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1. Einleitung 
 

1.1. Definition des Vorhofflimmerns 

 

Vorhofflimmern ist eine supraventrikuläre Herzrhythmusstörung, die durch eine 

schnelle und unregelmäßige Aktivierung der Vorhöfe mit einer Frequenz von 

typischerweise 400 – 600/ min. charakterisiert ist. Anstelle von regelmäßigen, 

synchronisierten Kontraktionen zeigt das Vorhofgewebe nur noch eine 

Flimmerbewegung. Das Oberflächen-Elektrokardiogramm ist dadurch 

gekennzeichnet, dass keine regelmäßige Vorhofwelle (P-Welle) mehr zu 

erkennen ist. Stattdessen finden sich unregelmäßige Vorhofflimmerwellen, die 

in Größe, Gestalt und Frequenz variieren. Sie werden nicht in regelmäßiger 

Form auf die Ventrikel übergeleitet. Vielmehr erfolgt eine unkoordinierte, 

unregelmäßige und zum Teil schnelle Überleitung der Erregung über den 

Atrioventrikularknoten, die im Elektrokardiogramm durch in unregelmäßigen 

Zeitabständen auftretende QRS-Komplexe charakterisiert ist (1).   

 

 

Abbildung 1: Vorhofflimmern – EKG (Vorschubgeschwindigkeit 25 mm/sek.). Zu 

erkennen sind die hochfrequenten unregelmässigen Vorhofflimmerwellen (*) sowie die 

wechselnde Überleitung auf die Herzkammern. 
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1.2. Epidemiologie des Vorhofflimmerns 

 

Vorhofflimmern ist die bei weitem häufigste kardiale Rhythmusstörung. Die 

Prävalenz steigt mit zunehmendem Lebensalter und aufgrund einer stetig 

alternden Bevölkerung sowie dem Vorhandensein struktureller 

Herzerkrankungen. Aktuelle Daten aus den Vereinigten Staaten zeigen, dass 

etwa 2,3 Millionen Amerikaner Vorhofflimmern haben (2, 3). Auf der Basis 

dieser Daten ist zu vermuten, dass in Deutschland derzeit schätzungsweise 

etwa 1 Million Menschen von dieser Erkrankung betroffen sind (2). Da bei 

vielen Patienten Vorhofflimmern häufig zunächst unerkannt bleibt und die 

Rhythmusstörung erst beim Auftreten von Komplikationen diagnostiziert wird, 

liegt die Vermutung nahe, dass die tatsächliche Prävalenz noch höher liegen 

könnte. Die Anzahl der Patienten mit Vorhofflimmern wird aktuellen Studien 

zufolge in den Vereinigten Staaten bis zum Jahre 2050 auf über 10 Millionen 

ansteigen (4).  

Vorhofflimmern ist eine Erkrankung, die vor allem mit zunehmendem 

Lebensalter auftritt. Während vor dem 40. Lebensjahr deutlich weniger als 1 % 

der Bevölkerung von dieser Rhythmusstörung betroffen sind, so sind es im Alter 

von 55 bis 64 Jahren schon 3 bis 4 % und bei den über 80 Jahre alten 

Menschen leidet etwa jeder Zehnte an Vorhofflimmern (2, 5). Darüber hinaus 

tritt Vorhofflimmern bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung oder 

typischen Grunderkrankungen wie Hypertonie oder Diabetes mellitus deutlich 

häufiger auf (2, 6, 7). Das idiopathische Vorhofflimmern, das insbesondere bei 

jüngeren Patienten ohne Hinweis auf eine begleitende strukturelle 

Herzerkrankung auftritt, ist möglicherweise als eigene Entität abzugrenzen (7). 

Das Vorhofflimmern ist mit einer bedeutsamen Erhöhung der Morbidität und 

Mortalität verbunden. Die Sterberate der Patienten ist im Vergleich zur 

Normalbevölkerung etwa doppelt so hoch und liegt in kontrollierten Studien 

zwischen 1,6 – 4,2 % pro Jahr (7, 8). Die Ursache dieser erhöhten Sterblichkeit 

liegt vor allem in einem erhöhten Embolierisiko von Patienten mit 

Vorhofflimmern (9, 10) und einer möglichen Beeinträchtigung der 

linksventrikulären Pumpfunktion im Sinne einer Tachykardiomyopathie (11, 12) 

begründet.  
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1.3. Klassifikation des Vorhofflimmerns 

 

Vorhofflimmern bietet in Abhängigkeit von begleitenden Herzerkrankungen und 

Symptomen ein heterogenes Bild. Dabei ist es schwierig, den natürlichen 

Verlauf dieser Herzrhythmusstörung genau zu beschreiben (13). 

Vorhofflimmern ist eine chronisch fortschreitende Störung: In den ersten 

Monaten oder Jahren wechseln sich kurze atriale Salven und Episoden von 

Vorhofflimmern mit Phasen des Sinusrhythmus ab, später kommt es bei den 

meisten Patienten zu einem Übergang in ein anhaltendes Vorhofflimmern (7, 

13).  

Diesem chronischen Charakter trägt auch die Klassifikation des 

Vorhofflimmerns Rechnung, die 2001 vom American College of Cardiology 

(ACC), der American Heart Association (AHA) und der European Society of 

Cardiology (ESC) veröffentlicht wurde (1).  

Das erstmalige Auftreten der Rhythmusstörung bezeichnet man als akutes 
oder erstmaliges Vorhofflimmern. Das Auftreten mehrerer Episoden im 

Wechsel mit einem Sinusrhythmus führt zu der Benennung als chronisches 
Vorhofflimmern: Hierbei unterscheidet man zum einen das chronisch 
paroxysmale Vorhofflimmern, wenn die rezidivierenden Episoden 

selbstlimitierend sind, also nach bis zu 24 Stunden spontan terminieren, zum 

anderen das chronisch persistierende Vorhofflimmern, wenn die einzelnen 

Episoden länger als 24 Stunden anhalten und nicht spontan konvertieren, aber 

durch therapeutische Intervention in den Sinusrhythmus überführt werden 

können. Bei dauerhaftem Vorhofflimmern, bei dem sich bisher kein anhaltender 

Kardioversionserfolg zeigte und bei dem aufgrund der Vorgeschichte ein 

weiterer therapeutischer Konversionsversuch unangemessen oder sogar 

unmöglich erscheint, spricht man von chronisch permanentem 

Vorhofflimmern (1). Inzwischen geht man aufgrund zunehmender 

Ablationserfolge dazu über, diese Form der Rhythmusstörung als lang 
anhaltend persistierendes Vorhofflimmern zu bezeichnen.  

Im ersten Jahr nach der Diagnosestellung haben etwa 10 % der Patienten ein 

Vorhofflimmern-Rezidiv, in den darauf folgenden Jahren liegt die 

Wahrscheinlichkeit für ein Rezidiv bei allen Patienten bei etwa 5 % jedes Jahr 

(7, 13). Es ist allerdings wahrscheinlich, dass die tatsächliche Anzahl an 

Rezidiven weitaus höher ist, da Studien zufolge mehr als 50 % der 
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Vorhofflimmer-Rezidive asymptomatisch und damit unbemerkt verlaufen (14, 

15). 

 

 

1.4. Pathophysiologie des Vorhofflimmerns 

 

Das Vorhofflimmern ist eine komplexe kardiale Rhythmusstörung, die auf vielen 

verschiedenen Faktoren beruhen kann (6, 16). Es handelt sich hierbei um eine 

Erkrankung, die vor allem im höheren Lebensalter auftritt (8). Die Entstehung 

von Vorhofflimmern wird darüber hinaus durch eine akute Myokardischämie im 

Rahmen eines Infarktes (17, 18, 19), durch eine arterielle Hypertonie und eine 

daraus folgende linksventrikuläre Hypertrophie (20) oder eine akute 

dekompensierte Herzinsuffizienz begünstigt (21). Auch angeborene oder 

erworbene Herzklappenerkrankungen (20), insbesondere eine Mitralinsuffizienz 

(22, 23, 24, 25), eine Hyperthyreose (26), Lungenerkrankungen (27, 28) oder 

Stoffwechselerkrankungen, vor allem Diabetes mellitus (20), erhöhen das 

Risiko von Vorhofflimmern. Allen ätiologischen Faktoren liegen zwei 

Mechanismen zugrunde: Trigger und Substrat.  
Es sind vor allem Arrhythmien, die als Trigger bei der Entstehung von 

Vorhofflimmern möglicherweise eine Rolle spielen. Bei diesen Triggern handelt 

es sich um vorzeitige Depolarisationen der Vorhöfe, die das Vorhofflimmern 

initiieren (29). Hierbei stammen die Extrasystolen bei den meisten Patienten vor 

allem aus dem Einmündungsbereich der Pulmonalvenen in den linken Vorhof 

(29, 30).  

 

Diesen Triggern stehen Veränderungen der Vorhöfe im Sinne eines 

Remodelings als Substrat gegenüber: 

Fibrosierung 

Vorhofflimmern hat seine Ursache häufig in Umbauprozessen des atrialen 

myokardialen Gewebes. Dies führt auch zu einer regional unterschiedlichen 

Erregungsausbreitung in den Vorhöfen, die weitere kreisende Erregungen 

begünstigt (Anisotropie). Die Fibrose des atrialen Gewebes kann 

altersassoziiert sein (31, 32, 33). Während die ventrikuläre Fibrose bereits in 
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den letzten Jahren charakterisiert wurde, konnten Gramley et al. eine 

altersabhängige atriale Fibrose nachweisen, die mit jeder Lebensdekade weiter 

zunimmt (34). Gleichzeitig kommt es zu einer Veränderung des 

Kollagengehaltes. Kollagen umgibt die Kardiomyozyten und beeinflusst 

aufgrund seiner elastischen Eigenschaften das Ausmaß der diastolischen 

Dehnung und Kontraktilität sowie die kardiale Reizleitung (35, 36).  

Auch eine Herzinsuffizienz führt zu einer substantiellen atrialen Fibrosierung, 

die mit einer Verlangsamung der lokalen Erregungsleitung einhergeht und eine 

wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns einnimmt (37). 

Die strukturellen Veränderungen, wie sie in der atrialen Histopathologie 

nachvollzogen werden können, bleiben dabei trotz hämodynamischer 

Normalisierung nach erfolgreicher Therapie der Herzinsuffizienz bestehen und 

bilden durch eine Beeinflussung der kardialen Reizleitungseigenschaften ein 

weiteres Substrat für die Entstehung oder Aufrechterhaltung von 

Vorhofflimmern (38). Knackstedt et al. (39) konnten an einem Tiermodell mit 

Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz zeigen, dass es zu einer Zunahme der 

atrialen Durchmesser und der atrialen Volumina kommt, die histologisch mit 

einer signifikanten Fibrosierung des Vorhofmyokards korreliert. Das Resultat ist 

die Entstehung zahlreicher Gewebe-Narben, die durch eine elektrische 

Entkoppelung der Vorhofmyozyten möglicherweise das morphologische 

Substrat für einen Reentry-Mechanismus bilden (6, 39). 

 

Histologische Untersuchungen an Vorhofmyokard zeigen ebenfalls Hinweise 

darauf, dass die Rhythmusstörung „per se“ zu strukturellen 

Vorhofveränderungen führt. So findet im Bereich der Vorhöfe ein strukturelles 

Remodeling (structural remodeling) mit fortschreitender Myolyse der atrialen 

Muskelzellen statt (40), das eine vermehrte Fibrosierung und stärkere Bildung 

von extrazellulärer Matrix in den Vorhöfen hervorruft (41). 

Weitere Ursachen für interstitielle Substratveränderungen sind entzündliche 

oder infektiöse Prozesse (42). Ähnliche strukturelle Veränderungen finden sich 

auch bei Patienten mit Herzfehlern, die wiederum eine häufige Ursache bei der 

Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns darstellen (37).  

Insgesamt sind sowohl die atriale Dilatation als auch die atriale Fibrose nach 

Wiederherstellung des Sinusrhythmus oder Beseitigung des ursächlichen 

Auslösers der Rhythmusstörung nur teilweise reversibel (43, 44).  
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Elektrisches Remodeling 

Vorhofflimmern kann sich nach Auftreten selbst durch funktionellen 

Wiedereintritt (sog. „Reentry“) aufrechterhalten, bei dem in der Regel zwischen 

vier und zehn elektrische Erregungsfronten ununterbrochen das Vorhofmyokard 

erregen (6, 16). Hierzu trägt vor allem eine Verkürzung des Aktionspotentials 

und der Refraktärzeit bei, die wiederum die Zahl konsekutiver Erregungen 

erhöht (45). Dieser Effekt wird auch als elektrisches Remodeling bezeichnet. In 

der Herzmuskelzelle selbst zeigt sich das elektrische Remodeling in einer 

veränderten Expression von Ionenkanälen oder Regulation von Kalium- und 

Kalziumströmen über die Zellmembran, die in ihrer Gesamtheit letztlich das 

Aktionspotential verkürzen (16): Sowohl am Tiermodell als auch an 

menschlichen Vorhofzellen von Patienten mit dilatierten Vorhöfen konnte 

einhergehend mit einer Abnahme von Aktionspotentialdauer und Refraktärzeit 

ein Rückgang der L-Typ – Kalziumströme durch Down-Regulation der 

entsprechenden Kanäle beobachtet werden (46, 47). Das elektrische 

Remodeling mit stark verkürzten Aktionspotentialen und Refraktärzeiten 

ermöglicht erst die weitere hochfrequente Aktivität und die Neigung der Vorhöfe 

zu Vorhofflimmerrezidiven. Allerdings sind die im Rahmen des elektrischen 

Remodeling erfolgten Umbauprozesse im Vorhofmyokard reversibel, sofern der 

Sinusrhythmus wiederhergestellt und ohne weitere Flimmerepisoden 

aufrechterhalten werden kann (48).  

 

Kontraktiles Remodeling 

Aufgrund der kreisenden, ungeordneten Erregungsausbreitung durch die 

verschiedenen elektrischen Erregungsfronten ist die elektrische Erregung der 

Vorhöfe über die einzelnen Kardiomyozyten so asynchron, dass eine geordnete 

und regelmäßige Vorhofkontraktion unmöglich wird. Stattdessen zeigt das 

atriale Myokard eine Flimmerbewegung, die nur eine geringe Auswurfleistung 

aus den Vorhöfen ermöglicht. Zusätzlich wird über verschiedene Signalwege 

durch die intrazelluläre Kalziumüberladung ein Verlust der 

Vorhofkontraktionskraft vermittelt, der nicht nur während des Vorhofflimmerns 

besteht, sondern auch für eine gewisse Zeit nach Terminierung der 

Rhythmusstörung erhalten bleibt (6). Zarse et al. (49) konnten einen bimodalen 

Verlauf der linksatrialen Kontraktilität während akut einsetzendem 
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Vorhofflimmern mit einer initialen Hyperkontraktilität und einer sich 

anschließenden Hypokontraktilität beschreiben. Dem entspricht eine initiale 

Steigerung und eine bei längerer Episodendauer folgende Abnahme der 

linksatrialen Ausflußgeschwindigkeit. Der initiale Anstieg der Kontraktilität 

während Vorhofflimmern resultiert aus einem vermehrten Kalziumeinstrom über 

L-Typ-Ca2+-Kanäle und einer vermehrten Kalziumausschüttung aus dem 

sarkoplasmatischen Retikulum aufgrund schneller (50, 51, 52) und 

unregelmäßiger (53) Vorhofdepolarisationen und konnte in der Studie durch 

Verapamil als Kalzium-Kanal-Blocker beseitigt werden. 

Das kontraktile Remodeling führt auch zu einer Aktivierung gewebsständiger 

prothrombotischer Faktoren in den flimmernden Vorhöfen, die zusammen mit 

der durch das Vorhofflimmern hervorgerufenen Stase des Blutes vermutlich 

maßgeblich zur Thrombenbildung und damit zur Entstehung kardioembolischer 

Schlaganfälle beiträgt (54).  

 

 

1.5. Klinische Präsentation 

 

Asymptomatisches Vorhofflimmern 

Bei vielen Patienten führen die Vorhofflimmer-Episoden nicht zu Beschwerden, 

man spricht in diesem Fall von asymptomatischem Vorhofflimmern (7, 10). 

Verschiedenen Studien zufolge sind zwischen 54 und 70 % aller 

Vorhofflimmerepisoden durch einen asymptomatischen Verlauf gekennzeichnet 

(14, 15). Symptomlose Episoden werden bei Patienten allerdings nur selten 

direkt, sondern häufig erst beim Auftreten von Komplikationen diagnostiziert. 

Bei einigen Patienten ist es somit möglich, dass sich erst durch das Auftreten 

eines Schlaganfalls auch die Diagnose Vorhofflimmern manifestiert (7). Auf der 

anderen Seite ist zu berücksichtigen, dass auch bei Patienten, die sich 

aufgrund eines symptomatischen Vorhofflimmerns bereits in medizinischer 

Behandlung befinden, kontrollierten Studien zufolge mehr als die Hälfte der 

Vorhofflimmerrezidive asymptomatisch bleiben (14, 15). Selbst das 

regelmäßige Anfertigen von Langzeit-Elektrokardiogrammen kann das 

Vorliegen von intermittierendem Vorhofflimmern nur bei einem geringen Teil der 
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Patienten wirklich sicher ausschließen (7, 55). Diese Erkenntnisse sind für die 

Wahl der Behandlungsmodalitäten bei Patienten mit Vorhofflimmern, vor allem 

bei der Verhinderung thromboembolischer Ereignisse, von großer Bedeutung, 

da trotz fehlender Symptomatik das Risiko kumulativer Komplikationen 

bestehen bleibt.  

 

Symptomatisches Vorhofflimmern 

Die klinische Präsentation eines symptomatischen Vorhofflimmerns kann 

äußerst vielfältige Formen annehmen: Die Symptomatik kann sich als deutliche 

Einschränkung der Lebensqualität durch einen als unangenehm empfundenen 

unregelmäßigen Herzschlag, häufig im Sinne von Palpitationen, als allgemeine 

Einschränkung der Leistungsfähigkeit durch den abrupten Wechsel der 

Zykluslänge mit variierenden Blutdruckamplituden, als akute Dyspnoe, aber 

auch als schwere Herzinsuffizienz bis hin zu einem akuten kardialen 

Lungenödem bemerkbar machen (7, 10). Auch Schwindel oder Brustschmerzen 

sind mögliche Symptome, die bei einem tachykard übergeleiteten 

Vorhofflimmern auftreten können. Ist das Vorhofflimmern dagegen durch eine 

Bradykardie mit längeren Pausen zwischen den einzelnen 

Kammerkontraktionen gekennzeichnet, zählen häufig Schwindelanfälle und im 

Extremfall Synkopen zur möglichen Symptomatik.  

 

 

1.6. Diagnose des Vorhofflimmerns 

 

Die gesicherte Erstdiagnose eines Vorhofflimmerns erfolgt in der Regel über 

das Elektrokardiogramm. Für die Dokumentation und weitere Beurteilung des 

Ausprägungsgrades der Rhythmusstörung eignen sich Langzeit-EKG-

Aufzeichnungen (Holter-EKG) als kontinuierliche EKG-Aufzeichnungen über 

einen Zeitraum von 1 – 7 Tagen. Eine andere Möglichkeit ist der Einsatz von 

Ereignisrecordern (Event-Recorder), die kritische Rhythmusereignisse 

automatisch aufzeichnen. Einige Event-Recorder sind subkutan implantierbar 

und bis zu 2 Jahre einsetzbar. 
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Ist die Diagnose Vorhofflimmern gesichert, sollten weitere Untersuchungen 

erfolgen, um Risiko und Prognose des Patienten abzuschätzen und ein 

individuelles Therapieregime zu entwickeln. Hierzu zählen vorrangig die 

Stratifizierung der Komorbidität mit Blick auf das thromboembolische Risiko 

sowie die Frage nach organischen Vorerkrankungen und die Beurteilung, ob 

diese zur Entstehung des Vorhofflimmerns beitragen.  

Die Kenntnisse über die Komorbidität des Patienten spielen auch eine 

wesentliche Rolle bei der Wahl der individuellen antiarrhythmischen Therapie. 

