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1. Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen und der Schlaganfall sind die haufigsten
Erkrankungen und Todesursachen in der westlichen Welt. In den Vereinigten
Staaten starben 2005 etwa 864.000 Menschen an kardiovaskularen
Erkrankungen; dies entspricht 35 % aller Todesfalle. Uber 80 Millionen Menschen
leiden dort an kardiovaskularen Erkrankungen, 16,8 Millionen an der koronaren
Herzerkrankung und 5,7 Millionen an der Herzinsuffizienz. Die Kosten fur die
kardiovaskularen Erkrankungen in den USA werden mit $ 474.8 Milliarden fiir
2009 angegeben. (1)

Auch in Deutschland sind die Herzkreislauferkrankungen die Haupttodesursache;
2008 verstarben hieran 363.785 Menschen (43,1%). Nach der ICD 10-
Klassifikation der Todesursachenstatistik treten hierbei die chronische
ischamische Herzkrankheit (9,3%), der akute Myokardinfarkt (7,0%) und die
Herzinsuffizienz (6,0%) am haufigsten auf. 2007 wurden 2,6 Millionen Patienten
(15,0%) aufgrund von Krankheiten des Kreislaufsystems behandelt; die
Gesundheitsausgaben hierfur betrugen 2004 € 35 Milliarden. (2)

Die koronare Herzerkrankung gilt aullerdem als die Hauptursache fur die
Entwicklung der Herzinsuffizienz. In verschiedenen Untersuchungen konnte in
36% (3) bis 52% (4) der Patienten mit neu aufgetretener Herzinsuffizienz eine
Koronarischamie als Ursache nachgewiesen werden. Zudem beeinflusst die
Myokardischamie die weitere Entwicklung und Prognose der Herzinsuffizienz
malfdgeblich. (5) Hierbei spielt die reduzierte myokardiale Perfusion eine
bedeutende Rolle bei der Entstehung des fur die Herzinsuffizienz
charakteristischen kardialen Remodelings; letzteres ist durch eine Veranderung
von Grofe, Form und Funktion des Herzens sowie durch eine Abnahme der
Myozyten und eine Zunahme der interstitiellen Fibrose gekennzeichnet. (6) Zudem
ist die Herzinsuffizienz im fortgeschrittenen Stadium haufig mit einer Stérung der
elektromechanischen Aktivierungsabfolge von Vorhof und Ventrikel bzw. einer
verzogerten Aktivierung der Kammern verbunden. (7) Letztere ist bei etwa 30-50%
der Patienten mit einem Linksschenkelblock und einer erhéhten Morbiditat und
Mortalitat verbunden. (8)



Neben der Pharmakotherapie hat sich seit einigen Jahren die kardiale
Resynchronisationstherapie als bedeutender Bestandteil der Herzinsuffizienz-
therapie etabliert. Erste Untersuchungen hierzu befassten sich zunachst mit der
Optimierung des atrioventrikularen Stimulationsintervalls. (9, 10, 11) Es zeigte sich
jedoch, dass sich die linksventrikulare Funktion unter veranderter av-sequentieller
Stimulation bei Schrittmacherpatienten mit einem schmalen QRS-Komplex oder
Linksschenkelblock insgesamt eher verschlechterte. (12)

Daher wurde in weiteren Untersuchungen die Position der Stimulationselektrode
optimiert; dabei fUhrte die synchronisierte atrio-linksventrikulare Stimulation bei er-
haltenem Eigenrhythmus zu einer besseren linksventrikuldren Funktion als die
rechtsventrikulare Stimulation. (13-16) Dies war am ehesten darauf zuruckzuflh-
ren, dass die rechtsventrikulare Stimulation zu einer starker asynchronen elektri-

schen Aktivierung und nachfolgenden myokardialen Kontraktion fuhrte. (17-19)

Im Rahmen von Akutstudien konnte bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
der NYHA-Klasse llI-1V, schwer reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion und
einem Linksschenkelblock eine deutliche Verbesserung der systolischen linksven-
trikularen Funktion, der Herzauswurfleistung (20, 21) und der Hamodynamik (22,
23) erzielt werden. Mehrere kontrollierte, randomisierte Langzeit-Studien bestatig-
ten, dass durch die kardiale Resynchronisationstherapie nicht nur eine signifikante
Verbesserung der linksventrikuldaren Ejektionsfraktion und eine Reduktion der
linksventrikularen Volumina, sondern auch eine Zunahme der korperlichen Belast-
barkeit und der Lebensqualitat erreicht werden konnte. (24-26) Zudem nahm die
Haufigkeit der Krankenhauseinweisungen und die sich anschlieBende Kranken-
haus-Liegedauer signifikant ab. (26) Schlie3lich konnte eine Reduktion der Morta-
litdt von Herzinsuffizienz-Patienten mit kardialer Resynchronisationstherapie um
24-30 % im Vergleich zur konventionellen medikamentdsen Therapie erzielt wer-
den. (27-29)

Hingegen liegen nur wenige Daten Uber die Auswirkungen der linksventrikularen
Stimulation wahrend einer akuten Myokardischamie vor. Einige tierexperimentelle
Untersuchungen an wachen (30, 31) und anasthesierten Hunden (32,33) zeigten,
dass eine schnelle Ventrikelstimulation und myokardiale Ischamie zu einer

graduellen Reduktion der myokardialen Funktion fuhrte. Hierbei wurde das Herz in



der Regel vom rechten oder linken Vorhof oder vom rechten Ventrikel, nicht
jedoch vom linken Ventrikel aus stimuliert. In einer ersten tierexperimentellen
Studie konnte unsere Arbeitsgruppe nachweisen, dass sich wahrend einer akuten
Myokardischamie Unterschiede in der linksventrikularen Funktion in Abhangigkeit
vom linksventrikularen Stimulationsort zeigten. (34) Zudem wurden die Effekte der
schnellen linksventrikularen Stimulation durch die reduzierte Koronarperfusion
verstarkt.

Unklar ist jedoch weiterhin, welche Auswirkungen eine sequentielle atrio-links-

ventrikulare Stimulation auf die Herzfunktion unter ischamischen Bedingungen hat.

2. Ziele der Untersuchung

Uber die Auswirkungen der linksventrikularen Stimulation des Herzens wahrend
einer akuten Myokardischamie ist wenig bekannt. Im Rahmen dieser
tierexperimentellen Untersuchung an anasthetisierten und thorakotomierten

Hunden sollten daher folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1. Welchen Einfluss haben unterschiedliche linksventrikulare Stimulationsorte
auf die Funktionsweise des linken Ventrikels, die Koronarperfusion und die
Hamodynamik?

2. Welche Rolle spielen hierbei unterschiedliche atrio-linksventrikular-
sequentielle Stimulationsintervalle?

3. Welche Auswirkungen haben unterschiedliche koronare Perfusionsstufen
auf die Funktionsweise des linken Ventrikels und die Hamodynamik im

akuten Ischamiemodell?



3. Methodik

3.1. Versuchsvorbereitung

3.1.1. Narkose und Beatmung

Die Untersuchungen wurden an mischrassigen Hunden beiderlei Geschlechts un-
ter einer Pramedikation mit Phenothiazin (Combelen®, 0,05 mg/kg Koérpergewicht)
durchgefuhrt. Nach Anlegen eines vendsen Zugangs wurden zur Einleitung der
Vollnarkose Ethyl-Thiobarbital (Inactin®, 10 ml/kg Kérpergewicht i.v.) bzw. Thio-
pental (Trapanal®) und ein Chloralose-Urethan-Gemisch (40 mg/kg Chloralose,
250 mg/kg Urethan i.v. bei 37 °C in Aqua dest. fur 1 Std. geldst) appliziert. Die
Dauernarkose zur Unterdrickung des Orbicularis-oculi-Reflexes wurde durch die
etwa zweistundige Gabe von 20 ml des Chloralose-Urethan-Gemisches aufrecht
erhalten und bei Bedarf um Morphin (3 mg/kg s.c.) erganzt. Eine zusatzliche
Muskelrelaxation fur die notwendige Thorakotomie wurde durch Pancuroniumbro-
mid (Pancuronium Organon®, 0,01 mg/kg i.v.) erreicht. Bei Arrhythmien oder
Kreislaufkollaps standen bedarfsweise Lidocain (Xylocain®, 2-3 ml i.v.) bzw. Nora-
drenalin (Arterenol®, 2-3 ml i.v.) zur Verfiilgung. Nach endotrachealer Intubation
(44er Magill Tubus) wurden die Versuchstiere kontinuierlich mit Raumluft gegen
einen endexspiratorischen Druck von 5 cmH,O beatmet (Beatmungsaggregat
74052, Fa. Braun, Melsungen). Die Beatmungsfrequenz und das Beatmungsvo-
lumen wurden anhand stundlich durchgeflhrter Blutgasanalysen und Saure-
Basen-Status (PHM 72, MK2, Radiometer, Copenhagen), sowie an Grof3e und
Gewicht des Tieres adaptiert. Der arterielle Perfusionsdruck pO2 sollte Uber 70
mmHg und der pCO2 zwischen 35-45 mmHg liegen. Abweichungen vom Normbe-

reich wurden durch Sauerstoff- oder Bikarbonatgabe korrigiert.

3.1.2. Praparation

Die Praparation der Inguinal- und Axillargefalle mittels blutungsstillend-
koagulierenden Elektrokauters (Erbatom-Multiplex-FN/U, Erbe-Elektromedizin)
wurde in Rlckenlagerung des Versuchstieres auf einer Lange von ca. 6 cm
durchgefuhrt.



Uber die Vena femoralis wurde ein intravenéser Zugang zur Volumen- und Elek-
trolytsubstitution sowie Pharmakoinjektion eingebracht. Uber die rechte Arteria
axillaris wurden ein Aortenkatheter (8F Cournand-Katheter, Gould Statham P 23
DP Pressure Transducer, Gould Inc., Oxnard, California/USA) in der proximalen
Aorta ascendens zur Messung des systemisch-aortalen Druck und ein Ventrikel-
katheter (Mikro-Tip Catheter Pressure Transducer. Modell PC 350, Millar Instru-
ments, Houston/Texas, USA) zur Bestimmung des linksventrikular-systolischen
und enddiastolischen Drucks sowie der maximalen Druckanstiegssteilheit dP/dtyax
platziert. Zur linksventrikularen Herzstimulation wurde ein mit vier Stimulations-
elektroden (Breite 3,5 mm) versehener bipolarer Herzkatheter (Hugo Sachs Elek-
tronik KG, Deutschland) Uber die linke Arteria axillaris so platziert, dass sich die
Katheterspitze (Stimulationselektrode 1) basisnah im Bereich der Einstrombahn
und der restliche Katheter (Stimulationselektroden 2-4) an der lateralen Ventrikel-
wand bzw. am Ventrikelseptum im RIVA-Versorgungsgebiet befand. Der Abstand
zwischen Elektrode 1 und 2 bzw. 3 und 4 betrug 7,5 bzw. 6,5 mm und zwischen 2.
und 3. Elektrode 25 mm.

Um eine rechtsatriale Herzstimulation zu erméglichen, wurde eine zusatzliche uni-
polare Elektrodenklemme von aufl’en zentral an das rechte Herzohr angebracht.
Die Stimulation erfolgte Uber ein externes Stimulationsgerat (Biotronic, Corbin
Farnsworth Inc., USA). Die Arteriae femorales dienten als Anschluss flr den unten
beschriebenen Extrakorporal-Kreislauf. Die Lage der Herzkatheter und Elektroden
wurde unter Rontgendurchleuchtung (Durchleuchtungsgerat BV 205, Phillipp Mul-
ler Technique, Deutschland) kontrolliert.

