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Referat und bibliographische Beschreibung

Zielstellung
Die in der vorliegenden Arbeit dargestellten Untersuchungen beschéftigen sich mit

bradykarden Rhythmusstorungen bei Koronarinterventionen und deren Therapie -
speziell durch eine transkoronare Stimulation Gber den im intervenierten

Koronargefal3 befindlichen Fihrungsdraht.

Methodik

Die temporare transkoronare Myokardstimulation wurde in einer prospektiven
klinischen Studie unter Verwendung hydrophil beschichteter Koronardrahte wahrend
perkutaner Koronarinterventionen (PCI) evaluiert. Es wurden neben der Reizschwelle
die elektrischen Parameter Impedanz und epikardiale R-Welle bei unipolarer
Stimulation gegen eine epikutane Patch-Elektrode vor und nach PCI mit
Stentimplantation bestimmt.

Im Tiermodell Schwein erfolgte experimentell eine systematische Analyse der
optimalen Konfiguration der transkoronaren Stimulation. Hierzu wurde der Einfluss
verschiedener Patch-Positionen sowie einer zusatzlichen Isolation des
Fuhrungsdrahtes durch Ballonkatheter bzw. eine spezielle Beschichtung des Drahtes
auf die Effizienz und die elektrischen Parameter der transkoronaren Stimulation
ermittelt. Als neues Konzept fur die transkoronare Stimulation wurden verschiedene
intravasale Coil-Elektroden als indifferente Elektrode getestet. Die Effizienz der
Methode sollte unter Myokardischamie und nach Stentimplantation belegt werden.

Ergebnisse:
Die transkoronare Stimulation ist im klinischen Einsatz auch unter Verwendung

aktueller hydrophil beschichteter Standard-Koronardrahte eine sichere und
zuverlassige Methode fur eine temporare antibradykarde Stimulation im Rahmen von
Koronarinterventionen.

Im Tiermodel konnte ein signifikanter Einfluss der Patchposition auf die
Stimulationseffizienz gezeigt werden.

Das Prinzip einer unipolaren Stimulation gegen epikutane Patch-Elektroden konnte
durch vergleichende Messungen gegen eine transvendse Sonde validiert werden.
Intravasale Coil-Elektroden mit ausreichender Oberflache sind als neues indifferentes
Elektrodenkonzept fir die transkoronare Stimulation geeignet.



Durch eine zusatzliche Isolation des Fuihrungsdrahtes mittels Angioplastieballon
kénnen der transventsen Stimulation vergleichbare Reizschwellen erzielt werden.
Ein speziell isolierter Fihrungsdraht (VisionWire) liefert optimale Ergebnisse der
transkoronaren Stimulation.

Die Implantation eines Koronarstents hat keinen messbaren Einfluss auf die
elektrischen Parameter der transkoronaren Stimulation

Die transkoronare Stimulation unter optimalem Setup ist auch unter

Myokardischamie zuverlassig.

Schlussfolgerungen

Fur die Therapie passagerer Bradykardien im Rahmen von Koronarinterventionen
steht mit der transkoronaren Stimulation ein sicheres und verlassliches Verfahren
zur Verfiigung, welches in seiner Effizienz unter optimalem Setup einer

transvendsen Stimulation vergleichbar ist, ohne dessen Risiken zu tragen.

Neben der antibradykarden Stimulation, insbesondere bei Verwendung eines
radialen Zugangsweges, bestehen mit der antitachykarden Uberstimulation bei
ventrikularen Tachykardien wéahrend einer Koronarintervention sowie in der
Ischamie- und Vitalitatsdiagnostik weitere potentielle Einsatzgebiete des
transkoronaren Stimulationskonzeptes, welche Gegenstand zukunftiger

Forschungsprojekte sind.

Dr. med. Konstantin Heinroth, Habilitation zum Thema ,Klinische und
tierexperimentelle Untersuchungen zur transkoronaren Stimulation* Halle,
Universitat, Medizinische Fak., Diss., 142 Seiten, 2011.
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1. Einleitung

1.1. Bradykardien bei Koronarinterventionen

Die koronare Herzerkrankung als Manifestation der Arteriosklerose an den
Herzkranzgefal3en ist die haufigste Todesursache in den entwickelten
Industrielandern. Nach Angaben des statistischen Bundesamtes waren 2009 in
Deutschland 16 % aller Todesfalle durch eine ischamische Herzerkrankung bedingt —
Uber die Halfte davon im Zusammenhang mit einem akuten oder rezidivierenden
Myokardinfarkt %°.

Aktueller Standard fur die Diagnosesicherung einschlief3lich Therapie bei
entsprechender Anamnese und Vordiagnostik ist die Koronarangiographie mit der

Option einer sofortigen perkutanen Koronarintervention (PCI) * 13 157,

In der Bundesrepublik Deutschland werden jahrlich ca. 300 000 derartige
Koronarinterventionen an tber 400 Zentren durchgefuhrt - bei Uber 85 % der

Interventionen werden koronare Stents implantiert *2,

Eine schwerwiegende Komplikation bei der Durchfiihrung von Koronarinterventionen
ist das plotzliche unerwartete Auftreten hamodynamisch relevanter, medikament6s
therapierefraktarer Bradykardien, welche eine unmittelbare temporére

Elektrostimulation des Herzens erfordern %°.

In den aktuellen Leitlinien der einschlagigen Fachgesellschaften fur
Koronarinterventionen ist diese Problematik nicht berticksichtigt — es gibt weder
dezidierte Hinweise zur Risikostratifizierung hinsichtlich des Auftretens dieser
Bradykardien noch eindeutige Empfehlungen bezlglich des Einsatzes einer

temporaren Stimulation 2 139 7,

So ist es dem interventionellen Kardiologen Uberlassen, entweder prophylaktisch
eine temporare transvendse Stimulation mit allen damit verbundenen Risiken zu
etablieren (s.u.), oder bei unvorhergesehenen Bradykardien - unter meist
ungiinstigen Bedingungen (kardiopulmonale Reanimation *) - eine Notfallstimulation
zu etablieren (Abb. 1.1).
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Abb. 1.1: EKG-Aufzeichnung bei einem Patienten mit inferiorem ST-Elevations-Myokardinfarkt
(STEMI; von oben nach unten: Einthoven-Ableitungen I, 1l, Ill): Die ST-Strecken-Hebung ist in den
Ableitungen Il und Il (a) korrespondierend zu einem Verschluss der rechten Koronararterie zu
erkennen. Nach Passage des Verschlusses mit dem Koronardraht kommt es zum AV-Block Il mit
junktionalem Ersatzrhythmus (b). Unter Reanimationsbedingungen wird eine venése Punktion
durchgefuhrt und eine temporéare Schrittmachersonde in den rechten Ventrikel platziert. Letzlich

konnte eine suffiziente transventse Stimulation erzielt werden (c).
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Die Datenlage in der Literatur hinsichtlich des Risikos des periprozeduralen
Auftretens therapiepflichtiger Bradykardien im Zusammenhang mit
Koronarinterventionen ist bisher recht uneinheitlich. In einem frihen PCI-Register
des National Heart, Lung and Blood Institutes wurde 1983 das Auftreten relevanter
Bradykardien im Zusammenhang mit Koronarinterventionen mit einer Haufigkeit von
1-2 % beschrieben * und spéater von Killeavy et al. 28 in einer Vergleichsstudie mit
vs. ohne prophylaktische Installation einer temporaren transvendsen Stimulation bei
Koronarinterventionen bestatigt. Von einer vergleichbaren Inzidenz um 2 %
stimulationspflichtiger Bradykardien im Rahmen von Koronarinterventionen wurde
ebenfalls in der bisher gré3ten klinischen Studie zur transkoronaren Stimulation bei
300 konsekutiven Patienten berichtet %°.

Anhand dieser Daten kann bei der Durchfihrung von ca. 300 000
Koronarinterventionen/Jahr in Deutschland mit 3000-6000 interventionsassoziierten,

stimulationspflichtigen Bradykardien/Jahr gerechnet werden.

Im Vergleich zu ,Standard-Koronarinterventionen® sind relevante Bradykardien bei
der Durchfihrung einer rheolytischen Thrombektomie (katheterbasierte Technik, bei
der durch einen Hochgeschwindigkeits-Jet aus Kochsalzlésung ein Unterdruck in der
Katheterspitze erzeugt wird und dadurch eine Thrombusaspiration erfolgt) *- 1% 144
deutlich haufiger dokumentiert: 30 % bei einer Intervention an der RCA bzw. 16 %
bei Interventionen im Bereich der LAD **° %3 wird der Abgang der
Sinusknotenarterie aus der proximalen RCA wahrend der Koronarintervention

okkludiert, ist in ca. 30 % mit einem konsekutiven Sinusknotenstillstand zu rechnen®?.

Nicht nur das betroffene Gefal3, sondern auch die Stenoselokalisation scheint fur das
Bradykardierisiko bedeutsam zu sein: so lag in einer grof3en Untersuchung bei 1521
Infarktpatienten, welche einer Koronarintervention zugefiihrt worden waren, bei
Lokalisation der Zielstenose im Bereich der RCA die Inzidenz relevanter
Bradykardien bei proximalen Lasionen mit 30 % deutlich héher als bei medialen und

peripheren RCA-Lasionen mit 23 % °2,

Das hochste Risiko fur Bradykardien scheinen Patienten mit einem ST-Elevations-

Myokardinfarkt (STEMI) aufzuweisen: Daten aus grof3en randomisierten Studien

52,111

zeigten eine Inzidenz des Auftretens eines AV-Blocks bei 6-7 % sowie

122

anhaltende Schenkelblockierungen bei 5 % ~°“ aller ST-Hebungsinfarkte. Mit einer

relevanten Sinusbradykardie ist bei 9-25 % aller ST-Hebungsinfarkte zu rechnen *°,
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insbesondere bei inferiorer Infarktlokalisation. Dennoch sind auch bei

Vorderwandinfarkten passagere komplette AV-Blockierungen beschrieben worden ™.

Bei Infarktpatienten mit dokumentierter hoher intrakoronarer Thrombuslast zeigten
sogar 50 % der Patienten relevante Bradykardien, die Halfte hiervon erforderte eine
temporare Stimulation **°. Vergleichbare Daten lieferte auch die VeGAS Il Studie %
zur rheolytischen Thrombektomie (s.0.): bei 24 % der Patienten traten
periinterventionell signifikante Bradykardien auf. Unter Verwendung des Angio Jet
Katheters zur Thrombuselimination wurde sogar bei 64 % der Patienten eine
temporare Stimulation aufgrund von Bradykardien erforderlich *'*, so dass bei
Einsatz dieses Verfahrens generell die Etablierung einer temporaren Stimulation
empfohlen wird.

Zusammenfassend scheinen anhand der vorliegenden Daten der Literatur
patientenseitig das Vorliegen eines akuten Myokardinfarktes (hdchstes Risiko:
Verschluss der proximalen RCA) sowie der angiographische Nachweis einer hohen

intravasalen Thrombuslast *> *>*

und interventionsseitig die Durchfihrung einer
rheolytischen Thrombektomie das Risiko flr periprozedurale Bradykardien zu

erhohen.

1.2. Etablierte temporare Stimulationsverfahren
1.2.1. Passagere Schrittmachertherapie — Indikation  en und Verfahren

Durch den Einsatz eines passageren (externen) Schrittmachers kann die
therapeutische Licke zwischen medikament6s nicht beherrschbaren Bradykardien
und der Versorgung des Patienten mit einem permanenten implantierbaren

Herzschrittmacher geschlossen werden % 13 15 29,31, 36, 45,60, 66,94, 135, 151, 155

Nicht alle akut behandlungsbedirftigen Bradykardien — z.B. passagere Bradykardien
bei einem Akuten Koronarsyndrom " — erfordern eine permanente
Schrittmacherimplantation, so dass insbesondere die passagere transvenose
Stimulation auch als eigenstandiges Behandlungskonzept angesehen werden kann.
Die Verfugbarkeit des sogenannten ,Demand-Mode*" (Bedarfs-Modus) erméglicht den
prophylaktischen Einsatz der passageren Stimulation bei erh6htem Risiko des

Auftretens relevanter Bradykardien, z.B. im Rahmen katheterinterventioneller

13



Revaskularisationsmanahmen ", um im Bedarfsfalle eine sofortige Stimulation zu

gewahrleisten (Tab. 1.1).

Tab. 1.1:

Passagere Schrittmacher: Indikationen in der Notfa  Il- und

Intensivmedizin

Generelle Indikationen fiir eine passagere Schritma  chertherapie °7 8 133152

- Asystolie bei Herz-Kreislauf-Stillstand

- Symptomatische Bradykardie (Hypotonie, Angina pectoris, Lungenddem,
Schock) ohne ausreichendes Ansprechen auf Atropin/(Beta-2-
Sympathomimetika)

- AV-Block lll. Grades, neu aufgetreten oder unbekannten Alters

- Symptomatischer AV-Block II. Grades Typ Mobitz

Indikation fiir passagere Schrittmachertherapie bei akutem Herzinfarkt 3% 15!

Klasse |

- AV-Block lll. Grades

- AV-Block Il. Grades Typ Mobitz

- (Intermittierender) bifaszikularer Block (LSB; RSB +LAH/LPH), neu aufgetreten
oder unklar wie lange bestehend

- LSB oder RSB mit AV-Block I. Grades

Klasse lla

- Asymptomatische, stabile Bradykardie

- RSB, neu aufgetreten oder unklar wie lange bestehend

Klasse Ilb

- AV-Block I. Grades, neu aufgetreten oder unklar wie lange bestehend

Klasse Il (Keine Indikation zur temporéaren Stimulation bei akutem Herzinfarkt)

- Bekannter Schenkelblock oder AV-Block I. Grades

- AV-Block II. Grades Typ Wenckebach

- Akzelerierter idioventrikularer Rhythmus

LSB = Linksschenkelblock; RSB = Rechtsschenkelblock; LAH = linksanteriorer Hemiblock; LPH =

linksposteriorer Hemiblock.
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Fur eine temporare Elektrostimulation des Herzens stehen bisher— geordnet nach

zunehmender Invasivitét - drei Verfahren zur Verfigung: die transkutane, die

transdsophageale und die transvendse Elektrostimulation (Tab. 1.2). Jedes dieser

Verfahren hat seine Vor- und Nachteile hinsichtlich Installationsdauer, Effektivitat,

Komplikationsmdglichkeiten und Beeintrachtigung des Patienten, so dass die

Auswahl eines dieser Verfahren von der jeweiligen Situation abhangig ist 2.

Tab. 1.2:
Passagere Schrittmacher: Stimulationsverfahrenim V. ergleich
Stimulationsverfahren transvenos transkutan transdsophageal
Demand-Funktion + + O
Punktionskomplikationen + O [
Stimulation schmerzhaft 0 + (+)
Lernkurve ++ (+) +
Erfolgreiche Anwendung 80-90 % § 43 % *- 100 % # > 90 %*
Schwellenstromstérke <1 bei 40 ms 55 bei 40 ms* 15 bei 40 ms*
(MA) <1 bei 10 ms 75 bei 10 ms* 25 bei 10 ms*
Patler:]tgtr\:\ll(:r?gi(;ratlon 0 0 +
Durchleuchtung +/(+) O (]
Analgosedierung O ++ +/(+)

§ Die Angaben stammen aus einer Studie mit Intensivpatienten 19,

* Die Angaben stammen aus einer kontrollierten Studie an wachen Intensivpatienten 107,

# Die Angaben stammen aus kontrollierten Studien an narkotisierten Patienten

28, 85, 85

Eine effiziente und komplikationsarme Durchfiihrung der passageren

Schrittmachertherapie erfordert eine entsprechende Ausbildung und ausreichende

Erfahrung des Anwenders 23 119 120:138 ' ynabhangig vom gewahlten

Stimulationsverfahren sollten flir eine temporéare Stimulation folgende

Voraussetzungen geschaffen werden:
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- i.v.-Zugang

- EKG-Monitoring, ggf. Pulsoximetrie

- betriebsbereiter Defibrillator, Reanimationsbereitschaft
- situationsangepasste Patientenaufklarung

Auch wenn die transvendse Stimulation unter den Gegebenheiten einer
Koronarintervention aktuell die Methode der Wahl ist, werden im Folgenden alle
temporéren Stimulationsverfahren mit Vor- und Nachteilen dargestellt.

1.2.2. Transkutane temporéare Stimulation

Die transkutane Schrittmacherstimulation ist einfach und schnell zu installieren 4% ©° .

Als nicht invasives Verfahren kaum komplikationstrachtig, kann sie ohne Risiko als
prophylaktische Stimulationsméglichkeit bereitgehalten werden. Diesen Vorteilen
stehen eine zum Teil erhebliche Beeintrachtigung des wachen Patienten

127

(schmerzhafte Stimulation ~°) und der im Vergleich geringste Effizienzgrad -

37,134

angegeben zwischen 22 -91 % - gegendber.

Die transkutane Stimulation erfolgt Gber zwei gro3flachige Klebeelektroden, welche
anterior-posterior (anterior: Kathode [—] Uber V,4; posterior: Anode [+] dorsal unter der
linken Scapula, genau gegentberliegend der anterioren Elektrode) aufgeklebt
werden *2. Alternativ konnen die Elektroden auch anterior-anterior (Anode rechts
subclaviculér, Kathode auf den 5. ICR links in der mittleren Axillarlinie) positioniert
werden. Vor Aufbringen der Elektroden sollten, soweit dies in der Notfallsituation
méglich ist, eventuell vorhandene Brusthaare entfernt werden ***. Durch Reinigung
der Haut mit Athanol kann der transkutane Widerstand reduziert werden.

Fir die transthorakale Stimulation werden meist Gerdtekombinationen bestehend
aus EKG-Teil, Monitor, Defibrillator und Stimulationsmodul verwendet " . Die
erforderliche Energie fur eine transthorakale Stimulation ist relativ hoch: bei einer
Impulsdauer von 10-40 ms ist haufig ein Ausgangsstrom von > 70 mA erforderlich *°.
Die Schmerzschwelle der transkutanen Stimulation variiert patientenabhangig, sie
liegt bei ca. 80 mA, also im Bereich der Stimulationsreizschwelle, so dass bei
entsprechender Uberschwelliger Stimulation aus der klinischen Erfahrung heraus

eine transkutane Stimulation fiir die meisten Patienten schmerzhaft ist 34

16



Die Bestimmung der Reizschwelle erfolgt aufgrund der Schmerzhaftigkeit der
Stimulation durch langsame Steigerung einer unterschwelligen
Ausgangsstromstarke, bis eine regelméaiige Beantwortung des Stimulationsimpulses
erzielt wird (Abb. 1.2). Bei einer Stimulationsfrequenz von 60-90/min (mind. 10-
20/min Uber der Eigenfrequenz des Patienten) sind im EKG bei unterschwelliger
Stimulation regelmafige, mit 20-40 ms relative breite Schrittmacherspikes sichtbar,
die nicht von einem Kammerkomplex gefolgt werden. Die Ausgangsstromstéarke wird
nunmehr soweit gesteigert, bis jeder Schrittmacherspike von einer Kammererregung

gefolgt wird.

Aufgrund der erheblichen Beeintrachtigung des wachen Patienten ist die transkutane
Stimulation nur fiir einen kurzzeitigen Einsatz geeignet *’, auch wenn bei den relativ
hohen Stimulationsenergien selbst bei langerer transkutaner
Schrittmacherstimulation keine Schadigung der Herz- und Skelettmuskulatur zu

erwarten ist 193 143,

Besonderheiten der transkutanen Stimulation

Die haufig als schmerzhaft empfundene Stimulation bedingt eine adaquate
Analgosedierung ® 8% 1% nicht tolerierbare Skelettmuskelkontraktionen kénnen bei
nicht weiter reduzierbarer Stimulationsleistung eine Umpositionierung der Elektroden
oder den Wechsel auf eine invasive Stimulationsform erfordern. Durch die
Schmerzhaftigkeit einer transthorakalen Stimulation kann es zu einer zuséatzlichen
Sympathikusaktivierung mit konsekutiver Steigerung des myokardialen
Sauerstoffverbrauchs kommen, was gerade in der Situation eines Akuten

Koronarsyndroms zu einer Zunahme der Myokardischamie fuhren kann.

Durch die transthorakale Stimulation werden, wahrscheinlich aufgrund
unterschiedlicher Reizschwellen von Vorhdfen und Ventrikeln, meist priméar die
Ventrikel stimuliert. Die hierfir erforderliche Stromdichte in der Ventrikelwand liegt
bei ca. 20 mA/cm? *#’. Die Vorhéfe kénnen retrograd ** %% oder simultan erregt
werden oder vollig von der Ventrikelkontraktion dissoziieren. Dies kann vor allem bei
kritisch Herzkranken die Pumpleistung betréachtlich reduzieren *2. Dennoch ist die
hamodynamische Effektivitat der transkutanen Stimulation der externen

Herzdruckmassage deutlich tiberlegen > .
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Abb. 1.2: EKG bei transkutaner Stimulation (Einthoven-Ableitungen I, II, 1l1): Im linken EKG liegt
ein AV-Block Il — plétzlich wahrend einer Koronarintervention aufgetreten — vor. Die transkutane

Stimulation ist zun&chst unterschwellig (erster Stimulationsspike nicht von einem QRS-Komplex
gefolgt). Die Steigerung der Ausgangsleistung auf 90 mA fiihrt zu einer kontinuierlichen Stimulation

(rechtes EKG) - jeder Stimulationsspike wird von einem verbreiterten QRS-Komplex gefolgt.

1.2.3. Transdsophageale temporare Stimulation

Im Vergleich zur transkutanen Stimulation ist die transésophageale Stimulation
schwieriger zu installieren. Dartber hinaus erfordert das Einfiihren der

transdsophagealen Sonde bei wachen Patienten eine ausreichende Kooperation.

Aufgrund der anatomischen Nahe von Osophagus und Vorhofen eignet sich die
transdsophageale Stimulation insbesondere fir eine hier nicht weiter ausgeftihrte
Vorhofstimulation ** 7" 1%1 Mit nicht angulierbaren Sonden kann eine ventrikulére
Stimulation problematisch sein *°; erst durch die Verfiigbarkeit angulierbarer
transdsophagealer Sonden *° konnte ein hoher Effizienzgrad der ventrikularen

Stimulation erzielt werden.

Das ca. 5-6 cm lange Endstiick einer solchen angulierbaren Sonde lasst sich Gber
einen Hebelmechanismus um 90°anwinkeln, was bei ga straler Sondenposition eine
Ventrikelstimulation ermdglicht. Diese kann uni- oder bipolar erfolgen. Bei unipolarer
Stimulation bildet die Elektrodenspitze die (aktive) Kathode; die indifferente Anode

besteht aus einer grof3flachigen, links parasternal aufgeklebten Patch-Elektrode.

18



Bipolare Sonden besitzen eine weitere Ringelektrode etwas proximal der

Sondenspitze (distal Kathode, proximal Anode).

Die Stimulation erfolgt ebenfalls mit relativ grof3er Impulsbreite (10-40 ms) und
Stromstarken um 10-20 mA Uber spezielle Osophagusschrittmacher mit

ausreichender Ausgangsleistung.

Analog dem Vorgehen bei der transkutanen Stimulation erfolgt die Bestimmung der
Reizschwelle durch langsame Steigerung einer unterschwelligen
Ausgangsstromstarke, bis eine regelmaRige Beantwortung jedes

Stimulationsimpulses erzielt wird (siehe dort).

Besonderheiten der transdsophagealen Stimulation

Aufgrund der anatomischen Nahe zum Diaphragma kann durch Stimulation des

N. phrenicus ein stimulationssynchrones Zwerchfellzucken auftreten. Bei unipolarer
Elektrodenkonfiguration ist - wie bei der transkutanen Stimulation - eine Stimulation
der Skelettmuskulatur haufig, ebenfalls mit zum Teil erheblicher subjektiver
Beeintrachtigung des wachen Patienten. In beiden Féllen sollte die
Stimulationsamplitude, soweit das eine sichere Stimulation erlaubt, reduziert werden.
Das Risiko der Induktion einer Emesis mit Aspirationsgefahr beschrankt den Einsatz
des Verfahrens auf kooperative niichterne oder analgosedierte intubierte Patienten.
Als mogliche Komplikation sind nach transésophagealer Stimulation Osophagus-

Schmerzen berichtet worden > %2,

1.2.4. Transvendse temporéare Stimulation

Die transvendse Stimulation ist — insbesondere unter den Gegebenheiten des
Herzkatheterlabors — der bisherige ,Goldstandard” fiir eine temporare
Myokardstimulation *° 1. Bei der transvenésen Stimulation werden die Vorteile -
hohe Effizienz der Stimulation mit geringer Ausgangsleistung; Stimulation ist Uber
mehrere Tage mdoglich - mit den Risiken bedingt durch eine ventse Punktion und die

intrakardiale Sondenlage einschliel3lich Blutungs- und Infektionsrisiko erkauft.

Fur eine temporare transvendse Stimulation wird eine sterile bipolare
Schrittmachersonde mit distaler Kathode (Elektrodenspitze) und ca. 0,5-1 cm

proximal davon gelegener Ringanode lber eine vendse Schleuse mit
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hamostatischem Ventil in den rechten Ventrikel vorgeschoben. Soweit mdglich sollte
dies mit Hilfe einer Durchleuchtungseinrichtung erfolgen. In der Notfallsituation ohne
verfugbare Rontgendurchleuchtungsmaoglichkeit erweist sich ein flexibler Ballon-

Einschwemmkatheter als vorteilhaft.

Da eine Vielzahl externer temporarer Schrittmachergerate zur Verfliigung steht, ist die
Kompatibilitdt von Elektroden, Schrittmacher und ggf. erforderlichen
Verbindungskabeln obligat vor der Installation zu prifen.

Als Zugangsweg der ersten Wahl — insbesondere im Notfall ohne Verfiigbarkeit einer
Roéntgendurchleuchtung — bieten sich die rechte V. jugularis interna sowie die linke V.
subclavia an ' *°, Alternativ stehen die Vv. femorales bds. sowie die Vv. basilicae
bds. zur Verfigung, wobei hier die Dislokationsrate in der genannten Reihenfolge
zunimmt. Die Gefal3punktion erfolgt unter den fir zentralvendse Punktionen gultigen
sterilen Bedingungen. Zugang der Wahl im Herzkatheterlabor ist die V. femoralis
unter bereits vorhandenen sterilen Bedingungen. Problematisch ist die transvenétse
Stimulation jedoch bei Verwendung des radialen Zugangsweges, da hier kein
vergleichbarer venéser Zugangsweg vorliegt, so dass die Schaffung eines

zusatzlichen sterilen Areals im Bereich der Leistenregion erforderlich wird.

Fur die Platzierung der Schrittmacherelektrode ist eine stabile EKG-Ableitung
unabdingbar (Kontrolle der Schrittmacherfunktion, Uberwachung von bei der
Elektrodenpositionierung auftretenden Rhythmusstérungen); die Verfigbarkeit einer
Roéntgendurchleuchtung erleichtert das Platzieren erheblich, ohne jedoch die EKG-
Uberwachung zu ersetzen. Die Elektrodenspitze wird idealerweise in den
rechtsventrikularen Apex platziert (Abb. 1.3).
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Abb. 1.3 Links radiologische Darstellung einer korrekten Lage einer tiber die V. femoralis in die
Spitze des rechten Ventrikels platzierten temporaren transvendsen Schrittmacherelektrode. Rechts
Schemazeichnung der Elektrodenposition.

Bei adaquater Lage des Elektrodenkatheters findet man unter Stimulation im EKG
einen Schrittmacherspike, gefolgt von einem verbreiterten Kammerkomplex (= 0,11
ms) mit Linksschenkelblock (LSB)-Morphologie und superiorer Achse (Abb. 1.1 c).
Eine inferiore Achse weist auf eine Lage im rechtsventrikularen Ausflusstrakt hin. Tritt
hingegen eine Rechtsschenkelblock-Morphologie auf, so liegt der Katheter entweder
im linken Ventrikel (bei ASD oder VSD oder in Folge einer Septumperforation) oder

im Koronarvenensinus.

Zur Bestimmung der Reizschwelle wird eine Stimulationsfrequenz von 80-90/min (10-
20/min Uber der Eigenfrequenz) gewéhlt. Je nach Schrittmachertyp kdnnen entweder
die Ausgangsspannung oder die Ausgangsstromstarke modifiziert werden. Zu Beginn
des Reizschwellentests mit dem mittleren verfiigbaren Ausgang (ca. 5 V oder 5 mA)
bei einer Impulsdauer von 0,5 ms erscheint im EKG bei effektiver Stimulation ein
Schrittmacherspike, gefolgt von einem verbreiterten Kammerkomplex mit LSB-
Morphologie. Die Ausgangsenergie wird schrittweise vermindert, bis keine
Uberleitung des Schrittmacherimpulses auf die Kammer erfolgt (Schrittmacherspike
ohne anschlieBende Kammerdepolarisation) = Reizschwelle. Nach erfolgtem
Reizschwellentest sollte die Ausgangsspannung bzw. die Ausgangsstromstarke auf
den 2,5-3fachen Wert der Reizschwelle eingestellt werden.
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Zur Vermeidung der falschlichen Wahrnehmung von Myopotentialen der
Skelettmuskulatur (,Oversensing“) wird fiir den Ventrikel eine Empfindlichkeit von
mindestens 2,5 mV vorgegeben.

