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Zusammenfassung

Einleitung: Vorhofflimmern stellt mit ca. einer Million Betroffenen in Deutschland die hiu-
figste Herzrhythmusstérung dar und tritt oft bei dlteren Erwachsenen auf. Die Einflussnahme
auf die elektrophysiologischen Eigenschaften des Myokards, wie z. B. Aktionspotentialdauer,
Refraktirzeit, Leitungszeit, durch die Blockade verschiedener Ionenkanile wird als Therapie-
ansatz gegen Vorhofflimmern eingesetzt. Das Ziel der vorliegenden Studie ist die Untersu-
chung der Auswirkung von etablierten Medikamenten und auch neuen Substanzen auf die
elektrophysiologischen Eigenschaften des Vorhofs und deren Effizienz bei der Unterdriickung
von Vorhofflimmerepisoden.

Methoden und Ergebnisse: Die Untersuchungen wurden an gesunden isolierten Kanin-
chenherzen am Langendorff-Apparat durchgefithrt. Die vorliegende Arbeit umfasst sowohl
Akutstudien (Flecainid 2 pM, Sotalol 50 uM, Ranolazin 10 pM, Simvastatin 500 nM und 1
uM, DHA 10 uM und SEA0400 1pM) als auch Fiitterungsstudien (Amiodaron 50 mg/Kg
und Dronedaron 50 mg/Kg). In den Akutstudien unterdriicken Flecainid und Ranolazin
am effektivsten das Vorhofflimmern (um 71% unter Flecainid und um 60% unter Rano-
lazin) und haben auch die grofite Auswirkung auf die elektrophysiologischen Eigenschaf-
ten (Erh6hung der Refraktirzeit, Leitungszeit und Postrepolarisations-Refraktiritit). Unter
Postrepolarisations-Refraktiritit versteht man die Verlingerung der Refraktirzeit tiber das
Ende des Aktionspotentials hinaus. Simvastatin und DHA zeigen eine signifikante Erhohung
der Leitungszeiten und zusitzlich eine Zunahme der Postrepolarisations-Refraktiritit, jedoch
keinen Effekt bei der Unterdriickung von Vorhoflimmern. Auch SEA0400 zeigt keine wir-
kungsvolle Einflussnahme auf Vorhofflimmerinzidenzen und begiinstigt sogar das Auftreten
von Vorhofflimmern durch die Verkiirzung der Aktionspotentialdauer. Beide Fiitterungsstu-
dien zeigen zwar eine signifikante Unterdriickung von Vorhofflimmern, jedoch nur Amio-
daron erhoht sowohl die Aktionspotentialdauer, Refraktirzeit und Leitungszeit als auch die
Postrepolarisations-Refraktiritit.

Schlussfolgerung: Durch die Verlingerung der Aktionspotentialdauer sowie der Refrake-
irzeit, welche durch die Blockade von Natrium- und Kaliumkanilen verursacht wird, kann
effektiv auf das Auftreten von Vorhofflimmerepisoden Einfluss genommen werden. Auch das
Erzeugen einer Postrepolarisations-Refrakeiritit (durch Flecainid, Ranolazin und Amiodaron)
scheint einen erheblichen Einfluss auf die Unterdriickung von Vorhoflimmern und dessen
Elimination zu haben. So kann vorerst zusammenfassend festgestellt werden, dass die Ver-
lingerung des Aktionspotentials, der Refraktirzeit, der Leitungszeit sowie die Erzeugung von
Postrepolarisations-Refraktiritit einen wichtigen Einfluss auf die Unterdriickung von Vorhof-
flimmern haben.



1 Einleitung

1.1 Die Physiologie des Aktionspotentials

Der Kontraktion des Myokards liegt immer ein Aktionspotential (AP) zugrunde. Das Aktions-
potential der Herzmuskelzellen folgt, genau wie bei Nervenzellen, dem “Alles-oder-Nichts”-
Gesetz und wird erst beim Erreichen eines Schwellenpotentials ausgelost. Der Sinusknoten im
rechten Vorhof ist der Schrittmacher des Herzens. Das Ruhepotential liegt im Sinusknoten bei
-55 mV und ist dabei ungefihr um 30 mV héher als das Ruhepotential des Arbeitsmyokards.
Dieses Potential ist jedoch wihrend der Diastole nicht stetig und wird fortlaufend durch spon-
tanen Natriumionen-Einstrom immer positiver, bis der Schwellenwert bei -40 mV erreicht
und ein Aktionspotential ausgelost wird. Die Erregung im Sinusknoten wird an den AV-
Knoten weitergeleitet. Der AV-Knoten verlangsamt die Erregung, bevor diese an die Ventrikel
weitergeleitet wird. Somit kontrahieren die Ventrikel nicht vor der vollstindigen Kontraktion
des Vorhofs (Piper, 2006; Klinke et al., 2009). In dem komplexen Mechanismus eines Ak-
tionspotentiales sind viele Ionenkanile, lonenpumpen und lonenaustauscher beteiligt. Diese
erzeugen wihrend des Ruhepotentials einen Gradienten fiir die drei hauptsichlichen Katio-
nen, die fiir die Entstehung eines Aktionspotentials benétigt werden: Natrium-, Kalium- und
Kalziumionen. Der Gradient wird durch den groflen Unterschied in der Konzentration dieser
Ionen im extrazelluliren Raum zum intrazelluliren Raum hergestellt. Sie liegt fiir Natrium
bei 145 mM extrazellulir und 10 mM zytosolisch, fiir Kalium bei 4 mM extrazelluldr und
135 mM zytosolisch und fiir Kalzium bei 3 mM extrazellulir und 10 mM zytosolisch. Der
Gradient kommt zum einen durch die unterschiedliche Membranpermeabilitit fiir Natrium-
und Kaliumionen (schlechte Permeabilitit fiir Natrium, gute Permeabilitit fiir Kalium) und
zum anderen durch den aktiven Austausch dieser beiden Ionen durch die Natrium-Kalium-
Pumpe zustande. Die Natrium-Kalium-Ionenpumpe tauscht aktiv unter ATP-Verbrauch und
entgegen der chemischen Konzentration der Ionen drei intrazellulire Natriumionen gegen
zwei extrazelluldre Kaliumionen aus. Durch die elektrische Ladung der Ionen, entsteht nicht
nur ein chemischer, sondern auch ein elektrischer Gradient iiber der Zellmembran. Dieser
elektrochemische Gradient wird in der Zelle zur Durchfithrung des Aktionspotentials ausge-
nutzt.

Nach dem Ausldsen eines Aktionspotentials im Sinusknoten wird die Erregung durch einen
Ca?*-Einstrom iiber die Kontaktfliche der Myokardzellen (gap junction) weitergegeben. Der

positive Kalziumeinstrom in die Zelle hebt das Membranpotential und fithrt somit zur Off-



nung der spannungsabhingigen Natriumkanile (Piper, 2006). Durch den Einstrom von Na-
triumionen in die Zelle wird schliefilich ein Aktionspotential ausgeldst (Klinke et al., 2009).
Das Aktionspotential des Arbeitsmyokards wird in fiinf Phasen unterteilt: Depolarisation
(Phase 0), frithe Repolarisation (Phase 1), Plateauphase (Phase 2), Repolarisation (Phase 3)
und Ruhephase (Phase 4) (siche Abbildung 1.1).

Bei der Depolarisation 6ffnen sich die spannungsabhingigen schnellen Natriumkanile bei
ungefihr -70 mV und erzeugen durch den elektrochemischen Gradienten einen Einstrom der
Natriumionen in die Zelle. Dieser Vorgang wird als der schnelle Natriumeinstrom (fast Na*
current, In,) bezeichnet (Dubin, 2003; Boyett et al., 1996). Er erzeugt den typischen steilen
Aufstrich (peak) des APs. Wihrend des schnellen Natriumeinstroms gehen ca. 90% der span-
nungsabhingigen schnellen Natriumkanile wieder in ihre inaktive Form tiber und bleiben bis
zum Ende des Aktionspotentials in diesem Modus. Sie wechseln erst wihrend der Endphase
der Repolarisation (zwischen -40 und -70 mV) wieder in ihren Ruhemodus tiber und sind
somit wieder aktivierbar. Bis zu dieser Phase ist das Myokard absolut refrakeir, d. h., dass
kein neuer Reiz zur Auslésung eines neuen Aktionspotentials fithren kann. Die tibrigen 10%
der Natriumkanile sind fiir den langsamen Natriumeinstrom in die Zelle verantwortlich. Der
schnelle Natriumeinstrom dauert nur wenige Millisekunden. Im Gegensatz dazu dauert der
langsame Natriumeinstrom mehrere 100 Millisekunden (Noble et al., 2006). Diese Tatsache
fihrt dazu, dass eine Inhibierung des langsamen Natriumeinstroms zu einer 50% igen Redu-
zierung der intrazelluldren Natriumkonzentration fithren kann (Noble et al., 2006). Wihrend
der Depolarisation 6ffnen sich ab einem Schwellenwert von -40 mV nach und nach die span-
nungsabhingigen Kalziumkanile, die auch als L-Typ-Kalziumkanal (L-Typ von engl.: long
lasting) bezeichnet werden. Die Bezeichnung geht auf die lange Offnungsphase dieser Ka-
nile zuriick, da sie bis zum Ende der Plateauphase gedffnet bleiben. Der Kalziumeinstrom
durch die L-Typ-Kanile fiihrt in der Plateauphase zur Freisetzung von Ca** aus dem sarko-
plasmatischen Retikulum (SR), welches schlieSlich zur Kontraktion des Myokards fithrt und
als elektromechanische Riickkopplung bezeichnet wird (sieche Abbildung 1.2) (Roden et al.,
2002; Boyett et al., 1996; Pieske, 2000). Dieser Vorgang ist typisch fiir das Myokard und wird
als calcium induced calcium release (CICR) bezeichnet.

Die frithe Repolarisation, auch Phase 1 genannt, wird durch die Aktivierung des unspezi-
fischen Auswirtsstroms der Kaliumkanile (I,,;) initiiert. Diese Phase fingt direkt nach dem
peak des Aktionspotentials an und endet kurz danach. In dieser Phase sind 90% der span-
nungsabhingigen Natriumkanile inaktiviert, so dass der Auswirtsstrom der Kaliumionen zu
einem Abfall des Membranpotentials fithrt (Keating und Sanguinetti, 2001; Roden et al.,
2002).

In Phase 2 oder der Plateauphase spielen mehrere Kanile eine Rolle. Wihrend dieser Phase
kommt es durch den Einstrom der Kalziumionen durch die L-Typ-Kanile zur Freisetzung
der Kalziumionen aus dem sarkoplasmatischen Retikulum, welche schliefflich zur Kontrakti-

on des Herzens fiihrt. Gleichzeitig kommt es durch den Ik zu einem starken Kaliumausstrom.



Der Ik besteht im Vorhof aus drei Komponente Iy, , Ik, , I, , wobei Ik, vorhofspezifisch
ist und die anderen beiden Strome auch im Ventrikel vorkommen. Durch die Iy, hat der
Vorhof, im Vergleich zum Ventrikel, eine verkiirzte Plateauphase (Dubin, 2003). Eine weitere
wichtige Komponente in dieser Phase ist der Natrium-Kalzium-Austauscher (NCX), welcher
wihrend der Plateauphase in seinen reverse mode umschaltet. Dieser tauscht im reverse mode
drei intrazellulire Natriumionen gegen ein extrazellulires Kalziumion aus. Die dafiir notwen-
digen Natriumionen liegen entweder bereits durch den schnellen Natriumstrom, der wihrend
der Depolarisation stattgefunden hat, im Zytosol vor oder gelangen erst durch den spiten Na-

triumeinstrom (delayed 1x,), der ebenfalls wihrend der Plateauphase vorkommyt, in die Zelle.

30 mV A 1

Vorhofzellen

Membranpotential

-80 mV - -—J

Aktionspotential Phase Strom
Depolarisation 0L I(Na)
. L I(to)
frihe Repolarisation 1 I(Kur)
I(Ca-T)
Plateau 2 I(NaCa)
[(Ca-L)
I(K
Repolarisation 3 |EK-:»))
Ruhephase oder 4 :(ﬁ )C
diastolische Depolarisation Igf) aCa)

Abbildung 1.1: Die fiinf Phasen eines atrialen Aktionspotentials (Keating und Sanguinetti,
2001).

Die Repolarisation des Myokards wird bereits nach dem peak durch den I,; eingeleitet,
jedoch hebt sich wihrend der Plateauphase durch den Kalzium- und spiten Natriumstrom
die Nettoladung der Zelle soweit auf, dass dabei die typische Form des Aktionspotentials zu-
stande kommt. Diesen Einstromen, welche die Nettoladung der Zelle in positiven Zustand
halten, stehen mehreren Stromen entgegen, die ihrerseits die Zelle wieder in ihren Ausgangs-
zustand zuriickfithren. Dies sind unter anderem der CI Ionen-Einstrom und Ik,-, Ix,- und
Ixur-Austrom (Dubin, 2003), welche die Repolarisation als dritte Phase des Aktionspotentials
durchfiihren.

In der abschlieflenden Phase vier wird hauptsichlich durch den Kalium-Einwirtsstrom Ik,
das Ruhemembranpotential wiederherstellt. In dieser Phase findet keine Nettoladungsver-

schiebung statt. Zusitzlich zu dem stetigen Kaliumausstrom, welcher das Membranpotential



negativ halten soll, wird durch die Natrium-Kalium-ATPase der elektrochemische Gradient
aufgebaut. Dafiir werden drei Natriumionen gegen zwei Kaliumionen aus der Zelle transpor-
tiert.

Die Verbindung zwischen dem Aktionspotential und der Kontraktion des Myokard erklirt
sich durch die elektromechanische Riickkopplung der Zelle (siche Abbildung 1.2). Die Off-
nung der spannungsabhingigen Kalziumkanile wihrend der Repolarisation (1) fithrt zum
Anstieg der intrazelluldren Kalziumkonzentration. Die erhohte Kalziumkonzentration fiihrt
zur Freisetzung von Ca** aus dem SR (2). Danach bindet Ca** an die Myofilamente und er-
zeugt die Kontraktion des Myokards. Die SR-Ca?®*- AT Pase pumpt wihrend der Relaxation die
Ca?* wieder in das sarkoplasmatische Retikulum (3 und 5). Dabei reguliert das inhibierende
Protein Phospholamban die Aktivitit der SR-Ca?*- ATPase (4). Der Kaziumiiberschuss wird
durch den Natrium-Kalzium-Austauscher aus der Zelle transportiert (6). Hierdurch steigt die
intrazellulire Natriumkonzentration wieder an. Die Na*/K*-ATPase stellt das richtige Kon-

zentrationsverhiltnis zwischen Natrium und Kalium wieder her (7).

Sarkoplasmatisches
Retikulum

Ca“*-

Myofilamente

Abbildung 1.2: Schematische Darstellung der elektromechanischen Riickkopplung des Myo-
kards. Abbildung adaptiert von “Pathophysiologische Grundlagen der Herz-
insuffizienz” (Pieske, 2000).
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1.2 Vorhoflimmern

Vorhoflimmern ist die am hiufigsten auftretende Herzrhythmusstorung und wird als die un-
gerichtete Erregung der Vorhofe definiert. Dabei fithrt die schnelle Erregung zu ungeordneten
Bewegungen der Vorhofe (bis 600er Frequenz) und bedingt somit ihre inefliziente Pumpleis-
tung. Es werden hinsichtlich der Episodendauer (nach ESC (Camm et al., 2010a)) finf Arten

von Vorhofflimmern unterschieden:
e erstmals entdecktes Vorhofflimmern,

* paroxysmales Vorhofflimmern: selbst limitierendes Vorhoflimmern innerhalb von sie-

ben Tagen nach der erstmaligen Entdeckung,

* persistentes Vorhofflimmern: linger als sieben Tage anhaltendes Vorhofflimmern, wel-

ches medikamentos oder mittels Kardioversion beendet werden kann,

* langanhaltendes Vorhofflimmern: existiert bereits seit einem Jahr, wenn eine Rhythmus-

Kontroll-Therapie in Betracht gezogen wird,
* permanentes Vorhofflimmern: wenn die Kardioversion erfolglos bleibt.

Bei dieser klinischen Klassifikation werden alle Vorhofflimmerepisoden betrachtet, die eine
Linge von mindestens 30 Sekunden haben und nicht Folge anderer nicht-kardialer Erkran-

kungen sind (Lungenembolie, entziindliche Prozesse usw.).

1.2.1 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die am hiufigsten vorkommende Herzrhythmusstérung auf der Welt und
tritt meist bei dlteren Erwachsenen auf. In den westlichen Industrielindern wird bei 0,5 bis 1%
der Gesamtbevélkerung und 5 bis 10% der tiber 65-J4hrigen Vorhofflimmern diagnostiziert
(Levy etal., 1998). Dabei wird immer deutlicher, dass das Auftreten von Vorhofflimmern mit
steigendem Alter zunimmt. Hierbei leiden 70% der Patienten zwischen 65 und 85 Jahren an
Vorhofflimmern (Stewart et al., 2004).

In den letzten Jahren konnte eine stetige Zunahme der Vorhofflimmern-Privalenz beobach-
tet werden (Levy et al., 1998; Schotten et al., 2006). Als Grund dieser Zunahme kénnten die
erhohte Lebenserwartung der Bevolkerung sowie die wissenschaftlichen und medizinischen
Fortschritte in der Diagnostik und der Behandlung kardiovaskulirer Erkrankungen in Frage
kommen. Dass Vorhofflimmern eigentlich viel hdufiger vorkommt als vermutet, liegt dar-
an, dass die Erfassung von Patienten mit asymptomatischem Vorhoflimmern viel schwieriger
ist als die Erfassung von Patienten mit symptomatischem Vorhofflimmern. Symptomatisches
Vorhofflimmern tritt im Vergleich zum asymptomatischen Vorhofflimmern viel seltener auf.
Page et al. (1994) zeigen, dass das Verhiltnis von asymptomatischen zu symptomatischen

Episoden bei Patienten mit symptomatischem Vorhoflimmern 1 zu 16 betrug. Eine andere
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Studie (PAFAC: Prevention of atrial fibrillation after cardioversion) mit 1182 Patienten, die
wihrend der Studie tiglich ein Tele-EKG tibermittelten, zeigte, dass 70% der Fille von wieder

auftretendem Vorhofflimmern asymptomatisch sind (Fetsch et al., 2004).

1.2.2 Atiologie

Bei der Atiologie des Vorhofflimmerns muss zwischen primiren und sekundiren Ursachen
unterschieden werden. Das primire Vorhofflimmern ist als atriale Arrhythmie ohne feststell-
baren Grund definiert. Diese Erscheinungsart wird hiufiger unter den minnlichen Patien-
ten beobachtet und macht 11% der registrierten Arrhythmien der Framingham-Studie aus
(Brand et al., 1985). Beim sekundiren Vorhofflimmern wird ebenfalls eine Unterscheidung
zwischen kardiovaskuliren und nicht kardiovaskuliren Grund- und Begleiterkrankungen vor-
genommen. Diese sind vielfiltig und reichen von kardialer Strukturverinderung bis hin zur
Beeintrichtigungen des Elektrolythaushaltes.

Uber die Initiierung von Vorhofflimmern wird seit mehr als 100 Jahren diskutiert (Jalife,
2011). Es existierten von Beginn an zwei Theorien iiber die Entstehung von Vorhoflimmern:
zum einen die der kreisenden Erregungen und zum anderen die der ektopen Trigger (Lewis,
1925). Engelman (1896) stellte die Vermutung auf, dass Vorhofflimmern durch ,multiple he-
terotopous foci zustande kommt. Cushny (1899) machte auf die unregelmifligen Schwingun-
gen (,irregular oscillations®) des Vorhofschlages wihrend des Vorhofflimmerns aufmerksam
und bezog sich auf einen atrialen Ursprung dieser ,,Schwingungen®.

Nach langjihriger Forschung zeigten Haissaguerre et al. (1998), dass bei einer grofSen Men-
ge an Patienten, die an paroxysmalem Vorhofflimmern leiden, die Ubergangszone zwischen
den Pulmonalvenen und dem linken Vorhof als der Bereich angesehen werden kann, von dem
die meisten ektopen Trigger ausgehen. Dabei sind die oberen Pulmonalvenen-Einmiindungen
besonders hiufig betroffen (Chen et al., 1999; Haissaguerre et al., 1998; Hsieh et al., 1999;
Tse et al., 2000; Saito et al., 2000). Die Abbildung 1.3 aus der Arbeit von Haissaguerre zeigt
die auftretenden ektopen Trigger bei 45 Patienten.

Auf der anderen Seite wird auch die Theorie der kreisenden Bewegung niher untersucht.
Das von MOE und Abildskov (1959) entwickelte Konzept der ‘multiple wavelet reentry” ist
der wesentliche Mechanismus, der hinter der Aufrechterhaltung von Vorhoflimmern steckt.
Sie postulierten, dass einmal entstandenes Vorhofflimmern unabhingig von seinem Entste-
hungsort existieren kann und inhomogene Repolarisationen des Vorhofs fiir seine Aufrecht-
erhaltung essentiell wiren. MOE (1962) stellte die “multiple waveler”-Hypothese auf, welche

von Allessie et al. (1985) experimentell evaluiert wurde.
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Abbildung 1.3: Schematische Darstellung der Foci-Position, die bei den Untersuchungen von
Haissaguerre et al. (1998) zu Vorhofflimmern fiihrten.

