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CLOSED LOORP Stimulation — Ein neues
Herzschrittmacher-Konzept zur Frequenz-
adaptation mittels eines Kontraktilitdtssensors

M. Anelli-Monti, B. Anelli-Monti*, H. Machler, A. Wasler, W. Weihs™, W. Klein™*

Das Ziel einer frequenzadaptiven Stimulation bei chronotroper Inkompetenz ist eine Anpassung an den physiologischen Bedarf des Patienten.
Die meisten Systeme verwenden als Sensor ein extrakardiales Signal (Bewegung, Druck, Beschleunigung, Atemminutenvolumen). In der vorliegenden
Studie wird ein Schrittmachersystem untersucht, das zu diesem Zweck eine kardiale GrélSe, den myokardialen kontraktilen Status, erfalSt. Als Sensor
dient die unipolare intrakardiale Impedanz, gemessen zwischen Elektrodenspitze und Schrittmachergehduse. Ein schnellerer Kontraktionsablauf,
wie bei einem gesteigerten Sympathikotonus aufgrund erhohter Kontraktilitét, wird im Verlauf dieser Impedanzkurve sichtbar und zur Frequenzmodulation
verwendet. Auf Grund des Einflusses des Sympatikotonus ergibt sich ein geschlossener Regelkreis (closed loop) zur Regulation der stimulierten
Herzfrequenz. Wir untersuchten das Verhalten der Stimulationsfrequenz des bifokalen frequenzadaptiven Herzschrittmachers INOS DR CLS (closed
loop stimulation) an 8 Patienten mit chronotroper Inkompetenz. Es konnte bei einem ambulatorischen Belastungstest und auch bei der Fahrradergometrie
ein addquater Frequenzanstieg erzielt werden. Als Beweis dafiir, dal8 das Sensorsignal dem Sympathikotonus folgt, wurde eine Stressechokardiographie
mit Dobutamin durchgefiihrt. Hier zeigte sich ein progredienter, der Dobutamindosis entsprechender Anstieg der stimulierten Herzfrequenz ohne
tiberschiefende Reaktion bei Erreichen der Maximaldosis. Unsere Erfahrungen bestétigen die Einbindung des Sensors in den nattirlichen Regelkreis
der Frequenzsteuerung des Herzens, mit der Moglichkeit bei chronotrop inkompetenten Patienten eine weitgehend physiologische Frequenzanpassung
zu erzielen. J Kardiol 1999; 6: 21-5.

For the therapy of chronotropic incompetence, rate-adaptive pacemakers based on a variety of sensor signals, mostly non cardiac, have been
developed. We studied a pacemaker system that evaluates an intrinsic cardiac parameter, the contractile myocardial state for that purpose. The
sensor signal is extracted from unipolar intracardiac impedance measurements. The impedance curve maps changes of the ventricular geometry near
the stimulation electrode, an accelerated contraction, caused by elevated sympathetic tone, modities the curve morphology. In a clinical study 8
patients with chronotropic incompetence were treated with the closed loop stimulator INOS DR of Biotronik. To evaluate the sensor behaviour, a
normal extended pacemaker control, an ambulatory work test, an exercise test and a stressechocardiography test were performed. During these tests
a physiologic rate adaption with adequate pacing rate during exercise was shown. Stimulation of the sympathetic-adrenergic system by dobutamine
stress test gave a progressive increase of pacing rate without overregulation in high dose period, indicating the integration of the sensor in the
physiologic closed loop system of nerval regulation of the heart rate. J Kardiol 1999; 6: 21-5.

ie Weiterentwicklung der Herzschrittmachertherapie  kann die Unterbrechung im Regelkreis geschlossen wer-
fihrte mit dem ersten bifokalen Herzschrittmacher den und eine weitgehend physiologische Regelung der
1969 und dem ersten DDD-Schrittmacher 1975 zum Beginn  Herzfrequenz erreicht werden (Abbildung 1).
der physiologischen Stimulation durch vorhofgetriggerte
Kammerstimulation. Damit war fiir eine Vielzahl von Pati- Das Konzept des Kontraktilititssensors
enten eine physiologische Frequenzregulation erreicht. Fuir
chronotrop inkompetente Patienten gelang 1983 mit der
Einfihrung frequenzadaptiver Schrittmachersysteme der
nichste entscheidende Schritt. Diese Systeme sind in der
Lage, die Herzfrequenz auf der Basis unterschiedlicher,
meist bewegungsgesteuerter Sensoren zu modulieren und
dem gesteigerten Bedarf bei Belastung anzupassen. Mit stei-