Bei der prophylaktischen Installation einer transvenésen Stimulation im Rahmen
einer potentiell risikobehafteten Koronarintervention ist der ,Demand-Mode* die
Stimulationsform der Wahl. Hierflr ist eine adaguate Wahrnehmung der kardialen
Eigenaktion erforderlich. Abb.1.4 zeigt ein klinisches Beispiel fir den Einsatz der

temporéren transvendsen Stimulation im ,Demand-Mode".
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Abb. 1.4: Transvendse Stimulation im ,Demand-Mode"
EKG-Aufzeichnung (Einthoven-Ableitungen I, Il, Ill) und invasive Blutdruckmessung wahrend einer

Koronarintervention mit Auftreten einer Bradykardie. Bei Abfall der Herzfrequenz unter die
voreingestellte untere Grenzfrequenz des externen temporéaren Schrittmachers erfolgt eine
vorubergehende Schrittmacherstimulation. Bei Wiedereinsetzen des normalen Herzrhythmus sistiert

die Schrittmacherstimulation.

Besonderheiten der transvendsen Stimulation

Im Gegensatz zur elektiven Schrittmacherimplantation unter sterilen OP-
Bedingungen stellt die passagere transvendse Stimulation meist eine
Notfallmalinahme dar, nicht selten aus vitaler Indikation heraus, verbunden mit
grolem Zeit- und Erfolgsdruck sowie haufig suboptimalen Arbeitsbedingungen,
insbesondere hinsichtlich der Sterilitdt des Vorgehens. Dennoch sollten diese
Umstande nicht zu einer Zunahme der haufig unterschatzten, dabei jedoch nicht

unerheblichen Komplikationsrate * fiihren. Die moglichen Komplikationen erwachsen
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zum einen aus der notwendigen ventsen Punktion (arteriovendse Fisteln bei

inguinalem Zugang, schwere Blutungskomplikationen *®*

). Gerade bei haufigem
Einsatz einer aggressiven Thrombozytenaggregationshemmung mit Glycoprotein
lIb/llla-Rezeptorantagonisten, wie sie leitlinienkonform bei Interventionen bei akutem
Myokardinfarkt durchgefiihrt wird *?, kann potentiell das Risiko lokaler
Blutungskomplikationen ansteigen ® *** 1% Hinzu kommen die speziellen
Komplikationen einer Rechtsherzkatheterisierung sowie diejenigen durch die
Schrittmachersonde selbst '% '* 18 perforationen in das Perikard & >* 79150 gder in
den linken Ventrikel, Verletzung des Koronarvenensinus, Pneumo- oder
Hamatothrorax, ventrikuldre Arrhythmien %% °% # pis hin zu Kammerflimmern 3 8% 116
Sondendislokation, Infektionen oder Venenthrombosen *?*. In einer multizentrischen

119

Fallbeobachtungsstudie (194 Schrittmachersondenplatzierungen) zeigte sich eine

relativ hohe Komplikationsrate der transvendsen Elektrostimulation (Tab. 1.3).

Tab. 1.3
Komplikationen bei temporarer transvenotser Elektros timulation

(nach Murphy) **°

Komplikation Haufigkeit (%)
Frihkomplikationen 6,1
- defibrillationspflichtige Kammertachykardie/- flimmern 3,1
- arterielle Fehlpunktion 1,5
- Pneumothorax 1,0
- Plexus-brachialis-Verletzung 0,5
Spatkomplikationen 11,0
- defibrillationspflichtige ventrikulare Arrhythmien 5,2
- Septikdmie mit Bakteridmie 3,6
- Verdacht auf Septikdmie (ohne Bakteriamie) 15
Definitive oder mogliche Septikamie bei Sondenlage > 48h 19,0
Sondenrevisionen 19,6
Gesamtrate an Komplikationen und Sondenrevisionen 35,1
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Vor dem Hintergrund des Einsatzes der transvendsen Stimulation bei
Koronarinterventionen wird dieses Stimulationsverfahren aufgrund der
beschriebenen z.T. schwerwiegenden Komplikationsmaoglichkeiten nicht als
prophylaktische Routinemalfinahme bei einer Koronardiagnostik und —intervention

empfohlen " %4,

Um die Komplikationen einer temporaren rechtsventrikularen Stimulation —
insbesondere die Sondenperforation — zu vermeiden, wurde von McNulty et al.'® als
Alternative eine temporare transvendése linksventrikuléare Stimulation Gber den
Koronarvenensinus vorgeschlagen. Auch wenn in einer kleinen Serie mit 10
Patienten eine Erfolgsrate von 80 % bei Implantationszeiten < 5 min erzielt werden
konnte, ist dieses Konzept nicht fur eine sofortige Notfallstimulation bei akut

auftretenden Bradykardien im Rahmen von Koronarinterventionen geeignet.

1.3. Transkoronare Stimulation

Die Mdglichkeit einer transkoronaren Myokardstimulation wurde erstmals 1984 von
B. Meier % kasuistisch beschrieben. Im Zusammenhang mit einer
Koronarintervention trat nach Passage der Stenose mit dem Fuhrungsdraht eine
Bradykardie mit junktionalem Ersatzrhythmus um 35/min auf. Durch Stimulation Uber
den im Koronargefald liegenden Fiuhrungsdraht als Kathode gegen eine epikutane

Patch-Elektrode (Anode) konnte die Bradykardie erfolgreich therapiert werden.

1985 erfolgte die erste systematische Untersuchung zur transkoronaren
Myokardstimulation an einem kleinen Patientenkollektiv *'°. Durch dieses
Stimulationsverfahren sollte eine zusatzliche ventse Punktion fur eine eventuell
erforderliche temporare Stimulation bei Auftreten von Bradykardien im Rahmen von
Koronarinterventionen vermieden werden, da zum damaligen Zeitpunkt der
prophylaktische Einsatz einer temporareren transvendsen Stimulation bei

Koronarinterventionen empfohlen worden war ®*.

Fur die transkoronare Stimulation wurde der fur die Intervention im Koronargefaf3
positionierte metallische — und somit elektrisch leitende - Fihrungsdraht als
differente unipolare Elektrode verwendet. Als indifferente Elektrode wurde eine

selbstklebende grofiflachige Hautelektrode (Patch-Elektrode) eingesetzt. Das
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Verfahren der transkoronaren Stimulation wurde im klinischen Einsatz in 25
KoronargeféafRen bei 22 Patienten im Rahmen einer Koronarintervention evaluiert **°.
In 24 der 25 getesteten Gefal3e konnte mit diesem Konzept eine effektive
Myokardstimulation erzielt werden. Die maximale Stimulationsdauer betrug 8 min.
Die erforderliche Stromstérke variierte zwischen 1-15 mA (Median 5,7 mA). Bei
einem Patienten wurde die transkoronare Stimulation aufgrund einer relevanten

Bradykardie im Rahmen der Koronarintervention therapeutisch eingesetzt.

Bereits bei der ersten klinischen Beschreibung der Methode konnten keine
relevanten stimulationsassoziierten Komplikationen beobachtet werden. Von einigen
Patienten wurde lediglich ein leichtes Kribbeln unter der epikutanen Patch-Elektrode
empfunden. Alle Gefal3e, die fir eine Stimulation verwendet worden waren, zeigten

in der abschlieRenden Kontrollkoronarangiographie keine Auffalligkeiten.

In derselben klinischen Untersuchung wurde bei zehn Patienten eine direkte
Stimulation des linksventrikularen Myokards tber 0,035 Inch-Draht, welcher tber
einen Pigtail-Katheter in den linken Ventrikel platziert wurde, durchgefuhrt. Dieses
Prinzip kann als Option fir den Fall des Auftretens relevanter Bradykardien vor
Positionierung des Fuhrungsdrahtes im Koronargefafld respektive bei
Nichtpassierbarkeit eines Koronarverschlusses (insbesondere der RCA, da hier nicht
- wie bei der LCA - auf ein zweites Gefal3gebiet ausgewichen werden kann) hilfreich

sein.

Die grof3te klinische Studie zur transkoronaren Stimulation mit 300 Patienten wurde
1992 von de la Serna ® aus derselben Arbeitsgruppe publiziert. Bei mittleren
Stimulationsreizschwellen von 3,2+2,7 mA konnte eine hohe Stimulationseffizienz

von 97 % erzielt werden.

Tierexperimentell wurde die transkoronare Stimulation von Chatelain et al. ?* bei 6
anasthesierten Schweinen in der linken Koronararterie evaluiert. Die Stimulation
wurde bei Reizschwellen zwischen 3-15 mA gut toleriert. Eine mehrtagige Stimulation
(2-5 Tage) — wie fur eine Koronarintervention am Menschen in keinem Falle

realistisch — flihrte jedoch zur intrakoronaren Thrombusbildung.

Allen diesen Untersuchungen ist gemeinsam, dass im Vergleich zur transvendsen
Stimulation (Ublicherweise mit Ausgangspannungen um 1 —2 V bei einer Impulsdauer
von 0,5 ms) verhaltnismafig hohe Stimulationsamplituden bzw. Stromstéarken bis 20

mA bzw. 15 V firr eine effektive transkoronare Stimulation eingesetzt worden sind .
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Weiterhin waren die damaligen Koronardrahte meist nicht speziell beschichtet
(aktuelle Koronardrahte weisen in der Regel eine hydrophile PTFE-Beschichtung
auf), oder es wurden fixe Kombinationen aus Fuhrungsdraht mit Ballonkatheter
eingesetzt ?°, so dass diese Daten nicht auf den heutigen Interventionsstandard
Ubertragbar sind. Dartber hinaus werden aktuell bei den meisten
Koronarinterventionen entsprechende metallische Koronarstents implantiert — Daten

zu deren Einfluss auf die transkoronare Stimulation waren ebenfalls nicht verfligbar.
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2. Zielstellung

Die in der vorliegenden Arbeit dargestellten Untersuchungen beschéftigen sich mit
bradykarden Rhythmusstérungen bei Koronarinterventionen und deren Therapie —
speziell durch eine transkoronare Stimulation Uber den im intervenierten

Koronargefald befindlichen Fihrungsdraht.

In einer klinischen Studie werden zahlreiche klinische und paraklinische Parameter
hinsichtlich einer mdglichen prognostischen Wertigkeit fir eine prainterventionelle
Risikostratifizierung periinterventioneller Bradykardien diskutiert und die Effizienz und
Praktikabilitat einer transkoronaren Stimulation im klinischen Einsatz unter
Verwendung aktueller hydrophil beschichteter Fihrungsdrahte und einer 100%igen

Stentimplantationsrate evaluiert.

Anhand dieser klinischen Daten erfolgt eine systematische Untersuchung der
transkoronaren Stimulation in zwei experimentellen Studien am Tiermodell Schwein
mit dem Ziel der Optimierung dieses Verfahrens. Hierbei werden Modifikationen
sowohl der Kathode (zusatzliche Isolation des Flihrungsdrahtes) als auch der Anode
(Position der Patch-Elektrode, intravasale Elektroden) vorgenommen und der Effekt
auf die Effizienz und die elektrischen Parameter der transkoronaren Stimulation
untersucht. Weiterhin soll die Sicherheit der Methode unter Ischdmiebedingungen

sowie nach Implantation von Koronarstents gezeigt werden.

2.1. Klinische Evaluation der transkoronaren Stimul ation
Durch die klinischen Untersuchungen im Kontext von elektiven und Notfall-
Koronarinterventionen sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:

- In welcher Haufigkeit kommt es zu stimulationspflichtigen Bradykardien im

Rahmen von Koronarinterventionen?

- Gibt es Prognosefaktoren, anhand derer die Stimulationsnotwendigkeit

abschatzt werden kann?

- Ist die transkoronare Stimulation mit den aktuell eingesetzten hydrophil

beschichteten Koronardrahten sicher und komplikationsarm durchfiihrbar?
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- Ist die transkoronare Stimulation nach Implantation eines metallischen

Koronarstents effektiv?

- Limitationen des Verfahrens

2.2. Experimentelle Optimierung der transkoronaren Stimulation

Tierexperimentell soll die Abhéngigkeit der Stimulationseffizienz sowie der
messbaren Stimulationsparameter der transkoronaren Stimulation von
verschiedenen Modifikationen sowohl der Anode als auch der Kathode ermittelt
werden. Ziel dieser tierexperimentellen Untersuchungen ist die Optimierung der
Stimulationskonfiguration, um den klinischen Einsatz der Methode zuverlassiger zu

gestalten.
Hierfur sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:

- Gibt es systematische Unterschiede der Stimulationsparameter in

Abhangigkeit vom Zielgefal3?

- Welchen Einfluss hat die Position der epikutanen Patch-Elektrode auf die

Stimulationseffizienz?

- Kann durch die zusétzliche Isolation des Fuhrungsdrahtes durch einen

Ballonkatheter die Stimulationseffizienz erhoht werden?

- Kann durch den Einsatz intravasaler indifferenter Elektroden die

Stimulationseffizienz erhoht werden?

- Koénnen neue Drahttechnologien die Sicherheit und Effizienz der

transkoronaren Stimulation verbessern?

- Welchen Einfluss hat die Implantation eines metallischen Koronarstents auf

die elektrischen Parameter der transkoronaren Stimulation?

- Ist die transkoronare Stimulation auch unter passagerer Ischamie im

stimulierten Myokardareal effektiv?
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3. Methodik

3.1. Transkoronare Stimulation bei Koronarintervent ionen — klinische

monozentrische Studie
3.1.1. Patienten

Die klinische Studie zur transkoronaren Myokardstimulation wurde im
Herzkatheterlabor der Klinik fir Innere Medizin Il der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg im Jahre 2003 durchgefihrt. In diese Studie wurden nach Genehmigung
durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg 70 konsekutive Patienten mit koronarer Herzerkrankung
eingeschlossen, welche einer Koronarintervention bedurften °. Hierbei handelte es
sich um Patienten, die mit der Fragestellung des Vorliegens einer koronaren
Herzerkrankung einer invasiven Koronardiagnostik zugefiihrt worden waren und die
der Durchfihrung einer Koronarintervention bei interventionell therapierbaren
Stenosen zugestimmt hatten. Weiterhin wurden Patienten mit Akutem
Koronarsyndrom eingeschlossen, die notfallméaRig einer Koronardiagnostik
einschlief3lich Intervention zugefuhrt worden waren. Von allen Patienten lag nach
umfassender Aufklarung tber den Inhalt und die Ziele der Studie das schriftliche

Einverstandnis vor.

Ausschlusskriterium fur die Studienteilnahme waren neben dem fehlenden bzw. nicht
erteilten Einverstandnis das Vorliegen eines implantierten Herzschrittmachers oder
Defibrillators, eine dekompensierte hochgradige Aortenklappenstenose sowie bereits
vorbestehende schrittmacherpflichtige Bradykardien.

3.1.2. Methodik der transkoronaren Stimulation

Die invasive Koronardiagnostik sowie die erforderliche Koronarintervention wurden
entsprechend dem Klinischen Standard durchgefiihrt **°. Alle Patienten erhielten zu
Beginn der Intervention 70 IE/kg KG unfraktioniertes Heparin intravends. Als
Kontrastmittel flr die Koronarangiographie wurde fir alle Patienten lopamidol 370

(vorgewarmt auf 37 C) verwendet. Zur Prophylaxe ° respektive bei erforderlicher
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Therapie von Koronarspasmen **" wurden 0,1-0,2 mg Glyceroltrinitrat intrakoronar

appliziert.

Vor Beginn der geplanten Koronarintervention wurde nach Entscheidung des
Untersuchers bei entsprechender Indikationsstellung eine transvendse
Stimulationsmaoglichkeit etabliert. Hierzu wurde eine temporare
Schrittmacherelektrode nach vendser Punktion der V. femoralis in den rechten
Ventrikel platziert. Die korrekte Elektrodenlage wurde radiologisch dokumentiert. Zur
Gewadbhrleistung einer sicheren Stimulation wurden Reizschwellen- und
Wahrnehmungstest durchgefihrt und die Messwerte dokumentiert. Ein externer
Schrittmacher blieb fur die gesamte Prozedur an der Elektrode angeschlossen, um
im Bedarfsfalle eine sofortige Stimulation zu gewahrleisten.

Die transkoronare Stimulation erfolgte unipolar Gber den im zu behandelnden
Koronargefafd befindlichen Fuhrungsdraht (Kathode, differenter Pol) gegen eine
indifferente epikutane Patch-Elektrode (Anode). Die Isolation des Koronardrahtes

gegen die Umgebung war durch den Fihrungskatheter gegeben.

Nach Platzierung des Fuhrungskatheters in das Ostium der zu behandelnden
Koronararterie wurde ein koronarer Fuhrungsdraht (Hi-Torque Floppy, Guidant Corp.,
St. Pauls, USA) in die proximale Koronararterie vorgebracht. Nach Passage der zu
behandelnden Koronarstenose wurde der Draht mit seiner Spitze bis in einen

peripheren Endast des Koronargefal3es vorgeschoben.

Die groRflachige Patch-Elektrode (indifferenter Pol, ca. 100 cm? Oberflache) wurde
im Bereich der linken Leistenregion positioniert >, um einen einfachen Zugriff

(Konnektion mit Anschlusskabel) zu gewahrleisten.

Fur die transkoronare Stimulation wurde ein externer Stimulator (Modell 3105,
Guidant Corp. St. Pauls, USA) mit einer maximalen Ausgangsspannung von 10 V bei
2,5 ms Impulsdauer verwendet. Dieses Gerat erméglichte gleichzeitig die Messung
der Stimulationsimpedanz sowie des lokalen epikardialen Elektrokardiogramms (R-
Welle). Der externe Stimulator wurde Uber spezielle sterile Anschlusskabel mittels
Alligatorklemmen mit dem unbeschichteten Ende des Koronardrahtes und mit der
Patch-Elektrode verbunden (Abb. 3.1).
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Definitionsgemal wurde die Kathode des Stimulators mit dem Koronardraht

verbunden, da eine anodale Stimulation, wie aus der Schrittmachertherapie bekannt,

meist hohere Reizschwellen bedingt **°.

Abb. 3.1: Schema der unipolaren transkoronaren Stimulation in der klinischen Studie. Der
externe Schrittmacher wurde Uber spezielle Anschlusskabel sowohl mit dem distalen Ende des
Koronardrahtes (Kathode) als auch mit der epikutanen Patch-Elektrode im Bereich der linken Leiste
(Anode) verbunden.

Nach Anschluss des Stimulators wurde zunachst das maximale epikardiale lokale
ventrikulare Elektrogramm abgeleitet (R-Welle). Fur die Bestimmung der
Reizschwelle wurde der Stimulator auf die maximal verfiigbare Ausgangsleistung
eingestellt (10 V; 2,5 ms Impulsdauer) und die Stimulation mit einer Frequenz von
20/min Uber der Eigenfrequenz des Patienten gestartet. Nach Messung der
Stimulationsimpedanz wurde die Ausgangsleistung des Stimulators schrittweise
reduziert, bis die Stimulation ineffektiv wurde (Reizschwelle). Konnte mit maximaler
Ausgangsleistung des Stimulators keine effektive transkoronare Stimulation erzielt
werden, wurde versucht, den Draht weiter distal im gewéhlten Koronargefal3 zu
positionieren, oder es wurde ein anderer — moéglichst intramyokardialer Seitenast

sondiert. Konnte nach zweimaliger Umpositionierung des Koronardrahtes keine
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effektive transkoronare Stimulation erreicht werden, galt das betroffene Gefal als
transkoronar nicht stimulierbar. Die Position des Fuhrungsdrahtes bei effektiver
Stimulation wurde angiographisch dokumentiert (Abb. 3.2-3.4).

Abb. 3.2: Position des Fiihrungsdrahtes in einem myokardialen Endast der RCA. Rechts

Angiographie der RCA mit Darstellung einer signifikanten proximalen Stenose.

Abb. 3.3: Position des Fuhrungsdrahtes in einem Seitenast des 1. Marginalastes des RCX.
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Abb. 3.4: Position des Fiihrungsdrahtes in einem peripheren septalen Seitenast der LAD.

Die Koronarintervention erfolgte entsprechend den klinischen Erfordernissen
unabh&ngig von der Durchfiihrung der Studie. Bei allen Patienten wurde die

Zielstenose mit einem Koronarstent versorgt.

Die Indikation fur eine temporare Stimulation war definiert als hdmodynamisch
relevante Bradykardie (Herzfrequenz < 40/min oder abrupter Herzfrequenz-Abfall mit
Auftreten klinischer Symptome wie Schwindel, Schweil3ausbruch, Blasse,
Bewusstlosigkeit; abruptes Auftreten eines AV-Blocks Il Typ Mobitz oder eines AV-
Blocks I11), durch Atropin i.v. bis max. 1 mg oder Orciprenalin i.v. bis max. 0,5 mg

nicht ausreichend therapierbar.

Bei Auftreten einer stimulationspflichtigen Bradykardie wahrend der Intervention
erfolgte primar eine transkoronare Stimulation. Bei anhaltenden Bradykardien wurde
unter laufender transkoronarer Stimulation eine transvendse Stimulation etabliert
(siehe Abb. 3.5).

Nach Durchfuhrung der Koronarintervention wurde der Fiuhrungsdraht wieder in die
initial dokumentierte Position gebracht. Erneut wurden R-Welle, Impedanz und

Reizschwelle gemessen und dokumentiert.

Am Ende der Intervention wurde regulér eine abschliel3ende Darstellung des

dilatierten KoronargefalRes mit und ohne Koronardraht durchgefihrt.
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Bestand nach Abschluss der Intervention kein weiterer Stimulationsbedarf mehr, so
wurde samtliches Kathetermaterial entfernt. Bei weiterhin bestehendem
Stimulationsbedarf wurde die transventse Schrittmachersonde im

rechtsventrikularen Apex belassen und an der Schleuse entsprechend fixiert.
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Abb. 3.5: EKG-Aufzeichnung bei einem Patienten mit inferioren ST-Elevations-Myokardinfarkt
(STEMI; Einthoven-Ableitungen 1, Il, Ill). Die ST-Strecken-Hebung ist in den Ableitungen Il und Il
korrespondierend zu einem Verschluss der rechten Koronararterie zu erkennen (a). Wahrend der
Intervention Auftreten einer Asystolie (b) mit sofortigem Beginn der transkoronaren Stimulation (ab
dem 4. Spike effektiv). Unter stabiler transkoronarer Stimulation (c) wird bei anhaltender Asystolie eine

transvendse Stimulation etabliert (d).

3.1.3. Statistik

Alle Auswertungen der klinischen Studie beruhen auf SAS for Windows, Version
8.02. sowie SPSS for Windows Version 11.0.

Folgende statistische Verfahren wurden verwendet:

- ANOVA zum Vergleich normalverteilter Werte in mehr als 2 Untergruppen mit

mindestens 10 Personen

- T-Test zum Vergleich normalverteilter Werte in 2 Untergruppen mit jeweils

mind. 10 Personen
- Kruskall-Wallis zum Vergleich nicht normalverteilter Werte in Untergruppen

- Fisher’s Exakter Test zum Vergleich von Haufigkeiten in Mehrfeldertafeln.
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3.2. Transkoronare Stimulation— tierexperimentelle Untersuchungen
3.2.1. Charakteristik der Versuchstiere

Die transkoronare Myokardstimulation wurde nach Genehmigung durch die
Tierschutzbehdrde unter Laborbedingungen in zwei separaten Versuchsreihen in
einem hierfiir zertifizierten Tierlabor (IMTR Rottmersleben) durchgefiihrt ®® . In der
ersten Serie (2007) wurde das Tiermodell der transkoronaren Stimulation etabliert
und bei insgesamt 8 adulten Schweinen Messungen zur transkoronaren und zur
transvendsen Stimulation vorgenommen. Die zweite Versuchsserie unter
Verwendung eines speziell beschichteten Fuhrungsdrahtes erfolgte 2010 bei 15
adulten Schweinen. Die Tiere wurden jeweils vor Versuchsbeginn tiber 4 Wochen
unter identischen Bedingungen gehalten.

3.2.2. Methodik der transkoronaren Stimulation

Die Untersuchung der Tiere erfolgte in Vollnarkose. Die Schweine wurden
analgosediert, intubiert und beatmet auf dem Untersuchungstisch eines monoplanen

Herzkathetermessplatzes in Riuckenlage positioniert (Abb. 3.6).

Das experimentelle Setting fur die transkoronare Myokardstimulation entsprach dem
bei den klinischen Untersuchungen eingesetzten Prinzip der unipolaren Stimulation
Uber den intravasalen Koronardraht gegen indifferente epikutane Patch-Elektroden.
Neben dem Einfluss verschiedener Positionen der epikutanen Patch-Elektroden auf
die Grol3e des epikardialen Signals (R-Welle), die Stimulationsimpedanz und die
Stimulationsreizschwelle sollte der Effekt einer zusatzlichen Isolation des
Fuhrungsdrahtes durch einen Uber diesen vorgeschobenen Monorail-Ballonkatheter
evaluiert werden. Als alternatives Stimulationskonzept zu den epikutanen Patch-
Elektroden wurde der Einfluss von Konfiguration und Position verschiedener
intravasaler indifferenter Elektroden auf die elektrischen Stimulationsparameter der

transkoronaren Stimulation untersucht.

35



Abb.  3.6: Analgosediertes, intubiertes und beatmetes Versuchstier (adultes Schwein) in
Ruckenlage auf dem Untersuchungstisch eines monoplanen Herzkathetermessplatzes im Tierlabor.
Im Bereich der linken Leiste sowie auf dem Thorax des Tieres sind die Patch-Elektroden zu erkennen.

In der zweiten Versuchsreihe wurde ein Fiihrungsdraht mit einer speziellen
Beschichtung zur elektrischen Isolation (VisionWire, Biotronik, Berlin, Germany) im
Vergleich zu einem Standard-Fuhrungsdraht und der Kombination Fihrungsdraht-
Ballonkatheter hinsichtlich seiner Eignung fir die transkoronare Stimulation getestet.
Dieser 175 mm lange Draht weist eine elektrisch isolierende PTFE-Beschichtung auf.

Distal sind 15 mm und proximal 40 mm ohne Isolation.

Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten des gewahlten Tiermodells wurde die A.
carotis als arterieller Zugang gewabhlt. In diese wurde eine 6-F-Schleuse fur den
koronaren Fiihrungskatheter eingefiihrt. Uber eine weitere 6-F-Schleuse in der V.
jugularis wurde eine konventionelle temporéare Schrittmachersonde (Cordis, 370-320,

5 F) in den rechten Ventrikel platziert.

Um die ideale Patch-Position zu ermitteln, wurden drei epikutane Patch-Elektroden
mit ca. 100 cm? Oberflache nach entsprechender Hautreinigung am Versuchstier
aufgebracht (siehe Abb. 3.6 und 3.7): neben der in der klinischen Studie
verwendeten inguinalen Patch-Elektrode je eine Elektrode anterior und eine
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Elektrode posterior am Thorax. Diese Elektrodenpositionen sind von Panescu et al.
in Verbindung mit einer Elektrodenoberflache von ca. 90 cm? als fiir die transkutane
Stimulation optimal ermittelt worden *#’. Alle Patch-Elektroden wurden mit einer
Umschalteinheit verbunden (Abb. 3.8).

Patch Patch
anterior inguinal

Patch
anterior
—
—

AN
.

Patch Patch
posterior posterior

Abb. 3.7: Darstellung der Patch-Positionen am Tiermodell: Je eine Patch-Elektrode wurde im

Bereich der Leiste, anterior und posterior auf dem Thorax des Versuchstieres aufgeklebt. In der
zweiten Versuchsserie wurden nur eine anteriore und eine posteriore Patch-Elektrode verwendet
(kleines Bild).