Die Erregung des Vorhofs durchlduft diesen in mehreren Wellen. Als reentry wird das Zu-
riicklaufen einiger dieser Wellen in sich selbst bezeichnet. Ist die Zeit, die die Erregungswelle
benotigt, um wieder auf ihren Entstehungsort zu treffen, linger als die Refraktirzeit an dieser
Stelle, kommt es zu einer kreisenden Erregung. Somit wird die Wellenlinge als die Distanz,
welche die Erregungswelle in ihrer eigenen Refraktirzeit zuriicklegt, definiert (Allessie et al.,
1977). Beim Vorhofflimmern existieren lokale Differenzen beziiglich der Refraktirzeit und
der Leitungsgeschwindigkeit (spatial heterogeneity), sodass die Erregungswellen dabei ausein-
anderbrechen, miteinander kollidieren, fusionieren oder andere Bahnen nehmen. Das fiihrt
auch dazu, dass bei einer geringen Anzahl an Kreisbahnerregungen die Wahrscheinlichkeit
ihrer gegenseitigen Eliminierung hoch ist. Allessie et al. (1990) beziffern die Mindestzahl der
Kreisbahnerregungen, die fiir die Aufrechterhaltung von Vorhoflimmern notwendig sind, auf
vier bis sechs Erregungen. Zusitzlich fanden sie heraus, dass die Anzahl der méglichen Erre-
gungen quadratisch zum atrialen Diameter ansteigt. Die Vorhofmasse und die Wellenlinge
bestimmen die Anzahl der coexistierenden Kreiserregungen im Vorhof (Smeets et al., 1986;
Rensma et al., 1988). Sind die Wellenldngen kurz, so ist die minimal notwenige Vorhoffld-
che, um die die Erregung kreist, klein. Somit kénnen bei kurzen Wellenlingen mehr Krei-
serregungen im Vorhof ,,Platz“ finden als bei langen Wellenldngen. Dies hat zur Folge, dass
die Wahrscheinlichkeit der gleichzeitigen Elimination aller Erregungswellen durch das Zu-
sammentreffen auf refraktire Gewebe sinkt (Allessie et al., 1985; Smeets et al., 1986; Rensma
et al., 1988). Wijffels et al. (1995) zeigen, dass bei kiinstlich erzeugtem Vorhofflimmern sich
die Refraktirzeit deutlich verkiirzt und die Induzierbarkeit und Stabilitit von Vorhoflimmern
erhoht ist. Die Erhohung der Leitungsgeschwindigkeit zusammen mit der Verlingerung der
Refraktirperiode fiihrt zur lingeren Erregungswellen und erhoht gleichzeitig die Chance, dass

alle Erregungswellen auf refraktires Gewebe treffen.
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Neben dem reentry-Phinomen spielt das Remodeling des Vorhofs eine wichtige Rolle bei
der Initialisierung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern. Umbauprozesse im Vorhof-
myokard fiihren meist zur Verinderungen von wichtigen Vorhofeigenschaften, wie z. B. die
elektrischen, kontraktilen und ultrastrukturellen Eigenschaften (kardiales Remodeling). Diese
verinderten Eigenschaften wiederum kénnen Arrhythmien verursachen, die durch eine ab-
norme Depolarisation der Zellen ausgeldst werden. Das elektrische Remodeling wird als die
Verkiirzung des Aktionspotentials unter Vorhofflimmern bezeichnet, welches durch den ver-
minderten Kalziumionen-Einstrom verursacht wird (Van Wagoner et al., 1999). Der vermin-
derte I | wird mit einer gesteigerten Aktivitdt von Proteinphosphatasen in Verbindung
gebracht. Proteinphosphatasen dephosphorylieren die Kalziumkanile des L-Typs und inhi-
bieren dadurch ihre Aktivitit (Christ et al., 2004).

Refraktar

zeit \

Aktionspotential- . GroBe der Krels
elektrisch
dauer erregungen
Ca?* - Anzahl der Kreis-
r Einstrom VHE erregungen

Kontraktilitat ¢
Dehnung

kontraktil strukturell

Dilatation Leitungs-

RAS- Akthlerung stérungen
Dehnbarke|t \ /
Fibrose

Abbildung 1.4: Drei “Remodeling-Typen”, die das Auftreten von Vorhofflimmern begiinsti-
gen. Quelle: Allessie et al. (2002).

Die so geschaffene Grundlage durch das elektrische Remodeling (Verkiirzung des APs und
Refraktirzeit) erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir das reentry-Phinomen (kreisende Erregun-
gen), welches dazu fithren kann, dass sich aus einzelnen Arrhythmien chronische Arrhyth-
mien entwickeln (Schotten et al., 2006). Schotten et al. (2003) bringen den verminderten
Kalziumeinstrom mit der negativen Inotropie der Vorhofe in Zusammenhang. Die geringere
Kontraktilitdt (kontraktiles Remodeling) korreliert mit der Dauer des Vorhofflimmerns und
besteht auch nach einer erfolgreichen Kardioversion. Abhingig von der Dauer des Vorhof-
flimmerns vor der Kardioversion braucht das Myokard einige Zeit, um sich wieder von dem

kontraktilen Remodeling zu regenerieren (Manning et al., 1994). Das kontraktile Remodeling
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tuhrt indirekt zur Erhohung des intraatrialen Drucks, da die Flussgeschwindigkeit des Blutes
im Vorhof sinkt. Der erhéhte Druck dehnt das geschwichte Vorhofmyokard und begiinstigt
dadurch die Dilatation des Vorhofs (Schotten et al., 2006). Das strukturelle Remodeling wird
durch die Dilatation geférdert. Dabei werden diverse Prozesse angestof3en, die zur Entstehung
von fibrotischem Gewebe, schnellerem Zelltod und zellulirer Hypertrophie fithren (Allessie
et al., 2002). Die vermehrt entstandene Muskelmasse und die gestorte Reizweiterleitung im
Vorhof durch das fibrotische Gewebe stabilisieren das reentry-Phinomen oder fithren zum er-
neuten Auslosen von Vorhofflimmern durch einzelne atriale Ektopien. Eine Ubersicht iiber
die verschiedenen Remodeling-Prozesse und ihr Ineinandergreifen ist in der Abbildung 1.4
dargestellt.

Wie bereits erwihnt spielen beim Vorhofflimmern auch begiinstigende Faktoren und Er-

krankungen eine wichtige Rolle. Einige von Thnen werden im Folgenden erldutert (Neuzner
und Pitschner, 20006):

* Kardiovaskulire Erkrankungen

* Mitralklappenfehler: Die zwei hiufigsten Mitralklappenfehler sind die Mitral-
stenose und die Mitralinsuffizienz. Dabei erhéht sich das Risiko, an Vorhofflim-
mern zu erkranken, je dlter der Patient und je grofler der linke Vorhof ist. In den
letzten Jahren hat die Mitralstenose in Deutschland abgenommen, so dass Vor-
hoflimmern in Kombination mit diesem Krankheitsbild seltener anzutreffen ist.
Im Gegensatz dazu erkranken 30% der Patienten mit Mitralinsufhizienz an Vor-
hofflimmern (Iung et al., 2002).

* Koronare Herzerkrankung- akuter Myokardinfarkt: Bei 5 bis 10% der Pati-
enten konnte wihrend bzw. direkt nach einem Myokardinfarkt Vorhofflimmern
diagnostiziert werden. Diese Patienten sind im Schnitt 8 Jahre ilter als diejenigen
ohne Vorhoflimmern. Hinzu kommt das Risiko einer infarktassozierten Perikar-

ditis, welche ebenfalls das Auftreten von Vorhofflimmern begiinstigt (Pedersen
et al., 1999a; Nagahama et al., 1998; Eldar et al., 1998).

* Herzinsuffizienz: Die Beziechung zwischen Herzinsufhizienz und Vorhofflimmern
zeigt sich als gegenseitig verstirkende Wechselwirkung, so dass die Anzeichen ei-
ner Herzinsufhizienz das Risiko von Vorhofflimmern erhéhen und Vorhofflim-
mern eine bestehende Herzinsuffizienz verschlechtern kann. Dabei scheint die
systolische Pumpfunktion keine Auswirkung auf die Haufigkeit der Vorhofflim-

merepisoden zu haben (Lenzen et al., 2004; Neuzner und Pitschner, 2000).

* Postoperativ (nach herzchirurgischen Operationen): Nach chirurgischen Ein-
griffen am Herzen leidet eine Vielzahl von Patienten an Vorhofflimmern. Somit
kann man dies als die hiufigste postoperative Herzrhythmusstérung bezeichnen,

die bei 16 bis 30% der Patienten auftaucht. Die betroffenen Patienten miissen
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daher einen lingeren Krankenhausaufenthalt in Kauf nehmen. Weiterhin erhoht
sich bei ihnen das Risiko eines Schlaganfalls (Almassi et al., 1997; Mathew et al.,
2004; Villareal et al., 2004).

* Hypertrophe Kardiomyopathie: Eine Beobachtungsstudie von Losi et al. (2004)
zeigte, dass 13% der teilnehmenden Patienten innerhalb von fiinf Jahren an neu

aufgetretenem Vorhofflimmern erkranken.

* Nicht kardiovaskulire Erkrankungen: Zu ihnen zihlen Faktoren wie Drogenmiss-
brauch (Ettinger etal., 1978), hormonelle Stoffwechselerkrankungen (Benjamin etal.,
1994; Frost et al., 2004)und genetische Disposition (Fox et al., 2004).
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1.3 Medikamente

Die meisten der hier verwendeten Medikamente werden unter dem Sammelbegriff Antiarrhyth-
mika zusammengefasst (gilt nicht fiir DHA und Simvastatin). Darunter versteht man Medi-
kamente, die zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen eingesetzt werden. Sie werden seit
1975 in vier Gruppen unterteilt, die sich durch ihre jeweiligen elektrophysiologischen Eigen-
schaften unterscheiden (Klassifikation nach Vaughan/Williams (Vaughan Williams, 1975)).

Diese Klassifikation findet jedoch in heutiger klinischer Praxis kaum noch Anwendung.

1.3.1 Sotalol

Sotalol gehort zu den Antiarrthythmika der Klasse 3 nach Vaughan/Williams. Es kommt als
Racemat vor, d. h., beide Enantiomere (siche Abbildung 1.5) liegen im gleichen Verhiltnis
vor. Beide Enantiomere (D und L) haben eine blockierende Funktion auf die Kaliumkani-
le (Ix;) und fithren somit zu einer Verlingerung der Aktionspotentialdauer und Erhohung
der Refraktirzeit. Die Verlingerung des Aktionspotentials durch die Blockade der Kalium-
kanile wihrend der Repolarisation hat zur Folge, dass weniger Impulse tiber das Myokard
wandern kénnen und somit die Herzfrequenz verlangsamt wird. Zusitzlich zu der Verlinge-
rung des Aktionspotentials, wirkt Sotalol auch verlingernd auf die Refraktirzeit (Sakamoto
et al., 2009). Der proarrhythmische Effekt von Sotalol ist bereits in mehreren Studien beob-
achtet und dokumentiert worden (MacNeil et al., 1993; Roy et al., 2000; Bajpai et al., 2008;
Fetsch et al., 2004). Durch die Verlingerung des QT-Intervalls unter Sotalol ist die Rate der
proarrhythmischen Ereignisse, wie z. B. Torsade-de-Pointes (TDPs), viel hoher als z. B. der
Vergleichssubstanz Amiodaron (Roy et al., 2000; Fetsch et al., 2004).

Die L-Form von Sotalol hat zusitzlich eine betablockierende Funktion. Sotalol wurde 1964

entdeckt und unter dem Handelsnamen SoTaLex erstmalig 1983 in Deutschland zugelassen.
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Abbildung 1.5: Beide Enantiomere des Sotalols kommen im gleichen Verhiltnis vor (Race-
mat). Die L-Form des Sotalols hat zusitzlich eine Betablocker-Funktion.
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1.3.2 Flecainid

Flecainid ist ein Antiarrhythmikum der Klasse 1¢ und wird aus dem Lokalanisthetikum Pro-
cainamid hergestellt. Dabei werden die Wasserstoffionen durch Fluor ersetzt (siche Abbildung
1.6). Es wurde bereits 1982 in Deutschland zugelassen und wird u. a. unter dem Handelsna-
men TaMBOCOR® von der Firma Meda vertrieben. In den ersten Jahren nach der Zulassung
zeigte die CAST-Studie Ergebnisse, nach denen Patienten, die einen Herzinfarke tiberlebt hat-
ten und anschlieflend einer Flecainid-Therapie unterzogen wurden, im Vergleich zur Placebo-
gruppe eine erhohte Mortalitdt (+4,8%) und Morbiditit aufwiesen (Echt et al., 1991). Dies
fithrte zu einem reservierten Verhalten beim Einsatz von Flecainid bei Patienten mit struktu-
rellen Herzerkrankungen. In den Jahren 2006 und 2010 empfahlen das AMERICAN COLLEGE
ofr Carbp1oLoGy (ACC), die AMERICAN HEART AssociaTioN (AHA) sowie die EUROPEAN soO-
cIETY OF CARDIOLOGY (ESC) in ihren Leitlinien (Fuster et al., 2006; Camm et al., 2010b) den
Einsatz von Flecainid fiir die pharmakologische Kardioversion und die Aufrechterhaltung des
Sinusrhythmus bei Patienten, deren Vorhofflimmerinzidenzen weniger als 24 Stunden an-
dauern. Der Einsatz soll jedoch bei Patienten, die an einer Herzerkrankung mit abnormaler
linksventrikulirer Funktion oder an Ischimie leiden, vermieden werden.

Flecainid wirkt als Natriumkanalblocker (Ing:, peat und Ing:, deigyes )> allerdings ohne die Akti-
onspotentialdauer zu verlingern. Hauptsichlich hat dieses eine verlingernde Wirkung auf die
Refraktir- und die Leitungszeit. Es wurde jedoch auch eine blockierende Wirkung auf die Ik,
unter Flecainid beobachtet (Anno und Hondeghem, 1990; Tamargo et al., 2004) Flecainid
wird unter anderem zur Behandlung von supraventrikulirer Tachykardie und paroxysmalem
Vorhofflimmern angewendet. Flecainid verzégert die Uberleitungsgeschwindigkeit und ver-

langsamt somit die Herzfrequenz.
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Abbildung 1.6: Die chemische Struktur des Flecainids; dabei sind beide Isomere (R und S)

zu sehen.
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1.3.3 Ranolazin

Ranolazin ist eines der neueren Medikamente die in der vorliegenden Studie untersucht wur-
den. Es wurde erst im Jahr 2006 von der Firma CV TaerareuTICS unter dem Namen RaNExa
auf den Markt gebracht. Dabei handelt es sich ebenfalls um ein Racemat (siche Abbildung
1.7), welches zur Verbesserung der Symptome bei stabiler Angina pectoris (Brustschmerzen
infolge unzureichender Blutversorgung des Myokards) eingesetzt wird. Hierbei ist jedoch zu
beachten, dass Ranolazin nur als symptomatische Therapie angewendet wird, da es allein keine
Auswirkungen auf akute Koronarsyndrome gezeigt hat. Weiterhin konnte nicht gezeigt wer-
den, ob Ranolazin einen positiven Effekt bei der Verringerung von Todesfillen hat (Morrow
etal., 2007). Scirica et al. (2007) beschreiben in ihrer Auswertung der Merlin-Timi-38 Studie,
dass unter Ranolazin 1,7% der Patienten an erstmals entdecktem Vorhofflimmern leiden. In
der Placebo Gruppe sind es 2,4% der Patienten. Das Auftreten von anderen Arrhythmien,
sowohl atrielle als auch ventrikulire, wird von Ranolazin effektiv untedriickt (Scirica et al.,
2007; Morrow et al., 2007). Ranolazin hat in seiner Wirkung keinen Einfluss auf den Blut-
druck und die Herzfrequenz. Die genauen Wirkungsmechanismen des Ranolazins sind zwar
nicht vollstindig aufgekldrt, man weifd jedoch, dass es ein Inhibitor fiir den Natriumkanal
ist und den spiten Natriumeinstrom verhindert. So wird auch eine Inhibition der natrium-
abhingigen Kalziumkanile bewirkt. Durch die Hemmung des Kalziumeinstroms wird eine
Entspannung des Myokards in der Diastole erreicht, da es ohne Kalzium nicht kontrahie-
ren kann. Dies fiihrt wiederum zu einer verbesserten Durchblutung des Myokards und zur

Verbesserung der Angina-pectoris-Symptome (Antzelevitch et al., 2011).
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Abbildung 1.7: Autbau der Ranolazin Enantiomere. Beide Enantiomere haben eine pharma-

kologische Wirkung.
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1.3.4 Amiodaron

Amiodaron ist ein Antiarrhythmikum, das auf I, Ix, (Kamiya et al., 2001), I; (Sato et al.,
1994), I, (Varré et al., 1996), schneller Natriumeinstrom (Mason et al., 1983), langsamer
Kalziumeinstrom (Nattel et al., 1987), Beta-Rezeptoren (Polster und Broekhuysen, 1976)
und Na*-K*-ATPase (Broekhuysen et al., 1972) wirkt. Es wird bei Arrhythmien, die mit einer
schnellen Herzfrequenz einhergehen, eingesetzt, wie z. B. paroxysmales Vorhoflimmern. Das
Besondere an Amiodaron gegeniiber anderen Antiarrhythmika ist sein — trotz Bestehen einer
bedeutsamen QT-Verlingerung — geringes Potential, selbst Arrthythmien auszulosen (Milberg
et al., 2004).

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Amiodaron eine verbesserte Wirkung bei der Redu-
zierung von Vorhofllimmerepisoden aufweist als andere Antiarrthythmika (Roy et al., 2000).
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten, die mit Amiodaron behandelt
wurden, linger symptomfrei bleiben bzw. signifikant weniger Vorhofflimmerinzidenzen (35%
in der Amiodarongruppe gegeniiber 63% in der Gruppe mit Sotalol/Propafenon) haben (Roy
etal., 2000; Guarnieri etal., 1999). Amiodaron ist grundsitzlich ein Klasse-3-Antiarrhythmikum,
da es die Aktionspotentialdauer und die Refraktirzeit verlingert. Jedoch blockiert es, genau
wie die Medikamente der Klasse 1, die schnellen und mittleren Na*-lonenkanile. Seine Ei-
genschaft Alpha- und Beta-Rezeptoren zu blockieren, wiirde allerdings eher der Klasse 2 ent-

sprechen.
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Abbildung 1.8: Chemischer Aufbau von Amiodaron.

Zu den Nebenwirkungen von Amiodaron zihlen, neben der iibermifligen QT-Verlingerung,
welche zu den lebensbedrohlichen Torsade-de-Pointes-Arrhythmien fithren konnte, auch Ne-
benwirkungen im Bereich von Schilddriise, Lunge, Augen, Haut, Leber, Magen-Darm-Trake
und weiteren (van Erven und Schalij, 2010). Amiodaron wird in Deutschland unter anderem
von der Firma Sanofi-Aventis unter dem Handelsnamen CORDAREX vertrieben.

Amiodaron ist ein fettlgsliches und iodiertes Benzofuran, das eine lange und variable Halb-

wertzeit von 30 bis 100 Tagen im Korper aufweist (siche Abbildung 1.8).
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1.3.5 Dronedaron

Dronedaron ist ein weiteres neues Medikament zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen.
Es ist ein Amiodaron-Derivat und weist somit Zhnliche antiarrhythmischen Eigenschaften wie
Amiodaron auf (siche Abbildung 1.9), ohne jedoch so viele Nebenwirkungen zu haben. In der
DIONYSOS-Studie konnte gezeigt werden, dass die geringeren Nebenwirkungen von Dro-
nedaron mit einer geringeren Effizienz des Medikaments in Bezug auf die Aufrechterhaltung
des Sinusrhythmus im Vergleich zu Amiodaron einhergehen (Le Heuzey et al., 2010). Dro-
nedaron ist ein “Mehr-Kanal-Blocker” (Na*, K*, Ca **) und hat betablockierende Wirkung
(Baroletti et al., 2010). Es wird hiufig bei Vorhofflimmern zur Regenerierung und Aufrecht-
erhaltung des Sinusrhythmus eingesetzt. Dronedaron wurde in mehreren Studien (EURIDIS
(Wegener et al., 2006; Duray et al., 2010)/ADONIS (Wegener et al., 2006; Duray et al.,
2010)/ATHENA (Torp-Pedersen et al., 2011)) eingehend untersucht und lieferte sehr gute
Ergebnisse, sowohl in Bezug auf die Riickkehrrate und Inzidenzen von Vorhofflimmern als
auch auf Herzfrequenzen und seine geringeren Nebenwirkungen (Singh et al., 2007; Hohn-
loser et al., 2009). In der ANDROMEDA-Studie wurde die Anwendung von Dronedaron
bei hochrisiko Patienten, die an Herzinsuffizienz der Klassse 3 und 4 nach NYHA erkrank
sind, untersucht. Die Studie musste frithzeitig abgebrochen werden, da eine erh6hte Mortali-
tit durch Verschlechterung der Herzinsufhzienz in der Dronedarongruppe festgestellt wurde
(Kober et al., 2008). Die Ursachen fiir die erhohte Mortalitit wurden bislang noch nicht

gekldrt. Eine Ubersicht tiber die verschiedenen Studien ist in Tabelle 1.1 dargestellt.

