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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft im Allge-
meinen elektrische Herzstimulationstechniken.

[0002] Experimentelle Studien bei Tieren und beim
Menschen (wie diejenigen, Uber welche z.B. in "Elec-
tronic inhibition and active facilitation of excitability in
ventricular muscle" von J.M. Davidenko, M. Delmar
und J. Beaumont im J. Cardiov. Electrophysiol. Bd. 5,
Nr. 11, November 1994, Seiten 945-960 berichtet
worden ist) haben die Wirkungen von unterschwell-
wertigen elektrischen Stimulierungen als Antwort auf
nachfolgende Stimulationen gezeigt. Diese Wirkun-
gen werden kurz als elektrotonische Blockierung be-
zeichnet. Entsprechend dieser Forschung folgt der
Einfihrung einer unterschwellwertigen konditionie-
renden Stimulierung zwischen zwei Uberschwellwer-
tigen Stimulationen eine vorubergehende Ver-
schlechterung der Erregbarkeit des stimulierten Mus-
kels. Insbesondere kann eine unterschwellwertige
Stimulierung, ausgeldst einen bestimmten Zeitab-
schnitt vor der nachfolgenden Uberschwellwertigen
Stimulierung, die Antwort auf die nachfolgende in
Frage stehende Stimulierung verzdégern, wodurch die
sogenannte Latenz erhéht wird, d.h. das Intervall zwi-
schen dem Impuls und der entsprechenden schnel-
len Vorderseite des Aktionspotentials, und wobei
selbst eine tatsachliche Blockierungswirkung auftritt.
Der Blockierungsgrad ist direkt proportional zu der
Amplitude und der Dauer der unterschwellwertigen
konditionierenden Stimulierung und ist umgekehrt
proportional zu der nachkonditionierenden Periode
zwischen dem elektrotonischen Blockierungsimpuls
und dem nachsten Stimulationsimpuls.

[0003] Elektrotonische Blockierung kann einige
Phanomene erklaren, welche wahrend atrialen Flim-
merns beim Menschen auftreten. Dies gilt insbeson-
dere fir die paradoxische Wirkung einer Reduzie-
rung der ventrikularen Frequenz auf Grund der Wir-
kung eines vagotonischen Arzneimittels wie z.B. Di-
gitalis (welches atriale Refraktarperioden reduziert
und daher die Frequenz des lokalen atrialen Flim-
merns wesentlich erhdéht) und fir die beobachtete
Wirkung, auch wahrend atrialen Flimmerns, einer Re-
duzierung in den klrzesten R-R-Perioden des elek-
trokardiographischen Signals bis zum Zeitpunkt des
Verschwindens, wenn der Ventrikel in [angeren Inter-
vallen stimuliert wird.

[0004] Diese Phanomene kdnnen nur durch elektro-
tonische Blockierung erklart werden, welche auf den
atrioventrikularen Knoten wirkt, wobei tatsachlich sei-
ne Leitungsrate als Ergebnis der erhdhten atrialen
Flimmerfrequenz und auf Grund der umgekehrten
Leitung der ventrikuldren Stimulierungen reduziert
wird.

[0005] In diesem Zusammenhang kénnen die nach-
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folgenden Arbeiten nitzlicherweise herangezogen
werden:

"On the mechanism(s) of atriventricular nodal trans-
mission in atrial fibrillations" von F.L. Meijler und J.
Jalife in Cardiology 1997; 42(4); Seiten 375-384, und
"AV nodal function during atrial fibrillation; the role of
electrotonic modulation of propagation" von F.L. Mei-
jler, J. Jalife, J. Beaumont und D. Vaidya in J. Cardiov.
Electrophysiol., Band 7, Nr. 9, September 1996, Sei-
ten 843-861.

