 10993-1:2003 (Biological evaluation of medical devices – Part 1: 

Evaluation and testing) 

- ISO 10993-2:1992 (Biological evaluation of medical devices – Part 2: 

Animal welfare requirements) 

Gemäß des deutschen Tierschutzgesetztes, bestätigte die verantwortliche 

Regierung (Regierung von Unterfranken, 97074 Würzburg) den Eintrag der 

Studie unter der Registrierungsnummer: 55.2-2531.01-55/10 

 

2.2 Setting 

2.2.1 Equipment 

Folgende Implantate wurden für eine dauerhafte Messung operativ eingesetzt: 

- ICD: Biotronik®, Tach 50 Prototyp© 

- Vorhofelektroden: Selox SR© (Biotronik®) 

- Rechte Ventrikelelektrode: Linox S 75© (Biotronik®) 

- Linker Ventrikel Drucksensor (DSI Device Physio Tel® D70-PCTP, D70-

PCTP Repeater RPT-410, D70-PCTP Receiver RMC-410) 

- Unipolare epikardiale linke Ventrikel Elektrode: Myopore© 
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Folgende Geräte wurden für die Messungen und Übertragung der Daten 

verwendet: 

- Biotronik® Schrittmacherprogramm ICS3000+ 

- Biotronik® Pacing Threshold analyzer ERA 300B 

- Biotronik® Bioholter Recording Device  

- Biotronik® GSM Device, CardioMessenger (Telex V) 

- Anästhesiearbeitsplatz (Dräger®, Fabius®) und Monitoring (Philips, 

IntelliVue Monitoring®) 

 

2.2.2 Tiere 

Über einen Zeitraum von 38 Wochen (267,6 +/- 59,4 Tage) wurden zehn 

Schafe der Rasse Hausschaf zwischen 50 - 100 kg untersucht. Die Tiere 

wurden gemeinsam in ordentlichen Stallungen gehalten und durch ausgebildete 

Tierpfleger betreut. Tagsüber hatten die Tiere die Möglichkeit ein angrenzendes 

weitläufiges und begrüntes Gelände zu nutzen. Als Futter wurde übliches 

Trockengras und Wasser aus einer Tränke verwendet. Die operativen Eingriffe 

fanden im Groß-Tier-OP des Zentrums für Experimentelle Molekulare Medizin 

(ZEMM) der Universität Würzburg statt. Zur Stressreduktion wurden die Tiere 

wurden hierfür bereits einen Tag vorab und mindestens zu zweit überführt. 

Postoperativ wurden die Tiere am selben Tag nach ausreichender 

Überwachung und Rekonvaleszenz wieder in die Stallungen zurückgebracht. 

Die An- und Ablieferung am Anfang und zum Ende der Untersuchung erfolgte 

über Alois Reichert, Brunnwiesenweg 5, 97776 Obersfeld.  
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2.2.3 Anästhesie  

Nach einer Nahrungskarenz von 24h präoperativ bei Wasser ad libitum bis acht 

Stunden präoperativer und anschließendem kompletten Wasserentzug wurden 

die Tiere vor Einleitung der Narkose mit Xylazin (Rompun® 2%) 0,02 mg/kg KG 

i.m. prämediziert. Darunter konnten ein peripherer Venenzugang (14-20G) an 

den Ohrvenen (Vv. Auriculares) und eine arterielle Druckmessung an der Ohr-

arterie (A. auricularis) platziert werden. Zusätzlich wurde nicht-invasiv die 

Sauerstoffsättigung mittels photometrischer Pulsoxymetrie durch einen Klipp 

am Ohr und über eine 3-Pol-Ableitung die Herzfrequenz überwacht [61].  

Nach Maskenpräoxygenierung >5 Minuten mit 7 l/min Sauerstofffrischgasfluss 

wurde zur Einleitung Ketamin (Ketanest® 10%) (2-5 mg/kg/KG) i.v. verabreicht. 

Die Tiere wurden anschließend auf den Rücken gelagert, ausreichend fixiert 

und nach Laryngoskopie oral mit einem Tubus mit Niederdruckcuff ID 8,0 mm 

endotracheal intubiert. Nach auskultatorischer und kapnographischer 

Lagekontrolle wurde eine intermittierende Druckbeatmung (IPPV), FiO2 0,5-

0,6%, PEEP: 8-10 mmHg, Zugvolumen 10 ml/kg KG, Atemfrequenz 10-14 /min, 

an die physiologischen Verhältnisse (PetCO2 40 - 45 mmHg, SpO2: 90-98%) 

angepasst. Um einer Tympanie und der möglichen Aspiration von Panseninhalt 

vorzubeugen, wurde vor Extubation und der anschließenden Aufwachphase 

prophylaktisch eine Pansensonde gelegt [61]. 

Die Narkose wurde mit dem Inhalationsanästhetikum Isofluran (MAC 0,8 - 1,6 

Vol%) sowie dem hochpotenten Opioid Fentanyl (ca. 5-10 µg/kg KG/h) 

aufrechterhalten. Perioperativ wurde die Hämodynamik  (mittlerer arterieller 

Druck zwischen 65-80 mmHg, Puls/ Herzfrequenz 60-80 S/min) mittels 

Infusionen (ca. 1000-1500 ml Sterofundin®/  500 ml Voluven® 6% (130/0,4)) und 

bei Bedarf niedrigdosierter Adrenalingabe 0,1-1 µg/kg/min stabil gehalten. Eine 

antibiotische Prophylaxe wurde durch eine Single-Shot-Gabe Ceftriaxon 

(Rocephin®) 2 g i.v. abgedeckt. Nach Abschluss der operativen Maßnahmen 

wurden die Tiere unter Spontanatmung und vorhandenen Schutzreflexen 

problemlos extubiert und die arteriellen und venösen Zugänge entfernt.  
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Unter 4 mg/kg Carprofen® s.c. alle 24 Stunden für drei Tage waren die Tiere 

auch postoperativ schmerz-und beschwerdefrei [61].  

 

2.2.4 Beschreibung der Test Devices 

Die Studie wurde in Zusammenarbeit mit der Firma Biotronik© durchgeführt. Der 

verwendete Tach 50 3-Kammer ICD Prototyp© ist konzipiert für Patienten, die 

im Rahmen einer chronischen Herzinsuffizienz mit einer kardiale 

Resynchronisationstherapie versorgt werden sollen. Der Prototyp beinhaltet 

einen Hämodynamiksensor (HDS) basierend auf einer intrakardialen 

Impedanzmessung zur Detektion hämodynamischer Veränderungen. Das Gerät 

ist in der Lage die Daten und andere Informationen über den ICD durch 

drahtlose Übermittlung mittels Relay (GSM Device, CardioMessenger Telex V) 

zu übertragen. Der ICD Transmitter sollte für die Datenübertragung in einem 

Abstand kleiner 2 m zum CardioMessenger (Relay)  sein (Abb. 1). 

  

 

Abbildung 1: Datenübertragung am Schaf  
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2.3 Operationen 

Die operativen Eingriffe (Schrittmacherimplantation und AV-Knoten-Ablation) 

wurden von Prof. Dr. Sebastian Maier und Dr. Jan Becher durchgeführt.  

 

2.3.1 Schrittmacher Implantation 

Die Tiere wurden für die Implantation in Rückenlage gelagert (Abb. 2). 

Elektroden für den rechten Vorhof (Selox SR© 60 cm) bzw. rechten Ventrikel 

(Linox S© 75 cm) wurden unter sterilen Kautelen und Röntgen-Kontrolle 

transvenös in Seldinger Technik über die rechte V. jugularis platziert.  

Für die Implantation der bipolaren epikardialen Elektrode (2x Myopore Unipolar 

54 cm mit Y-Adapter) wurde ein Zugang zwischen der 4. und 5. bzw. 5. und 6. 