Abbildung 1.9: Chemischer Aufbau des Amiodaronderivats Dronedaron.
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Studie Inklusiv Kriterien Exklusiv Kriterien Behandlung und Kontrolle  Primirer Endpunkt Sekundirer Endpunkt
ATHENA -Paroxysmales oder persistentes -Permanentes 2 X 400 mg Dronedaron -Tod aller Fille oder -Tod aus jedem Grund:
Vorhofflimmern oder Vorhoflimmern tiglich -ersten KH-aufenhalt 16% weniger Tote unter
VorhofHlatter, -Labiles Hemodynamic 12 Monate vs. Pacebo wegen einem Dronedaron
-Alter >70, Status Kardio-vaskuldren Ereignis: _Tode aus KV Grund:
-Mehr als ein weiterer Riskfaktor  _Herzinsuffizienz der 24,2% RR Reduktion, 29% RR Reduktion
(Bluthochdruck, Diabetis, Klasse 4 der NYHA HR 0,76 -Hospitalisation aus KV Grund:
Schlaganfall, etc), 26% RR Reduktion
-linker Vorhof > 50 mm oder -Schlaganfallinzidenz:
linker Ventrikelauswurf < 40% 34% RR Reduktion
-Verkiirzung des KH-aufenhalts um
1,26 Tage pro Patient/Jahr
EURIDIS Paroxysmales Vorhofflimmern -Permanentes 2 X 400 mg Dronedaron -Zeit bis zur Vorhoflimmern  -Ventrikelschlag wihrend
und Vorhoflimmern tiglich Riickkehr: Vorhofflimmern Riickkehr:
ADONIS -Chronische 12 Monate vs. Pacebo Dronedaron 116 Tage Dronedaron 103,4+25,9
Herzinsufhzienz der Pacebo 53 Tage Placebo 117,1£30,4
Klasse 3 oder 4 der NYHA _Riickkehrrate: -Riickkehr symptomatisches
-Niereninsuffizienz Dronedaron 64,1% Vorhofflimmern: .
Pacebo 75,206 pronedaton 37.7%
-Hospitalisation oder Tod:
Dronedaron 22,8%
Placebo 30,9%
ANDROMEDA -Herzinsuffizienz der Klasse 3 -Akrueller akuter 2 X 400 mg Dronedaron -Tod aus jedem Grund oder -Tod aus jedem Grund:
oder 4 nach NYHA, Herzinfarke tiglich Hospitalisation wegen Dronedaron 8,1%
-paroxysmal nocturnal dyspnea 12 Monate vs. Pacebo verschlechterten Placebo 3,8% (HR 2,13)
und linker Ventrikelauswurf Herzinsufhizienz: -Hospitalisation aus
<35% Dronedaron 17,1% Kardiovaskuliren Grund:
Placebo 12,6% Dronedaron 22,9%
Placebo 15,7%
DIONYSOS Persistentes Vorhoflimmern 2 X 400 mg Dronedaron -Vorhofflimmern Riickkehr -Haupt Sicherheitsendpunkt:

tiglich

Vs.

Amiodaron 600 mg tiglich
fiir die ersten 28 Tage.
Danach wurde 6 Monate 200

taglich eingesetzt.

oder verfriihter
Medikamenteneinstellung
aufgrung von
Unvertriglichkeit oder
Fehlen von Effizienz:
Dronedaron 73,9%

Amiodaron 55,3%

20% Abnahme zu giinsten
Dronedarons

-Haupt Sicherheitsendpunkt ohne
gastrointestinale Nebeneffekte:
39% Abnahme zu giinsten

Dronedarons



1.3.6 Docosahexaensiure

Docosahexaensiure (DHA) gehort zur Familie der ungesittigten Omega-3-Fettsduren (siche
Abbildung 1.10) und kommt sehr hiufig in fetten Seefischen, wie z. B. Lachs oder dem atlan-
tischen Hering, vor. Aktuelle experimentelle Studien zeigen, dass Omega-3-Fettsduren eine
antiarrhythmische Wirkung haben und vor todlichen kardialen Arrhythmien schiitzen kon-
nen (Milberg et al., 2011), da sie eine inhibitorische Wirkung auf die spannungsabhingigen
Natrium- und Kalziumkanile (L-Typ) aufweisen. Dies fithrt zur Absenkung des Membran-
potentials und erschwert daher die Auslosung eines neuen Aktionspotentials (Leaf, 2001).
Dariiber hinaus blockiert DHA den spiten Natriumstrom, welcher fiir die Repolarisation
der ventrikuldren und atrialen Zellen zustindig ist (Li et al., 2011; Anand, 2008). Weitere
Studien zeigen, dass DHA eine inhibitorische Wirkung auf die ultraschnellen, verzogerten,
angleichenden K*Stromungen hat, die das Auftreten von Vorhofflimmern beeinflussen (Li
et al., 2008, 2009).

Die Aufnahme von Fischol bzw. ungesittigten Fettsduren soll einen positiven Effekt auf die
Unterdriickung von Vorhofflimmern haben (Mozaffarian et al., 2004). Im Gegensatz dazu
gibt es Studien, welche die Wirkung von ungesittigten Fettsduren auf das Vorhofflimmern
nicht bestitigen konnten (Frost und Vestergaard, 2005). Die kontroversen Studien zeigen,
dass die Wirkungsweise und Effizienz von DHA in Bezug auf ihre antiarrhythmischen Eigen-

schaften noch nicht geklirt sind.

Abbildung 1.10: Docosahexaensiure liegt als ein farbloses Ol vor und hat sechs Doppelbin-
dungen, welche in Cis-Form vorliegen.
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1.3.7 Simvastatin

Statine sind im Allgemeinen als Lipidsenker bekannt. Sie haben eine inhibitorische Wirkung
auf die HMG-CoA-Reduktase und fithren somit zur Reduktion des fiir die Cholesterinsyn-
these notwendigen Zwischenproduktes HMG-CoA (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-
A). Die priventive Wirkung von Simvastatin bei Vorhofflimmern wird seit Jahren diskutiert
(Siu et al., 2003; Mithani et al., 2009; Sicouri et al., 2011a). Ein Beispiel ist die aktuelle
experimentelle Studie von Sicouri et al. (2011a), welche zeigen konnte, dass Simvastatin ei-
nen Effekt auf die Regeneration des strukturellen Vorhof-Remodelings hat und zusitzlich die
Entstehung von Depolarisationen unterdriickt, welche Vorhoflimmern auslésen. Es wird ver-
mutet, dass die antiarrhythmische Wirkung von Simvastatin auf dessen Fihigkeit beruht das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) zu beeinflussen. Dabei wurde auch auf die
unterschiedlichen Wirkungsweisen von verschiedenen Dosierungen hingewiesen (Kourliou-
ros et al., 2008; Mithani et al., 2009). Simvastatin wird seit 1990 von der Firma MSD Suarp
& DonME in Deutschland vermarktet. Trotz klinischer Studien, die das antiarhythmische Po-
tential von DHA und Simvastatin gepriift haben, wurden mit diesen Substanzen bisher keine
Untersuchungen zum Vorhofflimmern am Langendorff-Kaninchenmodell durchgefiihrt. Das
Model des isolierten Kaninchenherzens erlaubt die Untersuchung des antiarrhythmischen Ef-

fekts von Simvastatin und Docosahexaensiure auf ganze Herzen.

H,C™

Abbildung 1.11: Chemische Struktur des Lipidsenkers Simvastatin.
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1.3.8 SEA0400

Die synthetisch hergestellte Substanz SEA0400 (2-[4-[(2,5-difluorophenyl) methoxy]phenoxy]-
5-ethoxyaniline) ist ein spezifischer Inhibitor des kardialen Natrium-Kalzium-Antiporters -
(NCX). Der Austauscher hat die Hauptfunktion bei geringer intrazellulirer Natriumionen--
Konzentration drei extrazellulire Natriumionen gegen ein intrazellulires Kalziumion auszu-
tauschen was zu einer Erh6hung der positiven Nettoladung in der Zelle fithrt. Da auch bei
Kalzium die intrazellulire Konzentration niedriger ist als die extrazellulire erfolgt dieser Aus-
tausch entgegen des Kalziumgradienten. Des Weiteren fiihrt der Anstieg der positiven Ladung
in der Zelle zu einer depolarisierung der Zellmembran.

Der Antiporter wechselt die Richtung des Austausches in dem Moment, in dem eine hohe
intrazellulire Konzentration von Natriumionen vorliegt. Dabei werden drei intrazellulire Na-
triumionen gegen ein extrazellulires Kalziumion ausgetauscht. Dies fithrt neben dem norma-
len Kalziumeinstrom zur Freisetzung von sarkoplasmatischen Kalziumionen und schlieSlich
zur Erzeugung eines Aktionspotentials. Die Wirkung von SEA0400 wurde bereits in einigen
experimentellen Studien getestet (Lee et al., 2004; Beaugé und DiPolo, 2005; Magee et al.,
2003) und fithrte zu dem Ergebnis, dass SEA0400 sowohl eine Verkiirzung der Aktionspoten-
tiale als auch der Dispersion (lokale Unterschiede in der Aktionspotentialsdauer) verursacht
(Milberg et al., 2008). Trotz der zunehmenden Forschung tiber SEA0400 sind Untersuchun-
gen zu dessen Wirksamkeit beziiglich des Auftretens von Vorhofflimmern noch rar. Auch ge-
nerelle elektrophysiologische Untersuchungen an atrialem Myokard sind noch unzureichend
erforscht (Sipido et al., 2006; Tsai et al., 2011). Aus diesem Grund wurde SEA0400 ebenfalls

in die vorliegende Arbeit aufgenommen.

NH,
o8 =
F

Abbildung 1.12: Chemischer Aufbau des NCX Inhibitors SEA0400.
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1.4 Bedeutung der Vorhofdilatation fiir das Auftreten von

Vorhofflimmern

Das deutlich vermehrte Auftreten von Vorhofflimmerepisoden unter Dilatation wurde bereits
in mehreren Studien nachgewiesen. Dabei wurden die dehnungsaktivierten nichtselektiven
Kationenkanile (engl.: stretch-activated cation channels, SAC) sowie die dehnungsaktivierten
Kaliumkanile (engl.: stretch-activated K* channels, SAK) als primire Akteure beschrieben (He
et al., 2006; Kuijpers et al., 2011; Ninio und Saint, 2008a).

Bei dem mechanoelektrischen Feedback wirken sich mechanische Anpassungen oder Verin-
derungen der Herzmuskelzelle auf ihre elektrophysiologischen Eigenschaften aus. Zum Bei-
spiel beschreibt Ravelli (2003) die Verinderungen von Refraktirzeit und Aktionspotential-
dauer wihrend atrialer Dilatation. Er verzeichnet eine deutliche Herabsenkung dieser beiden
Parameter, was die Enstehung und Aufrechterhaltung von reentry Kreisliufen begiinstigt. Er
vermutet zusitzlich, dass die SACs bei der Entstehung von dehnungsinduzierten Depolari-
sationen (engl.: stretch-induced depolarizations, SAD) der Vorhofzelle mitwirken. Diese SADs
unterscheiden sich von den klassischen EADs und DADs insofern, als dass sie nicht durch ein
vorangegangenes Aktionspotential ausgeldst werden, sondern spontan nach dem Aktionspo-
tential entstehen Ravelli (2003). Die nichtselektiven Kationenkanile sind fiirr Na* und Ca?*-
Ionen durchlissig und erhhen somit die Kontraktionskraft der Zelle. Die gleichzeitige Off-
nung der Kaliumkanile kénnte als Schutz gegen eine zu hohe Depolarisation der Zellmem-
bran dienen und somit eine Extrasystole verhindern (Goette et al., 1999).Ninio und Saint
(2008Db) schreiben den dehnungsaktivierten Kaliumkanilen die dehnungsinduzierte Verkiir-
zung der Refraktidrzeit zu und bringen somit die dehnungsaktivierten Ionenkanile mit den
verinderten elektrophysiologischen Eigenschaften wihrend der Dilatation in Verbindung.
Weiterhin postulieren sie, dass die SACs zu einem Kalziumiiberschuss in der Zelle fiihren
und somit Extrasystolen auslésen kénnten.

Zusitzlich zu den erwihnten Verinderung der elektrophysiologischen Eigenschaften des
Vorhofs wird die atriale Oberfliche durch die Dilatation vergroflert, wobei der Dehnungsgrad
von der Wandstirke abhingt. Das heif3t, dass diinnwandige Bereiche stirker gedehnt werden
als dickere Bereiche. Als Folge dieser Dehnung verindert sich die effektive Refraktirperiode
in Abhingigkeit von der Wanddicke, was zu einer Inhomogenitit der Erregungsweiterleitung
im Vorhof fiihrt. Dabei erhoht sich die Wahrscheinlich fiir das Auftreten und die Aufrechter-
haltung eines reentry-Kreislaufes (Lerman et al., 1985; Ravelli und Allessie, 1997; Satoh und
Zipes, 1996). Daher kann atriale Dilatation sowohl die Ursache fiir das Vorhofflimmern (Ra-
velli und Allessie, 1997; Kannel et al., 1982; Henry et al., 1976; Petersen et al., 1987) als auch
dessen Folge sein (Sanfilippo et al., 1990; Van Gelder et al., 1991).

In der vorliegender Studie wurde die Dilatation des Vorhofs dazu verwendet, um hiufige
Vorhoflimmerepisoden induzieren und das antiarrhythmische Potential der Medikamente in

Bezug auf die Unterdriickung von Vorhofflimmerepisoden testen zu kénnen.

26



1.5 Das Kaninchenmodell

Das Modell des isolierten, perfundierten Herzens wurde von Oscar Langendorff (1895) auf-
gestellt und verdffentlicht (Langendorff, 1895). Zwar haben auch andere Forscher vor ihm an
einer Moglichkeit zur Isolierung von schlagenden Herzen geforscht, jedoch war Langendorft
der Erste, der dies mit Sdugetieren geschafft hat (Zimmer, 1998).

In diesem Modell wird das Herz von einem Kaninchen explantiert und an eine Kaniile ge-
hingt, welche mit einem Perfusionssystem verbunden ist. Das isolierte Herz wird schlieSlich in
ein Wirmebad mit angewdrmtem Perfusat getaucht und durch die Kaniile mit 37 °C warmer
Perfusionslosung durchstrémt. Die Apparatur ermdglicht, neben der Bestimmung ventriku-
lirer Funktionen, sowohl eine genaue Kontrolle der Herzfrequenz, Vorlast und Nachlast als
auch die Messung von Pumpfunktionen der Ventrikel (Schmitz-Spanke et al., 2002).

Weitere Spezifikationen des Modells, die in dieser Studie verwendet worden sind, befinden

sich im Kapitel 2.

1.6 Fragestellung der Studie

Die Aufklirung von Mechanismen die zum Vorhofflimmern fithren und neue Ansitze zur
Therapie von Vorhofflimmern sowie priventive Mafinahmen sind schon immer wichtige Ge-
biete der Herzrthythmusforschung gewesen. Die Entdeckung und Einfithrung neuer Medi-
kamente wie Ranolazin und Dronedaron fiihrten zu einer Vielzahl von Studien zur Wirk-
samkeit dieser Medikamente als Antiarrhythmikum. Dariiber hinaus werden stindig neue
Antiarrhythmika gesucht bzw. bekannte Medikamente anderer Indikation auf ihre mogliche
antiarrhythmische Wirkung hin getestet.

Die vorliegende Studie befasst sich mit den elektrophysiologischen Mechanismen die dem
Auftreten und der Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns zugrundeliegen. Dabei stand spe-
ziell der Einfluss von Antiarrhythmika bzw. antiarrhythmisch wirkenden Substanzen auf die-
se Mechanismen im Vordergrund. Durch das beim Vorhofflimmern auftretende elektrische
Remodeling des Vorhofs werden Eigenschaften wie die Aktionspotentialdauer, Refraktirzeit
und Leitungszeit beeinflusst. Eine positive Wirkung auf diese Eigenschaften beziiglich der
Vorhofflimmerunterdriickung wiirde das antiarrhythmische Potential der verwendeten Sub-
stanzen zeigen. In diesem Zusammenhang wurden zwei neuere Antiarrhythmika, Ranolazin
und Dronedaron, auf ihre Wirkungsweise hin getestet. Weiterhin wurden die drei — primir
nicht als kardiovaskulire Antiarrhythmika angewendeten — Medikamente und Substanzen
Simvastatin, Docosahexaensiure und SEA0400 untersucht. Die bereits als wirksam bekann-
ten Antiarrhythmika Flecainid, Sotalol und Amiodaron dienten dabei als Kontrollen, um das

Potential der zu testenden Substanzen einschitzen und vergleichen zu konnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Materialien

2.1.1 Das Versuchstier: Kaninchen

Fiir alle Versuche wurden weibliche Kaninchen der Gattung New-Zealand-White (NZW) mit
einem mittleren Gewicht von 2,5 - 3,5 kg verwendet. Diese wurden von der Kaninchen-
zucht Peter Rollié (Kaninchenzucht und Mastbetrieb, Ennigerloher Str. 111, 59302 Oeclde)
bezogen. Sie wurden in Riumen fiir die Kaninchenhaltung der zentralen tierexperimentellen
Einrichtung (ZTE) des Universititsklinikums Miinster gehalten und von dortigen Fachan-
gestellten versorgt. Bei Medikamenten, die durch eine Futterserie verabreicht worden sind,

wurde die jeweilige Susbtanz in die tigliche Nahrung gemischt.

2.1.2 Langendorff-Apparatur

Fir die Versuchsdurchfithrung am isolierten, schlagenden Herzen wurde eine Langendorff-
Apparatur der Firma Hugo Sachs (Hugo Sachs Elektronik, Medical Research Instrumentati-
on, March Hugstetten) verwendet. Die Durchfithrung des Versuches wurde bereits von der
Arbeitsgruppe evaluiert und mehrfach publiziert (Eckardt et al., 1998, 2002; Milberg et al.,
2007a). Die Apparatur ermoglicht einen standardisierten Versuchsablauf unter Berticksichti-
gung wichtiger Parameter wie Temperatur, Perfusionsgeschwindigkeit und Perfusionsdruck
(siche Abbildung 2.1). Fiir die dauerhafte Begasung der Krebs-Henseleit-Losung (KHB)-
Losung mit Carbogen 5 (ein Gasgemisch aus 95% O, und 5% CO,) wurde ein VorratsgefifS
verwendet. Eine an das Vorratsgefif§ angeschlossene Kreiselpumpe war fiir den konstanten
Perfusionsfluss (52 ml/min) zustindig. Die Medikamentenzugabe ohne Perfusionsunterbre-
chung wurde tiber mehrere Dreiwegehihne, welche zwischen der Perfusionsleitung und den
Medikamentperfusoren angebracht waren, ermdglicht. Wihrend des gesamten Versuches wur-
de fiir den Aufbau und die Aufrechterhaltung von einem konstanten Druck von 100 mmHg
ein Druckmess- und Kontrollsystem verwendet.

Fiir die Aufzeichnung der monophasischen Aktionspotentiale wurden Silberelektroden (Ag/-
AgCl) verwendet. Diese wurden von der Feinmechanik Werkstatt der Universitit Miinster
nach dem Vorbild des original Katheters der Firma EP Technologies (EP Technologies, Moun-

tain View, CA, USA) nachgebaut. Die Stimulation der Vorhofe wurde durch einen originalen
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Katheter mit einer Platinspitze durchgefithrt. Um die Katheter immer an denselben Positio-
nen zu halten, wurden sie an einer Katheterkrone (Kunststoftring) befestigt.

Die Losung floss vor der Koronarpassage durch einen Glaswirmeaustauscher, damit ihre
Temperatur auf 37 °C erhoht wurde. Anschlieflend floss sie in ein Aortasystem, woran das
isolierte Herz angeschlossen wurde. Es bot die Moglichkeit einer Gasfalle, um Restgase, die
in den Schliuchen waren, aufzufangen, um das Herz vor der Gefahr einer Luftembolie zu
schiitzen. Das Wirme- bzw. Gewebebad, welches mit KHB-Losung gefiillt wurde und mit
dem Warmwasservorrat verbunden war, wurde vor dem Versuchsbeginn 30 Minuten lang
mit dem Carbogen Gas versetzt.

Das Vielpol-EKG, fiir die kontinuierliche Beobachtung der elektrokardiografischen Reak-
tionen des Herzens, wurde im Wirmebad so um das Herz platziert, dass es keinen unmittel-
baren Kontakt mit dem Herzen hatte. Diese Messmethode ist eine Erweiterung des “volume-
conducted ECG” (Franz et al., 1992). Dabei fangen zwei der drei Silberelektroden (diese sind
im Dreieck um das Herz angeordnet) die elektrischen Strome im Gewebebad auf. Ein Sil-
berring unter der EKG Ableitung dient als indifferente Elektrode. Somit bekommt man eine
Ableitung, die den Extremititenableitungen nach Einthoven und Goldberger entspricht. Die
anderen Silberelektroden sind fiir die Stimulation der sechs Brustwandableitungen zustindig.
Die aufgenommenen Signale werden zunichst an einen Verstirker gesendet und anschlieffend

von einer elektrophysiologischen Anlage der Firma BARD digitalisiert und aufgezeichnet.

2.1.3 Perfusionslésung

Als Perfusat wird eine modifizierte Krebs-Henseleit-Losung (KHB) verwendet (Tabelle 2.1).
Die Herstellung findet am selben Tag statt, an dem auch der Versuch durchgefiihrt wird. Die
Menge wird durch die Dauer des Versuches bestimmt, jedoch immer in 10 Liter Einheiten
vorbereitet. Die Losung wird durch die Langendorff-Anlage auf 37 °C + 1 °C aufgewdrmt.
Zusitzlich wird diese wihrend des gesamten Versuches im Vorratsgefif§ mit einem Gasgemisch

(Carbogen: 95% Sauerstoff und 5% Kohlenstoffdioxid) gesittigt.