Anschlielend wurde unter Muskelrelaxation (Pancuroniumbromid) in Rechtssei-
tenlage die linksseitige Thorakotomie im 4. Interkostalraum vorgenommen.
Schichtweise wurden Haut, Brustwand- und Rippenmuskulatur prapariert und auf-
tretende Blutungen koaguliert bzw. ligiert und die Pleurahdhle eroffnet. Mittels
Rippensperrer (Finochietto) wurde das Operationsfeld auf etwa 15 x 20 cm? erwei-
tert, die Lunge schonend zurtickgedrangt und das Perikard nach Durchtrennung
des N. phrenicus Y-formig eréffnet und durch Haltefaden aufgespannt.
Anschlielend wurden ca. 2-3 cm des RIVA distal des Abgangs aus dem linksko-

ronaren Hauptstamm frei prapariert und eine Kanule flur den Extrakorporalkreislauf



installiert. Es wurden zwei Ultraschallkristallpaare (Ultraschallsystem UM3, Son-
deranfertigung von R. Oswald, Erkrath, Deutschland) zur Messung der regionalen
subendokardialen Faserverkurzung in einem RIVA-abhangigen Segment implan-
tiert. (35) Sender und Empfanger bestanden aus scheibenférmigen Kristallkopfen
(Durchmesser 2 mm, Dicke 1,5 mm), die nach einer Stichinzision mdglichst endo-
kardnah mit einem Abstand von ca. 2 cm parallel zum Sulcus coronarius einge-
setzt wurden. Die so mittels Oszilloskop (Oscilloscope VP 5231, Triton Technology
Inc., San Diego, USA) und Sonomicrometer (Sonomicrometer 120, Triton Techno-
logy Inc., USA) registrierten Anderungen der Ultraschallsignale reprasentierten die

Kontraktilitat einzelner Segmente. (36)

3.1.3. Koronarperfusion

Zur RIVA-Perfusion wurde ein femoro-koronarer Extrakorporalkreislauf verwendet.
Hierzu wurden zunachst dem Korperkreislauf Uber eine Rollerpumpe (Modell
16630, American Optical, Bedford, USA) ca. 300 ml Blut aus den distal ligierten
Aa. femorales sinistrae entzogen und in einen doppelwandigen Glaszylinder (Son-
deranfertigung) eingefullt. Eine Umwalzpumpe (Bad-Thermostat FE 2, Haake
Messtechnik, Karlsruhe) umspulte diesen mit 37 °C warmem Wasser, so dass das
Blut kérperwarm blieb. Ein etwaiger Blutverlust wurde mit ebenfalls kdrperwarmen
Blutkonserven eines Spendertieres substituiert. Von dem Reservoir aus wurde das
Blut Uber einen Schlauch und eine Kanule (Innendurchmesser: ca. 2,5 mm, Lan-
ge: ca. 50 mm, Material: Messing) in das freipraparierte, proximal ligierte und er-
offnete RIVA-Segment eingebracht. An diesem Schlauchstlck befanden sich zwei
Zugange flur die intrakoronare Medikamentapplikation und zur Messung des hy-
drostatischen bzw. Gas-AusfluRdruckes aus dem Glaszylinder.

Der zur Versorgung des distal der Kanule befindlichen Areals erforderliche korona-
re Perfusionsdruck wurde im Inneren des Glaszylinders mit mittels Carbogengas
(95% 02, 5% CO2) aufgebaut und angepasst. Dies erfolgte Uber ein, in einer
Quecksilbersaule hangendes Glasrohrchen, das mit dem Zylinderinneren verbun-
den war und dessen Eintauchtiefe den Ausstromwiderstand des Gases bzw. den
Druck auf die Blutsaule im Zylinder und damit den RIVA-Perfusionsdruck regelte.
Schwankungen in der Hohe der Blutsaule infolge Blutdruckschwankungen des

Versuchstieres glich die Rollerpumpe (Apparatebau Zwielller, Waldbrunn,



Deutschland) durch Anderungen der Rotationsgeschwindigkeit aus. Ein koronares
FluBmelgerat (Gould Statham Blood-Flowmeter SP 2202, Gould Inc., USA) regi-
strierte den RIVA-Blutfluf3.

Zur Verhinderung von Thrombenbildung im Schlauchsystem wurde eine Heparini-
sierung des Versuchstieres (initial 750 1U/ kg Heparin-Natrium i.v., anschlieRend
zweistundig weitere 425 IU/kg) vorgenommen. Herzrhythmusstérungen wurden
mit Lidocain (Xylocain®, 2-3 ml i.v.), Asystolie mit Noradrenalin (Arterenol?, 2-3 mi
i.v.) und von Kammerflimmern mittels Defibrillation (43120 A Defibrillator, Hewlett

Packard) therapiert. Abbildung 1 zeigt eine schematische Zusammenfassung des

Versuchsaufbaus.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus. (Weitere Erlaute-

rungen siehe Text)



3.2. Versuchsdurchfiihrung

3.2.1. Versuchsprotokoll
Auf die Kanulierung des RIVA folgte die Eichung der Druckmesskatheter, der Kri-

stalle und des Flowmeters, sowie eine 30 min. Stabilisierungsphase der Messpa-
rameter.

Gemal Untersuchungsprotokoll wurde das Herz av-sequentiell vom rechten Vor-
hof unipolar und linkem Ventrikel bipolar mit einer Frequenz knapp oberhalb des
Eigenrhythmus des Versuchstieres stimuliert. Der koronare Perfusionsdruck ent-
sprach etwa dem mittleren Aortendruck des Versuchstieres (Pcor 75 mmHg).
Nach Dokumentation der Ausgangswerte (Ausgangswerte AW 1) ohne Stimulation
wurde zunachst linksventrikular basolateral zwischen Schrittmacherelektrode 1
und 2 mit einer kurzen (50ms) und einem langen av-Verzdgerungsintervall (80ms)
stimuliert. Auf eine etwa 5 minutige Stabilisierungsphase (AW 2) folgte dann eine
zweite Melreihe zwischen Schrittmacherelektrode 3 und 4 (apikoseptal) mit glei-
chen Stimulationsintervallen.

Anschlieend wurden der koronare Perfusionsdruck nach jeweils ca. 10 minutiger
Stabilisierungsphase auf ein mittleres (PCOR 50 mmHg) und abschlie3end auf ein
schwer reduziertes Ischamieniveau (PCOR 35 mmHg) abgesenkt und die Melirei-

hen jeweils fur beide Stimulationsorte und -Intervalle wiederholt.

3.2.2. Messparameter

Folgende Mel3parameter wurden kontinuierlich mit zwei 8-Kanalschreiber (Linear-
recorder V high-speed-recorder, Watanabe, Tokio, Japan; Papiervorschubge-

schwindigkeit: 10 mm/min; wahrend der Messung: 50 mm/sec) dokumentiert:

Koronarer BlutfluR im RIVA phasisch (Frivaphas) und gemittelt (Friva mean)

Koronarer Perfusionsdruck phasisch (Pcor phas) und gemittelt (Pcor mean)

Differenzierung der linksventrikularen Druckanderung nach der Zeit
(dP/dtmax)

Regionale Segmentlangenanderung des linken Ventrikels (SL)

Linksventrikularer Druckkurvenverlauf systolisch (LVSD) und enddiasto-
lisch (LVEDD)



- Aortaler Druckkurvenverlauf phasisch (AP)
- 1-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) mit QRS-Dauer
- Herzfrequenz (HF)

Abbildung 2 zeigt eine Originalregistrierung der aufgezeichneten Mel3parameter.

Friva 75
[ml min-"] 50
25

Pcor 200
0

dP/dt 2000
[mm Hg s 0
-2000

SL isch 9
[mm] 7
5

LVSD 200
[mm Hg] 100
0

AP 200
[mm Hg] 100
0

LVEDD 200
[mm Hg] 100
0

HF / QRS
[50 mm/sec]
1mV
Ausgangswert Stimulation I

Abbildung 2: Originalregistierung bei Pcor 50 mmHg, basolateraler Stimulation-

sort und av-Stimulationsintervall 50 ms. (Weitere Erlauterungen siehe Text)



Zur Uberwachung des Saure-Basen- und Blutgasstatus wurde wahrend des Ver-
suchs vendses Blut Uber den Sinus coronarius-Katheter (pO2) und arterielles aus
der A. femoralis (pO,, pCO., pH, Bicarbonat, Basenuberschul, Hamatokrit) abge-
nommen. Nach Beendigung des Versuchsprotokolls wurde das Versuchstier mit
30-40 ml einer kardioplegen KCI-Lésung (40 g Kcl/ 100 ml Aqua dest.) ad exitum
gebracht.

3.3. Versuchsauswertung

3.3.1. Datenanalyse

Die aufgezeichneten Ausgangs- und Messwerte wurden von 2 unabhangigen Un-
tersuchern abgelesen und dokumentiert. Da der koronare Perfusionsdruck etwa
10 cm proximal der Kanulenspitze registriert wurde, erfolgte eine Korrektur der
Messwerte um die Hohendifferenz zwischen Druck-Transducer und Kanillenende
und um den Widerstand des Schlauchsystems.
Folgende zusatzliche Messwerte wurden aus den Messdaten ermittelt:
Die prozentuale myokardiale Segmentlangenverkirzung SL errechnete sich aus
SL=[(EDL - ESL)/EDL] x 100 [%].
Die koronare Leitfahigkeit C setzte sich zusammen aus
C =FLap/ Pcor [mI/mm Hgxmin].

Die prozentuale Anderung A diente dem Vergleich der MW versus AW:

A= (AW - MW) / (-AW) [%],

3.3.2. Statistik

Die Messwerte wurden statistisch gemittelt und die Standardabweichung SD be-
rechnet. Mittels gepaartem Mann-Whitney U-Test wurden die Messwerte und pro-
zentualen Anderungen an beiden Stimulationsorten und mit den unterschiedlichen
Stimulationsintervallen eines Druckniveaus analysiert. Weiterhin wurde mittels ein-
faktorieller ANOVA Varianzanalyse (Least Significant Difference-Test) Uberpruft,
inwieweit sich Unterschiede bezlglich der Stimulationsorte, Stimulationsintervalle
und Ischamieniveaus fiir die Messwerte und ihre Anderungen zeigten. Eine Irr-

tumswahrscheinlichkeit p < 0,05 galt als signifikant.
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4. \Versuchsergebnisse

Die Untersuchungen wurden an sieben mischrassigen Hunden beiderlei Ge-
schlechts mit einem mittleren Korpergewicht von 24,3 + 3,9 kg (22 - 29 kg) durch-
gefuhrt.

Bei Versuch Nr. 5 wurde keine basolaterale Stimulation bei Pcor 35mmHg unter
durchgefuhrt. Versuch 7 wurde nach der basolateralen Stimulation bei Pcor 50

mmHg beendet, Versuch 8 wurde nur bei Pcor 50 und 35 mmHg durchgefuhrt.

4.1. KoronargefaRe

4.1.1. Koronarer BlutfluB Fgriva

Unter nicht-ischdmischen Bedingungen zeigten sich keine signifikanten Anderun-
gen des Friva wahrend der Stimulation mit unterschiedlichen AV-Verzdgerungen
an unterschiedlichen Stimulationsorten (Tabelle 1). Es fiel jedoch auf, dass die
hdchste Zunahme des Fgrya bei einem langen AV-Intervall unter basolateraler und
bei einem kurzen AV-Intervall bei apikoseptaler Stimulation auftrat (Abbildung 3).
Bei leichter (Pcor 50 mmHg) und starker Ischamie (Pcor 35 mmHg) nahmen die
Ausgangswerte und Messwerte flr Fryya zwar signifikant ab, es traten aber keine
weiteren signifikanten Anderungen durch die Wahl unterschiedlicher Stimulation-
sorte auf. Lediglich fUr die basolaterale Stimulation bei starker Ischamie traten si-
gnifikante Unterschiede zwischen den Stimulationssequenzen auf. Im Unterschied
zur normalen Koronarperfusion wurde bei leichter und schwerer Ischamie die
hdchste Zunahme des Friva bei kurzen AV-Intervallen basolateral gemessen (Ab-
bildung 3).

4.1.2. Koronarer Perfusionsdruck Pcor

Der gemessene koronare Perfusionsdruck Pcor Vvariierte wahrend der Untersu-
chungen nur unwesentlich um den von uns im Extrakorporalkreislauf eingestellten.
Entsprechend konnten lediglich ischamie-assoziierte, nicht aber stimulationsort-
und/ oder —sequenzabhangige signifikante Unterschiede festgestellt werden (Ta-
belle 2).