Eine Anderung des Sympatikotonus fiihrt unter ande-
rem zu einer Kontraktilititsanderung des Myokards und
damit zu einer Anderung der Verhaltnisse an der Elektroden-

gender Belastung wachst auch' das benét!gt.e Herzzeit- CLOSED LOOP-Stimulation bei chronotroper Inkompetenz
volumen (HZV) des Korpers. Dies kann bei fixfrequenter

Stimulation nur tiber das Schlagvolumen gesteigert werden, hahEe'F'Jr":‘:i’rﬁ;“ﬁ

und ist daher nur bedingt anpassungsfdhig. Im gesunden - :

Organismus wird der gesteigerte Bedarf iberwiegend durch 1 O il |
die Anpassung der Herzfrequenz realisiert. Im Unterschied |

zu den bisherigen frequenzadaptiven Schrittmacher- o )
systemen, die einen offenen Regelkreis, das heifit eine | Barorezeptoren | [ P | I Gouhigd i
Sensorfrequenz, zur Steigerung der Herzfrequenz benit- Schiag-
zen, versucht die Cloosed LOOP Stimulation (CLS) tber I o . |
den Tonus des autonomen Nervensystems den nattrlichen T‘_@, . I
Regelkreis zu verwenden, und so ein geschlossenes Regel- I— o Chranotrope
system zu erstellen. Als mebare Parameter dieses autono- ' - rrompeEns
men Tonus konnten die AV-Zeit, die QT-Zeit, die maxima- PR

le Druckanstiegsgeschwindigkeit und die myokardiale

Kontraktilitat verwendet werden. Naheliegend ist die Ver- . ) ‘ ,,

wendune des letztsenannten Parameters. da dieser den Abbildung 1: Schematischer 'Regelkrels der physiologischen Herz-
8 gel . 7 ; kreislaufregulation mit Uberbriickung der chronotropen Inkompetenz

sympathischen Tonus, insbesondere in der isovolumetrischen  dyrch Messung der Kontraktionsdynamik; MABP = mittlerer arterieller

Phase, sehr genau reprasentiert. Durch diese Information  Druck, HZV = Herzzeitvolurnen, TPR = totaler peripherer Widerstand.
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spitze mit unterschiedlichen Anteilen von Myokard und
Blut. Da sich die spezifischen Widerstande von Blut (100-
150 Ohm) und Myokard (300 Ohm) deutlich unterschei-
den, wird die Dynamik der Myokardkontraktion im zeitli-
chen Verlauf einer unipolaren Impedanzkure sichtbar,
abgeleitet von einem hochfrequenten (4 kHz) Wechselstrom
mit niedriger Spannung (40 mikroA) zwischen Elektroden-
spitze und Schrittmachergehduse. Das resultierende Signal
wird in einem Zeitfenster nach dem ventrikuldren Stimulus
gemessen. Diese Messung ist mit konventionellen uni- oder
bipolaren Elektroden moglich, so daB auch bereits implan-
tierte Elektroden verwendet werden konnen. Bei physischer
Belastung kommt es nun durch Einfull des autonomen Ner-
vensystems zu einer Verdnderung der maximalen Ge-
schwindigkeit und Amplitude der Kontraktion wie auch der
Relaxation und damit auch zu einer Anderung des Impedanz-
signals. Die Impedanzkurve verschiebt sich unter Belastung
nach links. Diese Veranderung wird mit einem speziellen
Algorithmus erkannt und dann zur Frequenzregulation
verwendet (Abbildung 2). Zur Bestdtigung der engen
Korrelation zwischen Inotropie und Impedanzsignal wurden
klinische Untersuchungen der Korrelation zwischen Impedanz-
signal und der maximalen Druckédnderung (dp/dt)max mit-
tels intraoperativem Stresstest durchgefiihrt. Dabei fand sich
eine gute Korrelation des Signals mit der rechtsventrikuldren
Druckkurve, wodurch dieses Signal als Sensor geeignet ist
(1, 2].