Als zu den epikutanen Patch-Elektroden alternatives Stimulationskonzept wurden
verschiedene intravasale indifferente Elektrodenkonfigurationen getestet, da die
Leitfahigkeit des Blutes im Vergleich zur Thoraxwand deutlich hoher ist *> 27, Mit
diesem Ansatz sollte der Einfluss von Position und Oberflache intravasaler
indifferenter Elektroden auf die elektrischen Parameter der transkoronaren
Stimulation untersucht werden. Hierzu wurden spezielle Elektroden verwendet
(Endotac Reliance G, Boston-Scientific, St. Pauls, USA), wie sie bei der Therapie mit
implantierbaren Defibrillatoren eingesetzt werden. Diese Sonden besitzen zwei
separate grof3flachige Coil-Elektroden (sogenannte Schock-Wendeln), Gber die beim
implantierbaren Defibrillator die Schockenergie abgegeben wird. Zusatzlich haben
die verwendeten Elektroden eine distale (,Tip“)-Elektrode fir die antibradykarde

Stimulation.
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Abb. 3.8: Schema des Versuchsaufbaus der transkoronaren Stimulation am Tiermodell. Uber

eine Umschaltbox wurden der Fihrungsdraht, die transvendse Schrittmacherelektrode sowie die

indifferenten Elektroden mit einem externen Schrittmacher verbunden (Details siehe Text).

Die Oberflache der distalen Coil-Elektrode ist mit 450 mm? und die der proximalen
Coil-Elektrode mit 660 mm? angegeben. Die Oberflache der Tip-Elektrode am

distalen Ende der Sonde betrug 2 mm?.

Nach Einbringen einer 9-F-Schleuse in die A. fem. wurde eine derartige Dual-Coil-
Elektrode in die Aorta vorgeschoben, so dass die distale Coil und die Tip-Elektrode
im Bereich der Aorta thoracalis und die proximale Coil im Bereich der Aorta
abdominalis lagen (siehe Abb. 3.9-3.11). Hierbei war die Elektrode ohne aktive

Fixierung frei flottierend in der Aorta.

Die distale Coil, die proximale Coil sowie die Tip-Elektrode am distalen Ende der
Elektrode wurden wie die im rechtsventrikularen Apex befindliche
Schrittmachersonde analog den epikutanen Patch-Elektroden mit einer
Umschalteinheit verbunden (Abb. 3.8).
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Abb. 3.9: Position des Fiihrungsdrahtes in einem myokardialen Endast des RCX eines
Versuchstieres. Zusatzlich Darstellung der aortalen Coil-Elektrode sowie der 4poligen temporaren

Schrittmachersonde im rechtsventrikularen Apex.

Abb. 3.10: Position des Fiihrungsdrahtes in einem myokardialen Endast der LAD eines
Versuchstieres. Zusatzlich Darstellung der aortalen Coil-Elektrode sowie der 4poligen temporaren
Schrittmachersonde im rechtsventrikuléaren Apex.
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Abb. 3.11: Linkes Bild: Angiographie der rechten Koronararterie (RCA) eines Versuchstieres

sowie Darstellung der 4poligen temporaren Schrittmachersonde im rechtsventrikuldaren Apex. Rechtes
Bild: Position des Fiihrungsdrahtes in einem myokardialen Endast der RCA. Im kleinen Bild
Darstellung des Fihrungsdrahtes in der Gefal3peripherie und des Uber diesen vorgeschobenen, nicht
inflatierten Ballonkatheters. Die Position des Ballons ist durch die beiden Réntgenmarker (schwarze
Punkte) gekennzeichnet — dieser ist bis zum Beginn des distalen radiopaguen Anteils des Drahtes

vorgeschoben worden.

Nach Anlage der Zugangswege erhielten die Tiere 70 IE/kg KG unfraktioniertes
Heparin i.v.. Vor Beginn der Stimulationsuntersuchungen erfolgte eine Angiographie
beider Koronararterien zum Ausschluss einer koronaren Makroangiopathie bzw. des
Vorliegens einer Koronaranomalie. Weiterhin wurde ein Ausgangs-EKG
(Extremitatenableitungen nach Einthoven) mit simultaner Blutdruckmessung
dokumentiert (Abb. 3.12).
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Abb. 3.12: Ausgangs-EKG eines adulten Schweins (Extremitatenableitungen) mit Sinusrhythmus

sowie invasive arterielle Blutdruckmessung in mm Hg.

3.2.3. Durchfuhrung der transkoronaren Stimulation

Der Fuhrungskatheter wurde im ersten Zielgefal3 positioniert. Fur die Messungen
wurde in der ersten Versuchsreihe bei allen Tieren ein Floppy-Tip Fuhrungsdraht (Hi-
Torque Floppy, Guidant Corp., St. Pauls, USA) verwendet. In der zweiten
Versuchsreihe wurde neben einem Floppy-Tip Fuhrungsdraht (Galeo Floppy,
Biotronik, Berlin, Germany) ein speziell elektrisch isolierend beschichteter
Fuhrungsdraht (VisionWire, Biotronik, Berlin, Germany) getestet. Der jeweilige
Fuhrungsdraht wurde - analog der klinischen Studie - unter angiographischer

Kontrolle in die Peripherie des Zielgefal3es vorgebracht (siehe Abb. 3.9-3.11).

Fur die transkoronare Stimulation wurde dasselbe externe Stimulatormodell (3105,
Guidant Corp. St. Pauls, USA) mit einer maximalen Ausgangsspannung von 10 V bei
2,5 ms Impulsdauer verwendet, welches bei den klinischen Untersuchungen zum

Einsatz kam.

Das freie Ende des Drahtes wurde mit der Kathode des externen Stimulators mittels
steriler Alligatorklemme verbunden. Der Anschluss der jeweils zu testenden anodalen
Elektrode erfolgte Uber die Umschalteinheit, an die alle indifferenten Elektroden

angeschlossen waren (Abb. 3.8).
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Die transkoronare Stimulation erfolgte anhand definierter Protokolle. Stets wurde
zunachst das epikardiale ventrikulare Signal — die R-Welle — registriert. Anschliel3end
erfolgte eine Myokardstimulation mit maximaler Ausgangsleistung des Stimulators
bei einer Frequenz von ca. 20 Schlagen/min tber der Eigenfrequenz des
Versuchstieres. Eine effektive ventrikulare Stimulation zeigte sich anhand des
verbreiterten QRS-Komplexes nach dem Stimulationsartefakt im EKG (Abb. 3.13).
Simultan erfolgte eine invasive Blutdruckmessung, so dass neben der elektrischen
Ankopplung an die Stimulation (QRS-Komplex) eine elektromechanische Kopplung
(Myokardkontraktion nach elektrischer Erregung des Myokards) dokumentiert werden
konnte (Abb.3.13). Nach Messung der Stimulationsimpedanz fir das betreffende
Setting wurde die Ausgangsleistung des externen Schrittmachers bis zum Erreichen

der Reizschwelle reduziert und diese dokumentiert.
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Abb. 3.13: Effektive unipolare transkoronare Stimulation am Tiermodel adultes Schwein

(Extremitatenableitungen): jeder Stimulationsspike wird von einem QRS-Komplex gefolgt. Durch die

asynchrone ventrikulére Stimulation ist der gemessene Blutdruck niedriger als unter Sinusrhythmus.

Folgende Einflussfaktoren auf die Stimulationseffizienz sowie die messbaren

Stimulationsparameter der transkoronaren Stimulation sollten ermittelt werden:
- Zielgefal3
- Position der indifferenten epikutanen Patch-Elektrode

- zusatzliche Isolation des Koronardrahtes durch einen Ballonkatheter
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- Gro6Re und Position der indifferenten intravasalen Elektrode
- Vorhandensein eines metallischen Koronarstents

- passagere akute Myokardischamie

- Einsatz eines speziell beschichteten Fihrungsdrahtes

Als Referenz fur das transkoronare Stimulationskonzept wurde eine bipolare
transvendse Stimulation als aktueller ,Goldstandard* fiir eine temporare Stimulation
sowie eine unipolare transventse Stimulation gegen die verschiedenen indifferenten

anodalen Elektroden eingesetzt.

Zur systematischen Beantwortung dieser Fragestellungen wurden sieben

standardisierte Stimulationsprotokolle verwendet.

Protokoll 1

Einfluss der Position der epikutanen Patch-Elektrode auf die Stimulationsparameter

der transkoronaren Stimulation in Abhangigkeit vom Zielgefald

Ziel dieses Protokolls war die Ermittlung der optimalen Position der epikutanen
Patch-Elektrode als indifferente Anode fur die transkoronare Stimulation. Neben der
in der klinischen Studie verwendeten inguinalen Patch-Position wurden eine

anteriore und eine posteriore thorakale Patch-Position getestet (siehe Abb. 3.7).

Alle drei Patch-Elektroden wurden in variierender Reihenfolge als indifferente Anode
fur die transkoronare Stimulation angeschlossen. Nach Ableitung der epikardialen R-
Welle wurden die Stimulationsimpedanz und die Stimulationsreizschwelle in allen

drei Koronargefal3en gemessen.

Protokoll 2

Einfluss einer zusatzlichen Isolation des Fuhrungsdrahtes durch einen Ballonkatheter
auf die Stimulationsparameter der transkoronaren Stimulation — differenziert nach

Patch-Position und Zielgefald

Mit diesem Protokoll sollte evaluiert werden, ob durch eine zusatzliche Isolation des
Koronardrahtes im GefaRRverlauf die Stimulationsreizschwelle gesenkt und die

Stimulationseffizienz gesteigert werden kann.
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Uber den im zu untersuchenden KoronargefaR liegenden Fihrungsdraht wurde ein
Ballonkatheter als zuséatzliche Isolation bis zum Beginn des radiopaquen distalen
Anteils des Drahtes vorgeschoben (Abb. 3.11). Der Ballon wurde fir die Stimulation
nicht inflatiert, um die Myokardperfusion nicht zu beeintrachtigen. Da Bradykardien
wahrend Koronarinterventionen haufig im Moment der Reperfusion eines
verschlossenen Gefal3es — also nach der ersten Ballondilatation - auftreten, wére die
zusétzliche Isolation des Fuhrungsdrahtes durch den gerade verwendeten

Ballonkatheter in der klinischen Anwendung praktikabel.

Alle drei Patch-Elektroden wurden in variierender Reihenfolge als indifferente Anode
fur die transkoronare Stimulation angeschlossen und die jeweilige R-Welle sowie die
Stimulationsimpedanz und die Stimulationsreizschwelle in allen drei Koronargefaf3en

Uber den zusatzlich mit einem Monorail-Ballon isolierten Flihrungsdraht gemessen.

Protokoll 3

Validierung des unipolaren Stimulationskonzeptes durch Vergleich einer unipolaren
transvendsen Stimulation jeweils gegen die einzelnen Patch-Elektroden mit einer

bipolaren transvenosen Stimulation als Referenzmethode

Ziel dieses Protokolls war die Validierung des unipolaren Stimulationskonzeptes
gegen epikutane Patch-Elektroden im Vergleich zur konventionellen temporéaren
bipolaren Schrittmacherstimulation. Gleichzeitig sollte die optimale Patch-Position
unabhéngig von Form und Lage der Kathode (Fuhrungsdraht intrakoronar vs.
temporére Schrittmachersonde in der Spitze des rechten Ventrikels) evaluiert

werden.

Analog der transkoronaren Stimulation wurden die drei epikutanen Patch-Elektroden
als indifferente Anode gegen die Spitze der im rechten Ventrikel befindlichen
Ventrikelelektrode (Kathode) angeschlossen und die 0.g. Messungen durchgefthrt.
Als Referenz erfolgte eine bipolare transvendse Schrittmacherstimulation Gber

Spitzen- und Ringelektrode der Sonde im rechten Ventrikel.
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Protokoll 4

Testung der transkoronaren Stimulation gegen intravasale anodale Elektroden in
Aorta thoracalis und Aorta abdominalis in Abhangigkeit vom Zielgefal3 als Alternative

zu epikutanen anodalen Patch-Elektroden

Zusatzlich zur Testung der optimalen Position der epikutanten Patch-Elektroden
erfolgte die Validierung eines neuen Stimulationskonzeptes — die Verwendung einer
indifferenten intravasalen Anode. Hierzu wurden eine Coil-Elektrode in der Aorta
abdominalis bzw. eine Coil-Elektrode in der Aorta thoracalis als indifferente Anode
verwendet (Abb. 3.9 -3.11). Weiterhin wurde zur Evaluation des Einflusses der
Anodenoberflache gegen die Spitze der intravasalen Elektrode stimuliert (gleiche
Position wie Coil-Elektrode in Aorta thoracalis, jedoch nur geringe Oberflache und
kein Wandkontakt). Derartige indifferente intravasale Elektroden kénnten sowohl in
den FUhrungskatheter (Aorta thoracalis) bzw. in die arterielle Schleuse (Aorta
abdominalis) integriert sein und damit das zusatzliche Aufbringen von epikutanen
Patch-Elektroden eribrigen.

Alle drei intravasalen Elektroden wurden in variierender Reihenfolge als indifferente
Anode fir die transkoronare Stimulation angeschlossen und die jeweilige R-Welle
sowie die Stimulationsimpedanz und die Stimulationsreizschwelle in allen drei
Koronargefalen gemessen. Als Kathode wurde ein mit einem Angioplastieballon

isolierter Fihrungsdraht verwendet.

Protokoll 5

Einfluss der Implantation eines metallischen Stents auf die Stimulationsparameter

der transkoronaren Stimulation

Nach Abschluss der 0.g. Protokolle wurde der Einfluss eines implantierten
(metallischen) Stents auf die elektrischen Parameter der transkoronaren Stimulation
getestet. Da hierbei durch die Stentimplantation eine — wenn auch kurzzeitige -
Myokardischamie auftritt, wurde aufgrund der bekannten Vulnerabilitat des

verwendeten Tiermodells *%°

nur exemplarisch das rechte Koronargefal} getestet.
Hierzu wurde ein dem Gefal3lumen angemessener unbeschichteter Koronarstent
medial in die RCA implantiert und anschlie3end die Parameter R-Welle, Impedanz

und Reizschwelle gemessen.
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Protokoll 6

Einfluss einer akuten Myokardischamie auf die Stimulationsparameter der

transkoronaren Stimulation

Aufgrund der mit einer prolongierten Myokardischamie verbundenen
hamodynamischen und rhythmologischen Instabilitdt des verwendeten Tiermodells
129 \wurden die Messungen unter Ischamie jeweils am Ende der Stimulationsversuche
durchgefthrt. Hierzu wurde im Bereich der medialen RCA durch Inflation eines
Ballons im Koronargefal3 (kompletter Verschluss, angiographisch dokumentiert) eine
Myokardischamie induziert (Abb. 3.14) und die Parameter R-Welle, Impedanz und
Reizschwelle erhoben. Um den Einfluss der Ischamiedauer auf die Messwerte zu
minimieren, erfolgte die Messung nur fur die drei effektivsten
Stimulationskonfigurationen der unipolaren transkoronaren Stimulation: die posteriore
Patch-Elektrode sowie die beiden intravasalen Coil-Elektroden in Aorta thoracalis

und Aorta abdominalis.
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Abb. 3.14: Transkoronare Stimulation unter Ischamie der RCA am Tiermodel adultes Schwein

(Extremitatenableitungen). Wie anhand der ST-Elevation in den inferioren Ableitungen zu erkennen
ist, wurde durch einen Angioplastieballon eine Myokardischamie induziert. Die Abbildung belegt eine
effektive transkoronare Myokardstimulation trotz Ischamie im stimulierten Versorgungsgebiet.
Aufgrund der bei diesem Tier nicht vorhandenen retrograden AV-nodalen Leitung (keine regelméRige
retrograde P-Welle nach Ventrikelstimulation) treten sogenannte ,,Capture-beats” auf (eigene
Uberleitung des Sinusrhythmus, 7. QRS-Komplex nach Beginn der Stimulation), die nicht als

ineffektive Stimulation interpretiert werden dirfen.
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Protokoll 7

Vergleich eines speziell elektrisch isolierend beschichteten Fiihrungsdrahtes mit
einem Standard-Fuhrungsdraht sowie der Kombination Standard-Fihrungsdraht mit

zusatzlicher Isolation durch einen Ballonkatheter (zweite Versuchsreihe, n=15)

Analog Protokoll 2 sollte untersucht werden, ob eine auf dem Koronardraht
aufgebrachte Isolation die Stimulationsreizschwelle senken und die
Stimulationseffizienz steigern kann. Die transkoronare Stimulation erfolgte zunachst
Uber den Fuhrungsdraht ohne Ballon (VisionWire mit spezieller Beschichtung bzw.
Galeo Floppy Standard-Fuhrungsdraht). Anschlie3end wurde tber den
unbeschichteten Fihrungsdraht ein Monorail-Ballonkatheter bis zum Erreichen des
radiopaquen Endes des Drahts vorgeschoben, um die elektrische Isolation dieses
Drahtes zu verbessern. Als Anode wurden eine anteriore und eine posteriore
epikutane Patch-Elektrode verwendet. Fir alle Kombinationen wurden R-Welle,
Stimulationsimpedanz und Stimulationsreizschwelle in allen drei Koronargefal3en

ermittelt.

3.2.4. Statistik

Alle Auswertungen der tierexperimentellen Studie beruhen auf SAS for Windows,
Version 9.2. sowie SPSS for Windows Version 11.0.

Folgende statistische Verfahren wurden verwendet:

- ANOVA zum Vergleich normalverteilter Werte

- T-Test zum Vergleich normalverteilter Werte in 2 Untergruppen

- Pearson Korrelation zur Beschreibung eines linearen Zusammenhangs zwischen

Stimulationsreizschwellen, Impedanzen und R-Wellen
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4. Ergebnisse

Die Ergebnisse der klinischen Untersuchungen zur transkoronaren Stimulation
zeigen die Problematik der schwierigen Vorhersagbarkeit des Auftretens relevanter
Bradykardien wahrend Koronarinterventionen anhand prainterventioneller klinischer

und paraklinischer Parameter.

Die transkoronare Stimulation wurde in der klinischen Studie bei allen Patienten
hinsichtlich der Sicherheit, Praktikabilitat und Effizienz der Methode unter den

aktuellen Bedingungen bei Koronarintervention evaluiert.

Vor dem Hintergrund der hierbei ermittelten Moglichkeiten und Limitationen der
Methode konnte unter tierexperimentellen Bedingungen durch komplexe
Modifikationen von Kathode und Anode das Verfahren der transkoronaren
Stimulation optimiert und dessen sicherer und effizienter Einsatz auch unter

Myokardischdmie sowie nach Implantation eines Koronarstents belegt werden.

4.1. Kilinische Studie: transkoronare Stimulation be i Koronarinterventionen
4.1.1. Patientencharakteristik

70 konsekutive Patienten mit koronarer Herzerkrankung, welche einer invasiven
Koronardiagnostik einschliel3lich Koronarintervention bedurften, konnten in die Studie
eingeschlossen werden. Hierunter befanden sich 34 Patienten mit einem akuten
Myokardinfarkt. Das Durchschnittsalter der Studienpopulation lag bei 63+8 Jahren.
Bei einem mittleren Kérpergewicht von 83+15 kg ergab sich ein Body-Mass-Index
(BMI) von 28+4 korrespondierend zum vorhandenen kardiovaskularen Risikoprofil

des Patientenkollektivs *.

Die demographischen Daten der untersuchten Patienten sind in Tab. 4.1 dargestellt.
Die Differenzierung des Patientenkollektivs erfolgte entsprechend der intervenierten
Zielgefal3region. Bei allen Patienten konnte die Zielstenose mit dem Fuhrungsdraht
passiert und dieser in die Gefal3peripherie positioniert werden (siehe Abb. 3.2-3.4).
Die geplante Koronarintervention war bei allen Patienten erfolgreich durchgefiihrt

worden. Im linken Koronarsystem erfolgte eine Intervention bei 30 Patienten im
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Bereich der LAD oder eines Diagonalastes und bei 19 Patienten im RCX oder einem

Marginalast. Bei 19 Patienten lag die Zielstenose in der RCA.

Tab. 4.1:

Demographische Daten der in die Studie eingeschlossenen Patienten (Mittelwert +

SD) differenziert nach Zielgefafiregion der Koronarintervention. Es fanden sich keine signifikanten

Unterschiede.

Demographie LAD RCX RCA p Gesamt
Alter (Jahre) 65,0+9,3 63,8+7,8 60,3+7,5 ns 63,3+8,5
Korpergewicht (kg) | 81,3£13,3 | 82,7+17,2 | 85,9+14,2 ns 83,1+14,7
KorpergrofRe (cm) | 171,4+7,4 | 170,9+7,1 171,448,1 ns 171,3+7,5
BMI 27,7£3,5 28,2+4.8 29,2+4.8 ns 28,3+4,2
Geschlecht (m/w) 24/ 6 15/ 4 17/ 4 ns 56/14
Gesamtanzahl n (%) 30 (42,9) | 19 (27,1) | 21 (30,0) 70 (100,0)

Die demographischen Daten der Patienten fir die jeweilig intervenierten

Gefaliregionen zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede. In allen Gruppen

dominierte das mannliche Geschlecht analog der hbheren Pravalenz der koronaren

Herzerkrankung bei Mannern

4.1.2. Prognosefaktoren fir das Auftreten relevante

Koronarinterventionen

30,51, 73

r Bradykardien bei

Relevante therapiepflichtige Bradykardien traten wahrend der Koronarinterventionen

bei insgesamt 7 Patienten (10 %) auf. In drei Fallen wurde eine passagere

transkoronare Stimulation Uber maximal 3 min Dauer zur Therapie der Bradykardie

erforderlich.

Als potentielle Prognosefaktoren fur das Auftreten periinterventioneller Bradykardien

wurden folgende anamnestische, klinische und paraklinische Angaben evaluiert:
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Anamnestische Angaben:

- Angaben zu einer friheren PCI

- Angaben zu einem stattgehabten Myokardinfarkt

- Begleiterkrankungen (Diabetes, Niereninsuffizienz)

- Vormedikationen (insbesondere bradykardisierende Medikation)
Aktuelle Klinik und Paraklinik:

- Laborwerte: Elektrolyte, Retentionswerte, Gerinnung

- Ausgangs-EKG: Erregungsleitungsstérungen, Ischamiezeichen
- Herzfrequenz vor und wahrend der PCI

- Blutdruck vor, wahrend und nach der PCI

- Lokalisation der Zielstenose

Frihere PCI

4 der 7 Patienten (57 %) mit relevanter Bradykardie und 43 der 63 Patienten (68 %)
ohne relevante Bradykardie hatten mindestens eine vorherige Koronarintervention.
Eine bereits stattgehabte PCI in der Anamnese der Patienten hatte somit keinen
prognostischen Einfluss auf das Auftreten einer Bradykardie bei der aktuellen

Koronarintervention.

Alter Myokardinfarkt

4 der 7 Patienten (57 %) mit relevanter Bradykardie und 29 der 63 Patienten (46 %)
ohne relevante Bradykardie hatten bereits einen Myokardinfarkt erlitten, so dass ein
bereits stattgehabter Myokardinfarkt in unserem Patientenkollektiv nicht als
spezifischer Risikofaktor fur das Auftreten einer Bradykardie zu werten war.

Begleiterkrankungen

Weder das Vorliegen eines Diabetes mellitus noch das Vorliegen einer
Niereninsuffizienz waren fir das Risiko des Auftretens einer Bradykardie bei der PCI
pradiktiv.

Vormedikation

Antiarrhythmika und 3-Blocker besitzen einen negativ chronotropen Effekt und

kénnen somit per se relevante Bradykardien verursachen.
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Da insbesondere 3-Blocker zur Standard-Medikation bei allen Patienten mit
manifester koronarer Herzerkrankung gehéren, war erwartungsgemal keine
prognostische Relevanz der Einnahme eines 3-Blockers hinsichtlich des Auftretens

relevanter Bradykardien zu erwarten (p=0,9).

Laborparameter

Von den Routine-Laborparametern, welche bei jedem Patienten standardisiert vor
einer invasiven Diagnostik vorliegen, wurden folgende Parameter im Sinne einer
normalen Funktion respektive Dysfunktion von Organsystemen bei Patienten mit vs.

ohne periinterventionelle Bradykardie verglichen:

- Serum-Elektrolyte im Hinblick auf potentiell proarrhythmogene Effekte bei
ausgepragten Entgleisungen, insbesondere Hypo- und Hyperkalidmien;

- Gerinnungsfaktoren (ggf. erhéhtes thrombembolisches Risiko bei aktivierter

Gerinnung oder bei AT-1lI-Mangel - Reperfusionsstérung ?);
- Hamatokrit (rheologischer Faktor — Reperfusionsstérung ?);
- CRP als einfacher Inflammationsmarker;
- Serumglucose (Diabetes — autonome Dysfunktion ?);
- Retentionswerte (Niereninsuffizienz ?) sowie
- Cholesterin (Endothelfunktionsstérung ?).

Fur keinen der untersuchten Laborparameter konnte zwischen der Patientengruppe
mit vs. ohne periprozedurale Bradykardie ein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden (alle p>0,05); somit lieferten diese Laborwerte keinen verwertbaren Hinweis

fur das Auftreten relevanter Bradykardien wahrend der Koronarintervention.

Ausgangs-EKG

Das Ausgangs-EKG vor Beginn der Intervention war ebenfalls nicht pradiktiv fur das
Auftreten relevanter Bradykardien. Nur ein Patient in der Bradykardiegruppe hatte
einen inkompletten Rechtsschenkelblock; alle Patienten mit relevanter
interventionsassoziierter Bradykardie waren zuvor im Sinusrhythmus mit normaler
PQ-Zeit und QRS-Breite. Bei den Patienten ohne periinterventionelle Bradykardie
fanden sich hingegen 11 Patienten mit AV-Block I. Grades, zwei Patienten mit

linksanteriorem Hemiblock, drei Patienten mit Rechtsschenkelblock und 7 Patienten
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mit Linksschenkelblock; 4 Patienten hatten statt eines Sinusrhythmus ein

Vorhofflimmern.

Akuter Myokardinfarkt

Ein akuter Myokardinfarkt lag bei 4 der 7 Patienten (57 %) mit relevanter Bradykardie
vor (je zwei Hinterwand- bzw. Vorderwandinfarkte). Von den 63 Patienten ohne
relevante Bradykardie wiesen 30 (48 %) einen akuten Myokardinfarkt auf (10
Hinterwand und 20 Vorder- und Lateralwandinfarkte). Ein akuter Myokardinfarkt
erhohte tendenziell das Risiko fur Bradykardien (p=0,78), stellt aber keinen

spezifischen Parameter zur Risikostratifizierung dar.

Zielstenose

Relevante Bradykardien traten bei 4 der 49 Patienten mit einer Koronarintervention
im Bereich der LCA (8,2 %) und bei 3 der 21 Patienten mit einer rechtskoronaren
Intervention auf (14,3%) — ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen linkem

und rechtem Koronargefaf konnte nicht gezeigt werden (p=0,67).

Herzfrequenz

Die mittlere Herzfrequenz vor der PCI war bei den Patienten mit relevanter
Bradykardie mit 69+9/min im Vergleich zu den Patienten ohne Auftreten einer
Bradykardie mit 72+13/min nicht signifikant vermindert (p=0,49) und daher im
untersuchten Patientenkollektiv nicht als Prognoseparameter verwertbar.

Bei den Patienten mit relevanter Bradykardie wahrend der Intervention fiel die
Herzfrequenz (Hauptzielkriterium) auf 37£19/min signifikant (p=0,004) ab, wéahrend
die Ubrigen Patienten periinterventionell eine stabile Herzfrequenz von 7213 /min

aufwiesen.

Blutdruck

Die Messung des systemischen Blutdrucks der Patienten erfolgte nichtinvasiv vor

Beginn der Intervention sowie invasiv vor Beginn der PCI und wahrend der Dilatation.

Weder der nichtinvasiv vor der PCI noch der invasiv zu Beginn der PCI gemessene
systemische Blutdruck zeigte relevante Unterschiede zwischen Patienten mit vs.
ohne Bradykardie (Tab. 4.2).
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Tab. 4.2: Blutdruckwerte bei Patienten mit vs. ohne relevante Bradykardie wahrend der

Koronarintervention (Mittelwert + SD).

Blutdruck (mm Hg) Mit Bradykardie Ohne Bradykardie | p (syst./diast.)

Nichtinvasiv vor PCI 137+17 / 8145 145426 / 79+12 0,31/0,36
Invasiv vor PCI 127422 | 7846 138+25/ 75+11 0,23/0,17
Minimal wahrend PCI 87+29 * | 5622 110+24 / 70+16 *0,01/0,08

* Signifikanz mit vs. ohne Bradykardie

Statistische Signifikanz (p=0,01) konnte fur den minimalen systolischen Druck
wahrend der Intervention gezeigt werden: Patienten mit erforderlicher Stimulation
wiesen im Mittel einen um 23 mm Hg geringeren minimalen systolischen Blutdruck

als die Vergleichsgruppe ohne notwendige Stimulation auf (Tab. 4.2).

Somit war nur ein Abfall des systolischen Blutdrucks wahrend der Intervention mit
dem Auftreten relevanter Bradykardien assoziiert — der prainterventionelle Blutdruck
lieferte keine Anhaltspunkte fir das Bradykardierisiko.