11



Abbildung 3
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Abbildung 3: Prozentuale Anderung des Frya unter av-sequentieller Stimulation

und normaler und reduzierter Koronarperfusion. (Erlauterungen siehe Text)

4.1.3. Koronare Leitfahigkeit C

Die Ausgangswerte der koronaren Leitfahigkeit C als Ausdruck der Koronardilata-
tion nahmen zwar tendentiell unter leichter Ischamie zu und bei starker Ischamie
wieder ab, signifikante Unterschiede lief3en sich jedoch nur vereinzelt nachweisen
(Tabelle 3). Eine signifikante Beeinflussung der koronaren Leitfahigkeit C durch
die Wahl des Stimulationsortes und/ oder der —Sequenz konnten nicht gefunden
werden. Es zeigte sich jedoch, dass wie bei Fryya die hdchste Zunahme bei einem
langen AV-Intervall unter basolateraler Stimulation auftrat. Ebenso traten lediglich
fur die basolaterale Stimulation bei starker Ischamie signifikante Unterschiede
zwischen den Stimulationssequenzen auf. Bei leichter und schwerer Ischamie hin-
gegen wurde die hdochste Zunahme der Conductance C bei kurzen AV-Intervallen

basolateral gemessen (Abbildung 4).
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Abbildung 4
50 — Basolateral Apikoseptal
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Abbildung 4: Prozentuale Anderung der Conductance C unter av-sequentieller
Stimulation und normaler und reduzierter Koronarperfusion. (Erlduterungen siehe
Text)

4.2. Myokardiale Kontraktilitat

4.2.1. Zeitlich differenzierte maximale linksventrikuldare Druckanderung
dP/ dtmax

Bei normaler Koronarperfusion zeigte sich nur bei basolateraler Stimulation mit
langem AV-Intervall eine signifikante Zunahme der dP/dtmax, Wohingegen es bei
kurzem AV-Intervall oder apikoseptaler Stimulation zu einer Abnahme der globa-
len Kontraktilitat kam (Abbildung 5). Entsprechend stellten sich signifikante Unter-
schiede zwischen der basolateralen und apikoseptalen Stimulation bei langem
Stimulationsintervall ein (Tabelle 4).

Unter leichter Ischamie war tendentiell eine Zunahme der Kontraktilitat wahrend
der basolateralen Stimulation mit kurzem und langem Intervall sowie apikoseptal
mit langem Intervall zu verzeichnen, wohingegen eine prozentuale Abnahme bei

apikoseptaler Stimulation mit kurzem Intervall eintrat. Signifikante Unterschiede
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konnten jedoch nur fur letztere, im Vergleich zur Stimulation mit langem Intervall,
nachgewiesen werden.

Bei schwerer Ischamie trat der grofdte globale Kontraktionszuwachs wahrend der
basolateralen Stimulation mit kurzem AV-Intervall auf, wohingegen ein langeres
Intervall einen signifikant geringeren Zuwachs der dP/dtmax verursachte. Bei der
apikoseptalen Stimulation hingegen traten keine relevanten Unterschiede zwi-

schen dem kurzeren und langeren AV-Intervall auf (Abbildung 5).

Abbildung 5
50 — Basolateral Apikoseptal
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Abbildung 5: Prozentuale Anderung der dP/dtmax unter av-sequentieller Stimulati-

on und normaler und reduzierter Koronarperfusion. (Erlduterungen siehe Text)

4.2.2. Prozentuale myokardiale Segmentlangenverkiirzung SL

Bei normaler Koronarperfusion zeigte sich nur bei basolateraler Stimulation mit
langem AV-Intervall eine Zunahme der regionalen Segmentlangenverkirzung SL,
wohingegen es bei kurzem AV-Intervall oder apikoseptaler Stimulation zu einer
deutlicheren, aber nicht signifikanten Abnahme kam (Tabelle 5).

Unter leichter Ischamie konnte eine signifikante regionale Kontraktionszunahme

wahrend der basolateralen Stimulation mit kurzem Intervall erzielt werden. Unter
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Verwendung eines langen AV-Intervalls oder bei apikoseptaler Stimulation, unab-
hangig vom Stimulationsintervall, wurde jeweils eine Abnahme der regionalen SL
registriert, die zu signifikanten Unterschieden zwischen den Stimulationsorten und
—intervallen fuhrte. Hierbei schien die apikoseptale Stimulation mit einem langen
AV-Intervall die geringste Kontraktionseinschrankung zu verursachen (Abbildung
6).

Auch bei schwerer Ischamie nahm unter basolateraler Stimulation mit kurzem AV-
Intervall die regionale Kontraktilitat signifikant und am starksten zu. Ein etwas ge-
ringerer Kontraktionszuwachs konnte durch die apikoseptale Stimulation mit einem
langen AV-Intervall erzielt werden. Hingegen nahm unter basolateraler Stimulation
mit langem AV-Intervall bzw. apikoseptaler Stimulation mit kurzem AV-Intervall die
regionale SL signifikant ab, wobei letztere den starksten negativen Effekt aufwies
(Abbildung 6).

Abbildung 6
50 — Basolateral Apikoseptal
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Abbildung 6: Prozentuale Anderung der regionalen Segmentlangenverkiirzung
SL unter av-sequentieller Stimulation und normaler und reduzierter Koronarperfu-

sion. (Erlauterungen siehe Text)
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4.3. Hamodynamik, Herzfrequenz und Erregungsausbreitung

4.3.1. Hamodynamik

Unter normaler und leicht reduzierter Koronarperfusion und Stimulation zeigten
sich keine signifikanten Veranderungen des linksventrikular systolischen und end-
diastolischen sowie des aortalen Blutdrucks (Tabelle 6-8).

Bei schwerer Ischamie fielen tendentiell LVSD und AP ab, wohingegen LVEDD
anstieg. Entsprechend zeigten sich einige signifikante Druckveranderungen im
Vergleich zu hdheren Perfusionsniveaus, nicht aber in Abhangigkeit von Stimulati-

onsort und —Sequenz (Abbildung 7 und 8).

Abbildung 7
50 — Basolateral Apikoseptal
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Abbildung 7: Prozentuale Anderung des linksventrikular systolischen Drucks
(LVSD) unter av-sequentieller Stimulation und normaler und reduzierter Koronar-

perfusion. (Erlauterungen siehe Text)
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Abbildung 8
50 Basolateral Apikoseptal
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Abbildung 8: Prozentuale Anderung des linksventrikular enddiastolischen Drucks
(LVEDD) unter av-sequentieller Stimulation und normaler und reduzierter Koro-

narperfusion. (Erlauterungen siehe Text).

4.3.2. Erregungsausbreitung

Durch die linksventrikulare Stimulation anderte sich die Erregungsausbreitung
blockbildahnlich.

Entsprechend konnten wir eine Zunahme der QRS-Dauer flr alle Stimulationen
messen. Einen signifikanten Einfluss des Stimulationsortes und —Sequenz konn-
ten wir fur die apikoseptale Stimulation bei normaler schwer reduzierter Koronar-

perfusion nachweisen (Tabelle 9, Abbildung 9).
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Abbildung 9
50 — Basolateral Apikoseptal
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Abbildung 9: Prozentuale Anderung der QRS-Dauer unter av-sequentieller Sti-
mulation und normaler und reduzierter Koronarperfusion. (Erlduterungen siehe
Text)

4.3.3. Herzfrequenz

Die Herzfrequenz unter Stimulation lag stets Uber der Eigenfrequenz. Entspre-
chend fanden sich signifikante Zunahmen der stimulierten Herzfrequenz im Ver-
gleich zum Sinusrhythmus der Ausgangswerte (Tabelle 10). Auf normalem und
leicht reduziertem Perfusionsniveau traten keine signifikanten Unterschiede der
Eigenfrequenz auf; sie stieg jedoch bei schwer reduzierter Koronarperfusion deut-
lich an, so dass sich signifikante Unterschiede zwischen den Ausgangsfrequenzen
und den stimulierten Frequenzen zwischen den einzelnen Perfusionsniveaus
messen liellen. Einen Einfluss der Stimulationsorte oder —Sequenzen auf die

Herzfrequenz konnten wir jedoch nicht nachweisen.
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5. Diskussion

Wir untersuchten die Auswirkungen der av-sequentiellen linksventrikularen Stimu-
lation auf die Funktionsweise des linken Ventrikels unter normaler und reduzierter
koronarer Perfusion. Ein wesentliches Ergebnis unserer Untersuchung war, dass
sowohl die Wahl des Stimulationsortes als auch des Stimulationsintervalls die
myokardiale Kontraktilitdt wahrend der akuten Myokardischamie signifikant beein-

flusst.

5.1. Herzstimulation bei normaler Koronarperfusion

Bereits friihe tierexperimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass die rechts-
ventrikulare Stimulation des Herzens zu einer Verschlechterung der linksventriku-
laren Funktion und damit der Auswurfleistung fihrte. (37-39) Auch beim Menschen
wurde eine Verschlechterung der Hamodynamik, insbesondere beim Vorliegen ei-
ner fortgeschrittenen Herzinsuffizienz, unter rechtsventrikularer Schrittmacher-

Stimulation festgestellt. (40)

Entsprechend wurden Untersuchungen an alternativen Herzstimulationsorten, wie
dem hohen Ventrikelseptum (41) oder dem rechtsventrikularen AusfluBtrakt (42)
vorgenommen. Hierbei konnte zwar eine Verschmalerung des QRS-Komplexes
unter Stimulation, jedoch keine symptomatische oder hamodynamische Verbesse-
rung im Langzeitverlauf bei Patienten mit reduzierter Herzfunktion erreicht werden.
(12, 43) Bei Patienten mit normaler linksventrikularer Funktion hatte die rechtsven-
trikulare Ausflusstrakt-Stimulation zudem keinen negativen Effekt auf die Herzlei-
stung. (44)

Eine hamodynamische Verbesserung konnte jedoch durch eine Optimierung der
AV-sequentiellen Stimulation bei Schrittmacherpatienten erzielt werden; Hochleit-
ner et al. fanden in einer Langzeitstudie heraus, dass die Programmierung eines
kurzen AV-Intervalls bei Patienten mit einem Zweikammer-Herzschrittmacher und
einer schweren idiopathischen Kardiomyopathie zu einer Verbesserung der Kklini-
schen Symptomatik und zu einer Reduktion der Hospitalisierungsrate fuhrte. (45)

Auricchio et al. wiesen nach, dass auch bei Schrittmacher-Patienten mit koronarer
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Herzerkrankung und Herzinsuffizienz die Myokardfunktion und die korperliche Be-
lastbarkeit durch ein kurzes AV-Stimulationsintervall verbessert werden konnte.
(46) Hingegen ergab die prospektiv-randomisierte Studie von Gold et al. keine si-
gnifikante Verbesserung der Hamodynamik und der klinischen Symptomatik bei
Herzinsuffizienz-Patienten ohne primare Schrittmacherindikation. (12) Die Abwei-
chungen gegenuber o. g. Untersuchungen wurden unter anderem mit der patholo-
gisch frihen rechtsventrikularen Erregung durch das kurze AV-Intervall, aber auch
mit nicht-geratebezogenen Faktoren wie eine Spontanheilung der Herzinsuffizienz

oder Placebo-Effekten begriundet.