Patienten und Methoden

An der Universitdtsklinik in Graz konnten bisher im
Zeitraum 1996 bis 1998 an 8 Patienten klinische Erfahrun-
gen mit dem Herzschrittmacher INOS CLS der Firma
Biotronik gesammelt werden (3 Manner, 5 Frauen im Alter
von 55 bis 78 Jahren). Dieses System besteht aus einem
bipolaren Zweikammersystem mit Frequenzadaptation,
angeschlossen an Sonden vom Typ Biotronik PX58PB im
Ventrikel und PX53)JBP (4 Patienten) oder RX53)BP (4 Pati-
enten) im Vorhof. Als Indikation zur Implantation bestand
ein Sick Sinus Syndrom mit AV-Block ersten Grades bei 2
Patienten, eine Sinusbradykardie mit hohergradigem AV-
Block bei 2 Patienten, eine Sinusbradykardie 1 Patient, ein
AV-Knotenrhythmus bei 1 Patienten und ein AV-Block bei
2 Patienten. Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen in
der Herzschrittmacherambulanz der Herzchirurgie und an
der Il. Medizinischen Abteilung wurden folgende Befunde
erhoben:

Kontraktionsdynamik und
intrakardiale Impedanz
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1. Ausfihrliche Schrittmacherkontrolle mit kompletter Aus-
testung

. Ambulatorischer Belastungstest

Ergometrie nach Bruce-Protokoll

. Stressechokardiographie

Ergebnisse

Allgemeine Schrittmacherfunktion

Eine allgemeine Schrittmacherfunktionsprifung mit
Austestung samtliche Funktionen wurde nach 1 Monat,
nach 3 Monaten und nach 6 Monaten, sowie nach einem
Jahr durchgefuhrt.

Die akuten Reizschwellenwerte lagen bei 0,42 Volt (0,2—
0,6) im Vorhof und 0,32 Volt (0,2-0,6) im Ventrikel. Chro-
nisch gemessene Reizschwellen nach 3 Monaten lagen bei
0,8 Volt im Vorhof (0,4-1,4) und 0,6 Volt im Ventrikel (0,4—
1,0 V). Die Programmierung des endgtltigen Stimulations-
modus und der Frequenzadaptation (CLS) erfolgte nach 1
Monat, wobei das System eine automatische Einschwing-
phase von 3 Tagen besitzt, so daB die Sensorfunktion nur
eingeschaltet werden mul8. Alle weiteren Einstellungen er-
Ubrigen sich, da die Anstiegs- und Abfallzeiten nicht pro-
grammiert werden mussen, sondern sich aus dem Zeit-
verhalten der Kontraktilititsanderung und somit des
Sympathikotonus ergeben. Es brauchen nur die Basis-
frequenz und die maximale Sensorfrequenz bei maximaler
Belastung fur jeden Patienten festgelegt werden.

2 Patienten entwickelten ein permanentes Vorhof-
flimmern und wurden auf VVI-CLS umprogrammiert, 4 Pa-
tienten sind im DDD-CLS Mode und 2 Patienten blieben
im DDD Mode.

Alle Schrittmacher zeigten eine einwandfreie Funktion
der Telemetrie und der anderen Holterfunktionen.

Ambulatorischer Belastungstest

Zur Kontrolle des Sensorverhaltens bei tdglichen Bela-
stungen wurde ein ambulatorischer Belastungstest durch-
geftihrt. Dabei wird die Stimulationsfrequenz durch die
Holterfunktion des Herzschrittmachers bei verschiedenen
Tatigkeiten, wie Gehen, Stehen, Treppaufgehen, Treppab-
steigen, gespeichert und ausgedruckt (Abbildung 3). Dabei
konnte gezeigt werden, dals der Sensor bei Beginn der Be-
lastung ohne Verzogerung anspricht und eine Steigerung
der Vorhofstimulationsfrequenz induziert. Zusatzlich be-
steht auch eine gute Korrelation zur Belastung, da die

Ambulatorischer Test mit CLOSED LOOP-Stimulation
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(Anelli-Monti, LKH Graz, 1997)

Abbildung 2: Veranderung der intrakardialen Impedanz an der Elektroden-
spitze durch Veranderung des Verhiltnis zwischen Blut- und Myokard-
anteil in Ruhe und bei Belastung.
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Abbildung 3: Ambulatorischer Belastungstest bei einem Patienten mit
implantierten INOS DR Herzschrittmacher — Aufzeichung der stimulier-
ten Herzfrequenz bei taglichen Belastungen.
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Stimulationsfrequenz enspechend der hoheren Belastung
beim Hinaufsteigen deutlich hoher liegt, als beim Herun-
tersteigen. Nach Ende der Belastung kommt es erst nach
einer Erholungszeit zum Abfall auf die Grundfrequenz,
entsprechend der Regulation durch das autonome Nerven-
system.