[0006] Kirzliche Tests, bei welchen unterschwell-
wertige Stimulierungen verwendet wurden, um wie-
dereintretende ventrikulare Tachykardie zu beenden,
sowohl auf lokalem Niveau und durch Involvieren des
atrioventrikularen Knotens, mit einem Blick zum Aus-
werten der optimalen Stelle zum Durchfiihren einer
Radiofrequenzablation, sollten ebenfalls betrachtet
werden als weitere Unterstiitzung fiir die Hypothese
der Wirkung einer Reduktion in der Ausbreitungsrate
und einer Ausdehnung der Refraktarperiode. Die fol-
genden Arbeiten sollten in diesem Zusammenhang
auch bericksichtigt werden:

"Subthreshold conditioning stimuli prolong human
ventricular refractoriness" von J.R. Windle, W.M. Mi-
les, D.P. Zipes und En.B. Prystowsky in Am. J. Cardi-
ol. 1986; 57; Seiten 381-6, und

"Subtreshold stimulation in the region of the slow pa-
thway during atriventricular node re-entrant tachycar-
dia: correlation with effect of radio-frequency catheter
ablation" von S. Willems, C. Weiis, T. Hofmann, C. Ri-
ckers und T. Meinertz in JACC Band 29, Nr. 2, Febru-
ar 1997, Seiten 408-15.

[0007] Die vorliegende Erfindung bezieht sich spe-
ziell auf eine Herzstimulationsvorrichtung mit den im
Oberbegriff des Anspruchs 1 angefiihrten Merkma-
len, welche per se aus der US-A-5 083 564 bekannt
sind.

[0008] Das Ziel der vorliegenden Erfindung besteht
darin, verbesserte Losungen zu schaffen, welche aus
dem oben beschriebenen Phanomen, genau bekannt
als elektrotonische Blockierung, Vorteile ziehen kon-
nen, um eine Verbesserung im Verlaufe der elekitri-
schen Herzstimulationswirkung zu erzielen.

[0009] Dieses Ziel wird bei einer elektrischen Herz-
stimulationsvorrichtung mit den Merkmalen des
Oberbegriffs des Anspruchs 1 gemafR der Erfindung
durch die besonderen Merkmale des kennzeichnen-
den Teils des Anspruchs 1 erreicht.

[0010] In diesem Zusammenhang wird festgestellt,
dass, im gegenwartigen Stand der Technik, nur spo-
radische Verwendung von elektrischen antitachykar-
den Stimulationseinrichtungen, welche zeitweise pro-
grammiert sind, um Folgen von unterschwellwertigen
Impulsen zu liefern, um wiedereintretende atriovent-
rikulare Tachykardie zu beenden, bekannt ist; Bezug



DE 699 18 657 T2 2005.09.08

genommen werden sollte insbesondere auf die Arbeit
"Ultra rapid subthreshold stimulation for termination
of atriventricular node re-entrant tachycardia" von M.
Frommer und M. Shenasa in JACC Band 20, Nr. 4,
Oktober 1992, Seiten 879-83.

[0011] Spezielle Anwendungen fiur die Kontrolle
ventrikularer Frequenz wahrend atrialen Flimmerns
im Besonderen sind nicht bekannt.

[0012] Grundsatzlich kann die Losung gemafl der
Erfindung im derzeit bevorzugten Ausfihrungsbei-
spiel als doppelkammerige elektrische Stimulations-
vorrichtung konfiguriert werden, welche die Metho-
den zum Erzeugen elektrotonischer Blockierung an-
wendet. Diese Stimulationseinrichtung ist insbeson-
dere wirksam fir die Behandlung von chronischem
oder paroxysmalem atrialem Flimmern bei Patienten,
bei denen die pharmakologische Kontrolle der ventri-
kuldren Frequenz schwierig ist und bei denen es
nicht méglich ist oder nicht beabsichtigt ist, perma-
nente Ablation durchzufihren.

[0013] Die doppelkammerige Stimulationseinrich-
tung ist von einem fortgeschrittenen Typ und jede
derzeit bekannte L6sung, insbesondere Multipol-Sti-
mulation der rechten Vorkammer oder biatriale Sti-
mulation kénnen verwendet werden, um atriales
Flimmern zu verhindern.