In einer Pilotstudie untersuchten Befeler et al. bereits 1979 die Auswirkungen der
programmierten biventrikularen Stimulation beim Menschen; sie fanden, dass die
biventrikulare Stimulation im Vergleich zur singular rechts- oder linksventrikularen
keine negativen Effekte verursachte. (47) Zudem wurde in verschiedenen Tiermo-
dellen die Pathophysiologie der linksventrikularen Stimulation untersucht. Einige
dieser Studien zeigten keinen oder nur einen geringen hamodynamischen Effekt
wahrend der linksventrikularen Stimulation. (16, 48) In anderen Untersuchungen
hingegen resultierte eine synchronisierte atrio-linksventrikulare Stimulation in einer
deutlich besseren linksventrikularen Funktion als die rechtsventrikulare Stimulati-
on. (13-16) Dies war zum einen darauf zuruckzufuhren, dass die rechtsventrikula-
re Stimulation eine starker asynchrone elektrische Aktivierung und nachfolgend
reduzierte myokardiale Kontraktion verursachte. (17,18) Zum anderen konnte
durch die linksventrikulare Stimulation eine verbesserte Aktivierungssequenz
(Synchronisierung) und damit Kontraktion des linken Ventrikels erzielt werden.
(49)

Diese Effekte konnten in Akutuntersuchungen an Patienten mit Herzinsuffizienz
und Erregungsausbreitungsstorungen bestatigt werden. Blanc et al. zeigten als er-
ste, dass bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sowohl die vorhofgesteu-
erte, rein linksventrikulare als auch biventrikulare Stimulation in einer vergleichba-
ren und signifikanten Verbesserung der Hdmodynamik resultierte. (22) Ahnliche
Ergebnisse konnten auch fur die Verbesserung der linksventrikuldren Kontraktion
(20, 21), fur die biventrikulare Zweikammerstimulation im DDD-Modus (23) sowie

fur die biventrikulare Stimulation vom rechts- und linksventrikularen Apex (50) ge-
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funden werden. Hinsichtlich des optimalen linksventrikularen Stimulationsortes
wurde im Rahmen von Akutuntersuchungen eine Uberlegenheit der linksventriku-
laren freien Wand im Vergleich zur anterioren Stimulation bei Patienten mit Herz-

insuffizienz und Erregungsausbreitungsstorungen beschrieben. (51)

In unserer Untersuchung erfolgte die groRte Zunahme der globalen myokardialen
Kontraktilitat, gemessen als dP/ dtn.x wahrend der basolateralen Stimulation mit
langem AV-Stimulationsintervall. Dies stimmte mit den Ergebnissen von Badke et
al. Uberein, die eine effizientere linksventrikular basale gegenuber einer apikal epi-
kardialen Stimulation im Hundemodell nachweisen konnten. (18)

Unsere Ergebnisse wichen jedoch deutlich ab von den Ergebnissen anderer Un-
tersuchungen, die ebenfalls an herzgesunden Versuchstieren durchgefuhrt wur-
den. Prinzen et al. konstatierten, dass durch die apikale Stimulation eine bessere
linksventrikulare Funktion und Hamodynamik erreicht wurde als durch die Stimula-
tion an der Herzbasis. (49) Ahnliche Ergebnisse fanden auch Peschar et al., nach
denen sowohl die linksventrikular septale als auch apikale Stimulation die links-
ventrikulare Funktion im Vergleich zur basalen Stimulation am besten erhalt. (14)
Diese voneinander abweichenden Ergebnisse lassen sich am ehesten dadurch
erklaren, dass die Aktivierungssequenz fur die linksventrikulare Funktion bedeut-
samer zu sein scheint als die Synchronie der linksventrikularen Erregung. (49)
Demnach war das von uns verwendete lange Stimulationsintervall von 80 ms
deutlich physiologischer als das kurze AV-Stimulationsintervall von 50 ms. Dies
fuhrte zu einer langeren atrialen Fullungsphase, die eine starkere Vordehnung des
Ventrikelmyokards und damit eine Zunahme der globalen Kontraktion begunstigte.
Diese Beobachtung wird durch die Ergebnisse von Liu et al. gestitzt, die zeigten,
dass bei Versuchstieren mit Linksschenkelblock die Stimulation an der Herzbasis
der apikalen Stimulation Uberlegen war, wobei eine hdhere myokardiale Kontrakti-
litdt durch ein langeres AV-Intervall erzielt wurde. (52)

Auch die regionale myokardiale Kontraktilitat im RIVA-Versorgungsgebiet stieg
unter basolateraler Stimulation mit einem langen AV-Intervall am deutlichsten an.
Die myokardiale Kontraktilitat nimmt dann zu, wenn die Erregungsausbreitung
moglichst wenig asynchron erfolgt. Das Ausmal® der Asynchronie hangt von der

Muskelmasse ab, die primar Uber die Muskelleitung und nicht Uber das spezifische
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Leitungssystem aktiviert wird. (37) Umgekehrt tragt ein grélerer Abstand
zwischen dem Stimulationsort und den Messkristallen aber auch dazu bei, dass
die weiter entfernt gelegenen Myokardabschnitte spater erregt werden, vor der
eigentlichen Kontraktion eine Vordehnung erfahren und sich damit starker
verkurzen kénnen. (18)

Eine Zunahme der Asynchronie der linksventrikularen Aktivierung geht in der
Regel mit einem veranderten Kontraktionsablauf und einer Abnahme der
myokardialen Kontraktion einher. (53) Entsprechend stellte sich in unserer
Untersuchung bei basolateraler Stimulation eine effizientere myokardiale
Erregungssequenz und Vordehnung ein als bei apikoseptaler Stimulation.

Das Ausmal} der langsamen muskularen Erregungsleitung spiegelte sich auch in
der Dauer des QRS-Komplexes wider. (49) Eine Zunahme der QRS-Dauer
entsprach demnach einer Zunahme der asynchronen Aktivierung des linken
Ventrikels und dem Ausmal} der linksventrikularen Dysfunktion; dies wurde von
anderen Untersuchern insbesondere fur die linksventrikulare oder biventrikulare
Stimulation von verschiedenen Stimulationsorten nachgewiesen. (54, 55)

In der vorliegenden Untersuchung fluhrte die apikoseptale Stimulation mit einem
langen Stimulationsintervall zu einer signifikant starkeren Verlangerung der QRS-
Dauer als die basolaterale bzw. Stimulation mit einem kurzen Intervall.

Die globale und regionale Kontraktionszunahme unter basolateraler Stimulation
fuhrten allerdings zu einer starkeren, wenn auch nicht signifikanten Zunahme des
koronaren Blutflusses und der Conductance infolge des erhéhten metabolischen
Umsatzes (56). Eine Bestatigung der Ergebnisse von Amitzur et al., die zeigen
konnten, dass in frih erregten myokardialen Abschnitten der Blutflul reduziert
war, (57) gelang nicht. Es fiel jedoch auf, dass unter apikoseptaler Stimulation,
insbesondere bei kurzem Stimulationsintervall, der koronare Blutfluss und die
Conductance eher zunahmen. Aufgrund der fehlenden Kontraktionszunahme war
auch dieser Effekt am ehesten auf die zunehmende asynchrone Kontraktion mit

einem Anstieg des myokardialen Sauerstoffverbrauchs zurtckzufuhren. (53)

Die Zunahme der globalen und regionalen Kontraktilitat wirkte sich jedoch nicht si-
gnifikant auf die Hdmodynamik aus. Tendentiell nahmen zwar der linksventrikulare

und aortale Druck unter basolateraler Stimulation mit langem Stimulationsintervall

22



zu, wohingegen sie bei kurzem Intervall eher abnahmen. Dies entspricht den Be-
obachtungen von Park et al., die eine Abnahme der linksventrikularen Druckver-
haltnisse bei zunehmend dyssynchronen Aktivierungssequenzen beschrieben.
(58)

Auch fur die enddiastolischen Druckwerte zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den einzelnen Stimulationsorten und —Sequenzen. Entspre-
chend konnten wir Auswirkungen des erhohten diastolischen Sauerstoffbedarfs

auf den erhohten koronaren Blutfluld nicht nachweisen. (59)

5.2. Herzstimulation bei reduzierter Koronarperfusion

Die Reduktion des koronaren Perfusionsdrucks fuhrte unmittelbar zu einer signifi-
kanten Reduktion des koronaren Blutflusses wahrend der Akutischamie und Si-
nusrhythmus. Wahrend der Stimulation konnten wir jedoch keine signifikanten Un-
terschiede des koronaren Blutflusses oder der koronaren Leitfahigkeit C zwischen
den einzelnen Stimulationsorten und —Sequenzen nachweisen. Dies ist mogli-
cherweise darauf zurickzufuhren, dass die koronare Flussreserve und der korona-
re Autoregulationsmechanismus auch bei schwerer Ischamie erhalten blieb. (60)
Wir konnten damit nicht die Ergebnisse anderer Untersuchungen bestatigen, nach
denen die koronare Flussreserve wahrend einer schweren Ischamie, verursacht
durch eine verminderte Myokardperfusion und schnelle Ventrikelstimulation, auf-
gebraucht wurde. (31, 33, 34) Da in diesen Untersuchungen rein linksventrikular
stimuliert wurde, schien die von uns verwendete av-sequentielle Stimulation einen
geringeren metabolischen Sauerstoffbedarf zu verursachen, der zum Erhalt des
Autoregulationsmechanismus beitrug. Entsprechend konnten wir auch keinen zu-
satzlichen ischamieabhangigen Asynchronieeffekt der myokardialen Kontraktion,

der in anderen Untersuchungen nachgewiesen wurde, finden. (53, 61)

Auch hinsichtlich der globalen myokardialen Kontraktion dP/dtmax konnten wir kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen der basolateralen und apikoseptalen Sti-
mulation unter ischamischen Bedingungen nachweisen. Es fiel jedoch auf, dass
die apikoseptale Stimulation mit einem kurzen Intervall unter leichter Ischamie ei-

ne signifikante prozentuale Abnahme der globalen Kontraktion bewirkte, wohinge-
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gen die Ubrigen Stimulationsorte und —Sequenzen eher eine Zunahme verursach-
ten. Da die Divergenz dieser Ergebnisse nicht durch Unterschiede in der Koronar-
perfusion oder Hamodynamik erklart werden konnte, ist das Zusammenwirken
zweier Mechanismen anzunehmen:

Zum einen kommt es in einer ischamischen Region zu einer Verzégerung der
myokardialen Muskelleitung eines Impulses und zu einer Stérung des myokardia-
len Kontraktionsablaufs. (62) Zum anderen bewirkt die basale Stimulation eine
synchronere Myokardaktivierung und damit eine starkere Kontraktion als die api-
kale Erregung. (17) Beide Effekte zusammen schienen unter leichter Ischamie die
myokardiale Asynchronie bei apikoseptaler Stimulation mit kurzem Intervall zu po-
tenzieren, wohingegen unter schwerer Ischamie keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Stimulationsorten und —Sequenzen mehr nachweisbar waren.

Noch starker ausgepragt waren diese Asynchronieeffekte fir die regionale myo-
kardiale Kontraktion unter ischamischen Bedingungen. Wahrend sich unter norma-
ler Perfusion keine signifikanten Unterschiede zwischen den Stimulationsorten und
—Sequenzen zeigten, wichen die prozentualen Anderungen zwischen den Stimula-
tionsintervallen wahrend leichter und schwerer Ischamie signifikant voneinander
ab: Bewirkte bei basolateraler Stimulation ein kurzes Intervall die grofdte regionale
Kontraktionszunahme, so war es bei apikoseptaler Stimulation ein langes Stimula-
tionsintervall.

Da dieser Effekt mit zunehmender Ischamie ebenfalls zunahm, muss neben den
beiden oben genannten Mechanismen als weitere Ursache der Einfluss des AV-
Verzogerungsintervalls auf die Herzfunktion in Betracht gezogen werden. Kilini-
sche Studien an Patienten mit der Indikation zur kardialen Resynchronisationsthe-
rapie haben die Bedeutung der Optimierung des atrioventrikularen Timings belegt.
(63) Verbeek et al. hatten hierzu tierexperimentell die Auswirkungen unterschiedli-
cher AV-Verzégerungen und linksventrikularer Stimulationsorte bei vorbestehen-
dem Linksschenkelblock untersucht. Sie fanden unter anderem heraus, dass glei-
che Stimulationsintervalle an unterschiedlichen Stimulationsorten unterschiedliche
Druck-Volumen-Kurven hervorrufen. Unter normaler Koronarperfusion waren bei
apikaler Stimulation eher kurzere, bei lateraler Stimulation eher Iangere Intervalle

mit einer Verbesserung der Druck-Volumen-Kurve assoziiert. (64)
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In unserer Versuchsanordnung bewirkten unter ischamischen Bedingungen kurze
Stimulationsintervalle basolateral und lange Stimulationsintervalle apikoseptal eine
starkere Zunahme der regionalen Kontraktion als basolateral lange und apikosep-
tal kurze Intervalle. Entsprechend unterschieden sich die Stimulationsorte in die-
sen Parametern auch signifikant voneinander. Eine Verbesserung der AV-
sequentiellen Stimulation bewirkt einen Anstieg der ventrikularen Vorlast und da-
mit eine Vordehnung des linken Ventrikels. (61) Auch wenn wir keine signifikanten
Anderungen des LVEDD als Surrogat der Vorlast nachweisen konnten, so stellte
sich dennoch tendentiell ein Anstieg des enddiastolischen Drucks bei den Stimula-
tionsvorgaben ein, bei denen auch die regionale und globale Kontraktilitdt anstieg.
Eine Ursache fur die nichtsignifikanten Vorlastanderungen ist mdglicherweise
durch eine Zunahme der Mitralinsuffizienz begrindet, die mit zunehmender asyn-
chroner Erregung der Papillarmuskel ebenfalls zunimmt und den Unterschied zwi-
schen den Stimulationsorten und —Sequenzen damit maskiert. (37)

Die signifikanten Unterschiede zwischen den regionalen myokardialen Verklrzun-
gen bei langem und kurzem Intervall wahrend der basolateralen Stimulation und
leichter und schwerer Ischamie traten parallel zu signifikanten Unterschieden in
der Koronardurchblutung bei schwerer Ischamie auf. Da sich hierbei keine rele-
vanten Auswirkungen auf die Hamodynamik oder globale myokardiale Kontraktili-
tat zeigten, kdnnen diese Auswirkungen mit den oben genannten Mechanismen
nicht hinreichend erklart werden. Es ist vielmehr anzunehmen, dass bei der kon-
traktionsineffektiveren Stimulation mit einem langeren Intervall ein erhdhter Sauer-
stoffbedarf auftrat, der anscheinend bei leichter Ischamie noch ausreichend ge-
deckt werden konnte; bei schwerer Ischamie hingegen versagte diese Versor-
gung, so dass die regionale Kontraktion weiter abfiel. Dieser Effekt weist auf eine
aufgebrauchte Koronarreserve und ein Versagen des Autoregulationsmechanis-
mus des Koronargefal3systems hin. Hierzu passt, dass die Effekte mit zunehmen-
der Ischamie zunahmen und sich nicht nur regional, sondern auch auf die globale
Kontraktilitat dP/dtmax auswirkten.