Rippe auf der linken Thoraxseite gewählt. Zunächst erfolgte eine Rasur einer 20 

cm x 20 cm großen Fläche, Desinfektion und Einwirkzeit nach Standard sowie 

Abdeckung mittels sterilen Klebetüchern. Nach zusätzlicher 

Lokalanästhesieinfiltration (10-20 ml Scandicain® 1%) erfolgte eine linksseitige 

Minithorakotomie durch einen 10 cm langer Hautschnitt antero-lateral entlang 

des Rippenverlaufs. Unter sorgfältiger Präparation wurde die 

Intercostalmuskulatur gespalten, die Pleura parietalis eröffnet und stumpf die 

Pleura visceralis getastet sowie abgelöst um schließlich einen Rippenspreizer 

zu setzen. Unter vorsichtigem beiseiteschieben des linken Lungenflügels wurde 

das darunterliegende Herz kurzfristig zugänglich. Das Perikard wurde mittels 3 

cm Querschnitt eröffnet und die Elektroden auf dem Myokard des linken 

Ventrikels fixiert. Anschließend wurden über einen externen Backup-

Schrittmacher (Biotronik® ERA 300B/ ICS3000+©) die korrekte Lage und 

Funktion mittels Messungen zu Impedanz, Sensing und Reizschwelle verifiziert.  

Die epikardialen sowie die beiden rechtsventrikulären Elektroden wurden 

daraufhin jeweils mit dem ICD Device (Biotronik®, Tach 50 Prototyp©) durch 

einen subkutanen Tunnel zu einer Hauttasche pectoral verbunden.   
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Zur Messung des linksventrikulären Drucks (LVP) wurde ein Drucksensor (DSI 

Sensor, PhysioTel© D70-PCTP) in die Spitze des linken Ventrikels eingebracht. 

Die Verstärkung und Übermittlung der gemessenen LVP Daten erfolgte über ein 

abdominell gelegenen Repeater (PhysioTel© D70-PCTP Repeater RPT-410), 

der ebenfalls subkutan implantiert wurde und dessen Daten über einen 

externen Receiver (PhysioTel© D70-PCTP  Reciever RMC-410) via Telemetrie 

übertragen werden konnte. 

Abschließend wurde radiologisch die finale Position aller 

Schrittmacherelektroden sowie des epikardialen Drucksensor dokumentiert und 

die Einstichstellen durch chirurgische Standardverfahren verschlossen. 

 

 

 

Abbildung 2: Intraoperatives Setting  
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2.3.2 AV-Koten Ablation 

Nach einer Erholungsphase von zehn Wochen (68,3 +/- 2,2 Tage) wurde in 

einem weiteren Eingriff in Allgemeinanästhesie eine katheterbasierte AV-

Knoten-Ablation bei den Tieren durchgeführt. Vorgehen zu Narkose und 

Lagerung erfolgten identisch zum ersten Eingriff (siehe 2.3.1). 

Nach Kanülierung der rechten Vena jugularis oder Vena femoralis mit einer 8 

French Schleuse wurde der Ablationskatheter (AlCath Gold©, Biotronik®) unter 

radiologischer Kontrolle bis zum rechten Herzen vorgeführt (Abb. 4). Auf Höhe 

des rechten Vorhofs wurde der AV-Knoten anhand des HIS-Bündel-EKG 

aufgesucht.   

An dieser Position wurde Hochfrequenzstrom mit 75 Watt über 60 Sekunden für 

eine Zieltemperatur von 65 °C appliziert und so oft wiederholt bis ein kompletter 

AV-Block (AV-Block III Grades) beobachtet werden konnte (siehe Abb.3)  Dabei 

kam es weder zu Herzperforation noch zu Thrombenbildung an der 

Katheterspitze. Die Schrittmacher wurden zunächst  im  VVI-Modus mit einer 

Frequenz von 70 /min eingestellt. 
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Abbildung 3: Intrakardiales und Oberflächen-EKG 
A.: Intrakardiales EKG an den Ablationsposition: atriale Potentiale gefolgt von ventrikulären 
Potentialen 
B.: EKG Bildvergrößerung eines atrialen und ventrikulären Potentials mit HIS-Bündel Potential 
dazwischen.  
C.: Oberflächen-EKG: Entwicklung eines AV-Blocks (Verlängerung des PR-Intervalls) während 
einer Ablation.  
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Abbildung 4: Thoraxdurchleuchtung während des Ablationsvorgangs  
Katheterspitze direkt über dem Ostium des Coronarsinus. Roter Kreis: Ablationsstelle des AV-
Knotens 
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2.4 Überstimulation 

Nach AV-Knotenablation wurde nach einer weiteren Erholungsphase von 5 

Wochen (35,2 +/- 2,2 Tage)  begonnen die Schafe mit steigender Frequenz zu 

überstimulieren. Im VVI Modus wurde dafür zunächst die Stimulationsfrequenz 

auf 90/min bzw. 110/min gestellt und anschließend stufenweise auf bis zu 

200/min gesteigert. Der Anstieg wurde dabei an die Entwicklung einer 

Herzinsuffizienz sowie den Zustand der Tiere (Essverhalten, Dyspnoe oder 

Lethargie) angepasst. Zunächst wurde mit 2 Schlägen mehr pro Tag auf 

170/min und dann mit 4 Schlägen mehr pro Tag bis auf 200/min gesteigert um 

dann eine Phase der chronischen Herzinsuffizienz bei 171/min konstant 

beobachten zu können (Abb. 4).  

Die ordnungsgemäße Funktion des ICD-Systems, der Elektroden sowie des 

Drucksensors wurden durch regelmäßige Follow-Up Messungen sichergestellt 

(Abb. 5). Dabei wurden die Funktion des ICD sowie die bipolare Reizschwellen 

von RA, RV und LV, LVP kontrolliert. Der Gesundheitszustand der Tiere wurde 

während der gesamten Untersuchung durch tägliche Visiten beobachtet und 

dokumentiert.  
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Abbildung 5: Zeitlicher Stimulationsablauf 
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2.4.1 Follow-Up Zeitplan 

Die Funktion des ICD-System, der Elektroden und des Drucksensors wurden in 

regelmäßigen Abständen nach folgendem Follow-Up Zeitplan überprüft: 

- 2 Wochen nach AV-Knoten Ablation (+/- 5 Tage) 

- 4 Wochen nach AV-Knoten Ablation (+/- 5 Tage) 

- 6 Wochen nach AV-Knoten Ablation (+/- 5 Tage) 

- 8 Wochen nach AV-Knoten Ablation (+/- 6 Tage) 

- 10 Wochen nach AV-Knoten Ablation (+/- 6 Tage) 

- 12 Wochen nach AV-Knoten Ablation (+/- 6 Tage) 

- 16 Wochen nach AV-Knoten Ablation (+/- 6 Tage) 

- 20 Wochen nach AV-Knoten Ablation (+/- 6 Tage) 

Folgende nicht-invasiven Maßnahmen waren obligat bei den Follow-up 

Überprüfungen: 

- Evaluation des Gesundheitsstatus der Tiere (Ernährungszustand, 

Verhalten, Körpertemperatur) 

- Abfragen der ICD-Daten und Sichern der Holder Data (USB-Stick) 

- Messungen der bipolaren Reizschwellen bei 0,4 ms Impulsbreite von RA, 

RV und LV 

- Messung der Signalamplituden (Sensing) und Elektrodenimpedanz 

(bipolar) 

- Anpassung der Überstimulation (VVI-Modus) an beobachtete 

Herzinsuffizienzsymptome und Gesundheitszustand der Tiere 
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2.4.2 Messungen 

2.4.2.1 Herzinsuffizienzmessungen 

Zur Dimensionierung einer Herzinsuffizienz wurden in regelmäßigen Abständen  

Messungen zur Hämodynamik durchgeführt (Abb. 4). Für die Messung wurde 

der Schrittmacher jeweils in den VVI-Biv-Modus mit einer Frequenz von 

100/min gestellt und die resultierenden hämodynamischen Parameter über 

einen Zeitraum von 2 Minuten aufgezeichnet. Die Daten hierfür wurden in Form 

von enddiastolischen Druck (EDP), endsystolischen Druck (ESP) und der 

Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dtmax) über den DSI-Drucksensor 

aufgezeichnet. Im Anschluss wurden die Rohdaten mittels GSM Device, 

CardioMessenger übertragen und in einer Exceltabelle© angelegt. 