Zusammengefasst konnte von den erhobenen anamnestischen, klinischen und
paraklinischen Daten der klinischen Untersuchung kein Parameter zur sicheren
prainterventionellen Risikostratifizierung hinsichtlich des Auftretens
interventionsassoziierter Bradykardien beitragen.

4.1.3. Stimulationsreizschwellen und Stimulationsef fizienz der transkoronaren

Stimulation vor und nach Koronarintervention

Bei allen Patienten der klinischen Studie wurde die Effizienz der transkoronaren
Stimulation zu Beginn der Koronarintervention getestet. Entsprechend dem
standardisierten Stimulationsprotokoll erfolgte die Platzierung des Koronardrahtes
distal der Zielstenose in der Peripherie des Koronargefal3es. Die
Stimulationsreizschwelle wurde vor und nach Durchfihrung der Koronarintervention
gemessen. Die Position des Fuhrungsdrahtes im ZielgefaR wurde angiographisch
dokumentiert, um nach Intervention fur die Messungen eine maglichst identische

Position des Fuhrungsdrahtes wie vor der Intervention zu erzielen.
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Die Stimulationsreizschwelle lag vor der PCI bei 6,6+2,3 V, gemessen mit einer
Impulsdauer von 2,5 ms (siehe Tab. 4.3). Nach erfolgter Intervention war die
transkoronare Stimulationsreizschwelle identisch bei 6,6+2,2 V (p>0,05). Hierbei
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Reizschwellen der transkoronaren

Stimulation zwischen den verschiedenen Gefaldregionen.

Tab. 4.3: Transkoronare Stimulationsreizschwellen vor und nach PCI differenziert nach
ZielgefalRen (Mittelwert + SD). Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede vor und nach PCI

sowie zwischen den Zielgefaliregionen.

Reizschwelle (V) LAD RCX RCA p Alle Gefale
Vor PCI 6,5+2,4 6,5+2,0 7,0£2,6 0,75 6,6+2,3
Nach PCI 6,4+2,4 7,1+2,0 6,4+2,1 0,64 6,612,2

Die transkoronare Stimulation wurde als ineffektiv gewertet, wenn mit maximalem
Ausgang des verwendeten externen Schrittmachers (10 V bei 2,5 ms Impulsbreite)
trotz maximal zweimaliger Umpositionierung des Fuhrungsdrahtes distal im Zielgefaf}

keine zuverlassige Stimulation erzielt werden konnte.

Die hochste Stimulationseffizienz konnte mit 90 % im Versorgungsgebiet der LAD
erreicht werden. In der RCA war die Effizienz der transkoronaren Stimulation mit

81 % am niedrigsten, ohne dass dieser Unterschied statistisch signifikant war
(p=0,69). Fur alle Gefal3e zusammen lag die mittlere Stimulationseffizienz bei 85,7 %
(Tab. 4.4).

Tab. 4.4: Stimulationseffizienz der transkoronaren Stimulation differenziert nach Zielgefalien.

Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den GeféaRRregionen (p=0,69).

Stimulationseffizienz LAD RCX RCA p Alle GefalRe

(%) 90,0 84,2 81,0 0,69 85,7
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4.1.4. Stimulationsimpedanzen der transkoronaren St imulation vor und nach

Koronarintervention

Bei allen Patienten mit effektiver Stimulation wurden die korrespondierenden
unipolaren Stimulationsimpedanzen vor und nach der PCI ermittelt (Tab. 4.5). Analog
den Stimulationsreizschwellen zeigte sich auch hier kein signifikanter Unterschied
der Impedanzen (p>0,05) vor PCI (404+88 Q) vs. nach erfolgter PCI (390£100 Q)
sowie zwischen den verschiedenen Zielgefal3regionen.

Tab. 4.5: Stimulationsimpedanzen vor und nach PCI differenziert nach ZielgefaRen (Mittelwert +
SD). Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede vor und nach PCI sowie zwischen den

ZielgefalRregionen.

Impedanz ( Q) LAD RCX RCA p Alle GefalRe
Vor PCI 380+90 41589 428+82 | 0,28 404+88
Nach PCI 373198 425483 3781116 | 0,24 390+100

4.1.5. Transkoronares epikardiales EKG

Wie bei der temporaren transvenésen Elektrode lassen sich auch Gber den
Koronardraht Ventrikelpotentiale (R-Welle) — aufgrund der Anatomie der
Koronargefal3e jedoch von epikardial — ableiten. Die Signalamplituden der
gemessenen R-Wellen fur die jeweiligen GefalRregionen sind in Tab. 4.6
zusammengefasst. Erwartungsgemal lagen die gemessenen R-Wellen im Bereich
des muskelkraftigeren linken Ventrikels — abgleitet in der LAD sowie dem RCX -
tendenziell hdher als im Bereich des rechten Ventrikels. Zwischen der R-Wellen-
Amplitude vor (4,5£3,0 V) und nach (4,1+1,9 V) Koronarintervention zeigte sich kein

signifikanter Unterschied (p>0,05).
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Tab. 4.6:

R-Welle vor und nach PCI differenziert nach ZielgefaRBen (Mittelwert + SD). Es fanden

sich keine signifikanten Unterschiede vor und nach PCI sowie zwischen den Zielgefaliregionen.

R-Welle (mV) LAD RCX RCA p Alle GefalRe
Vor PCI 4,743,3 4,4+2,2 3,9+3,5 | 0,09 4,5+3,0
Nach PCI 4,3+1,8 4,442 2 3,0+0,9 | 0,09 4,1+1,9

4.1.6. Stimulationsreizschwellen und Stimulationsef

Stimulation — akuter Myokardinfarkt

fizienz der transkoronaren

Bei 34 der untersuchten Patienten lag ein akuter Myokardinfarkt vor, welcher mittels

Koronarintervention therapiert werden musste. Im Vergleich zur Patientengruppe

ohne akuten Myokardinfarkt zeigte sich kein signifikanter Unterschied der
Stimulationsreizschwellen — weder vor noch nach PCI (Abb.4.1 und Abb. 4.2). Die

Stimulationseffizienz war bei den Patienten mit akutem Myokardinfarkt mit 90 % vs.

80 % bei Patienten ohne Myokardinfarkt ohne signifikanten Unterschied (p=0,31).

12

101

Reizschwelle vor PCI (V)
(2]

Abb. 4.1:

Nein

Myokardinfarkt

Ja

Stimulationsreizschwellen vor PCI differenziert nach Vorliegen eines akuten

Myokardinfarktes mit Median, Quartilen und Minimum/Maximum. Es fanden sich keine signifikanten

Unterschiede (p=0,58) zwischen Patienten mit vs. ohne Myokardinfarkt.
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Reizschwelle nach PCI (V)
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Myokardinfarkt

Abb. 4.2: Stimulationsreizschwellen nach PCI differenziert nach Vorliegen eines akuten
Myokardinfarktes mit Median, Quartilen und Minimum/Maximum. Es fanden sich keine signifikanten

Unterschiede (p=0,81) zwischen Patienten mit vs. ohne Myokardinfarkt.

4.1.7. Komplikationen

Die transkoronare Stimulation konnte bei allen Patienten unserer klinischen Studie

komplikationslos durchgefuihrt werden.

Bei 3 Patienten (4,3%) kam es wahrend der Koronarintervention zu einem peripheren
Spasmus der Koronararterie, welcher nach intrakoronarer Applikation von
Glyceroltrinitrat reversibel war. In der Abschlussangiographie der Koronarintervention
zeigte sich die Gefal3peripherie bei allen Patienten unauffallig.

Alle Koronardréhte wurden nach Beendigung der Intervention inspiziert; am

Fuhrungsdraht adharentes Thrombusmaterial war in keinem Falle nachweisbar.
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4.2. Transkoronare und transvendse Stimulation am T iermodell

Anhand der Ergebnisse der klinischen Studie wurden die tierexperimentellen
Untersuchungen dahingehend konzipiert, die transkoronare Stimulation so zu
optimieren, dass eine der transventsen Stimulation vergleichbare Effizienz erzielt
werden kann. Hierzu wurden sowohl die kathodale als auch die anodale
Stimulationskonfiguration modifiziert sowie der Einfluss einer Myokardischamie und
eines implantierten Koronarstents auf die transkoronare Stimulation systematisch

analysiert.

4.2.1. Charakteristik der Versuchstiere

Die transkoronare Stimulation wurde am Tiermodell adultes Schwein unter

Laborbedingungen auf einem monoplanen Herzkathetermessplatz durchgefihrt.

In der ersten Versuchsreihe zur Untersuchung verschiedener anodaler indifferenter
Elektrodenkonfigurationen, des Einflusses einer zusatzlichen Isolation des
Koronardrahtes sowie von Myokardischamie und Stentimplantation auf die
transkoronare Stimulation unter Bertcksichtigung der verschiedenen
Koronargefal3regionen wurden 8 adulte Schweine untersucht. Das mittlere

Korpergewicht dieser Tiere lag bei 29,3+2,7 kg bei einer Korperlange von 104+2 cm.

In der zweiten Versuchsreihe zur Evaluation der Effizienz des speziell beschichteten
VisionWire in Verbindung mit verschiedenen anodalen Elektrodenkonfigurationen
erfolgte eine transkoronare Myokardstimulation bei 15 adulten Schweinen mit einem

mittleren Korpergewicht von 26,4+1,1 kg und einer Korperlange von 120+2 cm.

Bei allen Tieren konnte in beiden Serien komplikationslos eine Angiographie von
rechtem und linkem Koronarsystem durchgefiihrt werden. Keines der Tiere hatte eine

Koronaranomalie oder Hinweise auf eine koronare Herzerkrankung.
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4.2.2. Transkoronare Stimulation gegen epikutane Pa  tch-Elektroden

Fuhrungsdraht ohne zusétzliche Isolation durch Ball onkatheter

Analog der klinischen Studie erfolgte die transkoronare Stimulation unter
tierexperimentellen Bedingungen zunachst unter Verwendung des nicht zusatzlich
isolierten Standard-Fuhrungsdrahtes jeweils gegen eine von drei indifferenten
anodalen epikutanen Patch-Elektroden. Neben der in der klinischen Studie
verwendeten inguinalen Patch-Elektrode wurde je eine Patch-Elektrode anterior und
posterior am Thorax aufgebracht (siehe Abb. 3.7), um den Einfluss der Position der
epikutanen Patch-Elektrode auf die Effizienz und die elektrischen Parameter der
transkoronaren Stimulation unter Berucksichtigung der verschiedenen

Zielgefal3regionen zu ermitteln.

Stimulationsreizschwellen

Die Stimulationsreizschwellen der unipolaren transkoronaren Stimulation Uber den in
der Peripherie des Koronargefal3es positionierten Fihrungsdraht (Hi-Torque Floppy,
Guidant Corp., USA) gegen die einzelnen Patch-Positionen sind in Tab. 4.7
zusammengefasst. Konnte trotz zweimaliger Umpositionierung des Fuhrungsdrahtes
im Zielgefal3 keine effektive Stimulation mit 10 V Ausgangsspannung bei 2,5 ms

Impulsdauer erzielt werden, wurde die Stimulation als nicht erfolgreich gewertet.

Die mittlere Stimulationsreizschwelle bei unipolarer transkoronare Stimulation gegen
die posteriore Patch-Elektrode war mit 3,4+2,4 V signifikant niedriger (p<0,001) als
gegen die anteriore Patch-Elektrode (Reizschwelle 7,6+2,8 V) und die inguinale
Patch-Elektrode (Reizschwelle 8,3+2,2 V). Hierbei zeigte sich kein Einfluss der
verschiedenen GefalRregionen auf die Stimulationsreizschwellen bezogen auf die
jeweilige anodale Patch-Elektrode — fur alle Gefal3e wurde mit der posterioren Patch-

Elektrode die niedrigste Reizschwelle ermittelt (Tab. 4.7).
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Tab. 4.7: Unipolare transkoronare Stimulationsreizschwellen differenziert nach Zielgefaf3en und

Position der indifferenten Patch-Elektrode: Koronardraht ohne Ballonkatheter (Mittelwert + SD).

Reizschwelle (V) | Patch anterior Patch inguinal | Patch posterior p
RCA 8,9+1,8 9,3+1 .4 3,5+1,3* *0,0015
RCX 6,5+3,1 7,1+2.6 3,7£3,4 * *< (0,001
LAD 7,5+3,0 8,4+2,3 2,8+2,1* *< 0,001
Alle GefalRe 7,6+2,8 8,3+2,2 3,4+2,4 * *< (0,001

* Signifikanz gegenuber Patch anterior und Patch inguinal

Korrespondierend zu den signifikant niedrigeren Stimulationsreizschwellen im
Vergleich zur anterioren und inguinalen Patch-Position lag die Stimulationseffizienz
bei unipolarer transkoronarer Stimulation Uber den Standard-Fihrungsdraht gegen
die posteriore Patch-Elektrode bei 100 %. Die Stimulationseffizienz der beiden
anderen Patch-Positionen war mit 54 % deutlich geringer, wobei sich hier eine
Abhé&ngigkeit vom Gefal3gebiet zeigte: die héchste Effizienz konnte mit 75 % im
Versorgungsbereich des RCX erzielt werden, gefolgt von der LAD mit 50 % und der

geringsten Stimulationseffizienz im Versorgungsgebiet der RCA mit 37,5%.

Stimulationsimpedanzen

Der Vergleich der Stimulationsimpedanzen zeigte signifikant niedrigere Werte fir die
posteriore Patch-Position — die Position mit der geringsten Stimulationsreizschwelle
und der hochsten Stimulationseffizienz (Tab.4.8). Die hochste Impedanz wurde
gegen die inguinale Patch-Elektrode gemessen, einhergehend mit der héchsten

Stimulationsreizschwelle.
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Tab. 4.8:

ohne Ballonkatheter (Mittelwert + SD).

Unipolare transkoronare Impedanzen differenziert nach Zielgefal3en: Koronardraht

Impedanz (Q) | Patch anterior Patch inguinal | Patch posterior p
RCA 4671102 495+96 159429 * * 0,003
RCX 385+172 469+74 17525 * *0,0029
LAD 363+182 317+85 170+26 * * 0,046

Alle GefalRe 396+157 438+104 168+26 * *< 0,001

* Signifikanz gegenuber Patch anterior und Patch inguinal

Epikardiale R-Welle

Im Gegensatz zum Reizschwellenverhalten respektive der Impedanz war die
Amplitude des epikardial messbaren Signals — der R-Welle — unabhéngig von der
gewahlten Patch-Position (Tab.4.9). Analog den klinischen Untersuchungen war die
R-Welle im Bereich des muskelkraftigeren linken Ventrikels (RCX und LAD)
tendenziell héher als im Bereich des rechten Ventrikels, ohne dass jedoch

statistische Signifikanz erzielt werden konnte (p>0,05).

Tab. 4.9: Unipolare epikardiale R-Welle differenziert nach Zielgefal3en: Koronardraht ohne
Ballonkatheter (Mittelwert + SD). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
R-Welle (mV) Patch anterior Patch inguinal | Patch posterior p
RCA 3,7+¥1,8 3,8+2,0 4,0+2,2 ns
RCX 4,6+2,4 4,7+2,0 3,9+1,1 ns
LAD 5,8+2,5 6,7+2,4 6,4+1,6 ns
Alle Gefale 4,7+2,3 5,1+2.5 4,8+2.0 ns
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Fuhrungsdraht mit zuséatzlicher Isolation durch Ball onkatheter

Aufgrund der hohen Stimulationsreizschwellen und der vergleichsweise geringen
Stimulationseffizienz bei Verwendung der anterioren und der inguinalen indifferenten
Patch-Elektrode sollte untersucht werden, ob eine zusatzliche elektrische Isolation
des Fuhrungsdrahtes durch einen Ballonkatheter zu einer Reduktion der

Stimulationsreizschwelle und damit zu einer Erh6hung der Stimulationseffizienz fuhrt.

Stimulationsreizschwellen

Zur Verbesserung der elektrischen Isolation des Fuhrungsdrahtes wurde ein
Monorail-Angioplastie-Ballonkatheter Uber den Draht vorgeschoben, bis die Spitze
des Ballons den radiopaquen Anteil des Drahtes erreichte. Die hierdurch erzielten
Stimulationsreizschwellen gegen die verschiedenen Patch-Positionen sind in Tab.
4.10 dargestellt.

Erneut lag die Reizschwelle bei Stimulation gegen die posteriore Patch-Elektrode mit
1,0+0,7 V signifikant (p<0,001) niedriger als bei Stimulation gegen die beiden
anderen Patch-Positionen (Patch anterior: Reizschwelle 2,0+£1,1 V; Patch inguinal:
Reizschwelle 2,7+1,5 V). Hierbei zeigten sich ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede der Stimulationsreizschwellen hinsichtlich der verschiedenen
Gefaliregionen.

Tab. 4.10: Unipolare transkoronare Stimulationsreizschwellen nach zusatzlicher Isolation des
Fuhrungsdrahtes mit einem Angioplastieballon differenziert nach Zielgefalen (Mittelwert + SD).
Reizschwelle (V) | Patch anterior | Patch inguinal | Patch posterior p
RCA 2,4+0,9 3,3+1,0 1,3+0,8 * *0,0018
RCX 1,5+1,0 1,9+1,3 0,7+0,4 * * 0,046
LAD 2,2+¥1 .4 2,8+2,0 1,0+0,6 0,057
Alle GefalRe 2,0£1,1 2,715 1,0+0,7 * *< 0,001

* Signifikanz gegentber Patch anterior und Patch inguinal
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Die Verwendung eines Ballonkatheters zur zusatzlichen Isolation des

Fuhrungsdrahtes erhohte die Effizienz transkoronaren unipolaren Stimulation

unabhangig vom Koronargefald sowie der verwendeten Patch-Elektrode auf 100 %.

Stimulationsimpedanzen

Der Vergleich der Stimulationsimpedanzen zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den verschiedenen Patch-Positionen auf. Die entsprechenden

Stimulationsimpedanzen lagen — analog der Stimulation gegen den nicht zusatzlich

isolierten Koronardraht — bei Verwendung der posterioren Patch-Position tendenziell

niedriger (p>0,05) als bei den beiden anderen Patch-Positionen (Tab. 4.11).

Tab. 4.11:

Fuhrungsdrahtes mit einem Angioplastieballon differenziert nach Zielgefalen (Mittelwert £ SD). Es

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Unipolare transkoronare Stimulationsimpedanzen nach zuséatzlicher Isolation des

Impedanz (Q) | Patch anterior | Patch inguinal | Patch posterior p
RCA 330+62 425458 283+67 ns
RCX 375+102 440184 304+102 ns
LAD 416+103 5204125 300454 ns

Alle Gefalie 374+94 462+99 296+75 ns

Epikardiale R-Welle

Die Amplitude des epikardial messbaren Signals — der R-Welle — war analog den

Messungen ohne Ballonkatheter unabhangig von der gewahlten Patch-Position (Tab.

4.12). Erneut lagen die R-Wellen Gber dem muskelkréftigeren linken Ventrikel —

abgeleitet via LAD und RCX — tendenziell hoher als die vom rechten Ventrikel

ableitbaren Signale.
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Tab. 4.12:

einem Angioplastieballon differenziert nach ZielgefalZen (Mittelwert £ SD). Es fanden sich keine

signifikanten Unterschiede.

Unipolare epikardiale R-Welle nach zusatzlicher Isolation des Fiihrungsdrahtes mit

R-Welle (mV) | Patch anterior | Patch inguinal | Patch posterior p
RCA 8,4+3,7 7,5+3,0 8,0+3,5 ns
RCX 8,7+5,0 9,6+5,0 11,6+7,5 ns
LAD 7,944 8,9+5,0 9,3+4,8 ns

Alle Gefale 8,4+4,2 8,7+4,4 9,615,5 ns

Vergleich der elektrischen Parameter der transkoron aren Stimulation ohne

versus mit Ballonisolation des Fuhrungsdrahtes

Um die Verbesserung der transkoronaren Stimulation durch die zusétzliche Isolation
des Fuhrungsdrahtes mit einem Ballonkatheter zu belegen, wurden die
Stimulationsparameter des blanken Fuhrungsdrahtes mit denen verglichen, die nach
zusatzlicher elektrischer Isolation des Fuhrungsdrahtes mit einem Ballonkatheter

ermittelt werden konnten.

Stimulationsreizschwellen

Durch die zuséatzliche Isolation des Fuhrungsdrahtes mit einem Ballonkatheter
konnten fur alle getesteten Patch-Positionen signifikant niedrigere Reizschwellen
(p<0,001) im Vergleich zum nicht isolierten Fihrungsdraht erzielt werden (Abb. 4.5).
Dabei waren die durch die zusatzliche Ballonisolation bei Stimulation gegen die
anteriore und inguinale Patch-Elektrode erzielten Reizschwellen vergleichbar denen,
die mit der optimalen — posterioren — Patch-Position bereits ohne zusatzliche
Ballonisolation gemessen werden konnte. Die niedrigste Reizschwelle wurde bei
transkoronarer Stimulation gegen die posteriore Patch-Elektrode unter Verwendung
des Fuhrungsdrahtes mit zusatzlicher Isolation durch einen Angioplastieballon erzielt.
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Reizschwelle

12

10

Reizschwelle (V)
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Patch anterior Patch anterior Patch inguinal Patch inguinal Patch Patch
ohne Ballon mit Ballon ohne Ballon mit Ballon  posterior ohne posterior mit
Ballon Ballon

Abb. 4.5: Transkoronare unipolare Reizschwellen ohne versus mit zuséatzlicher Isolation des
Fuhrungsdrahtes mit einem Ballonkatheter differenziert nach Patch-Position. Durch die Ballonisolation
konnte die Reizschwelle fiir alle Patch-Positionen signifikant gesenkt werden (p<0,001 ohne vs. mit
Ballon fur alle Patch-Positionen).

Stimulationsimpedanzen

Im Gegensatz zum ausgepréagten Einfluss der zusatzlichen Isolation des
Fuhrungsdrahtes mittels Angioplastieballon auf die Stimulationsreizschwellen
anderten sich die Stimulationsimpedanzen durch die Ballonisolation auf3er bei der
posterioren Elektrodenposition (p = 0,0036) nicht signifikant (p>0,05). Insgesamt
lagen die Impedanzen bei Stimulation gegen die posteriore Patch-Elektrode mit 168
+ 26 Q ohne Ballon bzw. 296 + 75 Q am niedrigsten, wahrend die beiden tbrigen
Patch-Elektroden (Bereich von 374 £ 94 Q bis 462 + 99 Q) vergleichbar hohe Werte
zeigten (Abb. 4.6).

Epikardiale R-Welle

Die Amplitude der epikardial messbaren R-Welle verhielt sich diametral zu den
entsprechenden Reizschwellen: im direkten Vergleich ohne vs. mit Ballon lagen die
messbaren R-Wellen mit zusétzlicher Ballonisolation bei allen Patch-Positionen
signifikant (p<0,001) héher als ohne Isolation (Abb. 4.7).
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Abb. 4.6: Transkoronare unipolare Impedanzen ohne versus mit zusatzlicher Isolation des

Fuhrungsdrahtes mit einem Ballonkatheter differenziert nach Patch-Position (p = 0,0036 Patch

posterior ohne vs. mit Ballon; p = ns fir die beiden tbrigen Patch-Positionen).
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R-Welle

R-Welle (mV)
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ohne Ballon

mit Ballon

Patch anterior Patch anterior Patch inguinal Patch inguinal Patch Patch

ohne Ballon mit Ballon  posterior ohne posterior mit
Ballon Ballon

Abb. 4.7: Transkoronare R-Welle ohne versus mit zusatzlicher Isolation des Fiihrungsdrahtes

mit einem Ballonkatheter differenziert nach Patch-Position. Nach Ballonisolation konnten fiir alle

Patch-Positionen signifikant héhere R-Wellen abgeleitet werden (p<0,001 ohne vs. mit Ballon fir alle

Patch-Positionen).
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4.2.3. Transvenose Stimulation

Als Referenz zur transkoronaren Stimulation diente die transvendse bipolare
Stimulation Uber eine Elektrode in der Spitze des rechten Ventrikels (RV-Elektrode).
Zur Validierung des unipolaren Stimulationskonzeptes gegen die epikutanen Patch-
Elektroden wurde zusétzlich eine unipolare Stimulation mit der Spitze der RV-
Elektrode als (differente) Kathode und den einzelnen Patch-Elektroden als
(indifferente) Anode durchgefuhrt.

Bipolare Stimulation versus unipolare transvendse S timulation gegen

epikutane Patch-Elektroden

Stimulationsreizschwellen

Die Uber die transvendse Schrittmacherelektrode im rechten Ventrikel ermittelte

Stimulationsreizschwelle lag bipolar bei 1,2+0,8 V.

Analog der transkoronaren Stimulation lagen die Stimulationsreizschwellen bei
unipolarer Stimulation gegen die anteriore Patch-Elektrode mit 1,5+1,0 V und bei
Stimulation gegen die inguinale Patch-Elektrode mit 1,6£1,2 V tendenziell héher als
bei Verwendung der posterioren Patch-Elektrode mit 0,8+0,5 V. Im Vergleich der
unipolaren Stimulation zum ,Gold-Standard” — der temporaren bipolaren Stimulation -
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,28; Abb. 4.8).

Stimulationsimpedanzen

Die Stimulationsimpedanzen der temporaren Sonde in der Spitze des rechten
Ventrikels zeigten weder zwischen den einzelnen Patches bei unipolarer
Konfiguration (Patch anterior 414 +72 Q; Patch inguinal 468 £ 129 Q; Patch
posterior 380 + 76 Q) noch im Vergleich zur bipolaren Stimulation (468 + 72 Q)
signifikante Unterschiede (p=0,19). Tendenziell lag die Impedanz gemessen gegen
die posteriore Patch-Elektrode — analog der transkoronaren Stimulation - niedriger

als bei allen anderen Konfigurationen.
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Intrakardiale R-Welle

Die Uber die transventse Schrittmacherelektrode im rechten Ventrikel gemessenen
R-Wellen waren fur alle Stimulationskonfigurationen vergleichbar: unipolar gegen
Patch anterior bei 6,4+2,5 mV, unipolar gegen Patch inguinal bei 5,7+2,2 mV, und
unipolar gegen Patch posterior bei 6,5+2,5 mV. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zur bipolar im rechten Ventrikel mit 5,8+3,3 mV gemessenen R-Welle
(p=0,91).

Reizschwelle
3
25
Z 2 T _
k)
E
£ 15
[&]
4
T 1 | [
0,5
0
PM Patch anterior PM Patch inguinal PM Patch posterior PM bipolar
Abb. 4.8: Stimulationsreizschwellen der transvendsen Stimulation unipolar gegen die einzelnen

Patch-Elektroden sowie bipolar. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,28).

(PM= transvendse temporare Sonde)

Vergleich der transvendsen Stimulation mit der tran skoronaren Stimulation

Ziel der tierexperimentellen Untersuchungen war die Optimierung der transkoronaren
Stimulation dahingehend, die Effizienz und das Reizschwellenniveau der
transvendsen Stimulation zu erreichen. Im Folgenden sind die gemessenen
Stimulationsparameter bei unipolarer transkoronarer und transvenéser Stimulation

denen der transvendsen bipolaren Stimulation gegeniibergestellit.
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Stimulationsreizschwellen

Abb. 4.9 zeigt den Vergleich der unipolaren transkoronaren Stimulation bei Isolation
des Fuhrungsdrahtes mit einem Angioplastieballon vs. unipolare rechtsventrikuléare
transvengse Stimulation differenziert nach Position der verwendeten Patch-
Elektroden. Die niedrigsten Reizschwellen wurden bei Verwendung der posterioren
Patch-Elektrode erzielt, unabhangig davon, ob gegen den mit einem Ballon isolierten
Koronardraht oder die Spitze der rechtsventrikularen Schrittmacherelektrode
stimuliert wurde. Diese Reizschwellen waren vergleichbar niedrig wie unter bipolarer
transvendser Stimulation, dem aktuellen ,Goldstandard” flr eine temporare
Stimulation (p=0,45).

Reizschwelle

Reizschwelle (V)
N
—
—

1 Il
0
Patch PM Patch Patch PM Patch Patch PM Patch  PM bipolar
anterior mit anterior  inguinal mit inguinal  posterior mit  posterior
Ballon Ballon Ballon
Abb. 4.9: Vergleich der Stimulationsreizschwellen unter unipolarer transkoronarer Stimulation

(FUhrungsdraht mit zusatzlicher Ballonisolation) mit unipolarer transvendser Stimulation in
Abhéngigkeit von der verwendeten Patch-Elektrode sowie mit bipolarer transvendéser Stimulation.