’ Substanz ‘ C [mmol/l] ‘ C [g/] ‘
NaCl 118,00 6,896
KCl 4,70 0,350
NaHCO, 24,88 | 2,090
KH,PO4 1,18 0,161
Glucose x H,O 5,55 1,100
Na-Pyruvat 2,00 0,220
MgSO4 x 7H,0 0,83 0,205
CaCl, x 2H,0O 1,80 0,265

Tabelle 2.1: Komponenten der Krebs-Henseleit-Losung
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@ Gasgemisch Carbogen 5 Messkatheter

@ Vorratsgefal3 KHB-L6sung @ Herz

@ Kreiselpumpe Vielpol-EKG

@ Perfusoren @ Warmebad

@ Warmetauscher @ Warmwasservorrat
@ Langendorff-Aorta mit Gasfalle @ Verstarker

@ Katheterkrone BARD-Anlage

Abbildung 2.1: Langendorft-Apparatur: Die Abbildung zeigt den schematischen Aufbau der
Langendorf-Apparatur, die fiir die Versuche verwendet worden ist.

30



2.1.4 Stimulationsprogramm WinLTP

WinLTP (Entwickler: William W. Anderson, Ph.D. MRC Centre for Synaptic Plasticity
School of Physiol. & Pharmacol. University of Bristol) ist ein Programm, welches die Aus-
16sung von elektrischen Impulsen anhand von programmierten Protokollen erlaubt (siche
Abbildung 2.2). Fir die in dieser Arbeit durchgefithrten Versuche wurden drei Protokolle
programmiert: 1. Bestimmung der Stimulationsschwelle (siche Abschnitt 2.2.4.1, 2. Refrak-

tirzeitmessung (Abschnitt 2.2.4.4) und 3. Auslosen von Vorhoflimmerepisoden (Abschnitt
2.2.4.7).
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Abbildung 2.2: Beispiel eines WinLTP Bildschirmfotos. Die Programmierumgebung in der
WinLTP Software.

2.1.5 RabbitPulse

RabbitPulse (Entwickler: Patrick Schwientek, Center of Biotechnology, Universitit Bielefeld)
ist ein Programm zur Auswertung der aufgezeichneten Aktionspotentiale und ihrer Zusam-
menfassung in einer Excel-Tabelle. Das Programm berechnet, ausgehend vom Aktionspo-
tentialplateau, die Aktionspotentialdauer nach 90, 70 und 50% iger Repolarisation (APD
90, 70 und 50)- Zusdtzlich wird die Leitungszeit berechnet, welche als die Zeit zwischen dem Sti-

mulationsimpuls und dem steilsten Anstiegspunkt (pizch) des Aktionspotentials definiert ist.
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Abbildung 2.3: Beispielhafte Auswertung eines Aktionspotials durch RabbitPulse. Der graue
Kasten bezeichnet den Auswertungsbereich.

2.2 Methodik

2.2.1 Priparation des isolierten Herzen

Fir die Priparation des Herzens wurde zunichst das Kaninchen in einer Box fixiert. An-
schlieflend folgte die Punktion einer superfizialen Ohrvene mit einem Butterfly (Butterfly 50
Venox A, 25G, Braun Melsungen). Uber diese Punktion wurde zunichst Heparin-Natrium
(1000 IU/kg Korpergewicht, Heparin-ratiopharm R, Ratiopharm, Ulm) verabreicht, um die
Bildung von Thromben im Herz zu verhindern. Als Nichstes wurde dem Tier zur Einleitung
der Narkose Natrium-Thiopental (Inresa, Freiburg) injiziert. Das Medikament fithrt bei dem
bewusstlosen Tier nach wenigen Sekunden zur Erschlaffung der willkiirlich innervierten Mus-
kulatur. Um das Sedierungsstadium festzustellen, wurde das Kornealreflex des Auges getestet
und die Atmung des Tieres beobachtet. Sobald das Tier keine Reflexe mehr gezeigt hat, wurde
es aus der Box genommen und von der Priparationshilfe tiber Kopf gehalten. Das Durchtren-
nen der groflen Halsgefidfle in diesem Zustand fiihrte schliefSlich zum Eintreten des klinischen
Todes. Anschlieflend wurde die Bauchdecke des Tieres durch die Priparationshilfe auf Span-
nung gehalten, sodass durch einen lateralen Schnitt, vom Bauch bis unterhalb der Rippen, der
Peritonealraum gedffnet werden konnte. Nach der Durchtrennung des Zwerchfells wurden
die Rippen beiderseits mit einer handelsiiblichen Gefliigelschere gekappt und gaben die Sicht
auf das schlagende Herz frei. Darauffolgend wurde das Perikard entfernt und die Aorta mit
einer Pinzette so gefasst, dass nach der Durchtrennung ein langer Aortenstumpf iibrig blieb.
Zur Isolierung des Herzens wurden anschliefSend alle Lungenarterien und -venen durchtrennt

und das Herz in einen Glasbecher mit KHB-L6sung tiberfithrt. Zum Anschluss des isolierten
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Herzens an das Langendorff-Apparatur, wurde zunichst der Pulmonalarterienstamm durch-
trennt und anschlieflend der Aortenstumpf mithilfe einer Ligatur (3 metric Vicryl, Ethicon,
Norderstedt) an die Apparatur fixiert. AbschlieSend wurde das schlagende Herz nach dem
Ausbluten ins Wirmebad eingetaucht. Die Gesamtdauer der Priparation betrug weniger als

90 Sekunden.

2.2.2 Dilatation des Vorhofs

Zur Dilatation des linken Vorhofs wurde zunichst ein Latexballon der Grofde 8 (3 ml) der
Firma Hugo Sachs an einer gebogenen Glaskaniile befestigt. Die Glaskaniile ist Teil eines
geschlossenen Systems, welches mit Wasser gefiillt und somit luftleer ist. Dieses System war
an ein von der Feinmechanik Werkstatt der Universitit Miinster hergestelltes Druckmessgerit
angeschlossen. Durch die Erh6hung des Wasservolumens im System kann ein kontrollierter
Druck im Latexballon aufgebaut werden. Der Ballon wurde, zunichst im leeren Zustand,
durch einen der freigelegten Veneneinginge in den linken Vorhof eingefiihrt und anschlieflend
mithilfe des Druckmessgerites auf 20 mmHg aufgefiillt (siche Abbildung 2.4).

A

normal atrium

pressure curve pressure curve
40 mmHg 40 mmHg 4
20 mmHg - 20 mmHg -
0 mmHg - 0 mmHg -
0ms 500 ms 1000 ms 1500 ms 0Oms 500 ms 1000 ms 1500 ms

Abbildung 2.4: Schematische Darstellung der Dilatation des linken Vorhofs.

2.2.3 Aufnahme des monophasischen Aktionspotentials (MAP)

Fir die Aufnahme der MAPs wurden auf jedem Vorhof zwei Katheter platziert, welche die
Aktionspotentiale jeweils am oberen und unteren Ende des Atriums aufzeichneten. Diese wur-

den so fixiert, dass sie eine gleichbleibende Ableitung tiber den gesamten Versuch garantierten.
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Der fiinfte Katheter wurde zur Stimulation auf dem linken Vorhof platziert, ohne die anderen
beiden Katheter zu beeinflussen. Nach der Dilatation mussten die Katheter auf dem linken
Vorhof erneut platziert werden, da diese durch die Balloneinfithrung verrutschten (siche Ab-
bildung 2.5).

Zur Aufzeichnung und Kontrolle der Kammersignale wurde ein weiterer Katheter auf der

linken Kammer platziert.

2.2.4 Messungen
2.2.4.1 Bestimmung der Stimulationsschwelle

Die Stimulationsschwelle wurde als der Wert definiert, bei dem die Vorhofe einer vorgegebe-
nen Zykluslinge, hier 250 ms, folgen. Hierfiir wurde wihrend der Stimulation die Stromstérke
beginnend bei 0 mA kontinuierlich erhéht und der Wert notiert, bei dem die Vorhofe dem
Impuls regelmifiig folgten.

2.2.4.2 Frequenztreppe

Unter einer Frequenztreppe versteht man die Stimulation des Herzens unter verschiedenen
Zykluslingen. In dieser Studie wurde das Herz mit doppelter Stimulationsschwelle mit Zy-
kluslingen von 350 ms, 250 ms und 150 ms stimuliert. Die Zykluslinge wurde in WinLTP
voreingestellt und 30 Sekunden beibehalten.

2.2.4.3 Aktionspotentialdauer

Ein Aktionspotential ist eine voriibergehende Verinderung des Membranpotentials einer er-
regbaren Zelle. Die Aktionspotentialdauer reprisentiert in der vorliegenden Arbeit die Zeit-
spanne die eine atriale Zelle zur Repolarisation benétigt. Die Repolarisation wird dabei haupt-
sichlich tiber Kalium- und Natriumkanile reguliert. Dabei zeigt eine Verinderung der Akti-
onspotentialdauer unter einem Medikament dessen Wechselwirkung mit genau diesen Kani-
len an.

Fiir die Messung der Aktionspotentialdauer nach 90% der Repolarisation wurde das Pro-
gramm RabbitPulse verwendet. Die aufgenommenen monophasischen Aktionspotentiale wur-
den aus der BARD-Anlage fiir das Programm ausgeschnitten und in ihrem Format angepasst.
Nach der manuellen Markierung von 15 Aktionspotentialen berechnet RabbitPulse automa-
tisch die jeweiligen APD 50, 70 und 90, Wwobei jeweils die Zeit zwischen dem steilsten Punkt beim
Aktionspotentialsanstieg und dem jeweiligen Repolarisationsstatus ausgegeben wird (siche
Abbildung 2.3). Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten APDy, sind Mittelwerte der
15 Aktionspotentiale. Dariiber hinaus wurde zusitzlich tiber die drei Zykluslingen (350, 250
und 150 ms) gemittelt.
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Abbildung 2.5: Anordnung der Messkatheter am Vorhof zur Aufzeichnung der monophasi-
schen Aktionspotentiale.
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2.2.4.4 Refraktirzeit

Die Refraktirzeit ist der Zeitraum nach einem Aktionspotential indem die Zelle nicht auf
neue Reize reagiert bzw. kein neues Aktionspotential ausgeldst werden kann (engl.: Effective
Refractory Period, ERP). Fiir die Linge der Refraktirzeit ist das Aktivierungsverhalten der Na-
triumkanile verantwortlich. Wurden die Natriumkanile durch eine Depolarisation aktiviert,
fallen sie spontan in einen inaktiven Modus und bleiben so lange inaktiv (absolute Refrakeir-
zeit), bis das Membranpotential wieder ausreichend repolarisiert ist. Die relative Refraktirzeit
dauert bis zur vollstindigen Membranrepolarisation an. Wihrend der relativen Refraktirzeit
kann ein ausreichend starker Reiz ein neues Aktionspotential auslosen.

Zur Bestimmung der Refraktirzeit wurde ein vorgegebenes Protokoll iber das WinLTP
Programm ausgefiihrt. Dabei wurde nach einer Prastimulation, welche durch eine Reihe von
acht Impulsen mit einer Zykluslinge von 250 ms definiert ist, ein neunter Impuls abgegeben.
Hierbei verringert sich die Distanz des neunten Impulses zu dem vorangegangenen acht im-
mer um 10 ms, wobei die Initialdistanz 150 ms betrigt. Die Distanz wird solange verringerrt,
bis der neunte Impuls nicht mehr zur Auslosung eines eigenen Aktionspotentials am Her-
zen fiihrt. Anschliefend wurde die Zeit, bei der der neunte Impuls zuletzt auslésbar war, als

Refraktirzeit notiert.

2.2.4.5 Postrepolarisations-Refraktiritit

Eine Verlingerung der Refraktirzeit iiber das Ende des Aktionspotentials hinaus wird als
Postrepolarisations-Refraktiritit (PRR) bezeichnet Kirchhof et al. (1998). Dieser Effekt wird
hauptsichlich durch eine Blockierung der Natriumkanile erreicht. Die PRR kann die Entste-
hung von Extraystolen aus den Pulmonalvenen unterdriicken und somit das Wiederauftreten
von Vorhoffllimmern verhindern.

Die Postrepolarisations-Refraktiritit wurde mit Hilfe von Microsoft Excel berechnet. Fiir
die Berechnung wurde bei jedem Versuch die Differenz zwischen der Refraktirzeit und APDo,
bei 250 ms Zykluslinge berechnet (siche Formel 2.1 und Abbildung 2.6). Danach wurde ein

Mittelwert tiber die Postrepolarisations-Refraktirititen der einzelnen Versuche gebildet.

PRR = Refraktarzeit — Aktionspotentialdauerg (2.1)
AF’D90 PRR
)
< >
RZ

Abbildung 2.6: Grafische Darstellung der Difinition von Postrepolarisations-Refrakeiritit.
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2.2.4.6 Leitungszeit

Die Leitungszeit wird in der vorliegenden Arbeit als die Zeit zwischen der Reizabgabe und
der Depolarisation des gemessenen Zelleareals bezeichnet. Sie ist ein indirekter Hinweis auf
die Leitungsgeschwindigkeit der Zellen. Fiir die Messung der Leitungsgeschwindigkeit muss
eine konstante und vordefinierte Strecke zwischen zwei Kathetern vorhanden sein. Aus der
Multiplikation der Strecke mit der Zeitspanne zwischen beiden Kathetern kann die Leitungs-
geschwindigkeit berechnet werden. Da diese Bedingungen in der vorliegende Arbeit nicht
gegeben waren wurde die Leitungszeit als indirekter Indikator fiir die Leitungsgeschwindig-
keit herangezogen. Eine lange Leitungszeit bedeutet eine langsame Leitungsgeschwindigkeit
und eine kurze Leitungszeit bedeutet eine schnelle Leitungsgeschwindigkeit.

Fiir die Berechnung der Leitungszeit wurde in RabbitPulse — fiir die 15 markierten Akti-
onspotentiale — die Differenz zwischen dem Stimulus und dem steilsten Punkt beim Akti-
onspotentialanstieg berechnet (siche Abbildung 2.3). Nach der Bildung des Mittelwerts (iiber
die Aktionspotentiale und Zykluslingen) erhielt man somit die Leitungszeit fiir jeden der vier
Messkatheter (siche Abbildung 2.5). Die in der vorliegenden Arbeit verwendete Leitungszeit

ist ein Mittelwert tiber die Leitungszeiten der vier Messkatheter.

2.2.4.7 Induktion von Vorhoflimmern

Zur Auslésung der Vorhofflimmerepisoden wurde nach einer Impulsreihe von acht Stimuli —
mit einer Zykluslinge von 250 ms — ein Burst mit 50 Hz. abgegeben. Ahnlich der Refraktir-
zeitmessung wurde die Distanz zwischen dem Burst und dem achten Stimulus (Initialdistanz
150 ms) immer um 10 ms verringert, bis man eine Finaldistanz von 50 ms erreicht hat. Diese
Prozedur wurde immer fiir vier-, acht- und zwélf- fache Stimulationsschwellen (siehe Ab-
schnitt 2.2.4.1) durchgefithrt. Beim Auftreten von irreguliren Reaktionen auf den Burst, die
mehr als finf Ausschlige zeigten, wurden diese als Vorhofflimmerepisoden markiert (siche
Abbildung 2.7). Irregulire Vorhofflimmerepisoden, die kiirzer als eine Sekunde waren, wur-
den als “nicht anhaltend” und lingere, bis 20 Sekunden, als “anhaltend” bezeichnet. Anhal-
tende Vorhofflimmerepisoden, die linger als eine Minute gedauert haben, wurden elektrisch

kardiovertiert.
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Abbildung 2.7: Darstellung einer typischen Vorhofflimmerepisode. Nach der Pristimulation
folgt ein 50 Hz Burst. Eine Reaktion auf den Burst, die mehr als fiinf Aus-
schlige zeigt, wurde als Vorhofflimmerepisode deklariert.

2.2.5 Protokollteil A

Einige Versuchsreihen bestanden aus zwei Protokollteilen. Im Protokollteil A wurden zuerst
alle Messparameter, die unter dem Abschnitt 2.2.4 erwihnt worden sind, am unbehandelten
Herzen (Ausgangszustand / Baseline) ermittelt. Anschliefend wurde das Herz 20 Minuten mit
dem Medikament in der gewiinschten Konzentration perfundiert. Danach erfolgte erneuert

die Messung der Parameter.

2.2.6 Protokollteil B

Im Protokollteil B wurde nach der Messung des Ausgangszustands der linke Vorhof dilatiert.
Die genaue Vorgehensweise ist im Abschnitt 2.2.2 beschrieben. Nach der Dilatation wur-
den die Messungen wiederholt und anschlieflend das dilatierte Herz mit dem Medikament

perfundiert. Dabei wurde wie im Protokollteil A vorgegangen.

2.2.7 Fiitterungsreihe Amiodaron und Dronedaron

Amiodaron und Dronedaron wurden in dieser Studie mit dem Futter an die Versuchstiere ver-
futtert. Dabei wurden jeweils 80 g Amiodaron und 80 g Dronedaron von der Firma Altromin
(Im Seelenkamp 20, Lage) in 40 kg Futter gemischt. Anschlieflend wurde das Futter im Ver-

hiltnis von 1:4 mit dem normalen Haltungsfutter vermischt und den Tieren sechs Wochen
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lang verfuttert. Ziel war es, auf eine Konzentration von 50 mg/kg/Tag (Frommeyer et al.,
2011; Kirchhof et al., 2003) zu kommen.

2.2.8 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von IBM-SPSS 19 durchgefiihrt. Bei allen er-
mittelten Parametern (aufler den Vorhoflimmerinzidenzen) wurden die Mittelwerte und die
zugehorigen Standardabweichungen berechnet und angegeben. Bei verbundenen Stichpro-
ben wurde zur Feststellung von Signifikanzen entweder der zweiseitige Student-T-Test oder
der ANOVA-Test angewendet. Bei unverbundenen Stichproben (z. B., Test von Amiodaron
bzw. Dronedaron vs. Ausgangszustand) wurde entweder ein Mann-Whitney-U-Test oder der
einfaktorielle ANOVA-Test verwendet. Beim Erreichen einer Wahrscheinlichkeit p<0,05 wur-
de das Ergebnis als statistisch signifikant deklariert. Die statistische Auswertung wurde teil-
weise in Zusammenwirken mit dem Institut fiir medizinische Informatik und Biomathematik

realisiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich zwischen Flecainid, Sotalol und Ranolazin

In der ersten Phase dieser Arbeit wurden die Medikamente TaMBOCOR® mit dem Wirkstoff
Flecainid (2 uM Konzentration) und SotaLex® mit dem Wirkstoff Sotalol (50 pM Konzen-
tration) im Vergleich zu dem Wirkstoff Ranolazin (10 uM Konzentration), welcher von un-
serer Kooperationsarbeitsgruppe in Palo Alto (Biologie Abteilung, Gilead Science, Kaliforni-
en/USA) zur Verfiigung gestellt worden ist, getestet. Flecainid und Sotalol fungierten hier —

und bei allen anderen Versuchsreihen — als Kontrollwirkstoffe.
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3.1.1 Protokollteil A

Im Protokollteil A und B wurden jeweils 10 Versuchstiere pro Reihe verwendet. Die exakte
Durchfithrung ist in den Abschnitten 2.2.5 und 2.2.6 beschrieben worden.

3.1.1.1 Vergleich der Aktionspotentialdauer APDy,

Die Untersuchung der APDy, zeigte Verinderungen unter Einwirkung aller drei Medikamen-
te, jedoch war nur die Verlingerung der Aktionspotentialdauer unter Sotalol (96+16 ms) im
Vergleich zur Ausgangsbedingung (8619 ms) signifikant (p = 0, 024). Flecainid bewirkte ei-
ne Erhohung um +4 ms (Ausgangsbedingung: 79+8 ms; Flecainid: 83+13 ms) und Ranolazin
eine Verkiirzung um -10 ms (Ausgangsbedingung: 85+15 ms; Ranolazin: 7527 ms). Die Ab-
bildung 3.1 zeigt alle drei Medikamente mit Bezug auf den Ausgangszustand der jeweiligen
Reihe. Einen Vergleich der APDyy Mittelwerte unter den Medikamenten zeigte, dass Sotalol
die grofte Verlingerung der APDy verursacht hat (siche Abbildung 3.2).
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Abbildung 3.1: Die Abbildung stellt die Verinderungen der Aktionspotentialdauer im Aus-
gangszustand und unter Medikament dar.
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Vergleich der APD,, zwischen den Medikamenten
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Abbildung 3.2: Vergleich der APDy, Mittelwerte einzig unter Flecainid, Sotalol und Rano-
lazin. Abkiirzung: ns = nicht signifikant.

3.1.1.2 Refraktirzeit

Bei dem Vergleich der Refraketirzeiten konnte eine allgemeine Erh6hung unter Medikamen-
teneinwirkung beobachtet werden (siche Abbildung 3.3). Genau wie bei der APDy, war auch
hier nur eine signifikante Erh6hung von 104+24 ms unter Ausgangsbedingung auf 120+24
ms durch Sotalol (p = 0,011) zu verzeichnen. Die statistische Auswertung zeigte lediglich
einen Trend zur Erh6hung der Refraktirzeit durch Flecainid (Ausgangszustand: 92+18 ms;
Flecainid: 108421 ms, p = 0, 061). Ranolazin bewirkte eine Zunahme der Refraktirzeit um
+9 ms im Vergleich zur Ausgangsbedingung. Bei dem in der Abbildung 3.4 dargestellten Ver-
gleich der Refraktirzeiten zwischen den Medikamenten konnte keine statistische Signifikanz

festgestellt werden.
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Abbildung 3.3: Die Refraktirzeiten im Protokollteil A.
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Vergleich der Refraktarzeiten zwischen den Medikamenten
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Abbildung 3.4: Vergleich der Einwirkung von Flecainid, Sotalol und Ranolazin auf die Re-
fraktirzeit im Protokollteil A.