 

 

1.7. Therapie des Vorhofflimmerns 

 

Prinzipiell müssen zwei grundsätzliche Fragen beantwortet werden, wenn 

Vorhofflimmern auftritt:  

 

   1.  Braucht der Patient abhängig von seinen individuellen Risikofaktoren für 

thromboembolische Ereignisse eine antithrombozytäre Therapie oder 

eine effiziente Antikoagulation? (prognostischer Aspekt) 
   2.  Sollte die Therapie des Patienten abhängig von seinen Symptomen, 

seiner körperlichen Belastbarkeit und Komorbidität darauf abzielen, den 

Sinusrhythmus zu erhalten (Rhythmuskontrolle) oder unter Belassen des 

Vorhofflimmerns lediglich die Herzfrequenz zu kontrollieren 

(Frequenzkontrolle)? (Aspekt der Lebensqualität) 

 

Die Wahl der richtigen Strategie muss für jeden Patienten individuell getroffen 

werden und basiert zum einen auf der Schwere der Symptomatik und der 

hämodynamischen Beeinträchtigung, zum anderen auf der Wahrscheinlichkeit, 

den Sinusrhythmus wiederherstellen und zumindest mittelfristig stabilisieren zu 

können, sowie den potentiellen Nebenwirkungen der jeweiligen Therapie. Auch 

die Komorbidität des Patienten und daraus resultierende weitere Risiken sind 

bei der Wahl der Therapie zu berücksichtigen. Mitunter können auch 

unterschiedliche Strategien in unterschiedlichen Lebensphasen sinnvoll sein. 
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Im Folgenden wird auf die verschiedenen Therapieoptionen bei Vorhofflimmern 

in Hinblick auf Prognose (Antikoagulation) und Lebensqualität (Rhythmus- oder 

Frequenzkontrolle) genauer eingegangen: 

 

1.7.1. Antithrombotische Therapie 

 

Die Reduktion der mit dem Vorhofflimmern assoziierten Morbidität und 

Mortalität und damit im Wesentlichen die Prävention von Schlaganfällen und 

ähnlichen thromboembolischen Komplikationen ist das vorrangige Ziel der 

Behandlung dieser Erkrankung. Gerade bei Patienten mit hohem 

thromboembolischen Risiko lässt sich nur durch eine effiziente 

antithrombozytäre oder antithrombotische Therapie ein Schlaganfall verhindern 

(56, 57). Da dem therapeutischen Nutzen dieser Therapie das Risiko zum Teil 

schwerer Blutungskomplikationen gegenüber steht, muss für jeden Patienten 

eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen. Hierzu eignen sich 

verschiedene Risikoscores, die auf den aktuellen ACC/ AHA/ ESC-Leitlinien 

von 2006 (10) basieren. Der im klinischen Alltag am einfachsten zu 

implementierende Risikoscore für eine das individuelle Patientenrisiko 

berücksichtigende Therapieempfehlung bei Patienten mit nichtvalvulärem 

Vorhofflimmern ist der CHADS2-Score (10). Die Kriterien der 

Risikostratifizierung nach dem CHADS2-Score und die daraus folgenden 

Therapieempfehlungen sind in der folgenden Graphik aufgezeigt:  

Abbildung 2 a.       Abbildung 2 b. 
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Abbildung 2 c.  

Abbildung 2 d. 

Abbildung 2 a: Thromboembolie-Risikostratifizierung bei Vorhofflimmern nach 

CHADS2-Score. Bei Auftreten der jeweiligen begleitenden Faktoren wird die 

entsprechende Punktzahl aus dem Score summiert.  

Abbildung 2 b. gibt das jeweilige Schlaganfallrisiko bei Vorhofflimmern ohne 

Antikoagulation für den individuell ermittelten CHADS2-Score an.  

Abbildung 2 c. ermöglicht die Einordnung der im CHADS2-Score berücksichtigten 

Risikofaktoren in Zusammenhang mit weiteren schwachen bzw. weniger validierten 

Risikofaktoren und  Hoch-Risikofaktoren.  

Abbildung 2 d: Therapie-Empfehlungen bei Vorhofflimmern nach CHADS2-Score mit 

Raum für individuelle alternative Therapieentscheidungen in Abhängigkeit möglicher 

Blutungskomplikationen. 

 

Ein deutlich erhöhtes Blutungsrisiko findet sich bei Patienten mit 

Blutungskomplikationen in der Vorgeschichte und mit steigendem Lebensalter 

(58). Hylek et al. (59) konnten aufzeigen, dass Patienten jenseits des 80. 

Lebensjahres erheblich häufiger Blutungskomplikationen unterliegen. Sie haben 

darüber hinaus Faktoren herausgearbeitet, die ihr Auftreten begünstigen: 

Hierzu zählen überhöhte INR-Werte (> 4,0), ein CHADS2-Score von mindestens 

3 und ein erst kürzlich zurückliegender Beginn der Antikoagulanzientherapie, da 

die meisten Komplikationen innerhalb der ersten drei Monate nach 

Therapiebeginn auftreten.  



 

  

12 

Da gerade die Patienten, die von einer oralen Antikoagulantientherapie 

besonders profitieren, auch diejenigen mit dem höchsten Risiko für 

Blutungskomplikationen sind, hat als klinische Konsequenz die Entscheidung 

über die Antikoagulation individuell zu erfolgen. Bei Patienten mit hohem 

thromboembolischen Risiko ist eine probeweise Antikoagulation für sechs 

Monate mit angestrebten INR-Zielwerten von etwa 2 bei engmaschigen 

Kontrolluntersuchungen empfohlen (60). 

 

1.7.2. Rhythmuskontrolle 

 

Die Rhythmuskontrolle ist eine mögliche Behandlungsoption bei paroxysmalem 

oder persistierendem Vorhofflimmern und hat die Wiederherstellung und 

anschließende Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus durch chronische 

Antiarrhythmika-Therapie, elektrische oder pharmakologische Kardioversion 

oder Katheterablationsverfahren zum Ziel. Sie kann die Lebensqualität 

symptomatischer Patienten verbessern (61, 62), allerdings war dieser Nutzen 

nicht in allen kontrollierten Studien nachweisbar (63).  

Die Strategie der Rhythmuskontrolle erweist sich nach klinischer Überzeugung 

vor allem dann als erstrebenswert, wenn eine deutliche, den Patienten 

belastende, mit dem Vorhofflimmern korrelierende Symptomatik besteht oder 

der Sinusrhythmus zumindest mittelfristig mit hoher Wahrscheinlichkeit erhalten 

werden kann (64). Diese Entscheidung kann nur für jeden Patienten individuell 

getroffen werden.  

 

Medikamentöse und elektrische Kardioversion 

Eine Kardioversion – unabhängig davon ob medikamentös oder elektrisch – ist 

insbesondere bei erst kürzlich aufgetretenem Vorhofflimmern effektiv. Mit 

zunehmender Dauer der Arrhythmie nimmt dagegen die Erfolgsrate der 

Kardioversion deutlich ab.  

Einen prospektiven Vergleich zwischen elektrischer und pharmakologischer 

Kardioversion gibt es bislang nicht. Unabhängig von der Wahl der 

Kardioversionsmöglichkeit soll in jedem Fall zur Vermeidung einer 

Thromboembolie bei länger als 48 Stunden andauerndem Vorhofflimmern oder 
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einer unklaren Dauer der Episode ein Thrombenausschluss mittels 

transösophagealer Echokardiographie (TEE) oder eine effiziente orale 

Antikoagulation mit einem Ziel-INR-Wert > 2 – 3 über mindestens drei Wochen 

vor dem entsprechenden Konversionsversuch erfolgen (1). 

 

Die medikamentöse Kardioversion bietet den Vorteil, dass im Gegensatz zur 

elektrischen Kardioversion zu ihrer Durchführung keine Kurznarkose 

erforderlich ist. Da jedoch alle antiarrhythmischen Medikamente eine wenn 

auch unterschiedlich stark ausgeprägte proarrhythmische Komponente 

aufweisen, muss bei ihrem Einsatz das Risiko einer ventrikulären Proarrhythmie 

im Einzelfall abgewogen werden.  

Die orale oder intravenöse Gabe der nachfolgenden Klasse Ia -, Klasse Ic - 

oder Klasse III – Antiarrhythmika  (nach Vaughan Williams) konnte in Studien 

zu einer erfolgreichen Kardioversion bei 60 - 90 % der Patienten führen, wenn 

die Dauer des Vorhofflimmerns unter 48 Stunden lag. Bestand die Arrhythmie 

länger, war nur in 15 – 30 % der Fälle eine Konversion erreichbar (65 - 75).  

 

Klasse Ia – Antiarrhythmika:  

Chinidin, Procainamid und Disopyramid bewirken als Klasse Ia – 

Antiarrhythmika eine Hemmung des schnellen Natrium-Einstroms und somit 

eine verminderte Leitungsgeschwindigkeit mit potentieller Verbreiterung des 

QRS-Komplexes sowie eine Verlängerung des Aktionspotentials mit Zunahme 

der QT-Zeit. Sie werden nach derzeitiger Studienlage für die pharmakologische 

Kardioversion als weniger effektiv oder weniger gut untersucht eingestuft (64). 

Die zu erwartenden Konversionsraten liegen zwischen 40 und 80 % (76).  

 

Klasse Ic – Antiarrhythmika: 
Flecainid und Propafenon sind Klasse Ic - Antiarrhythmika und führen zu einer 

Hemmung des schnellen Natrium-Einstroms mit einer Verminderung der 

Leitungsgeschwindigkeit, während das Aktionspotential und somit die QT-Zeit 

nahezu unverändert bleiben. Zur Kardioversion von Vorhofflimmern bis zu einer 

Dauer von 7 Tagen haben sich Flecainid und Propafenon als besonders 

geeignet erwiesen. In Studien wurden Konversionsraten zwischen 50 und 90 % 

beschrieben (77). Zur pharmakologischen Kardioversion von Vorhofflimmern 
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mit einer Dauer von mehr als sieben Tagen erscheinen beide Medikamente 

dagegen als weniger effektiv (64).  

 

Klasse III – Antiarrhythmika: 

Amiodaron und Sotalol, das in niedriger Dosierung in l-Form als Beta-Blocker, 

in hoher Dosierung in d-Form allerdings als Klasse III – Antiarrhythmikum wirkt, 

führen vorwiegend durch eine Hemmung des Kaliumausstromes in der 

Repolarisationsphase zu einer Verlängerung des Aktionspotentials und damit 

der QT-Zeit.  

Amiodaron ist ein Antiarrhythmikum, das aufgrund seiner geringen 

proarrhythmischen Wirkung und nur geringer negativ inotroper Effekte bei 

eingeschränkter linksventrikulärer Funktion als kardial sicher gilt (78, 79). Unter 

oraler Therapie zeigte sich allerdings in verschiedenen Studien nur eine klinisch 

unbefriedigende Konversionsrate von 18 – 23 % (79, 80, 81). Allerdings ist 

unter intravenöser oder hochdosierter oraler Therapie offenbar eine größere 

Effektivität mit Konversionsraten zwischen 43 bis 94 % zu erwarten (82). 

Amiodaron wird daher für die pharmakologische Kardioversion von 

Vorhofflimmern sowohl mit einer Dauer von weniger als auch von mehr als 

sieben Tagen eingesetzt (64).   

Sotalol wird dagegen weniger zur Kardioversion von Vorhofflimmern empfohlen 

(64). In Studien erwies es sich mit einer Konversionsrate von 52 % einem 

Klasse I -Antiarrhythmikum wie Chinidin mit einer Rate von 86 % bei der 

Konversion von akutem Vorhofflimmern unterlegen (83). Auch bei chronisch 

persistierendem Vorhofflimmern ist die Konversionsrate für Sotalol deutlich 

niedriger als für Chinidin (84).  

 

Neuere Präparate: 
Ibutilid ist ein relativ neues Antiarrhythmikum mit einer deutlich niedrigeren 

Halbwertszeit bei intravenöser Applikation und konnte ebenfalls eine adäquate 

Effizienz bei der Konversion von Vorhofflimmern in den Sinusrhythmus zeigen 

(85). In zwei großen Studien sind unter Ibutilid-Therapie Konversionsraten von 

bis zu 63 % unter 242 Patienten (86) und zwischen 33 – 46 % bei 200 

Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern oder –flattern mit einer Dauer 

von bis zu 90 Tagen (87) beschrieben. Für eine pharmakologische 
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Kardioversion von Vorhofflimmern mit einer Dauer von mehr als 7 Tagen gelten 

im wesentlichen Amiodaron und Ibutilid als Arzneimittel mit erwiesener 

Wirksamkeit.  

 

Alle Antiarrhythmika sind allerdings durch ähnliche, unterschiedlich stark 

ausgeprägte Nebenwirkungen gekennzeichnet: Sie können zum einen zu einer 

hämodynamisch relevanten Hypotonie führen, zum anderen können vor allem 

repolarisationsverzögernde Pharmaka wie Sotalol und Chinidin oder auch der 

neuere Kalium-Kanal-Blocker Ibutilid eine QT-Verlängerung oder polymorphe 

ventrikuläre Tachykardien (sog. Torsades de pointes) bewirken. Hier sollte 

mindestens für die ersten 4 – 6 Stunden nach Therapiebeginn ein EKG- und 

Blutdruck-Monitoring mit Kontrolle der QT-Zeit erfolgen. Eine QT-Verlängerung 

um mehr als 30 % des Ausgangswertes ist hierbei als kritisch zu erachten. 

Falls die pharmakologische Kardioversion nicht erfolgreich ist, kann die 

elektrische Kardioversion immer noch nachfolgend als schnelle und sichere 

Maßnahme zur Konversion in den Sinusrhythmus durchgeführt werden (88). 

 

Die elektrische Kardioversion ist ein einfach durchzuführendes und äußerst 

effektives Verfahren zur Beendigung des Vorhofflimmerns und 

Wiederherstellung des Sinusrhythmus. Die Erfolgschancen sind sehr hoch und 

oftmals besser als die der pharmakologischen Kardioversion. Deren begrenzter 

Akuterfolg und die möglichen Komplikationen lassen häufig bereits primär eine 

elektrische Therapie als angeraten erscheinen (1). Die Durchführung der 

elektrischen Kardioversion kann sicher und effektiv ambulant in tiefer Sedierung 

des Patienten erfolgen (89). Durch die Anwendung anterior-posteriorer 

Elektrodenpositionen (90) und biphasischer Schockmuster (91) lässt sich in 

nahezu allen Fällen eine erfolgreiche Kardioversion durchführen. Allerdings 

verbleiben ohne eine antiarrhythmische Rezidivprophylaxe nur 23 % der 

Patienten nach einem Jahr und 16 % nach zwei Jahren ohne weiteres Rezidiv 

im Sinusrhythmus (89). 

 

Medikamentöse Rezidivprophylaxe 

Die Rezidivprophylaxe bei paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern 

nach einer Kardioversion erfolgt primär durch eine medikamentöse Therapie mit 
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Betablockern, Klasse I - oder Klasse III - Antiarrhythmika. Unter einem solchen 

Prozedere ist nach aktueller Studienlage damit zu rechnen, dass sich ein Jahr 

nach Kardioversion noch etwa 40 bis 65 % der Patienten im Sinusrhythmus 

befinden (80, 82, 92, 93, 94, 95). Dem gegenüber steht der Spontanverlauf der 

Erkrankung, bei dem sich ohne Antiarrhythmikatherapie nur noch etwa 20 – 30 

% der Patienten nach einem Jahr im Sinusrhythmus befinden (93, 96). 

Der primäre Einsatz von Betablockern – insbesondere bei anamnestischen 

Hinweisen für eine sympathoadrenerge Vorhofflimmerinduktion – kann in 

Erwägung gezogen werden. Daten von Kühlkamp et al. belegen eine eher 

geringfügig, wenn auch statistisch signifikant verminderte Rezidivrate von 

Vorhofflimmern nach Kardioversion von 48,7 % in einer mit Metoprolol 

behandelten Patientengruppe im Vergleich zu einer Rezidivrate von 59,9 % 

unter Placebo (97). 

Als effektivste Substanz zur Stabilisierung des Sinusrhythmus gilt allerdings das 

Klasse III – Antiarrhythmikum Amiodaron. In Studien ist es dem ebenfalls häufig 

verwendeten Sotalol deutlich überlegen: Lediglich bei 35 % der Patienten mit 

chronisch-paroxysmalem oder chronisch-persistierendem Vorhofflimmern kam 

es unter Behandlung mit Amiodaron nach einer mittleren Verlaufsdauer von 16 

Monaten zu einem Vorhofflimmern-Rezidiv, während unter Sotalol oder 

Propafenon in 63 % der Fälle Rezidive zu beobachten waren (95). Andere 

nicht-kontrollierte Studien geben sogar Erfolgsraten von 61 % im ersten Jahr 

und bis zu 86 % nach 2,5 Jahren für die Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus 

an (98, 99). Bei der Angabe der Rezidiv-Wahrscheinlichkeit sind aber immer die 

Auswahl der Kriterien eines Rezidivs sowie die Kontinuität des EKG-Monitoring 

in den jeweiligen Studien und die Häufigkeit und Dauer der Vorhofflimmer-

Episoden bei den eingeschlossenen Patienten zu berücksichtigen, was den 

Vergleich verschiedener Studien hinsichtlich der Effizienz der 

Rezidivprophylaxe schwierig macht. 

Die breite Anwendung von Amiodaron zur Rezidivprophylaxe wird allerdings 

gelegentlich durch die zum Teil schweren extrakardialen Nebenwirkungen, wie 

Lungen- und Hepatotoxizität, Photosensitivität, Polyneuropathie oder eine 

mögliche Induktion einer Hypo- oder Hyperthyreose begrenzt. Kardiale 

Nebenwirkungen wie Proarrhythmien sind unter Amiodaron selten, während 

unter Sotalol in etwa 5 % der Fälle über QT-Verlängerungen und 

Proarrhythmien in Form von polymorphen ventrikulären Tachkardien und 
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Torsades-des-pointes berichtet wird (100, 101), die überwiegend auf einer 

Repolarisationsverlängerung beruhen. In diesem Zusammenhang ist bei Sotalol 

ebenfalls die erforderliche Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz – vor allem 

bei Frauen – zu berücksichtigen.  

Benefit und Risiken einer medikamentösen Rezidivprophylaxe mit Sotalol 

wurden 2004 in zwei großen doppel-verblindeten Multi-Center-Studien – der 

SOPAT- und der PAFAC-Studie – herausgestellt. Beide Studien evaluieren 

auch eine weitere Option, die Kombination von Chinidin mit Verapamil. Frühere 

Studien haben bereits die Vermutung nahe gelegt, dass die Gabe von 

Verapamil die klinische Effektivität von Chinidin steigert und gleichzeitig die 

Rate an Nebenwirkungen senkt (102). Sowohl die PAFAC-Studie (14) als auch 

die SOPAT-Studie (15) konnten zeigen, dass Sotalol oder die Kombination von 

Chinidin mit Verapamil effektiver als Placebo in der Prävention von 

Vorhofflimmer-Rezidiven nach Kardioversion sind. Die Kombination von 

Chinidin und Verapamil war hierbei in beiden Studien der Medikation mit Sotalol 

hinsichtlich der Verlängerung des episodenfreien Zeitraumes und der Reduktion 

der Zahl symptomatischer Episoden nicht unterlegen. Insgesamt stellt sich die 

Rezidivprophylaxe mit allen in beiden Studien verwendeten Antiarrhythmika bei 

Rezidivraten zwischen 62 – 67 % aber als unbefriedigend dar. In beiden 

Studien wurde täglich für jeden Patienten telemetrisch mindestens ein EKG an 

das Studienzentrum übermittelt, so dass die erfassten Rezidivraten der 

klinischen Realität sehr nahe kommen. Nebenwirkungen - meist Palpitationen, 

Schwindel oder Tachykardien - traten bei 73 % der Patienten und in gleicher 

Häufigkeit bei beiden Medikamentengruppen auf. Da sowohl die Sotalol- als 

auch die Chinidin/Verapamil-Therapie mit klinisch relevanten Proarrhythmien 

oder Bradykardien einhergehen kann (103), sind in der initialen Therapiephase 

engmaschige EKG-Kontrollen empfohlen.  

Auch bei Patienten mit höhergradig reduzierter linksventrikulärer Funktion ist 

Amiodaron derzeit das Antiarrhythmikum der Wahl.  

Neuere Klasse III - Präparate sind zurzeit Gegenstand verschiedener Studien: 

In einer Subanalyse der DIAMOND-CHF-Studie (64) konnte durch die Gabe 

von Dofetilid bei Patienten mit Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz eine 

gegenüber Placebo günstigere Konversionsrate erreicht werden, auch in der 

Rezidivprophylaxe war das Medikament von Vorteil. Die Mortalität war trotz 

einiger Fälle von Torsades-des-Pointes-Tachykardien nicht gesteigert. Auch für 
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Dronedaron konnte in den placebokontrollierten Studien EURIDIS und ADONIS 

ein deutlicher Nutzen gegenüber Placebo nachgewiesen werden, ohne dass 

der Einsatz der Substanz mit schweren unerwünschten Nebenwirkungen 

assoziiert war (104). Allerdings wird der Einsatz der Substanz bei 

herzinsuffizienten Patienten noch kritisch zu betrachten sein, da in einer Studie 

bei Patienten mit Herzfehlern und linksventrikulärer systolischer Dysfunktion 

eine Erhöhung der Sterblichkeit in Verbindung mit einer Verschlechterung der 

Herzinsuffizienz auftrat (105). 

 

Zusammenfassend richtet sich die medikamentöse Therapie derzeit nach 

folgendem Schema (ACC/ AHA/ ESC – Leitlinien):  

 

 

Abbildung 3: Algorithmus zur medikamentösen Rezidivprophylaxe bei chronisch 

paroxysmalem oder chronisch persistierendem Vorhofflimmern nach einer 

Kardioversion; modifiziert nach (10) 

 

Katheterablation zur Rhythmuskontrolle 

Der Ablation kommt als Therapie-Option bei Vorhofflimmern zunehmende 

Bedeutung zu. Insbesondere bei Insuffizienz der pharmakologischen Therapie 

und wiederholten erfolglosen Kardioversionsversuchen ist der Versuch einer 

Ablation in Betracht zu ziehen.  
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Die Entwicklung der katheterinterventionellen Ablationsverfahren beruht zum 

einen auf der erfolgreichen intraoperativen Therapie des Vorhofflimmerns durch 

labyrinthartige Inzisionen (MAZE) und Naht des Vorhofmyokards zur 

Unterbrechung ektoper Erregungsbildung und -leitung (106, 107).  