Für die Auswertung wurden Messungen zu vier definierte Zeitpunkten  

betrachtet. Die erste Messung „Beginn“ stellt dabei die Zeit nach AV-Knoten-

Ablation mit Stimulationsbeginn mit 70/min bis zum Start der Frequenzrampe 

dar. Die Messung eine Woche nach Ablation (9,14 +/-2,03 Tage) wurde dabei 

als Ausgangswert genommen. Der zweite Zeitpunkt stellt den Beginn der 

Frequenzrampe dar. Die Messung zur Hämodynamik wurde dabei zu Beginn 

der Steigerung bei 110 S/min durchgeführt. Das Erreichen des Peaks bei 200 

S/min wurde der dritten Messung „Peak“ zugeordnet und stellt das Stadium 

einer akuten kardialen Belastung da. Als vierter Zeitpunkt „Plateau“ wurde die 

Messung während des anschließenden Frequenzplateaus bei 170 S/min 

erhoben. Diese Phase stellt das Stadium einer chronischen kardialen Belastung 

da. Es wurde die Messung zur Hälfte der Plateauphase nach 22 +/- 4,24 Tagen 

ausgewertet.  
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2.4.2.2 Bowditch-Effekt 

Der Bowditcheffekt wurde zuerst 1871 von Henry Pickering Bowditch 

beschrieben. Am Herzmuskel von Fröschen konnte er zeigen, dass es mit 

steigender Stimulationsfrequenz zu einer Zunahme der Kontraktilität kommt 

[33]. Bei insuffizienten Herzen tritt dieses Phänomen nicht auf [37]. 

In unserer Studie wurde versucht die Kraft-Frequenz-Beziehung in-vivo von 

gesunden Herzen ausgehend über die zeitliche Entwicklung einer 

Herzinsuffizienz darzustellen.  

Dafür wurde parallel zur Erhebung der Daten zur Herzinsuffizienzentwicklung 

zusätzlich ein Datensatz zur Kraft-Frequenzbeziehung dokumentiert. Für diese 

Messungen wurde ein festes Frequenzprotokoll in Form einer Treppe 

verwendet. Die Herzfrequenz wurde im VVI Modus bei 60/min beginnend 

stufenweise um 20 Schläge/ min auf 80/min, 100/min, 120/min und 140/min 

erhöht. Währenddessen wurde analog der EDP und ESP sowie die 

Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dtmax) und die Lusitropie (dP/dtmin) für 

jeweils 2 Minuten aufgezeichnet. Nach Abschluss der Messung wurde der 

gesamte Datensatz mittels GSM Device, CardioMessenger übermittelt und  als 

Rohdaten in einer Exceltabelle© angelegt. Für die weitere Auswertung wurden 

die HL-Fit-Signal-Daten (Hybrid Logistic function), die an Hand von Sinus-

Funktionen an die Rohkurven modelliert wurden, verwendet [62]. Daran erfolgte 

eine deskriptive statistische Auswertung und mittels Excel 2010© Version 14.0 

wurden die Daten grafisch in Tabellen und Diagrammen visualisiert. Mittelwerte 

(M) und Standardabweichungen (SD) wurden im Format x (± y) angegeben. 
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2.5 Euthanasie und Autopsieuntersuchung 

Nach Beendigung der Messungen wurden die Tiere durch intramuskuläre 

Injektion von T61© (Kombinationspräparat mit 200 mg Embutramid, 50 mg 

Mebezonium und 5 mg Tetracain pro ml) in den Oberschenkelmuskel (M. 

vastus lateralis) euthanasiert. Nachfolgende Autopsien wurden zur Beurteilung 

der Herzen (Gewicht, Dilatation, Septumdicke und Position der epikardialen 

Elektroden) durchgeführt. Die Kadaver wurden entsprechend den Standards 

der Forschungseinrichtung entsorgt.  
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3 Ergebnisse 

Für die Studie wurden zunächst 10 ausgewachsene Schafe der Rasse 

Hausschaf mit einem mittleren Gewicht von  79,0 +/- 9,7 kg  präoperativ 

einbezogen. In einer Pilotphase wurde an drei Tieren (Schaf 1, Schaf 2 und 

Schaf 3) die Schrittmacherimplantation gestartet. 2 von 3 Tieren verstarben 

dabei bereits intraoperativ an refraktärem Kammerflimmern bei Manipulation am 

Herzen. Das dritte Schaf verstarb ebenfalls kurz nach der Operation an 

Kreislaufversagen (Tab. 1). Daraufhin wurden Modifikationen an der 

Narkoseführung unternommen und zur Blutdruckstabilisierung kolloidale 

Infusionslösungen, ein Noradrenalinperfusor sowie eine generelle Verkürzung 

der Operationsdauer umgesetzt.   

 

Tabelle 1: Kollektivübersicht 

 

Dadurch konnten anschließend bei sieben Tieren (80,6 +/- 9,3 kg) erfolgreich 

ein Schrittmacher implantiert werden. Postoperativ traten bei keinem der Tiere 

klinische Komplikationen auf. Im Untersuchungsverlauf starb ein Tier (Schaf 9) 

nach 154 Tagen an plötzlichem Kreislaufversagen. Bei Schaf 10 konnte 119 

Tage nach Ablation das Auftreten eines Vorhofflatterns beobachtet werden 

(Tab. 1). Die Untersuchung erstreckte sich für die sieben Tiere insgesamt über 

einen Zeitraum von 38 Wochen (267,5 +/- 59,4 Tage). 
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3.1 Etablierung AV-Block 

Nach 10 Wochen (68,3 +/- 2,2 Tage) Rekonvaleszenz wurden die Tiere in 

einem zweiten Narkoseeingriff einer AV-Knoten-Ablation unterzogen. Bei allen 

7 Tieren gelang es intraoperativ einen dauerhaften AV-Block zu produzieren 

(Abb. 5). Bei 5 von 7 Tieren  (71,3%) blieb die Blockierung anhaltend bis zur 

Euthanasie nach 147,3 +/- 33,2 Tagen bestehen. Bei einem Tier (Schaf 10)  

konnte nach 119 Tagen ein Vorhofflattern mit atrialen Frequenzen bis 300 

S/min beobachtet werden. Nach interner atrialer Überstimulation wurde für den 

weiteren Verlauf anhaltend ein Sinusrhythmus erzeugt.   

 

3.2 Herzinsuffizienz 

3.2.1 Frequenzrampe 

Initial wurde die Ausgangsfrequenz von 70 S/min auf 90 S/min und nach 15 (+/- 

3,17) Tagen auf 110 S/min angehoben und bei allen Tieren angeglichen.  

Der Zustand einer Herzinsuffizienz wurde zunächst durch kontinuierliche 

Steigerung der Herzfrequenz ausgehend von 110 S/min um zunächst 2 Schläge 

pro Tag bis zu einer Herzfrequenz von 170 S/min induziert.  