Trotz der Anderungen der regionalen und globalen Kontraktilitdt konnten wir keine

direkten Auswirkungen auf die Hdmodynamik oder die QRS-Dauer nachweisen.
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5.3. Klinische Bedeutung

In verschiedenen Untersuchungen konnte eine vergleichbare Depolarisationsse-
quenz (65) und gleiche Auswirkungen auf die Kontraktilitdt bei linksventrikularer
Stimulation des Hunde- und Menschenherzens (66) nachgewiesen werden. Da
unsere Untersuchungen an herzgesunden, aber anasthetisierten und offen thora-
kotomierten Hunden im Akutversuch durchgefuhrt wurden, kénnen die Ergebnisse
nur mit gewisser Einschrankung auf den Menschen Ubertragen werden.

Wir fuhrten unsere Untersuchungen ausschliel3lich unter Bedingungen der Link-
herzstimulation an verschiedenen Stimulationsorten durch, um eine moglichst op-
timale myokardiale Kontraktion zu erzielen. Diese Vorgehensweise basierte auf
Ergebnissen von Voruntersuchungen, die belegten, dal® eine Linksherzstimulation
eine groRere ,contractile force* bewirkte als die Rechtsherzstimulation. (39) Zu-
dem wurde eine AV-sequentielle Stimulation verwendet, um ein sogenanntes
»ochrittmachersyndrom® durch den fehlenden oder zeitversetzten Beitrag des Vor-
hofs zur Ventrikelflllung zu vermeiden. (67)

Klinisch bedeutsam sind unsere Untersuchungsergebnisse vor allem fur Patienten
mit koronarer Herzerkrankung, bei denen eine linksventrikuldre Stimulation ge-
plant ist. Linksventrikulare Stimulationsorte haben an Akzeptanz gewonnen, seit
neu entwickelte Elektroden fur die transvendse Implantation tUber das Koronarve-
nensystem zur Verfligung stehen. (68) Dennoch sind dieser Zugangsweg und die
Wahl des Stimulationsortes durch die Anatomie der Koronarvenen im Einzelfall
erheblich starker limitiert als bei einer transthorakal-epikardialen Elektrodenim-
plantation. Langzeitergebnisse haben jedoch gezeigt, dass die koronarvendse Im-
plantation der linksventrikularen Stimulationselektrode der transthorakalen Implan-
tation bei Patienten mit kardialer Resynchronisationstherapie Uberlegen zu sein
scheint. (69)

Trotz der mittlerweile hoch entwickelten Aggregat- und Implantationstechniken
kann bei bis zu 40% der Patienten mit einem solchen kardialen Resynchronisati-
onssystem keine relevante Besserung der Beschwerdesymptomatik und der ge-
messenen klinischen Parameter erreicht werden. (28) Dies ist mdglicherweise
darauf zuruckzufuhren, dass das linksventrikulare Stimulationssystem nicht nach

den hierfir geltenden Hauptindikationen (70) implantiert wurde, die sich auf die
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Daten der wichtigsten prospektiven multizentrischen Studien stitzen. (24-28) Dar-
Uber hinaus scheint auch in manchen Fallen die Auswahl des Stimulationsortes
und der Stimulationssequenz unzureichend berlcksichtigt worden zu sein. So
konnte Butter et al zeigen, dass sich beispielsweise unter linkslateraler Stimulation
eine verbesserte Hamodynamik einstellte als unter linksanteriorer Stimulation. (51)
Auch die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung bestatigten, dass die Aus-
wahl des linksventrikularen Stimulationsortes unter normaler Koronarperfusion von
Bedeutung ist. Zudem konnten wir zeigen, dass sich die Auswahl des richtigen

AV-Stimulationsintervalls positiv auf die myokardiale Kontraktilitat auswirkte.

Der wichtige neue klinische Aspekt unserer Untersuchung liegt jedoch darin, dass
wir nachweisen konnten, dass die Auswahl des Stimulationsortes und der Stimula-
tionssequenz zur Optimierung der linksventrikularen Funktion und klinischen Sym-

ptomatik wahrend einer myokardialen Ischamie beitragt.

Barold wies bereits 1998 darauf hin, dass Patienten mit koronarer Herzerkrankung
von der Auswahl des Schrittmachersystems und von der geeigneten Schrittma-
cherprogrammierung profitieren. (71) Gasparini et al. konnten zeigen, dass bei Pa-
tienten mit koronarer Herzerkrankung und kardialer Resynchronisationstherapie
eine klinische Verbesserung erreicht wurde, die dazu fuhrte, dass pektangindse
Beschwerden seltener auftraten. (72) Eine Erklarung hierfur sahen die Autoren in
der verbesserten linksventrikularen Aktivierung und Funktion, die eine Reduzie-
rung des myokardialen Sauerstoffbedarfs bewirkte. Unterstitzt wurde diese Beob-
achtung auch durch die Untersuchung von Nowak et al., die eine Homogenisie-
rung des myokardialen Glukosestoffwechsels und der Perfusion unter kardialer

Resynchronisationstherapie nachweisen konnten. (73)

In einer vorausgegangenen Untersuchung konnten wir tierexperimentell darlegen,
dass in der akuten Myokardischamie die linksventrikulare Funktion unter basolate-
raler schneller Stimulation am geringsten beeintrachtigt wurde. (34)

Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen, dass eine basolaterale Stimulation ge-
eignet ist, die linksventrikulare Funktion bei reduzierter Myokardperfusion zu erhal-
ten. Je nach Auspragung der Myokardischamie sollten optimale av-sequentielle

Stimulationsintervalle verwendet werden. In unserer Untersuchung konnte durch
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ein kurzes Stimulationsintervall vom basolateralen Stimulationsort aus der beste
myokardiale Kontraktionseffekt erzielt werden. Sollte hingegen nur eine apikosep-
tale Stimulation mdglich sein, ist nach unseren Ergebnissen eher ein langeres

Stimulationsintervall unter myokardischamischen Bedingungen zu wahlen.

5.4. Limitationen

Eine wesentliche Einschrankung dieser Pilotstudie besteht darin, dass die Unter-
suchungen an narkotisierten Hunden im Offenen-Thorax-Modell durchgefuhrt wur-
den. Hierbei konnten die Einflisse der notwendigen Anasthesie und Thorax- und
Herzpraparationen auf die Herzfunktion und Hadmodynamik nicht ausgeschlossen
werden.

Die Experimente wurden zur Analyse von Akuteffekten der Myokardstimulation
und -Ischamie an gesunden Hunden konzipiert. Die Ergebnisse von Langzeitstu-
dien im chronischen Ischamie- oder Herzinsuffizienzmodell kbnnen daher auf-
grund verschiedener koronarer und/ oder myokardialer Umbauvorgange des Her-
zens von unseren Untersuchungsergebnissen abweichen.

Da wir die Experimente an herzgesunden Hunden ohne akute oder chronische
Herzinsuffizienz durchfuhrten, wurde auf eine biventrikulare Stimulation oder eine
Optimierung der AV-sequentiellen Stimulation verzichtet.

Die  Messung der regionalen myokardialen Kontraktilitat ~ mittels
Ultraschallmesskristalle wurde auf das Versorgungsgebiet des RIVA und zwei
moglichst weit voneinander entfernte Stimulationsorte beschrankt. Aussagen zur
Kontraktilitat in anderen Myokardarealen oder an anderen Stimulationsorten waren
daher nicht mdglich.

Da fur die Registrierung der Herzfrequenz nur ein 1-Kanal-EKG zur Verfigung
stand, sind die Aussagen zur QRS-Dauer und daraus abgeleiteten Asynchronie

limitiert und nicht mit dem Informationsgehalt eines 12-Kanal-EKGs vergleichbar.
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6. Zusammenfassung

Wir untersuchten die Auswirkungen linksventrikularer Stimulationsorte und atrio-
ventrikularer Verzogerungszeiten auf die Herzfunktion unter normaler und redu-
zierter Koronarperfusion.

An acht vollnarkotisierten herzgesunden Hunden wurde hierzu eine atrioventrikula-
re Stimulation des rechten Vorhofs und linken Ventrikels mit einem kurzen (50 ms)
und einem langen (80 ms) Stimulationsintervall knapp oberhalb der Eigenfrequenz
durchgefuhrt. Die Stimulation erfolgte an zwei endokardialen linksventrikularen
Stimulationsorten (basolateral und apikoseptal). In einem akuten Ischamiemodell
wurde der Perfusionsdruck des RIVA extern graduell reduziert, um eine leichte
(45-50 mmHg) und schwere Myokardischamie (35-40 mmHg) zu erzielen. Die re-
gionale myokardiale Kontraktilitat des RIVA-Versorgungsgebietes (SL) wurde mit-
tels Ultraschallmel3kristallen und die globale myokardiale Kontraktilitat (dP/dtmax)
mittels MeRkatheter mit beiden AV-Stimulationsintervallen und Stimulationsorten
unter normalen und ischamischen Bedingungen bestimmt. Zudem wurden der ko-
ronare Blutflul des RIVA, die koronare Leitfahigkeit, linksventrikulare und syste-
mische Druckwerte sowie die QRS-Dauer ermittelt.

Unter normaler Myokardperfusion zeigte sich trotz fehlender signifikanter Verande-
rungen tendentiell die starkste regionale und globale myokardiale Kontraktilitats-
zunahme wahrend der basolateralen Stimulation mit einem langen AV-Intervall,
wohingegen fur die Ubrigen Stimulationseinstellungen nur eine Abnahme der pro-
zentualen Veranderung nachgewiesen werden konnte. Bei einer apikoseptalen
Stimulation wurden unter einem langen AV-Intervall die geringsten Einschrankun-
gen der Kontraktilitat registriert. Signifikante Unterschiede hinsichtlich des korona-
ren Blutflusses, der Himodynamik oder QRS-Dauer waren nicht nachweisbar.

Bei leichter und schwerer Myokardischamie im RIVA-Perfusionsgebiet konnte
durch eine basolaterale Stimulation mit einem kurzen AV-Intervall eine signifikante
Zunahme der regionalen und globalen Kontraktion erzielt werden. Dieser Trend
wurde durch entsprechende Ergebnisse des koronaren Blutflusses und der Ha-

modynamik bestatigt. Insbesondere ein Anstieg der enddiastolischen Driucke wies
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auf eine effiziente Steigerung der linksventrikularen Vorlast unter dieser Stimulati-
on hin. Eine apikoseptale Stimulation hingegen, insbesondere mit kurzem AV-
Intervall, sollte nach unseren Ergebnissen vermieden werden.

Als Ursache fur die unterschiedlichen Auswirkungen der linksventrikularen Stimu-
lation und reduzierten Koronarperfusion wurden Effekte der kardialen Erregungs-
leitung und Asynchronie, der AV-Synchronizitat, der koronaren Fluf3reserve und
Autoregulationsmechanismen der Koronargefalle diskutiert.