(PM= transvengdse temporéare Sonde)

Stimulationsimpedanzen

Die Stimulationsimpedanzen lagen sowohl unipolar als auch bipolar im Bereich von
300 bis 470 Q, ohne dass sich zwischen transkoronarer Stimulation bei zusatzlicher
Ballonisolation des Fuhrungsdrahtes und transvendser Stimulation signifikante
Unterschiede zeigten (Abb. 4.10). Analog den Stimulationsreizschwellen war die

Impedanz gegen die posteriore Patch-Elektrode am niedrigsten.
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Abb. 4.10: Vergleich der Stimulationsimpedanzen unter unipolarer transkoronarer Stimulation
(FUhrungsdraht mit zusatzlicher Ballonisolation) mit unipolarer transvendser Stimulation in
Abhéngigkeit von der verwendeten Patch-Elektrode sowie mit bipolarer transvenéser Stimulation.

(PM= transvenodse temporare Sonde)

Sowohl die verwendeten Koronardrahte als auch die eingesetzte transventse
Elektrode wurden extern mittels eines handelsiiblichen Ohmmeters vermessen.
Dabei war der Widerstand der transvendsen Schrittmachersonde PM-Sonde (Cordis,
370-320, 5 F) mit 15-25 Ohm ebenso niedrig wie die der verwendeten Koronardréhte
mit 25-35 Ohm.

R-Welle (epikardial vs. intrakardial)

Abb. 4.11 zeigt die Gegeniberstellung der epikardial vs. intrakardial gemessenen R-
Wellen zugeordnet den verschiedenen Patches sowie im Vergleich zur intrakardialen
R-Welle gemessen uber die bipolare temporare Schrittmachersonde im rechten
Ventrikel. Hierbei lag das tber den Koronardraht mit Ballonisolation gemessene
epikardiale Signal tendenziell héher als das Uber die Schrittmachersonde gemessene
intrakardiale Signal, ohne dass statistische Signifikanz gezeigt werden konnte
(p=0,12).
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anterior mit  anterior  inguinal mit  inguinal  posterior mit  posterior
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Abb. 4.11: Vergleich der epikardialen R-Welle unipolar transkoronar abgeleitet (Fiihrungsdraht
mit zusatzlicher Ballonisolation) mit unipolarer transvenéser rechtsventrikulérer Ableitung in
Abhéngigkeit von der verwendeten Patch-Elektrode sowie mit bipolarer rechtsventrikularer Ableitung.

(PM= transvenodse temporare Sonde)

Da hier bei der transkoronaren Messung jedoch alle Gefal3regionen — also via LAD
und RCX auch linksventrikular abgeleitete Signale - einbezogen wurden, erfolgte ein
direkter Vergleich zwischen den intrakardial gemessenen rechtsventrikularen
Signalen (PM-Sonde) mit den Signalen, die transkoronar epikardial Uber die RCA
vom rechten Ventrikel abgeleitet werden konnten (Abb. 4.12). Dennoch lag das
transkoronar Gber den Fuhrungsdraht mit Ballonisolation gemessene Signal
tendenziell etwas hdher als das Uber die transvendse Sonde abgeleitete Signal, ohne

dass statistische Signifikanz gezeigt werden konnte (p>0,05).
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Ballon
Abb. 4.12: Vergleich der epikardialen R-Welle, abgeleitet aus der RCA unipolar transkoronar

(Fuhrungsdraht mit zusétzlicher Ballonisolation) mit unipolarer transvendéser rechtsventrikulérer

Ableitung in Abhangigkeit von der verwendeten Patch-Elektrode.

4.2.4. Transkoronare Stimulation gegen indifferente intravasale Elektroden

Parallel zur unipolaren transkoronaren Stimulation gegen verschieden positionierte
epikutane Patch-Elektroden wurde als alternatives Konzept die transkoronare
Stimulation gegen intravasale indifferente Elektroden evaluiert. Hierbei sollten sowohl
der Einfluss der Elektrodenoberflache als auch der der Position der indifferenten
Elektrode untersucht werden, um die Effizienz der transkoronaren Stimulation weiter

ZuU verbessern.

Stimulationsreizschwellen

Die Stimulationsreizschwellen der unipolaren transkoronaren Stimulation tber den in
der Peripherie des Koronargefal3es positionierten und durch einen Ballonkatheter
zusatzlich isolierten Fuhrungsdraht gegen die verschiedenen intravasalen Elektroden
sind in Tab. 4.12 zusammengefasst. Die mittlere Reizschwelle bei unipolarer
transkoronarer Stimulation gegen die beiden grol3flachigen Coil-Elektroden war mit
0,8+0,5 V (Coil Aorta thoracalis) und 0,8+0,5 V (Coil Aorta abdominalis) signifikant
(p<0,05) niedriger als bei Stimulation gegen die distale Tip-Elektrode im Bereich der

Aorta thoracalis (Reizschwelle 2,0£1,3 V). Analog der Stimulation gegen die Patch-
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Elektroden zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der verschiedenen
GefalRregionen - fir alle Gefal3regionen wurden mit den beiden Coil-Elektroden

signifikant niedrigere Reizschwellen als gegen die Tip-Elektrode ermittelt.

Tab. 4.12: Unipolare transkoronare Stimulationsreizschwellen bei Stimulation gegen intravasale
Elektroden differenziert nach Zielgefal3en: Koronardraht mit Ballonkatheter (Mittelwert + SD).
Reizschwelle (V) | g0 0S| abdominalis | thoracal P
RCA 1,1+0,7 1,0+0,5 2,312~ * p=0,015
RCX 0,6%2,5 0,6+1,2 1,3+0,6 * * p=0,003
LAD 0,8+0,5 0,9+0,6 2,5+1,6 * * p=0,006
Alle GefaRe 0,840,5 0,840,5 2,0+1,3 * * p<0,001

* Signifikanz gegenuber den beiden aortalen Coil-Elektroden

Stimulationsimpedanzen

Die transkoronar gegen die intravasalen Elektroden gemessenen Impedanzen
verhielten sich invers zu den entsprechenden Stimulationsreizschwellen: die
Impedanzen gemessen gegen die grofflachigen Coil-Elektroden mit den niedrigeren
Reizschwellen waren signifikant niedriger (p<0,05) als die gegen die Tip-Elektrode

mit der héheren Reizschwelle gemessenen Werte (Tab. 4.13).
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Tab. 4.13: Unipolare transkoronare Stimulationsimpedanzen bei Stimulation gegen intravasale

Elektroden differenziert nach ZielgefalRen: Koronardraht mit Ballonkatheter (Mittelwert + SD).

Impedanz (Q) t(E]oil Aor@a Coil A_orta_l Tip Aort_a 0
oracalis abdominalis thoracalis
RCA 254+37 258+32 6241230 * * p<0,001
RCX 314+80 33470 651+320 * * p=0,005
LAD 28658 289454 858+160 * * p<0,001
Alle Gefale 285+63 293+61 7174254 * * p<0,001

* Signifikanz gegentuber den beiden aortalen Coil-Elektroden

Epikardiale R-Welle

Die Uber den Koronardraht gegen die intravasalen Elektroden gemessenen
epikardialen R-Wellen sind in Tab. 4.14 zusammengefasst. Analog den Messungen
gegen die Patch-Elektroden war die Gber dem rechten Ventrikel gemessene R-Welle
(Draht in RCA) tendenziell niedriger als die Gber dem linken Ventrikel gemessene R-
Welle. Weder zwischen den untersuchten Gefal3regionen noch zwischen den
intravasalen Elektroden konnte ein signifikanter Unterschied gefunden werden
(p>0,05).

Tab. 4.14: Unipolare transkoronare R-Welle gemessen gegen die intravasalen Elektroden
differenziert nach ZielgefaRen: Koronardraht mit Ballonkatheter (Mittelwert + SD). Es zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede.

RWelle (nV) | yor Ole | abdominalis | thoracali P
RCA 8,2+3,2 9,649,8 8,247,8 ns
RCX 11,649,7 11,9411 10,047,9 ns
LAD 11,6+4,8 9,1+4,7 7,343,2 ns

Alle GefaRe 10,16,4 11,248,3 8,646,6 ns
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Vergleich der transkoronaren Stimulation gegen Patc h-Elektroden versus

intravasale Elektroden

Zur Ermittlung der effizientesten indifferenten anodalen Elektrodenkonfiguration fur
eine transkoronare Stimulation wurden die Daten der Stimulation gegen die
unterschiedlich positionierten epikutanen Patch-Elektroden mit denen der Stimulation

gegen die intravasalen Elektroden verglichen.

Stimulationsreizschwellen

Abb. 4.13 zeigt den direkten Vergleich der mit den Patch-Elektroden erzielten
Stimulationsreizschwellen mit den bei Stimulation gegen die intravasalen Elektroden
ermittelten Werten. Die beiden grof3flachigen indifferenten intravasalen Elektroden
zeigen ein der optimalen Patch-Position vergleichbar gutes Reizschwellenverhalten
im Bereich von 1 V. Die anteriore als auch die inguinale Patch-Elektrode und die
intravasale Tip-Elektrode wiesen hingegen signifikant hohere
Stimulationsreizschwellen auf (p<0,001). Somit konnten die beiden intravasalen Coil-
Elektroden und die posteriore epikutane Patch-Elektrode als flr eine transkoronare

Stimulation optimale indifferente anodale Elektrodenkonfiguration ermittelt werden.

Reizschwelle

Reizschwelle (V)
N w
—

Patch anterior Patch inguinal Patch Coil Aorta Coil Aorta Tip Aorta
mit Ballon mit Ballon posterior mit thoracalis mit abdominalis thoracalis mit
Ballon Ballon mit Ballon Ballon

Abb. 4.13: Unipolare transkoronare Stimulationsreizschwellen (Fiihrungsdraht mit zuséatzlicher
Ballonisolation): Patch-Elektroden vs. intravasale Elektroden (p<0,001 Patch posterior, Coil Aorta

thoracalis und abdominalis vs. tUibrige Elektroden).
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Stimulationsimpedanzen

Abb. 4.14 zeigt den Vergleich der transkoronaren Stimulationsimpedanzen gegen die
epikutanen Patch-Elektroden sowie die intravasalen Elektroden. Parallel zu den
niedrigeren Reizschwellen, die gegen die intravasalen Coil-Elektroden und die als
optimal ermittelte dorsale Patch-Elektrode gemessen werden konnten, wiesen diese
Elektroden ebenfalls signifikant geringere Stimulationsimpedanzen als die tbrigen
Elektroden auf (p<0,001).
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Abb. 4.14: Unipolare transkoronare Stimulationsimpedanzen (Fiihrungsdraht mit zuséatzlicher

Ballonisolation): Patch-Elektroden vs. intravasale Elektroden (p<0,001 Patch posterior, Coil Aorta

thoracalis und abdominalis vs. librige Elektroden).

Epikardiale R-Welle

Die epikardial abgeleiteten R-Wellen lagen bei den indifferenten Elektroden mit den
niedrigeren Reizschwellen (Coil-Elektroden und posteriore Patch-Elektrode)
tendenziell hoher als bei den Elektroden mit den héheren Reizschwellen (Abb. 4.15).
Aufgrund der grofRen Variabilitdt konnte jedoch keine Signifikanz gezeigt werden
(p<0,05).
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Ballon Ballon mit Ballon Ballon
Abb. 4.15: Unipolare transkoronare R-Wellen (Fuhrungsdraht mit zuséatzlicher Ballonisolation):

Patch-Elektroden vs. intravasale Elektroden. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

4.2.5. Einfluss eines Koronarstents auf die elektri schen Parameter der

transkoronaren Stimulation

Durch die Implantation eines metallischen, somit elektrisch leitfAhigen Koronarstents
konnte die transkoronare Stimulation beeinflusst werden. Auch wenn die
Stimulationsreizschwellen in der klinischen Studie nach erfolgter Koronarintervention
mit Stentimplantation im Vergleich zu den gemessenen Werten vor der Intervention
ohne statistisch signifikanten Unterschied waren, galt es, den fehlenden Einfluss
derartiger Koronarstents auf die elektrischen Parameter der transkoronaren

Stimulation tierexperimentell zu belegen.

Elektrische Parameter nach Stentimplantation in die RCA

Bei sieben der acht untersuchten Tiere konnte erfolgreich ein konventioneller
unbeschichteter Koronarstent in die mediale RCA implantiert werden. Nach
Stentimplantation wurden die elektrischen Parameter der transkoronaren Stimulation
nur fur die drei effektivsten Stimulationskonfigurationen — Patch dorsal, Coil Aorta
thoracalis und Coil Aorta abdominalis in Kombination mit dem Ballon-isolierten

Fuhrungsdraht gemessen.

77



Stimulationsreizschwellen

Nach Stentimplantation lagen die Stimulationsreizschwellen bei unipolarer
transkoronarer Stimulation gegen die posteriore Patch-Elektrode bei 0,9+0,4 V, bei
Stimulation gegen die Coil-Elektrode in der Aorta thoracalis bei 0,8+0,4 V und bei
Stimulation gegen die Coil-Elektrode in der Aorta abdominalis bei 1,0£0,4 V ohne
signifikanten Unterschied (p>0,05; Tab. 4.15). Auch nach Stentimplantation konnte
bei allen Tieren eine 100 %ige Stimulationseffizienz gezeigt werden.

Stimulationsimpedanzen

Die Stimulationsimpedanzen der unipolaren transkoronaren Stimulation zeigten nach
Stentimplantation zwischen den der dorsalen Patch-Elektrode (262+63), der Coil-
Elektrode in der Aorta thoracalis (212+45Q) und der Coil-Elektrode in der Aorta
abdominalis (226%46) keinen signifikanten Unterschied (p>0,05; Tab. 4.15).

Epikardiale R-Welle

Analog den Stimulationsimpedanzen waren die nach Stentimplantation gegen o.g.
indifferente Elektroden gemessenen epikardialen R-Wellen ohne signifikanten
Unterschied: gegen die posteriore Patch-Elektrode bei 10,94£9,8 mV, gegen die Coil-
Elektrode in der Aorta thoracalis bei 10,7+8,8 mV, und gegen die Coil-Elektrode in
der Aorta abdominalis bei 10,1+9,7 mV (p>0,05; Tab. 4.15).

Tab. 4.15: Unipolare transkoronare Stimulationsreizschwellen, Impedanzen und epikardiale R-
Welle gemessen in der RCA iber den mit einem Ballon isolierten Fiihrungsdraht nach Implantation

eines Koronarstents (Mittelwert + SD). Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

RCA nach Patch Coil Aorta Coil Aorta
Stentimplantation posterior thoracalis abdominalis P
Reizschwelle (V) 1,0+0,4 0,8+0,4 1,0+0,4 ns
Impedanz( Q) 262+63 212+45 226146 ns
R-Welle (mV) 10,949,8 10,748,8 10,1+9,7 ns
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Vergleich der elektrischen Parameter der transkoron  aren Stimulation vor
versus nach Stentimplantation

Stimulationsreizschwellen

Abb. 4.16 zeigt den Vergleich der Stimulationsreizschwellen ohne Stent vs. nach
erfolgter Stentimplantation bei identischem transkoronarem Stimulationssetup. Der
implantierte Koronarstent hatte bei allen Stimulationskonfigurationen keinen Einfluss
auf die Stimulationsreizschwellen (p>0,05). Auch nach Stentimplantation konnte
unter optimalem Setup der transkoronaren Stimulation eine 100 %ige Effizienz der

transkoronaren Stimulation erzielt werden.
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posterior posterior thoracalis thoracalis  abdominalis abdominalis
Stent Stent Stent
Abb. 4.16: Vergleich der Reizschwellen der transkoronaren Stimulation (gegen Patch posterior

und aortale Coil-Elektroden) ohne Stent vs. nach Stentimplantation. Es fanden sich keine signifikanten
Unterschiede.

Stimulationsimpedanzen

Die transkoronaren Stimulationsimpedanzen (Abb. 4.17) wurden durch den
implantierten Koronarstent ebenfalls nicht beeinflusst. Eine minimale Tendenz zu

niedrigeren Werten nach Stentimplantation war statistisch nicht signifikant (p> 0,05).
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Abb. 4.17: Vergleich der Stimulationsimpedanzen der transkoronaren Stimulation (gegen Patch

posterior und aortale Coil-Elektroden) ohne vs. nach Stentimplantation. Es fanden sich keine

signifikanten Unterschiede.

Epikardiale R-Welle

Die Hohe des Uber den Koronardraht ableitbaren Ventrikelpotentials wurde durch die

Implantation des Koronarstents nicht signifikant beeinflusst (p>0,05; Abb. 4.18).

R-Welle
25
20 T _ -
S
£ 15
K]
s T
T T
o 10
5
0
Patch Patch Coil Aorta Coil Aorta Coil Aorta Coil Aorta
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Abb. 4.18: Vergleich der transkoronaren epikardialen R-Welle (gegen Patch posterior und aortale

Coil-Elektroden) ohne vs. nach Stentimplantation. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede.
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4.2.6. Transkoronare Stimulation unter Myokardischa  mie

Der Einsatz der transkoronaren Stimulation bei Koronarinterventionen bedingt den
Nachweis der Effizienz der Methode unter den Bedingungen einer akuten
Myokardischamie - als Interventionsindikation vorliegend oder wahrend der

Intervention auftretend.

Elektrische Parameter der transkoronaren Stimulatio n unter Ischamie der RCA

Unter anhaltender Myokardischdmie wurden die elektrischen Parameter der
transkoronaren Stimulation nur flr die drei effektivsten Stimulationskonfigurationen —
Patch dorsal, Coil Aorta thoracalis und Coil Aorta abdominalis - in der RCA
gemessen. Ein vollstandiger Verschluss des Gefal3es durch einen dem Gefal3lumen
entsprechenden Ballon konnte in allen untersuchten rechten Koronararterien erzielt
werden. Konsekutiv zeigte sich stets eine ST-Elevation in den inferioren Ableitungen
I und 11l (siehe Abb. 3.14). Bei einem Tier kam es unter Myokardischamie zu
sofortiger rhythmologischer Instabilitat (Kammerflimmern), so dass die Messungen
nur bei 7 Tieren protokollgemaf3 durchgefihrt werden konnten.

Stimulationsreizschwellen

Unter Myokardischamie lagen die Stimulationsreizschwellen bei unipolarer
transkoronarer Stimulation gegen die posteriore Patch-Elektrode bei 2,0£0,8 V, bei
Stimulation gegen die Coil-Elektrode in der Aorta thoracalis bei 1,5+0,75 V und bei
Stimulation gegen die Coil-Elektrode in der Aorta abdominalis bei 1,6£0,7 V (p>0,05;
Tab. 4.17). Die Stimulationseffizienz unter Myokardischamie lag bei diesen
Stimulationskonfigurationen bei allen Tieren bei 100 %.

Stimulationsimpedanzen

Die Stimulationsimpedanzen der unipolaren transkoronaren Stimulation zeigten unter
Myokardischamie zwischen den der dorsalen Patch-Elektrode (137 £ 39 Q), der
Coil-Elektrode in der Aorta thoracalis (126 + 26 Q) und der Coil-Elektrode in der
Aorta abdominalis (150 £ 19 Q) vergleichbar niedrige Werte (Tab. 4.17) ohne
signifikanten Unterschied (p>0,05).
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Epikardiale R-Welle

Analog den Stimulationsimpedanzen lagen die unter Ischdmiebedingungen gegen
0.g. indifferente Elektroden gemessenen epikardialen R-Wellen vergleichbar niedrig:
gegen die posteriore Patch-Elektrode bei 3,8+1,0 mV, gegen die Coil-Elektrode in
der Aorta thoracalis bei 3,6+1,3 mV, und gegen die Coil-Elektrode in der Aorta
abdominalis bei 4,1+3,3 mV (p>0,05; Tab. 4.17).

Tab. 4.16: Unipolare transkoronare Stimulationsreizschwellen, Impedanzen und epikardiale R-
Welle gemessen in der RCA Uber den mit einem Ballon isolierten Fithrungsdraht vor
Myokardischamie (Mittelwert + SD). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

drei indifferenten Elektroden.

RCA ohne Patch Coil Aorta Coil Aorta
Ischamie posterior thoracalis abdominalis P
Reizschwelle (V) 1,3+0,8 1,1+0,7 1,0+0,5 ns
Impedanz (Q) 283167 254+37 258+32 ns
R-Welle (mV) 7,5£3,0 8,2+3,2 9,648,9 ns
Tab. 4.17: Unipolare transkoronare Stimulationsreizschwellen, Impedanzen und epikardiale R-

Welle gemessen in der RCA ber den mit einem Ballon isolierten Fiihrungsdraht wahrend
Myokardischamie (Mittelwert + SD). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

drei indifferenten Elektroden.

RCA unter Patch Coil Aorta Coil Aorta
Ischamie posterior thoracalis abdominalis P
Reizschwelle (V) 2,0£0,6 1,5+0,7 1,6+0,7 ns
Impedanz (Q) 137+39 126126 150+19 ns
R-Welle (mV) 3,8+1,0 3,6+1,3 4,1+3,3 ns

82



Vergleich der elektrischen Parameter der transkoron  aren Stimulation vor
versus unter Ischamie

Stimulationsreizschwellen

Abb. 4.19 zeigt den Vergleich der Stimulationsreizschwellen ohne vs. wahrend
Myokardischamie bei identischem transkoronaren Stimulationssetup. Es fand sich
unter Myokardischamie systematisch ein signifikanter Anstieg der
Stimulationsreizschwellen bei allen Stimulationskonfigurationen (Patch posterior
p=0,007; Coil Aorta thoracalis p=0,03; Coil Aorta abdominalis p<0,001). Dennoch
konnte — wie oben angefihrt — auch unter Myokardischamie eine 100 % Effizienz der
transkoronaren Stimulation erzielt werden.
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Abb. 4.19: Vergleich der Stimulationsreizschwellen der transkoronaren Stimulation (gegen Patch

posterior und aortale Coil-Elektroden) ohne vs. unter Myokardischéamie mit einem signifikanten Anstieg
der Reizschwellen unter Ischamie (Patch posterior p=0,007; Coil Aorta thoracalis p=0,03; Coil Aorta
abdominalis p<0,001).
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Stimulationsimpedanzen

Die transkoronaren Stimulationsimpedanzen verhielten sich unter Myokardischamie
diametral zu den Stimulationsreizschwellen: unter Ischamiebedingungen kam es
unter allen untersuchten Konfigurationen zu einem signifikanten Abfall (Patch
posterior p=0,006; Coil Aorta thoracalis p=0,005; Coil Aorta abdominalis p=0,002) der
Stimulationsimpedanzen (Abb. 4.20).
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Abb. 4.20: Vergleich der Stimulationsimpedanzen der transkoronaren Stimulation (gegen Patch

posterior und aortale Coil-Elektroden) ohne vs. unter Myokardischamie mit einem signifikanten Abfall
der Impedanzen unter Ischamie (Patch posterior p=0,006; Coil Aorta thoracalis p=0,005; Coil Aorta
abdominalis p=0,002).

Epikardiale R-Welle

Die Hohe des uber den Koronardraht ableitbaren Ventrikelpotentials fiel — parallel
zum Abfall der Stimulationsimpedanz — unter Myokardischamie ebenfalls deutlich ab
(Abb. 4.21). Statistische Signifikanz konnte jedoch nur fur die posteriore Patch-
Elektrode und die aortale Coil-Elektrode gezeigt werden (Patch posterior p=0,036;
Coil Aorta thoracalis p=0,01).
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Abb. 4.21: Vergleich der transkoronaren epikardialen R-Welle (gegen Patch posterior und aortale

Coil-Elektroden) ohne vs. unter Myokardisch&mie mit deutlichem Abfall der R-Welle unter Ischdmie

(Patch posterior p=0,036; Coil Aorta thoracalis p=0,01; Coil Aorta abdominalis p=0,14).

4.2.7. Transkoronare Stimulation mit beschichtetem Fuhrungsdraht

In der ersten tierexperimentellen Serie konnte eine deutliche Verbesserung der
elektrischen Parameter und konsekutiv der Stimulationseffizienz der transkoronaren
Stimulation durch eine zuséatzliche Isolation des Fuhrungsdrahtes durch einen
Angioplastieballon belegt werden. Durch weitere Untersuchungen sollte evaluiert
werden, ob eine elektrisch isolierende Beschichtung des Fuhrungsdrahtes zu einer

zusatzlichen Effizienzsteigerung der transkoronaren Stimulation beitragen kann.

In einer zweiten Versuchsreihe bei 15 adulten Schweinen wurde daher ein speziell
hinsichtlich einer elektrischen Isolation beschichteter Fiihrungsdraht (VisionWire)
gegen einen Standard-Fuhrungsdraht (Galeo Floppy) ohne und mit zuséatzlicher
Isolation durch einen Ballonkatheter getestet. Der elektrische Widerstand des 175 cm
langen VisionWire Uber die nicht isolierten Enden gemessen betragt ca. 34-36 Ohm.
Im Bereich der elektrisch isolierenden PTFE-Beschichtung war der Widerstand

erwartungsgemal gegen unendlich.
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Stimulationsreizschwellen

Die Stimulationsreizschwellen der unipolaren transkoronaren Stimulation tber den in
der Peripherie des Koronargeféal3es positionierten VisionWire sowie tber einen
Standard-Floppy-Fiuhrungsdraht ohne und mit zusétzlicher Isolation durch einen
Ballonkatheter gegen eine anteriore und eine posteriore epikutane Patch-Elektrode

sind in Tab. 4.18 zusammengefasst.

Die mittlere Reizschwelle bei unipolarer transkoronarer Stimulation gegen die
anteriore Patch-Elektrode war mit 1,6+0,7 V fur den beschichteten Filhrungsdraht
VisionWire signifikant niedriger (p<0,001) als die bei Stimulation Gber den Standard-
Fuhrungsdraht mit 6,7+2,9 V erzielte Reizschwelle. Durch die Ballonisolation des
Standard-Fuhrungsdrahtes konnte die Reizschwelle auf 2,4+1,6 V gesenkt werden,
lag jedoch weiterhin signifikant héher als die mit dem VisionWire erzielte
Reizschwelle (p<0,001; Abb. 4.22).

Bei Verwendung der posterioren Patch-Elektrode wurde mit dem VisionWire eine
Stimulationsreizschwelle von 1,0+£0,6 V gemessen. Mit 4,1+3,0 V lag die
Reizschwelle fur den Standard-Fuhrungsdraht signifikant héher (p<0,001) und wurde
durch die Ballonisolation auf 1,6+1,3 V reduziert — dennoch signifikant héher als die
mit dem VisionWire erzielte Reizschwelle (p<0,001; Abb. 4.22).

Zwischen den einzelnen Gefaliregionen konnten flr die jeweiligen
Stimulationskonfigurationen keine signifikanten Unterschiede (p=0,584) ermittelt
werden. Im Vergleich der beiden Patch-Elektroden zeigte die posteriore signifikant

niedrigere Stimulationsreizschwellen (p<0,001) als die anteriore.
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Tab. 4.18:

Unipolare transkoronare Stimulationsreizschwellen: VisionWire vs. Standard-Floppy-

Draht vs. Standard-Floppy-Draht mit zusatzlicher Isolation durch Angioplastieballon differenziert nach

ZielgefalRen und Patch-Position (Mittelwert + SD).

Reizschwelle (V)

VisionWire
Patch anterior

Floppy
Patch anterior

Floppy Ballon
Patch anterior

RCA 1,4+0,7 7,0+2,4 * 2,517 **
RCX 1,6+0,9 6,2+3,3 * 2,3+1,9 **
LAD 1,6+0,5 7,0£3,1* 2,4+1,2 **
Alle Gefalie 1,6+0.7 6,7+2,9 * 2,4+1,6 **

(* p<0,001 vs. VisionWire und Standard-Floppy-Draht mit Ballonisolation; ** p<0,001 vs. VisionWire

und Standard-Floppy-Draht)

Reizschwelle (V)

VisionWire
Patch posterior

Floppy
Patch posterior

Floppy Ballon
Patch posterior

RCA 1,1+0,8 4,5+2 8 * 1,6+1,3 **
RCX 1,0+0,7 4,0£3,4 * 1,5+1,8 **
LAD 0,9+0,4 4,0+£3,1* 1,5+0,8 **
Alle Gefalie 1,0+0,6 4,1+3,0 * 1,6+1,3 **

(* p<0,001 vs. VisionWire und Standard-Floppy-Draht mit Ballonisolation; ** p<0,001 vs. VisionWire

und Standard-Floppy-Draht)
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Reizschwelle

Reizschwelle (V)

Vision Patch  Floppy Patch Floppy Ballon Vision Patch Floppy Patch Floppy Ballon

anterior anterior Patch anterior posterior posterior Patch
posterior
Abb. 4.22: Vergleich der unipolaren transkoronaren Stimulationsreizschwellen: VisionWire vs.