[0014] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform hat
die Stimulationsvorrichtung einen zugeordneten Sti-
mulations-/Abtastkanal, welcher unabhangig gewid-
met werden kann, um die elektrotonische Blockie-
rungswirkung zu erzeugen, vorzugsweise angewandt
auf den atrioventrikularen Knoten. Zu diesem Zweck
kann eine Elektrode, standig in der Nahe dieses Kno-
tens angeordnet, Stimulierungen programmierbarer
Amplitude, Dauer und Frequenz liefern, wenn eine
Situation von atrialem Flimmern entdeckt wird.

[0015] Die Stimulierungen kénnen asynchron oder
synchron mit lokaler elektrophysiologischer Aktivitat
sein mit der Vorgabe zur Erfassung zwischen zwei
aufeinanderfolgenden physiologischen Aktivitaten.
Die Stimulationsfrequenz kann eingestellt werden mit
Hilfe eines Algorithmus (per se bekannt), welcher die
ventrikulare Periode bertcksichtigen kann.

[0016] Die elektrotonische Wirkung kann durch un-
terschwellwertige Impulse oder Impulse, welche wirk-
sam sind mit Bezug zur Anordnung der dieser Funk-
tion gewidmeten Elektrode, kontrolliert werden. Die
verwendete Elektrode hat Eigenschaften geringer
Polarisation und ist mit Verstarkerschaltkreisen ver-
bunden, welche mit den lokalen Elektrogrammen,
welche wahrend atrialen Flimmerns erzeugt werden,
operieren kdénnen, wobei Elektrogrammfrequenzen
von 300-600 pro Minute Ublich sind.
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[0017] Die Erfindung wird nunmehr beschrieben,
nur als nicht beschrankendes Beispiel, unter Bezug-
nahme auf die Zeichnungen, in welchen:

[0018] Fig.1 in Form eines Blockdiagramms eine
elektrische Herzstimulationsvorrichtung gemaR der
Erfindung zeigt, und

[0019] Fig. 2 den Aufbau eines Teils der Vorrichtung
der Fig. 1 in gréReren Einzelheiten zeigt.

[0020] In Fig. 1 ist eine Vorrichtung 1 dargestellt,
welche im Wesentlichen vergleichbar ist mit einer
normalen elektrischen atrioventrikularen Stimulati-
onsvorrichtung und welche gemaR der Erfindung ein
zusatzliches Modul aufweist, welches eine elektroto-
nische Blockierungsfunktion durchfiihren kann.

[0021] Insbesondere ist der Satz von Schaltkreis-
komponenten — welche als allgemein bekannt be-
trachtet werden kénnen — zur Erzeugung der Stimu-
lationswirkung auf dem atrialen Niveau und auf dem
ventrikularen Niveau jeweils im Allgemeinen mit den
Bezugszeichen 2 und 3 gekennzeichnet.

[0022] Insbesondere sind die jeweiligen Stimulati-
onselektroden 21 und 31 angetrieben, um die Stimu-
lation durch jeweilige Leistungsstufen 22 und 32
durchzufihren.

[0023] Diese sind ihrerseits durch eine Verarbei-
tungs- und Zeiteinheit 4 gesteuert mit Hilfe von jewei-
ligen Leitungssatzen 23 und 33 (wobei jeder Satz ge-
wohnlicherweise durch eine Synchronisations- oder
Auslésungsleitung, eine Amplitudensteuerleitung
und eine Dauersteuerleitung gebildet wird). Die Ein-
heit 4 hat normalerweise ein Fernmessmodul 5 mit ei-
ner zugeordneten jeweiligen Antenneneinrichtung 6,
um einen bidirektionalen Fernaustausch von Daten
zu ermdglichen.

[0024] In diesem Zusammenhang wird angemerkt,
dass die gesamte Vorrichtung 1 im Allgemeinen der-
art ausgebildet ist, dass sie in den Kérper des Patien-
ten implantiert werden kann.