3.1.1.3 Leitungszeit

Der einzige Parameter, der eine signifikante Erhohung unter allen drei Medikamenten zeigte,
war die Leitungszeit (siche Abbildung 3.5). Die gréffte Erhchung um +18 ms wurde unter
Flecainid beobachtet (Ausgangszustand: 31+9 ms, Flecainid: 49+12 ms, p = 0, 002). Unter
Ranolazin konnte eine Erh6hung von 33+7 ms, unter dem Ausgangszustand, auf 45+8 ms
unter Medikamenteneinwirkung beobachtet werden (p = 0,0001). Auch Sotalol zeigte ei-
ne verlingernde Wirkung auf die Leitungszeit und erhdhte diese von 33+6 ms auf 38+7 ms
(p = 0,014). Bei dem Vergleich der Medikamente untereinander lief§ sich ein signifikan-
ter Unterschied von +11 ms zwischen Flecainid und Sotalol (p = 0, 023) feststellen (siche
Abbildung 3.6).
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Abbildung 3.5: Die Abbildung zeigt die Auswirkung der Medikamente auf die Leitungszeit.
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Vergleich der Leitungszeiten zwischen den Medikamenten
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Abbildung 3.6: Leitungszeiten unter dem Einfluss von Flecainid, Sotalol und Ranolazin.

3.1.1.4 Postrepolarisations-Refraktiritit (PRR)

Flecainid erhohte die PRR auf 19+15 ms von 7+18 ms unter der Ausgangsbedingung (p =
0, 03). Auch unter Ranolazin zeigte sich ein Trend zur Erhéhung der PRR von 9+11 ms un-
ter der Ausgangsbedingung auf 18+17 ms unter Ranolazin. Bei Sotalol waren keine grofSen
Verinderungen der PRR zu verzeichnen (siche Abbildung 3.7). Der Vergleich der Medika-
mente untereinander (siche Abbildung 3.8) machte deutlich, dass die PRR unter allen drei
Medikamenten ungefihr gleich grof§ war (Flecainid: 19 ms, Sotalol: 17 ms und Ranolazin:
18 ms).
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Abbildung 3.7: Die Abbildung zeigt die Auswirkungen von Flecainid, Sotalol und Ranolazin

auf die Postrepolarisations-Refraktiritit.
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Vergleich der PRR zwischen den Medikamenten
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Abbildung 3.8: Darstellung der Medikamentenwirkung auf die PRR.

3.1.1.5 Vorhofflimmerinzidenz

In der Flecainidreihe konnte eine signifikante Reduzierung (p = 0,015) der Vorhofflimme-
rinzidenzen um 85% (Ausgangszustand: 18; Flecainid: 3) verzeichnet werden. Weiterhin wur-
de die Anzahl der flimmernden Herzen von acht auf zwei Herzen reduziert. Auch Ranolazin
unterdriickte die Anzahl der Vorhoflimmerepisoden um 43 Ereignisse (80%). Es flimmerten
unter Ranolazin fiinf Herzen im Vergleich zu acht unter der Ausgangsbedingung. Dabei war
jedoch die Wirkung von Flecainid in der Unterdriickung von Vorhofflimmerepisoden und
Anzahl der flimmernden Herzen im Verhiltnis gesehen stirker als die von Ranolazin. Sotalol
hingegen hatte keine Auswirkung auf die Inhibierung von Vorhoflimmerinzidenzen, erhohte
diese sogar um mehrere Prozentpunkte, jedoch nicht signifikant. Dabei war zu beachten, dass
unter Sotalol ein Herz weniger flimmert als unter dem Ausgangszustand. Die genaue Anzahl

der Vorhofflimmerepisoden ist in Tabelle 3.1 dargestellt.

Vorhofflimmerepisoden (¥) # flimmernde Herzen
Ausgangszustand 18 8 von 10
Flecainid 3*(p=0,015) 2 von 10
Ausgangszustand 21 S von 10
Sotalol 26 (p = ns) 4 von 10
Ausgangszustand 57 8 von 10
Ranolazin 14* (p = 0,041) 5 von 10

Tabelle 3.1: Die Tabelle beinhaltet die Summe aller Vorhofflimmerepisoden aus dem Proto-
kollteil A.
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Vorhofflimmerinzidenzen Protokollteil A
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Abbildung 3.9: Grafische Darstellung der Vorhofflimmerinzidenzen im Protokollteil A.

3.1.1.6 Gesamtiibersicht der Medikamentenwerte fiir Protokollteil A

Die Abbildung 3.10 stellt zusammenfassend die Parameter APDyg, Refraktirzeit, Leitungszeit
und Postrepolarisations-Refrakedritit fiir die Medikamente Flecainid, Sotalol und Ranolazin
aus dem Protokollteil A dar. Dabei ist gut zu erkennen, dass die Medikamente in den Punk-
ten APDyy und Refraktirzeit das gleiche Wirkungsmuster zeigten. Zusitzlich kann im Punke
Leitungszeit ein signifikanter Unterschied zwischen Flecainid und Sotalol beobachtet werden
(genauer im Abschnitt 3.1.1.3). Gut zu erkennen ist hier auch die Uberlagerung aller drei
PRR-Mittelwerte.
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Vergleich der Medikamente im Protokollteil A
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Abbildung 3.10: Gesamtiibersicht tiber APDyy, Refraktirzeit, Leitungszeit und PRR fiir Fle-
cainid, Sotalol und Ranolazin im Protokollteil A.
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3.1.2 Protokollteil B

Protokollteil B verlduft dhnlich wie Protokollteil A mit dem Unterschied der Dilatation des

Vorhofs nach der Ausgangszustandmessung (siche Abschnitt 2.2.6).

3.1.2.1 Vergleich der Aktionspotentialdauer APDy,

Die Verkiirzung der APDyy, welche unter Dilatation in allen drei Reihen beobachtet wurde,
war im Vergleich zur Ausgangsbedingung nicht signifikant. Weiterhin waren die Verinde-
rungen, die nach der Medikamentenzugabe in der jeweiligen Reihe zu verzeichnen waren
(Dil+Flecainid: -3 ms, Dil+Sotalol: +4 ms, Dil+Ranolazin: -2 ms), ebenfalls nicht signifikant
(siche Abbildungen 3.11 und 3.12).
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Abbildung 3.11: Die Abbildung stellt die Auswirkung der Dilatation und der anschlieflenden
Medikamentenzugabe auf die Aktionspotentialdauer dar.
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Abbildung 3.12: Darstellung der Wirkung des Dilatation+Medikaments auf die APDgy im

Protokollteil B.

3.1.2.2 Refraktirzeit

Die Dilatation verursachte im Vergleich zur Ausgangsbedingung in allen drei Reihen eine

Verkiirzung der Refrakeirzeit (Flecainidreihe: -16 ms; Sotalolreihe: -18 ms; Ranolazinreihe:

-15 ms). Diese Verkiirzung war jedoch nicht signifikant. Indes war die Refraktirzeiterh6hung,

die durch die Medikamentenzufuhr in allen drei Reihen ausgeldst wurde, tiberall signifikant
(Flecainid: +32 ms, p = 0,002; Sotalol: +30 ms, p = 0, 05; Ranolazin: +24 ms, p = 0, 05).
Abbildung 3.13 stellt die Refraktirzeit in allen drei Reihen dar. Ein Vergleich der Medika-

mente unter einander zeigte keinen signifikanten Unterschied (siche Abbildung 3.14).
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Abbildung 3.13: Die Abbildung zeigt die Verinderungen der Refraktirzeiten und Dilatatio-

nen unter Medikamentenzugabe.
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Vergleich der Refraktarzeiten zwischen Dilatation+Medikamenten
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Abbildung 3.14: Einwirkung des Dilatation+Medikaments auf die Refraktirzeiten in den
Flecainid-, Sotalol- und Ranolazinreihen.

3.1.2.3 Leitungszeit

Wie in Abbildung 3.15 gut zu erkennen ist, verlingerten alle drei Medikamente die Leitungs-
zeit im Vergleich zur Dilatation und zur Ausgangsbedingung. Diese Verlingerung war jedoch
nur unter Flecainid und Ranolazin und nur im Vergleich zur Dilatation (um jeweils +10 ms)
signifikant (Dilatation+Flecainid: 56+19 ms zu Dilatation: 46+9 ms, p = 0, 007; Dilatati-
on+Ranolazin: 42+10 ms zu Dilatation: 3248 ms, p = 0,014). Der Vergleich der Dilata-
tion+Medikament unter allen drei Reihen zeigte noch deutlicher, dass Flecainid die grofite

Verlingerung der Leitungszeit bewirkte (siche Abbildung 3.16).
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Abbildung 3.15: Die Auswirkung von Dilatation und Medikamentenzugabe auf die Leitungs-
zeiten im Protokollteil B.
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Vergleich der Leitungszeiten zwischen Dilatation+Medikamenten
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Abbildung 3.16: Auswirkung von Dilatation+Medikament auf die Leitungszeit im Protokoll-
teil B.

3.1.2.4 Postrepolarisations-Refraktiritit

Flecainid, Sotalol und Ranolazin zeigten alle eine deutliche Verlingerung der PRR. Die Di-
latation bewirkte eine Verkiirzung dieses Parameters im Vergleich zur Ausgangsbedingung.
Flecainid bewirkte eine deutliche und statistisch signifikante Erhchung der PRR von 14134
ms unter Ausgangszustand (p = 0,0006) und 4+17 ms unter Dilatation (p = 0,004) auf
38+26 ms. Auch Ranolazin erhéhte die PRR nach der Dilatation um +14 ms (p = 0, 049).
Die Erh6éhung, die durch Sotalol verursacht wurde, zeigte keine statistische Signifikanz. Die
PRR-Werte sind in den Abbildungen 3.17 und 3.18 dargestellt.
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Abbildung 3.17: Auswirkung von Flecainid, Sotalol und Ranolazin auf die PRR im Proto-
kollteil B.
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Vergleich der PRR zwischen Dilatation+Medikamenten
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Abbildung 3.18: Einflussnahme von Dilatation+Medikament in den Flecainid-, Sotalol- und
Ranolazinreihen im Protokollteil B.

3.1.2.5 Vorhofflimmerinzidenz

Im Protokollteil B konnte bei allen drei Reihen eine Erhéhung der Vorhofflimmerinziden-
zen durch die Dilatation beobachtet werden (Flecainidreihe: +53 Episoden; Sotalolreihe: +43
Episoden; Ranolazinreihe: +39 Episoden). Davon wurde jedoch nur die Zunahme der Vorhof-
flimmerepisoden unter Dilatation in der Flecainidreihe als signifikant (p = 0, 05) eingestuft.
Unter Dilatation der Flecainidreihe flimmerten acht Herzen und somit doppelt so viele wie
unter der Ausgangsbedingung. Flecainid senkte sowohl die Anzahl der Vorhoflimmerepiso-
den nach der Dilatation signifikant um -63 Episoden (p = 0, 05) als auch die Anzahl der
flimmernden Herzen auf eins. Die Dilatation in der Sotalolreihe fiihrte ebenfalls zu erhéh-
tem Auftreten von Vorhoflimmerepisoden (+43 Episoden in der Sotalolreihe), jedoch konnte
hier keine Signifikanz nachgewiesen werden. In der Sotalolreihe wurde die Anzahl der flim-
mernden Herzen zunichst durch die Dilatation erhoht (7 von 10) und nach der Sotalolgabe
wieder auf die urspriinglichen fiinft Herzen gesenkt. Es flimmerte zwar unter Dilatation in der
Ranolazinreihe ein Herz weniger, dafiir flimmerten die iibrigen sieben Herzen viel hiufiger
(79 Episoden statt 40 unter der Ausgangsbedingung). Die Gabe von Sotalol und Ranola-
zin fihrte zur Herabsenkung der Vorhofflimmerinzidenz (Dilatation+Sotalol: 40; Dilatati-

on+Ranolazin: 37). Weitere Werte sind in Tabelle 3.2 zusammengefasst.
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Vorhofflimmerepisoden (¥) # flimmernde Herzen
Ausgangszustand 11 4 von 10
Dilatation 64* (p=0,05) 8 von 10
Dilatation+Flecainid 1*(p=0,05) 1 von 10
Ausgangszustand 17 5 von 10
Dilatation 60 7 von 10
Dilatation+Sotalol 40 5 von 10
Ausgangszustand 40 8 von 10
Dilatation 79 7 von 10
Dilatation+Ranolazin 37 5 von 10

Tabelle 3.2: Die Tabelle enthilt die Summe aller Vorhoflimmerinzidenzen im Protokollteil

B.
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Abbildung 3.19: Grafische Darstellung der Vorhoflimmerinzidenzen im Protokollteil B

3.1.2.6 Gesamtiibersicht der Medikamentenwerte fiir Protokollteil B

Abbildung 3.20 beinhaltet zusammenfassend die Dilatation+Medikament Mittelwerte von

APDy, Refraktirzeit, Leitungszeit und PRR fiir die Flecainid-, Sotalol- und Ranolazinreihen

im Protokollteil B. Dabei war auffallend, dass bei Refraktirzeit, Leitungszeit und PRR das

gleiche Muster zu erkennen ist. Der Mittelwert von Dilatation+Flecainid lag dabei oberhalb

der Mittelwerte von Dilatation+Sotalol und Dilatation+Ranolazin. Gegeniiber dem APDy,

jedoch, lag der Dilatation+Sotalol Mittelwert hoher als die beiden anderen. Wie in den vorhe-

rigen Abschnitten bereits beschrieben, konnten beim Vergleich der Dilatation+Medikament

Werte untereinander in keinem Punke Signifikanzen festgestellt werden.
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Vergleich der Medikamente im Protokollteil B
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Abbildung 3.20: Gesamtiibersich tiber APDqg, Refraktirzeit, Leitungszeit und PRR fiir Fle-

cainid, Sotalol und Ranolazin im Protokollteil B.
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3.2 Vergleich zwischen Amiodaron und Dronedaron

In diesem Abschnitt wurden als Ausgangbedingung Werte aus 30 unbehandelten Herzen der
vorangegangenen Versuchsreihen verwendet (n= 10 Flecainidreihe Protokollteil B; n= 10 So-
talolreihe Protokollteil B; n= 10 Ranolazinreihe Protokollteil B). Dies wurde aus dem Grund
vorgenommen, da durch die Fiitterung der Tiere mit dem Amiodaron- bzw. Dronedaron-
futter keine Werte fiir die Ausgangsbedingung dieser Herzen zu ermitteln waren. Die grofie
Anzahl der unbehandelten Herzen ist fiir die Errechnung von stabilen Mittelwerten fiir den

statistischen Test von Vorteil. Fiir jede Futterreihe wurden zehn Tiere verwendet.

3.2.1 APDo,

Die Verlingerung der Aktionspotentialdauer, die sowohl durch Amiodaron als auch durch
Dronedaron verursacht wurde, war in beiden Fillen signifikant (siche Abbildung 3.21). Amio-
daron verlingerte die APDgy um +26 ms (p = 0,0001) und hatte somit die grofite Wirkung
auf die APDy,, verglichen mit allen anderen Medikamenten dieser Arbeit. Dronedaron ver-
lingerte die Aktionspotentialdauer von 81 ms unter Ausgangsbedingung auf 94 ms. Die Ver-
lingerung um +13 ms war mit einem P-Wert von 0,003 als signifikant getestet worden. Der
Vergleich der APDygy Werte nur unter Amiodaron und Dronedaron im Abschnitt 3.2.6 zeigte

einen signifikanten Unterschied von 13 ms (p = 0, 003) zwischen diesen beiden Medikamen-

ten (siche Abbildung 3.26).
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Abbildung 3.21: Die Auswirkung von Amiodaron und Dronedaron auf die APDy.

55



3.2.2 Refraktirzeit

Die Refraktirzeit wurde bei den Futterreihen nur unter Amiodaron verlingert. Die Verlinge-
rung von 96+22 ms unter Ausgangsbedingung auf 115+11 ms unter Amiodaron war signifi-
kant (p = 0,001). Dronedaron bewirkte hier hingegen keine Verinderung der Refraktirzeit
(96+22 ms unter Ausgangsbedingung; 9511 ms unter Dronedaron). Der 19 ms Unterschied
in den Refraktirzeiten unter Amiodaron und Dronedaron (siche Abbildung 3.26) zeigte sich
im direkten Vergleich der Medikamente als signifikant (p = 0, 001).
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Abbildung 3.22: Die Abbildung zeigt die Wirkung von Amiodaron und Dronedaron auf die
Refraktirzeit.

3.2.3 Leitungszeit

Die Leitungszeit wurde hier genau wie bei der Refraktirzeit nur von Amiodaron beeinflusst.
Dabei erhohte Amiodaron die Leitungszeit von 37+9 ms unter der Ausgangsbedingung auf
42+4 ms (siche Abbildung 3.23). Die Erthhung um +5 ms war signifikant (p = 0, 016). Dro-
nedaron hingegen verkiirzte die Leitungszeit um -2 ms, jedoch ohne statistische Signifikanz.
Auch in den Leitungszeiten zeigten Amiodaron und Dronedaron im direkten Vergleich einen
signifikanten Unterschied der Mittelwerte (p = 0, 024).

56



Leitungszeit
50 - ) * p=0,016 . * p= 0,024

w
. : l

30 A

25 A

ms

20 H

15

10

Ausgangszustand Amiodaron Dronedaron

Abbildung 3.23: Auswirkung von Amiodaron und Dronedaron auf die Leitungszeit.

3.2.4 Postrepolarisations-Refraktiritit

Amiodaron erhohte die PRR um +8 ms im Vergleich zur Ausgangsbedingung, jedoch nicht
statistisch signifikant (sieche Abbildung 3.24). Unter Dronedaron konnte kein Effekr festge-
stellt werden. Der Vergleich von Amiodaron und Dronedaron untereinander zeigte auch hier

einen signifikanten Unterschied von 8 ms (siche Abbildung 3.26).
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Abbildung 3.24: Einflussnahme von Amiodaron und Dronedaron auf die PRR.
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3.2.5 Vorhofflimmerinzidenz

Die Unterdriickung von Vorhofflimmern unter der Einwirkung von Amiodaron und Drone-
daron wird in der Tabelle 3.3 dargestellt. Unter Amiodaron waren nur neun Vorhofflimme-
repisoden induzierbar. Im Vergleich zu Vorhofflimmerinzidenzen unter der Ausgangsbedin-
gung unterdriickte Amiodaron die Vorhofflimmerepisoden um 88% (p = 0,0001). Drone-
daron unterdriickte ebenfalls das Auftreten von Vorhofflimmerepisoden sehr stark um 93%
(p = 0,008) verglichen mit dem Ausgangszustand. Amiodaron und Dronedaron unterdriick-
ten beide die Anzahl der flimmernden Herzen ebenfalls erfolgreich im Vergleich zum Aus-

gangszustand mit einem aufgerundeten Mittelwert von 6 flimmernden Herzen pro Reihe.

‘ Ausgangszustand Amiodaron Dronedaron
Vorhofflimmerepisoden (Y 68 9*(p=0,0001) 5*(p=0,008)
# flimmernde Herzen 17 von 30 3 von 10 2 von 10

Tabelle 3.3: Tabellarische Auflistung der Vorhofflimmerinzidenzen unter dem Einfluss von
Amiodaron und Dronedaron.
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Abbildung 3.25: Grafische Darstellung der Vorhofflimmerinzidenzen in den Futterreihen.
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3.2.6 Gesamtiibersicht fiir Amiodaron und Dronedaron

Der direkte Vergleich von APDy, Refraktirzeit, Leitungszeit und PRR unter Amiodaron und
Dronedaron wird in der Abbildung 3.26 dargestellt. Hierbei fiel auf, dass alle Mittelwerte von
Amiodaron oberhalb dem des Dronedarons lagen und zwischen allen Punkten ein signifikan-
ter Unterschied zu verzeichnen war. Die genauen Werte hierzu wurden in den vorherigen

Abschnitten einzeln besprochen.
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Abbildung 3.26: Vergleich zwischen Amiodaron und Dronedaron.
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3.3 Docosahexaensiure und Simvastatin

3.3.1 Docosahexaensiure

In dieser Studie wurde Docosahexaensiure in einer Konzentration von 10 pM an zehn Ver-

suchstieren untersucht.

3.3.1.1 APDy,

Obwohl Docosahexaensiure unter anderem eine inhibierende Wirkung auf die Natriumka-
nile hat, zeigt die Aktionspotentialdauer unter Einwirkung von Docosahexaensiure (83+6
ms) keine groffe Verinderung im Vergleich zum Ausgangzustand (86+8 ms). Im Protokoll-
teil B bewirke die Dilatation (83+6 ms) eine geringe Verkiirzung der APDyy im Vergleich zur
Ausgangsbedingung (8619 ms). Die Gabe von Docosahexaensiure verlingert die APDggnur
geringfligig (84+7 ms). Abbildung 3.27 stellt die Mittelwerte der APDy, in beiden Protokoll-

teilen fiir die Docosahexaensiure Reihe dar.

APDy, unter DHA

120

Protokollteil A Protokollteil B

Abbildung 3.27: Die Abbildung stellt den Verlauf der APDy in der Docosahexaensiure Reihe
dar.
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3.3.1.2 Refraktirzeit

Die Refraktirzeit im Protokollteil A zeigt eine leichte Abnahme von -5 ms, die jedoch nicht
signifikant war. Im Protokollteil B konnte eine signifikante (p = 0, 008) Verlingerung der
Refraktirzeit durch Dilatation+Docosahexaensiure (121+21 ms) im Vergleich zum Ausgangs-
zustand (9218 ms) beobachtet werden (siche Abbildung 3.28). Die verlingernde Wirkung von
Docosahexaensiure war zwischen Dilatation (101412 ms) und Dilatation+Docosahexaensiure

ebenfalls signifikant (p = 0, 026).
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Abbildung 3.28: Refraketirzeit in der Docosahexaensiure Versuchsreihe.