Zusammenfassend konnte im Rahmen dieser Untersuchung nachgewiesen wer-
den, dass die Auswahl des linksventrikularen Stimulationsortes und des AV-
sequentiellen Stimulationsintervalls relevante Auswirkungen auf die myokardiale
Kontraktilitat, den koronaren BlutfluR, die Hamodynamik und Erregungsausbrei-
tung unter normaler und reduzierter Koronarperfusion hat. Bei normaler Koronar-
perfusion wurde die grofte prozentuale Zunahme der regionalen und globalen
myokardialen Kontraktilitdt unter basolateraler Stimulation mit langem AV-Intervall
und bei reduzierter Koronarperfusion mit kurzem AV-Intervall gemessen. Unter
apikoseptaler Stimulation fuhrte hingegen ein langeres AV-Intervall zur geringeren
Kontraktionsabnahme.

Daher sollte in Abhangigkeit vom linksventrikularen Stimulationsort ein geeignetes
AV-Intervall gewahlt werden, um die linksventrikulare Funktion unter ischamischen
Bedingungen moglichst gut zu erhalten. Dies ist vor allem fur Patienten, die an ei-
ner koronaren Herzerkrankung mit Linksherzinsuffizienz leiden und ein System zur

linksventrikularen Stimulation erhalten sollen, von besonderer Bedeutung.
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7. Anhang

7.1. Abkirzungen

AP Mittlerer Aortendruck

AW Ausgangswert ohne Herzstimulation

bpm Schlage pro Minute

C Conductance, koronare Leitfahigkeit

dP/dtmax Zeitlich differenzierte maximale linksventrikulare Druckanderung
EDL Enddiastolische SL im RIVA-Versorgungsgebiet

ESL Endsystolische SL im RIVA-Versorgungsgebiet

Friva Mittlerer koronarer Blutfluy im RIVA

HF Herzfrequenz

LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer Druck

LVSD Linksventrikularer systolischer Druck

Pcor Mittlerer koronarer Perfusionsdruck im RIVA

RCX Ramus circumflexus

RIVA Ramus interventricularis anterior

SD Standardabweichung der Mittelwerte

SL Myokardiale Segmentlangenverkirzung im RIVA-Gebiet
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7.2. Tabellen
Tabelle 1  Koronarer Blutflu im RIVA (Friva)

Tabelle 1.1 Friya [MmI/min] — Einzelwerte

Nr Stim P cor 70 mmHg P cor 50 mmHg P cor 35 mmHg

AW1 AV50 AwW2 AV80 AwW1 AV50 Aw2 AvV80 AW1 AV50 AW2 AV 80

BL 3223 3223 3325 3223 1850 1836 19,67 1854 959 1163 9,67 9,67
32,18 32,18 32,18 30,95 22,28 19,80 22,28 21,05 12,38 12,00 12,38 11,00
17,49 1997 1733 19,57 19,80 19,80 21,056 21,05 12,38 12,38 12,38 10,40
33,30 30,92 29,74 30,92 17,84 19,03 19,03 19,78 7,14 8,61 7,14 595
20,48 19,20 20,48 20,48 24,00 24,00 24,00 24,00 - - - -
40,44 4224 38,40 4250 29,44 30,21 28,42 30,46 22,27 22,27 2227 22,27
28,03 28,03 28,03 28,89 - - 18,30 18,30 - - - -

- - - - 45,15 45,15 4555 41,55 34,63 34,63 34,63 34,63

AS 30,60 30,60 32,23 32,23 1854 18,46 17,24 18,85 9,67 9,27 8565 7,25

34,65 32,67 32,18 3168 21,05 2105 19,80 1858 13,63 13,63 12,38 13,63
20,63 22,28 22,28 21,05 19,80 1980 19,80 19,80 8,58 8,58 8,68 7,43
35,68 3349 36,90 3568 16,65 17,84 16,65 1546 7,14 7,14 714 7,64
20,48 21,76 21,76 21,76 24,00 24,00 21,60 2160 9,12 9,12 7,68 8,96
41,47 4454 41,47 4250 27,39 28,42 2842 28,42 2227 23,04 21,25 22,27
28,03 28,03 28,03 28,03 - - - - - - -

- - - - 45,15 45,15 4515 4515 34,63 34,63 34,63 34,63

O~NO PR WN_2AONOOOPRWN -

Tabelle 1.2 Friya [mI/min] — Mittelwert £ SD

P cor Stim AW 1 AV 50 AW 2 AV 80
70 BL 29,16 £ 7,91 29,25 + 7,93 28,49 * 7,36 29,36 £ 7,75
AS 30,22 + 7,83 30,48 + 7,75 30,69 + 7,27 30,42 + 7,60
50 BL 25,29 + 9,61 25,19+ 9,73 24,79+ 9,00 1 243447981
AS 2465+9,711 24,96 + 9,62 1 24,09 + 10,06 1 § 23,98 + 10,16 t
35 BL 16,40 + 10,31 t £ 16,90 + 9,85 t 1 16,41+10,301+  1565+10,80 1 1 *
AS 15,01 + 10,05 1 + 1506 +10,181+  14,32+1022+t+* 1454+10,38 1+

Tabelle 1.3 Prozentuale Friva - Anderung [%] — Mittelwert + SD

P cor Stim AV 50 AV 80
70 BL 0,33+6,77 2,96 £ 5,94
AS 1,08 £ 5,89 -1,20 + 2,71
50 BL -0,64 +5,78 -1,38+5,45t
AS 1,41+ 2,71 -0,82 £ 5,33
35 BL 5,12 +9,24 -8,60 £ 9,76 *
AS -0,14 + 2,22 0,17 + 12,34

Abklrzungen (weitere Erlauterungen siehe Text)

Friva = Koronarer Blutflul im RIVA, Pcor = Koronarer Perfusionsdruck im RIVA,
Stim = Stimulationsort, BL = basolateral, AS = apikoseptal, AW = Ausgangswert, AV
50 = AV-Intervall 50 ms, AV 80 = AV-Intervall 80 ms, p < 0,05 fir * 50 vs 80 ms, T
vs 70 mmHg, £ vs 50 mmHg, § vs basolateral, $ vs AW
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Tabelle 2 Koronarer Perfusionsdruck im RIVA (PcoRr)

Tabelle 2.1 Pcor [MmMHQ] — Einzelwerte

Nr Stim P cor 70 mmHg P cor 50 mmHg P cor 35 mmHg

AW1 AV50 AwW2 AV80 AwW1 AV50 Aw2 AvV80 AW1 AVS50 AW2 AV 80

N
|
N

80,56 79,56 80,47 80,56 48,73 48,74 48,63 48,73 37,49 37,32 37,49 37,49
72,90 7390 7290 72,80 57,40 5530 57,40 57,30 4090 41,90 41,90 41,90
67,10 68,30 67,10 68,20 57,30 57,30 57,30 57,30 41,90 41,90 41,90 41,80
85,68 85,71 85,78 8571 46,44 46,37 46,37 5147 32,03 37,09 32,03 32,10
69,60 70,60 71,60 69,60 54,40 5440 53,40 5340 - - - -
70,20 70,10 70,30 60,00 50,90 50,90 51,00 5090 31,40 3140 31,40 31,40
83,00 83,00 83,00 83,00 - - 51,00 51,00 - - - -

- - - - 50,00 50,00 50,00 50,00 34,00 34,00 33,00 33,00

w
|
N

77,70 80,70 80,56 80,56 48,73 48,74 48,84 4347 37,50 37,52 37,58 37,69
75,00 7290 7290 7290 56,30 57,30 57,30 57,20 3990 41,90 39,90 40,90
67,30 67,40 6840 67,30 57,30 57,30 57,30 57,30 38,70 36,70 36,70 36,60
85,45 90,71 8538 8545 46,50 46,44 46,50 46,57 32,03 32,03 32,03 32,03
69,60 6950 69550 70,50 53,40 5540 53,50 52,50 3520 36,2 3530 3520
70,10 6890 70,10 70,00 51,10 51,00 51,00 51,00 3140 3140 32,50 31,40
83,00 83,00 83,00 83,00 - - - - - - - -

- - - - 50,00 50,00 50,00 50,00 34,00 34,00 34,00 34,00

O~NOO PR WN_2AONOOOPRWN =

Tabelle 2.2 Pcor [MmHg] — Mittelwert £ SD

P cor Stim AW 1 AV 50 AW 2 AV 80
70 BL 75,56 + 7,34 75,88 + 6,87 75,88 7,13 74,27 £ 9,23
AS 75,45 + 6,97 76,16 £ 8,79 75,69 7,09 75,67 7,19
50 BL 52,17 4,27 t 51,86 +3,92 51,89 +3,93 ¢t 52,51 +3,23 ¢
AS 51,90 +3,96 t 52,31 +435¢ 52,06 +4,16 51,15+512 ¢
35 BL 36,294,501 1 3727420t 1 36,29+4,84 11 36,28 +4,81 1%
AS 3553+3,29 11 35,68 +3,601 1 3543+28411 3540+332t %

Tabelle 2.3 Prozentuale Pcor - Anderung [%] — Mittelwert + SD

P cor Stim AV 50 AV 80
70 BL 0,47 + 1,08 -2,65 +£ 6,54
AS 0,70 £ 3,04 -0,04 £ 0,89
50 BL -0,56 + 1,43 1,22 + 3,51
AS 0,72 + 1,44 -2,04 +4,60
35 BL 2,60 £ 5,50 0,00 £0,14
AS 0,31 £ 3,15 -0,19+ 1,74

Abklrzungen (weitere Erlauterungen siehe Text)

Pcor = Koronarer Perfusionsdruck im RIVA, Stim = Stimulationsort, BL = basolate-
ral, AS = apikoseptal, AW = Ausgangswert, AV 50 = AV-Intervall 50 ms, AV 80 =
AV-Intervall 80 ms, p < 0,05 fur * 50 vs 80 ms, T vs 70 mmHg, F vs 50 mmHg, § vs
basolateral, $ vs AW
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Tabelle 3. Koronare Leitfahigkeit (Conductance C)

Tabelle 3.1 Conductance C [ml/min x mmHg] — Einzelwerte

Nr Stim

P cor 70 mmHg

P cor 50 mmHg

P cor 35 mmHg

AW 1

AV 50

AW 2

AV 80

AW 1

AV 50

AW 2

AV80 AW1

AV50 AWwW?2

AV 80

N
|
N

0,400
0,441
0,261
0,389
0,294
0,576
0,338

0,405
0,435
0,292
0,361
0,272
0,603
0,338

0,413
0,441
0,258
0,347
0,286
0,546
0,338

0,400
0,425
0,287
0,361
0,294
0,708
0,348

0,380
0,388
0,346
0,384
0,441
0,578

0,903

0,377
0,358
0,346
0,410
0,441
0,594

0,903

0,404
0,388
0,367
0,410
0,449
0,557
0,359
0,911

0,380
0,367
0,367
0,384
0,449
0,598
0,359
0,831

0,256
0,303
0,295
0,223

0,709

1,019

0,309 0,258
0,286 0,295
0,295 0,295
0,232 0,223

0,709 0,709

1,019 1,049

0,258
0,263
0,249
0,185

0,709

1,049

w
|
I

0,394
0,462
0,307
0,418
0,294
0,592
0,338

O~NOO PR WN_2AONOOOPRWN =

0,379
0,448
0,331
0,369
0,313
0,646
0,338

0,400
0,441
0,326
0,432
0,313
0,592
0,338

0,400
0,435
0,313
0,418
0,309
0,607
0,338

0,380
0,374
0,346
0,358
0,449
0,536
0,903

0,379
0,367
0,346
0,384
0,433
0,557

0,903

0,353
0,346
0,346
0,358
0,404
0,557

0,903

0,434
0,325
0,346
0,332
0,411
0,557

0,258
0,342
0,222
0,223
0,259
0,709

0,903 1,019

0,247
0,325
0,234
0,223
0,252
0,734

0,228
0,310
0,234
0,223
0,218
0,654

1,019 1,019

0,192
0,333
0,203
0,239
0,255
0,709

1,019

Tabelle 3.2 C [ml/min x mmHg] — Mittelwert £ SD

P cor Stim

AW 1

AV 50

AW 2

AV 80

70 BL
AS
BL
AS
BL

AS

50

35

0,386 + 0,105
0,400 + 0,104
0,489 + 0,198
0,748 + 0,199
0,467 + 0,324
0,433 + 0,310

0,387 + 0,111
0,403 + 0,116
0,490 + 0,200
0,481 + 0,199
0,475+ 0,318
0,433 + 0,315

0,376 + 0,099
0,406 + 0,097
0,481 + 0,185
0,467 + 0,207
0,472 + 0,335
0,412 0,310 1