Nach einer Woche zur Adaption wurde von 170 S/min ausgehend eine weitere 

Belastungsphase durch Steigerung der Herzfrequenz um weitere 4 Schläge/ 

Tag auf 200 S/min bewirkt. Mit Erreichen des Peaks nach durchschnittlich 50,7 

(+/- 10,7) Tagen wurde die Stimulationsfrequenz stufenweise zurück auf 180 

S/min und nach weiteren 5,14 (+/- 2,10) Tagen auf ein konstantes Plateau von 

170 S/min programmiert. Bei 6/7 Tieren gelang der vollständige Durchlauf der 

Frequenzrampe (85,7%). 5 von 7 Tieren erreichten nach 44 (+/- 0) Tagen den 

Peak. Bei 2 Tieren (Schaf 4 und 5) blieb die automatische Steigerung bei 140 

S/min stehen und musste erneut gestartet werden, so dass bei diesen nach 70 

Tagen bzw. 65 Tagen das Plateau erreicht wurde.  
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Ein Schaf (Schaf 9) verstarb während der Stimulationsphase mit Erreichen des 

Peaks nach 44 Tagen (Abb. 6). Die anschließende Plateauphase als Phase 

einer chronischen Herzinsuffizienz wurde im Schnitt für 36,3 (+/- 6,6) Tage 

gehalten. Während dieser Zeit zeigten die Tiere auch zunehmend klinische 

Zeichen einer kardialen Belastung wie Ruhedyspnoe, Inappetenz oder 

chronische Müdigkeit. 
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Abbildung 6: Stimulationsverlauf Übersicht  
Änderung der Stimulationsfrequenz und Markierung der Messzeitpunkte für die 7 in der 
Auswertung berücksichtigte Schafe 
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3.2.2 Druckanstiegsgeschwindigkeit  

Zur Phase „Beginn“ konnte bei den Tieren durchschnittlich ein dP/dtmax von 

1886,4 (+/- 317,7) mmHg/s als Ausgangswert gemessen werden. Am höchsten 

zeigte sich der Wert bei Schaf 10 mit 2386,0 (+/- 240,0) mmHg/s und am 

geringsten bei Schaf 7 mit 1613,0 (+/- 99,0) mmHg/s. Zum zweiten 

Messzeitpunkt, dem Beginn der Frequenzrampe, ist dP/dtmax im Durchschnitt 

auf um 159,8 mmHg/s auf 1726,6 (+/- 335,1) mmHg/s abgesunken (-8,5%). Bei 

Schaf 5 fiel der Rückgang mit 32,85% (-549 mmHg/s) auf stärksten aus. Bei 

Schaf 9 kam es dagegen zu einem leichten Anstieg von dP/dtmax um 274 

mmHg/s (+ 16,87%). Nach Abschluss der Frequenzsteigerung und Erreichen 

des Peaks nach 50,7 (+/- 10,7) Tage als Phase einer akuten kardialen 

Belastung fielen die dP/dtmax-Werte weiter auf durchschnittlich 1501,2 (+/- 

421,1) mmHg/s (79% der Ausgangswerte). Abschließend zeigte sich nach 

weiteren 22,0 (+/- 3,9) Tagen, zur Hälfte der Plateauphase bei einer konstanten 

Herzfrequenz von 172 S/min, ein mittlerer dP/dtmax von 1092,2 (+/- 325,2) 

mmHg/s. Insgesamt verringerte sich die durchschnittliche dP/dtmax um 794,2 

mmHg/s (-42,10% zum Ausgangswert). Am stärksten fiel die dP/dtmax bei 

Schaf 7 um 954,8 mmHg/s (-55,77%) (Übersicht siehe Tab. 2).   
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Tabelle 2: Auswertung Herzinsuffizienz 
(dP/dtmax, EDP, ESP und dP/dtmax/ EDP in den Phasen „Beginn“, „Start Rampe“, „Peak“ und 
„Plateau“) 
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Abbildung 7: Herzinsuffizienzentwicklung anhand dP/dtmax und EDP 
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Abbildung 8: Herzinsuffizienzentwicklung anhand dP/dtmax/EDP, ESP 
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3.2.3 Der Quotient dP/dtmax/ EDP 

Parallel zum dP/dtmax stellte sich der Verlauf der Werte aus dem Quotient aus 

dP/dtmax und EDP dar (Abb. 7). Zu Beginn lag dieser bei 88,9 (+/-22,6) 1/s. 

Zum Start der Frequenzrampe waren die Werte im Mittel bei 78,7 (+/- 16,9) 1/s 

bereits leicht reduziert. Am Peak zeigte sich ein weiterer Rückgang auf 63,5 (+/-

19,9) 1/s. Bei den vierten Messungen war der Quotient aus dP/dtmax /EDP 

nochmals weiter auf 34,0 (+/- 15,2) 1/s gefallen (38,25% des Ausgangswerts). 

Am größten stellte sich der prozentuale Rückgang bei Schaf 7 mit -72,25% (-60 

1/s) von der Phase „Beginn“ zur „Phase „Plateau“ dar. 

 

3.2.4 Der Endsystolische Druck  

Der Endsystolische Druck (ESP) betrug zu Beginn im Mittel 109,7 (+/- 7,4) 

mmHg. Zum Start der Frequenzrampe ist der mittlere ESP leicht auf 114,3 (+/- 

8,4) mmHg gestiegen. Am Peak der Frequenzrampe zeigte sich im Durchschnitt 

ähnliche Werte mit 114,1 (+/-11,6) mmHg. Beim Vergleich der einzelnen Werte 

ist der ESP bei Schaf 4 und Schaf 5 um 6,4% bzw. 25% gestiegen, bei Schaf 7, 

8 und 10 durchschnittlich aber um 3,94% zum Ausgangswert bereits 

zurückgegangen. Hin zur Phase „Plateau“ fiel der ESP bei allen Tieren ab. Im 

Mittel lag der ESP bei 105,0  (+/- 6,1) mmHg (-8,14% zur Phase „Start Rampe“). 

Am stärksten zeigte sich eine Reduktion des ESP um 19,23% bei Schaf 5. Von 

130,0 (+/- 3,1) mmHg auf letztlich 105,0 (+/- 2,6) mmHg. Der niedrigste 

Absolutwert des ESP trat bei Schaf 7 mit 94,8 (+/- 4,0) mmHg auf (siehe auch 

Abb. 8). 

 

3.2.5 Der Enddiastolische Druck 

Der Enddiastolische Druck (EDP) betrug zu Beginn im Mittel  21,9 (+/- 3,7) 

mmHg. Im Verlauf stieg der EDP über 22,4 (+/- 3,6) mmHg zum Start der 

Frequenzrampe und 24,6 (+/- 4,7) mmHg am Peak auf letztlich 34,4 (+/- 7,0) 

mmHg an. Dabei erhöhte sich der EDP durchschnittlich um 12,5 mmHg 
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(57,1%). Prozentual am größten fiel der Anstieg des EDP bei Schaf 7 mit 

68,91% von 19,3 (+/- 2,0) mmHg auf 32,6 (+/- 2,9) mmHg aus.    

 

3.3 Bowditch Effekt in vivo 

Das Messprotokoll für die Kraft-Frequenzbeziehung wurde insgesamt zu sechs 

festen Zeitpunkten während des Untersuchungszeitraumes angewendet. 

Analog der Herzinsuffizienzauswertung wurde aus jeder der vier Phasen eine 

Messung ausgewertet. Die erste Messung erfolgte eine Woche nach AV-

Knoten-Ablation (Beginn) bei einer Stimulationsfrequenz von 70 S/min. In der 

anschließenden Phase „Rampe“ als Phase einer akuten 

Herzinsuffizienzentwicklung wurde die insgesamt vierte Messung im Mittel nach 

15 +/- 0 Tagen verglichen. 14 Tage nach Erreichen des Peaks in der dritten 

Phase „Plateau“ wurden insgesamt 5 Messungen ausgewertet. Die letzte 

Messung wurde abschließend während der Phase „Ende“ bei einer 

Herzfrequenz von 70-90 S/min nach weiteren 36 +/- 0 Tagen durchgeführt. Die 

Messung in dieser Phase soll die potentielle Reversibilität der tachykardie-

induzierten Herzinsuffizienz dieses Tiermodels zeigen.  

Die Erhebung  konnte bei  6/10  Tieren durchgeführt werden (60%).  Bei 1 von 6 

Tieren (Schaf 8) gelang es alle 6 Messungen vollständig durchzuführen 

(16,7%). Ein Tier verstarb vor Abschluss der Frequenzrampe (Schaf 9).  