3.3.1.3 Leitungszeit

Docosahexaensiure bewirkte eine deutliche Erh6hung der Leitungszeit in beiden Protokolltei-
len. Im Protokollteil A erh6hte die Docosahexaensiure die Leitungszeit um +11 ms (Ausgangs-
zustand: 35+11 ms; Docosahexaensiure: 46+9 ms; p = 0,003). Im Protokollteil B erhohte
Docosahexaensiure im Vergleich zur Dilatation die Leitungszeit um +19 ms (p = 0,0001)
und im Vergleich zur Ausgangsbedingung um +22 ms (p = 0, 0001) (siche Abbildung 3.29).
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Abbildung 3.29: Einflussnahme von Docosahexaensiure auf die Leitungszeit.

3.3.1.4 Postrepolarisations-Refraktiritit

Docosahexaensiure bewirkte in beide Protokollteilen eine Verlingerung der PRR (siche Ab-
bildung 3.30). Im Protokollteil A wurde diese von 4+14 ms unter dem Ausgangszustand auf
13+12 ms erhoht. Es konnte jedoch keine Signifikanz nachgewiesen werden. Die Erh6hung
der PRR nach der Dilatation, um +15 ms (Dilatation: 14+9 ms; Dilatation+Docosahexaensiure:
29+16 ms; p = 0, 029) war signifikant.
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Abbildung 3.30: Einwirkung von Docosahexaensiure auf die Postrepolarisations-
Refraktiritit.
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3.3.1.5 Vorhofflimmerinzidenz

In dieser Studie konnte keine positive Wirkung von Docosahexaensiure auf die Verminde-
rung von Vorhofflimmerinzidenzen festgestellt werden. Vielmehr wurde sogar eine gegen-
sitzliche Wirkung beobachtet. Docosahexaensiure erhohte im Protokollteil A die Anzahl der
Vorhofflimmerepisoden um +3 Ereignisse, obwohl zwei Herzen weniger im Vergleich zum
Ausgangszustand geflimmert haben. Im Protokollteil B erhohte Docosahexaensiure die Epi-
sodenanzahl um +24 Ereignisse im Vergleich zum Ausgangszustand und um +19 Ereignisse
im Vergleich zur Dilatation. Dazu ist jedoch zu anzumerken, dass in beiden Fillen keine Signi-
fikanz nachgewiesen werden konnte. Die Dilatation erhéht auch in dieser Reihe die Anzahl
der flimmernden Herzen, welche jedoch durch die Gabe von Docosahexaensiure wieder auf

die urspriinglichen 5 flimmernden Herzen reduziert wurde.

Vorhofflimmerepisoden (¥) # flimmernde Herzen
Ausgangszustand 24 6 von 10
Docosahexaensiure 27 4 von 10
Ausgangszustand 19 5von 10
Dilatation 24 6 von 10
Dilatation+Docosahexaensiure 43 5 von 10

Tabelle 3.4: Die Tabelle beinhaltet alle Vorhofflimmerepisoden in der Docosahexaensiure
Reihe.
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Abbildung 3.31: Grafische Darstellung der Vorhofflimmerinzidenzen unter

DOCOSQ.hCXQ.CIlSﬁ.UI‘C.
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3.3.2 Simvastatin

In dieser Arbeit wurde Simvastatin in den Konzentrationen 500 nM und 1 uM an zehn Ver-

suchstieren untersucht.

3.3.2.1 APDy,

Die Auswirkung von Simvastatin auf die APDyg ergab eine Verkiirzung der Aktionspoten-
tialdauer (siche Abbildung 3.32). Die geringere Konzentration von 500 nM fiihrte zu einer
Verkiirzung von nur -2 ms, welche nicht als statistisch signifikant zu bewerten war. Demge-

geniiber verursachte die 1 pM Konzentration eine Verkiirzung um -11 ms und war statistisch

signifikant (p = 0, 006).
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Abbildung 3.32: Die Auswirkung von Simvastatin auf die APDy.

3.3.2.2 Refraktirzeit

Simvastatin zeigt in dieser Studie keine ausschlaggebende Wirkung auf die Refraktirzeit (siche
Abbildung 3.33). Diese wurde von den urspriinglichen 89+19 ms unter dem Ausgangszustand
auf 84+13 ms unter 500 nM Simvastatin bzw. 86+11 ms unter 1 pM Simvastatin verkiirzt

(keine Signifikanz vorhanden).
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Refraktarzeit unter Simvastatin
120 - p=ns

100 -

80

60 -

ms

40 -

20

Ausgangszustand Simvastatin 500 nM Simvastatin 1 pM

Abbildung 3.33: Darstellung der Refraktirzeiten unter Simvastatin.

3.3.2.3 Leitungszeit

Simvastatin hatte eine deutliche Auswirkung auf die Leitungszeiten (siche Abbildung 3.34).
Dabei verlingerte es bei einer Konzentration von 500 nM die Leitungszeit signifikant von
27+8 ms unter Ausgangszustand auf 33+8 ms nach Medikamentenzugabe (p = 0, 054). Eine
noch stirkere Verlingerung um +13 ms konnte unter der Einwirkung von 1 pM Simvastatin

gezeigt werden. Auch diese Verlingerung war signifikant (p = 0, 001).
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Abbildung 3.34: Die Einwirkung von Simvastatin auf die Leitungszeit.
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3.3.2.4 Postrepolarisations-Refraktiritit

Die Analyse der PRR-Ergebnisse zeigte einen konzentrationsabhingigen Anstieg dieses Para-
meters unter Simvastatin. Die geringere Konzentration von Simvastatin erhhte die PRR um
+2 ms, was jedoch nicht signifikant war. Auch der groflere Anstieg unter 1 pM Simvastatin,
um +12 ms, war nicht signifikant. Die grafische Darstellung ist aus der Abbildung 3.35 zu

entnehmen.
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Abbildung 3.35: Auswirkung des Simvastatins auf die PRR.

3.3.2.5 Vorhofflimmerinzidenz

Simvastatin vermehrte unter der 500 nM Konzentration die Vorhoflimmerinzidenzen um
elf Ereignisse. Unter der 1 pM Konzentration konnte keine Verinderung zum Ausgangszu-
stand festgestellt werden. Die Zunahme der Vorhofflimmerepisoden unter 500 nM Simvas-
tatin zeigte bei den statistischen Tests keine Signifikanz, weder zum Ausgangszustand noch
zu der hoheren Simvastatin Konzentration (siche Tabelle 3.5). Bei der Betrachtung der An-
zahl der flimmernden Herzen in dieser Reihe fiel eine konzentrationsabhingige Abnahme der

flimmernden Herzen auf.

‘ Vorhofflimmerepisoden (¥) # flimmernde Herzen

Ausgangszustand 15 5von 10
Simvastatin 500 nM 26 4 von 10
Simvastatin 1 pM 15 2von 10

Tabelle 3.5: Anzahl der irreguliren Vorhoflimmerinzidenzen in der Simvastatin Reihe.

66



Vorhofflimmerinzidenzen

[l
(5]
1

N
o
1

=
o
1

Vorhofflimmerepisoden
w o

Ausgangszustand Statin 500 nM Statin 1 pM

Abbildung 3.36: Grafische Darstellung der Vorhofflimmerinzidenzen unter Simvastatin.
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3.4 SEA0400

Die in dieser Arbeit verwendete SEA0400 Konzentration wurde bereits vorher in unserem
Labor angewendet und betrug 1 uM. Dariiber hinaus wurden fiir jeden Protokollteil zehn

Tiere verwendet.

3.4.1 APDy,

In dieser Versuchsreihe konnte eine Verkiirzung der Aktionspotentialdauer (APDoy) durch
SEA0400 in beiden Protokollteilen beobachtet werden (sieche Abbildung 3.37). Im Protokoll-
teil A wurde die APDgy um -7 ms im Vergleich zur Ausgangsbedingung signifikant verkiirzt
(p = 0,036). Eine groflere Verkiirzung wurde im Protokollteil B ermittelt. Dort wurde die
APDy, ebenfalls signifikant von 86+9 ms unter Ausgangszustand auf 759 ms unter Dilata-
tion+SEA0400 verkiirzt (p = 0,0001).
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Abbildung 3.37: Einflussnahme von SEA0400 auf die Aktionspotentialdauer.

3.4.2 Refraktirzeit

Wie man aus der Abbildung 3.38 erkennen kann, hatte SEA0400 keinen hervorzuhebenden
Effekt auf die Refraktirzeit. Im Protokollteil A wurde eine geringe Verkiirzung von -3 ms
(Ausgangsbedingung: 93+9 ms; SEA0400; 90+12 ms) bewirkt. Im Protokollteil B wurde keine
Verinderung zur Ausgangsbedingung (95+17 ms) detektiert. Allein die Dilatation bewirkte

eine Verkiirzung der Refraktirzeit um -4 ms.
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Refraktarzeit unter SEA0400
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Abbildung 3.38: Darstellung der Refraktirzeiten in der SEA0400 Versuchsreihe.

3.4.3 Leitungszeit

Die Leitungszeit zeigte in dieser Versuchsreihe eine geringe Verlingerung, die jedoch nicht
signifikant war (Ausgangsbedingung: 33+12 ms; SEA0400: 35+7 ms). Ungeachtet dessen

konnte in beiden Protokollteilen eine tendenzielle Verlingerung um +2 ms verzeichnet werden

(siche Abbildung 3.39).
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Abbildung 3.39: Die Abbildung zeigt die Einwirkung von SEA0400 auf die Leitungszeit.
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3.4.4 Postrepolarisations-Refraktiritit

SEA0400 bewirkte im Protokollteil A einen Anstieg der PRR um +6 ms im Vergleich zur Aus-
gangsbedingung (9+12 ms). Auch im Protokollteil B wurde nach der Zugabe von SEA0400
eine erh6hte PRR festgestellt (siche Abbildung 3.40). Dabei wurde diese zunichst unter Di-
latation um -4 ms herabgesenkt, um nach der SEA0400 auf 25+14 ms erhoht zu werden
(Ausgangsbedingung im Protokollteil B: 16+13 ms). Statistische Tests konnten keine dieser

Ergebnisse als signifikant einstufen.
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Abbildung 3.40: Darstellung der SEA0400 Auswirkung auf die PRR.

3.4.5 Vorhofflimmerinzidenz

Bei der Untersuchung der Vorhofflimmerinzidenzen in der SEA0400 Versuchsreihe lief$ sich
ein klarer Anstieg der Vorhofflimmerepisoden unter Dilatation im Vergleich zum Ausgangszu-
stand feststellen (+30 Vorhofflimmerepisoden). Dariiber hinaus unterdriickte SEA0400 ten-
denziell das Auftreten von Vorhofflimmerepisoden. Im Protokollteil A wurden sieben Vor-
hofflimmerepisoden im Vergleich zur Ausgangsbedingung unterdriickt und im Protokollteil
B wurden die Vorhofflimmerepisoden nach der Zugabe von SEA0400 von 37 unter Dilata-
tion auf 26 herabgesenkt (siche Tabelle 3.6). Die Wirkung von SEA0400 auf die Anzahl der
flimmernden Herzen war schwer zu beurteilen, da diese im Protokollteil A nach der SEA0400
Zugabe zunahmen (sechs statt zwei Herzen unter der Ausgangsbedingung). Eindeutig ist hier
wiederum die Wirkung der Dilatation, da diese die Anzahl der flimmernden Herzen auf acht

erhoht hat (fiinf unter der Ausgangsbedingung).
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Vorhofflimmerepisoden (¥) # flimmernde Herzen

Ausgangszustand 31 2von 10
SEA0400 24 6 von 10
Ausgangszustand 7 5 von 10
Dilatation 37 8 von 10
Dilatation+SEA0400 26 4 von 10

Tabelle 3.6: Die Tabelle beinhaltet die Summe aller aufgetretenen Vorhofflimmerepisoden in
der SEA0400 Versuchsreihe.
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Abbildung 3.41: Grafische Darstellung der Vorhoflimmerinzidenzen unter SEA0400
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine verlingernde Wirkung auf die
atriale Refraktirzeit, Leitungszeit und Postrepolarisations-Refrakeiritit zu einer erfolgreichen
Unterdriickung von Vorhofflimmern fithrt. Dabei sind in der vorliegenden Studie Medika-
mente, die hauptsichlich eine natriumkanalblockierende Wirkung haben, scheinbar erfolg-
reicher als solche die tiber eine Kaliumkanalblockade die Repolarisation des Aktionspotentials
verzdgern, wie z. B. Sotalol.

Ranolazin hat eine verlingernde Wirkung auf die Refraktir- und Leitungszeit des Vorhofs.
Es wirkt auf eine dhnliche Weise wie Flecainid, da Ranolazin ebenfalls auf die Natriumkanile
Einfluss nimmt (Antzelevitch etal., 2011). Dadurch verlidngert es auch die Postrepolarisations-
Refraktiritit und unterdriickt somit effektiv das Auftreten von Vorhoflimmern in der vor-
liegenden Studie. Dabei ist nachvollziehbar dass, je mehr die Postrepolarisations-Refrakeiritit
durch ein Medikament verlingert wird, desto grofler dessen antiarrhythmische Wirkung ist
(Kirchhof et al., 1998). Durch die lingere refraktire Phase nach der Repolarisation trafen
kreisende Erregungen 6fter auf refraktires Gewebe und wurden dadurch eliminiert. Die Be-
deutung dieser Parameter wurde bei der Betrachtung der kaum vorhandenen antiarrhythmi-
schen Wirkung von Sotalol im Vorhof deutlich. Dabei fiel auf, dass trotz der signifikanten
Verlingerung der Refrakeirzeit durch Sotalol keine grofe Postrepolarisations-Refraktiritit zu
verzeichnen war, da es auch die Aktionspotentialdauer verlidngerte.

Der zweite neue hier untersuchte Wirkstoff, Dronedaron, zeigte im Gegensatz zu seinem
Vorginger Amiodaron keinen Effekt auf Refraktirzeit, Leitungszeit und Postrepolarisations-
Refraktiritit. Trotzdem konnte das antiarrhythmische Potential von Dronedaron nachgewie-
sen werden, welches durch eine verlingernde Wirkung auf die Aktionspotentialdauer erklirt
werden konnte. Dadurch wiirde Dronedaron dem verkiirzenden Effekt des elektrischen Rermo-
delings des Vorhofs — wihrend des Vorhofflimmers — auf die Aktionspotentialdauer entgegen
wirken. Dronedaron wirkte genauso gut wie Amiodaron bei der Unterdriickung von Vorhof-
flimmerepisoden. Dieses Ergebnis zeigt, dass eine erfolgreiche Unterdriickung von Vorhof-
flimmern auch dann méglich wire, wenn nur auf eine der oben genannten elektrophysiolo-
gischen Eigenschaften des Vorhofs effektiv Einfluss genommen wird.

Simvastatin zeigte in der vorliegenden Arbeit, trotz seine verlingernde Wirkung auf die
Leitungszeit und Postrepolarisations-Refraktiritit, keine effektive Wirkung bei der Unterdrii-
ckung von Vorhofflimmern. Das Fehlen der antiarrhythmischen Wirkung von Simvastatin in

einer Studie mit akuter Zugabe der Medikamente lisst die Annahme zu, dass Simvastatin kei-
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nen akuten Einfluss auf das elektrische Remodeling des Vorhofs hat. In diesem Zusammenhang
wire eine zukiinftige Untersuchung des Medikaments in einer Futterstudie mit zusitzlichem
strukturellen Remodeling des Vorhofs (Herzinsufhizienzmodell) interessant.

Die Fettsdure Docosahexaensiure zeigte im Protokollteil B eine verlingernde Wirkung auf
die Refraktir-, Leitungszeit und Postrepolarisations-Refraktiritit. Diese Verlingerung steht
jedoch im Gegensatz zu ihrer Wirkung bei der Unterdriickung von Vorhofflimmern, da Do-
cosahexaensiure nicht zu einer Unterdriickung der Vorhofflimmerepisoden gefiihrt hat. Beim
Vergleich zwischen Protokollteil A und B fiel auf, dass Docosahexaensiure nach der Dilata-
tion einen gewissen Effekt zeigte und somit vermutlich auf die strukturelle Verinderung im
Vorhof reargiert hatte. Dies fithrt zu der Annahme, dass auch bei Docosahexaensiure eine
Futterstudie mit strukturellem Remodeling des Vorhof ebenfalls von Interesse wire.

Die gewihlten Vergleichssubstanzen Flecainid und Amiodaron verlingerten drei der vier
oben genannten Parameter signifikant. Dabei waren Refraktirzeit und Leitungszeit Parameter,
die von beiden Medikamenten verldngert wurden, welche fiir die Unterbrechung von reentry-
Kreisbahnen von Bedeutung sind (Rensma et al., 1988; Allessie et al., 1985).

Das vermehrte Auftreten von Vorhofflimmern unter Dilatation, welches bei allen entspre-
chenden Versuchsreihen nachzuweisen war, beruht vermutlich auf der Verkiirzung der Refrak-

tarzeit (Ravelli und Allessie, 1997; Satoh und Zipes, 1996) und der Aktionspotentialdauer.

4.1 Verlingerung der Aktionspotentialdauer

Eine Verlingerung der Aktionspotentialdauer wird generell den Antiarrhythmika der Klas-
se 3 zugeschrieben. Bei immer wiederkehrendem Vorhofflimmern wird durch das elektrische
Remodeling das Aktionspotential verkiirzt und verliert dabei seine Plateauphase (Hara et al.,
1999). Daher wiirde eine verlingernde Wirkung das Aktionspotentials antiarrthythmisch wir-
ken. In der vorliegenden Arbeit konnte eine Verlingerung der APDyy durch Sotalol, Amio-
daron und Dronedaron erreicht werden. Der zugrunde liegende Mechanismus ist die Blockade
der Kaliumkanile, die fiir die Repolarisation verantwortlich sind. Die Verzégerung der Repo-
larisation fithrt zur Verlingerung der Aktionspotentialdauer (Guarnieri et al., 1999; Kirchhof
et al., 2005).

Der antiarrhythmische Effekt bei Sotalol wurde erst nach seiner betablockierenden Wirkung
entdeckt. Dessen verlingernde Wirkung auf die Aktionspotentialdauer und das QT-Intervall
wurde daher mit besonderem Interesse aufgenommen (Singh und Vaughan Williams, 1970;
Singh, 1971). Da die verlingernde Wirkung auf die Aktionspotentialdauer nicht mit den be-
tablockierenden Eigenschaften in Verbindung zu bringen war, wurde vermutet, dass allein die
Verlingerung der Aktionspotentialdauer fiir die Unterdriickung der kardialen Arrhythmien
zustindig sei (Singh und Vaughan Williams, 1970; Singh, 1971).

Amiodaron und Dronedaron sind Medikamente, die Eigenschaften aus allen Antiarrhythm-

ika-Klassen aufweisen. Dazu gehort auch die verlingernde Wirkung auf die Aktionspotenti-

73



aldauer. Die Studien von Hynes et al. (2005), Wegener et al. (2006) und Sablayrolles und
Le Grand (20006) beschreiben die verlingernde Wirkung von Dronedaron auf die Aktions-
potentialdauer, welche aus dessen hemmender Wirkung auf die Kaliumkanile resultiert. Im
Gegensatz zu fritheren Studien ergab die Untersuchung von Burashnikov et al. (2010) keine
Verinderung der Aktionspotentialdauer unter Dronedaron. In der vorliegenden Arbeit konnte
eine signifikant verlingerte APDg, unter Dronedaron und Amiodaron nachgewiesen werden,
wobei die Erh6hung der Aktionspotentialdauer unter Dronedaron geringer ist als unter Amio-
daron. Die ermittelten Ergebnisse fiir Dronedaron korrelieren gut mit den Studien von Hynes
et al., Wegener et al. und Sablayrolles et al.. Die zwischen den beiden Medikamenten verglei-
chende Studie von Burashnikov et al. (2010) wies fiir Amiodaron die verlingernde Wirkung
auf die Aktionspotentialdauer nach. Dabei ist jedoch zu beachten, dass sie im Gegensatz zur
vorliegenden Studie, welche niher an der klinischen Anwendung liegt, die Medikamente in
einer akuten Versuchsreihe getestet haben.

Trotz der antiarrhythmischen Wirkung von Sotalol und Amiodaron ist ihr Einsatz fiir die
Behandlung von Vorhofflimmern stets mit Risiken verbunden. Bei Sotalol kénnte die le-
bensgefihrliche Rhythmusstorung “Torsade-de-pointes” durch frithe Nachdepolarisationen
(EAD) bei Inhibierung von repolarisierenden Kaliumkanilen entstehen (Milberg et al., 2004;
Sugiyama und Hashimoto, 2002). Milberg et al. (2004) zeigten, dass sich die Art und Weise
wie Amiodaron die Aktionspotentialdauer verlinget von Sotalol unterscheidet. Dabei wiesen
die verlingerten monophasischen Aktionspotentiale unter Sotalol eine dreieckige Form und
unter Amiodaron eine rechteckige Form auf. Dies beruht darauf, dass Sotalol eher die dritte
Phase und Amiodaron cher die zweite Phase des Aktionspotentials verlingert. In einer frii-
heren Arbeit zeigten Milberg et al. (2002), dass die Form der Aktionspotentialverlingerung
einen wichtigen Hinweis auf das proarrhythmische Potential eines Medikaments geben kann.
Die Anwendung von Klasse-3-Antiarrhythmika, besonders Sotalol, soll bei einer QT-Zeit >
500 ms beendet werden (Gowda et al., 2004). Amiodaron ist ein Antiarrhythmikum mit
einem geringen proarrhythmischen Potential (Milberg et al., 2004) und wird daher fiir die
Langzeittherapie von Vorhofflimmern angewendet. Es enthilt jedoch eine Jod-Komponente,
der viele toxische Nebenwirkungen zugeschrieben werden. Daher sollte eine Behandlung mit
Amiodaron durch klinische und laborklinische Kontrollen begleitet werden.