Zum anderen fiel vor allem die Rolle von pulmonalvenösen Triggern für die 

Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern auf (29). Durch 

punktförmige Hochfrequenzstromablation im Bereich der 

Pulmonalvenenmündungen konnten diese Trigger ausgeschaltet und ein 

Wiederauftreten des Vorhofflimmerns verhindert werden. Da der rechte Vorhof 

eine geringere Rolle für die Entstehung und Aufrechterhaltung von 

Vorhofflimmern – z.B. durch Trigger in der oberen Hohlvene oder der Crista 

terminalis (108) – einnimmt, ist er seltener Ziel einer Ablation. Die 

Ablationsstrategien, die im Laufe der Zeit entwickelt wurden, orientieren sich 

daher in erster Linie an der Bedeutung des linken Vorhofs durch elektrische 

Isolation der fokalen Trigger in den Pulmonalvenen. Mögliche Komplikationen 

der ablativen Therapie sind Narben-Reentry-Tachykardien durch kleine 

Leitungslücken entlang der Ablationslinien oder eine sehr selten auftretende, 

aber häufig letal verlaufende Fistelbildung zwischen Vorhof und Ösophagus. 

 

1.7.3. Frequenzkontrolle 

 

Die bei vielen Patienten nur geringe oder nicht dauerhafte Wirksamkeit 

antiarrhythmischer Medikamente zur Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus hat 

letztendlich das Fortbestehen von Vorhofflimmern unter therapeutischer 

Kontrolle der Kammerfrequenz als unvermeidbaren Endzustand im Verlauf 

dieser oft chronisch fortschreitenden Rhythmusstörung zur Folge (7, 13).  

Hier setzt die Frequenzkontrolle an: sie beinhaltet die Regulation der 

ventrikulären Frequenz auf ein physiologisches Niveau mittels 

pharmakologischer oder interventioneller Therapiemöglichkeiten bei weiterhin 

bestehendem Vorhofflimmern. Auf diese Weise soll durch Ermöglichung einer 

suffizienten und belastungsadäquaten Füllung und Auswurfleistung des 

Ventrikels einer deutlichen Abnahme des Herzzeitvolumens (109) sowie der 

Entstehung einer tachykardie-induzierten Kardiomyopathie (110, 111, 112, 113) 

durch eine permanent hohe und irreguläre Kammerfrequenz entgegengewirkt 
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werden. Die Entscheidung zur Frequenzkontrolle orientiert sich an Effektivität 

und Nebenwirkungen einer rhythmuskontrollierenden Therapie und an der 

Lebensqualität des Patienten. Der Krankheitsprognose wird bei der 

Therapieentscheidung zur Frequenzkontrolle keine wesentliche Bedeutung 

zugemessen, da verschiedene Studien gezeigt haben, dass die 

pharmakologische Frequenzkontrolle unter den Aspekten Hospitalisierung und 

Mortalität der Strategie der Rhythmuskontrolle in der Regel nicht unterlegen ist 

(11, 114, 115, 116, 117). Substudien und einige andere Studien stellten 

allerdings eine geringere körperliche Belastbarkeit der Patienten unter 

Frequenzkontrolle im Vergleich zur Rhythmuskontrolle heraus. Hierzu trägt 

möglicherweise auch eine insuffiziente Regulation der Ventrikelfrequenz bei 

(117, 118, 119).  

Durch die zunehmenden Möglichkeiten einer interventionellen, partiell kurativen 

Therapie von persistierendem oder sogar permanentem Vorhofflimmern durch 

Katheterablationsverfahren gilt die Frequenzkontrolle allerdings nicht mehr nur 

als letzte Therapieoption, sondern hat ihren Stellenwert in verschiedenen 

Stadien des Vorhofflimmerns: So ist sie zunächst fester Bestandteil der 

Therapie bei akut auftretendem Vorhofflimmern noch vor einer möglichen 

Kardioversion. Während bei symptomatischen und jüngeren Patienten eine 

initiale Rhythmuskontrolle durchaus sinnvoll ist, wird man dagegen bei älteren 

Patienten mit dilatierten Vorhöfen sowie häufigen Rezidiven, oder aber bei 

wenig symptomatischen Patienten mit geringem Thrombembolie-Risiko eher zu 

einer Kammerfrequenzkontrolle tendieren, um Nebenwirkungen einer 

antiarrhythmischen Therapie zu vermeiden. Allerdings ist auch die 

Frequenzkontrolle als Therapieoption durch mögliche Nebenwirkungen einer 

pharmakologischen Frequenzsenkung wie Hypotension oder Bradykardie 

begrenzt (120). Darüber hinaus ist die adäquate Einstellung der Patienten über 

24 Stunden, vor allem bei Vorliegen tachy- und bradyarrhythmischer Phasen, 

durch die geringen Möglichkeiten der dynamischen Dosisanpassung negativ-

dromotrop wirkender Medikamente eingeschränkt. 

 

Kriterien der Frequenzkontrolle 

Die wesentlichen Ziele der Frequenzkontrolle sind eine Minimierung der 

Symptomatik und der Erhalt der körperlichen Leistungsfähigkeit, sowie die 
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Prävention einer tachykardie-bedingten Kardiomyopathie. Dies bedeutet vor 

allem eine Normalisierung der Kammerfrequenz in Ruhe und unter körperlicher 

Belastung. Allerdings wird die Symptomatik nicht alleine durch die 

Kammerfrequenz bestimmt, sondern auch durch andere Faktoren, wie 

Unregelmäßigkeiten und Frequenzänderungen in der Schlagfolge. Die 

Lebensqualität ist darüber hinaus von der subjektiven Wahrnehmung und 

möglichen Nebenwirkungen der Therapie abhängig. Ebenfalls korreliert die 

bestmögliche Einstellung der Kammerfrequenz nicht zwangsläufig mit einer 

optimalen Belastbarkeit. Im Rahmen der AFFIRM-Studie (120) wurden als 

Zielbereiche eine Ruhefrequenz von 80 Schlägen pro Minute, während einer 

definierten Belastung im Gehtest eine Frequenz von 110 Schlägen pro Minute 

und im 24-h-EKG eine Kammerfrequenz von bis zu 110 % der 

altersentsprechenden Maximalfrequenz definiert. Allerdings können auch 

niedrige Herzfrequenzen zu Symptomen führen. Darüber hinaus ist die 

Senkung der hohen Frequenzen durch eine Neigung zu Bradykardie oder 

Hypotonie limitiert, so dass eine adäquate Frequenzkontrolle nur in etwa 80 % 

der Fälle erreicht werden kann (121).  

Die optimale Einstellung muss letztendlich individuell ausgerichtet sein und sich 

neben der Kammerfrequenz in Ruhe und Belastung auch an der Belastbarkeit 

selbst und der Lebensqualität orientieren. 

 

Pharmakologische Therapieansätze 

Die ventrikuläre Frequenz bei Vorhofflimmern wird im Wesentlichen durch die 

intrinsischen Überleitungseigenschaften des Atrioventrikularknotens (AV-

Knoten) bestimmt, die wiederum durch Faktoren wie den vagalen Tonus, 

Katecholamine, eine Hyperthyreose oder Medikamente wie Digitoxin oder Beta-

Blocker beeinflusst werden können (121). 

Die Dringlichkeit einer Senkung der Kammerfrequenz hängt von der klinischen 

Symptomatik ab. Bei hämodynamischer Instabilität, Zeichen von 

Herzinsuffizienz, Lungenödem oder Myokardischämie ist eine notfallmäßige 

Behandlung indiziert. 

Für die pharmakologische Frequenzkontrolle stehen verschiedene 

Medikamente zur Verfügung: 1) Betablocker zur Hemmung des 

Sympathikotonus, 2) Kalziumantagonisten vom Nicht-Dihydropyridintyp 
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(Verapamil, Diltiazem) zur Hemmung der kalziumabhängigen Depolaristion des 

AV-Knotens, 3) Digitalispräparate zur Steigerung des Parasympathikotonus 

mit Wirkung auf die intrinsische Leitung über den AV-Knoten und 4) in 

Einzelfällen auch Amiodaron.  

Die Wahl der Präparate orientiert sich an den Zielen der Frequenzkontrolle und 

der Komorbidität der Patienten. 

In der Regel verwendete Betablocker sind die Präparate Metoprolol, 

Bisoprolol, Nebivolol oder Carvedilol. Für die Frequenzkontrolle bei 

Vorhofflimmern ist vor allem ihre negativ chronotrope und negativ dromotrope 

Wirkung relevant. Betablocker senken sehr effektiv sowohl die Frequenz in 

Ruhe als auch unter Belastung, da sie im Gegensatz zu Digitalispräparaten 

auch unter Katecholaminfreisetzung wirksam sind. Sie werden daher bevorzugt 

bei jüngeren Patienten mit der Notwendigkeit einer Frequenzsenkung auch 

unter Belastung und bei Patienten mit zusätzlich vorliegenden Erkrankungen 

wie einem Hypertonus oder einer koronaren Herzerkrankung eingesetzt. 

Aufgrund ihrer blutdrucksenkenden Wirkung besteht aber die Gefahr einer 

Hypotension mit einer daraus resultierenden Symptomatik, wodurch der Einsatz 

vor allem bei herzinsuffizienten Patienten insbesondere akut und in hohen 

Dosen nur begrenzt möglich ist. Bei Patienten, deren Vorhofflimmern durch den 

Wechsel tachy- und bradyarrhythmischer Phasen gekennzeichnet ist, wird die 

adäquate Frequenz-Einstellung durch ein Bradykardie-Risiko bei zu starker 

Dosierung ebenfalls limitiert. Darüber hinaus sind als Nebenwirkungen 

höhergradige AV-Blockierungen, Bronchospasmen, Müdigkeit, Schlafstörungen 

und eine Hypoglykämie-Neigung bei Diabetes mellitus unter gleichzeitiger 

Maskierung dieser Symptomatik zu berücksichtigen (121, 122, 123, 124). 

Verapamil und Diltiazem, zwei Nicht-Dihydropyridin-Kalziumantagonisten, 

eignen sich ebenfalls zur Kammerfrequenzkontrolle. Sie können im Akutfall 

auch intravenös verabreicht werden. Durch Verzögerung der Überleitung am 

AV-Knoten haben sie nicht nur einen negativ-dromotropen, sondern auch am 

Myokard einen deutlichen negativ-inotropen Effekt. Wegen der Gefahr 

höhergradiger Leitungsblockaden sollten sie nicht regelhaft mit Betablockern 

kombiniert werden. Ihre vasodilatatorische Komponente kann zu Hypotension 

führen. Die negativ inotrope Wirkung macht sie zudem für die Therapie bei 

fortgeschrittenen Stadien der Herzinsuffizienz weniger geeignet (121, 125, 

126). 
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Digitoxin und andere Digitalispräparate haben eine schwächere Wirkung auf 

die Herzfrequenz als Betablocker oder Kalziumantagonisten, insbesondere bei 

erhöhter sympathischer Aktivierung besteht nur eine geringe Wirksamkeit (127). 

Die Wirkung von Digitalispräparaten kommt vor allem durch eine Verzögerung 

der AV-Überleitung infolge einer Vagotonussteigerung zustande, aber auch 

direkte Effekte auf den AV-Knoten sind beschrieben. Die Nebenwirkungen einer 

Digoxin- bzw. Digitalis-Therapie, bei der aufgrund möglicher Auswirkungen auf 

Leber oder Niere nur eine geringe therapeutische Breite besteht, sind vielfältig 

und reichen von gastrointestinalen Beschwerden über Rhythmus- und 

Reizleitungsstörungen bis hin zu toxischen Zuständen, die vor allem bei älteren 

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion schneller auftreten können. 

Gerechtfertigt ist der Einsatz zur Frequenzkontrolle bei Patienten mit bereits 

bestehender Herzinsuffizienz und Patienten, bei denen Betablocker oder 

Kalziumblocker alleine nicht ausreichen oder ihre Dosis aufgrund von 

Nebenwirkungen zu reduzieren ist (121, 128, 129). 

Amiodaron wird im Wesentlichen zur Konversion und Aufrechterhaltung des 

Sinusrhythmus eingesetzt, die überleitungshemmenden Eigenschaften 

rechtfertigen nur in Ausnahmefällen den Einsatz zur Frequenzkontrolle. Der 

Schwerpunkt von Amiodaron liegt in der Akut-Therapie aufgrund seiner direkt 

eintretenden frequenzsenkenden Effekte bei im Vergleich zu Kalziumblockern 

geringerer hypotensiver und negativ inotroper Wirkung. Ein langfristiger Einsatz 

zur Frequenzkontrolle bedarf der besonderen Rechtfertigung (121). 

Daten der AFFIRM-Studie belegen, dass mit einer Monotherapie nur bei der 

Hälfte der Patienten eine adäquate Frequenzkontrolle erreicht werden kann 

(115) und daher häufig eine Kombinationstherapie zur adäquaten 

Kammerfrequenzregulation erforderlich ist. Unter Dreifachkombination konnte 

dieses Ziel in Studien bei ca. 80 % der Patienten erreicht werden (115). Dies 

täuscht aber darüber hinweg, dass die Erfolgsrate im klinischen Alltag deutlich 

geringer ist. Bei gleichzeitigem Einsatz mehrerer Präparate ist besonders auf 

die Nebenwirkungen wie Hypotension, Bradykardie und AV-

Überleitungsstörungen zu achten.  
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Interventionelle Therapieansätze 

Interventionelle Verfahren zur Frequenzkontrolle werden dann eingesetzt, wenn 

pharmakologische Therapieformen nicht ausreichen. Sie sind im Wesentlichen 

bei permanentem Vorhofflimmern geeignet und haben zum Ziel, durch 

Veränderung der Leitungseigenschaften des Atrioventrikularknotens (AV-

Knoten) eine Kontrolle der Kammerfrequenz zu erreichen. Der AV-Knoten weist 

mindestens zwei bevorzugte Übergänge für die Erregung von der 

Vorhofmuskulatur auf das atrioventrikuläre Reizleitungsgewebe auf: einen 

anterioren, dem His-Bündel nahen Input mit längerer Refraktärzeit und einen 

posterioren Input mit kürzerer Refraktärzeit. Letzterer leitet daher eher die lokal 

auf den AV-Knoten eintreffenden, konsekutiven Flimmerwellen auf das His-

Bündel über, als der anteriore Input. 

Bei der AV-Knoten-Modulation kann mithilfe einer Katheterverödung oder 

Modulation des posterioren Inputs die Refraktärzeit des AV-Knotens verlängert 

und die Kammerfrequenz gesenkt werden. In verschiedenen Studien wurde 

eine Erfolgsrate von 60 – 85 % beschrieben, wobei eine adäquate 

Frequenzsenkung häufig nur in Ruhe gelingt, während die Frequenzkontrolle 

unter Belastung unzureichend ist (130, 131, 132). Zudem sind die durch die 

angestrebte Modulation erzielbaren Effekte schwer zu steuern, so dass häufig 

die Wirkung nicht ausreicht oder ein unerwünschter totaler AV-Block entsteht 

(131). Die AV-Knoten-Modulation hat daher zurzeit nur einen geringen 

Stellenwert. 

Die His-Bündel-Ablation mit anschließend erforderlicher Implantation eines 
VVI-Schrittmachers ist dagegen mit einer Erfolgsrate von über 95 % eine 

definitive Maßnahme zur Kontrolle der Kammerfrequenz, die zudem mit 

geringem prozeduralen Aufwand und wenigen möglichen Komplikationen 

verbunden ist (133). Nachteil dieser Methode ist die permanente 

Schrittmacherabhängigkeit des Patienten. Die His-Bündel-Ablation ist vor allem 

dann sinnvoll, wenn der Verdacht besteht, dass durch länger andauerndes 

tachykardes Vorhofflimmern eine tachykardie-induzierte Kardiomyopathie 

entstehen könnte oder eine vorbestehende Herzschwäche verstärkt wird. So 

konnte die APT-Studie bei Patienten mit einer Ejektionsfraktion unter 45 % eine 

Steigerung der Auswurffraktion um im Mittel 15 % nach His-Bündel-Ablation 

zeigen (134). Ist eine linksventrikuläre Funktionseinschränkung aber nicht 

eindeutig durch ein tachykardes Vorhofflimmern im Sinne einer 
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Tachykardiomyopathie zu erklären, ist bei einer His-Bündel-Ablation zu 

berücksichtigen, dass eine dauerhafte rechtsventrikuläre Stimulation mit 

Linksschenkelblock-Morphologie die linksventrikuläre Pumpfunktion durch 

Induktion eines asynchronen Kontaktionsablaufes noch weiter verschlechtern 

kann (135 - 144). Die Implantation einer linksventrikulären Sonde zur kardialen 

Resynchronisation nach Ablation kann, insbesondere bei einer vorbestehenden 

Ejektionsfraktion unter 35 %, eine weitere Verschlechterung verhindern (145). 

 

 

1.8. Besteht Bedarf für eine verbesserte Frequenzkontrolle bei 

Vorhofflimmern? 

 

Gemäß den Ergebnissen der AFFIRM – Studie konnte unter 

Studienbedingungen mit einer Kombination von bis zu 3 negativ dromotrop 

wirkenden Medikamenten bei ca. 80 % der Studienpatienten eine optimale 

Frequenzkontrolle erzielt werden (115). Ausgehend von derzeit etwa 1 Million 

Menschen mit Vorhofflimmern allein in Deutschland (2), von denen nach 

klinischer Erfahrung ungefähr die Hälfte mit der Strategie der Frequenzkontrolle 

behandelt werden, ergibt sich eine Anzahl von mindestens 100.000 Patienten, 

bei denen zur Zeit durch medikamentöse Therapie keine adäquate Kontrolle 

der Kammerfrequenz erreicht werden kann. Hierbei spielen verschiedene 

Aspekte eine Rolle. 

Die dynamische Regulation der Herzfrequenz erfolgt physiologischerweise 

durch das autonome Nervensystem. Sie ist an die aktuellen Bedürfnisse des 

Körpers angepasst und erfolgt in Abstimmung mit der Regulation der Herzkraft 

und der peripheren Durchblutung. Die Möglichkeiten der autonomen Regulation 

werden bei der Ergometrie deutlich: während die Herzfrequenz eines gesunden 

Menschen im Sinusrhythmus dynamisch in Abhängigkeit von der Belastung 

reguliert wird, also mit steigender Belastung ebenfalls zunimmt, bis sie sich 

einem Maximum annähert, das die Belastungsgrenze markiert, ist eine solche 

Regulation bei Patienten mit Vorhofflimmern häufig nur eingeschränkt 

vorhanden. Bereits bei geringer Belastung kommt es zu einem deutlichen 

Herzfrequenzanstieg, eine weitere signifikante Steigerung ist nicht möglich. Die 

allgemeine körperliche Belastbarkeit von Vorhofflimmer-Patienten ist dadurch 
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erheblich eingeschränkt. Die Irregularität der schnellen Herzfrequenz bei 

Vorhofflimmern mit unregelmäßigen Schlagvolumina und arteriellen 

Blutdruckschwankungen bewirkt eine weitere Minderung der Belastbarkeit. 

Die Therapieoptionen der Frequenzkontrolle zielen auf eine Senkung der 

Herzfrequenz zur Steigerung von Herzkraft und Schlagvolumen. Dennoch bleibt 

mit Ausnahme der His-Bündel-Ablation und anschließender VVI-Schrittmacher-

Implantation die Irregularität der Herzfrequenz bestehen.  

Die pharmakologische Frequenzkontrolle basiert auf einer Dosis-

Wirkungsbeziehung, bei der mit dem Erreichen eines gewissen 

Medikamentenspiegels eine entsprechende negativ-dromotrope Wirkung erzielt 

wird. Diese Wirkung ist bei pharmakologischen Ansätzen nicht oder nur 

geringfügig belastungsadaptiert. Gerade eine dynamische Dosisanpassung an 

die aktuelle Kreislauf- und Belastungssituation ist nur unvollständig möglich. 

Selbst bei regelmäßigen Kontrollen der medikamentösen Einstellung eines 

Patienten handelt es sich hierbei nur um punktuelle Messungen, die die 

augenblickliche Kreislaufsituation, nicht aber deren Verlauf unter 

Alltagsbedingungen darstellen. 

Dies zeigt, dass ein Therapiekonzept zur Frequenzkontrolle benötigt wird, das 

gleichermaßen dynamisch, d.h. bedarfsadaptiert, sowie möglichst selektiv auf 

den Atrioventrikularknoten wirkt. Da das autonome Nervensystem mit kurzer 

Halbwertszeit die augenblickliche Regelung der Herzfrequenz gewährleistet, 

wäre grundsätzlich eine Steuerung der atrioventrikulären Überleitung im AV-

Knoten durch Stimulation des parasympathischen Nervensystems aus 

therapeutischer Sicht denkbar.  