 

3.3.1 Die Druckanstiegsgeschwindigkeit  

Zu Beginn betrug dP/dtmax bei einer Herzfrequenz von 60 S/min im 

Durchschnitt 1866,31 (+/- 317,8) mmHg/s. Eine weitere Steigerung der 

Herzfrequenz führte zu einer Zunahme von dP/dtmax um 7,8% mit einem Peak 

von 2012,34 (+/- 428,21) bei 80 S/min. Mit zunehmender Herzfrequenz nahm 

dP/dtmax danach bis auf 1614,12 (+/- 458,21) mmHg/s bei 140 S/min wieder ab 

(Tab. 3, Abb. 10 und Abb. 11) 
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Bei Schaf 10 stieg dP/dtmax am stärksten bis zu einer Herzfrequenz von 120 

S/min stufenweise von 2256,81 (+/-  327,71) mmHg/s um 28,9% bis auf 

2909,18 (+/- 220,51) mmHg/s an.  

In der Phase „Rampe“ startete dP/dtmax bei 60 S/min im Durschnitt bei 1680,75 

(+/- 201,30) mmHg/s um 11% geringer im Vergleich zur Voruntersuchung. 

Analog den Messungen „Beginn“ kam es auch hier mit Steigerung der 

Herzfrequenz zu einer Zunahme von dP/dtmax. Bei 80 S/min lag der Peak mit 

1840,19 (+/- 310,16) mmHg/s mit einer Zunahme von dP/dtmax um 9,5% zum 

Ausgangswert vergleichbar zur Phase „Beginn“.  

Am stärksten fiel auch in der zweiten Phase der Anstieg von dP/dtmax bei 

Schaf 10 mit steigender Herzfrequenz aus. Von initial 1933,19 (+/- 361,91) 

mmHg/s stieg dP/dtmax bei einer Herzfrequenz von 100 S/min um 37,1% auf  

2650,35 (+/- 278,32) mmHg/s an.  

In der Plateauphase als Ausdruck einer chronischen Belastung fiel dP/dtmax 

bei 60S/min mit 1422,24 (+/- 200,32) mmHg/s um 23,79% geringer im Vergleich 

zu den ersten Messungen bzw. 15,38% zu den zweiten Messungen aus. Mit 

steigender Herzfrequenz zeigte sich nun in dieser Phase mit 0,85% bei 80 

S/min keine wesentliche Zunahme von dP/dtmax mehr. Der Peak lag hier mit 

1434,36 (+/- 204,43) mmHg/s 28,72% bzw. 22,05% unter den Werten der 

vorherigen Messungen. Mit steigender Frequenz fiel dP/dtmax bis auf 1148,27 

(+/- 88,11) mmHg/s. Im Vergleich zu den Phasen zuvor bedeutet dies eine 

Reduktion um 28,86% zur ersten Messung bzw. 23,26% zur zweiten Messung.  

Der Trend der Plateauphase führte sich im letzten Abschnitt weiter fort. Die 

durchschnittliche dP/dtmax betrug bei 60 S/min 876,15 mmHg/s und ist damit 

um 53,05% zum Ausgangswert abgefallen. Mit der nächsten Stufe bei 80 S/min 

nahm dP/dtmax um 15,55% auf 1012,40 (+/- 326,32) mmHg/s zu. Ein Maximum 

wurde bei 140 S/min mit 1014,95 (+/- 322,29) mmHg/s (+15,84%) im Vergleich 

zum Wert bei 60 S/min erreicht. Im Vergleich zur dritten bzw. ersten Messung 

fällt dieser Wert 11,61% bzw. 37,12% niedriger aus.   
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Abbildung 9: Diagramm Bowditchtreppe  
dP/dtmax, EDP und dP/dtmax in den Phasen „Beginn“, „Rampe“, Plateau“ und „Ende“ 
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Tabelle 3: Auswertung Bowditchtreppe, dP/dtmax 
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Abbildung 10: Übersicht Bowditchtreppe, dPdtmax, Schaf 5-10 
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3.3.2 Der Quotient dP/dtmax/ EDP 

Die erste Phase begann bei einem dP/dtmax/ EDP von 80,04 (+/- 18,28) 1/s bei 

60 S/min. Mit steigender Herzfrequenz nahm der Quotient bis zu einem 

Maximum bei 120 S/min mit 109,78 (+/- 63,47) 1/s um 37,15% zu (Tab. 4 und 

Abb. 12). 

Bereits in der Phase „Rampe“ fiel der erste Wert bei 60 S/min mit 67,33 (+/- 

12,51) 1/s 15,88% geringer aus. Mit steigender Herzfrequenz kam es in dieser 

Phase zu einer Zunahme mit Peak bei 100 S/min mit 91,96 (+/- 36,92) 1/s. 

Prozentual lag der Peak 16,23% unter dem Peak aus der vorherigen Phase 

„Beginn“. 

In der „Plateauphase“ setzte sich der Trend weiter fort. Der Ausgangswert bei 

60S/min lag mit 60,69 (+/- 14,48) 24,28% unter dem ersten Ausgangswert. Die 

Herzfrequenztreppe führte zu einem Peak bei 100 S/min mit 75,43 (+/- 25,22) 

1/s (70,59 % des Wertes der Phase „Beginn“). 

In der abschließenden Messphase (Phase „Ende“) fielen die Absolutwerte 

nochmals geringer aus. Der Quotient aus dP/dtmax/ EDP betrug bei 60 S/min 

22,98 (+/- 3,58) 1/s und entspricht damit 28,71% des Wertes bei 60/min in der 

Phase „Beginn“. Hier führte die Frequenzsteigerung jedoch wieder zu einer 

Zunahme von dP/dtmax/EDP mit einem Peak bei 120 S/min mit 32,60 (+/- 4,54) 

1/s (+ 41,86%). Im Vergleich zur Phase Beginn“ lag der Wert um 77,18 1/s (-

70,30%) unter dem Wert aus der Phase „Beginn“.  
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Tabelle 4: Auswertung Bowditchtreppe, dP/dtmax/ EDP 
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Abbildung 11: Übersicht Bowditchtreppe, dP/dtmax/ EDP, Schaf 5-10 
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3.3.3 Lusitropie 

Als Maß für die isovolumetrische Relaxation des linken Ventrikels wurde die 

Lusitropie in Form von dP/dtmin ausgewertet (Tab. 5 und Abb. 13). 

Vergleichbar der Entwicklung der dP/dtmax-Werte entwickelten sich die 

dP/dtmin-Werte mit zunehmender Herzinsuffizienz. Der initiale Ausgangswert 

betrug 1496,91 (+/- 260,18)  mmHg/s und stieg während der Frequenztreppe 

bis zu einem Peak bei 100 S/min auf 1786,06 (+/-347,05) mmHg/s an 

(+19,31%). In den nächsten Messungen  fiel der Ausgangswert in der Phase 

„Rampe“ mit 1412,25 mmHg bereits 6 % geringer aus und sank bis zur Phase 

„Ende“ nochmals weiter auf 1125,71 (+/- 182,99) mmHg/s (75,20% zum 

Ausgangswert der Phase „Beginn“). Ein Peak wurde in der Phase „Ende“ bei 80 

S/min mit 1275,85 /+/- 330,24) mmHg/s erreicht (+ 13,34%). 
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Tabelle 5: Auswertung Bowditchtreppe, dP/dtmin 
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Abbildung 12: Übersicht Bowditchtreppe, dP/dtmin, Schaf 5-10 
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3.3.4 Der Endsystolische Druck  

Der ESP betrug bei der ersten Messung bei 60 S/min durchschnittlich 106,89 

(+/- 10,32) mmHg. Analog zu dP/dtmax führte die Frequenzsteigerung zu einer 

Erhöhung von ESP mit einem Maximum bei 100 S/min mit 108,80 (+/- 11,24) 

mmHg (1,79% Zunahme) (Tab. 6 und Abb. 14). 