[0025] Jede der Elektroden 21 und 31 ist auch mit
der Einheit 4 mit Hilfe einer sogenannten "Ab-
tast"-Leitung verbunden, welche in Serie einen Filter
24, 34 zum Zurlckweisen von Interferenz- und
Falschsignalen und einen Verstarker 25, 35 aufweist,
deren Verstarkung selektiv durch die Einheit 4 be-
stimmt wird mit Hilfe jeweils einer atrialen oder vent-
rikularen Verstarkungssteuerleitung 250 oder 350.

[0026] Das Abtastsignal, das von jedem der Verstar-
ker 25 und 35 kommt, wird verglichen in einer jewei-
ligen Schwellwertvergleichseinrichtung 26 oder 36
mit einem Schwellwertniveau, welches durch die Ein-
heit 4 mit Hilfe einer jeweiligen Leitung 27, 37 gesetzt
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ist.

[0027] SchlieBlich kdnnen jeweilige Detektoren 28
und 38 — von bekannter Bauart — den Wert der soge-
nannten "A"-Periode (atriale Periode) und der soge-
nannten "V"-Periode (ventrikulare Periode) in Abhan-
gigkeit vom Ausgangssignal der Schwellwertver-
gleichseinrichtungen 26 und 36 erfassen, wodurch
entsprechende — normalerweise digitale — Signale
zur Ubertragung zur Einheit 4 erzeugt werden zum
Verarbeiten und Erzeugen einer Rickkopplungswir-
kung auf den Antrieb der Stimulation.

[0028] Die Loésung gemaf der Erfindung ist gekenn-
zeichnet durch die Anwesenheit eines weiteren Sti-
mulations- und Abtastkanals 7.

[0029] Dieser Kanal ist im Wesentlich ahnlich zu
den oben beschriebenen Kanalen 2 und 3. Er weist
somit eine Elektrode 71 auf, welche in den Herzmus-
kel in der Nahe des atrioventrikularen Sinus implan-
tiert wird, um eine elektrotonische Stimulationswir-
kung an dieser Stelle in Abhangigkeit von einem
durch die Leistungsstufe 72 erzeugten Antriebssignal
Zu erzeugen.

[0030] Die Leistungsstufe wird durch die Einheit 4
im Wesentlichen in der gleichen Weise angetrieben
wie die Stufen 22 und 32 mit Hilfe eines Satzes ent-
sprechender Synchronisations-(Ausldse)-, Amplitu-
densteuer- und Dauersteuerleitungen 73.

[0031] Die Einheit 4 kann der Leistungsstufe 72 mit
Hilfe der Leitungen 73 insbesondere Steuer- und Sti-
mulationssignale Gbermitteln, um hierdurch mit Hilfe
der Elektrode 71 entweder isolierte unterschwellwer-
tige Signale mit einer der Herzfrequenz vergleichba-
ren Frequenz oder sehr schnelle und wiederholte Im-
pulsfolgen zu erzeugen. Zum Beispiel kann eine die-
ser Impulsfolgen z.B. von 20 Impulsen mit einer Fre-
quenz entsprechend 400 Impulsen pro Minute gebil-
det werden, wobei diese Folgen mdglicherweise so-
gar zehn Mal wiederholt werden.

[0032] In einer moglichen Ausfihrungsform der Er-
findung haben die oben erwahnten Impulsfolgen eine
Dauer in der GréRenordnung von ungefahr 150 ms
mit einer Impulsfolge-Wiederholungsfrequenz von
ungefahr 120 bpm (Schlage pro Minute).

[0033] Ein individueller Impuls hat typischerweise
eine Dauer in der Grélkenordnung von ungefahr 1 ms
mit einer unterschwellwertigen Amplitude von z.B.
ungefahr 0,1 Volt. Dieser Amplitudenwert kann natir-
lich selektiv veranderlich gemacht werden in Abhan-
gigkeit von bestimmten Benutzungsanforderungen.