 

 

1.9. Vegetative Regulationsmechanismen am Herzen 

 

Alle Organe des Körpers mit Ausnahme der Skelettmuskulatur sind vom 

vegetativen Nervensystem innerviert. Damit besteht die Möglichkeit eines 

schnellen und direkten Zugriffs auf eine Änderung von Organfunktionen als 

dynamische Anpassung von Organsystemen an wechselnde physiologische 

und pathophysiologische Einflüsse, wie z.B. zur Anpassung des Kreislaufs bei 

plötzlichen und schnellen motorischen Reaktionen. Darüber hinaus wirkt das 
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vegetative Nervensystem als organspezifisch differenziertes Instrument im 

Rahmen homöostatischer Regulationen mit. Weiterhin können durch viszerale 

Afferenzen schnelle, organische Regulationen als vegetative Reflexe wie z.B. 

Kreislaufreflexe übertragen werden.  

Eine Besonderheit des autonomen Nervensystems ist die in Ganglien 

außerhalb des Zentralnervensystems erfolgende Verschaltung auf ein zweites 

Neuron. Neurone innerhalb des Zentralnervensystems werden als 

präganglionäre Neurone, Neurone in den peripheren Ganglien, die mit ihren 

Axonen die Erfolgsorgane innervieren, als postganglionäre Axone bezeichnet. 

Nach Lage der zu den Ganglien ziehenden präganglionären Neurone im 

Zentralnervensystem wird zwischen den beiden Hauptsäulen, dem 

Sympathikus mit präganglionären Neuronen in den thorakolumbalen 

Segmenten des Rückenmarks, und dem Parasympathikus mit 

präganglionären Neuronen im Hirnstamm und den sakralen Teilen des 

Rückenmarks differenziert. Die postganglionären Neurone des 

Parasympathikus liegen in Ganglien sehr nahe an oder direkt in dem 

innervierten Erfolgsorgan. Der Transmitter aller präganglionären Neurone des 

vegetativen Nervensystems ist Acetylcholin, der Transmitter der 

postganglionären Neurone ist für den Parasympathikus ebenfalls vorrangig 

Acetylcholin, für den Sympathikus dagegen vor allem Noradrenalin. Die für 

Acetylcholin spezifischen Rezeptoren sind in den Ganglien nicotinartige (n-

cholinerge) Rezeptoren, an den parasympatisch innervierten Erfolgsorganen 

muscarinartige (m-cholinerge) Rezeptoren. Die Rezeptoren an den sympathisch 

innervierten Erfolgsorganen werden als α- oder β-adrenerge Rezeptoren 

bezeichnet (146).  

Das kardiale autonome Nervensystem ist ein intrinsisches Netzwerk, das 

verschiedene physiologische Funktionen des Herzens reguliert (147, 148). Die 

morphologische Grundlage der kardialen neuronalen Regulation ist ein dichtes 

Geflecht nicht myelinisierter Nervenfasern, die vielfach miteinander verschaltet 

sind. Die Hauptsäulen dieses kardialen Nervensystems bilden das 

sympathische und das parasympathische Nervensystem. Während die 

parasympathischen Nervenfasern mit beiden Vagusnerven zum Herzen ziehen, 

verlaufen sympathische Fasern zunächst umschrieben vom thorakalen und 

cervikalen Ganglion stellatum in Nervenfaserschlingen beidseits um die Arteria 

subclavia und anschließend in zahlreichen, zum Teil kleinen Fasersträngen 
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zum Herzen. Daneben existieren eine Reihe intrinsischer Neurone, die 

vorwiegend Verschaltungsfunktionen innerhalb und zwischen den beiden 

Systemen besitzen. Derartige Verschaltungen können überall im Myokard oder 

Gefäß stattfinden, vollziehen sich aber hauptsächlich in umschriebenen 

Ganglienplexus, die auf dem Herzen selbst oder entlang der großen Gefäße im 

Thorax angesiedelt sind. Diese Ganglienplexus sind häufig in epikardial 

lokalisierte Fettpolster eingebettet. In früheren Studien konnten diverse 

Ganglienplexus im Bereich der Vorhöfe von Säugetierherzen lokalisiert werden 

(149, 150, 151, 152), von denen drei hervorzuheben sind: der anteriore 
rechtsatriale Ganglienplexus, der an der Unterkreuzungsstelle der septalen 

Pulmonalvenen und dem rechten Vorhof liegt, der inferiore interatriale 
Ganglienplexus, der sich epikardial zwischen der Einmündung der unteren 

Hohlvene in den rechten Vorhof, dem linken Vorhof und dem 

Koronarsinusostium befindet, und der superiore linksatriale Ganglienplexus, 

der an der Basis der oberen, linken Pulmonalvene zwischen dem linken 

Vorhofsohr und der linken Pulmonalarterie anliegt. Der anteriore rechtsatriale 

Ganglienplexus beeinflusst hauptsächlich die Funktion des SA-Knotens (153, 

154) und die Elektrophysiologie des umliegenden atrialen Gewebes (150). Der 

inferiore interatriale Plexus (IAGP) kontrolliert im Wesentlichen die AV-Knoten-

Funktion (151, 153). Elektrische Stimulation führt zu einer Verlängerung der AV-

Überleitungszeit bis zur Ausbildung eines AV-Blocks und zu einer Verkürzung 

der Refraktärperiode des umliegenden Gewebes ohne Beeinflussung der 

Sinusfrequenz (151, 155, 156). Der superiore linksatriale Plexus scheint 

ähnliche Effekte auf die Sinusfrequenz, die ventrikuläre Frequenz und die AV-

Weiterleitung zu haben, wie die beiden anderen Plexus (157). Der anteriore und 

der inferiore interatriale Ganglienplexus operieren über funktionelle 

Verbindungen: Hou et. al. (157) berichten in einer Studie aus dem Jahr 2007, 

dass zusätzliche, mit größerer Distanz zum AV- und SA-Knoten liegende 

Ganglienplexus diese beiden Strukturen über Verknüpfungen des intrinsischen 

kardialen Nervensystems beeinflussen können.  
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Abbildung 4: Posteriore Ansicht des Herzens. Der inferiore interatriale Ganglienplexus 

(IAGP) befindet sich epikardial zwischen der Einmündung der unteren Hohlvene in den 

rechten Vorhof, dem linken Vorhof und dem Ostium des Koronarsinus  

 

Neben der komplexen Vernetzung des intrinsischen autonomen kardialen 

Nervensystems wurden von Pauza et. al. (158) am Hundemodell weitere 13 

Lokalisationen im Bereich des Epikards und um die großen thorakalen Gefäße 

als Eintrittsstellen für autonome Fasern aus dem Bereich des Mediastinums  zur 

kardialen Innervation identifiziert. Insbesondere die AV-Knoten-Region ist durch 

dünne Neurone von multiplen Subplexus in diesem neuralen Netzwerk 

innerviert, einschließlich von Ganglien der ventralen und dorsalen Wand des 

rechten Vorhofs und der dorsalen Wand des linken Vorhofs. Dies bietet Anlass 

zu der Vermutung, dass die Regulation der SA- und AV-Knoten-Funktion nicht 

nur durch ausgeprägte Verbindungen der Ganglienplexus des intrinsischen 

kardialen Nervensystems, sondern auch durch komplexe Interaktionen mit 

extrinsischen kardialen Neuronen erfolgt. 
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1.10. Einfluss des Parasympathikotonus auf den 

Atrioventrikularknoten 

 

Der AV-Knoten ist die einzige Struktur, die unter normalen Bedingungen für die 

Weiterleitung atrialer Impulse auf die Ventrikel verantwortlich ist. Die Strategie 

der Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern bedient sich hierbei der 

Möglichkeiten, die Weiterleitungs- und Filterfunktion des AV-Knotens zu 

modifizieren.  

Da bekannt ist, dass parasympathische Nervenfasern den AV-Knoten 

innervieren, wurde in verschieden Studien untersucht, ob eine selektive 

Anhebung des Vagotonus am AV-Knoten möglich ist. So wurde mit der 

elektrischen Stimulation parasympathischer Nerven, die selektiv den AV-Knoten 

innervieren und eine Verzögerung der AV-Überleitung bewirken (153, 154, 155, 

156, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165), eine neue, noch experimentelle 

Möglichkeit entwickelt, die ventrikuläre Frequenz bei Vorhofflimmern zu senken. 

Die Attraktivität einer solchen Methode resultiert im Wesentlichen aus der 

einzigartigen Beschaffenheit der kardialen parasympathischen Innervation der 

AV-Knoten-Region durch den inferioren interatrialen Ganglienplexus (IAGP) 

(153, 154, 160, 161, 162, 166). Elektrische Stimulation dieses Plexus führt zu 

einer signifikanten Verlängerung der AV-Überleitungszeit, während die 

Sinuszyklus-Länge unverändert bleibt (153, 167). Der Zugang zu diesem 

Plexus kann epikardial (153, 160, 167, 168, 169) und aufgrund seiner Nähe 

zum Koronarsinus auch endokardial (170, 171) erfolgen, wobei in vivo ähnliche 

Effekte bei epikardialer (172) oder endokardialer (156, 159, 173, 174) 

Stimulation beobachtet wurden. Der endokardiale Zugangsweg zum 

Stimulationsort bietet allerdings die Möglichkeit der transvenösen Implantation 

einer Stimulationssonde mittels Kathetertechnik und kann somit eine 

andernfalls erforderliche Thorakotomie und offene Herzchirurgie bei epikardialer 

Stimulation vermeiden. Durch die intrakardiale parasympathische Stimulation 

wird allerdings häufig auch das angrenzende atriale Myokard mit erregt, was zu 

einer Induktion oder Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern führt (156, 159, 170, 

173, 175).  

Die Idee, dass selektive Neurostimulation kardialer Ganglien von 

therapeutischem Interesse sein könnte, wird bereits seit dem letzten Jahrzehnt 

klinisch und experimentell erforscht. Schauerte et al. (159) zeigten 1999 in 
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einem Versuch mit Hunden, dass akute intrakardiale Neurostimulation über 

einen im Koronarsinus platzierten Katheter einen negativ dromotropen Effekt 

mit dosisabhängiger Abnahme der ventrikulären Frequenz während 

Vorhofflimmern hervorruft, der mit Beginn der Stimulation eintritt und mit einer 

Freisetzung von Acetylcholin einhergeht, sowie nach Beendigung der 

Stimulation oder nach Atropin-Gabe sistiert. Auch eine andauernde Stabilität 

des frequenzsenkenden Effektes bei längerer epikardialer Stimulation über 20,5 

Stunden konnte nachgewiesen werden. Sowohl Wallick et al. (172) als auch Ali 

et al. (168) zeigten darüber hinaus, dass die durch die selektive epikardiale 

parasympathische Stimulation des AV-Knotens hervorgerufene Abnahme der 

ventrikulären Frequenz während Vorhofflimmern mit einer signifikanten 

Verbesserung der hämodynamischen Parameter wie Schlagvolumen und 

arteriellem Blutdruck einhergeht. Insbesondere die hohe Zahl insuffizienter 

Kontraktionen bei Vorhofflimmern, die im Vergleich zum Sinusrhythmus kein 

oder nur ein marginales Schlagvolumen hervorbringen, war unter 

parasympathischer Stimulation deutlich reduziert (172). Zhuang et al. (176) 

konnten aufzeigen, dass die Frequenzkontrolle durch selektive 

parasympathische Stimulation einer AV-Knoten-Ablation mit anschließender 

rechtsventrikulärer Schrittmachertätigkeit in Hinblick auf das hämodynamische 

Resultat deutlich überlegen war. Offenbar kann der Nutzen einer 

Aufrechterhaltung der normalen antegraden Erregungsausbreitung den Nachteil 

der unregelmäßigen Herzfrequenz bei alleiniger Frequenzsenkung durch 

Neurostimulation im Vergleich zu einer regelmäßigen Frequenz und 

Erregungsausbreitung mit Linksschenkelblock-Morphologie bei 

Schrittmacherabhängigkeit nach AV-Knoten-Ablation mehr als kompensieren.  

Schauerte et al. berichteten 2001 in einer Studie an 25 wachen Patienten, dass 

kardiale parasympathische Stimulation am Menschen reversible negativ 

chronotrope und dromotrope Effekte hervorruft (155). Die Stimulation erfolgte 

über einen multipolaren Elektrodenkatheter in der Vena cava superior oder im 

Koronarsinus. Die Stimulation in der Vena cava superior zeigte einen negativ 

chronotropen Effekt, der signifikant mit der Stimulationsspannung korrelierte, 

und ebenfalls eine signifikante Verlängerung der AV-Überleitungszeit. Eine 

Stimulation im Koronarsinus führte zu einem signifikanten negativ dromotropen 

Effekt mit Verlängerung des antegraden Wenckebach-Intervalls bis zu einem 

AB-Block III° bei höheren Spannungen. Eine ventrikuläre Tachykardie oder 
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Kammerflimmern wurden durch die Stimulation nicht induziert. Dies bildete 

unter anderem die Grundlage, um über eine mögliche klinisch-therapeutische 

Anwendung dieser Methode nachzudenken. Quan et al. (177) identifizierten 

2001 optimale Stimulationsorte für efferente parasympathische Nervenfasern 

mittels endokardialer Kathetertechnik und untersuchten die synergistischen 

Interaktionen von Digoxin und vagaler Stimulation am Erfolgsorgan. 2002 

stimulierten Quan et al. das epikardiale AV-Knoten-Fettpolster bei 

herzchirurgischen Patienten und konnten während und nach den Eingriffen 

durch die Stimulation jeweils einen kompletten AV-Block, aber keine 

Veränderung der Sinusfrequenz hervorrufen (151). Soos et al. (178) konnten in 

einer Studie von 2005 nachweisen, dass die kardiale Neurostimulation einem 

Chronaxie-Rheobase Verhalten folgt. Als Rheobase wird die minimale 

Spannung bezeichnet, die bei maximaler Reizdauer zur Auslösung eines 

Stimulationseffektes notwendig ist, als Chronaxie dagegen die minimal 

notwendige Impulsdauer bei doppelter Rheobase-Spannung (179). Während 

bei vorhergehenden Studien mit transvenöser Katheterstimulation relativ hohe 

Stimulationsspannungen erforderlich waren, um einen Effekt zu erzielen, 

konnten Soos et al. zeigen, dass die zur Auslösung eines signifikanten 

frequenzsenkenden Effektes oder hochgradigen AV-Blocks erforderliche 

Impulsenergie bei epikardialer Stimulation nach Abstimmung von 

Impulsspannung, Impulsdauer und Impulsfrequenz deutlich niedriger liegt und 

sogar von derzeit verfügbaren Schrittmacher-Aggregaten geleistet werden kann 

(178). Zhang et al. (180) demonstrierten 2005 im Tierversuch, dass eine 

längerfristige Frequenzsenkung (5 Wochen bei 18 Tieren, 6 Monate bei 2 

Tieren) während Vorhofflimmern durch kardiale parasympathische Stimulation 

über einen epikardial implantierten Neurostimulator möglich ist und ebenfalls 

mit einer hämodynamischen Verbesserung einhergeht. Die Senkung der 

ventrikulären Frequenz war allerdings geringer ausgeprägt, als in 

vorhergehenden Akutstudien. Auch eine Abnahme der intrinsischen 

Kammerfrequenz, also der Frequenz, die in Phasen ohne Stimulation 

gemessen wurde, ist in dieser Studie beschrieben. 

Die Ergebnisse dieser Studien eröffnen die Perspektive, dass eine autonome 

Modifikation der AV-Knoten-Überleitung als Möglichkeit für die Senkung der 

Kammerfrequenz bei tachykardem Vorhofflimmern dienen kann. Der 

wesentliche Vorteil einer derartigen Stimulation liegt darin, dass der Effekt 
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lediglich auf den AV-Knoten wirkt (155) und sich dadurch unerwünschte 

Wirkungen wie z.B negativ inotrope Effekte oder eine Hypotension durch 

Vasodilatation, wie sie bei den häufig zur Kammerfrequenzsenkung bei 

Vorhofflimmern eingesetzten Beta-Blockern oder Kalziumantagonisten 

auftreten, vermeiden lassen. Ebenso ermöglicht dieser Ansatz, im Gegensatz 

zu den medikamentösen Therapieverfahren, ein schnelles Einsetzen und 

Sistieren der negativ dromotropen Wirkung mit Beginn sowie Terminierung der 

Neurostimulation, und eine durch die Wahl der Stimulationsparameter jederzeit 

steuerbare Frequenzsenkung (178). Die vorhergehenden Studien und die damit 

verbundenen Perspektiven waren somit die Vorraussetzung zur Entwicklung 

eines implantierbaren Neurostimulators zur endokardialen Stimulation 

parasympathischer Fasern. 

 

 

1.11. Zielsetzung 

 

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Entwicklung einer Technik zur 

Implantation eines chronischen kardialen Neurostimulators, der selektiv 

parasympathische Fasern stimuliert, welche den AV-Knotens innervieren. Die 

Sicherheit und Effizienz wird in einer 1 – 2 jährigen Follow-Up-Untersuchung an 

einem Vorhofflimmern-Tiermodell analysiert. Es werden im Einzelnen fünf 
Zielsetzungen verfolgt: 

 

1) Entwicklung einer Technik zur Identifikation des IAGP mittels 

transvenösem Zugang zur nachfolgenden Implantation einer chronischen 

Verweilsonde. 

 

2)  Charakterisierung der elektrischen Determinanten – insbesondere des 

Chronaxie-Rheobase-Verhaltens – der endokardialen Stimulation 

parasympathischer kardialer Nerven.  

 

3)  Untersuchung von Effizienz, Sicherheit und Toleranz dieser Methode 

während chronisch-intermittierender Neurostimulation bei Vorhofflimmern 

im Langzeit-Versuch. 
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4) Untersuchung von Effizienz, Sicherheit und Toleranz sowie Evaluation 

möglicher Langzeiteffekte einer chronisch-dauerhaften endokardialen 

parasympathischen Neurostimulation zur Frequenzsenkung bei 

chronisch permanentem Vorhofflimmern im Tiermodell. 

 

5) Makroskopische Analyse der Sondenimplantationsstelle am inferioren 

interatrialen Ganglienplexus (IAGP) und der umliegenden anatomischen 

Strukturen nach chronisch-dauerhafter Stimulation. 
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2. Material und Methoden 
 

Die Durchführung der Versuche erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut für 

Versuchstierkunde der Medizinischen Fakultät, RWTH Aachen. Die Pflege der 

Versuchstiere, alle Untersuchungen und die anschließende Euthanasie wurden 

gemäß den Richtlinien der American Society of Physiology und mit Erlaubnis 

der entsprechenden Behörden (Bezirksregierung Köln) durchgeführt. 

 

2.1. Implantationsprozedur 

 

10 Mischlingshunde (männlich, 19 – 27 kg) wurden mit Propofol (5 mg/kg 

Körpergewicht intravenös) narkotisiert und intubiert. Die Durchführung der 

Eingriffe erfolgte unter Aufrechterhaltung der Spontanatmung. Nur wenn die 

Spontanatmung nicht mehr ausreichend war, um eine kapilläre Sauerstoff-

Sättigung über 90 % aufrecht zu erhalten, wurden die Hunde vorübergehend 

mit einem Respirator (Modell Dräger Sulla 808V, Dräger, Deutschland) bei 

Raumluft beatmet. Die Analgosedierung wurde mit Fentanyl (0,5 – 1 µg/kg 

Körpergewicht/h) und Pentobarbital (0,3 mg/kg Körpergewicht/h) 

aufrechterhalten. Die Antibiose erfolgte mit 1,5 g Cefuroxim. Eine elektrische 

Heizdecke unter dem Versuchstier wurde verwendet, um eine Körpertemperatur 

von 37° C aufrechtzuerhalten. Während der Narkose erfolgte eine 

kontinuierliche Überwachung mittels 12-Kanal-Oberflächen-

Elektrokardiogramm, kapillärer Sauerstoffsättigung und linksventrikulärem 

Druck. Arterielle Blutgas-Analysen wurden stündlich durchgeführt. 

 

Im ersten Teil der Prozedur erfolgte die Positionierung von Schrittmacher-

Einschraub-Sonden (Elox, Biotronik, Berlin, Deutschland) über die Vena 

subclavia sinistra in den Apex des rechten Ventrikels zur Messung der 

ventrikulären Frequenz und in die laterale Wand des rechten Vorhofs zur 

Induktion und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern durch hochfrequente 

atriale Stimulation. Die Schrittmacher-Sonden wurden mit einem DDD-

Schrittmacher (Logos, Biotronik, Berlin, Deutschland) verbunden. Die 

Präparation der Schrittmacherloge und Implantation des DDD-Schrittmachers 

wurde jeweils an der linken Halsseite durchgeführt. 
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Im zweiten Teil der Prozedur erfolgte die Identifikation des inferioren 

interatrialen Ganglienplexus (IAGP) als optimalem Stimulationsort mit 

anschließender Positionierung einer chronischen Stimulationssonde. Die 

endokardiale Identifikation des inferioren interatrialen Ganglienplexus kann, wie 

bereits an Patienten gezeigt, durch hochfrequente elektrische Stimulation 

erreicht werden (155). Allerdings ist die endokardiale Region, in der negativ 

dromotrope Effekte erreicht werden können, sehr klein. Um eine chronische 

Einschraub-Sonde für die Neurostimulation über einen transvenösen Zugang in 

diesen Plexus positionieren zu können, mussten zunächst zwei Probleme 

gelöst werden: Zum einen die endokardiale Identifikation des Plexus über die 

zu implantierende Neurostimulationssonde mittels hochfrequenter elektrischer 

Stimulation. Zum anderen die stabile Positionierung und Fixierung der 

chronischen Stimulationselektrode. Dies ist aufgrund der besonderen Lage des 

Plexus am Übergang von Koronarsinus und unterer Hohlvene schwierig zu 

erreichen, da die Sonde dazu neigt, in diese Gefäße zu dislozieren.  