Ergometrie

Zuséatzlich wurde jeder Patient einer standardisierten
Fahrradergometrie nach dem Bruce-Protokoll mit Steige-
rung der Belastung alle 2 Minuten unterzogen. Dabei zeigte
sich, dal® 2 Patienten einen intrinsischen Frequenzanstieg
besallen und so der Sensor nicht aktiviert werden mufte.
Die restlichen 4 Patienten wurden bis 50 Watt belastet,
wobei ein guter belastungsaddquater Stimulationsfrequenz-
anstieg bis zum Erreichen der oberen Grenzfrequenz er-
zielt werden konnte. Auch das zeitliche Antwortverhalten
war addquat, mit einer leichten Verzogerung bei einer
Patientin durch die Lernphase zu Beginn der Untersuchung
mit immer wiederkehrenden Abrutschen von den Pedalen
(Abbildung 4).

Stressechokardiographie

Zum Nachweis des Regelkreises liber die Kontraktilitat
des Myokards wurde bei 2 Patienten eine Stressecho-
kardiographie mit Dobutamin durchgefiihrt. Dabei konnte
ausgehend von der Grundfrequenz ein Anstieg der Stimula-
tionsfrequenz bei gleichzeitigem echokardiographischem
Nachweis einer Zunahme der Kontraktilitdt dargestellt wer-
den. Auffallend war, dal die maximale programmierte
Stimulationsfrequenz auch bei der Peak-Dose von
Dobutamin nicht erreicht wurde (Anstieg von 70/min bis
auf 100/min bei Programmierung bis 120/min). Nach Be-

Ergometrie mit CLOSED LOOP-Stimulation
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Abbildung 4: Stimulierter Herzfrequenzverlauf bei 2 Patienten mit INOS
DR Schrittmacher bei Ergometrie — Erreichen der maximalen program-
mierten Stimulationsfrequenz von 120/min bei Belastung.
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endigung des Testes kam es initial noch zu einer weiteren
Erhohung der Herzfrequenz, der Abfall erfolgte dann langsa-
mer, so daf8 die Grundfrequenz 30 Minuten nach Infusions-
ende wieder erreicht wurde. Der Patient war tber die gan-
ze Versuchsdauer beschwerdefrei (Abbildung 5). Bei dem
zweiten Patienten trat in hoherer Dobutamindosis ein Eigen-
rhythmus auf, so dal® eine genaue Beurteilung der Sensor-
verhaltens nicht moglich war.

Diskussion

Die Frequenzadaptation durch das geschlossenes Regel-
system des autonomen Nervensystems mit Erfassung des
Sympathikotonus durch die Messung der unipolaren intra-
kardialen Impedanz konnte in mehreren Untersuchungen
klinisch validiert werden. In einer Multicenterstudie mit 254
Patienten [4] konnte die Sicherheit der Erfassung der
Kontraktilitatsanderung sowie deren zeitliches Verahlten
anhand standardisierter Belastungstests (physisch und psy-
chisch) sowie 24 Stunden Trendaufnahmen nachgewiesen
werden. Eine initial aufgetretene Tendenz zu Tachykardien
wahrend der Nacht konnte seit Einfiihrung der automati-
schen Kalibrierung in unserem Kollektiv nicht gesehen
werden. Einfliisse auf die Kontraktilitit des Herzens, wie
Stimulation durch Katecholamine, werden vom Sensor er-
kannt und fiihren zu einer adaquaten Steigerung der Herz-
frequenz. Fur die Gabe von negativ inotropen Substanzen
(z. B. Betablocker) konnte in einer Studie der gegenteilige
Effekt mit Abnahme der Stimulationsfrequenz gezeigt wer-
den [3]. Auch wurde im Rahmen von PTCA bei lokaler Isch-
dmie mit Abnahme der Kontraktilitit eine Abnahme der
Stimulationsfrequenz beobachtet [4, 5].

Die klinischen Untersuchungen zeigen die Vorteile die-
ses Konzepts zur Frequenzanpassung bei chronotrop in-
kompetenten Patienten: Durch Messung einer kardialen
Grole als Sensorsignal wird die Herzfrequenz wieder in
den natirlichen geschlossenen Regelkreis integriert. Da-
mit kann eine zeitlich angepalite und den Bediirfnissen
entsprechende Frequenzsteigerung erzielt werden, wobei
die Nachteile offener Regelsysteme mit externen Sensoren
vermieden werden.

Dobutamin-Stre3test mit CLOSED LOOP-Stimulation
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Abbildung 5: Dobutaminstresstest mit progredientem Anstieg der stimu-
lierten Herzfrequenz unter der Dobutamininfusion bis zu einer Maximal-
frequenz von 105/min als Zeichen einer direkten Koppelung an den
Sympatikotonus des Patienten.
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