Auch beim ESP zeigten sich im Verlauf niedrigere Absolutwerte, die jedoch bei 

Frequenzzunahme gesteigert werden konnten. Die Phase „Rampe“ begann mit 

101,55 (+/- 7,33) mmHg bei 60 S/min (95,00% zur ersten Messung) und 

erreichte ein Peak bei 140 S/min mit 104,09 (+/- 9,09) mmHg (95,67% zum 

Peak in der Phase „Beginn“). Während der Plateauphase fielen die Werte 

nochmals ab und starteten bei 60 S/min mit 96,61 (+/- 2,39) mmHg (90,38% zur 

ersten Messung) und steigerten sich um 1,26% nur noch leicht bis zu einem 

Peak bei 100 S/min mit 97,83 (+/- 3,37) mmHg (89,91% zum Peak in der Phase 

„Beginn“).   
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Tabelle 6: Auswertung Bowditchtreppe, ESP 
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Abbildung 13: Übersicht Bowditchtreppe, ESP, Schaf 5-10 
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3.3.5 Der Enddiastolische Druck 

In der Phase „Beginn“ lag der EDP im Mittel bei 24,38 (+/- 2,87) mmHg. Mit 

steigender Herzfrequenz ging der EDP stufenweise auf minimal 19,69 (+/- 5,98) 

mmHg bei 120 S/min zurück. In der folgenden Phase „Rampe“ zeigte sich der 

EDP bei 60 S/min um 4,43% auf 25,93 (+/-2,01) mmHg erhöht. Auch hier fiel 

der EDP mit zunehmender Herzfrequenz ab und erreichte bei 120 S/min 

minimal 20,76 (+/- 4,72) mmHg. In der Phase „Plateau“ begann der EDP bei 60 

S/min mit 24,26 (+/- 3,68) mmHg auf ähnlichem Niveau wie in der Phase 

„Beginn“ und fiel dann bei 120 S/min bis auf 17,79 (+/- 4,43) mmHg ab (-

10,68% zur Phase „Beginn“) (Tab. 7 und Abb. 15). 

Im Gegensatz dazu zeigte die Einzelanalyse einzelner Tiere eine Zunahme des 

EDP über die Zeit (Schaf 7, Schaf 8 und Schaf 10). Bei Schaf 7 betrug der EDP 

in der ersten Phase 24,00 (+/- 2,35) mmHg bei 60 S/min. Auch hier fiel der EDP 

mit steigender Herzfrequenz ab. In der Phase „Rampe“ war der EDP bei 60 

S/min auf 24,88 (+/-1,92) mmHg erhöht (+ 3,7% zum Wert der Phase „Beginn“) 

und war in der Phase „Plateau“ mit 28,69 (+/- 2,11) mmHg nochmals höher 

(+19,54% zum Wert der Phase „Beginn“). Auch in den Phasen „Rampe“ und 

„Plateau“ ging der EDP im Verlauf der Frequenztreppe schrittweise zurück. Die 

Werte blieben dabei jederzeit über den jeweiligen Werten der 

vorausgegangenen Phasen.  
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Tabelle 7: Auswertung Bowditchtreppe, EDP 
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Abbildung 14: Übersicht Bowditchtreppe, EDP, Schaf 5-10 
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4 Diskussion 

 

Die von uns durchgeführte Studie mit den hier vorliegenden Ergebnissen 

untersuchte den Bowditch-Effekt in Abhängigkeit der Ausprägung einer 

Herzinsuffizienz. Bei Schafen wurde durch stabile AV-Blockierung eine 

Schrittmacherabhängigkeit erzeugt und anhand tachykarder Überstimulation im 

Verlauf einer chronischen Herzinsuffizienz erzeugt. Dabei wurde der 

Bowditcheffekt durch hämodynamische in-vivo Parameter wie die 

Druckanstiegsgeschwindigkeit, der enddiastolische Druck im linken Ventrikel 

sowie der endsystolische Druck im linken Ventrikel untersucht und ausgewertet.  

 

4.1  Diskussion der Methoden 

4.1.1 Tiermodelle 

Zu einer Herzinsuffizienz können viele Ursachen führen. Letztendlich 

verursachen alle eine verminderte Herzleistung aufgrund fehlerhafter Füllung 

und/ oder Auswurffunktion. Dafür wurden einige Tiermodelle mit ganz 

unterschiedlichen klinischen Merkmalen beschrieben [56]. Um Studien an 

Tiermodellen auf den Menschen übertragen zu können, sollten vergleichbare 

anatomische und physiologische Merkmale vorhanden sein. Um neue 

Therapieansätze in der präklinischen Phase zu validieren, benötigt es 

üblicherweise Großtiermodelle. Bei diesen sind die Struktur des Herzens sowie 

die Physiologie zu der des Menschen vergleichbar. Aufgrund der Größe der zu 

implantierenden kardialen Devices lassen sich experimentelle Studien zu 

Devicetherapien nur an größeren Tieren durchführen [56]. Für die klinische 

Übertragung von Ergebnissen aus Labor- und Kleintiermodellen sind 

weiterführende Untersuchungen an Großtieren essentiell.  Da es kein ideales 

Tiermodell zum menschlichen Herzkreislaufsystem gibt, müssen die 

spezifischen Vor- und Nachteile eines Modells bei der Auswahl berücksichtigt 

werden.  
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Es wurden bereits einige Tiermodelle mit der Entwicklung von Herzhypertrophie 

und Herzinsuffizienz beschrieben. Eine Herzinsuffizienz kann experimentell 

durch eine Volumen- oder Druckbelastung, einen Myokardinfarkt oder andere 

Methoden, die das Myokard schädigen, erzeugt werden [58].  

Die Volumenbelastung kann durch übermäßige intravenöse Infusionszufuhr, 

eine Aortenklappeninsuffizienz oder ein Vorhofseptumdefekt hervorgerufen 

werden. Nach Smith et al. eignen sich diese Modelle vor allem um Hormon und 

Elektrolytstörungen zu untersuchen. Dagegen kann eine hohe Druckbelastung 

für das Herz  durch eine Stenose der Aorta oder Pulmonalarterie oder durch 

Stenosen der Aorten-/ Pulmonalklappe hervorgerufen werden. Experimentell 

können durch koronare Embolisation (Ligatur, Microspheren, Coils) oder durch 

chronische Hypoxie ein Myokardinfarkt induziert werden [63-66]. Kardiotoxische 

Substanzen, die das Bild einer Kardiomyopathie hervorrufen sind zum Beispiel 

Barbituratüberdosierungen, Adriamycin oder Flurazolidon. Nachteil all dieser 

Verfahren ist die erhöhte Mortalität der Tiere [67]. Unter anderem gilt es dies bei 

der Durchführung der genannten Methoden zu bedenken und zu 

berücksichtigen.  

Nach 3-4 wöchiger Überstimulation konnte bereits an Hunden, Schweinen und 

Schafen eine fortschreitende und reproduzierbare Kardiomyopathie erzeugt 

werden [56]. Die Verlässlichkeit, sowie die zum Menschen vergleichbaren 

hämodynamischen Veränderungen sind die Hauptvorteile dieses Modells. 

Limitationen ergeben sich hierbei vor allem durch die Reversibilität bei 

aussetzendem Pacing sowie die fehlende Myoztenhypertrophie und 

Gewebsfibrosierung [56, 60]. Auch in unserer Studie führte ein Aussetzten der 

Überstimulation (Schaf 4 und 5) zu einem Rückgang bzw. einer späteren 

Ausprägung der Herzinsuffizienz.  