Ein weiteres Medikament, bei dem eine verlingernde Wirkung auf die Aktionspotential-
dauer erwartet wurde, ist Ranolazin. Dabei handelt es sich um ein Antiarrhythmikum, dessen
Wirkungsweise auf der Blockierung mehrerer Kanile beruht (multiple channel block). Rano-
lazin inhibiert, neben dem Ik, und dem spiten Iy, auch den schnellen peak Iy, (Burashnikov
et al., 2007; Sossalla et al., 2010). Wie schon beschrieben, fiihrt die Inhibierung von Ik, zu
einer Verlingerung des Aktionspotentials, da die Repolarisation verzégert wird. Diesen Effekt
beschreibt u. a., Chaitman (2000) in seiner Veroffentlichung tiber die klinische Anwendung
von Ranolazin fiir die Behandlung von chronischer Angina Pectoris. In der vorliegenden Stu-

die konnte jedoch keine Verlingerung des Aktionspotentials im Vorhof beobachtet werden.
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Vielmehr wurde eine geringe Abnahme der Aktionspotentialdauer in beiden Protokollteilen
beobachtet. Diese Verkiirzung konnte bei den durchgefiihrten statistischen Tests nicht als si-
gnifikant bewertet werden und weichen daher zwar von der in der Literatur angegebenen Wir-
kung von Ranolazin ab, kénnten aber ein Hinweis auf eine stirkere als bisher angenommene
Reprisentation von spitem Iy, im Vorhof sein. Eine Erklarung hierfiir wire die verkiirzenden
Wirkung von Ranolazin auf die Aktionspotentialdauer bei M-Zellen, welche einen stirkeren
spiten In,-Einstrom besitzen Antzelevitch et al. (1991). Fiir die Bestitigung dieser Hypothese
werden weitere experimentelle Untersuchungen benatigt.

Als ein Antiarrthythmikum der Klasse 1¢ hat Flecainid keine Auswirkung auf die Linge des
Aktionspotentials im Ventrikel (Holmes und Heel, 1985). Die gleiche Wirkungsweise fiir den
Vorhof konnte auch in der vorliegenden Arbeit festgestellt werden, da die ermittelten APDy,
Werte keinen signifikanten Unterschied unter Flecainid zeigen.

In Bezug auf Simvastatin, welches primir kein Antiarrthythmikum ist, konnte eine signi-
fikante Verkiirzung der Aktionspotentialdauer unter 1 uM Simvastatin beobachtet werden.
Passend dazu wurde bereits in der von Vaquero et al. (2007) durchgefiihrten Untersuchung
auf die blockierende Wirkung von Simvastatin auf die I¢, | hingewiesen. Es wurde auch von
einem verkiirzenden Effekt des Simvastatins auf die Aktionspotentialdauer des Vorhofs be-
richtet.

Als eine weitere nicht antiarrhythmische Substanz wurde Docosahexaensiure untersucht.
Dabei konnte keine Einflussnahme der Substanz auf die Aktionspotentialdauer festgestellt
werden, obwohl Einfliisse von ungesittigten Fettsiuren auf die Kaliumkanile bekannt sind
Leaf et al. (1999). Sie stabilisieren das Membranpotential indem sie, wihrend der nach innen
gerichtete Kaliumstrom aktiv ist, die I, , Ix und Ik, inhibieren (Leaf et al., 1999). Diese Er-
gebnisse sind jedoch an isolierten Gewebezellen ermittelt worden. Das Fehlen einer Wirkung
auf die Aktionspotentialdauer in der vorliegenden Studie kénnte von einem unterschiedlichen
Versuchsaufbau hervorgerufen worden sein (Gewebe in Zellkultur im Gegensatz zu isolierte
ganze Herzen an der Langendorff-Apparatur). Weiterhin wird vermutet, dass das antiarrhyth-
mische Potential von Docosahexaensiure und Simvastatin auf deren Wirkung im Gesamtsys-
tem sowie auf der Inhibierung des strukturelle Remodelings beruht und weniger der Wirkung
auf das elektrische Remodeling zuzuschreiben ist. Daher werden diese Substanzen fiir die be-
gleitende Therapie (upstream therapy) in Betracht gezogen.

Die Untersuchung von SEA0400 hat gezeigt, dass es einen verkiirzenden Effekt auf die Ak-
tionspotentialdauer hat, welcher gut durch die Inhibition des Natrium-Kalzium-Austauschers
(NCX) erklirt werden kann. Der Einwirtsstrom von NCX (ein Ca?* export, drei Na* import)
tihrt zu einem Anstieg der positiven Natriumionen in der Zelle. Dieser Einwirtsstrom ist in
der Lage die Repolarisation der Zelle zu verzogern oder frithe Nachdepolarisationen (EADs)
auszulosen. Die Inhibierung von NCX durch SEA0400 fiihrt durch den verminderten Natri-
umioneneinstrom zu einem kiirzeren Aktionspotential. Milberg et al. (2008) haben ebenfalls

die verkiirzende Wirkung von SEA0400 auf die Aktionspotentialdauer des Ventrikels gezeigt.
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4.2 Verlingerung der Refraktirzeit und
Postrepolarisations-Refraktiritit

Die Refraktirzeit spielt eine wichtige Rolle bei der Eliminierung von Vorhofflimmern. Genau
wie bei der Aktionspotentialdauer ist auch die Refraktirzeit wihrend des Vorhofflimmerns
verkiirzt und fithrt dazu, dass kreisende Erregungen immer wieder auf erregbares Gewebe tref-
fen und somit weiter existieren. Eine Verlingerung der Refraktirzeit wiirde dem entgegenwir-
ken und somit antiarrhythmisch wirken. Je grof8er die Refraktirzeit ist, desto grofler ist auch
die Postrepolarisations-Refraktiritit. Medikamente, die zu einer hohen Postrepolarisations-
Refraktiritit fihren, sind besonders bei der Unterdriickung von Herzrhythmusstorungen
wirksam (Milberg et al., 2007b), wie z. B. fiir Flecainid und Amiodaron in der vorliegen-
den Arbeit gezeigt wurde.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Verlingerung der Refraktirzeit durch Flecainid, Ra-
nolazin, Sotalol und Amiodaron erreicht. All diese Medikamente haben eine inhibierende
Wirkung auf die Natriumkanile, welche fiir die Depolarisation der Zellmembran zustindig
sind.

Flecainid besitzt eine hohe Affinitdt fiir offene Na*-Kanile und 16st sich somit sehr lang-
sam in der Diastole. Dadurch verlangsamt es die Erholungszeit der Natriumkanile, was das
Auslsen eines neuen Aktionspotentials erschweren kann (Anno und Hondeghem, 1990; Ta-
margo et al., 2004; Holmes und Heel, 1985; Roden und Woosley, 1986; Aliot et al., 2011).
In dieser Studie konnte eine Erh6hung der Refraktirzeit durch Flecainid gezeigt werden, was
bisherigen Forschungsergebnissen entspricht. Im Protokollteil B (mit Dilatation) ist deutlich
zu sehen, dass Flecainid die verminderte Refraktirzeit, die — laut Literatur — durch den exzessi-
ven Ix;-Strom wihrend der Dilatation erzeugt wurde (He et al., 2006), soweit verlingert hat,
dass diese sogar hoher als beim Ausgangszustand liegt. Die blockierende Wirkung auf die Na-
triumkanile wird unter anderem als Ursache fiir die Postrepolarisations-Refrakeiritit (PRR)
angesehen (Maruyama et al., 1995; Kirchhof et al., 1998) und wurde auch schon von (Kirch-
hof et al., 2005) fiir Flecainid beschrieben. In der vorliegenden Arbeit konnte eine eindeutige
Induzierung von PRR in beiden Protokollteilen nachgewiesen werden.

Die verlingernde Wirkung von Sotalol auf die effektive atriale Refraktirzeit wurde von
Sakamoto et al. (2009) beschrieben und wird ebenfalls durch die blockierende Wirkung des
Medikaments auf die Kaliumkanile erklirt (Li et al., 2008; Fei und Frame, 1996). Dariiber
hinaus konnte die Wirkung von Sotalol auf die Refraktirzeit auch in anderen Studien gezeigt
werden (Fei und Frame, 1996; Kirchhof et al., 2005). Die Messergebnisse der Refraktirzeiten
decken sich sehr gut mit bisherigen Untersuchungen, da Sotalol eine signifikante Erhhung
der Refraktirzeit in beiden Protokollteilen bewirkt hat.

Ranolazin ist ein Antiarrhythmikum, dessen Wirkungsweise auf der Blockierung mehrerer
Kanile beruht. Es inhibiert, neben der Blockierung von I, und spitem Iy,, auch den schnel-
len peak In, (Antzelevitch et al., 2004; Burashnikov et al., 2007; Sossalla et al., 2010). Die
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Verlingerung der Refraktirzeit durch Ranolazin, die in der vorliegenden Studie belegt worden
ist, kdnnte eine gute Erklirung fiir die grof3e PRR sein, welche ebenfalls belegt wurde. Milberg
et al. postulieren, dass Ranolazin die Erholung der Natriumkanile aus ihrem inaktiven Modus
verlangsamt und somit zur Verlingerung der PRR fithrt (Manuskript in Arbeit). Sie beziehen
sich dabei auf Rajamani et al. (2009), die die Verlingerung der Wiederherstellungszeit der
Natriumkanile aus der inaktiven Phase in HEK293 Zellen gezeigt haben. Burashnikov et al.
(2007) und Sicouri et al. (2011b) beschreiben ebenfalls das Auftreten von PRR unter Rano-
lazin durch die Verlingerung der relativen Refraktirperiode im Vorhof. Sie bezeichnen die
PRR als ein bekanntes Merkmal von Natriumkanalblockern, was auch auf Ranolazin zutrifft.
Dabei priferiert Ranolazin eher die offenen Natriumkanile im Vorhof, 18st sich jedoch im
Ruhezustand recht schnell von diesen ab (Zygmunt et al., 2009).

In der vorliegenden Arbeit zeigt Amiodaron eine deutliche Verlingerung der Refraktirzeit
um +20 ms. Die ermittelten Ergebnisse decken sich mit denen der Studie von Burashnikov
etal. (2010) und Manning et al. (1995). Es gibt jedoch auch andere Studien, die eine Verkiir-
zung der Refraktirzeit durch Amiodaron gezeigt haben (Sun et al., 2002). Dabei ist jedoch
zu beachten, dass Sun et al. (2002) ein Modell mit einzelnen Zellen verwendet haben, wel-
ches nicht direkten mit dem Modell aus der vorliegenden Studie verglichen werden sollte.
Die Verlingerung der Refraktirzeit fithrte in der vorliegenden Studie zu einer Verdopplung
der Postrepolarisations-Refraktiritit unter Amiodaron im Vergleich zur Ausgangsbedingung.
Kirchhof et al. (2003) beschreiben, dass durch Amiodaron induzierte Postrepolarisations-
Refraktiritit ventrikuldre Arrhythmien unterdriickt werden kénnen. In der vorliegenden Stu-
die konnten dhnliche Ergebnisse fiir die Wirkung von Amiodaron auf die Postrepolarisations-
Refraktiritit und die atrialen Arrhythmien gezeigt werden. Dariiber hinaus wird die Erhé-
hung der Postrepolarisations-Refraketiritit in zwei Arbeiten von Burashnikov beschrieben Bu-
rashnikov etal. (2010, 2008). Sie erldutern, dass Dronedaron auch eine verlingernde Wirkung
auf die Refraktirzeit hat, jedoch ist die Verlingerung durch Amiodaron viel grofler. Es konnte
in der vorliegenden Arbeit keine Auswirkung von Dronedaron auf die Refraktirzeit und die
Postrepolarisations-Refraktiritit festgestellt werden.

Es gibt wenige Arbeiten, die Statine hinsichtlich ihrer Wirkungsweise auf lonenkanile un-
tersucht haben. Shiroshita-Takeshita et al. (2004) untersuchen die Wirkung von Simvastatin
und Vitaminen, die eine antioxidative Wirkung haben (Vitamin C und E), auf das Vorhof-
flimmern bei Hunden. Sie induzierten ein atriales Remodeling durch das tachypacing (Stimu-
lation des Herzens durch einen externen Schrittmacher mit einer héheren Frequenz als der
eigene Herzrhythmus). Sie berichten, dass Simvastatin zu einer Erhchung der Refraktirzeit
gefiihrt hat und eine hemmende Wirkung auf die tachypacing-induzierte Herunterregulation
der alpha-Untereinheit des L-Typ Ca?*-Kanals ausgeiibt hat. Allerdings hat Simvastatin in der
vorliegenden Studie keine signifikante Auswirkung auf die Refraktirzeit.

Im Gegensatz zu Simvastatin sollen ungesittigte Fettsiuren eine verlingernde Wirkung auf

die Refraktirzeit haben (Di Biase et al., 2005). Sie erhohen durch die Blockade des schnellen
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Ina die Reizschwelle, die zum Auslosen eines Aktionspotentials notwendig ist. Zusitzlich wird
die inaktive Phase der Natriumkanile stabilisiert und die Umwandlung aus dem Ruhemodus
(resting mode) in den inaktiven Modus beschleunigt. Folglich wird die Refraktirzeit des Myo-
kards verlingert (Di Biase et al., 2005). Die verlingernde Wirkung von Docosahexaensiure
auf die Refraktirzeit ldsst sich in der vorliegenden Studie zwar nur im Protokollteil B feststel-
len, jedoch dort mit signifikanten +29 ms, welche gut mit den Ergebnissen von Di Biase et al.
(2005) iibereinstimmen.

Abschlieflend wurde in der vorliegenden Arbeit keine Wirkung von SEA0400 auf die Re-
frakeirzeit ermittelt. Dies liegt daran, dass SEA0400 ein spezifischer NCX-Hemmer ist und
die Refraktirzeit hauptsichlich durch die Einflussnahme auf die Natrium- und Kaliumkanile

gesteuert wird.

4.3 Verlingerung der Leitungszeit

Die Verlingerung der Leitungszeit fithrt zur Verlingerung der Erregungswellenlinge. Wie be-
reits in der Einleitung erldutert, wird die Anzahl der coexistierenden Kreiserregungen im Vor-
hof unter anderem von der Wellenlinge bestimmt (Smeets et al., 1986; Rensma et al., 1988).
Fiir die kreisende Erregung ist bei kurzen Wellenlingen im Vorhof mehr ,,Platz” als bei lan-
gen Wellenldngen. Daraus folgt, dass bei kiirzeren Wellenlingen die Chance, alle kreisenden
Erregungen durch das Zusammentreffen auf refraktirem Gewebe gleichzeitig zu eliminieren,
sinkt (Allessie et al., 1985; Smeets et al., 1986; Rensma et al., 1988). Die antiarrhythmische
Wirkung der Leitungszeitenerhohung liegt nun im Erzeugen von lingeren Erregungswellen.
Somit sind weniger Erregungsfronten im Vorhof “unterwegs” und konnten durch das Auf-
treffen auf refraktires Gewebe eliminiert werden.

Die Erhohung der Leitungszeit durch Flecainid wurde von Holmes und Heel (1985)und
Roden und Woosley (1986) in umfangreichen Studien nachgewiesen. Auch hier spielen die
Natriumkanile eine grofle Rolle. Durch die Blockade der Natriumkanile wird die Leitungs-
geschwindigkeit des Impulses in den Zellen verlangsamt und somit die Leitungszeit erh6ht
(Kirchhof et al., 1998; Holmes und Heel, 1985). Die Erhohung der Leitungszeit nach der
Medikamentenzufuhr konnte in beiden Protokollteilen als signifikant festgestellt werden.

Bei der zweiten Kontrollsubstanz, Sotalol, zeigt sich eine signifikante Erhéhung der Lei-
tungszeit. Diese Erhohung ist zwar vergleichsweise gering (+5 ms), wurde jedoch als statistisch
signifikant bewertet. Dabei wird in den Arbeiten von Fei und Frame (1996) und Sakamoto
et al. (2009) gezeigt, dass Sotalol keinen starken Einfluss auf die Leitungszeit hat. Dies ldsst
vermuten, dass bei einem verlingerten Aktionspotential die Wiederherstellung des Membran-
ruhepotentials linger dauert, da nicht geniigend K*-Ionen in der Zelle akkumuliert wurden.
Dies fiihrt zu einer Verlangsamung der Reizweiterleitung, da alle Na*-Kanile erst bei der fi-
nalen Wiederherstellung des Ruhepotentials in ihren aktivierbaren Modus tibergehen.

Ein weiteres Medikament, welches in der vorliegenden Arbeit die Leitungszeit erhoht, ist
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Amiodaron. Die verlingernde Wirkung von Amiodaron auf die Leitungszeit wird auch von
Burashnikov et al. (2010) beschrieben. Sie schreiben diesen Effekt der natriumkanalblockie-
renden Eigenschaft von Amiodaron zu. Weiterhin konnten sie keinen Effekt des Dronedaron
auf die Leitungszeit beobachten, was auch in der vorliegenden Arbeit bestitigt werden konnte.

Die Verlingerung der Leitungszeit ist ein weiteres antiarrhythmisches Merkmal von Ra-
nolazin. Kumar et al. (2009) und Antzelevitch et al. (2011) schreiben diese Eigenschaft der
blockierenden Wirkung des pack Iy, zu. Eine entsprechende Verlingerung der Leitungszeit
konnte in der vorliegender Studie mit signifikanten Ergebnissen in beiden Protokollteilen
nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse der Leitungszeitmessung unter Simvastatin zeigen, dass dieses Medikament
eine konzentrationsabhingige Verlingerung der Leitungszeit bewirkt hat. Dabei wird in der
niedrigeren Dosis eine Verlingerung um +6 ms und in der hdheren um +13 ms erreicht. Wie
schon oben erwihnt, ist eine erhohte Leitungszeit ein Indiz auf die Blockade von Na*-Kanilen.
Dabei fillt auf, dass die Natriumkanalblockade sowie die Verkiirzung der Aktionspotential-
dauer Eigenschaften aus der Klasse-1b-Antiarrhythmika sind. Jedoch sind experimentelle An-
sitze, die die Wirkung von Simvastatin auf lonenkanile des Atriums messen und auch die
Leitungszeit in Betracht ziehen, selten.

Die signifikante Verlingerung der Leitungszeit durch Docosahexaensiure wird durch die
Blockade der Natriumkanile erreicht. Wie bereits im Abschnitt 4.2 beschrieben, stabilisie-
ren ungesittigte Fettsiuren den inaktiven Modus der Natriumkanile, was die verlingernde

Wirkung auf die Leitungszeit erkliren kann und sich hervorragend mit den Ergebnissen von
Di Biase et al. (2005) deckt.

4.4 Unterdriickung von Vorhofflimmern

Das antiarrhythmische Potential eines Medikamentes hingt von mehreren Parametern ab. Das
wirksamste Medikament in der vorliegenden Arbeit ist die Kontrollsubstanz Flecainid, welche
bereits erfolgreich in der Praxis angewendet wird. Flecainid unterdriickt die Vorhofflimmer-
episoden in beiden Protokollteilen signifikant. Am deutlichsten schligt sich die Wirkung von
Flecainid nach der Dilatation nieder. Dieses Ergebnis korreliert sehr gut mit Resultaten aus
den Studien von Eijsbouts et al. (2004)und Kalifa et al. (2007), die ebenfalls am Kaninchen-
modell die Wirkungsweise von Flecainid am dilatierten Vorhof untersucht haben. Eijsbouts
et al. (2004) begriinden die Unterdriickung der Vorhofflimmerepisoden durch die Erhchung
von Leitungszeit und Refraktirzeit, die auch in der vorliegenden Arbeit zu sehen sind. Ka-
lifa et al. (2007) hingegen argumentieren mit der stirkeren Na*-Blockade und die dadurch
entstehende erhdhte PRR. In einer anderen Studie wurde postuliert, dass Flecainid den Ix ach
inhibiert, was einen weiteren Grund fiir die Unterdriickung von Vorhofflimmerepisoden dar-
stellen konnte (Voigt et al., 2010). Alles in allem kann Flecainid als ein hochwirksames Me-

dikament fiir die Unterdriickung von Vorhofflimmern angesehen werden. Dessen hauptsich-
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liche Wirkungsweise beruht auf der Verlingerung der Refraktirzeit, welche zur Entstehung
der PRR fiihrt. Die Erhohung der Leitungszeit wirke sich zusitzlich zu den beiden anderen
Mechanismen auf die erfolgreiche Unterdriickung von Vorhofflimmern aus.