[0034] Die Wiederholungsfrequenz der Impulse in-
nerhalb einer individuellen Folge ist vorzugsweise
von der GréRenordnung von ungefahr 120 Hertz.
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[0035] In Bezug zum Aufbau der Abtastleitung ist
der Kanal 7 strukturell 8hnlich zu den oben beschrie-
benen Kanalen 2 und 3. Insbesondere ein Filter zum
Zuruckweisen von Interferenz- und Falschsignalen
und ein Verstarker, dessen Verstarkung durch die
Einheit 4 mit Hilfe einer Leitung 750 gesteuert wird,
sind mit den Bezugszeichen 74 und 75 gekennzeich-
net.

[0036] Eine Schwellwert-Vergleichseinrichtung, in
welcher das Ausgangssignal des Verstarkers 75 mit
einem Schwellwertniveau verglichen wird, das durch
die Einheit 4 auf einer Leitung 77 Gbermittelt wird, ist
mit dem Bezugszeichen 76 gekennzeichnet. Das Er-
gebnis des Vergleichs wird einem Detektor 78 tber-
mittelt, welcher die Dauer der sogenannten
"AVJ"-Periode identifiziert, d.h. der Periode des durch
die Elektrode 71 an ihrem Implantationsort erfassten
Signals, und welcher der Einheit 4 ein entsprechen-
des Signal Gbermittelt.

[0037] Das Diagramm der Fig. 2 zeigt den Kanal 7
der in Fig. 1 gezeigten Vorrichtung mit noch mehr
Schaltkreiseinzelheiten. Insbesondere werden in
Fig. 2 die gleichen Bezugszeichen, welche bereits in
Fig. 1 aufgetreten sind, verwendet, um schon oben
erwahnte Elemente darzustellen.

[0038] Aus Fig. 2 kann entnommen werden, dass
die Leistungsstufe 72 vorzugsweise aus zwei Kom-
ponenten 721 und 722 besteht, welche jeweils als
Spannungsregeleinrichtung und als Ausgangsschalt-
einrichtung, d.h. als tatsachliche Leistungsstufe ar-
beiten.

[0039] Eine Impedanztrennstufe (von bekannter
Bauart) 79 hat die Funktion, eine bidirektionale Ver-
bindung der Elektrode 71 in Richtung des Ausgangs
des Stimulationssignals von der Leistungsstufe 72
und in die Eingangsrichtung zum Abtastkanal zu er-
lauben.

[0040] Das detaillierte Diagramm der FEig. 2 zeigt
auch, dass der Detektor 78 vorzugsweise in Form ei-
nes Zahlers vorliegt, der durch das Ausgangssignal
der Vergleichseinrichtung 76 zahlen kann und des-
sen Zahlfrequenz durch ein auf einer Eingangslei-
tung 781 vorhandenes Taktsignal bestimmt wird.

[0041] Die gleiche Zeichnung zeigt auch, dass die
Einheit 4 (auch im Hinblick auf einen méglichen Ein-
bau in eine Vorrichtung, welche implantiert werden
kann) vorzugsweise die Form eines Mikroprozessors
400 mit jeweils zugeordneten ROMs und RAMs 401
und 402 hat.

[0042] Da in der Vergangenheit gezeigt worden ist,
dass die Veranderbarkeit der Herzfrequenz wahrend
atrialen Flimmerns mit dem vagalen Tonus verbun-
denist, sind vor kurzem Studien durchgefuhrt worden
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(siehe insbesondere die Arbeit "Postganglionic vagal
stimulation of the atrioventricular node reduces vent-
ricular rate during atrial fibrillation" von S. Garrigue et
al. in Pace, April 1998, Band 21, Nr. 4, Teil Il, Seite
878), um die Wirkung einer Reduzierung der ventri-
kularen Frequenz wahrend atrialen Flimmerns (indu-
ziert in Tieren — Kaninchen) einer postganglionischen
vagalen Stimulation direkt in Kontakt mit dem atrio-
ventrikularen Knoten auszuwerten. Man hat gefun-
den, dass post-ganglionische vagale Stimulation, ins-
besondere ausgeflihrt mit Impulsfolgen in der oben
beschriebenen Weise, in Kontakt mit dem atrioventri-
kularen Knoten, eine wirksame Reduzierung der ven-
trikularen Frequenz wahrend atrialen Flimmerns er-
reichen kann.