 

Die verschiedenen Phasen bis hin zur Entwicklung einer reproduzierbaren 

Methode für die Implantation eines permanenten Neurostimulator-Systems 

werden im Folgenden beschrieben: 

 

2.2. Phase 1: Identifikation des IAGP und Fixierung der 

Neurostimulationssonde (n=5)  

 

In einem ersten Schritt wurde der Bereich um das Koronarsinus-Ostium mit 

einem steuerbaren 6-polaren Stimulationskatheter mittels Neuro-Mapping 

untersucht. Der Katheter wurde durch eine 8-F-Gefäßschleuse in die rechte 

oder linke Femoralvene eingeführt. Um den Plexus zu identifizieren, wurden 

Stimuli mit einer Frequenz von 20 Hz (programmierte Stimulationsspannung: 10 

V, effektive Stimulationsspannung: 5,7 V, Impulsdauer: 2 ms) über das distale 

Elektrodenpaar des Stimulationskatheters abgegeben (Grass-Stimulator  S-88, 

Astro-Med Inc., West Warwick, RI, USA).  

Hochfrequente elektrische Stimulation führte hierbei bereits zur Induktion von 

Vorhofflimmern. Eine signifikante Abnahme der ventrikulären Frequenz unter 

Neurostimulation bei Vorhofflimmern zeigte dann den korrekten atrialen 
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endokardialen Stimulationsort in der Nähe des epikardial gelegenen IAGP an. 

Während den anschließenden Positionierungsversuchen für die chronische 

Stimulationssonde wurde der Stimulationskatheter an der vorher aufgesuchten 

Position belassen, um das optimale Stimulationsgebiet im Röntgen-

Durchleuchtungsbild zu markieren.  

Initial wurde eine konventionell verfügbare Schrittmacher-Vorhofsonde (Elox, 

Biotronik, Berlin, Deutschland) zur chronischen Sondenimplantation in das 

Neurostimulationsgebiet verwendet. Zur Navigation dieser Sonde in das 

umschriebene endokardiale Zielgebiet wurden verschiedene klinisch verfügbare 

Systeme zur Sondenpositionierung getestet: ein steuerbarer Führungsdraht für 

Schrittmachersonden (Locator, Pacesetter AB, Solna, Schweden), und 

steuerbare sowie nicht-steuerbare Koronarsinus-Führungskatheter (Attain 

Deflectable Catheter Delivery System, Medtronic, Minneapolis, MN, USA; Scout 

8F Sinus Coronarius Utility Tool, Biotronik, Berlin, Deutschland), wie sie 

gewöhnlich für die linksventikuläre Sondenimplantation bei der kardialen 

Resynchronisationstherapie mit einem biventrikulären Schrittmachersystem 

Verwendung finden. 

Unter Verwendung dieser verschiedenen Positionierungssysteme wurde die 

permanente Sonde wiederholt versuchsweise im Zielgebiet verankert, bis ein 

negativ dromotroper Effekt unter elektrischer Stimulation (Frequenz: 20 Hz, 

programmiert: 10 V, effektiv: 5,7 V, Rechteck-Impuls, Impulsdauer: 2 ms) 

ausgelöst werden konnte. An einem effektiven Stimulationsort wurde eine 

Dosis-Wirkungs-Kurve für die Neurostimulation mittels Grass-Stimulator unter 

verschiedenen programmierten Stimulationsspannungen (2 – 20 V, Stufen-

Intervall 2 V) und Frequenzen (10 Hz – 50 Hz, Stufen-Intervall 10 Hz) sowie 

unterschiedlicher Impulsdauer (1 und 2 ms) aufgezeichnet. Die ventrikuläre 

Zykluslänge während Vorhofflimmern wurde vor, während und nach 

parasympathischer Stimulation über 10 Sekunden gemittelt. Nach jeder 

Episode der Nervenstimulation wurde schließlich eine Pause von mindestens 

einer Minute eingelegt, damit Herzfrequenz und Blutdruck wieder in den 

Ausgangszustand zurückkehrten. 
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2.3. Phase 2: Entwicklung eines Positionierungssystems für 

eine Neurostimulationssonde (n=5) 

 

Die Positionierung der Neurostimulationssonde im IAGP gestaltete sich mit 

allen in Phase 1 verwendeten Methoden oder Positionierungssystemen als 

äußert aufwendig und langwierig. Die verschiedenen Positionierungsversuche 

resultierten häufig in einer Dislokation des bereits positionierten 

Führungskatheters während des Austausches von Stimulationskatheter und 

chronischer Sonde oder einer Dislokation der Stimulationssonde aus dem 

Zielgebiet während der Fixierungsversuche. Basierend auf diesen Erfahrungen 

aus Phase 1 wurde ein spezifischer Positionierungskatheter (Abbildung 5) für 

eine Neurostimulationssonde entwickelt, um eine bessere Identifikation des 

Plexusgebietes und methodisch einfachere Implantation der chronischen 

Schraubsonde zu ermöglichen. Dieser Positionierungskatheter besitzt an seiner 

Spitze zwei kleine Stimulationselektroden zur bipolaren elektrischen 

Stimulation. Diese Elektroden aus Platin und Iridium (Verhältnis Pl/Ir 70/30) 

wurden so aufgebracht, dass eine Stimulation sowohl bei orthogonaler Position 

des Katheters zum Gewebe als auch bei Wandkontakt mit der Seite der 

Katheterspitze möglich ist. Die Verbindung zu dem externen Stimulator erfolgt 

über dünnen Kupfer-Lackdraht, ohne dabei den Außendurchmesser des 

Katheters deutlich zu vergrößern. Darüber hinaus verfügt der 

Positionierungskatheter über ein inneres Lumen (8 French), durch das die 

chronische Schraubsonde eingeführt werden kann. Dadurch vereint der 

Katheter verschiedene Funktionen, die im Folgenden während dem 

Implantationsprozess erforderlich sind: Kontrastmittelgabe zur Angiographie, 

elektrische Stimulation und Sondenpositionierung. 

 

Des Weiteren wurde eine spezielle Neurostimulationssonde zur bipolaren 

Stimulation des IAGP entwickelt. Da eine Stimulation des epikardial gelegenen 

Plexus von endokardialer Seite erfolgen sollte, besitzt diese Sonde eine 

feststehende Schraube, die sich von herkömmlichen Schrittmachersonden 

durch eine größere Länge von 2,7 mm und einen langen Polabstand von 15 

mm zwischen den beiden Stimulationselektroden unterscheidet (Abbildung 6). 
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Abbildung 5: Positionierungskatheter zur Implantation der chronischen 

Neurostimulationssonde (Gesamtlänge: 450 mm; Innenlumen: 8 F). Die kleinen 

Abbildungen sind Vergrößerungen der Spitze des Positionierungskatheters mit den 

dort angebrachten Stimulationselektroden: (A) Seitenansicht; (B) Frontalansicht. Der 

Positionierungskatheter hat in seinem Inneren ein Lumen (C), das für die 

angiographische Darstellung des Koronarsinus und zur Sondenpositionierung 

verwendet werden kann. Die Stimulationselektroden an der Spitze des Katheters 

ermöglichen eine elektrische Stimulation zum Ausschluss ventrikulärer Erregung und 

dienen zur Identifikation der Regionen mit negativ dromotropem Effekt unter 

hochfrequenter Stimulation. Das Elektroden-Design ermöglicht eine bipolare 

elektrische Stimulation mit myokardialem Kontakt sowohl in lateraler (D: 

Elektrodenoberfläche) als auch in frontaler (E: Elektrodenoberfläche) Ebene. (F): 

Elektrodendraht am Schaft des Positionierungskatheters. 
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Abbildung 6: Spezifikationen und Detailabbildungen der chronischen 

Neurostimulationssonde. Die Sonde ermöglicht durch zwei Elektroden, die 

Ringelektrode (C) und die Schraub-Elektrode (D), eine bipolare Stimulation. Die 

Elektroden haben einen verhältnismäßig langen Polabstand von 15 cm. Die große 

Länge der Schraube (2,7 mm) erleichtert die Sondenfixierung im IAGP.  

 

 

Nach Anlage einer zentralvenösen Schleuse wurde der Positionierungskatheter 

über einen 1,2-Zoll – Führungsdraht (J-Draht) in die Vena cava inferior 

vorgebracht und anschließend das Verschlussstück und der Draht 

zurückgezogen. Nach Spülen des Katheters mit Natriumchlorid-Lösung wurden 

die Elektroden an der Spitze des Katheters mit dem Grass-Stimulator (Grass-

Stimulator S-88, Astro-Med Inc., West Warwick, RI, USA) und dem 

Elektrophysiologie-Mapping-System (Axiom Sensis VC01E, Siemens 

Medizinische Technik, München, Deutschland) verbunden. Der 

Positionierungskatheter wurde dann unter Durchleuchtung aus der unteren 
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Hohlvene zurückgezogen und in einer 40° LAO – Ansicht zum Ostium des 

Koronarsinus vorgebracht. Unter Abgabe geringer Kontrastmittel-Boli wurde 

nun die Öffnung des Koronarsinus identifiziert. Hierbei half auch die Ableitung 

von typischen Koronarsinus-Elektrogrammen über die distalen Elektroden des 

Führungskatheters. Anschließend wurde die permanente 

Neurostimulationssonde in das innere Lumen des Positionierungskatheters 

eingeführt und die Spitze der Sonde bis ca. einen Zentimeter hinter die Spitze 

des Positionierungskatheters vorgeschoben. Der Positionierungskatheter wurde 

nun in Richtung des posterioren Koronarsinus-Anteils und der inferioren 

posteroseptalen Fläche gedreht. Sobald ein alleiniges Vorhof-Elektrogramm 

oder ein Elektrogramm mit einer großen atrialen, aber nur geringen 

ventrikulären Abweichung über die Elektroden an der Spitze des 

Positionierungskatheters abgeleitet werden konnte, wurde eine kurzzeitige 

Stimulation mit hoher Spannung aber geringeren Frequenzen (Frequenz: 

150/min., Impulsspannung programmiert: 20 V, effektiv: 18,5 V, Impulsdauer: 

0,5 ms) über den Positionierungskatheter mittels Grass-Stimulator durchgeführt, 

um eine ventrikuläre myokardiale Erregung während der anschließenden 

hochfrequenten Stimulation auszuschließen. Sofern keine ventrikuläre 

myokardiale Erregung auftrat, wurde über die Elektroden des neu entwickelten 

Positionierungskatheters mit der hochfrequenten Stimulation bei einer Frequenz 

von 20 Hz mit zunehmenden Stimulationsspannungen von 2 bis 20 V an 

verschiedenen rechtsatrialen septalen Positionen dorsal zum Ostium des 

Koronarsinus begonnen (neuronales Mapping). Die chronische 

Neurostimulationssonde kann während dieser Mapping-Prozedur im Inneren 

des Positionierungskatheters unmittelbar hinter der distalen Öffnung belassen 

werden. Wenn eine Abnahme der ventrikulären Frequenz um mehr als 50% bei 

Spannungen bis zu 20 V während kurzzeitiger Neurostimulation über den 

Katheter erreicht werden konnte, wurde der Positionierungskatheter an diesem 

optimalen Stimulationsort belassen und die permanente Neurostimulations-

Elektrode aus dem Katheter vorgeschoben und in dem aufgesuchten Zielgebiet 

verankert, ohne den Katheter zu bewegen oder zu wechseln. Durch 

niederfrequente Stimulation (Frequenz: 150/min., Spannung: 20 V) über die 

permanente Sonde wurde wiederholt eine ventrikuläre Erregung 

ausgeschlossen, bevor anschließend der negativ dromotrope Effekt durch 

hochfrequente Neurostimulation über die Sonde bestätigt wurde. 



 

  

42 

 

Abbildung 7: (A) Linksseitige Röntgen-Durchleuchtungsaufnahme eines Hunde-

Herzens während der Akut-Studie mit bereits implantierter atrialer und ventrikulärer 

Schrittmacher-Sonde im rechten Herzen. Über den Positionierungskatheter erfolgt eine 

angiographische Darstellung des Koronarsinus zur leichteren Identifikation der 

parasympathischen Ganglien. Ein Pig-Tail – Katheter ist im linken Ventrikel positioniert. 

(B) Die Einschraub-Elektrode für die chronische Neurostimulation ist im IAGP fixiert, 

der sich am posterior-inferioren Septum des rechten Vorhofs befindet. 

 

 

An der effektiven Implantationsstelle der chronischen Sonde wurde eine Dosis-

Wirkungs-Kurve für die Neurostimulation sowohl über den 

Positionierungskatheter als auch über die Neurostimulationssonde gemessen. 

Die Effekte der Neurostimulation auf die ventrikuläre Frequenz und den 

Blutdruck wurden hierbei als eine Funktion der Stimulationsspannung 

aufgezeichnet, wie es bereits im Versuchsablauf für Phase 1 beschrieben 

wurde. Sofern eine Abnahme der ventrikulären Frequenz um mehr als 50% bei 

Spannungen < 7,5 V (20 Hz, 2 ms Impulsdauer) während Stimulation über die 

fixierte chronische Neurostimulationssonde erreicht werden konnte, wurde der 

Positionierungskatheter entlang seines Verlaufes mit einem Schlitzmesser 

geteilt und entfernt. 
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2.4. Phase 3: Chronisch-intermittierende Neurostimulation zur 

Beurteilung der Sondenstabilität (n=5) 

 

Nach der Sondenimplantation wurde die permanente Neurostimulations-

Elektrode mit einem modifizierten Cardioverter/Defibrillator oder einem 

modifizierten Schrittmacher verbunden, der in eine subkutane Tasche an der 

rechten Halsseite implantiert wurde. Ursprünglich wurde hierbei ein 

Cardioverter/Defibrillator (Tachos DR, Biotronik, Berlin, Deutschland) 

verwendet, der die Stimulation mit einer Frequenz von 50 Hz ermöglicht. Das 

verhältnismäßig hohe Gewicht dieses Defibrillators (84 g) verursachte allerdings 

Nahtinsuffizienzen an den Implantationsstellen, die häufige Revisionen der 

Schrittmacher-Logen erforderlich machten. Somit wurden modifizierte 

Schrittmacher mit deutlich geringerem Gewicht (29 g; Logos, Biotronik, Berlin, 

Deutschland), die eine Stimulation mit einer Frequenz von 20 Hz ermöglichen, 

als implantierbare Energiequelle ausgewählt. Nach der Implantation des 

Systems und der Akut-Testung konnten sich die Tiere über einen Zeitraum von 

zwei Wochen von der Operation erholen. 

 

 

                    

Abbildung 8: Neurostimulator auf der Basis eines Zwei-Kammer-Schrittmachers 

(Logos, Biotronik, Berlin, Deutschland). Durch eine Modifikation der Batterie und der 

Software wird eine kontinuierliche hochfrequente Stimulation (bis 20 Hz) ermöglicht.  
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Im weiteren Verlauf wurde über einen Zeitraum von 6 Monaten einmal pro 

Woche eine intermittierende Neurostimulation durchgeführt, um die Stabilität 

der Sonde und die Beständigkeit des Neurostimulationseffektes zu beurteilen. 

Die chronisch-intermittierende Neurostimulation wurde bewusst über einen 

längeren Zeitraum vor Beginn einer chronisch-permanenten Stimulation 

durchgeführt, weil eine hochfrequente Stimulation im Fall einer möglichen 

Sondendislokation in Kammerflimmern resultieren könnte. Während dieser 6-

monatigen Versuchsphase wurden alle Tiere unter engmaschiger Überwachung 

gehalten. Das Institutspersonal untersuchte die Tiere zweimal täglich auf 

mögliche Auffälligkeiten und Verhaltensänderungen. Ein Veterinärmediziner 

war während den telemetrischen Abfragen des Stimulationssystems und den 

Phasen chronisch-intermittierender Neurostimulation anwesend, um jegliche 

Anzeichen von Unwohlsein oder Schmerzen zu beobachten.  

Während der Durchführung der chronisch-intermittierenden Neurostimulation 

waren alle Tiere in einem wachen, nicht sedierten Zustand. Durch schnelle 

atriale Stimulation im Schrittmacher-Modus A00 600/min. über die implantierte 

Sonde im rechten Atrium wurde während der Testung der Neurostimulation 

Vorhofflimmern induziert. Anschließend wurde der Neurostimulations-Effekt 

während induziertem Vorhofflimmern gemessen. Die Effekte der 

Neurostimulation auf das RR-Intervall während Vorhofflimmern wurden dann als 

eine Funktion der programmierten Stimulationsspannung (1, 2, 3, 4, 5, 6 und 

7,5 V) und der Impulsdauer (1 und 2 ms) getestet.  

 

Um die Abhängigkeit des zu beobachtenden negativ dromotropen Effektes von 

der Aktivierung muscarinerger Rezeptoren zu messen und damit eine 

Stimulation parasympathischer Nerven zu bestätigen, wurde unmittelbar nach 

der Implantationsprozedur und nach Ablauf einer 12-monatigen Versuchsphase 

1 mg Atropin intravenös injiziert und anschließend der Neurostimulationseffekt 

unter parasympatholytischer Wirkung gemessen.  

 

Das Prinzip der Neurostimulation beruht auf der elektrischen Depolarisation 

kardialer Nervenzellen. Die zur Depolarisation notwendige Ladung ist von 

Weiss 1901 als lineare Funktion der Impulsdauer und somit als Produkt aus 

Strom und Zeit beschrieben (181):  
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Lapicque erhielt nach Division der Formel von Weiss durch die Zeit eine 

Hyperbel für die Kurve der zur Depolarisation erforderlichen Reizschwelle (182). 

Diese Reizschwelle kann dabei als Maß der Spannung oder der Stromstärke 

angegeben werden. Das Verhältnis von Reizschwelle zu Impulsdauer wird 

dabei durch die Chronaxie-Rheobase – Beziehung beschrieben. Unter der 

Rheobase versteht man die Mindestspannung, die bei maximaler Reizdauer zur 

Auslösung eines definierten Reiz-Effektes erforderlich ist. Als Chronaxie wird 

hingegen die minimale Reizdauer bezeichnet, die bei Stimulation mit der 

doppelten Rheobase-Spannung diesen definierten Effekt hervorruft (179). Die 

Reizschwellen-Kurven im Rahmen des Chronaxie-Rheobase – Verhaltens 

werden insbesondere durch die Oberfläche und das Material der 

Stimulationselektrode bestimmt.  

 

         

Abbildung 9: Chronaxie-Rheobase – Kurve. Mit zunehmender Reizdauer nähert sich 

die Schwellenspannung einer Asymptote, bei unendlicher Reizdauer ergibt sich die 

Rheobase-Spannung. Die bei doppelter Rheobase-Spannung notwendige Reizdauer 

zur Auslösung eines definierten Effektes wird als Chronaxie-Zeit bezeichnet.  

Q = a + b * t       (Q = Ladung, t = Zeit) 
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Die Chronaxie-Rheobase – Beziehung des Neurostimulations-Effektes wurde 

unmittelbar nach der Implantation und im Verlauf nach 6 Monaten bestimmt.  

Als definierter Reizeffekt wurden im Laufe der verschiedenen Versuchsreihen 

eine Reduktion der Herzfrequenz um 50 %, eine Frequenzreduktion auf eine 

Zielfrequenz von 100/min. oder das Erreichen eines AV-Block III° festgelegt. 

Unabhängig von dem zu erzielenden definierten Reizeffekt war das 

Versuchsprotokoll identisch: Jeweils für eine bei Stimulation mit dem Grass-

Stimulator eingestellte Impulsdauer (in ms: 0,01; 0,05; 0,1; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0) 

wurde die programmierte Stimulationsspannung in 5 V-Stufen so lange erhöht, 

bis der vorher definierte Reizeffekt erreicht wurde. Zur Bestimmung der 

genauen Spannung, bei der dieser Effekt auftritt, wurde die 

Stimulationsspannung ab der letzten Messung vor Auftreten des definierten 

Effektes in 1 V-Schritten erhöht, bis der Effekt wieder auftrat. Dieses Prinzip 

wurde anschließend jeweils ab der letzten Messung ohne Effekt noch mit 

Erhöhung der Spannung in 0,5 V- und letztlich 0,25 V-Schritten wiederholt, so 

dass für jede programmierte Impulsdauer ein bis auf 0,25 V genauer Messwert 

für die zum Erreichen des Reizeffektes erforderliche programmierte 

Impulsspannung zugeordnet werden konnte. Die nach Programmierung vom 

Stimulator abgegebene effektive Spannung wurde mit einem Oszilloskop 

(Oscilloscope HM 408, Hameg GmbH, Frankfurt, Deutschland) gemessen.  

Aus den Messergebnissen, die sich für die jeweils eingestellten Impulsdauern 

ergeben, lassen sich nun nach Auftragen der Impulsdauer gegen die 

Stimulationsspannung die Chronaxie-Zeit und die Rheobase-Spannung 

ermitteln (Mirocal Origin Version 4.10, Mirocal Software Inc., Northampton, MA, 

USA). 