Die Ursache einer Herzinsuffizienz hat häufig Einfluss auf den weiteren Verlauf 

und die Therapie. Daher sollten Untersuchungen an verschiedenen 

Tiermodellen durchgeführt werden. Eine chronische Herzinsuffizienz wurde 

bereits an diversen Tieren induziert [56, 68-70].  Schafe eignen sich aufgrund 
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ihres moderaten Körpergewichts und ihres Verhaltens besonders gut für 

Forschungen zu interventionellen Therapien [70]. Kardiovaskulär ähnelt sich die 

kontraktile Kinetik von Schafen und Menschen sehr.  Die Herzfrequenz wird bei 

Schafen mit 60-120 S/min und der systolischer Blutdruck mit 90 – 115 mmHg 

angegeben [58]. Donhauser et al. untersuchten Veränderungen im 3-Kanal-

EKG nach Induktion einer akuten Herzinsuffizienz an Schafen. Dabei wurde 

durch intravenöse Verabreichung mit isotoner Kochsalzlösung an primär 

herzgesunden Tieren eine Volumenüberladung und konsekutive Erhöhung des 

extravasalen Lungenwassers induziert. Bei Studien unter Allgemeinanästhesie 

stellen die Narkotika und schwankende Narkosetiefe jedoch häufig 

beeinflussende Faktoren auf die Messwerte dar [9].  

Tachykardie induzierte Herzinsuffizienz (TIHF) führt beim Menschen zu 

hämodynamischen Veränderungen wie Verminderung des Herzzeitvolumens 

und der systolischen Pumpfunktion (ESP/ dP/dtmax) sowie zu erhöhten 

Füllungsdrücken (EDP) [71]. In Studien an Patienten mit Vorhofflimmern und 

eingeschränkter linksventrikulärer Pumpfunktion zeigte sich bei bis zu 50% eine 

TIHF [71]. Nach Sutton et al. kommt eine Herzinsuffizienz durch 

Überstimulation sehr nah an die physiologische Entwicklung einer 

Herzinsuffizienz durch Tachy-/ Arrhythmien heran [68]. Als erstes zeigten 

bereits 1962 Whipple et al., dass durch tachykardes Pacing eine reversible 

Herzinsuffizienz an gesunden Herzen induziert werden kann [59]. Dabei 

entwickelt sich durch tachykardes Pacing eine Herzinsuffizienz mit 

biventrikulärer Pumpdysfunktion, biventrikulärer kardialer Dilatation und nicht-

ischämisch bedingter ventrikulärer Kontraktilitätseinschränkung [72, 73]. Als 

Komplikation können dabei diverse Arrhythmien wie Vorhofflimmern, 

Vorhofflattern und supraventrikuläre oder ventrikuläre Tachykardien auftreten. 

Auch in unserer Studie trat nach 119 Tagen bei einem Tier (Schaf 10) ein 

tachykardes Vorhofflattern auf.  

Der Bowditcheffekt wurde bisher vor allem an in-vitro-Untersuchungen 

dargestellt. Henry Pickering Bowditch beschrieb 1871 zuerst den nach ihm 
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benannten Bowditcheffekt, der auch als Treppenphänomen bekannt wurde. Er 

konnte durch elektrische Stimulation des myokardialen Apex bei Fröschen 

zeigen, dass es bei Myozyten mit steigender Stimulationsfrequenz zu einer 

Zunahme der Kontraktionskraft kommt [32, 33]. Einige Jahre später erst, konnte 

gezeigt werden, dass der Bowditcheffekt bei insuffizienten Herzen ausbleibt [74, 

75]. Dieses Verständnis führte zu grundlegenden Therapiestrategien der 

chronischen Herzinsuffizienz, wie zum Beispiel der Herzfrequenzkontrolle durch 

Beta-Blocker-Therapie [76-78].  

Zhang et al. untersuchte den Bowditcheffekt an Mäusen durch invasive 

Messungen. Anhand transthorakaler Katheterisierung des linken Ventrikels 

konnten in-vivo Druck-Volumen-Kurven und dP/dtmax-Werte gemessen und der 

Bowditcheffekt dargestellt werden [79].   

Zuletzt wurde von Bombardini et al. die Kraft-Frequenz-Beziehung 

echokardiographisch am Menschen während einer 

Stressechokardiountersuchung dargestellt. Der  ausbleibende Anstieg bzw. der 

flachte Kurvenverlauf der Kraft-Frequenz-Beziehung kann damit allem für 

frühzeitige Identifikation von asymptomatischen Patienten mit bereits 

vorhandener  eingeschränkten kontraktilen Reserve und latenten globalen 

Dysfunktion von klinischer Relevanz sein [80]. 

 

4.1.2 Ablation 

In unserer Studie wurde an Schafen zur parallelen Untersuchung der AV-

Überleitungszeit interventionell ein kompletter AV-Block (AV-Block III Grades) 

erzeugt. Bei 5 von 7 Tieren  (71,3%) blieb die Blockierung anhaltend bis zur 

Euthanasie nach 147 +/- 35,9 Tagen bestehen. Zur Ablation platzierten wir 

einen Katheter in die V. femoralis und führten diesen bis zum rechten Herzen 

vor. Anhand intrakardialer EKG-Ableitung wurde der AV-Knoten anhand des 

HIS-Bündel-EKGs im Bereich des Annulus der Trikuspidalklappe identifiziert 

und ein AV-Block induziert. Komplikationen wie Arrhythmien, Septumperforation 
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oder Thrombenbildung an der Katheterspitze traten dabei nicht auf. Vanderbrink 

et al. beschrieben vor allem bei Verwendung von Microwellen-Strom 

Komplikationen wie Thrombenbildung oder transmurale Läsionen. Um dies zu 

minimieren empfahlen Sie eine Temperaturkontrolle an der Katheterspitze bei 

Ablationen durchzuführen [81]. Ebenfalls um mögliche Komplikationen der 

Intervention zu Reduzieren verwendeten Bru et al. in einer Studie zur Ablation 

des AV-Knotens an Schafen die Anwendung von „very high frequency“ Storm 

anstatt „radio-frequency“ Strom durch und empfahlen zudem eine 

prophylaktische Antikoagulation während des Eingriffs [82, 83].  

 

4.1.3 Inotropie  

Die Kontraktilität steht als Maß für die Arbeit des Herzens. Es ist die Fähigkeit 

des Myokards in einer gewissen Zeit Druck aufzubauen und damit Volumen in 

einer gewissen Zeit auszuwerfen und den Organismus zu versorgen. Inotropie 

stellt die Beeinflussung der Kontraktilität dar. Positive Inotropie führt zur 

Steigerung der Druckanstiegsgeschwindigkeit dP/dt. Die 

Druckanstiegsgeschwindigkeit dP/dtmax des linken Ventrikels ist das Maximum 

des intraventrikulären Druckanstiegs während der Systole. Dabei ist dP/dtmax 

sowohl von der Myokardkontraktilität, als auch von Vor- und 

Nachlastbedingungen abhängig. Die Einschätzung der Kontraktilität wird  

dadurch verbessert, indem dP/dtmax zum EDP korreliert wird. Blaudzun et al. 

zeigten, dass der Quotient dP/dtmax/EDP vorlastunabhängig ist und 

vorzugsweise im klinischen Setting zur Beurteilung der Kontraktilität 

herangezogen werden soll [84]. Entsprechend erfolgte die Auswertung in 

unserer Arbeit neben der dP/dtmax-Messung auch in der Darstellung des 

Quotienten dP/dtmax/ EDP.  

Ein Maß für die isovolumetrische Relaxation (Lusitropie) stellt der Wert 

dP/dtmin dar. Allerdings werden die Werte vor allem durch Änderungen der 

Nachlast oder der Kontraktilität beeinflusst und können daher nur eingeschränkt 

Aufschluss über die linksventrikuläre Relaxation geben. Im Rahmen einer 
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Herzinsuffizienz kommt es zu einer Abnahme der Lusitropie durch steigende 

Füllungsdrücke und myokardiale Wandspannung [79] . 