Standard-Floppy-Draht vs. Standard-Floppy-Draht mit zuséatzlicher Isolation durch Angioplastieballon
differenziert nach Patch-Position. Der VisionWire erzielte stets signifikant niedrigere Reizschwellen
(p<0,001 VisionWire vs. Standard-Floppy-Draht vs. Standard-Floppy-Draht mit Ballonisolation).

Stimulationsimpedanzen

Hinsichtlich der Stimulationsimpedanzen zeigten sich zwischen den verschiedenen
kathodalen Drahten unter Verwendung der anterioren Patch-Elektrode keine
Unterschiede (Tab. 4.19). Lediglich bei Stimulation gegen die posteriore Patch-
Elektrode war die Uber den Standard-Fihrungsdraht ohne zusétzliche Isolation
gemessene Impedanz signifikant niedriger (p<0,001; Abb. 4.23). Zwischen den
einzelnen Gefaldregionen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,23).
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Tab. 4.19:

Unipolare transkoronare Stimulationsimpedanzen: VisionWire vs. Standard-Floppy-

Draht vs. Standard-Floppy-Draht mit zusatzlicher Isolation durch Angioplastieballon differenziert nach

ZielgefalRen und Patch-Position (Mittelwert + SD).

Impedanz ( Q)

VisionWire
Patch anterior

Floppy
Patch anterior

Floppy Ballon
Patch anterior

RCA 317+49 342+111 371+200

RCX 350+85 267+118 335472

LAD 314480 326+119 335+102

Alle GefalRe 327+74 313+116 347+132
VisionWire Floppy Floppy Ballon

Impedanz ( Q)

Patch posterior

Patch posterior

Patch posterior

RCA 349+118 217469 * 380+213
RCX 360+102 2174142 * 362196
LAD 322+124 173+50 * 3241146
Alle Gefalie 344+113 203498 * 355+156

(* p<0,001 vs. VisionWire und Standard-Floppy-Draht mit Ballonisolation)
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Abb. 4.23: Vergleich der unipolaren transkoronaren Stimulationsimpedanzen: VisionWire vs.

Standard-Floppy-Draht vs. Standard-Floppy-Draht mit zuséatzlicher Isolation durch Angioplastieballon
differenziert nach Patch-Position (Mittelwert £ SD). Die Impedanz des Floppy-Drahtes gemessen
gegen die posteriore Patch-Elektrode lag signifikant (p<0,001) unter den tbrigen
Stimulationsimpedanzen.

Epikardiale R-Welle

Die hochsten Amplituden des epikardial gemessenen Ventrikelpotentials wurden
unabhéangig von der Patch-Position tiber den VisionWire gemessen (Tab. 4.20). Uber
den nicht isolierten Standard-Fiuhrungsdraht konnte nur eine signifikant niedrigere R-
Welle abgeleitet werden. Das Vorbringen eines Angioplastie-Ballons verbesserte die
Wahrnehmung der R-Welle, ohne dass die Werte des VisionWire erreicht werden
konnten (Abb. 4.24). Zwischen den drei verschiedenen Drahtkonfigurationen konnte
mit p<0,001 ein signifikanter Unterschied der transkoronar gemessenen R-Welle
gezeigt werden, wohingegen die Position der Patch-Elektrode keinen signifikanten

Einfluss auf die Amplitude der R-Welle hatte (p=0,07).

90



Tab. 4.20:

Unipolare transkoronare R-Wellen: VisionWire vs. Standard-Floppy-Draht vs.

Standard-Floppy-Draht mit zusatzlicher Isolation durch Angioplastieballon differenziert nach

ZielgefaRen und Patch-Position (Mittelwert + SD).

SRR () P;/tisrilogr\aleizrr?or Patclzr:oa{)n%rior g;ﬁﬁyaﬁza"r?gr
RCA 9,4+5,0 3,7¥1,0 * 7,9+3,9 **
RCX 11,145,2 5,542, 7 * 7,452 **
LAD 7,913,2 3,9+1,9* 7,2+3,1 **

Alle Gefale 9,5+4.,6 4,5+2,2 * 7,5+4,1 **

(* p<0,001 vs. VisionWire und Galeo Floppy Ballon; ** p<0,001 vs. VisionWire und Galeo Floppy)

ORI () Pa\t/(ifli%g\ggﬁor Patcrflgggt):arior Plzft)cphpgol?’s?g?igr
RCA 10,1+4,7 4,7+3,0 * 8,3+4,3 **
RCX 11,3+4,7 4,8+2,1* 8,3+5,0 **
LAD 9,6+3,5 5,1+2,3 * 7,3+2,0 **

Alle Gefale 10,4+4,3 4,942, 4 * 8,0+3,9 **

(* p<0,001 vs. VisionWire und Galeo Floppy Ballon; ** p<0,001 vs. VisionWire und Galeo Floppy)
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Abb. 4.24: Vergleich der transkoronaren R-Wellen: VisionWire vs. Standard-Floppy-Draht vs.
Standard-Floppy-Draht mit zuséatzlicher Isolation durch Angioplastieballon differenziert nach Patch-
Position (Mittelwert + SD). Uber den VisionWire wurde in allen Konstellationen eine signifikant hohere

R-Welle (p<0,001) gemessen.

Korrelationen zwischen den elektrischen Parametern der transkoronaren Stimulation

Zwischen der Stimulationsreizschwelle und der Amplitude des epikardialen Signals —
der R-Welle - konnte eine moderate inverse Korrelation von -0,537 ermittelt werden
(p<0,001). Deutlich schwécher war die Korrelation der Stimulationsreizschwelle mit
der Stimulationsimpedanz (-0,247; p < 0,001) sowie der Stimulationsimpedanz mit

der R-Welle (0,317; p<0,001).
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5. Diskussion

In dieser Arbeit wurde das Prinzip der transkoronaren Stimulation anhand klinischer
und tierexperimenteller Daten unter den heutigen Bedingungen von
Koronarinterventionen mit einer tiber 85%igen Stentimplantationsrate ** und der

Verwendung beschichteter Koronardréhte evaluiert.

Hierzu wurde initial eine klinische Studie zur transkoronaren Stimulation bei
Koronarinterventionen an Patienten durchgefihrt. Neben der Ermittlung der
Stimulationseffizienz sowie der elektrischen Parameter der transkoronaren
Stimulation wurde versucht, anhand klinischer und paraklinischer Parameter eine

Risikostratifizierung hinsichtlich periinterventioneller Bradykardien durchzufthren.

Zur Optimierung des transkoronaren Stimulationskonzeptes folgten zwei
Tierversuchsserien am Schweinemodell, um verschiedene Einflussfaktoren auf die
Effizienz sowie die elektrischen Parameter der transkoronaren Stimulation zu priufen

und ein optimales Setup fur eine transkoronare Stimulation zu entwickeln.

5.1. Bradykardien bei Koronarinterventionen

Das Risiko des Auftretens relevanter stimulationspflichtiger Bradykardien im Rahmen
von Koronarinterventionen wird in der Literatur sehr heterogen eingeschatzt. Bei der
Durchfiihrung von Standard-Koronarinterventionen wird deren Inzidenz mit 1-2 %
angegeben 23 Durch den Einsatz von Koronarstents — dem aktuellen
Therapiestandard entsprechend ' — konnte das Auftreten von Myokardinfarkten bei
Koronarinterventionen reduziert werden, jedoch treten statistisch signifikant haufiger
periinterventionelle Bradykardien im Vergleich zur PCI ohne Verwendung von
Koronarstents auf .

Die zunehmende Komplexizitat der durchgefuhrten Eingriffe unter Einsatz von

Glycoprotein lIb/llla-Rezeptorantagonisten (Eptifibatide, Abciximab, Tirofiban) % 1%

118, 138, 160 83, 136,

und die Durchfiihrung von Mehrgefal3-Interventionen in einer Sitzung
137 kdnnen zu einer weiteren Zunahme kritischer klinischer Situationen fiihren.
So geht die interventionelle Therapie von Infarktpatienten mit hoher Thrombuslast
140, 146

belegbar mit einer sehr hohen Rate relevanter Bradykardien einher

Insbesondere der Einsatz spezieller Systeme zur rheolytischen Thrombektomie ist
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mit einer deutlich héheren Inzidenz relevanter Bradykardien assoziiert °¢ % 2793115

131

Weiterhin ist die Rekanalisation eines total oder subtotal verschlossenen
KoronargefaRes bei einem ST-Hebungsinfarkt — durch zahlreiche Studien belegt **
°5.153.154 _ mit einem hohen Risiko fiir das Auftreten relevanter Bradyarrhythmien

verbunden.

Pathophysiologisch werden speziell bei Vorliegen eines akuten Myokardinfarktes
verschiedene Ursachen periinterventionell auftretender Bradykardien diskutiert. Hier
sind zum einen der Moment der Reperfusion sowie das Auftreten eines ,No-Reflow-
Phanomens* als risikobehaftet hinsichtlich des Auftretens von Bradykardien

anzusehen.

Reperfusion

Der Moment der Reperfusion nach Wiederer6ffnung eines zuvor verschlossenen
Infarktgefal3es ist eine kritische Phase fir das Auftreten von klinisch relevanten
Rhythmusstérungen °* 3. In der Thrombolyse-Ara der Therapie des akuten
Myokardinfarktes galt das Auftreten einer Bradykardie als Hinweis auf eine

erfolgreiche Reperfusion > %,

Die Art auftretender Reperfusionsarrhythmien wurde in einer aktuellen danischen
Studie an 490 Patienten mit ST-Hebungsinfarkt **° analysiert: neben 42 %
akzelerierten junktionalen Rhythmen wurden bei 28 % der Patienten
Sinusbradykardien < 50/min und bei 8 % der Patienten junktionale Bradykardien <
50/min beobachtet.

Folgende Risikofaktoren fur das Auftreten von Reperfusionsarrhythmien (schwere
Bradykardien mit Hypotension, lebensbedrohliche ventrikulare Rhythmusstérungen)
konnten in einer weiteren systematischen Untersuchung von 228 Patienten, die
aufgrund eines akuten Myokardinfarktes einer priméaren Koronarintervention
zugefiihrt worden waren, evaluiert werden % %% Zeitintervall von Infarktbeginn bis
zur Reperfusion < 6 h, inferiore Infarktlokalisation, kein antegrader Fluss im
Infarktgefald vor PCI (funktioneller Verschluss), Mehrgefal3-KHK und
Niereninsuffizienz. Weiterhin zeigten Patienten mit Reperfusionsarrhythmien
niedrigere Kreatin-Kinase-Spiegel. Insgesamt wurde von den Autoren das Auftreten
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von Reperfusionsarrhythmien als Indiz fur gré3ere nicht irreversibel geschadigte
Myokardareale gewertet. Auch wenn dieses langfristig als prognostisch gunstig zu
werten ist, stellt die akute Reperfusionsarrhythmie wahrend der Koronarintervention
ein relevantes klinisches Problem dar und erfordert haufig eine temporare

Stimulation.

Pathophysiologisch liegen den Reperfusionsarrhythmien komplexe zellulare und
humorale Reaktionen zugrunde. Durch freie Sauerstoffradikale, aber auch Calcium,
Thrombin, Plattchenaktivierender Faktor (PAF), Inositol-Triphosphat, Angiotensin Il
und weitere Faktoren kann die zellulare Elektrophysiologie — insbesondere auf der

Ebenen der lonenkanale — beeinflusst werden 2.

Als weiterer wesentlicher Mechanismus reperfusionsbedingter Bradykardien wird der
Bezold-Jarisch-Reflex *** diskutiert: durch Aktivierung kardialer Rezeptoren —
vorwiegend im inferioren linken Ventrikel lokalisiert, kommt es zu einem vagal
vermittelten Blutdruck- und Herzfrequenzabfall, wie er auch in unseren klinischen
Untersuchungen dokumentiert werden konnte (signifikanter Blutdruckabfall in der

Patientengruppe mit interventionsassoziierter Bradykardie).

,No-Reflow"

Eine weitere kritische Situation bei Koronarinterventionen, insbesondere bei hoher
Thrombuslast, wird durch das sogenannte ,No-Reflow*-Phanomen bedingt. Hierunter
ist die Nichtwiederherstellung eines normalen antegraden Flusses trotz adaquater
interventioneller Therapie der Zielstenosen zu verstehen *® 88790 Besonders haufig
tritt dieses Phanomen bei Interventionen an Bypass-Grafts, bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt sowie bei Rotablationstherapie auf *® “°. Pathophysiologisch werden
eine gesteigerte Plattchenaggregation, distale Embolisationen, Gefal3spasmen im
Bereich der Mikrozirkulation, Gewebeddem oder eine Kombination aus diesen
Faktoren diskutiert *® 14’ Neben den typischen Zeichen einer akuten
Myokardischamie wie ST-Elevation und Angina pectoris ist das ,No-Reflow*-

118 _ somit ist in

Phanomen haufig mit Hypotonie und AV-Blockierungen assoziiert
dieser Situation vermehrt mit stimulationspflichtigen Bradykardien zu rechnen. Auch
die empfohlene intrakoronare Applikation von 10-20 pug Adenosin oder 50-200 mg

Verapamil zur Therapie des ,No-Reflow*-Phanomens kann per se Bradykardien
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verursachen, so dass hier das Vorhalten einer temporaren Stimulation empfohlen

wird 118,

5.2. Problem der Risikostratifizierung hinsichtlich des Auftretens relevanter

Bradykardien bei Koronarinterventionen

Aufgrund der zum Teil schwerwiegenden Risiken, die mit einer temporaren
transvendsen Stimulation verbunden sind, kann die prophylaktische Installation einer
temporéren transvendsen Stimulation vor Durchfiihrung einer Standard-PCI nicht
empfohlen werden ®*. Die Komplikationsméglichkeiten dieses Vorgehens reichen —
bedingt durch die intrakardiale Sonde - von einer Perforation des rechten Ventrikels
mit erforderlicher Perikardpunktion oder kardiochirurgischer Intervention ® tiber die

53,88 ainschlieRlich Kammerflimmern * 8 bis hin

Induktion ventrikuléarer Arrhythmien
zu tiefer Beinvenenthrombose mit konsekutiver Lungenembolie. Durch die
zusatzliche vendse Punktion ist das Risiko arterio-vengser Fisteln sowie von
Blutungskomplikationen **° gegeben. Insbesondere der zunehmende Einsatz von
Glycoprotein lIb/llla-Rezeptorantagonisten, wie in den aktuellen Leitlinien bei der
Therapie des akuten Myokardinfarktes als Standard fixiert 3% **®, fihrt zu einer
Zunahme des Risikos von Blutungskomplikationen im Bereich der Zugangswege **
106,180 pjese Komplikationen wiegen umso schwerer, wenn im Verlauf der

Intervention keine Myokardstimulation erforderlich war.

Andererseits ist die Etablierung einer transvendsen Stimulation unter
Reanimationsbedingungen mit hohem Erfolgsdruck verbunden, im Einzelfalle
schwierig und somit insgesamt ebenfalls komplikationstrachtig.

Vor diesem Hintergrund war die Ermittlung von Risikofaktoren fir das Auftreten von
Bradykardien im Zusammenhang mit Koronarinterventionen eine wichtige
Fragestellung an die klinische Studie zur transkoronaren Stimulation. Hierzu wurden
zahlreiche potentielle Prognosefaktoren evaluiert: Lokalisation der Zielstenose,
Vorliegen eines Myokardinfarktes, Vorliegen von Begleiterkrankungen, klinische
Parameter wie Herzfrequenz und Blutdruck und paraklinische Parameter wie EKG

und Laborveranderungen.

Insgesamt traten bei 10 % der in die Studie eingeschlossenen Patienten
therapiebedurftige Bradykardien auf. Das Risiko periinterventioneller Bradykardien
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war bei Koronarinterventionen im Bereich der RCA aus pathophysiologischen
Uberlegungen heraus (Blutversorgung des Sinus- und meist auch des AV-Knotens
durch Seitenéste der RCA) hoher als bei Interventionen an RCX und LAD zu

erwarten gewesen.

In unseren klinischen Untersuchungen war jedoch das Auftreten von Bradykardien

48,75, 1% nicht auf Interventionen im Bereich

analog zu den Angaben in der Literatur
der RCA beschrankt, sondern wurde auch bei der PCI im Bereich der beiden

anderen KoronargefaRgebiete beobachtet.

Von den evaluierten, in der Routine ohnehin erfassten klinischen Parametern
lieferten weder Blutdruck noch Herzfrequenz vor Beginn der Intervention Hinweise
auf das Auftreten periinterventioneller Bradykardien. Lediglich ein periprozeduraler
Blutdruckabfall war mit einer erhéhten Bradykardieinzidenz assoziiert. Da dieser im
unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit der Bradykardie auftrat, ist dieser

Blutdruckabfall nicht zur Risikostratifizierung vor Beginn der Intervention geeignet.

Uberraschenderweise war das Vorhandensein von vorbestehenden
Leitungsstérungen im Ausgangs-EKG vor der Intervention ebenfalls nicht pradiktiv
hinsichtlich des Auftretens periinterventioneller Bradykardien: Nur ein Patient in der
Bradykardiegruppe hatte vorbestehend einen inkompletten Rechtsschenkelblock.
Alle anderen Patienten mit vorbestehenden Leitungsstorungen zeigten keine
periinterventionellen Bradykardien. Diese Befunde stitzen die Hypothese, dass
periinterventionelle Bradykardien neben den oben diskutieren humoralen

Mechanismen durch eine Aktivierung des Bezold-Jarisch-Reflexes induziert werden
154

Neben den erwahnten Parametern Blutdruck und Herzfrequenz wurden auch
zahlreiche Laborparameter zur Charakterisierung der Organfunktionen hinsichtlich
einer Risikostratifizierung fur periinterventionelle Bradykardien analysiert:
Veradnderungen der Serum-Elektrolyte kdnnen potentiell proarrhythmogene Effekte
hervorrufen. Insbesondere Hyperkaliamien kénnen per se Bradykardien induzieren.
Eine - in der Regel pharmakologisch induzierte - verminderte Gerinnungsaktivitat,
gemessen anhand des Quick-Wertes sowie der PTT, kénnte das Risiko peripherer
Mikroembolien als einen moéglichen Pathomechanismus periinterventioneller
Bradykardien verringern. Ein eventuell vorhandener AT-IlI-Mangel — verbunden mit

einer verminderten Wirkung des fir die Interventionen verwendeten unfraktionierten
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Heparins — sowie ein erhohter Hamatokrit — wiirden wiederum das Risiko
thrombembolischer Ereignisse erh6hen und ggf. zu einer Reperfusionsstérung nach
Koronarintervention fiihren. CRP als Inflammationsmarker ® sowie erhéhte
Serumcholesterinspiegel kdnnen tber eine endotheliale Dysfunktion ebenfalls
Reperfusionsstérungen beginstigen. Letztlich kann das Vorliegen eines Diabetes
mellitus (erhohte Serumglukose) Uber die bei diesem Krankheitsbild auftretende

autonome Dysfunktion zu einer gestorten Herzfrequenzregulation beitragen.

Es zeigte sich in der klinischen Studie jedoch keinerlei Korrelation des Auftretens
relevanter periinterventioneller Bradykardien mit den angegebenen

Laborparametern, so dass auch hier Abweichungen vom Referenzbereich nicht als
Risikofaktor verwertbar waren - einschrankend ist hier jedoch die geringe Fallzahl der

klinischen Studie zu diskutieren.

Weiterhin wurde auch das Vorhandensein einer antiarrhythmischen Medikation
aufgrund deren bradykardisierender Wirkung als potentieller Risikofaktor evaluiert.
Da jedoch nahezu alle Patienten mit koronarer Herzerkrankung leitliniengerecht eine
therapeutische Betablockade aufwiesen, konnte erwartungsgeman das Vorliegen

einer Betablocker-Medikation nicht zur Risikostratifizierung verwendet werden.

Den Daten der Literatur folgend sollte das Vorliegen eines akuten Myokardinfarktes
(s.0.) mit entsprechenden Reperfusionsschaden ein erhéhtes Risiko fir das Auftreten
von Bradykardien implizieren ®. In unserer klinischen Studie lag bei 4 der 7
Patienten (57 %), die periinterventionell eine relevante Bradykardie zeigten, ein
akuter Myokardinfarkt vor. Da jedoch auch bei 48 % der Patienten ohne
periprozedurale Bradykardien ein akuter Myokardinfarkt zur Koronarintervention
fuhrte, konnte anhand dieses Kriteriums keine Risikostratifizierung vorgenommen
werden. Zu bericksichtigen ist jedoch auch hier die vergleichsweise geringe Anzahl

behandelter Patienten in unserer klinischen Studie.

Zusammengefasst ist eine Risikostratifizierung hinsichtlich periinterventioneller
Bradykardien basierend auf den vorliegenden Daten der klinischen Untersuchung -
im Einklang mit den Daten der Literatur - nicht sicher moglich. Somit lasst sich das
Auftreten von Bradykardien wahrend Koronarinterventionen nicht anhand objektiver
Parameter prognostizieren, so dass die Entscheidung des Interventionalisten
hinsichtlich eine prophylaktischen Etablierung einer temporaren Stimulationsoption

eine subjektive bleibt.
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Vor diesem Hintergrund stellt die Option einer transkoronaren temporéaren
Stimulation Uber den im Zielgefald platzierten metallischen Fiihrungsdraht eine
attraktive Alternative zur transvendsen Stimulation dar, zumal, wie oben angefihrt,
Bradyarrhythmien wahrend der Koronarintervention meist im Moment der
Reperfusion oder im Zusammenhang mit einem ,No-Reflow“-Phdnomen (s.0.)

auftreten, wahrend der Fuhrungsdraht also im Zielgefal3 positioniert ist.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der transkoronaren Stimulation in der

klinischen Anwendung und unter tierexperimentellen Bedingungen diskutiert.

5.3. Transkoronare Stimulation unter klinischen Bed ingungen
5.3.1. Stimulationseffizienz

Die transkoronare Stimulation in der klinischen Studie erfolgte unipolar unter
Verwendung eines Floppy-Tip Fuhrungsdrahtes (Hi-Torque Floppy, Guidant Corp.,
USA), welcher zum Zeitpunkt der klinischen Studie in der taglichen Routine als
Standard-Fuhrungsdraht fir Koronarinterventionen eingesetzt wurde. Als elektrische
Isolation des Drahtes gegen seine Umgebung diente der im Koronarostium platzierte
Fuhrungskatheter. Die indifferente epikutane Klebelektrode wurde aus
Praktikabilitatsgrinden (schnelle Erreichbarkeit) bei rechtsseitigem femoralen
Standardzugang im Bereich der linken Leiste aufgeklebt. Eine vergleichbare Position
im Bereich des linken Beines wurde von der Arbeitsgruppe von de la Serna
eingesetzt 2°. Unter diesen Bedingungen konnte in unserer Studie insgesamt eine
Stimulationseffizienz der transkoronaren Stimulation von 85,7 % bei maximaler
Ausgangsspannung des externen Schrittmachers von 10 V erzielt werden. Dabei
wurde eine verhaltnismallig hohe Stimulationsreizschwelle von 6,6 £ 2,3 V ermittelt.
Auch wenn sich keine statistische Signifikanz hinsichtlich der verschiedenen
Gefaliregionen zeigte, war die Stimulationseffizienz im Bereich der LAD mit 90 %
tendenziell héher als im Bereich der RCA mit 81 %. Dieser — wenn auch nur
tendenzielle Unterschied — lasst sich am ehesten durch die Gefal3anatomie erklaren:
im Bereich der LAD kann bei Positionierung des Koronardrahtes in einem septalen
Ast ein guter Kontakt zum Myokard hergestellt werden, was im Bereich der RCA nur
bei Lage des Drahtes in RIVP mdglich ist. Eine etwas geringere Stimulationseffizienz

im Bereich der RCA wurde ebenfalls von de la Serna et al. berichtet 2° und auch hier
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auf die anatomischen Unterschiede des Verlaufes — insbesondere der

GefalRperipherie von RCA und LAD — zurlckgefihrt.

In den initial publizierten Untersuchungen zur transkoronaren Stimulation war mit 96-
97 % jedoch insgesamt eine deutlich héhere Stimulationseffizienz als in unserer

klinischen Studie erzielt worden 2> %0,

Fur die geringere Stimulationseffizienz in unserer klinischen Untersuchung im
Vergleich zu den Daten der Literatur kbnnen verschiedenen Ursachen diskutiert

werden:
- Hohere eingesetzte Stimulationsenergie in friheren Studien
- Hydrophile Beschichtung aktueller Fiihrungsdrahte

- Art und Position der indifferenten Elektrode

Hohere eingesetzte Stimulationsenergie in friheren Studien

In den bisher publizierten Untersuchungen zur transkoronaren Stimulation wurden
meist externe Schrittmacher eingesetzt, bei denen bei fixer Ausgangsspannung von
12 V die Stromstarke variiert worden ist, so dass sich die tatsachlich fur die
elektrische Myokardstimulation applizierte Gesamtenergie mdglicherweise von den
eigenen Daten unterscheidet. Sowohl in der klinischen als auch in der
tierexperimentellen Studie wurde ein externer Standard-Schrittmacher verwendet,
dessen Ausgangsspannung auf 10 V bei 2,5 ms Impulsdauer limitiert war. In diesem
Spannungsbereich ist Ublicherweise sowohl in der invasiven Elektrophysiologie als
auch in der temporaren und permanenten transvendsen Schrittmachertherapie eine
effektive Myokardstimulation mdglich. Insofern lasst sich weder belegen noch
ausschlie3en, ob mit einer deutlich héheren Ausgangsleistung in der klinischen
Studie nicht doch eine héhere Stimulationseffizienz erzielt worden ware. Diese
Fragestellung ist jedoch ohne praktische Relevanz, da die Verwendung spezieller
Schrittmachersysteme mit sehr hoher Ausgangsleistung die breite klinische

Anwendung der transkoronaren Stimulation deutlich limitieren wiirde.

Ein weiteres Argument gegen den Einsatz hoherer Stimulationsenergien ist die von
verschiedenen Autoren bei héheren Stimulationsenergien beschriebene Stimulation

des Diaphragmas * % 4. Dieser Effekt fiihrt nicht nur zu einer subjektiven
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Beeintrachtigung des Patienten, sondern wiirde die Koronarintervention —
insbesondere die korrekte Platzierung eines Koronarstents - durch die zusatzliche

Bewegung des Herzens komplizieren.

Hydrophile Beschichtung der aktuell verwendeten Drahte

Im Vergleich zu den Initialen Untersuchungen zur transkoronaren Stimulation wurden
aktuelle PTFE-beschichtete Koronardrahte verwendet. Diese Drahte bestehen aus
einer Kombination aus Elastinite und Edelstahl. Die Oberflache der Drahte ist mit
einer hydrophilen Beschichtung versehen, um die Gleitfahigkeit des Drahtes zu
erhdhen und hierdurch auch bei schwierigen Koronargefal3anatomien respektive
komplexen Stenosemorphologien deren Passage zu erleichtern. Ublicherweise
haben diese FUhrungsdrahte einen Durchmesser von 0,014 Inch, sind 190 cm lang
und weisen eine ca. 20 mm lange, flexible radiopaque Spitze auf. Da jedoch
proximales und distales Ende der verwendeten Drahte nicht beschichtet waren,
sollte die hydrophile Beschichtung keinen nennenswerten Einfluss auf die Stimulation

haben.

Hinweise darauf, dass die aktuelle PTFE-Beschichtung Ublicher Fihrungsdrahte
(ausgenommen VisionWire, s.u.) nicht relevant zur elektrischen Isolation beitragt,
lieferte die Arbeit von Mixon et al. ***: Da in dieser Studie sogenannte ,Over-the-wire*
Ballons verwendet worden sind, waren Fuhrungsdréhte mit 300 cm Lange eingesetzt
worden, um einen Wechsel des Ballons bei liegendem Draht zu ermdéglichen. Bei der
Messung des elektrischen Widerstandes der verwendeten Drahte wurde nicht nur
von der Spitze des Drahtes bis zu dessen Ende gemessen, sondern durch einfaches
Anlegen einer Alligatorklemme auch der Widerstand bei einer Ladnge von 150 und
225 cm bestimmt. Entsprechend dem Ohm schen Gesetz nahm der Widerstand mit
zunehmender Drahtlange zu. Im Falle einer elektrischen Isolation durch die PTFE-
Schicht ware hingegen zu erwarten gewesen, dass der Widerstand bei den
Messungen bei 150 cm und 225 cm — also im hydrophil beschichteten Bereich —
hoher ausfallen sollte als bei Messung tber die unbeschichteten distalen Enden. Da
dies nicht der Fall war, muss davon ausgegangen werden, dass diese hydrophile
Beschichtung nicht nennenswert zu einer elektrischen Isolation des Fuihrungsdrahtes
beitragt.
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Die Bedeutung der speziellen, elektrisch isolierenden Beschichtung des VisionWire

wird spater diskutiert.