 

2.5. Phase 4: Chronisch-kontinuierliche Neurostimulation (n=4) 

 

Bei vier weiteren Hunden wurde durch schnelle atriale Stimulation 

(Schrittmacher-Modus A00 600/min.) über die rechte Vorhofsonde für eine 

Dauer von vier Wochen chronisch permanentes Vorhofflimmern induziert. Weil 

die ventrikuläre Frequenz während induziertem Vorhofflimmern aufgrund 

schneller Überleitung mit Werten zwischen 200 bis 300/min. sehr hoch war, 
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wurde gleichzeitig eine Neurostimulation mit 20 Hz durchgeführt, um eine 

durchschnittliche ventrikuläre Frequenz von 100 bis 140/min. zu erreichen und 

dadurch die Entstehung einer tachykardie-induzierten Kardiomyopathie zu 

verhindern. Um eine ausreichende Senkung der ventrikulären Frequenz 

während Vorhofflimmern sicherzustellen, unterlagen die Hunde initial für die 

Dauer der ersten vier Wochen einer externen telemetrischen Überwachung der 

Herzfrequenz über ein allgemein gebräuchliches Holter-EKG. Die 

Notwendigkeit der Holter-EKG-Überwachung beruht auf der Tatsache, dass bei 

der zur Induktion des Vorhofflimmerns erforderlichen Stimulation im Modus A00 

eine Messung der ventrikulären Frequenz über den DDD-Schrittmacher nicht 

möglich war. Anhand der hierbei gemessenen Daten wurde die 

Neurostimulationsspannung bei Bedarf an die jeweiligen Anforderungen 

angepasst, um eine ventrikuläre Zielfrequenz zwischen 100 – 140/min. zu 

erreichen. Nach etwa vierwöchiger atrialer Stimulation mit einer Frequenz von 

600/min. wurde das Vorhofflimmern chronisch und konnte durch eine mit der 

kontinuierlichen Neurostimulation einhergehende hochfrequente atriale 

Stimulation aufrechterhalten werden. Vier Wochen nach der Implantation des 

Systems wurde der konventionelle Schrittmacher aus dem A00-Modus in den 

VVI-Modus mit 32/min. umgestellt, um ein kontinuierliches Holter-Monitoring der 

ventrikulären Frequenz über die Ventrikel-Sonde zu gewährleisten. 

Im Verlauf der chronisch-kontinuierlichen Neurostimulation wurde die 

Stimulationsspannung so angepasst, dass eine durchschnittliche ventrikuläre 

Frequenz zwischen 100 – 140/min. erreicht wurde. Dieser Bereich entspricht im 

Wesentlichen der normalen Sinusfrequenz bei Hunden (176, 183, 184, 185). 

Der VVI-Schrittmacher wurde 5 Mal pro Woche ausgelesen. Für jede Messung 

wurde die durchschnittliche Herzfrequenz über 24 h gemäß dem Testprotokoll 

über die tägliche Nachsorge (siehe Abbildung 10) ermittelt. 

Die Stimulationsspannung des Neurostimulators wurde in 0,5 V - Schritten 

angepasst, falls die durchschnittliche ventrikuläre Frequenz an zwei 

aufeinander folgenden Tagen über 140/min. gestiegen oder unter 100/min. 

gefallen ist. Die ventrikuläre Herzfrequenz bei Vorhofflimmern ohne 

Neurostimulation wurde einmal pro Woche gemessen. Hierfür wurde der 

Neurostimulator ausgeschaltet und nach einer 10-minütigen Pause die 

intrinsische ventrikuläre Frequenz während chronischem Vorhofflimmern über 

einen Zeitraum von etwa 20 Sekunden gemittelt. In Folge wurde der 
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Neurostimulationseffekt bei verschiedenen Stimulationsspannungen, 

Impulsdauern und Stimulationsfrequenzen gemäß dem Testprotokoll über die 

wöchentliche Nachsorge (siehe Abbildung 11) gemessen. Anschließend wurde 

der Neurostimulator wieder in den Modus der kontinuierlichen Stimulation 

programmiert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 10: Testprotokoll über die täglichen Schrittmacherabfragen zur 

Bestimmung der durchschnittlichen Herzfrequenz/ min. gemittelt über 24 Stunden  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Testprotokoll: Tägliche Messung 
 

• Auslesen des DDD-Schrittmachers (Holter-Funktion): Der Schrittmacher-Ausdruck 

enthält Angaben zur genauen Uhrzeit der Nachsorge und zur aktuellen kumulativen 

Anzahl ventrikulärer Schläge seit dem Datum der Programmierung  

• Ermittlung der durchschnittlichen Herzfrequenz pro min. gemittelt über 24 h (HF24h) 

durch Division der Differenz der vom Schrittmacher gezählten ventrikulären Schläge 

(beats) zwischen dem vorhergehenden Messzeitpunkt t1 (Nachsorge vom Vortag) und 

dem aktuellen Messzeitpunkt t2 (aktuelle Nachsorge) durch die Anzahl der zwischen 

beiden Messzeitpunkten vergangenen Minuten: 

 

HF24h= (beatst2 – beatst1) : min(t2 – t1) 
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Abbildung 11: Testprotokoll über die wöchentlich stattfindende Testung des 

Neurostimulationseffektes mit Bestimmung der intrinsischen ventrikulären Frequenz 

 

 

 

 

 

 

 

Testprotokoll: Wöchentliche Messung 
 

• Erfolgt einmal wöchentlich im Anschluß an das Testprotokoll „Tägliche Messung“ 

• Programmierung des Neurostimulators in den Modus A00 32/min. mit Impulsspannung 

0,2 V und Impulsdauer 0,1 ms (entspricht Abschaltung der Neurostimulation); nach 10-

minütiger Pause: Elektrokardiographische Aufzeichnung der ventrikulären Frequenz bei 

chronischem Vorhofflimmern ohne Neurostimulation über einen Zeitraum von ca. 20 

Sekunden.  

• Durchmessung des Neurostimulators im Modus A00 1200/min. (20 Hz) über die ganze 

Bandbreite programmierbarer Spannungen (0,2 V; 0,5 V; 1,0 V; 1,5 V; 2,0 V; 2,5 V; 3,0V; 

3,5 V; 4,0 V; 4,5 V; 5,0 V; 5,5 V; 6,0 V; 7,5 V) jeweils bei Impulsbreiten von 0,5 ms und 1 

ms. Bei programmierter Impulsbreite von 1,5 ms erfolgte nur eine Messung bei den 

Spannungen 2,0 V; 4,0 V; 7,5 V.  

• Durchmessung des Neurostimulators im Modus A00 2400/min. (40 Hz) und im Modus 

A00 3000/min. (50 Hz) jeweils bei Impulsbreite 0,5 ms über die Bandbreite 

programmierbarer Spannungen (0,2 V; 1,0 V; 2,0 V; 3,0 V; 4,0 V; 5,0 V; 6,0 V; 7,5 V).  

• Die elektrokardiographische Aufzeichnung der ventrikulären Frequenzen ohne und mit 

Neurostimulation erfolgte jeweils über einen Zeitraum von ca. 20 Sekunden. Die 

Herzfrequenz bei jeder Programmierung wurde aus dem Elektrokardiogramm (EKG-

Vorschubgeschwindigkeit 25 mm/ sek.) über die Anzahl der RR-Intervalle und den 

Abstand zwischen erster R-Zacke (Ra) und letzter R-Zacke (Re) unter Neurostimulation 

nach folgender Formel bestimmt:  

HF [1/min.]  = AnzahlRR/ AbstandRa-Re [cm] x 2,5 [cm] x 60 [1/min.]  

• Am Ende der wöchentlichen Messung: Programmierung des Neurostimulators in den 

Modus A00 1200/min. (20 Hz); Impulsdauer 0,5 ms; Impulsspannung wie vor Beginn der 

wöchentlichen Nachsorge oder gegebenenfalls Spannungsanpassung, falls die 

durchschnittliche ventrikuläre Frequenz unter Neurostimulation vor Messbeginn 

außerhalb des Zielbereichs 100 – 140/min. lag. 
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2.6. Makroskopische Analyse (n=4) 

 

Im Anschluss an die 1 – 2 Jahre dauernde Phase der chronisch-

kontinuierlichen Neurostimulation wurden die vier Tiere unter Verwendung 

hoher Dosen Pentobarbital euthanisiert. Die Thoraxhöhle wurde eröffnet und 

das Herz entnommen. Alle Elektroden zur permanenten Stimulation wurden im 

Inneren des Herzens belassen und in ihrem Verlauf innerhalb der Vena cava 

superior durchtrennt. Die Herzen wurden in Formaldehyd fixiert. In der 

anschließenden makroskopischen Untersuchung wurde der rechte Vorhof 

eröffnet, die Position der Neurostimulationssonde im Inneren des rechten 

Vorhofs inspiziert und zu den anatomischen Landmarken im rechten Vorhof in 

Bezug gebracht.  

 

2.7. Statistische Analyse 

 

Die Ergebnisse werden als Mittelwert ± 1 Standardabweichung angegeben. Die 

Neurostimulationseffekte wurden mit der Varianzanalyse (ANOVA) für die 

chronischen-kontinuierlichen Messungen und Dunnett´s Multiple Comparisons 

Post-Test für die Daten aus den chronisch-intermittierenden Messungen 

analysiert. Ein zweiseitiger Student´s t-Test wurde verwendet, um die 

prozeduralen Daten zu vergleichen. P-Werte < 0,05 wurden als signifikant 

angesehen. 
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3. Ergebnisse 
 

Eine erfolgreiche Implantation der Stimulationssonde im endokardialen Gebiet 

über dem IAGP konnte bei allen Tieren erreicht werden. Die für die Prozedur 

der Sondenimplantation benötigte Zeit zeigte abhängig von der gewählten 

Methode deutliche Unterschiede, wie in der Gegenüberstellung der Ergebnisse 

aus Phase 1 und Phase 2 im Folgenden dargestellt wird. 

 

3.1. Phase 1: Identifikation des IAGP und Fixierung der 

Neurostimulationssonde  

 

Im Rahmen der Implantationsprozedur musste die permanente 

Neurostimulationssonde präzise in die umschriebene Zielregion des IAGP 

navigiert werden. Um die Identifikation der IAGP-Region zu ermöglichen, wurde 

zunächst ein funktionelles Neuro-Mapping mit kurzzeitiger hochfrequenter 

Stimulation über einen konventionellen steuerbaren 6-polaren 

Stimulationskatheter durchgeführt. Nach Identifikation des Plexus wurde der 

Katheter als Marker an dem erfolgreichen Stimulationsort belassen. Für die 

anschließende aktive Fixierung der implantierbaren Sonde wurde dann 

zunächst ein steuerbarer Führungs-Mandrin in Inneren des Lumens einer 

konventionellen Sonde vorgebracht. Ein Zugmechanismus am proximalen Ende 

des Mandrins ermöglichte die Biegung sowohl des Mandrins als auch der 

umgebenden Sonde. Die Manövrierfähigkeit und Rotationsstabilität der Sonde 

bei inneliegendem Mandrin war allerdings nur sehr gering. Des Weiteren war 

die Fixierung der Sonde nach Identifikation eines effektiven 

Stimulationsgebietes nur schwierig zu erreichen. Dies ist auf die Tatsache 

zurückzuführen, dass zwischen dem Schaft der Sonde in der Vena cava 

superior und dem distalen Anteil, der orthogonal in den unteren Anteil des 

rechtsatrialen Septums oder die posteriore Wand des Koronarsinus-Ostiums 

geführt wurde, ein Winkel von ungefähr 90° bestand. Dadurch konnte die axiale 

Kraft während der Einschraubversuche nicht einfach auf die Spitze der Sonde 

übertragen werden, was regelmäßig in einem Abweichen der Sonde aus dem 

ursprünglichen Zielgebiet während der Stimulationsversuche resultierte. 
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Danach wurden verschiedene steuerbare und nicht steuerbare Koronarsinus-

Führungskatheter angewendet, wie sie gewöhnlicherweise für die 

linksventrikuläre Sonden-Platzierung bei der kardialen 

Resynchronisationstherapie verwendet werden. Anfänglich wurde ein 

Führungskatheter mit einer am distalen Ende hervorstehenden permanenten 

Sonde verwendet, um die Zielregion zu erreichen. Nach der Sondenfixierung 

wurde ein Neurostimulationsversuch über diese permanente Sonde 

unternommen. Da diese Stimulationsversuche häufig nicht zu einem 

ausreichenden negativ dromotropen Effekt führten, resultierte diese Technik in 

vielfachen Einschraub-Versuchen der Sonde im posteroseptalen rechten Vorhof 

und im proximalen Koronarsinus.  

Um wiederholte aktive Fixierungsversuche zu vermeiden, wurde ein steuerbarer 

6-polarer Stimulationskatheter über einen Führungskatheter vorgebracht. 

Sowohl die Mapping- als auch die Stimulationsversuche wurden über diesen 

Stimulationskatheter durchgeführt. Nachdem die Lage des Nervenplexus 

identifiziert werden konnte, wurde der Stimulationskatheter zurückgezogen. 

Anschließend wurde die permanente Sonde eingebracht, während der 

Positionierungskatheter an dem zuvor aufgesuchten Stimulationsort belassen 

wurde. Dieses Manöver resultierte oft in einer Verschiebung des 

Führungskatheters aus dem Zielgebiet während des Austausches von 

Stimulationskatheter und Sonde.  

Im Allgemeinen wurde der Prozess der aktiven Sondenfixierung zusätzlich 

durch die anatomische Besonderheit der endokardialen Oberfläche im 

effektiven Stimulationsgebiet erschwert. Der IAGP liegt epikardial hinter der 

Öffnung des Koronarsinus an seiner Verbindung zum rechten Vorhof und der 

Vena cava inferior. Diese Lage führte wiederholt zum Abrutschen des 

Positionierungskatheters oder der chronischen Verweilsonde in die untere 

Hohlvene oder den Koronarsinus. Auf diese Weise erforderten das Mapping 

des IAGP und die Implantation der permanenten Elektrode lange 

Durchleuchtungs- und Implantationszeiten (jeweils 68 ± 22 min. und 153 ± 43 

min.) mit einer Gesamtdauer für die Prozedur von 275 ± 38 min. Auf der Basis 

dieser Beobachtungen entschieden wir uns, ein neues Positionierungssystem 

zu entwickeln, das sich sowohl für das Neuro-Mapping als auch für die aktive 

Fixierung der permanenten Neurostimulationselektrode eignet (siehe Phase 2).  
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3.2. Phase 2: Entwicklung eines Positionierungssystems für 

eine Neurostimulationssonde 

 

Der speziell entwickelte Positionierungskatheter vereint die verschiedenen 

Funktionen, die für den Implantationsprozess der permanenten Sonde benötigt 

werden: Angiographie zur Visualisierung des Koronarsinus durch 

Kontrastmittelgabe, elektrische Stimulation über kleine Elektroden an der 

Spitze des Katheters zur Auffindung des geeigneten Stimulationsortes, und die 

anschließende Sondenpositionierung durch Führung der Sonde über ein 

Lumen im Inneren des Katheters.  

Aufgrund der multifunktionalen Beschaffenheit des Positionierungskatheters 

konnte der Mapping- und Positionierungsprozess einer permanenten 

Stimulationssonde in den IAGP signifikant verkürzt und auch die Zahl der 

Sondendislokationen aus dem Zielgebiet während der Fixierungsversuche 

deutlich vermindert werden. Die Erleichterung der Sondenfixierung wurde 

weiterhin durch die Verwendung einer ebenfalls neu entwickelten bipolaren 

Sonde mit einer festen 2,7 mm – Schraube (Biotronik, Berlin, Deutschland) an 

der distalen Spitze verbessert, da diese eine leichtere Verankerung der 

permanenten Sonde bei endokardialem Zugangsweg im Inneren des epikardial 

gelegenen Plexus ermöglichte. Insgesamt wurde durch den neu entwickelten 

Positionierungskatheter eine signifikante Senkung der Durchleuchtungszeit auf 

26 ± 9 min., der Sonden-Implantationsdauer auf 37 ± 12 min. und der 

Operationsdauer auf 154 ± 27 min. (jeweils p < 0,01 Sekunden gegenüber 

Phase 1) erreicht.  

 

Elektrische Determinanten der kardialen Neurostimulation 

Die Neurostimulation über die implantierte und aktiv fixierte permanente Sonde 

resultierte in einer signifikanten Abnahme der ventrikulären Herzfrequenz 

während Vorhofflimmern (Abbildung 12). Dieser Effekt trat unmittelbar mit 

Beginn der elektrischen Stimulation ein. Die Beendigung der elektrischen 

Stimulation führte innerhalb von Sekunden auch zu einer Beendigung der 

negativ dromotropen Wirkung. Bei konstanter Impulsdauer zeigte sich eine 

sigmoide Dosis-Wirkungs-Kurve für den negativ-dromotropen Effekt bei 

zunehmender Stimulationsspannung (Abbildung 13). Wenn die 
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Stimulationsstärke gegen die Impulsdauer für einen konstanten 

Neurostimulationseffekt (zum Beispiel eine 50 % - Abnahme der ventrikulären 

Frequenz) aufgetragen wird, kann eine typische Chronaxie-Rheobase – Kurve 

beobachtet werden: Die Chronaxie-Rheobase – Beziehung beschreibt das 

Verhältnis von Stromstärke und Impulsdauer zur Auslösung eines definierten 

Reizeffektes. Die Ergebnisse der Messungen zeigen auf, dass sich die 

Spannung, die zum Erreichen eines vorgegebenen negativ dromotropen 

Effektes erforderlich ist, mit zunehmender Impulsdauer einer Asymptote 

annähert (Rheobase, Abbildung 14). Um die Impulsdauer abschätzen zu 

können, bei der die minimale Stimulationsladung und -energie erforderlich ist, 

wurde die Chronaxie – Zeit für die Neurostimulation untersucht: durch Messung 

der Impulsdauer bei zweifacher Rheobase-Spannung (Rheobase 4,4 ± 1,6 V) 

wurde eine Chronaxie – Zeit von 0,07 ± 0,02 ms für eine Reduktion der 

ventrikulären Frequenz um 50 % ermittelt. 

 

 

 

Abbildung 12: Die EKG-Streifen illustrieren den negativ-dromotropen Effekt der 

Neurostimulation. A: Neurostimulation mit einer Stimulationsspannung von 2 V 

resultiert in einer Reduktion der durchschnittlichen ventrikulären Frequenz von 

240/min. auf ungefähr 190/min. B: Stimulation mit 5 V erzielt einen stärkeren negativ-

dromotropen Effekt mit einer ventrikulären Frequenz von etwa 75/min. während 
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Neurostimulation. C: Neurostimulation mit 7,5 V resultiert in einem kompletten AV-

Block. Vorschub-Geschwindigkeit 25 mm/sec.  

 

 

 

            

 

Abbildung 13: Dosis-Wirkungs-Kurve für die Neurostimulation. Die Verlängerung der 

ventrikulären Zykluslänge (ZL) während Vorhofflimmern und parasympathischer 

Nervenstimulation (PS) mit einer Frequenz von 20 Hz wird als Verhältnis der 

durchschnittlichen ZL während PS zur durchschnittlichen ZL vor PS (ZLPS/ZL) 

dargestellt. ZLPS/ZL nimmt signifikant mit zunehmender Stimulationsspannung zu (p < 

0,001; ANOVA) 
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Abbildung 14: Beispiel der Chronaxie-Rheobase-Beziehung der Neurostimulation für 

das Ziel einer 50-prozentigen Reduktion der ventrikulären Frequenz. Die gepunktete 

horizontale Linie stellt die Rheobasen-Spannung dar, die gepunktete vertikale Linie die 

Chronaxie-Zeit (Impulsdauer bei einer Stimulationsspannung entspricht dem 

Zweifachen der Rheobasen-Spannung). Für eine Reduktion der ventrikulären 

Frequenz um 50 % wurden eine Rheobase-Spannung von 4,4 ± 1,6 V und eine 

Chronaxie-Zeit von 0,07 ± 0,02 ms ermittelt. 

 

 

Der negativ dromotrope Effekt nahm zu, wenn die Stimulationsfrequenz 

gesteigert wurde: Eine Steigerung der Stimulationsfrequenz führte zu einer 

signifikanten Verlängerung der ventrikulären Zykluslänge (ZL). Während bei 

parasympathischer Stimulation mit einer Frequenz von 10 Hz und Spannungen 

von 2 bzw. 4 V die Zykluslänge um den Faktor 1,27 ± 0,13 bzw. 1,57 ± 0,45 

zunahm, konnte bei Stimulation mit einer Frequenz von 50 Hz eine weitaus 

größere Senkung der Herzfrequenz mit einem Anstieg der ventrikulären 

Zykluslänge um die Faktoren 1,96 ± 0,45 (bei 2 V) bzw. 3,1 ± 1,54 (bei 4 V) 

erzielt werden (ANOVA p < 0,005; Abbildung 15). Analog nahm die zur 

Erzielung eines definierten Neurostimulationseffektes (z. B. AV-Block III°) 

erforderliche Spannung demnach mit zunehmender Stimulationsfrequenz 

deutlich ab (Abbildung 16): Eine wesentliche Verbesserung des negativ 
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dromotropen Effektes wurde bei einer Steigerung der Stimulationsfrequenz von 

10 auf 20 Hz beobachtet. Bei Erhöhung der Stimulationsfrequenz in diesem 

Bereich war zur Erzielung eines kompletten AV-Blockes eine signifikant 

niedrigere Spannung erforderlich. Eine weitere Erhöhung der 

Stimulationsfrequenz auf 30 Hz führte zu einer zusätzlichen, aber geringer 

ausgeprägten Reduktion der benötigten Stimulationsspannung. Eine Steigerung 

der Frequenz über 30 Hz hinaus zeigte dagegen keine weitere relevante 

Verbesserung des Effektes.  