0,403 £ 0,144
0,403 + 0,103
0,467 + 0,167
0,473 + 0,206
0,452 + 0,349 t
0,421 + 0,318

Tabelle 3.3 Prozentuale C - Anderung [%] — Mittelwert + SD

P cor Stim
70 BL 0,259 £ 6,866 6,273 + 11,448
AS 0,745 + 7,544 -1,101 + 2,241
50 BL 0,131 + 4,362 -2,381+£5,220 1
AS 0,777 + 3,671 1,638 + 9,965
35 BL 3,255 £ 9,102 -7,298 £8,221 1 *
AS -0,402 + 3,840 1,608 + 11,962

Abklrzungen (weitere Erlauterungen siehe Text)

C = Koronare Leitfahigkeit, Pcor = Koronarer Perfusionsdruck im RIVA, Stim = Sti-

mulationsort, BL = basolateral, AS = apikoseptal, AW = Ausgangswert, AV 50 = AV-
Intervall 50 ms, AV 80 = AV-Intervall 80 ms, p < 0,05 flr * 50 vs 80 ms, 1 vs 70
mmHg, 1 vs 50 mmHg, § vs basolateral, $ vs AW
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Tabelle 4 Zeitlich differenzierte maximale linksventrikulare Druckanderung
(dP / dt max)
Tabelle 4.1 dP / dt max [MmHg/sec] — Einzelwerte

Nr Stim P cor 70 mmHg P cor 50 mmHg P cor 35 mmHg
AW1 AV50 AW2 AV80 AW1 AV50 AW2 AV80 AW1 AV50 AW2 AVa80
11-2 800 800 880 800 760 840 760 800 680 720 720 720
2 500 480 500 550 500 700 500 550 600 790 620 700
3 600 700 600 850 700 850 650 800 620 1000 620 1000
4 1000 950 1000 1000 1050 1000 1100 1150 1000 900 1050 900
5 500 530 510 530 450 440 420 590 - - - -
6 780 550 700 650 600 550 700 500 400 480 400 410
7 - - - - - - - - - - - -
8 - - - - - - - - - - - -
13-4 760 800 800 760 800 720 800 800 720 720 640 640
2 450 450 450 450 550 550 550 670 600 600 600 680
3 600 650 700 750 700 750 700 850 650 780 690 770
4 1050 1100 1100 900 1050 1000 1000 1000 1000 1000 1050 1100
5 520 540 520 550 470 470 490 490 500 460 490 480
6 790 480 780 550 600 550 600 600 450 470 500 410
7 - - - - - - - - - - - -
8 - - - - - - - - - - - -
Tabelle 4.2 dP / dt max [mmHg/sec] — Mittelwert + SD
P cor Stim AW 1 AV 50 AW 2 AV 80
70 BL 696,67 + 198,16 668,33 £ 182,36 698,33 £ 204,20 730,00 £ 184,93 *
AS 695,00 + 218,61 670,00 £ 246,41 725,00 + 231,32 660,00 £ 169,71 §
50 BL 676,67 £ 216,95 730,00 + 208,23 688,33 £ 238,19 731,67 £ 241,28
AS 695,00 + 208,69 673,33 £ 193,15 690,00 £ 187,62 735,00 £ 184,47 *
35 BL 660,00 + 217,26 778,00 £ 197,79 682,00 £ 236,69 746,00 £ 225,79
AS 653,33 + 196,13 671,67 £ 206,15 661,67 £ 205,66 680,00 + 244 54

Tabelle 4.3 Prozentuale dP / dt max - Anderung [%] — Mittelwert + SD

P cor Stim AV 50 AV 80
70 BL -5,22 + 19,32 410 + 14,29
AS -7,27 + 28,19 -9,53 £ 18,97
50 BL 6,56 + 14,65 4,33 £ 23,65
AS -3,09 £ 6,61 593+£9,18t*
35 BL 14,63 + 18,60 7,04 + 20,07 *
AS 2,04 + 8,33 0,44 + 12,26

Abklrzungen (weitere Erlauterungen siehe Text)

dP / dtmax = zeitlich differenzierte maximale linksventrikulare Druckanderung, Pcor

Koronarer Perfusionsdruck im RIVA, Stim = Stimulationsort, BL = basolateral, AS

apikoseptal, AW = Ausgangswert, AV 50 = AV-Intervall 50 ms, AV 80 = AV-Intervall
80 ms, p < 0,05 fur * 50 vs 80 ms, T vs 70 mmHg, ¥ vs 50 mmHg, § vs basolateral,

$vs AW
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Tabelle 5 Myokardiale Segmentlangenverkirzung (SL)
Tabelle 5.1 SL [%] — Einzelwerte

Nr Stim P cor 70 mmHg P cor 50 mmHg P cor 35 mmHg
AW1 AV50 AW2 AV80 AW1 AV50 AW2 AV80 AW1 AV50 AW2 AVa80
1 1-2 42,22 40,90 4583 43,47 42,86 4524 46,34 46,34 4419 46,51 48,78 48,78
2 4444 3333 42,50 30,56 46,34 38,89 43,59 33,33 48,72 5895 48,21 48,21
3 45,00 40,00 45,00 42,11 2195 21,21 2326 2143 29,73 37,00 38,10 29,73
4 23,08 23,08 22,22 2963 24,14 33,33 24,14 26,32 26,92 28,00 26,92 24,00
5 50,00 52,05 50,00 54,79 7534 7857 7857 41,18 - - - -
6 48,39 4292 47,33 50,39 38,12 42,02 48,39 4435 34,98 37,82 39,92 26,44
7 - - - - - - - - - - - -
8 - - - - - - - - - - - -
1 3—-4 42,22 37,21 3863 39,53 4146 37,50 4186 36,58 46,51 4524 34,88 36,36
2 44,44 4054 46,67 39,39 44,74 36,11 41,03 3421 78,38 72,35 51,35 57,00
3 26,32 21,05 28,57 21,05 2500 21,05 2500 2500 38,10 23,53 29,73 29,73
4 20,69 2542 2069 2759 2069 2759 29,30 2881 30,36 17,31 25,92 30,91
5 52,05 45,71 52,06 43,75 51,61 39,77 38,89 46,24 14,81 9,23 13,99 13,04
6 48,39 36,06 38,12 38,12 47,33 3947 48,39 4202 36,29 26,31 36,29 32,19
7 - - - - - - - - - - - -
8 - - - - - - - - - - - -
Tabelle 5.2 SL [%] — Mittelwert £ SD
P cor Stim AW 1 AV 50 AW 2 AV 80
70 BL 42,19 +9,77 38,71+9,75 42,15 + 10,07 41,83 +0,20
AS 39,02 + 12,61 34,33 £9,33 37,46 + 11,49 34,91 + 8,67
50 BL 41,46 + 19,32 43,21 + 19,27 44,05 + 20,22 35,49 + 10,15
AS 38,47 + 12,63 33,58 +7,58 37,41 £ 8,67 35,38 +7,95
35 BL 36,91 +£9,32 41,66 +11,68 % 40,39 + 8,92 35,43 +12,10
AS 40,74 + 21,25 32,33+2298 % 32,03 +12,39 33,21 + 14,15
Tabelle 5.3 Prozentuale SL - Anderung [%] — Mittelwert + SD
P cor Stim AV 50 AV 80
70 BL -7,74 £ 10,43 1,62 £ 20,43
AS -9,24 + 16,89 -3,70 £ 21,10
50 BL 6,45+ 18,02 t -13,05 £ 20,05 *
AS -8,47 £ 20,96 § -4,20 + 13,14
35 BL 12,57 £+ 947 t -13,32 £ 14,61 *
AS -29,83 £ 16,17 § 2,73+11,30*§

Abklrzungen (weitere Erlauterungen siehe Text)

SL = myokardiale Segmentlangenverklrzung, Pcor = Koronarer Perfusionsdruck im

RIVA, Stim = Stimulationsort, BL = basolateral, AS = apikoseptal, AW = Ausgangs-
wert, AV 50 = AV-Intervall 50 ms, AV 80 = AV-Intervall 80 ms, p < 0,05 fur * 50 vs
80 ms, t vs 70 mmHg, 1 vs 50 mmHg, § vs basolateral, $ vs AW
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Tabelle 6 Linksventrikularer systolischer Druck (LVSD)
Tabelle 6.1 LVSD [mmHg] — Einzelwerte

Nr Stim P cor 70 mmHg P cor 50 mmHg P cor 35 mmHg

AW1 AV50 AwW2 AV80 AwW1 AV50 Aw2 AvV80 AW1 AVS50 AW2 AV 80

86 84 87 86 77 75 78 78 74 70 75 75
76 66 77 68 72 67 79 84 74 75 73 67

11-2 85 86 86 85 86 90 85 86 85 85 85 85
2 93 93 91 97 86 90 89 98 76 77 75 70
3 74 78 82 85 80 88 79 89 81 86 84 92
4 85 85 86 90 92 94 94 95 93 90 95 90
5 84 86 85 85 79 78 76 82 - - - -
6 71 68 71 70 73 77 72 73 68 75 70 68
7 - - - - - - - - - - - -
8 - - - - 83 80 83 84 73 75 74 75
13-4 85 86 85 85 85 85 88 86 85 85 83 87
2 90 96 88 97 89 87 80 79 78 75 78 80
3 78 80 87 88 87 89 85 89 81 86 79 86
4 92 99 91 90 93 97 92 93 92 94 92 95
5

6

7

8

- - - - 77 75 80 75 73 71 70 75

Tabelle 6.2 LVSD [mmHg] — Mittelwert + SD

P cor Stim AW 1 AV 50 AW 2 AV 80
70 BL 82,00 + 8,10 82,67 = 8,62 83,50 £ 6,78 85,33 + 8,87
AS 84,50 + 6,38 85,17 + 11,87 85,83 +4,75 85,67 + 9,65
50 BL 82,71 +6,10 85,29 + 6,80 82,57 + 7,59 86,71+ 8,36 $
AS 82,86 + 7,63 82,14 + 10,25 83,14 + 5,31 83,43 +6,45
35 BL 79,33 + 8,96 81,33+6,47 ¢ 80,5 +9,23 80,00 + 10,37
AS 79,57 + 7,00 79,43 £ 9,00 78,577,281 1% 80,71 + 9,36

Tabelle 6.3 Prozentuale LVSD - Anderung [%] — Mittelwert + SD

P cor Stim AV 50 AV 80
70 BL 0,70 + 3,15 1,93 £ 3,21
AS -0,10 £ 8,15 -0,85+7,22
50 BL 2,90 £4,30 4,65+ 4,45
AS -1,25+ 3,79 0,18 £ 4,24
35 BL 2,63 +£4,46 -0,94 £ 5,70
AS -0,47 + 3,98 2,3+5,65

Abklrzungen (weitere Erlauterungen siehe Text)

LVSD = linksventrikularer systolischer Druck, Pcor = Koronarer Perfusionsdruck im
RIVA, Stim = Stimulationsort, BL = basolateral, AS = apikoseptal, AW = Ausgangs-
wert, AV 50 = AV-Intervall 50 ms, AV 80 = AV-Intervall 80 ms, p < 0,05 fur * 50 vs
80 ms, 1t vs 70 mmHg, 1 vs 50 mmHg, § vs basolateral, $ vs AW
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Tabelle 7 Aortal-systemischer Druck (AP)
Tabelle 7.1 AP [mmHg] — Einzelwerte

Nr Stim P cor 70 mmHg P cor 50 mmHg P cor 35 mmHg
AW1 AV50 AW2 AV80 AW1 AV50 AW2 AV80 AW1 AV50 AW?2 AV 80

11-2 80 80 75 80 80 85 61 60 82 82 80 81
2 64 57 60 55 61 55 61 60 59 57 56 55
3 60 62 65 62 64 62 67 63 65 62 71 70
4 70 71 75 75 82 82 85 85 85 80 88 81
5 67 71 71 72 65 66 64 75 - - - -
6 60 58 55 58 63 70 62 63 64 66 63 50
7 60 55 60 60 - - 55 55 - - - -
8 - - - - 75 70 76 74 65 65 65 62
13-4 80 80 78 77 79 79 84 80 82 82 80 80
2 60 61 60 63 63 57 59 51 58 59 60 58
3 64 64 74 71 74 69 70 73 61 65 69 63
4 84 90 80 75 80 85 85 83 85 90 86 85
5 72 71 73 74 65 64 66 65 60 61 60 61
6 62 56 63 54 60 70 70 73 67 67 65 70
7 55 54 55 55 - - - - - - - -
8 - - - - 70 70 72 70 65 65 65 67