Art und Position der indifferenten Elektrode

In der bisher quantitativ gréf3ten klinischen Studie zur transkoronaren Stimulation bei
300 Patienten ?° wurde als indifferente Anode eine epikutane Patch-Elektrode mit
einer Oberflache von 20 cm? am linken Bein verwendet. Die in dieser Studie erzielten
Reizschwellen lagen im Bereich von 3,2+ 2,7 mA bei 12 V Ausgangsspannung des
eingesetzten externen Schrittmachers mit einer Stimulationseffizienz von 97 %.

Die Arbeitsgruppe um Mixon et al. **

verwarf jedoch dieses Konzept der epikutanen
Patch-Elektrode aufgrund hoher Stimulationsreizschwellen und verwendete
stattdessen als indifferente Anode ein chirurgisches Stahl-Monofilament, welches im
Bereich der anasthesierten Punktionsstelle des arteriellen Zugangsweges verankert
wurde. Die Autoren vermuteten, dass eine hohe Stimulationsimpedanz bei
Verwendung einer epikutanen Patch-Elektrode flr die hohen Reizschwellen
verantwortlich ware, jedoch wurden in dieser Arbeit nur die elektrischen Widerstande
zahlreicher Koronardrahte angegeben. Vergleichende Daten der
Stimulationsimpedanzen in vivo zwischen Patch-Elektrode und Monofilament wurden

nicht erhoben.

In unserer klinischen Studie wurde eine epikutane Patch-Elektrode mit einer
Oberflache von 100 cm? im Bereich der linken Leiste verwendet. Hiermit wurde in
vivo eine Gesamtimpedanz der transkoronaren Stimulation um 404+88 Ohm ermittelt
und eine Stimulationseffizienz von 85,7 % erzielt (s.0.), so dass das Konzept der
Patch-Elektrode als indifferente Anode fur eine transkoronare Stimulation aus Sicht

unserer Arbeitsgruppe durchaus praktikabel ist.

Dennoch fuhrten diese diskrepanten Befunde zu einer gezielten tierexperimentellen
Evaluation verschiedener Positionen der epikutanen Patch-Elektrode hinsichtlich der
elektrischen Parameter der transkoronaren Stimulation sowie im direkten Vergleich
zur transvendsen Stimulation — sowohl bipolar als auch unipolar gegen epikutane
Patch-Elektroden. Weiterhin wurden alternative anodale Stimulationskonfigurationen

(intravasale Elektroden, s.u.) untersucht.
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5.3.2. Sicherheit der Methode

In unserer klinischen Studie trat bei 3 der 70 Patienten wahrend der Intervention ein
Spasmus der Koronararterie auf, der nach in solchem Falle empfohlener

97

intrakoronarer Nitratgabe *° sofort reversibel war.

Koronarspasmen sind jedoch ein bekanntes Phdnomen bei Koronarinterventionen
und werden in einer Inzidenz von 4,8 % ®° bis 15 % '’ berichtet. Sie kénnen bereits
durch das Einfihren des Koronardrahtes hervorgerufen werden, im Einzelfall wurde
sogar ein Koronarspasmus im der Intervention kontralateralen Bereich beschrieben,
also ohne direkten Kontakt mit dem Koronardraht **°. Insofern liegt die in unserer
Studie mit 4,3 % beobachtete Inzidenz dieses Phanomens im Bereich des bei
Koronarinterventionen Ublichen und kann nicht primér auf die transkoronare
Stimulation zurtckgefuhrt werden.

Von Chatelain et al. %

wurde nach 2-5 tagiger transkoronarer Stimulation im
Tiermodell eine Thrombusbildung berichtet. Ein derartig langes Belassen eines
Fuhrungsdrahtes in einer Koronararterie ist fiir die klinische Anwendung jedoch véllig
irrelevant. Die Arbeitsgruppe um Mixon *** berichtete tiber eine zuverlassige
transkoronare Stimulation Gber 30 min, ohne dass hierbei Komplikationen
aufgetreten waren. In unserer klinischen Studie erfolgte die transkoronare Stimulation
maximal tber 3 min Dauer. Weder in diesen Fallen noch bei allen Gbrigen Patienten
der klinischen Studie war bei der Inspektion des Fuhrungsdrahtes daran anhaftendes

Thrombusmaterial nachweisbar.

Sowohl in der Kklinischen als auch in der tierexperimentellen Studie wurde stets der
kathodale Pol mit dem Koronardraht verbunden, da eine anodale Stimulation

113 und andererseits

einerseits hohere Stimulationsreizschwellen bedingen
ventrikulare Rhythmusstérungen induzieren kann *2°. Durch die transkoronare
Stimulation verursachte ventrikulare Arrhythmien wurden in keiner unserer Studien
dokumentiert, so dass anhand dieser Daten kein proarrhythmogener Effekt einer

transkoronaren Stimulation zu erwarten ist.
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5.4. Transkoronare Stimulation im Tierlabor

Ziel der tierexperimentellen Untersuchungen war es, das Konzept der transkoronaren
Stimulation zu optimieren, um die Stimulationseffizienz und die
Stimulationsreizschwellen des aktuellen ,Goldstandards®- der temporaren
transvendsen Stimulation - zu erreichen. Hierfir wurden Modifikationen sowohl der

indifferenten Anode als auch der differenten Kathode untersucht.

Den pathophysiologischen Hintergrund fiir die Modifikation der anodalen
Stimulationskonfiguration lieferten die Untersuchungen zur transkutanen Stimulation
von Panescu et al. an einem dreidimensionalen Modell des menschlichen Thorax'?
127 Hier konnte eine anterior-posteriore Positionierung der epikutanen Patch-
Elektroden fiir die Erzielung einer hohen — fiur eine suffiziente Myokardstimulation
ausreichenden Energiedichte — als optimal ermittelt werden, so dass diese
Elektrodenpositionen in unseren tierexperimentellen Studien hinsichtlich ihrer
Eignung fur eine transkoronare Stimulation evaluiert wurden. Der deutlich geringere
elektrische Widerstand des Blutes im Vergleich zur Thoraxwand *#’ fiihrte zu der

Uberlegung, indifferente intravasale Elektroden innerhalb der Aorta einzusetzen.

Wesentliche Grundlage der Modifikation der Kathode (des intrakoronaren
metallischen Fuhrungsdrahtes) war die Annahme, das durch den nicht isolierten
Fuhrungsdraht bei dessen Verlauf im Koronargefal} ein ,Leckstrom* auftritt, welcher
fur die relativ hohen Stimulationsreizschwellen im Vergleich zur transvendsen
Stimulation verantwortlich sein kdnnte. Daraus resultierte das Konzept, den
Koronardraht in seinem intravasalen Verlauf durch einen Ballonkatheter zuséatzlich zu
isolieren, um die Stimulationsreizschwellen zu senken und somit die
Stimulationseffizienz zu steigern. In konsequenter Verfolgung dieses Konzeptes
wurde letztlich ein speziell elektrisch isolierend beschichteter Fihrungsdraht fiir die

transkoronare Stimulation eingesetzt.

5.4.1. Elektrische Widerstande: Fihrungsdrahtvs.t  ransvendse

Schrittmachersonde

Wesentlich flr das Prinzip der transkoronaren Stimulation sind die elektrischen

Eigenschaften der fur die Stimulation genutzten Fuhrungsdrahte. Diese sollten

104



idealerweise keinen hdheren elektrischen Widerstand als temporére transvendse

Sonden aufweisen, um eine effiziente Stimulation zu ermdglichen

Die elektrischen Widerstande der fur die tierexperimentellen Versuche eingesetzten
Floppy-Dréahte (erste Serie: Hi-Torque Floppy, Guidant Corp., USA; zweite Serie
Galeo Floppy und VisionWire, Biotronik, Germany) lagen mit 28-35 Ohm im Bereich
konventioneller bipolarer temporarer Schrittmachersonden, welche mit 15-25 Ohm
(bipolare 5-F Schrittmacher-Elektrode Cordis 370-320) bis 40-80 Ohm (bipolare 5-F
Schrittmacherelektrode Osypka TUA-II) ermittelt worden sind. Diese Daten sind auch
mit den Messungen von Parakh et al. % fiir andere aktuell eingesetzte
Koronardrahte vergleichbar: tiber die gesamte Drahtlange wurden von dieser
Arbeitsgruppe Widerstadnde zwischen 24 und 31 Ohm gemessen. Interessanterweise
wiesen die in den friiher publizierten Studien verwendeten Koronardrahte ebenfalls

f 25 so dass der elektrische

einen Widerstand im Bereich von 15-34 Ohm au
Widerstand der Koronardréahte durch die aktuell eingesetzte Drahttechnologie nicht
erhoht worden ist. An dieser Stelle ist anzumerken, dass einige Drahte aufgrund ihres
speziellen Aufbaus (,Rotablationsdrahte*) einen unendlich hohen elektrischen
Widerstand aufweisen und somit fir eine transkoronare Stimulation nicht geeignet
sind ** °, Da jedoch die tiblichen Standard-Fiihrungsdrahte, wie oben angefiihrt,
elektrische Widerstande vergleichbar Ublichen transvendsen temporéren
Schrittmachersonden aufweisen, stellt dies keine wesentliche Limitation der Methode
der transkoronaren Stimulation dar. Letztlich besteht bei Einsatz spezieller, elektrisch
nicht leitfahiger Drahte die Mdglichkeit, im Falle einer plotzlichen Bradykardie
wéahrend einer Koronarintervention einen bekannt gut leitenden Fuhrungsdraht (s.o.)
zum Zwecke einer transkoronaren Stimulation zusatzlich tber den Fuhrungskatheter

in das Koronargefal3 vorzubringen.

5.4.2. Modifikation der externen Anode - Optimale P osition der epikutanen
Patch-Elektrode

Die transkoronare Stimulation erfolgte in der klinischen Studie, wie oben angefihrt,
mit einem Standard-Floppy-Fuhrungsdraht als Kathode und einer inguinalen

epikutanen Patch-Elektrode als Anode .
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Hinsichtlich der indifferenten Elektrode wurde zunéchst der Einfluss verschiedener
Positionen der epikutanen Patch-Elektrode auf Reizschwelle, Impedanz und
Amplitude des epikardial ableitbaren Elektrogramms - der R-Welle - evaluiert. Um
das von Mixon et al. *** kritisierte Konzept der Verwendung epikutaner Patch-
Elektroden zu validieren, wurde ein direkter Vergleich der unipolaren transkoronaren
Stimulation mit einer unipolaren transvenésen Stimulation gegen dieselben Patch-

Elektroden vorgenommen. Als Referenz diente die bipolare transventse Stimulation.

Wie eingangs beschrieben, wurden in der tierexperimentellen Studie zusétzlich zur
inguinalen Patch-Elektrode zwei weitere Elektrodenpositionen getestet. Aus
pathophysiologischen Uberlegungen heraus wurden dabei eine anteriore und eine
posteriore Position der Patch-Elektrode auf dem Thorax des Versuchstieres gewahlt
(siehe Abb. 3.7). Die Wahl der Elektrodenposition orientierte sich an den Daten der
Untersuchungen zur transkutanen Stimulation an einem Modell des humanen Thorax
127 und entspricht der anterior-posterioren Platzierung von externen

Defibrillationselektroden, wie sie fur Kardioversionen eingesetzt wird.

In der ersten tierexperimentellen Versuchsserie zeigte die inguinale Patch-Position,
welche in der klinischen Studie mit einer Stimulationseffizienz von 85,7 % eingesetzt
worden war, am Tiermodell lediglich eine Stimulationseffizienz von 54 % bei
vergleichsweise hohen Stimulationsreizschwellen. Hingegen lag die mittlere
Stimulationsreizschwelle bei unipolarer transkoronarer Stimulation gegen die
posteriore Patch-Elektrode unabhéngig vom Zielgefal? deutlich niedriger als bei
Stimulation gegen die beiden anderen Patch-Elektroden inguinal bzw. anterior. Nur
unter Verwendung der posterioren Patch-Elektrode konnte eine 100 %ige
Stimulationseffizienz gezeigt werden bei signifikant niedrigerer Stimulationsimpedanz

im Vergleich zu den beiden anderen Patch-Positionen.

Bestatigt werden konnten diese Ergebnisse in der zweiten tierexperimentellen
Versuchsserie: auch hier konnte mit der posterioren Patch-Elektrode— ebenfalls
unabhéngig vom Zielgefal - eine signifikant niedrigere Reizschwelle im Vergleich zu
einer anterioren Patch-Elektrode erzielt werden. Die inguinale Patch-Position wurde
in der zweiten tierexperimentellen Studie aufgrund der geringen Stimulationseffizienz

und der hohen Stimulationsreizschwellen nicht weiter verwendet.

Diese Daten beider tierexperimenteller Studien belegen somit eine grol3e

Abhangigkeit der Stimulationseffizienz und der Stimulationsreizschwelle von der
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Lokalisation der epikutanen Patch-Elektrode. Der Ansicht der Arbeitsgruppe um
Mixon et al. **, dass die Verwendung von epikutanten Patch-Elektroden fiir eine
transkoronare Stimulation prinzipiell nicht geeignet ware, kann tierexperimentell so

nicht gefolgt werden.

Zur weiteren Validierung des unipolaren Stimulationskonzeptes gegen epikutane
Patch-Elektroden wurden diese als indifferente anodale Elektroden fir eine
transvendse Stimulation getestet. Die Stimulationseffizienz lag — unabhangig von der
verwendeten Patch-Elektrode, bei 100 %. Analog der transkoronaren Stimulation
wurde auch hier mit der posterioren Patch-Elektrode die niedrigste
Stimulationsreizschwelle erzielt. Der direkte Vergleich der Reizschwellen zwischen
transkoronarer Stimulation Gber den Fihrungsdraht (bei dessen zusatzlicher Isolation
durch einen Angioplastieballon, s.u.) mit der transvenésen Schrittmachersonde
zeigte bei Verwendung der anterioren und der inguinalen Patch-Elektrode leichte
Vorteile fur die transvendse Sonde, wohingegen die posteriore Patch-Elektrode
identische Reizschwellen fir die transvendse und die transkoronare Stimulation
erzielte. Damit wurde gleichzeitig bestétigt, dass von den untersuchten Positionen
der indifferenten Patch-Elektroden eine Positionierung auf der dorsalen Thoraxwand
fur eine unipolare Stimulation des Herzens unabhangig von der kathodalen
Elektrodenkonfiguration als optimale Position anzusehen ist. Weiterhin erscheint eine
epikardiale transkoronare Stimulation genauso effektiv zu sein wie eine endokardiale
rechtsventrikulare transvendse Stimulation. Wichtig ist bei beiden Stimulationsformen
ein ausreichender Kontakt der Kathode zum Myokard, um so lokal eine fir eine
Myokarddepolarisation ausreichende Energiedichte erzielen zu kénnen %',

Wie aus der Schrittmachertherapie seit langem bekannt 2*1%? |ag die
Stimulationsreizschwelle bei bipolarer transvendser Stimulation etwas tber der
unipolaren Stimulationsreizschwelle. Daher kdnnte auch bei der temporéren
transvendsen Stimulation bei hohen bipolaren Reizschwellen, z.B. durch
Myokardnarben nach Infarkt oder Myokarditis bedingt, eine unipolare transvendse
Stimulation Uber eine posteriore Patch-Elektrode eine Alternative zu mehrfachen
Umpositionierungen der rechtsventrikularen Sonde mit entsprechend assoziiertem

Perforationsrisiko darstellen.

Die vergleichsweise hohen Stimulationsreizschwellen bei der klinischen

Untersuchung sind anhand der tierexperimentellen Daten somit zum einen dadurch
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erklarbar, als dass in der klinischen Studie von den drei tierexperimentell
untersuchten Patch-Position diejenige mit der héchsten Reizschwelle zum Einsatz
kam. Offensichtlich lag das elektrische Feld zwischen der inguinalen Patch-Elektrode
und der Spitze des in der Gefal3peripherie liegenden Koronardrahtes derart
ungunstig, dass verhaltnismanig viel Energie flr die effektive Depolarisation des
Ventrikelmyokards erforderlich war. Uberraschend waren die verhaltnismaRig hohen
Reizschwellen bei Verwendung der anterioren Patch-Elektrode: Trotz vergleichbaren
Abstandes zum Herzen war die posteriore Patch-Elektrode deutlich effektiver. Diese

tierexperimentellen Befunde mussen im klinischen Einsatz bestétigt werden.

Bei Verwendung eines Fuhrungsdrahtes ohne zusétzliche Isolation (durch
Ballonkatheter oder Beschichtung des Drahtes, s.u.) zeigte sich, dass die Patch-
Positionen mit den héheren Reizschwellen (Patch inguinal und Patch anterior) eine
signifikant héhere Stimulationsimpedanz aufwiesen als die posteriore Patch-Position.

Diese Daten waren in der zweiten tierexperimentellen Serie reproduzierbar:

Somit zeichnete sich ab, dass bei Einsatz eines nicht isolierten Fihrungsdrahtes zur
transkoronaren Stimulation eine niedrigere Impedanz mit einer niedrigeren
Reizschwelle assoziiert ist. Allerdings zeigte sich bei der Verwendung einer
zusatzlichen Isolation des Fuhrungsdrahtes kein derartiger Zusammenhang zwischen
Stimulationsreizschwelle und Stimulationsimpedanz, so dass eine niedrige
Stimulationsimpedanz nicht prinzipiell eine niedrige Stimulationsreizschwelle

implizieren muss.

Ein weiterer interessanter Aspekt ergibt sich aus dem Vergleich der
Stimulationsimpedanzen zwischen unipolarer transkoronarer (epikardialer)
Stimulation mit einer unipolaren transvendsen (endokardialen) Stimulation: diese
lagen im vergleichbaren Bereich und unterstiitzen das transkoronare
Stimulationskonzept dahingehend, als dass die epikardiale Impedanz der
endokardialen vergleichbar ist und somit kein hoherer Ubergangswiderstand durch
eine transkoronare Stimulation vorliegt: die Impedanz wird somit Gberwiegend durch
die Lage der Patch-Elektrode zum Herzen und nicht durch den Stimulationsort der
Kathode beeinflusst. Hiermit ist die These von Mixon et al. *'* — dass eine hohe
Impedanz durch die epikutanen Patch-Elektroden fur im Vergleich zur transvendsen
Stimulation erhdhten Stimulationsreizschwellen verantwortlich ist - anhand der

vorliegenden Daten nicht nachvollziehbar.
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Fasst man die Ergebnisse hinsichtlich der Positionierung der epikutanen Patch-
Elektrode fiir eine unipolare Stimulation — transvends oder transkoronar - zusammen,
so zeigt sich eine deutliche Abhangigkeit von Stimulationseffizienz und
Stimulationsreizschwelle von der Lokalisation der Patch-Elektrode. Anhand der
vorliegenden Daten sollte die indifferente epikutane Patch-Elektrode dorsal am
Thorax positioniert werden, um eine maglichst hohe Stimulationseffizienz bei

vergleichsweise niedrigen Reizschwellen zu erzielen.

Die reproduzierbar niedrigeren Reizschwellen bei Stimulation gegen die posteriore im
Vergleich zur anterioren Patch-Elektrode — unabhangig von der kathodalen
Elektrodenkonfiguration — ist bei anzunehmender gleicher Leitfahigkeit der
Thoraxwand aus pathophysiologischen Uberlegungen heraus am ehesten dadurch
zu erklaren, dass in Rickenlage eine entsprechende Umverteilung der
intrapulmonalen Flussigkeit in die dorsalen Lungenabschnitte erfolgt und hier somit
eine bessere elektrische Leitfahigkeit im Vergleich zu den anterioren

Lungenabschnitten vorliegt.

Theoretisch ware eine Abhangigkeit der Stimulationsreizschwelle von der
Gefaliregion in Relation zur thorakalen Patch-Position denkbar: So liegt anatomisch
bedingt die Peripherie des rechtes Koronargefal3es (RCA) ndher zur posterioren
Patch-Elektrode bzw. das linke anteriore Gefald (LAD) ndher zur anterioren Patch-
Elektrode. Ein Zusammenhang zwischen besagter Koronaranatomie und Effizienz
der transkoronaren Stimulation in Abhangigkeit von der Position der Patch-Elektrode
konnte anhand der tierexperimentellen Daten jedoch nicht bestatigt werden — der
Vorteil einer posterioren Position der Patch-Elektrode hinsichtlich
Stimulationseffizienz und Stimulationsreizschwelle war unabhangig von der
Zielgefal3region. Dieser Aspekt verdient dahingehend besondere Beachtung, als
dass die Notwendigkeit einer Variation der Patch-Elektrode abh&ngig vom zu
intervenierenden Zielgefald die transkoronare Stimulation limitieren wirde: zum einen
ist vor Beginn der invasiven Diagnostik das letztlich interventionell zu versorgende
Gefal3 nicht sicher bekannt, zum anderen ware bei einer Mehrgefal3-Intervention die
Verwendung mehrerer — jeweils in Bezug auf das betreffende Gefal3 optimal
positionierter Patch-Elektroden - erforderlich. Da die transkoronare Stimulation unter
anderem durch die Einfachheit ihrer Anwendung besticht, ist der Nachweis einer fur

alle Gefalie gleichsam optimalen Patch-Position von grof3er Bedeutung.
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5.4.3. Modifikation der Kathode - Einfluss einer zu  satzlichen Isolation des

Standard-Fuhrungsdrahtes mit einem Angioplastieball on

Neben der Testung verschiedener Positionen der anodalen epikutanen Patch-
Elektrode wurde der Einfluss einer zusatzlichen Isolation des Fihrungsdrahtes auf
die Stimulationseffizienz und die elektrischen Parameter der transkoronaren

Stimulation untersucht.

Die Arbeitsgruppe um Mixon et al. *** beschrieb — ohne dies systematisch verfolgt zu
haben — eine Verbesserung der Stimulationsreizschwelle, wenn tber den liegenden
Fuhrungsdraht ein Angioplastieballon vorgeschoben wurde. Von dieser
Arbeitsgruppe wurden, wie oben beschrieben, ,,Over-the-wire*“ Angioplastieballons
verwendet. Diese werden in ihrer gesamten Lange tUber den Fuhrungsdraht
vorgeschoben, der daher eine Lange von 300 cm aufweist. Hierdurch wird der
Fuhrungsdraht in seinem gesamten intracorporalen Verlauf durch den Ballonkatheter
isoliert. In unseren Versuchsreihen wurden im Gegensatz dazu sogenannte
.Monorail“ oder ,Rapid-Exchange“-Angioplastieballons eingesetzt. Bei diesen Ballons
verlauft der Fihrungsdraht nur in den distalen 20-30 cm im Lumen des Ballons und
tritt dann lateral aus, so dass eine zusatzlich elektrische Isolation des
Fuhrungsdrahtes durch den Ballon nur auf diesem distalen Anteil erfolgt. Vorteilhaft
am ,Monorail“*-System ist die Mdglichkeit der Verwendung kirzerer Flihrungsdréhte
(meist 175-190 cm lang) mit deutlicher Vereinfachung des Einbringens und Wechsels
von Ballon- und Stentkathetern. In einer vergleichenden Studie beider Konzepte
konnte durch Linnemeier et al. *® firr das ,Monorail“-System eine eindrucksvolle
Reduktion sowohl der Strahlendosis als auch der gesamten Prozedurdauer gezeigt
werden, so dass aktuell Uberwiegend ,Monorail“-Angioplastie-Ballonkatheter flr

Koronarinterventionen eingesetzt werden.

Wie in Abbildung 4.5 dargestellt, konnten die Stimulationsreizschwellen durch das
Vorbringen eines ,Monorail“- Angioplastieballons zur Isolation des Fiuhrungsdrahtes
im Vergleich zu einem nicht zuséatzlich isolierten Filhrungsdraht signifikant gesenkt
werden. Bei Stimulation gegen die posteriore Patch-Elektrode als Anode konnte mit
dem durch einen Ballon isolierten Standard-Fuhrungsdraht (Hi-Torque Floppy) eine
Stimulationsreizschwelle von 1,0+0,7 V erzielt werden — identisch einer transvendsen
Stimulation Uber spezielle Schrittmachersonden in der Spitze des rechten Ventrikels.

Die entsprechenden transkoronaren Stimulationsreizschwellen bei Verwendung der
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anterioren und der inguinalen Patch-Elektrode lagen — wie bei der Verwendung des
nicht zusatzlich isolierten Fuhrungsdrahtes — signifikant héher als bei Stimulation
gegen die posteriore Patch-Elektrode, womit der Einfluss einer optimalen Patch-
Position fur die Erzielung einer guten Stimulationsreizschwelle, wie oben diskutiert,
erneut belegt werden konnte. Diese Ergebnisse konnten in der zweiten

Versuchsserie entsprechend reproduziert werden.

Aufgrund der eindrucksvollen Reduktion der Stimulationsreizschwellen durch das
Vorbringen eines ,Monorail“-Angioplastieballons bis zum Beginn der radiopaquen
Spitze des Fuhrungsdrahtes wurden von unserer Arbeitsgruppe keine ,Over-the-
Wire*-Systeme getestet. Die mit der distalen Isolation des Fiuhrungsdrahtes durch
einen ,Monorail“-Ballon erzielten Stimulationsreizschwellen erreichten bei optimaler
Patch-Position einer transvendsen Stimulation vergleichbare Werte. Ob vor diesem
Hintergrund eine komplette Isolation des gesamten Drahtverlaufes durch einen
,over-the-Wire“ Ballon eine weitere — klinisch nicht relevante — Reduktion der
Stimulationsreizschwelle hatte erzielt werden kdnnen, wurde daher nicht untersucht.
Von entscheidender Bedeutung fir eine breite Anwendung des transkoronaren
Stimulationskonzeptes war der Beweis, dass ein ,Monorail“-Ballonkatheter, wie in
den meisten Herzkatheterlaboren tblich, fur die Isolation des Fuhrungsdrahtes in
seinem intrakoronaren Verlauf ausreichend ist, um eine 100 % Stimulationseffizienz

und das Reizschwellenniveau der transvendsen temporaren Stimulation zu erzielen.

Interessanterweise hatte der Uber den Fihrungsdraht vorgeschobene
Angioplastieballon trotz der deutlichen Reduktion der Stimulationsreizschwellen nur
einen geringen Einfluss auf die Stimulationsimpedanz. Unter Verwendung eines
Ballonkatheters zur Isolation des Koronardrahtes waren die Stimulationsimpedanzen
ohne signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen Patch-Elektroden, so
dass dieser Parameter fir den klinischen Einsatz von untergeordneter Bedeutung ist

und nicht mit der Stimulationsreizschwelle korreliert.

Im Gegensatz hierzu war die Amplitude des Uber den im Koronargefal3 positionierten
Fuhrungsdraht gemessenen epikardialen Signals — der R-Welle — durch die
zusatzliche Isolation des Ballonkatheter signifikant gréf3er als bei Messung Uber den

nicht weiter isolierten Fuhrungsdraht.

Diese Daten konnen darauf hinweisen, dass im Falle einer transkoronaren

Stimulation Uber einen nicht zusatzlich mit einem Ballon isolierten Filhrungsdraht
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wahrscheinlich im Bereich des intrakoronaren Verlaufs des Fihrungsdrahtes ein
Energieverlust (,Leckstrom*) auftritt, welcher hdhere Stimulationsenergien erfordert,
um dennoch an der Spitze des Drahtes eine effektive Stimulation zu gewahrleisten.
Dies scheint auch in umgekehrter Richtung bei Messung des epikardialen Signals -
der R-Welle - der Fall zu sein: Wahrscheinlich tritt ohne die Ballonisolation ein
entsprechender Signalverlust auf, so dass das am distalen Ende des Drahtes
messbare Signal geringer ausfallt.

5.4.4. Neues anodales Konzept — intravasale Elektro  den

Auf der Suche nach einer weiteren Optimierung des transkoronaren
Stimulationskonzeptes wurde neben der Modifikation der Position der indifferenten
epikutanen Patch-Elektroden ein neues Konzept der transkoronaren Stimulation tber
indifferente intravasale Elektroden evaluiert. Insbesondere sollte der Einfluss von
Position und Grol3e einer intravasalen indifferenten Elektrode auf die elektrischen
Parameter der transkoronaren Stimulation getestet werden. Diese intravasalen
Elektroden kénnten idealerweise in den FiUhrungskatheter oder die Schleuse
integriert sein und somit die Etablierung einer transkoronaren Notfallstimulation

weiter vereinfachen.

Fur die Untersuchungen der intravasalen anodalen Elektroden wurde aufgrund der
oben diskutierten Daten (signifikant bessere Stimulationsreizschwellen) als Kathode

stets ein mittels Ballonkatheter zusatzlich isolierter Fihrungsdraht verwendet.