 

     

Abbildung 15: Verlängerung der ventrikulären Zykluslänge (ZL) während 

Vorhofflimmern und parasympathischer Stimulation (PS) dargestellt als Verhältnis der 

ZL während PS zur ZL vor PS (ZLPS/ZL). ZLPS/ZL nimmt mit zunehmenden 

Stimulationsfrequenzen bis 20 Hz signifikant zu, wohingegen die weitere Zunahme der 

Zykluslänge zwischen 20 und 50 Hz eher moderat verläuft (p < 0,05 für Frequenzen 

über 10 Hz; ANOVA). 
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Abbildung 16: Stimulationsspannung in Abhängigkeit von der Stimulationsfrequenz 

(konstante Impulsdauer von 1 ms). Die Daten wurden während der Akut-Testung über 

die klinisch verfügbare bipolare Sonde gemessen. Die abgebildeten Spannungen 

waren zur Auslösung eines AV-Blocks III° erforderlich. Ein Anstieg der 

Stimulationsfrequenz von 10 auf 20 Hz führte zu einer signifikanten Reduktion der 

Spannungs-Reizschwelle zur Induktion eines AV-Blocks III° (p < 0,01 für alle 

Frequenzen; ANOVA). 

 

 

Nachdem die permanente Elektrode im Inneren des IAGP fixiert worden ist, 

zeigte sich unter Stimulation mit konstanter Spannung über diese Elektrode 

eine ungefähr 3-fache Zunahme des negativ dromotropen Effektes im Vergleich 

zur probeweisen Neurostimulation über den Positionierungskatheter (Abbildung 

17). 

 

    0             10            20           30            40            50 

St
im

ul
at

io
ns

sp
an

nu
ng

 [V
] 

0 

5 

10 

15 

20 

Stimulationsfrequenz [Hz] 

p < 0.01 



 

  

59 

 

     

Abbildung 17: Effekt der Neurostimulation auf die Zunahme der Zykluslänge. Die 

Effekte der parasympathischen Stimulation (PS) auf die Verlängerung der Zykluslänge 

(ZL) sind abgebildet als Quotient aus: ZL während PS / ZL vor PS (ZLPS /ZL). Die 

ZLPS/ZL – Werte wurden während Neurostimulation (2V) mit dem maßgefertigten 

Positionierungskatheter und der maßgefertigten Schraub-Elektrode (Biotronik, Berlin, 

Deustchland) gemessen. Die Abbildung zeigt den 3-fachen Anstieg des negativ 

dromotropen Effektes im Vergleich des Positionierungskatheters zur chronisch 

implantierten Elektrode (p < 0,01 für alle Frequenzen; ANOVA). 

 

 

3.3. Phase 3: Chronisch-intermittierende Neurostimulation zur 
Beurteilung der Sondenstabilität 

 

Bei fünf Tieren wurde eine intermittierende Neurostimulation über die 

chronische Sonde zur Untersuchung der Sondenstabilität in Hinblick auf 

Effizienz, Toleranz und Sicherheit des Systems durchgeführt. Dislokationen der 

permanenten Neurostimulationssonde mit einer möglichen ventrikulären 

Erregung und folgender Induktion von Kammerflimmern oder ähnliche Defekte 
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der Sondenstabilität wurden während der 6-monatigen Untersuchungsperiode 

bei keinem Tier beobachtet. Die wöchentliche intermittierende hochfrequente 

Stimulation des IAGP (Frequenz:  20 Hz, n=3 und 50 Hz, n=2; Impulsdauer: 0,5 

und 1 ms, Spannung 0,5 – 7,5 V) ergab einen reproduzierbaren negativ 

dromotropen Effekt, der in einer durchschnittlichen Reduktion der ventrikulären 

Frequenz während induziertem Vorhofflimmern von 305 ± 7/min. auf 132 ± 

28/min. resultierte (p < 0,01). Während der ersten drei Wochen nahm der Effekt 

der ventrikulären Frequenzsenkung kontinuierlich zu, bis nach vier Wochen ein 

Plateau erreicht wurde (Abbildung 18). Der Effekt der parasympathischen 

Stimulation mit einer Stimulationsspannung von 1 V bei einer Impulsdauer von 

1 ms auf die Zykluslänge war während der gesamten Untersuchungsperiode 

beständig und zeigte einen nicht-signifikanten Trend zu einer weiteren 

Zunahme der Zykluslänge unter Neurostimulation von einer initialen 

Vergrößerung gegenüber der Zykluslänge ohne Stimulation um den Faktor 2,0 

± 0,78 auf den Faktor 2,5 ± 0,76 (Abbildung 18 a). Die erforderliche 

Stimulationsspannung zur Auslösung eines kompletten AV-Blocks nahm 

innerhalb einer 8-wöchigen Periode von 5,82 ± 1,4 V auf 3,76 ± 1,1 V ab und 

blieb während des nachfolgenden Untersuchungszeitraums auf einem stabilen 

Niveau (Abbildung 18 b). 
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Abbildung 18: Negativ dromotroper Effekt der wöchentlich intermittierenden 

parasympathischen Stimulation (PS) über die chronisch implantierte Sonde.   

(A) Während PS mit einer Spannung von 1 V und einer Impulsdauer von 1 ms ist die 

ventrikuläre Zykluslänge während Vorhofflimmern im Gegensatz zur Zykluslänge ohne 

PS (ZLPS/ZL) um den Faktor 2 vergrößert. Innerhalb des erstens Monats der 

intermittierenden Stimulation zeigt sich ein geringer, nicht-signifikanter Anstieg des 

negativ dromotropen Effektes.   

(B) Die Stimulationsspannung zur Induktion eines kompletten AV-Blocks nimmt 

während des Untersuchungszeitraums ab. (Ein kompletter AV-Block wurde klassifiziert 

als ein ZLPS/ZL-Verhältnis von 5 entsprechend eines langsamen junktionalen 

Ersatzrhythmus.) 

 

 

Während der Stimulations-Prozeduren waren die Hunde in wachem, nicht 

sedierten Zustand und zeigten nach Beurteilung durch die Untersucher und den 

anwesenden Veterinärmediziner keine Anzeichen von Unwohlsein oder 

Schmerz.  
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3.4. Chronisch-kontinuierliche Neurostimulation 

 

Eine chronisch kontinuierliche Neurostimulation während Vorhofflimmern wurde 

für ein Jahr bei vier Hunden durchgeführt und bei zwei Tieren für eine 

Gesamtdauer von zwei Jahren fortgesetzt. Der negativ dromotrope Effekt 

konnte hierbei über den gesamten Untersuchungszeitraum aufrechterhalten 

werden (Abbildung 19). Innerhalb der ersten 4 – 5 Monate konnten eine 

Abnahme der wöchentlich gemessenen intrinsischen ventrikulären 

Herzfrequenz und eine leichte Abnahme des negativ dromotropen Effektes 

beobachtet werden. Im weiteren Verlauf blieb der Neurostimulationseffekt 

dagegen stabil. Insgesamt lag die mittlere ventrikuläre Frequenz während 

chronischer Neurostimulation um 38 % unter der wöchentlich gemessenen 

intrinsischen ventrikulären Frequenz ohne Neurostimulation. Während der 

gesamten Untersuchungsperiode variierten die Stimulationsspannungen 

zwischen 3,0 V und 4,0 V bei einer konstanten Impulsdauer von 0,5 ms und 

unveränderter Stimulationsfrequenz von 20 Hz (Abbildung 19). Die 

Spannungen mussten nur in wenigen Fällen angepasst werden, um eine 

Frequenz im Zielbereich von 100 bis 140 Schlägen pro Minute zu erreichen 

(Abbildungen 19, 20). Im Durchschnitt wurde die Stimulationsspannung einmal 

in 3,6 Monaten verändert.  
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Abbildung 19: Langzeit-Reduktion (n = 4: ein Jahr, n = 2: zwei Jahre) der 

ventrikulären Frequenz während permanentem Vorhofflimmern und chronisch 

kontinuierlicher Neurostimulation. Die Neurostimulationsspannung wurde so gewählt, 

dass eine ventrikuläre Zielfrequenz zwischen 100 und 140/min. erreicht wurde, was 

einer Frequenzreduktion von etwa 40 % entspricht. Die ausgefüllten Punkte zeigen die 

einmal wöchentlich gemessene intrinsische ventrikuläre Frequenz während 

Vorhofflimmern ohne Neurostimulation. Die nicht gefüllten Punkte kennzeichnen die 

durchschnittliche ventrikuläre Frequenz während Vorhofflimmern und Neurostimulation.  

Die durchgehende Linie im unteren Abschnitt der Abbildung repräsentiert die 

durchschnittliche Neurostimulationsspannung. 
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Abbildung 20: Auszug aus dem Versuchsprotokoll eines Tieres (siehe hierzu auch 

Abbildungen 10 und 11: Testprotokoll) als Beispiel der Anpassung der 

Stimulationsspannung von 3,5 V auf 4,0 V bei Überschreiten der oberen Zielfrequenz 

140/min. unter parasympathischer Stimulation an zwei aufeinander folgenden Tagen. 

Die Erhöhung der Stimulationsspannung führt zu einer Abnahme der 

durchschnittlichen Kammerfrequenz in der Messung des folgenden Tages. 

 

 

Die zu Beginn der Untersuchungen und nach einer 12-monatigen 

Untersuchungsperiode durchgeführte Gabe von Atropin (1 mg, intravenös), 

unterdrückte den negativ dromotropen Effekt während Neurostimulation über 

einen mit der Wirkdauer von Atropin korrelierenden Zeitraum von etwa 3 

Stunden und konnte den parasympathischen Mechanismus der 

frequenzsenkenden Stimulation bestätigen (Abbildung 21). 

 

 

 

13.11.2007  Tägliche Nachsorge des DDD-Schrittmachers; 24-h-Durchschnittsfrequenz 136,34/ min. 

14.11.2007  Tägliche Nachsorge des DDD-Schrittmachers; 24-h-Durchschnittsfrequenz 146,05/ min. 

15.11.2007  Tägliche Nachsorge des DDD-Schrittmachers; 24-h-Durchschnittsfrequenz 148,02/ min. 

 

      Wöchentliche Messung des Neurostimulators gemäß dem Testprotokoll 

• Über die gesamte Breite der möglichen Stimulationsspannungen wurde 

kein AV-Block III° erreicht; ebenso zeigten sich auch bei hohen 

Stimulationsspannungen keine Zwerchfellstimulation und keine 

Anzeichen von Schmerz oder Stress 

• Frequenz bei Vorhofflimmern ohne Neurostimulation: 261,43/ min.; 

Frequenz bei Vorhofflimmern mit Neurostimulation während 

wöchentlicher Messung bei Impulsspannung 3,0 V → 160,91/min. / 3,5 V 

→ 144,44/min./ 4,0 V → 135,87/min. (Frequenz bei Stimulationsspannung 

4,0 V im Zielbereich 100 – 140/min.) 

• Abschluss-Programmierung des Neurostimulators: Modus A00 1200/min.; 

Impulsamplitude 4,0 V; bipolar; Impulsdauer 0,5 ms; effektiv erreichte 

Frequenz bei Stimulation unter Programmierung zum Abschluß der 

wöchentlichen Messung: 132,67/ min. 

 
16.11.2007  Tägliche Nachsorge des DDD-Schrittmachers; 24-h-Durchschnittsfrequenz 135,10/ min. 
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Abbildung 21: Effekt der parasympathischen Stimulation vor und nach Atropingabe. 

Vor Atropingabe ist gegenüber der Frequenz bei chronischem Vorhofflimmern (A) unter 

Neurostimulation (B) ein deutlicher negativ dromotroper Effekt zu erkennen. Nach 

Atropingabe lässt sich dieser Effekt durch Neurostimulation (C, D) nicht mehr 

nachweisen. 

 

 

3.5. Makroskopische Analyse 

 

Die Abbildung 22 illustriert die Position einer aktiv fixierbaren Sonde, die für die 

kontinuierliche elektrische Stimulation des IAGP verwendet wurde. Das 

effektive Stimulationsgebiet befand sich immer dorsal des Koronarsinus-

Ostiums am unteren posterioren interatrialen Septum. Abbildung 23 stellt die 

anatomischen Details und die topographische Lage bei den vier chronisch 

stimulierten Hunden dar.  
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Abbildung 22: Makroskopische Anatomie der Neurostimulationssonde nach 1 – 2 

Jahren kontinuierlicher parasympathischer Stimulation. Die Herzen von vier Hunden (A 

– D) wurden entnommen und in Formaldehyd fixiert, während der distale Anteil der 

implantierten Sonde im Inneren des Herzens belassen wurde. Die dorsale Wand des 

rechten Vorhofs wurde dann von der Vena cava superior bis Vena cava inferior (IVC) 

aufgeschnitten, um einen Blick auf den septalen Anteil des rechten Vorhofs mit der dort 

platzierten Neurostimulationssonde zu ermöglichen. Bei allen vier Tieren befand sich 

die Implantationsstelle (*) der Neurostimulationssonde am posterior-inferioren Septum 

im rechten Vorhof. Diese Stelle war dorsal des Koronarsinus-Ostiums (CS), unterhalb 

der Fossa ovalis (FO) und oberhalb des Eingangs der unteren Hohlvene (IVC) 

gelegen. Das Koronarsinus-Ostium wurde zur besseren Illustration mit einer 

Stahlsonde markiert. Die Vergrößerung variiert zwischen A – D.  
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Abbildung 23: Implantationsstelle der Neurostimulationssonde bei den vier Tieren, bei 

denen eine kontinuierliche Neurostimulation für 1 – 2 Jahre erfolgte. Die Tabelle bildet 

die durchschnittlichen Entfernungen (mm) der Implantationsstelle relativ zu den drei 

angegebenen anatomischen Landmarken ab. IVC: Vena cava inferior; SVC: Vena cava 

superior; TA Trikuspidalklappen-Anulus; FO: Fossa ovalis. A – D stellt die räumliche 

Beziehung zwischen der Implantationstelle der Neurostimulationssonde und den 

anatomischen Landmarken dar.  
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4. Diskussion 
 

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Entwicklung einer Technik der 

chronischen parasympathischen Neurostimulation zur Kontrolle der 

ventrikulären Frequenz bei Vorhofflimmern. Diese Technik ermöglicht die 

endokardiale Implantation aktiv fixierbarer Stimulationssonden in neuronale 

Strukturen, die den AV-Knoten innervieren. Der wesentliche Vorteil dieses 

Therapieansatzes ist die Selektivität des Effektes auf den AV-Knoten bei 

erhaltener antegrader Erregungsausbreitung. Des Weiteren kann der negativ 

dromotrope Effekt der parasympathischen Stimulation bei Bedarf innerhalb von 

wenigen Sekunden an die variierenden Herzfrequenzen angepasst werden. 

Diese zwei charakteristischen Merkmale kennzeichnen die wesentlichen 

Vorteile dieser Methode gegenüber den klinisch verfügbaren negativ dromotrop 

wirkenden Medikamenten.  

Die kontinuierliche Neurostimulation ermöglichte eine effiziente Kontrolle der 

ventrikulären Herzfrequenz während einer Follow-up – Untersuchung über 

einen Zeitraum von bis zu zwei Jahren. Die chronische Stimulation bei wachen, 

nicht-sedierten Tieren wurde gut toleriert. Die Tiere zeigten keine Anzeichen 

von Unwohlsein oder Schmerzen. Obwohl eine geringfügige Abnahme der 

negativ dromotropen Wirkung innerhalb der ersten fünf Monate unter 

chronischer Stimulation beobachtet werden konnte, so führte dies nicht zu einer 

Beeinträchtigung der generellen Fähigkeit, die ventrikuläre Herzfrequenz 

während Vorhofflimmern durch Anpassung der Stimulationsspannung effizient 

zu senken. Der Neurostimulator und seine chronische Sonde können ähnlich 

wie ein konventioneller myokardialer Schrittmacher implantiert werden. Eine 

Thorakotomie ist für die Sondenanlage nicht erforderlich. Schließlich befinden 

sich auch die Neuromapping- und Implantationsprozedur mit einem speziell 

entwickelten Positionierungssystem in Hinblick auf den finanziellen und 

zeitlichen Aufwand innerhalb eines klinisch vertretbaren Rahmens, wie er z.B. 

für die kardiale Resynchronisationstherapie bekannt ist.  
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4.1. Identifikation des IAGP und Sondenfixierung 

 

Eine der Hürden, die während der Entwicklung dieser Technik genommen 

werden mussten, war die Ermöglichung eines transvenösen Zugangs zum 

IAGP zur Verankerung einer chronischen Neurostimulationssonde. Die 

Möglichkeit der Stimulation dieses Nervenplexus mit steuerbaren Elektroden-

Kathetern (155, 159) oder mit epikardialen Einschraub-Elektroden (178, 180) 

konnte bereits in verschiedenen vorhergehenden Studien gezeigt werden. Die 

Lokalisation und anschließende Stimulation des Zielgebietes gelang mit den in 

diesen Studien verwendeten Techniken relativ einfach und schnell. Allerdings 

ist mit den Elektroden-Kathetern aufgrund fehlender Fixationsmöglichkeiten 

keine chronische Stimulation möglich. Bei epikardialem Zugang kann der IAGP 

auf direktem Weg problemlos unter Sicht identifiziert werden. Bei dieser 

Methode lassen sich die Stimulations-Elektroden direkt im IAGP verankern, 

wodurch eine unkomplizierte chronische Sondenfixierung möglich wird. 

Allerdings ist für diesen Zugangsweg eine Thorakotomie erforderlich, welche 

die Vorteile der Frequenzsenkung aufgrund des hohen Risiko- und 

Komplikationspotentials der offenen Herzchirurgie in vielen Fällen einer 

möglichen Anwendung relativieren könnte. 

Im Gegensatz zu den bisher erprobten Techniken waren die initialen Versuche 

der Identifikation und Positionierung einer chronischen Stimulationssonde im 

Inneren des Nervenplexus über einen transvenösen Zugangsweg sehr 

zeitaufwändig und erforderten eine Vielzahl von Einschraub-Versuchen der 

Sonde, um die Lage des Plexus unter Durchleuchtung anhand signifikanter 

Stimulationseffekte zu identifizieren. Dies ist im Wesentlichen auf die spezielle 

anatomische Lage des IAGP zurückzuführen, der im tiefen rechten Vorhof 

dorsal zum Ostium des Koronarsinus und oberhalb des Eingangs der unteren 

Hohlvene lokalisiert ist. Nach Entwicklung des speziellen Katheter-

Positionierungssystems bewegte sich die letztendliche Implantationszeit 

dagegen in einem aus klinischer Sicht vertretbaren Rahmen. 
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4.2. Elektrische Determinanten der endokardialen 

Neurostimulation 

 

Ein zweites wichtiges Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der elektrischen 

Determinanten der chronischen kardialen Neurostimulation. Von besonderem 

Interesse war hierbei die Messung der Energie, die für eine hochfrequente 

endokardiale Stimulation erforderlich ist.  