 

4.2 Diskussion der Ergebnisse 

 

4.2.1 Herzinsuffizienz 

Zahlreiche Studien untersuchten bisher den Verlauf und die Entwicklung der 

akuten Herzinsuffizienz [68, 69, 85]. Durch tachykardes Pacing mit Frequenzen 

über 180 S/min oder durch Mikroembolisation von Koronararterien wurde rasch 

eine akute Herzinsuffizienz erzeugt.  Demgegenüber lag der Fokus unserer 

Studie auf der Induktion und Entwicklung einer progredienten chronischen 

Herzinsuffizienz. Dieser Effekt wurde an primär herzgesunden Tieren (Schafen) 

mit Hilfe von stufenweise steigender Frequenz-Überstimulation  erzeugt. Dieses 

Modell sollte den langsamen pathophysiologischen Umbauprozess des 

Organismus, ohne akute Schädigung (z.B. Myokardinfarkt), darstellen.  

Zur Dimensionierung einer Herzinsuffizienz zogen wir die gemessenen 

Parameter der Druckanstiegsgeschwindigkeit, des enddiastolischen Drucks 

sowie des endsystolischen Drucks heran. Dabei zeigten sich mit andauernder 

und fortschreitender Überstimulation eine Abnahme der 

Druckanstiegsgeschwindigkeit und ein Anstieg des enddiastolischen Drucks. 

Powers  JC. et al.  definierte bei Hasen nach tachykardem Pacing einen 

linkeventrikulären dP/dtmax <1500 mmHg/s und/ oder einen EDP >25 mmHg 

als Werte für eine Herzinsuffizienz [86]. Im Vergleich dazu lagen in unserer 

Studie die durchschnittlichen Werte für dP/dtmax zu Beginn der Überstimulation 

deutlich über 1500 mmHg/s und gingen im Verlauf im Durchschnitt  auf 1092,2 

(+/- 325,2)  mmHg/s zurück. Auch beim EDP entwickelten sich die Werte in 

unserer Studie auf diesen Schwellenwert zu und lagen gegen Ende der 

Überstimulation mit 34,4 (+/- 7,0) mmHg deutlich darüber. 
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Für Schafe wurden bisher keine konkreten Schwellenwerte definiert. Anhand 

von Parametern wie Inappetenz, Dyspnoe und Müdigkeit zeigte sich im Verlauf 

jedoch auch klinisch das Bild einer Herzinsuffizienz.  

 

4.2.2 Bowditcheffekt 

In unserer Studie zeigte sich, dass über den Zeitverlauf, mit zunehmender 

Entwicklung einer Herzinsuffizienz, eine Frequenzsteigerung zu einer gewissen 

Zunahme der Inotropie führen konnte. Mit fortschreitender chronischer 

Herzinsuffizienz fielen die Ausgangswerte und Maximalwerte jedoch geringer 

aus. Ähnliches zeigte sich bereits in der Studie von Mulieri et al. aus dem Jahr 

1992. Sie konnten zeigen, dass es sowohl bei gesunden als auch insuffizienten 

menschlichem Kardiomyozyten mit steigender Stimulationsfrequenz zu einer 

Kontraktionszunahme mit Peak-Werten der Kontraktionskraft kommen kann. 

Dabei traten jedoch signifikant niedrige Ausgangswerte und prozentual 

niedrigere Peak-Werte der Kontraktionskraft bei insuffizienten Herzen auf. Die 

maximale Kontraktionskraft wurde beim gesunden Herzen signifikant später 

(174 S/min vs. 81 S/min) erreicht [35]. Auch in  unserer Untersuchung zeigte 

sich für den Quotienten aus dP/dtmax und EPD, dass am gesunden bzw. 

wieder erholten Herzen (Phase „Beginn“ und Phase „Ende“) absolut und 

prozentual höhere Kontraktionskraftwerte mit höheren Herzfrequenzen (120 

S/min vs. 80 S/min) im Vergleich zum insuffizienten Herzen (Phase „Rampe“ 

und Phase „Plateau“) erreicht werden.  

In Bezug auf die Lusitropie beschrieben Feldman et al. 1988 bei Patienten mit 

Kardiomyopathie ebenfalls einen ausbleibenden Anstieg bzw. flachen Abfall der 

dP/dtmin-Werte mit steigender Stimulationsfrequenz [87]. Vergleichbar dazu 

stieg in unserer Untersuchung dP/dtmin anfänglich bis zu seinem Maximum um 

19,31% bei einer Stimulationsfrequenz von 100 S/min an. Im Verlauf fiel auch 

hier die Steigerung flacher (+13,34%) und der Peak früher (80 S/min) aus. 
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4.2.3 Limitationen 

Die Ergebnisse dieser Studie wurden anhand eines sehr kleinen Kollektives 

ermittelt und sind statistisch dahingehend zu bewerten. Die Zahl der 

untersuchten Tiere entspricht hierbei jedoch dem in der Literatur zu findenden 

Maß, welches auch in anderen Studien Anwendung fand [9, 66, 70, 88]. 

Die Druckanstiegsgeschwindigkeit dP/dtmax lässt auch in Relation zum EDP 

nur eingeschränkt Rückschlüsse auf die kardiale Funktionsleistung zu, da 

weitere Faktoren wie zum Beispiel die Nachlast Einfluss darauf nehmen 

können. Dennoch zeigten sich in unserer Untersuchung Ergebnisse, die mit 

denen in der aktuellen Literatur vergleichbar sind und somit eingeordnet werden 

können [87]. Wir schließen daraus, dass das von uns verwendete Tiermodell  

zur Entwicklung einer reproduzierbaren Herzinsuffizienz geeignet scheint. 

Speziell die Auswirkung der Kraft-Frequenz-Beziehung oder die Auswirkungen 

und Komplikationen ventrikulärer Schrittmachertherapie bei 

Herzinsuffizienzpatienten können an diesem in-vivo Modell untersucht werden. 

Zukünftig könnten sich damit weitere und differenzierte Devicetherapien 

entwickeln lassen. 
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5 Zusammenfassung 

 

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine häufige Erkrankung mit steigender 

Inzidenz. Aufgrund der pathophysiologischen Veränderungen der Herzstruktur 

kommt es mit Fortschreiten der Erkrankung zu sekundären 

Begleiterkrankungen (z.B. Herzrhythmusstörungen oder Vorhofdilatation). 

Dabei werden physiologische Kompensationsmechanismen im Verlauf 

abgeschwächt bzw. unwirksam. Die hier durchgeführte Untersuchung soll den 

Bowditcheffekt als einen dieser Mechanismen in Ausprägung einer chronischen 

Herzinsuffizienz darstellen. 

Hierfür wurde an der Julius-Maximilians-Universität Würzburg 2011 ein 

Tiermodell mit insgesamt 10 erwachsenen Hausschafen untersucht. Bei den 

primär herzgesunden Tieren wurde durch Frequenz-Überstimulation mit Hilfe 

eines implantierten biventrikulären Herzschrittmachers eine chronische 

Herzinsuffizienz induziert. Im Rahmen der Verlaufsbeobachtungen wurde in-

vivo die Druckanstiegsgeschwindigkeit dP/dtmax, der enddiastolische sowie 

endsystolische Druck durch einen implantierten Drucksensor gemessen.   

Insgesamt konnte bei 7/10 Tieren eine chronische Herzinsuffizienz induziert 

und parallel Daten für die Darstellung des Bowditcheffekts erhoben werden. 

Anhand der gemessen dP/dtmax-, EDP- und ESP-Werte konnte der 

Bowditcheffekt dargestellt werden. Mit Ausprägung einer chronischen 

Herzinsuffizienz fiel dieser im Verlauf deutlich geringer aus, blieb aber stets 

nachweisbar. 

Es konnte gezeigt werden, dass dieser Kompensationsmechanismus bei einem 

insuffizienten Herzen mit Fortschreiten der Erkrankung geringer ausgeprägt ist. 

Diese Auswertungen entsprechen den in der Literatur beschriebenen 

Ergebnissen des Bowditcheffekts.  
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