Im Gegensatz zu den epikutanen Patch-Elektroden fand sich zwischen den
unterschiedlich positionierten Coil-Elektroden kein signifikanter Unterschied der
Stimulationsreizschwellen. Unabhéngig davon, ob die indifferente Coil-Elektrode im
Bereich der thorakalen oder abdominalen Aorta positioniert war, lag die
Stimulationsreizschwelle mit 0,8 £0,5 V fur beide Coil-Elektroden vergleichbar niedrig
wie unter Verwendung der posterioren epikutanen Patch-Elektrode sowie der

transvenodsen rechtsventrikularen Sonde.

Erwartungsgemal war die Stimulationsreizschwelle bei Verwendung der intravasalen
Tip-Elektrode mit der verhaltnismafig geringen Oberflache signifikant héher als bei
Stimulation gegen die grol3flachigen Coil-Elektroden. Da sich die Spitze der Tip-
Elektrode in unmittelbarer Nachbarschaft der distalen Coil-Elektrode somit an

112



anatomisch vergleichbarer Position befand, ist zu schlussfolgern, dass fir eine
niedrige Reizschwelle eine ausreichend grol3e Oberflache der intravasalen
indifferenten Elektrode erforderlich ist.

Die Stimulationsimpedanz bei Verwendung der beiden groR3flachigen Coil-Elektroden
lag signifikant niedriger als bei Stimulation gegen die Tip-Elektrode. Analog der
Verwendung epikutaner Patch-Elektroden war auch bei den intravasalen Elektroden
eine hohe Impedanz mit einer hohen Stimulationsreizschwelle assoziiert (Abb. 4.14
und 4.13).

Fasst man die Ergebnisse der Untersuchungen zu den intravasalen indifferenten
Elektroden zusammen, so zeigt sich hier im Gegensatz zu den epikutanen Patch-
Elektroden kein erkennbarer Einfluss der Position der Coil-Elektrode innerhalb der
Aorta auf die elektrischen Parameter der transkoronaren Stimulation, sofern eine
ausreichende Elektrodenoberflache - anhand der vorliegenden tierexperimentellen
Befunde > 450 mm? - vorhanden ist. Somit kénnte eine groRflachige indifferente
Elektrode sowohl auf dem Fuhrungskatheter oder auf der Schleuse aufgebracht
werden. Da wahrend der Intervention gelegentlich ein Wechsel des
Fuhrungskatheters erforderlich wird, ware die Verwendung einer
~Stimulationsschleuse” sinnvoller, zumal das Aufbringen einer elektrisch leitenden
Beschichtung bei den materialtechnisch im Vergleich zu einem Fuhrungskatheter

einfacher aufgebauten Schleusen leichter umsetzbar erscheint.

5.4.5. Neues kathodales Konzept — beschichteter Filh  rungsdraht

Aufgrund der signifikanten Verbesserung von Stimulationsreizschwellen und
Stimulationseffizienz der transkoronaren Stimulation bei zusatzlicher Isolation des
Fuhrungsdrahtes mittels eines Angioplastieballons wurde in der zweiten
Versuchsreihe ein Draht mit spezieller elektrisch isolierender Beschichtung
(VisionWire) hinsichtlich seiner Eignung fur eine transkoronare Stimulation getestet.

Wie von de Cock et al. %

gezeigt, ist dieser Fuhrungsdraht fir eine transvendse
epikardiale Stimulation sowie eine Messung des epikardialen Signals geeignet und
lieferte hier vergleichbar gute Stimulations- und Wahrnehmungswerte (R-Welle) wie
eine speziell fur die koronarvendse linksventrikulare Stimulation gefertigte

permanente Schrittmacherelektrode.
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In unseren Untersuchungen konnten mit dem VisionWire stets signifikant niedrigere
Stimulationsreizschwellen als mit dem nicht beschichteten Standard-Fuhrungsdraht
erzielt werden, selbst wenn letzterer zusatzlich mit einem Ballon isoliert war. Auch
bezuglich der Ableitung der epikardialen R-Welle war der VisionWire dem

Standarddraht, sowohl ohne als auch mit Ballonisolation, deutlich Gberlegen.

Von allen in den vorliegenden Untersuchungen tierexperimentell getesteten
Koronardrahten erwies sich somit der VisionWire als der fur eine transkoronare
Stimulation hinsichtlich seiner elektrischen Eigenschaften optimale Draht. Leider ist
dieser Draht bislang lediglich fur eine transvendse epikardiale Stimulation via
Koronarvenensinus zugelassen. Eine wesentliche Limitation ist jedoch, dass der
VisionWire nur in einer Konfiguration mit verhaltnismalfig steifer Spitze (,Extra
Support”) zu Verfigung steht, welche bei Standardinterventionen eher selten genutzt

wird.

5.4.6. Optimales Setup fur eine transkoronare Stimu  lation

Unter Bertcksichtigung der getesteten Optionen sowie fur die Kathode als auch fur
die indifferente Anode ware ein speziell hinsichtlich einer guten elektrischen Isolation
beschichteter Fihrungsdraht mit moglichst atraumatischer weicher ,Floppy“-Spitze in
Verbindung mit einer elektrisch leitenden ,Stimulationsschleuse® die optimale
Konfiguration fur eine transkoronare Backup-Notfallstimulation. Bei Bereitstehen
eines externen temporaren Schrittmachers mit zwei sterilen Kabeln auf dem
Herzkathetermessplatz wéren bei im Koronargefald liegendem Fuhrungsdraht
lediglich die Stimulationsschleuse mit der Anode und das distale Drahtende mit der
Kathode des Schrittmachers (der beispielsweise auf eine Frequenz von 80/min mit
maximaler Ausgangsspannung voreingestellt ist) zu verbinden, um eine sofortige
Stimulation innerhalb von Sekunden gewahrleisten zu kénnen. Anhand der
vorliegenden Daten sollte so eine 100%ig effiziente Myokardstimulation durchfiihrbar

sein.

Solange das ,ideale" Setup kommerziell nicht verfligbar ist, kann derzeit eine
effektive transkoronare Stimulation bei Verwendung einer auf der dorsalen
Thoraxwand platzierten Patch-Elektrode als Anode und eines ,Standard*-
Fuhrungsdrahtes, idealerweise durch einen beliebigen Ballonkatheter zuséatzlich
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isoliert, etabliert werden. Kann tGber den im Koronargefal liegenden ,blanken”
Fuhrungsdraht nicht effektiv stimuliert werden, sollte ein Ballonkatheter tGber den
Draht vorgeschoben werden, um dessen Isolation zu verbessern. Als Alternative
kénnte auch ein speziell beschichteter Fihrungsdraht — aktuell nur in Form des
VisionWire verfligbar, als zweiter Draht Uber den Fiuhrungskatheter in ein beliebiges
Koronargefald gelegt werden und Uber diesen Draht eine Stimulation aufgenommen
werden. Das Vorschieben eines zweiten Drahtes durch den Fuhrungskatheter ist
dennoch deutlich schneller praktikabel als eine zusatzliche venése Punktion,
Einlegen einer Schleuse und Vorbringen einer tempordren Schrittmachersonde
(woftir meist auch noch die Rontgenanlage auf eine a.p.-Projektion umpositioniert

werden muss).

Letztlich besteht im Falle einer Dislokation des Fuihrungskatheters aus dem
KoronargefaR die bereits 1985 von Meier und Rutishauser *° beschriebene Option,
einen Draht durch die Aortenklappe in den linken Ventrikel zu positionieren und hier

eine unipolare Stimulation zu etablieren.

Werden fir die Koronarintervention spezielle Fiihrungsdrahte verwendet, von denen
die elektrische Impedanz nicht bekannt ist, kann der Widerstand des betreffenden

Drahtes mittels eines einfachen Ohmmeters ermittelt werden.

5.4.7. Einfluss von Ischamie und Stentimplantation auf die transkoronare

Stimulation

Die tierexperimentellen Untersuchungen zur Optimierung des transkoronaren
Stimulationskonzeptes erfolgten unter ,Normalbedingungen®, d.h. ohne Vorliegen
einer koronaren Herzerkrankung sowie ohne Vorliegen einer Myokardischamie. Da
temporéare Bradykardien, wie oben diskutiert, haufig wahrend der
Koronarintervention, insbesondere unter Myokardischamie auftreten, musste die
Zuverlassigkeit der Methode auch hierunter demonstriert werden, um sie fur den
breiten Einsatz bei Koronarinterventionen empfehlen zu kdonnen. Weiterhin galt es,
einen Einfluss von im stimulierten Gefald implantierten metallischen Koronarstents
auf die Effizienz der transkoronaren Stimulation auszuschlieen. Theoretisch konnte
Uber einen derartigen elektrisch leitfahigen metallischen Stent ein Energieverlust
eintreten mit konsekutivem Anstieg der Reizschwelle. Da Koronarstents jedoch nur
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bis zu einem minimalen Diameter von 2,25 mm verfligbar sind und die
Myokardstimulation Gber das distale Ende des Fuhrungsdrahtes in der
Gefal3peripherie mit direktem Kontakt des Fiuihrungsdrahtes zum Myokard erfolgt,

sollte keine relevante Beeintrachtigung der transkoronaren Stimulation erfolgen.

Myokardischamie

Von besonderer Relevanz fur die Zuverlassigkeit der Methode der transkoronaren
Stimulation waren letztlich die Untersuchungen unter anhaltender Myokardischamie.
Da das verwendete Tiermodell sehr empfindlich mit malignen ventrikularen
Arrhythmien auf eine prolongierte Myokardischamie reagiert *’, wurden unter
Ischamiebedingungen nur die posteriore Patch-Elektrode sowie die beiden
intravasalen Coil-Elektroden getestet. Der Filhrungsdraht war aufgrund der Induktion
der Ischamie durch einen vollstandigen proximalen Verschluss der rechten
Koronararterie mit einem Ballonkatheter durch diesen entsprechend zusatzlich

isoliert.

Unter Ischamiebedingungen kam es unabhangig von der verwendeten anodalen
indifferenten Elektrode zu einem signifikanten Anstieg der Stimulationsreizschwellen
um ca. 50 %. Dennoch konnte eine 100% Stimulationseffizienz gezeigt werden.
Diese tierexperimentellen Daten belegen die Zuverlassigkeit der transkoronaren
Stimulation auch unter kompletter Myokardischamie im Gebiet der transkoronaren
Stimulation. Im klinischen Setting kénnte dieser Reizschwellenanstieg bei Vorliegen
von Kollateralen mit erhaltener Restperfusion des betroffenen Myokardareals
maoglicherweise geringer ausfallen. Eine interessante Beobachtung stellte der
signifikante Abfall der H6he des epikardial abgeleiteten Ventrikelpotentials (R-Welle)
unter Ischamie dar. Dies zeigt zum einen die Sensitivitat der Methode der
epikardialen Ableitung lokaler Elektrogramme und erschliel3t dem Konzept der
transkoronaren Stimulation weitere Anwendungsmaglichkeiten hinsichtlich Ischamie-

und Vitalitatsdiagnostik (s.u.).
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Stentimplantation

Erste Hinweise darauf, dass die Implantation eines Koronarstents die transkoronare
Stimulation nicht relevant beeintrachtigt, lieferten die klinischen Untersuchungen: hier
waren die Stimulationsreizschwellen vor und nach Koronarintervention mit
Implantation mindestens eines metallischen Koronarstents ohne signifikanten
Unterschied; obwohl in dieser klinischen Untersuchung keine zusatzliche Isolation
des Fuhrungsdrahtes mit einem Ballonkatheter erfolgte, der Fihrungsdraht also in

seinem Verlauf durchaus Kontakt zu dem metallischen Stent haben konnte.

Unter kontrollierten Bedingungen konnte dies im Tierlabor bestatigt werden. Nach
Implantation eines Koronarstents in das rechte Koronargefafd wurden bei
Verwendung der posterioren Patch-Elektrode sowie der intravasalen Coil-Elektroden
identische Stimulationsreizschwellen vor und nach Stentimplantation ermittelt (Abb.
4.16) bei einer unveréandert 100%igen Stimulationseffizienz. Ebenfalls unbeeinflusst
von einer erfolgten Stentimplantation blieben die gemessenen
Stimulationsimpedanzen sowie das epikardial abgeleitete Signal - die R-Welle.

Somit konnte gezeigt werden, dass ein implantierter Koronarstent keinen Einfluss auf
Stimulationseffizienz und Stimulationsreizschwelle bei Einsatz der transkoronaren

Stimulation hat.
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5.5. Klinische Anwendungsgebiete fiir die transkoron are Stimulation

Primares Anwendungsgebiet der transkoronaren Stimulation ist die Gewé&hrleistung
einer suffizienten Therapie plotzlich wahrend einer Koronarintervention auftretender
stimulationspflichtiger Bradykardien. Dieses Konzept kann als eine Art
~rfhythmologischer Airbag" aufgefasst werden: auch wenn dieser eher selten bendtigt

wird, kann hierdurch die Sicherheit einer Koronarintervention deutlich erhéht werden.

Da tierexperimentell unter optimiertem Setup eine 100%ige Stimulationseffizienz der
transkoronaren Stimulation bei einer der transvendsen Stimulation vergleichbar
niedrigen Reizschwelle erzielt werden konnte, erdffnen sich fir dieses Verfahren

weitere potentielle klinische Einsatzgebiete, die im Folgenden diskutiert werden.

5.5.1. Transkoronare Stimulation bei radialem Zugan g

Die A. radialis als Zugangsweg fur die invasive Koronardiagnostik findet aufgrund der
hierbei deutlich geringeren Rate an Blutungskomplikationen zunehmende
Verbreitung ** *°. Dies gilt nicht nur fiir diagnostische Prozeduren, sondern auch fiir
Koronarinterventionen, insbesondere bei erhdhtem Blutungsrisiko durch den Einsatz

von GP lIb/llla-Rezeptorantagonisten 82039 141

Ungeachtet der geringen Komplikationsrate bei radialem Zugang ergibt sich bei
Auftreten einer therapiebedirftigen Bradykardie aus anatomischen Grinden die
Problematik eines im sterilen Bereich nicht verfligbaren vendsen Zuganges: weder
die Cubitalvenen noch die Inguinalvenen sind tblicherweise im sterilen Bereich.
Somit ist die schnelle Etablierung einer transvendsen Stimulation im Vergleich zum
inguinalen Zugang nicht mdglich. Vor diesem Hintergrund bietet sich die
transkoronare Stimulation — bei gezeigter hoher Stimulationseffizienz unter
optimalem Setup — als ideale Option flir die Etablierung einer temporaren
Notfallstimulation bei radialem Zugangsweg an. Bei persistierender Bradykardie kann
im Bedarfsfalle auch hier nach entsprechender Schaffung eines sterilen Zuganges im

Bereich der Inguinalvenen eine transvendse Stimulation etabliert werden.
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5.5.2. Vitalitatsbeurteilung im Rahmen von Koronari  nterventionen

Uber den in der Peripherie des KoronargefaRes platzierten Fiihrungsdraht kann ein
epikardiales Potential des Ventrikelmyokards — die R-Welle — abgeleitet werden.

Bei allen Versuchstieren war angiographisch das Vorliegen einer KHK
ausgeschlossen — somit war auch nicht vom Vorhandensein von Narbengewebe mit
hierdurch konsekutiv reduzierter Amplitude des epikardialen Signals auszugehen. Im
klinischen Setting kdnnte der Messung der R-Welle jedoch eine Bedeutung
hinsichtlich einer Vitalitdtsdiagnostik zukommen: theoretisch sollte bei Vorliegen einer
Infarktnarbe eine deutlich niedrigere R-Welle messbar sein. Diese Problematik ist
von der Implantation von Herzschrittmachern und Defibrillatoren hinlanglich bekannt:
wird die Sonde in einem Narbenareal platziert, so ist meist ein schlechtes Sensing —
gekennzeichnet durch eine niedrige intrakardiale R-Welle - zu beobachten. In diesen
Myokardarealen kann das Erzielen einer adaquaten Sondenposition mit
ausreichendem Sensing und akzeptablen Stimulationsreizschwellen erheblich

erschwert sein.

Eine epikardiale (transkoronare) R-Wellen-Messung ware somit als
Entscheidungshilfe hinsichtlich des Nutzens einer Koronarintervention —
insbesondere bei abgelaufenen Myokardinfarkten - denkbar: ist distal der zu
beurteilenden Lasion in mehreren Bereichen tber den Koronardraht keine adaquate
R-Welle ableitbar, handelt es sich méglicherweise um ein Narbenareal mit fraglichem

Nutzen einer Koronarintervention.

Im Gegenschluss wére nach erfolgreicher Intervention mit Wiederherstellung einer
suffizienten Myokardperfusion theoretisch ein Anstieg der R-Welle als Ausdruck

vitalen Myokards zu erwarten.

Der mogliche Nutzen einer Beurteilung der epikardial Gber den Koronardraht
ableitbaren R-Welle unter diesen Gesichtspunkten soll im Rahmen weiterer klinischer

Untersuchungen evaluiert werden.

5.5.3. Ischamiediagnostik im Rahmen von Koronarinte  rventionen

Fur die Beurteilung der hamodynamischen Relevanz einer angiographisch

darstellbaren Koronarstenose im Herzkatheterlabor - sowohl vor der Intervention als
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Entscheidungshilfe fir oder gegen diese bzw. nach Intervention als
Erfolgsbeurteilung - stehen drei Verfahren zur Verfigung: die Bestimmung der
funktionellen Flussreserve (FFR) mittels Druckdrahtmessung, die Messung der
koronaren Flussreserve (CFR) mittels Doppler-Draht-Messung sowie der
intravaskulare Ultraschall (IVUS) " ** 192, Die beiden ersten Verfahren erfordern die
Applikation von Adenosin; der intravaskulare Ultraschall erlaubt nur eine
anatomische, nicht jedoch eine funktionelle Beurteilung einer Stenose. Allen diesen
Verfahren ist gemeinsam, dass sie nicht nur verhaltnismafiig kostenintensiv sind,

sondern auch potententiell komplikationstrachtig .

Als alternatives Konzept fur den Nachweis einer Myokardischdmie kann durch eine
hoherfrequente elektrische Stimulation des Herzens ein Anstieg des myokardialen
Sauerstoffverbrauchs induziert werden. Die hierflr meist eingesetzte atriale
Stimulation kann sowohl transésophageal ’ (im Herzkatheterlabor nur eingeschrankt
umsetzbar) als auch transvends erfolgen “® *2*. Als Ischamiekriterium wurde bislang
eine ST-Elevation im lokalen Elektrogramm gewertet, welches entweder endokardial

78, 130

121 oder intrakoronar abgeleitet wurde.

Hier konnte das transkoronare Stimulationskonzept zu einer Vereinfachung des
Ischamienachweises beitragen, da kein zusatzlicher Katheter zur Myokardstimulation
erforderlich ist. Wie in unserer tierexperimentellen Studie belegt, kommt es unter
einer Myokardischamie bei der transkoronaren Stimulation zu einem ca. 50%igen
Anstieg der Stimulationsreizschwellen sowie zu einem signifikanten Abfall der
Stimulationsimpedanz und der R-Welle. Zur Beurteilung der Relevanz einer
Koronarstenose kdnnte somit eine transkoronare Stimulation distal der zu
beurteilenden Stenose mit einer erhdhten Frequenz erfolgen, um den myokardialen
Sauerstoffverbrauch zu steigern. Ein Verlust der Stimulation bei nur geringfugig
Uberschwelliger transkoronarer Stimulation, ein Abfall der Stimulationsimpedanz
wahrend der Stimulation bzw. eine Verminderung der R-Welle unmittelbar nach

Beendigung der Stimulation kénnten als Ischamiemarker dienen.

Dieses Konzept des Ischamienachweises im Vergleich zu den o.g. etablierten

Verfahren wird Gegenstand weiterer klinischer Untersuchungen sein.
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5.5.4. Antitachykarde Uberstimulation bei ventrikul aren Tachykardien

Primar infarktbedingt oder als Reperfusionsarrhythmien nach Revaskularisation °*

104,182  snnen bei Koronarinterventionen monomorphe ventrikulare Tachykardien
auftreten. Diesen liegt oft ein Reentry-Mechanismus zugrunde *"°. Durch eine
hochfrequente transvendése ventrikulare Stimulation kdnnen diese Tachykardien

terminiert werden °.

Auch hier kénnte die transkoronare Stimulation zur Vermeidung einer zusatzlichen
venodsen Punktion mit Insertion einer rechtsventrikularen Schrittmachersonde
eingesetzt werden. Bei Auftreten monomorpher ventrikularer Tachykardien wahrend
einer Koronarintervention kénnte die Uberstimulation direkt tiber den im
Koronargefald liegenden Fuhrungsdraht in Verbindung mit einem geeigneten

externen Schrittmacher erfolgen.

5.5.5. Stentimmobilisation bei komplizierten Korona rinterventionen

Die exakte Implantation eines Koronarstents — insbesondere im Bereich von
Gefallabgangen — kann durch die Myokardkontraktion gelegentlich erschwert sein.
Zur Ermoglichung einer dennoch korrekten Platzierung des Stents werden
verschiedenen Techniken — entweder durch Induktion einer passageren Asystolie
oder Reduktion der Kontraktionsamplitude durch eine passagere hochfrequente
ventrikulare Stimulation beschrieben %°. Um die fiir die letztere Option erforderliche
Installation einer transvenésen Stimulation zu vermeiden, wurde von der
Arbeitsgruppe um Lasa et al. *° hierfiir die transkoronare Stimulation in einer kleinen
Serie eingesetzt. Durch eine Stimulation mit 150/min konnte die zuvor dokumentierte
kontraktionsbedingte Dislokation des zu implantierenden Koronarstents von 4 mm
auf 0,5 mm reduziert werden. Bei einer Effizienz der transkoronaren Stimulation von
96 % wurden in dieser Studie ebenfalls keine Komplikationen der transkoronaren
Stimulation berichtet.
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6. Schlussfolgerung

Anhand der klinischen und tierexperimentellen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
konnte gezeigt werden, dass eine temporére transkoronare Stimulation unter
Verwendung aktueller hydrophil beschichteter Koronardréahte eine sichere und
zuverlassige Option zur Therapie stimulationspflichtiger Bradykardien im Rahmen
von Koronarinterventionen ist. Durch eine transkoronare Stimulation konnen die
potentiellen Komplikationen einer transventdsen Stimulation — prophylaktisch oder

unter Reanimationsbedingungen etabliert - vermieden werden.

Nach Optimierung des Stimulationssetups sowohl der indifferenten Anode (optimale
Positionierung der epikutanen Patch-Elektrode sowie Verwendung intravasaler Coil-
Elektroden) als auch der differenten Kathode (Isolation des Fihrungsdrahtes durch
Ballonkatheter und Einsatz eines speziell beschichteten Fihrungsdrahtes) konnte fur
das Verfahren der transkoronaren Stimulation tierexperimentell eine 100%ige
Stimulationseffizienz gezeigt werden. Hierbei wurden identisch niedrige
Reizschwellen wie bei der transvendsen Stimulation erzielt. Die Zuverlassigkeit der
Methode konnte auch nach Implantation eines metallischen Koronarstents sowie

wéahrend Myokardischamie gezeigt werden.

Neben der antibradykarden Stimulation, insbesondere bei Verwendung eines
radialen Zugangsweges, bestehen mit der antitachykarden Uberstimulation bei
ventrikularen Tachykardien wéahrend einer Koronarintervention sowie in der
Ischamie- und Vitalitatsdiagnostik weitere potentielle Einsatzgebiete des
transkoronaren Stimulationskonzeptes, welche Gegenstand zukunftiger

Forschungsprojekte sind.
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7. Zusammenfassung

Durch die Zunahme komplexer Koronarinterventionen, insbesondere bei
Verwendung spezieller Techniken zur Thrombektomie, sowie der weitestgehenden
Verbreitung der perkutanen Koronarangioplastie als Therapie der Wahl beim akuten
Koronarsyndrom, ist mit einer Zunahme des Auftretens interventionsassoziierter
stimulationspflichtiger Bradykardien wahrend der interventionellen Revaskularisation
zu rechnen. Andererseits bleibt das individuelle Risiko des Auftretens relevanter
stimulationspflichtiger Bradykardien schwer vorhersagbar und ist anhand einfacher

klinischer und paraklinischer Parameter nicht sicher zu evaluieren.

Von den bislang zur Verfligung stehenden temporéaren Stimulationsverfahren ist die
transvendse temporare Stimulation das effizienteste, jedoch aufgrund seiner
Invasivitat auch das komplikationstrachtigste Verfahren. Eine prophylaktische
Installation einer transvenodsen Stimulation kann bei Koronarinterventionen nicht
empfohlen werden. Andererseits kann die Etablierung einer transvendsen
Stimulation im Notfall jedoch kompliziert sein und ist insbesondere bei radialem

Zugang nicht ohne weiteres maoglich.

Vor diesem Hintergrund stellt bei bradykarden Rhythmusstérungen eine temporare
Myokardstimulation Gber den im Koronargefal3 liegenden Fuhrungsdraht eine
attraktive Alternative zur transvendsen Stimulation dar, zumal Bradykardien meist
nach Passage der Zielstenose mit beginnender Reperfusion auftreten. Die in der
klinischen Studie erzielte Stimulationseffizienz von lediglich 87,5 % bei
vergleichsweise hohen Reizschwellen fuhrte zu einer detaillierten
tierexperimentellen Evaluation der transkoronaren Stimulation. Neben verschiedenen
Positionen der indifferenten epikutanen Patch-Elektroden und Validierung des
unipolaren Stimulationskonzeptes durch eine unipolare transvendse Stimulation
wurde systematisch der Einfluss einer zusatzlichen Isolation des Fiuhrungsdrahtes
mit einem Angioplastieballon untersucht. Durch Optimierung der transkoronaren
Stimulationskonfiguration konnte eine 100%ige Stimulationseffizienz mit
Reizschwellen, die der transvendsen Stimulation vergleichbar sind, erzielt werden.
Ein speziell isolierend beschichteter Fihrungsdraht flihrte zu einer weiteren Senkung
der Stimulationsreizschwellen der transkoronaren Stimulation; intravasale

indifferente Elektroden kdnnen bei ausreichender Oberflache eine sinnvolle
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Alternative zur epikutanen Patch-Elektroden darstellen, so sich diese in Katheter-
oder Schleusenmaterial implementieren lassen. Letztlich konnte die Zuverlassigkeit
der Methode unter Verwendung aktueller Fiihrungsdrahte auch unter

Myokardischamie und nach Stentimplantation nachgewiesen werden.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit wird die transkoronare Stimulation als
Notfallstimulation bei Koronarinterventionen unter Verwendung einer posterioren
Patch-Elektrode und bedarfsweise zusatzlicher Isolation des intrakoronaren
Fuhrungsdrahtes mit einem Ballonkatheter erfolgreich in unserem Katheterlabor in

der klinischen Routine angewendet.

Neben der Therapie bradykarder Rhythmusstérungen wahrend
Koronarinterventionen kénnte die Methode hier auch zur antitachykarden
Uberstimulation eingesetzt werden und erscheint potentiell auch als eigenstandiges
Konzept zur Ischamie- und Vitalitdtsdiagnositk geeignet. Diese Einsatzmaoglichkeiten

der transkoronaren Stimulation sind in weiteren Studien zu evaluieren.
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Thesen

Das individuelle Risiko eines Patienten, wahrend einer Koronarintervention
eine stimulationspflichtige Bradykardie zu entwickeln, ist anhand klinischer

und paraklinischer Parameter nicht sicher vorherzusagen.

Eine unipolare transkoronare Stimulation tber den im Koronargefal liegenden
Fuhrungsdraht ist bei Bradykardien im Rahmen von Koronarinterventionen

eine sichere und zuverlassige Alternative zu transvendsen Stimulation.

Bei Verwendung epikutaner Patch-Elektroden sind die elektrischen Parameter
der transkoronaren Stimulation und die Stimulationseffizienz abh&ngig von der

optimalen Position der Patch-Elektrode.

Die Isolation des koronaren Filhrungsdrahtes mittels eines Angioplastieballons
fuhrt zu einer deutlichen Verbesserung der elektrischen Parameter der

transkoronaren Stimulation mit einer 100%igen Stimulationseffizienz.

Intravasale Coil-Elektroden als indifferente Anode der transkoronaren
Stimulation sind bei ausreichender Oberflache eine Alternative zu epikutanen

Patch-Elektroden.

Ein speziell elektrisch isolierend beschichteter Fihrungsdraht liefert optimale

Ergebnisse der elektrischen Parameter der transkoronaren Stimulation.

Eine transkoronare Stimulation ist auch nach Implantation eines metallischen

Koronarstents sowie wahrend Myokardischamie sicher durchfthrbar.
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