Während in früheren Akut-Studien für die effektive Stimulation des IAGP mittels 

in der Vena cava superior oder im Koronarsinus platzierten steuerbaren 

Elektroden-Kathetern relativ hohe Spannungen von bis zu 30 V während der 

Humanstimulation (155) und bis zu 39 V während der Stimulation bei Hunden 

(159) benötigt wurden, waren in vorhergehenden Studien für die Stimulation 

über epikardial im IAGP verankerte Einschraub-Sonden deutliche geringere 

Stimulationsspannungen (6 – 10 V, Stimulationseffekt abhängig von 

Impulsdauer und Frequenz) zur Auslösung eines negativ dromotropen Effektes 

erforderlich (178, 180). Zhang et al. führten im Hundemodell über einen 

Zeitraum von fünf Wochen eine hochfrequente epikardiale Stimulation des 

IAGP durch und konnten eine Reduktion der ventrikulären Frequenz um im 

Durchschnitt fast 20 % demonstrieren (180). Die Reizschwelle der epikardialen 

parasympathischen Stimulation lag je nach Tier zwischen 2,5 V und 3,5 V, zur 

Auslösung eines signifikanten Effektes wurden Spannungen zwischen 6 V und 

10 V (Frequenz 20 Hz, Impulsdauer 0,1 ms) benötigt.  

Wir haben herausgefunden, dass die chronische kontinuierliche 

Neurostimulation (Frequenz 20 Hz, Impulsdauer 0,5 ms) über die endokardiale 

Sonde ein typisches Chronaxie-Rheobase-Verhalten zwischen Spannung und 

Impulsdauer aufweist. Die hieraus folgende Reizschwellenkurve für die 

hochfrequente Stimulation illustriert, dass eine effektive kardiale 

Neurostimulation mittels implantierbarer Schrittmacher energetisch machbar ist: 

Wir konnten zeigen, dass für die kontinuierliche endokardiale Neurostimulation 

durchschnittliche Spannungen von 3 bis 4 V benötigt werden, um eine 30 – 40 

prozentige Reduktion der ventrikulären Herzfrequenz unter Vorhofflimmern zu 

erzielen. Gemäß dieser Daten ergibt sich gegenüber der epikardialen 

Stimulation in der Studie von Zhang et al. (180) bei endokardialer Stimulation 

des Plexus entgegen vorhergehender Annahmen bei geringerer Spannung und 

allerdings 5-facher Impulsdauer ein deutlich höherer Effekt.  
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Hunde mit Vorhofflimmern, wie sie in diesem Tiermodell verwendet wurden, 

haben allerdings eine sehr hohe ventrikuläre Frequenz, die je nach Studie 

zwischen 180 und 250/min. beträgt (176, 180, 183, 184, 185). Die erforderliche 

Spannung für eine effektive Frequenzsenkung bei Menschen mit 

Vorhofflimmern könnte sich von derjenigen in dieser Arbeit unterscheiden, da 

die ventrikuläre Herzfrequenz während Vorhofflimmern bei Hunden höher ist als 

beim Menschen (180). Unter der Annahme einer kontinuierlichen 30-

prozentigen Senkung der ventrikulären Frequenz während Vorhofflimmern beim 

Menschen durch kontinuierliche Neurostimulation (beispielsweise von 150/min. 

auf etwa 100/min.) würde eine Aggregat-Batterie eine Kapazität von ungefähr 

0,8 Ah bis 1,5 Ah pro Jahr erfordern. Standardmäßig erhältliche implantierbare 

Neurostimulatoren (z.B. zur Rückenmark-Stimulation) haben eine Batterie-

Kapazität von 2,7 Ah, die Einsatz-Zeiträume von näherungsweise 21 bis 40 

Monaten erlauben würden. Die im Rahmen dieser Arbeit anfangs verwendeten 

Neurostimulatoren auf Basis eines Zwei-Kammer-Schrittmachers (Logos, 

Biotronik, Berlin, Deutschland) hatten eine Batterie-Laufzeit von durchschnittlich 

5,2 Monaten, später verwendete Aggregate mit weiterer Batterie-Modifikation 

kamen bei kontinuierlicher hochfrequenter Stimulation auf eine Einsatzdauer 

von durchschnittlich 10,6 Monaten. Weiterentwicklungen im Batterie-Design 

sowie perkutan durch Induktion wieder aufladbare Batteriesysteme könnten zu 

einer weiteren Verlängerung der Lebensdauer von kardialen Neurostimulatoren 

führen. Darüber hinaus leiden viele Patienten mit chronisch-permanentem 

Vorhofflimmern vielmehr an intermittierenden tachyarrhythmischen Episoden 

als an kontinuierlich hohen ventrikulären Herzfrequenzen. Ein klinisch 

anwendbares System würde folglich einen Algorithmus beinhalten, der die 

Stärke der Neurostimulation automatisch an die aktuell vorherrschende 

ventrikuläre Frequenz während Vorhofflimmern anpasst. Auf diese Weise ist es 

vorstellbar, dass eine intermittierende oder auf niedrigem Energielevel 

durchgeführte Neurostimulation für eine adäquate Frequenzkontrolle 

ausreichend sein könnte.  
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4.3. Sondenstabilität und Sicherheit im Langzeit-Versuch 

 

Ein wesentliches Bedenken während der Entwicklung eines AV-Knoten – 

Neurostimulators war die Annahme, dass kontinuierliche hochfrequente 

elektrische Stimulation zu einer Induktion von Kammerflimmern führen könnte. 

Diese Annahme basierte auf zwei Gründen: Zum einen nahmen wir basierend 

auf unseren Erkenntnissen aus der ersten Stimulation des IAGP beim 

Menschen (155) an, dass der effektive Stimulationsort vermutlich im Inneren 

des Koronarsinus-Ostiums lokalisiert ist. Da diese Stelle in großer Nähe zum 

AV-Knoten liegt, war die intermittierende hochfrequente Miterregung der 

Ventrikel ein großes Bedenken. Der zweite Grund unserer Besorgnis war eine 

mögliche Sondendislokation der permanenten Elektrode in den rechten 

Ventrikel, die ebenfalls das Risiko der Induktion von Kammerflimmern 

beinhaltete. In der gegenwärtigen Studie zeigte sich allerdings eine hohe 

Stabilität der Sondenverankerung, eine Dislokation der im IAGP fixierten 

permanenten Neurostimulationselektrode war bei keinem Tier zu beobachten. 

Ebenfalls konnten wir mithilfe der Holter-Monitoring – Funktionen des 

implantierten DDD-Schrittmachers das Auftreten von Kammerflimmern oder 

aber kurzer Phasen einer ventrikulären Tachykardie zu jeglichem Zeitpunkt der 

Studie ausschließen. Der Grund für diese Beobachtungen wurde nach der 

neuroanatomischen Analyse der Gewebeblöcke mit den Implantationsstellen 

der Sonden nach dauerhafter Stimulation deutlich: Die endokardiale Stelle, die 

den IAGP überlagert, war immer relativ weit hinter dem Ostium des 

Koronarsinus und oberhalb des Eingangs der Vena cava inferior lokalisiert. 

Aufgrund dessen ist eine unbeabsichtigte Miterregung der Ventrikel über diese 

Entfernung oder eine Dislokation der Sonde in den rechten Ventrikel relativ 

unwahrscheinlich. 

Das Risiko ventrikulärer myokardialer Erregung mit der Induktion von 

Kammerflimmern unter neuraler Stimulation könnte des Weiteren durch die 

Verwendung eines Algorithmus, der hochfrequente Stimulation nur während der 

absoluten ventrikulären Refraktärperioden abgibt, vermindert werden. 

Stimulationsintervalle mit einer Dauer von 50 bis 80 ms, die synchronisiert mit 

einer kurzen Verzögerung zur R-Zacke abgegeben werden, würden eine 

Erregung innerhalb der vulnerablen Phase myokardialer Erregungsrückbildung 

ausschließen und somit eine Beschränkung der Neurostimulation auf die 
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ventrikuläre myokardiale Refraktärperiode sicherstellen. Zhang et. al. verglichen 

in ihrer Studie über die hochfrequente epikardiale Stimulation auch die 

kontinuierliche Neurostimulation (Frequenz 20 Hz, Impulsdauer 0,1 ms) mit 

einer solchen diskontinuierlichen, auf die R-Zacke getriggerten Stimulation 

(Stimulationsdauer nach jedem QRS-Komplex: 1 ms, 20 Impulse, Frequenz 160 

Hz) hinsichtlich der negativ dromotropen Effektes. Dabei zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied in der frequenzsenkenden Wirkung zwischen 

kontinuierlicher und R-Zacken getriggerter Neurostimulation (180). Zusätzlich 

könnte ein solcher diskontinuierlicher Algorithmus allerdings eine automatische 

Adaptation der Stimulation an die aktuell vorherrschende ventrikuläre Frequenz 

durch Steigerung der Stimulationsintervalle im Falle zunehmender 

Herzfrequenzen ermöglichen. Ein solcher Algorithmus wurde im Rahmen dieser 

Arbeit allerdings nicht getestet. 

 

4.4. Evaluation der Neurostimulation im Vergleich zu neuen 
pharmakologischen Therapie-Ansätzen 

 

Während diese Arbeit die Möglichkeit einer selektiven Steigerung des 

Parasympathikotonus am AV-Knoten durch hochfrequente elektrische 

Neurostimulation aufzeigt, kann ein vergleichbarer Effekt ebenfalls durch 

selektive Infusion des parasympathischen Neurotransmitters Acetylcholin in die 

AV-Knoten-Region mithilfe eines implantierbaren Katheters erreicht werden, wie 

von Sigg et al. in einer tierexperimentellen Studie gezeigt wurde (186). In einer 

Reihe von Akutversuchen konnte durch die lokale Gabe von Acetylcholin in die 

AV-Knotenregion eine von der verabreichten Dosis abhängige Verzögerung der 

AV-Überleitung von einem AV-Block I° bis hin zu einem AV-Block III° mit 

entsprechender Senkung der ventrikulären Frequenz bei elektrisch induziertem 

Vorhofflimmern erzielt werden. Der Effekt war nach Auswaschung vollständig 

reversibel. Aufgrund der nachweisbar fokalen Wirkung konnten im Gegensatz 

zur intravenösen Gabe subsystemische Medikamentendosen in die Zielregion 

verabreicht und auf diese Weise systemische Nebenwirkungen einer 

medikamentösen Therapie vermieden werden. Da die Studie von Sigg et al. 

(186) nur Akut-Versuche beschreibt, muss die Möglichkeit einer dauerhaften 
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Frequenzsenkung durch chronische fokale pharmakologische AV-Knoten-

Modulation allerdings noch in weiteren Studien untersucht werden.  

Der wesentliche Unterschied zwischen den beiden Ansätzen, der die 

chronische Anwendbarkeit der pharmakologischen Modulation limitieren 

könnte, liegt in der Tatsache, dass die pharmakologische Dosis-Wirkungs-

Kurve verhältnismäßig steil verläuft. Dadurch könnte eine präzise Titration des 

negativ dromotropen Effektes durch Medikamenteninfusion erheblich erschwert 

werden. Ein weiterer Vorteil der aufgrund elektrischer Stimulation 

hervorgerufenen Transmitter-Freisetzung gegenüber der Transmitter-Infusion in 

die AV-Knoten-Region ist möglicherweise die Kinetik der elektrischen Methode 

mit Auftreten bzw. Sistieren des negativ dromotropen Effektes innerhalb von 

Sekunden nach Beginn bzw. Beendigung der Neurostimulation, während bei 

der medikamentösen Infusion eine bedeutend längere Auswasch-Phase über 

den Katheter von bis zu 20 Minuten zur Beendigung des Effektes erforderlich 

war.  

 

4.5. Einschränkungen 

 

Obwohl die kardiale parasympathische Innervation am Atrioventrikular-Knoten 

bei Hunden und Menschen sehr ähnlich ist (151), könnten Menschen sowohl 

mit Blick auf den negativ dromotropen Effekt als auch auf die subjektive 

Wahrnehmung der Stimulation dennoch eine unterschiedliche Reaktion auf die 

chronische Neurostimulation aufzeigen, als in diesem Tiermodell.  

Die Wahrnehmung von Unwohlsein - teilweise sogar bis hin zu Brustschmerz - 

bei einigen Patienten unter akuter Katheter-Stimulation des IAGP mit 

Spannungen, die einen hochgradigen AV-Block hervorriefen, war ein 

wesentliches Bedenken mit Blick auf eine zukünftige Anwendbarkeit einer 

solchen Technik bei Patienten (155). Das Ausmaß der Beschwerdesymptomatik 

zeigte bei dieser ersten Humanstimulation allerdings signifikante 

Abhängigkeiten von dem jeweiligen Stimulationsort, an dem der Katheter 

platziert wurde (Vena cava superior oder Koronarsinus) und der eingesetzten 

Stimulationsspannung. Nach Beendigung der Stimulation kam es zum 

unmittelbaren Sistierten der Beschwerden.  
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Im Verlauf der chronischen Nachsorge-Untersuchungen der Tiere zeigten sich 

keine Anzeichen von Unwohlsein oder Stress während der kontinuierlichen 

Neurostimulation trotz kurzzeitiger Stimulation mit Energien, die einen totalen 

AV-Block hervorriefen. Möglicherweise liegt die Ursache in einer spezifischeren 

Stimulation efferenter kardialer Nerven über die Einschraub-Sonden im 

Gegensatz zur Katheter-Stimulation, bei der die Elektroden nicht im 

schlagenden Herzen fixiert liegen, so dass unter Umständen eine 

unbeabsichtigte Afferenzenstimulation erfolgt. Dafür sprechen auch die in 

dieser Studie wesentlich geringeren Stimulationsenergien, die zum Erreichen 

eines vergleichbaren Stimulationseffektes (z.B. hochgradiger AV-Block) 

erforderlich waren. 
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5. Klinische Perspektive 
 

Die therapeutische Methode, die im Rahmen dieser Arbeit entwickelt wurde, 

zeigt eine Möglichkeit der chronischen intrakardialen parasympathischen 

Stimulation ohne Notwendigkeit einer Thorakotomie auf und könnte die 

therapeutischen Optionen zur ventrikulären Frequenzkontrolle bei chronisch 

permanentem Vorhofflimmern erweitern und verbessern.  

Insbesondere bei Patienten, bei denen eine adäquate pharmakologische 

Frequenzkontrolle nicht erreicht werden kann oder die eine entsprechende 

negativ dromotrope Medikation aufgrund systemischer Nebenwirkungen wie 

z.B. Hypotonie nicht tolerieren, könnte die kardiale Neurostimulation eine 

wertvolle Alternative zur Senkung der ventrikulären Herzfrequenz werden. Vor 

allem für Patienten mit Vorhofflimmern und gleichzeitig bestehender 

Herzinsuffizienz stellen solche pharmakologischen Nebenwirkungen häufig eine 

Therapie-Limitation dar. 

Auch bei Patienten, die aufgrund von chronisch permanentem Vorhofflimmern 

mit abwechselnden Bradyarrhythmie- und Tachyarrhythmie-Phasen einen 

Schrittmacher benötigen, könnte analog zur Schrittmacher-Stimulation während 

der bradykarden Phasen eine zusätzliche Neurostimulation während der 

tachyarrhythmischen Phasen zur ventrikulären Frequenzkontrolle eingesetzt 

werden.  

Bei beiden Patientenkollektiven ist der Arzt bisher mit der Entscheidung 

konfrontiert, entweder eine unzureichende Einstellung der ventrikulären 

Frequenz zu akzeptieren, oder eine Ablation des His-Bündels durchzuführen 

und anschließend aufgrund des dadurch bedingten totalen AV-Blocks einen 

Schrittmacher zu implantieren. Insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz 

könnte die kontinuierliche rechtsventrikuläre Stimulation über einen 

Schrittmacher mit funktioneller Linksschenkelblock-Morphologie zu einer 

weiteren Verschlechterung der Herzfunktion führen. Im Gegensatz dazu 

ermöglicht die kardiale parasympathische Neurostimulation eine Erhaltung der 

normalen Überleitung über den Atrioventrikular-Knoten mit 

elektrokardiographisch schmalen QRS-Komplexen. Einhergehend mit dieser 

Hypothese konnte durch Zhuang und Zhang et al. (176) gezeigt werden, dass 

akute Stimulation des IAGP in einem experimentellen Vorhofflimmern-Modell 

gegenüber der His-Bündel – Ablation mit anschließender rechtsventrikulärer 
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Schrittmacher-Stimulation aus hämodynamischer Sichtweise signifikant 

überlegen ist.  

Letztlich ist ebenfalls zu berücksichtigen, dass die Fähigkeit, das Maß der 

Frequenzsenkung durch Neurostimulation dynamisch anzupassen, eine neue 

Möglichkeit bieten könnte, die ventrikuläre Frequenz auf eine bessere Weise 

auf die wechselnden physischen Bedürfnisse des Patienten abzustimmen, als 

dies mit der konventionellen medikamentösen Therapie möglich ist. So finden in 

der Therapie bradykarder Herzrhythmusstörungen mittels elektrischer 

Stimulation über einen Schrittmacher bereits Stimulationsalgorithmen 

Anwendung, die über eine fest programmierte Grundfrequenz hinausgehen und 

unter anderem über das Sensing eigener kardialer Aktivitäten auch eine 

bedarfsadapierte Stimulation ermöglichen (Modus VVI-R). Eine solche 

Überlegung lässt sich auch auf die parasympathische kardiale Neurostimulation 

übertragen: So könnten zum einen spezielle Sonden die ventrikuläre 

Herzfrequenz messen und zum anderen zusätzliche Sensoren durch die 

Ermittlung weiterer Biosignale wie z.B. Bewegungsausmaß oder 

Atemminutenvolumen den aktuellen Zustand der körperlichen Aktivität 

bestimmen, daraus eine adäquate, belastungsadaptierte ventrikuläre 

Herzfrequenz ermitteln und dementsprechend den Grad der Neurostimulation 

dynamisch anpassen. Auch eine Senkung der Irregularität ventrikulärer 

Herzschläge bei Vorhofflimmern durch kurzzeitige, dynamische Stimulation und 

dadurch bedingte selektive Verzögerung der atrioventrikulären Überleitung 

einzelner Vorhoferregungen in Phasen absoluter Arrhythmie wäre aus 

therapeutischer Sicht denkbar. Hierdurch könnte bei Patienten, die besonders 

schwer unter stark wechselnden Schlagvolumina bei starker Irregularität ihres 

Herzschlags leiden, möglicherweise eine deutliche Abschwächung der 

Symptomatik erreicht werden.  
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6. Zusammenfassung 
 

Gegenstand: Diese Arbeit untersucht die Möglichkeit der chronischen 

endokardialen Stimulation parasympathischer Neurone zur dynamischen 

Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern mit Entwicklung und Evaluation der 

chronischen Effektivität eines implantierbaren intrakardialen Neurostimulators, 

zu dessen Implantation keine Thorakotomie erforderlich ist.  

Hintergrund: Eine effiziente pharmakologische Kontrolle der ventrikulären 

Herzfrequenz bei chronisch permanentem Vorhofflimmern ist häufig schwer zu 

erreichen und durch potentielle Nebenwirkungen der eingesetzten 

Medikamente begrenzt.  

Vorhergehende Studien haben gezeigt, dass der inferiore interatriale 

Ganglienplexus (IAGP) selektiv den AV-Knoten innerviert. Eine temporäre 

elektrische Stimulation dieses Plexus bei Menschen bewirkt eine Reduktion der 

ventrikulären Frequenz bei Vorhofflimmern. 

Methodik: Bei 10 Mischlingshunden wurde der kleine endokardiale Bereich im 

Inneren des rechten Vorhofs, der den IAGP überlagert, durch elektrische 

Stimulation mit 20 Hz und Neuro-Mapping über einen Positionierungskatheter 

mit distalen Elektroden identifiziert. Nach Identifikation des Stimulationsgebietes 

wurde eine aktiv-fixierbare Sonde durch den Positionierungskatheter 

vorgebracht, der in der vorher identifizierten Position belassen wurde. Nach der 

transvenösen Sondenimplantation wurde der Positionierungskatheter geschlitzt 

und zurückgezogen. Die Sonde wurde mit einem subkutan implantierten 

Neurostimulator verbunden. Ein zusätzlicher konventioneller Schrittmacher 

wurde zur Induktion von Vorhofflimmern durch hochfrequente atriale Stimulation 

(600/min.) und zur Aufzeichnung der ventrikulären Herzfrequenz implantiert. 

Der erste Versuchsabschnitt (n = 5) beinhaltete eine wöchentliche 

intermittierende Neurostimulation zur Untersuchung der Sondenstabilität. Im 

zweiten Versuchsabschnitt (n = 4) erfolgte eine kontinuierliche Neurostimulation 

über einen Zeitraum von 1 – 2 Jahren zur Senkung der ventrikulären Frequenz 

während Vorhofflimmern in einen Zielbereich zwischen 100 – 140/min. 

Ergebnisse: Die Implantation der Neurostimulationssonde wurde innerhalb von 

37 ± 12 min. erreicht. Die Neurostimulation bewirkte einen reversiblen negativ 

dromotropen Effekt. Die Latenz dieses Effektes nach An-/Ausschalten oder 

Modulation der Neurostimulation war < 1 Sekunde. Die wesentlichen 
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Determinanten für die Effektivität der Neurostimulation waren 

Stimulationsfrequenz, Spannung und Impulsdauer. Die erforderliche Spannung 

für eine Senkung der ventrikulären Frequenz bei Vorhofflimmern um 40 % lag 

bei weniger als 5 V mit einer Chronaxie-Zeit von 0,07 ± 0,02 ms für eine 50%-

ige Reduktion der Kammerfrequenz. 

In der ersten Versuchsgruppe (n = 5) war die wöchentliche intermittierende 

Neurostimulation effektiv und wurde während eines 6-monatigen 

Untersuchungszeitraumes gut toleriert. In der zweiten Versuchsgruppe (n = 4) 

war unter Anpassung der kontinuierlichen Neurostimulation eine effektive 

Senkung der durchschnittlichen ventrikulären Herzfrequenz während 

Vorhofflimmern um etwa 40% während eines 1 – 2 Jahre dauernden 

Untersuchungszeitraumes möglich. 

Schlussfolgerung: Die chronische parasympathische Stimulation über einen 

kardialen Neurostimulator, der transvenös ohne Thorakotomie implantiert 

werden kann, ist machbar und ermöglicht eine effektive Senkung der 

ventrikulären Herzfrequenz im Langzeit-Versuch. Die AV-Knoten-Selektivität 

und die Möglichkeit der dynamischen Anpassung des negativ-dromotropen 

Effektes innerhalb von Sekunden könnten einen Vorteil gegenüber der 

pharmakologischen Frequenzkontrolle darstellen. 
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8. Anhang 
 

Sonstiges 

 

Ein Tier verstarb postoperativ an den Folgen eines Barbiturat-Überhangs. 
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