[0043] Einzelheiten des Aufbaus und der Ausbildun-
gen von Ausfuhrungsbeispielen kénnen umfangreich
in Bezug zu den beschriebenen und dargestellten va-
riiert werden, wobei das Prinzip der Erfindung das
gleiche bleibt und ohne hierdurch vom Umfang der
vorliegenden Erfindung, wie er durch die nachfolgen-
den Anspriche definiert ist, abzuweichen.

Patentanspriiche

1. Elektrische Herzstimulationsvorrichtung, um-
fassend:
— Stimulationsmittel (21, 22, 31, 32; 71, 72) zum An-
wenden elektrischer Impulse zum Stimulieren des
Herzmuskels, und
— Steuermittel (4) zum selektiven Steuern des Erzeu-
gens der Impulse der Stimulationsmittel,
wobei:
— die Stimulationsmittel erste Stimulationsmittel (21,
22; 31, 32) umfassen zum Anwenden elektrischer Sti-
mulationsimpulse mit einem zumindest ersten Inten-
sitatsniveau, sowie zweite Stimulationsmittel (71, 72)
zum Anwenden elektrischer Stimulationsimpulse mit
zumindest einem zweiten Intensitatsniveau, wobei
die ersten und zweiten Intensitatsniveaus oberhalb
bzw. unterhalb eines gegebenen Stimulationsschwel-
lenwertes sind, und
— die Steuermittel (4) konfiguriert sind auf eine Art
und Weise, so dass sie in der Lage sind, selektiv so-
wohl die Erzeugung der Stimulationsimpulse mit dem
ersten Intensitatsniveau und die Erzeugung der Sti-
mulationsimpulse mit dem zweiten Intensitatsniveau
zu steuern, dadurch gekennzeichnet, dass zumin-
dest die zweiten Stimulationsmittel (71, 72) assoziier-
te Mittel (74 bis 78) aufweisen zum Abtasten der Ak-
tivitat des Herzmuskels und konfiguriert sind, um je-
weilige Stimulierungen zu liefern, wenn eine Situation
des Herzflimmerns detektiert wird.

2. Vorrichtung gemafy Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die ersten Stimulationsmittel (21,
22; 31, 32) und die zweiten Stimulationsmittel (71,
72) konfiguriert sind zum Bewirken einer Stimulie-
rung bestimmter Bereiche des Herzens.
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3. Vorrichtung gemafl Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die ersten Stimulationsmittel (21,
22; 31, 32) konfiguriert sind zum Bewirken der Stimu-
lierung von zumindest eines Herzvorhofbereichs und
eines ventrikuldren Bereichs.

4. Vorrichtung gemal irgendeinem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die zweiten Stimulationsmittel (71, 72) konfiguriert
sind zum Bewirken der Stimulierung des Herzmus-
kels in dem Bereich des atriventrikularen Knotens.

5. Vorrichtung gemaf irgendeinem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Steuermittel (4) selektiv variieren kénnen, zumin-
dest in den Stimulationsimpulsen des zweiten Ni-
veaus, zumindest einen Intensitatsparameter, der
ausgewabhlt ist aus der Gruppe, die aufgebaut wird
aus Impulsamplitude, Dauer und Frequenz.

6. Vorrichtung gemaly Anspruch 1 oder 5, da-
durch gekennzeichnet, dass die zweiten Stimulati-
onsmittel (71, 72) konfiguriert sind zum Erzeugen von
Stimulationsimpulsen des zweiten Niveaus in zumin-
dest einer der folgenden Formen:

— individuelle Impulse, und
— wiederholte Impulsziige.

7. Vorrichtung gemaf irgendeinem der Anspri-
che 1, 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass die
zweiten Stimulationsmittel (71, 72) konfiguriert sind
zum Erzeugen von Stimulationsimpulsen des zwei-
ten Niveaus entweder synchron oder asynchron mit
der spontanen Herzaktivitat.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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