Tabelle 7.2 AP [mmHg] — Mittelwert + SD

P cor Stim AW 1 AV 50 AW 2 AV 80
70 BL 65,86 + 7,36 64,86 = 9,30 65,86 + 7,97 66,00 + 9,57
AS 68,14 + 10,81 68,00 + 13,18 69,00 + 9,63 67,00 + 9,64
50 BL 70,00 + 8,76 70,00 + 10,60 66,38 + 9,65 66,88 + 10,08
AS 70,14 + 7,86 70,57 £ 9,22 72,29 + 9,36 70,71 + 10,56
35 BL 70,00 + 10,73 68,67 + 10,07 70,50 + 11,78 66,50 + 13,10
AS 68,29 + 10,86 69,86 + 11,58 69,29 + 10,03 £ 69,14 + 10,02

Tabelle 7.3 Prozentuale AP - Anderung [%] — Mittelwert + SD

P cor Stim AV 50 AV 80
70 BL -1,70 + 6,18 0,08 £ 5,27
AS -0,58 £ 5,01 -2,79+6,24
50 BL -0,10 + 7,26 0,87 £ 6,97
AS 0,73 £ 8,68 -2,34 £ 6,06
35 BL -1,79 £ 3,40 -5,86 + 7,89
AS 2,35 + 3,07 -0,11 +5,15

Abklrzungen (weitere Erlauterungen siehe Text)

AP = aortal-systemischer Druck, Pcor = Koronarer Perfusionsdruck im RIVA, Stim

Stimulationsort, BL = basolateral, AS = apikoseptal, AW = Ausgangswert, AV 50
AV-Intervall 50 ms, AV 80 = AV-Intervall 80 ms, p < 0,05 fur * 50 vs 80 ms, T vs 70
mmHg, £ vs 50 mmHg, § vs basolateral, $ vs AW
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Tabelle 8 Linksventrikularer enddiastolischer Druck (LVEDD)
Tabelle 8.1 LVEDD [mmHg] — Einzelwerte

Nr Stim P cor 70 mmHg P cor 50 mmHg P cor 35 mmHg

AW1 AV50 AwW2 AV80 AwW1 AV50 Aw2 AvV80 AW1 AVS50 AW2 AV 80

1-2 7,0 6,5 7,5 6,0 6,5 6,5 7,0 6,5 7,5 7,0 7,0 7,0
11,0 11,5 9,5 11,3 9,0 10,7 9,0 10,5 6,0 6,5 6,3 55
3,5 3,5 8,5 9,0 55 53 5,0 5,0 4,4 3,9 4,7 5,0
6,0 5,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 5,0 4,0
8,5 8,0 8,0 7,5 8,5 8,0 8,5 9,0 - - - -
8,5 8,2 7,5 8,4 6,5 6,3 71 6,3 8,5 7,6 71 51

3-4 7,0 6,5 7,0 6,5 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,5 7,5 7,5
11,3 12,5 11,5 12,5 8,2 8,7 7,5 7,5 7,0 5,0 7,5 7,0
4,5 4,0 4,5 4,7 51 4,0 5,0 4,0 41 4,0 4,3 4,5
3,0 4,0 3,0 3,0 4,0 4,0 6,0 4,0 3,0 3,0 3,0 3,0
8,0 7,5 8,5 8,5 9,0 8,0 9,0 9,0 15,0 13,0 18,0 18,0
7,5 8,5 8,0 7,2 6,2 6,5 6,3 7,0 8,6 8,3 8,0 8,5

1
2
3
4
5
6
7
8 - - - - 1,0 2,0 1,5 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
1
2
3
4
5
6
7
8

- - - - 1,0 2,0 1,0 1,5 2,5 2,0 0,5 2,5

Tabelle 8.2 LVEDD [mmHg] — Mittelwert + SD

P cor Stim AW 1 AV 50 AW 2 AV 80
70 BL 74+26 71+2,8 75%+1,9 7,7+25
AS 69+29 7,2+3,2 7,1+3,0 7,1+£3,3
50 BL 59+27 6,1+2,8 6,0+2,7 6,2+2,9
AS 58+27 57+25 6,0+25 57+2,6
35 BL 54+24 52+2,2 54+1,9 4817
AS 6,7+43 6,1+3,8 7,0+5,6 73%+5,3

Tabelle 8.3 Prozentuale LVEDD - Anderung [%] — Mittelwert + SD

P cor Stim AV 50 AV 80
70 BL -55+8,3 0,1+14,6
AS 3,3+14,5 -1,1+7,2
50 BL 04+79 3,5+12,9
AS 2,9+23,8 -4,5+ 26,4
35 BL -40+£80+% -12,1+17,5
AS -11.4 +16,4 11,9 + 30,3

Abklrzungen (weitere Erlauterungen siehe Text)

LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer Druck, Pcor = Koronarer Perfusions-
druck im RIVA, Stim = Stimulationsort, BL = basolateral, AS = apikoseptal, AW =
Ausgangswert, AV 50 = AV-Intervall 50 ms, AV 80 = AV-Intervall 80 ms, p < 0,05 fur
* 50 vs 80 ms, T vs 70 mmHg,  vs 50 mmHg, § vs basolateral, $ vs AW
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Tabelle 9 QRS-Dauer
Tabelle 9.1 QRS [ms] — Einzelwerte

Nr Stim P cor 70 mmHg P cor 50 mmHg P cor 35 mmHg

AW1 AV50 AwW2 AV80 AwW1 AV50 Aw2 AvV80 AW1 AVS50 AW2 AV 80

11-2 85 90 80 100 80 85 80 90 70 80 70 80
2 70 95 65 110 80 15 70 115 75 100 70 100
3 55 95 65 95 60 100 60 105 65 110 65 110
4 80 85 75 90 95 125 80 90 75 90 80 90
5 90 95 90 95 85 90 90 95 - - - -
6 75 80 75 80 75 90 75 80 75 80 70 85
7 - - - - - - - - - - - -
8 - - - - 70 80 75 80 80 80 80 95
13-4 80 100 80 120 75 100 80 100 75 80 75 80
2 60 100 50 100 70 100 70 95 75 95 80 100
3 55 90 60 95 65 90 65 100 65 100 65 100
4 85 95 85 110 85 90 90 125 75 90 75 90
5 95 100 85 100 85 100 90 110 85 100 85 95
6 80 90 80 90 80 85 80 90 85 90 80 105
7 - - - - - - - - - - - -
8 - - - - 70 80 70 80 70 80 70 80

Tabelle 9.2 QRS [ms] — Mittelwert £ SD

P cor Stim AW 1 AV 50 AW 2 AV 80
70 BL 75,83 +12,42 90,00 * 6,32 75,00 + 9,49 95,00 + 10,00 $
AS 75,83 + 15,30 95,83+4,92% 73,33 +14,72 102,50 + 10,84 $
50 BL 77,86 + 11,13 97,86 + 16,55 $ 75,71 £ 9,32 93,57+ 12,82 %
AS 75,71 +7,87 92,14 +8,09% 77,86 9,94 100,00 + 14,43 $
35 BL 73,33 5,16 90,00 + 12,65 72,50 £ 6,12 93,33+ 10,80
AS 75,71 +7,32 90,71+8,38% 75,71 6,73 92,86 +9,94 §

Tabelle 9.3 Prozentuale QRS - Anderung [%] — Mittelwert + SD

P cor Stim AV 50 AV 80
70 BL 17,02 + 16,65 20,11 £ 14,06
AS 20,92 + 15,14 28,17 +14,65* §
50 BL 20,42 £+ 13,73 19,29 + 17,03
AS 18,20 £ 10,95 23,10 + 8,41
35 BL 23,77 £ 12,55 23,63 + 14,37
AS 16,59 + 10,86 18,71+ 10,19

Abkurzungen (weitere Erlauterungen siehe Text)
QRS = QRS-Dauer, Pcor = Koronarer Perfusionsdruck im RIVA, Stim = Stimulati-
onsort, BL = basolateral, AS = apikoseptal, AW = Ausgangswert, AV 50 = AV-
Intervall 50 ms, AV 80 = AV-Intervall 80 ms, p < 0,05 flr * 50 vs 80 ms, 1 vs 70
mmHg, £ vs 50 mmHg, § vs basolateral, $ vs AW
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Tabelle 10 Herzfrequenz

Tabelle 10.1 HF [pro min] — Einzelwerte

Nr Stim P cor 70 mmHg P cor 50 mmHg P cor 35 mmHg

AW1 AV50 AwW2 AV80 AwW1 AV50 Aw2 AvV80 AW1 AVS50 AW2 AV 80

N
|
N

90 100 80 100 97 99 95 100 102 104 100 104
97 105 102 105 103 109 102 105 107 110 107 110
92 102 85 103 85 95 88 95 97 100 88 100
112 115 110 120 104 110 106 108 112 120 116 120
110 120 108 120 114 124 122 124 - - - -
87 110 100 110 85 100 90 100 82 102 110 117
128 133 114 128 - - - - - - - -
- - - - 130 145 127 144 135 135 133 135

88 100 94 101 96 100 94 100 105 108 105 109
96 105 97 105 102 109 101 110 107 110 105 110
85 102 85 100 9 95 85 95 100 105 102 105
108 120 112 120 104 110 96 104 118 130 118 124
109 120 106 120 120 125 120 124 120 125 120 125
86 110 86 99 88 101 90 101 75 95 76 95
138 144 140 145 - - - - - - - -
- - - - 128 144 129 144 135 135 136 137

O~NOOOPhwWN=_|lONOODRWN =
w
|
N

Tabelle 10.2 HF- Mittelwert + SD

P cor Stim AW 1 AV 50 AW 2 AV 80
70 BL 102,29 + 14,91 112,14 + 11,63 99,86 + 12,84 112,29+ 10,50 $
AS 101,43 + 18,96 114,43 £ 1532 § 102,86 + 19,10 112,86 + 16,81 $
50 BL 102,57 + 15,99 111,71 £17,55$ 104,29 + 15,24 110,86 + 17,33 $
AS 104,14 + 14,86 112,00 £ 17,13 § 102,14 + 16,26 111,14 £17,25 $
35 BL 105,83 + 17,61 111,83 + 13,45 109,00 + 15,18 114,33+ 12,63 %
AS 108,57 + 18,86 11543 +14,71 % 108,86 + 18,71 115,00 + 14,30 $

Abklrzungen (weitere Erlauterungen siehe Text)

HF = Herzfrequenz, Pcor = Koronarer Perfusionsdruck im RIVA, Stim = Stimulati-
onsort, BL = basolateral, AS = apikoseptal, AW = Ausgangswert, AV 50 = AV-
Intervall 50 ms, AV 80 = AV-Intervall 80 ms, p < 0,05 flr * 50 vs 80 ms, 1 vs 70
mmHg, £ vs 50 mmHg, § vs basolateral, $ vs AW

41



7.3. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1
Abbildung 2

Abbildung 3

Abbildung 4

Abbildung 5

Abbildung 6

Abbildung 7

Abbildung 8

Abbildung 9

Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus.
Originalaufzeichung der MeRRparameter bei Pcor 70 mmHg, ba-
solateraler Stimulation und av-Stimulationsintervall 50 ms.
Prozentuale Anderung des Fryva unter av-sequentieller Stimula
tion und normaler und reduzierter Koronarperfusion.
Prozentuale Anderung der Conductance C unter av-sequentiel-
ler Stimulation und normaler und reduzierter Koronarperfusion.
Prozentuale Anderung der dP/dty.x unter av-sequentieller Sti-
mulation und normaler und reduzierter Koronarperfusion.
Prozentuale Anderung der regionalen Segmentlangenverkiir-
zung SL unter av-sequentieller Stimulation und normaler und
reduzierter Koronarperfusion.

Prozentuale Anderung des linksventrikular systolischen Drucks
(LVSD) unter av¥ sequentieller Stimulation und normaler und
reduzierter Koronarperfusion.

Prozentuale Anderung des linksventrikular enddiastolischen
Drucks (LVEDD) unter av-sequentieller Stimulation und norma-
ler und reduzierter Koronarperfusion.

Prozentuale Anderung der QRS-Dauer unter av-sequentieller

Stimulation und normaler und reduzierter Koronarperfusion.
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