Eine dhnlich gute Wirkung bei der Unterdriickung von Vorhofflimmern zeigt der Wirkstoff
Ranolazin. Er beeinflusst durch seine multikanalblockierende Wirkung die unterschiedlichen
elektrophysiologischen Eigenschaften, wie z. B. die Refraktirzeit und PRR, welche die schnelle
Aktivierung des Vorhofs verhindert (Antzelevitch etal., 2011), die Leitungszeit, welche zu lin-
geren Erregungswellen fithrt und auch die Aktionspotentialdauer, welche dem elekrtischen Re-
modeling des Vorhofs entgegen wirkt. Weiterhin wirkt Ranolazin antiarrhythmisch, indem es
die inaktive Phase der Natriumkanile verlingert und somit den In, hemmt. Die Erthchung von
Ina fihrt zu einem Kalziumiiberschuss im Zytosol (Maier und Bers, 2007; Xie et al., 2009),
welcher durch den reverse mode von NCX zustande kommt (Chaitman, 2006). Hoyer et al.
(2011) beschreiben die inhibierende Wirkung von Ranolazin auf Iy,, indem sie die Zellen
zunichst mit Ouabain behandeln. Dies fithrt zur Hemmung der Na*-K*-ATPase, welche fiir
den Transport von Natriumionen ins extrazellulire Medium verantwortlich ist. Die folglich
entstandene Na*-Konzentrationserhohung fithrt anschlieffend zu einem Kalziumiiberschuss
in der Zelle. Durch die In,-Blockade durch Ranolazin wird nun der Natriumeinstrom in die
Zelle verhindert und einem Kalziumiiberschuss entgegen gewirkt. Uber die Reduzierung der
intrazelluliren Kalziumkonzentration unterdriickt Ranolazin somit Vorhoflimmern, welches
durch EADs (frithe Nachdepolarisation; engl.: early after depolarisation) und DADs (spite
Nachdepolarisation; engl.: delayed after depolarisation) verursacht wurde (Sicouri et al., 2008;
Sossalla et al., 2010). Ebenfalls konnte in beiden Protokollteilen der vorliegenden Studie die
repressive Wirkung von Ranolazin auf das Auftreten von Vorhofflimmern belegt werden, was
hervorragend mit der Literatur tibereinstimmt.

Zusitzlich zu Flecainid und Ranolazin konnte bei zwei weiteren Antiarrhythmika — Amio-
daron und Dronedaron — eine erfolgreiche Unterdriickung von Vorhofflimmern festgestellt
werden. In den Studien, welche die Effizienz der beiden Medikamente hinsichtlich der Un-
terdriickung von Vorhofflimmerepisoden untersucht haben, wurde gezeigt, dass Amiodaron
bei Patienten mit paroxysmalen Vorhoflimmern oder Herzinsuffizienz effektiver ist (Oyetayo
et al., 2010; Penugonda et al., 2011; Burashnikov et al., 2010; Bushardt und Jones, 2011).
Die Unterdriickung der Vorhofflimmerepisoden wird auch in vorliegender Studie sehr ef-
fektiv und signifikant von beiden Medikamenten bewirkt und bestitigt somit ihr hohes an-
tiarrhythmisches Potenzial. Die effizientere Wirkung von Amiodaron auf die Repression von
Vorhofflimmerepisoden beruht vermutlich auf der verlingerten Aktionspotentialdauer, der
Leitungs- und Refraketirzeit sowie der damit verbundenen, medikamentos induzierten PRR,
welche typisch fiir Natriumkanalblocker ist. Aufgrund der vorliegenden und vieler anderer
Studien iiber Amiodaron bleibt abschlieflend festzustellen, dass Amiodaron ein sehr wirksames
Antiarrhythmikum mit geringem proarrhythmischen Potenzial ist, welches jedoch eine grof3e

Anzahl an Nebenwirkungen besitzt. Patienten, die nicht an einer fortgeschrittenen strukturel-
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len Herzerkrankung leiden (NYHA Klasse 3 und 4) und Amiodaron nicht vertragen, konnen
auf Dronedaron zuriickgreifen.

Wie schon in den vorherigen Abschnitten erwihnt, wurde Sotalol als zweites Kontroll-
medikament eingesetzt. Zu den Auswirkungen von Sotalol auf Vorhofflimmern bzw. atriale
Arrhythmien gibt es kontroverse Studien. Kerin und Jacob (2011) veréffentlichten eine Stu-
die, welche die bessere priventive Wirkung von Sotalol bei supraventrikuliren Tachykardien
gegeniiber Beta-Blockern bestitigt. Eine andere Studie von Hashimoto et al. (2007) hat ge-
zeigt, dass Sotalol keine Auswirkung auf die Terminierung von Vorhofflimmern hat. Auch
in der vorliegender Studie konnte keine unterdriickende Wirkung auf die Vorhofflimmerepi-
soden festgestellt werden, was den Ergebnissen von der Arbeitsgruppe um Hashimoto ent-
spricht. Zusammenfassend scheint die Blockade von Ik kein ausreichender Mechanismus fiir
die effektive Therapie von Vorhoflimmern zu sein.

In der vorliegenden Arbeit konnte die antiarrhythmische Wirkung von Simvastatin und Do-
cosahexaensiure nicht gezeigt werden. Eine mégliche Erklirung konnte die fehlende Wirkung
dieser Medikamente auf die atriale Elektrophysiologie sein. Docosahexaensiure und Simvasta-
tin sind beides Medikamente, die im Sinne einer Begleit-Therapie in Betracht gezogen werden.
Die Begleit-Therapie gewinnt durch die Annahme, dass strukturelle Verdnderungen (Remode-
lings) des Vorhofs eine grof3e Rolle beim Auslésen und bei der Aufrechterhaltung von Vorhof-
flimmern spielen, immer mehr an Interesse. Im Rahmen dieser Therapie wecken unter ande-
rem Substrate, die eine Auswirkung auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)
haben, wie z. B. Statine und ungesittigte Fettsduren, das Interesse der Forscher(Dorian und
Singh, 2008).

Es ist bekannt, dass Vorhofflimmern zu elektrischen und strukeurellen Verinderungen im
Vorhofmyokard fiihrt, was zur Entwicklung von atrialer Fibrose fithren kann (Nattel, 2002;
Murray et al., 2007; Allessie et al., 2002). Es ist auch bekannt, dass das Alter, strukturelle
Herzerkrankungen, Bluthochdruck und ein vergroflerter Vorhof die Induzierung und Auf-
rechterhaltung begiinstigen (Wattigney et al., 2003; Benjamin et al., 1994; Verdecchia et al.,
2003). Weiterhin zeigen experimentelle und klinische Daten, dass Inflammation (Boos et al.,
2006; Engelmann und Svendsen, 2005), erhohter oxidativer Stress (Korantzopoulos et al.,
2007) und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (Murray et al., 2007; Boos und Lip,
2005; Ehrlich et al., 2006) wichtige Rollen bei den strukturellen Verinderungen und der Fi-
broseentwicklung des Vorhofs durch Vorhofflimmern spielen (Lally et al., 2007; Murray et al.,
2007).

Die Inflammation und die Produktion von Angiotensin-2 scheinen sich gegenseitig zu un-
terstiitzen und zu verstirken (Murray et al., 2007; Boos et al., 2006; Boos und Lip, 2005). Eine
Begleit-Therapie konnte erstens durch die Reduzierung von Fibrose, Inflammation und oxida-
tivem Stress die Pravention von strukturellem Remodeling bewirken. Zweitens kann tiber die
Verbesserung der Himodynamik, z. B. durch Blutdrucksenkung oder Reduktion des linksven-

trikuliren und linksatrialen Wanddruckes, eine Pravention erreicht werden. Eine dritte Mog-
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lichkeit ist die Pravention von koronaren arteriellen Erkrankungen (Pedersen et al., 1999b).

Statine haben in der Langzeittherapie — und nicht wie in der vorliegenden Akutstudie — ne-
ben ihrer lipidsenkenden Funktion auch antiinflammatorische, antiproliferative, antioxidative
und antikoagulative Wirkungen (Kostapanos et al., 2007). Dazu kommt noch die Fihigkeit
zur Senkung des C-reaktiven Protein-Levels und der Inhibierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (Strandberg et al., 1999; Rosenson, 2004; Plenge et al., 2002; Guglin
et al., 2008). Botto (2003) schreibt dem Angiotensin-2 unter anderem eine wachstumsver-
stirkende Wirkung der Fibroblasten zu. Dies kdnnte zum Remodeling und zu einer Fibro-
seentwicklung im Vorhof fithren, was eine potentielle Grundlage fiir die Entwicklung von
Vorhofflimmern ist. Weiterhin kann eine erhohte Aktivitit des Angiotensin-konvertierenden
Enzyms zum Tod der atrialen Zellen fiithren, welche dann durch Fibroblasten ersetzt werden.
Dies fiihrt wieder zu einem fibrotischen Vorhof und die Gefahr der Vorhoflimmerentwick-
lung steigt (Guglin et al., 2008). Zudem kénnte Angiotensin-2 zu einem intrazelluldren Kal-
ziumiiberschuss fithren, welcher ebenfalls in Vorhofflimmern enden kann (Tuininga et al.,
2000).

Studien, welche die Wirkung von Docosahexaensdure beziiglich des Auftretens von Vorhof-
flimmern beschreiben, konnten bisher keinen eindeutigen Nachweis fiir die antiarrhythmi-
sche Wirkung dieses Medikaments erbringen Mozaffarian et al. (2004); Kowey et al. (2010);
Frost und Vestergaard (2005). Trotz der kontroversen Ergebnisse aus verschiedenen Studi-
en wire eine antiarrhythmische Wirkung von ungesittigten Fettsiuren (polyunsaturated fatty
acids: PUFA ) nicht unerwartet oder gar auszuschliefen. Es gibt mehrere Studien, die den PU-
FAs antiinflammatorische, antifibrotische und antiarrhythmische Eigenschaften zuschreiben,
was eine potentielle Grundlage fiir die Pravention und Behandlung von Vorhofflimmern dar-
stellen kdnnte (Korantzopoulos et al., 2005; Liu und Li, 2005; Reiffel und McDonald, 2006;
Laurent et al., 2008). Ungesittigte Fettsiuren wirken dhnlich wie Aldosteron Antagonisten
und werden aufgrund dieser Eigenschaft fiir eine Begleit-Therapie in Betracht gezogen (Lue-
deritz, 2009). Ihre ihre Wirkung auf mehrere Ionenkanile ist ebenfalls von Interesse. Sie haben
eine hemmende Funktion auf die schnellen Iy, , I, , Ix und Ik, (Leaf et al., 1999; Di Biase
etal., 2005). Weiterhin stabilisieren sie die inaktive Phase der Natriumkanile und beschleuni-
gen die Umwandlung aus dem Ruhemodus (resting mode) in den inaktiven Modus (Di Biase
et al., 2005). Zusitzlich erzeugen ungesittigte Fettsduren eine reversible I Inhibition, wel-
che zur Reduzierung der Ca* Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum fithrt und
somit das Zytosol vor einem Kalziumiiberschuss bewahrt (Xiao et al., 1997). Docosahexaen-
sdure — als ungesittigte Fettsiure — zeigt in der vorliegenden Studie keine reduzierende Aus-
wirkung auf die Vorhoflimmerinzidenzen, da sie weder einen deutlichen Effekt auf die Akti-
onspotentialdauer noch auf die Refraktir-, Leitungszeit und Postrepolarisation-Refrakeiritit
hatte. Dies ldsst vermuten, dass Docosahexaensdure, genauso wie Simvastatin, erst in einem
in vivo Modell und tiber einen lingeren Zeitraum seine antiarrhythmische Wirkung entfalten

kann.
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Das letzte Medikament, das in der vorliegenden Studie auf sein antiarrhythmisches Potential
hin untersucht worden ist, war der NCX-Hemmer SEA0400. Wie bereits in der Einleitung
erwihnt tauscht NCX drei Na* gegen ein Ca®* aus. Die enge Beziehung in der Regulation
zwischen der Natrium- und Kalziumkonzentration fithrt dazu, dass sich Verinderungen in
der intrazelluliren Natriumkonzentration auch auf die Austauschrate der NCX auswirken.
Steigt zum Beispiel die Natriumkonzentration in der Zelle, wird die Auswirtsaustauschrate
des NCX gehemmt und der reverse mode stimuliert. Das sollte im normalen Zustand zu einer
erhohten Kontraktdilitit fithren. Sind jedoch Arrhythmie begiinstigenden Zustinde (Ischimie
usw.) vorhanden, koénnte die hohe Ca** Konzentration in der Zelle zu Extrasystolen fithren
und somit Arrhythmien auslosen.

Ein mogliches Entgegenwirken kénnte man durch die selektive Inhibierung des NCX mit-
tels SEA0400 erreichen. Dazu wurden einige tierexperimentelle Studien am Ventrikel durch-
gefithrt, die jedoch widerspriichliche Ergebnisse lieferten. Die Untersuchungen von Nagy
et al. (2004) und Milberg et al. (2008) konnten zeigen, dass SEA0400 EADs und TDPs ,
die durch ein Antiarrhythmikum der Klasse 3 hervorgerufen wurden, eliminieren kann. Die
Studien von Amran et al. (2004) an Meerschweinchen (in vivo, isolierte ganze Zellen und
Computermodell) und Nagasawa et al. (2005) an Hunden (iz vivo) konnten jedoch die pro-
tektive oder antiarrhythmische Wirkung von SEA0400 nicht bestitigen. Studien, die den
Einfluss von SEA0400 auf den Vorhof untersuchen, sind kaum vorhanden.

Die vorliegende Studie zeigt keine signifikante Unterdriickung von Vorhofflimmerinziden-
zen unter SEA0400. Dies lisst vermuten, dass einzig die Inhibition des NCX kein ausreichen-

der Mechanismus zur Unterdriickung von Vorhofflimmerepisoden ist.

4.5 Bedeutung fiir die Klinik

Die Untersuchung der acht Medikamente und Substanzen zeigt, dass fiir die erfolgreiche Un-
terdriickung von Vorhofflimmern mehrere elektrophysiologische Parameter beeinflusst wer-
den miissen. Flecainid, Ranolazin und Amiodaron sind die drei effektivsten Medikamente
gewesen und sie alle verlingern sowohl die Refraktir- und Leitungszeit als auch die Post-
repolarisations-Refraktdritit. Dies kénnte ein Hinweis auf das erfolgreiche Zusammenspiel
dieser drei elektrophysiologischen Eigenschaften im Kampf gegen das Vorhofflimmern sein.
Alle drei Parameter werden hauptsichlich iiber den Natriumstrom in- oder aus der Zelle regu-
liert. Daraus ldsst sich schlussfolgern, dass ein erfolgreiches Antiarrhythmikum unter anderem
Einfluss auf die verschiedenen Natriumkanile nehmen muss. Bei der Ubertragung der Ergeb-
nisse dieser tierexperimentellen Studie auf klinische Studien sollte darauf geachtet werden,
dass das verwendete Modell die akute Wirkung der Medikamente auf der Ionenkanalebene
untersucht und einige Faktoren, die zur Initiierung und Aufrechterhaltung von Vorhofflim-
mern fiihren (die drei Typen des Remodeling), nicht oder nur in geringem Mafle wiedergeben

kann. Das ist wahrscheinlich ein Grund fiir die kaum vorhandene Auswirkung von DHA und
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Simvastatin auf die gemessenen Parameter.

Nichtsdestotrotz kénnen aus den Ergebnissen der Studie einige Schliisse fiir die Anwen-
dung im klinischen Alltag gezogen werden. Dazu gehort eine mégliche Co-Medikation von
Docosahexaensiure oder Simvastatin fiir Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern, da
diese die Anzahl der flimmernden Herzen reduzieren konnten.

Die dhnliche Wirkung von Ranolazin auf die elektrophysiologischen Eigenschaften des Vor-
hofs im Vergleich zu Flecainid ldsst die Moglichkeit zu bei Patienten mit Vorhofflimmern
und chronischer Herzinsuffizienz Ranolazin als Alternative zu Flecainid anzuwenden (Mur-
dock et al., 2009), da Flecainid bei strukturellen Herzerkrankungen nicht verordnet werden
darf. Weiterhin ist das Potential von Dronedaron Vorhofflimmern zu unterdriicken auch in
der vorliegenden Arbeit deutlich zu erkennen. Dronedaron ist zwar in der klinischen An-
wendung nicht so effektiv wie Amiodaron, jedoch kann Dronedaron eingesetzt werden wenn
unter Amiodaron Schilddriisenfehlfunktionen entstehen.

Die Anwendung von SEA0400 in der Klinik ist nicht vorgesehen. Es ist eine experimentelle

Substanz und dient der Aufklirung der zugrunde liegende Mechanismen.

4,6 Ausblick

Basierend auf den Daten, die in der vorliegenden Arbeit ermittelt wurden, sind weitere Un-
tersuchungen zum antiarrhythmischen Potential von Ranolazin, Dronedaron, Simvastatin,
DHA und SEA0400 sinnvoll. Zum einen wire es interessant zu bestimmen, welche Rolle
Ranolazin bei der Unterdriickung von Vorhofflimmern in Kombination mit anderen An-
tiarrhythmika, wie z. B. Sotalol spielt. Eventuell wire es dadurch moglich, die antiarrhythmi-
sche Wirkung der beiden Medikamente miteinander zu verkniipfen und somit die Wirkung
zu verstirken. Zum anderen wiren Untersuchungen mit Ranolazin in einem chronischen
Herzinsufhzienz-Modell interessant. Dabei gilt herauszufinden, ob Ranolazin den strukturel-
len Umbauprozessen, die wihrend der chronischen Dilatation im Vorhof auftreten, entgegen
wirken kann.

Weiterhin wiren Untersuchungen zu der Wirkung von Amiodaron und Dronedaron unter
atrialer Dilatation wichtig, da bekannt ist, dass Dilatation zu mehr Vorhoflimmern fiihre.
Dies wiirde erlauben Untersuchungen an akut und chronisch dilatierten Vorhéfen (Herz-
insuflizienz-Modell) unter Amiodaron und Dronedaron miteinander zu vergleichen.

Des Weiteren empfehlen sich fiir DHA und Simvastatin Untersuchungen an Futterreihen,
da diese Medikamente nur in einem Gesamtsystem ihre Wirkung entfalten. Auch hier kann
das chronische Herzinsuflizienz-Modell zur Erzeugung von strukturellem Remodeling ange-
wendet werden, welchem DHA und Simvastatin entgegen wirken sollen.

Wie bereits im Abschnitt 4.5 erwihnt wire eine kombinierte Untersuchung von SEA0400
mit einem Natriumkanalblocker von Interesse. Dadurch kénnte festgestellt werden welche

Auswirkung die Verkiirzung der Aktionspotentialdauer (SEA0400) bei gleichzeitiger Erho-
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hung der Refraktirzeit (Natriumkanalblocker) auf die Unterdriickung von Vorhofflimmern
hat.

Abgesehen von den weiteren Untersuchungen der hier bereits erwihnten Medikamente,
wire die Entwicklung von neuen Antiarrhythmika, die spezifisch auf die Ionenkanile des
Vorhofs wirken, von groffem Nutzen. Ein Beispiel kdnnte der vorhofspezifische Iy, sein, mit
dessen Inhibierung evtl. eine verlingerte Phase 2 erreicht werden kann. Somit entstiinde eine
verlingerte rechteckige Form des Vorhofsaktionspotentials, welche antiarrhythmisch wirken
soll.

Auflerdem wiren weitere Entwicklungen unter den Natriumkanal-Blockern sinnvoll, da
durch die Inhibierung der Natriumkanile wichtige elektrophysiologische Parameter wie Re-

fraktirzeit, Leitungszeit und PRR effektiv beeinflusst werden kénnen.
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Abkiirzungsverzeichnis

ACC

ADONIS

Ag/AgCl
AHA

ANDROMEDA

ATHENA

AV

bzw.
Ca/Ca**
CICR
Cr
DAD
DHA
EAD
EKG

ESC

EURIDIS

American College of Cardiology

American-Australian Trial with Dronedarone in Atrial Fibril-

lation or Flutter Patients for the Maintenance of Sinus Rhythm
Silber/Silberchlorid
American Heart Association

dronedarone 400mg twice daily clinical trail by patients hospi-
talized with symptomatic heart failure and severe left ventricular

systolic dysfunction

Prevention of Cardiovascular Hospitalization or Death From

Any Cause in Patients with Atrial Fibrillation/Atrial Flutter
Atrioventrikular

beziehungsweise

Kalzium/Kalziumion

calcium induced calcium release

Chlorid

Spiten Nachdepolarisation; engl.:delayed after depolarisation
Docosahexaensiure

Frithe Nachdepolarisation; engl.: early after depolarisation
Elektrokardiogramm

European Society of Cardiology

European Trial in Atrial Fibrillation or Flutter Patients Recei-

ving Dronedarone for the Maintenance of Sinus Rhythm
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HMG-CoA

IKS

IKur

INa

Itol

K/K*

KHB Lésung
L-Typ Kanal
MAP

MAP
Na/Na*
NCX

NZW
PAFAC

PUFA

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A

schneller (spiter gleichrichtender) Kaliumstrom; engl.: rapid
(delayed-rectifier) K* current

Kaliumstrom durch die liganden (Acetylcholin) aktivierten
Kaliumkanile

gleichrichtender Kaliumeinstrom; engl.: inward-rectifier K*

current

langsamer (spiter gleichrichtender) Kaliumstrom; engl.: slow

(delayed-rectifier) K* current

ultra schneller (spiter gleichrichtender) Kaliumstrom; engl.:

ultra rapid (delayed-rectifier) K* current

spiter Gleichrichterstrom der Kaliumkanile

Natriumeinstrom

Kaliumstrom ransient outward
Kalium/Kaliumion
Krebs-Henseleit-Losung

long lasting Kanal
monophasisches Aktionspotential
monophasisches Aktionspotential

Natrium/Natriumion

Natrium-Kalzium-Austauscher: engl. Natrium-Calcium-Exchanger

New-Zealand-White
Prevention of atrial fibrillation after cardioversion

Polyunsaturated fatty acid
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SR

TDP

ZTE

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
2-[4-[(2,5-difluorophenyl) methoxy]phenoxy]-5-ethoxyaniline
sarkoplasmatisches Retikulum

Torsade de pointes

zentrale tierexperimentelle Einrichtung
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