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1. Einleitung

1.1. Der plotzliche Herztod

Der plotzliche Herztod (sudden cardiac death) ist nach aktueller Definition ein
durch Herz-Kreislaufversagen hervorgerufener Tod, der sich innerhalb von
Minuten nach Beginn kardialer Symptome ereignet, wobei Zeit und Art
unerwartet sind. Eine bereits diagnostizierte Herzerkrankung kann oder kann
nicht vorliegen (American Heart Association, 2007; Albert et al., 2003).

In Deutschland sterben jahrlich ca. 100 000 Menschen am pl6tzlichen Herztod,
wobei bei der Halfte der Patienten eine vorbestehende Herzerkrankung nicht
bekannt ist (Blaeser, 2002).

Wichtigstes elektrophysiologisches Korrelat des plétzlichen Herztodes und
somit dessen Hauptursache in der deutschen Allgemeinbevélkerung ist das
Kammerflimmern. Das Kammerflimmern ist meist mit einer Dbereits
bestehenden und klinisch nicht bekannten koronaren Herzerkrankung
assoziiert. Mit abnehmenden Haufigkeiten folgen Kardiomyopathien, die
hypertensive Herzerkrankung, kongenitale Herzerkrankungen und
pathologische Veranderungen des Reizleitungssystems (Haberl et Steinbigler,
1999).

1.2. Das Kammerflimmern

Bei Kammerflimmern handelt es sich um eine maligne Herzrhythmusstérung,
die durch hochfrequente arrhythmische Flimmerwellen (350 — 500/min) des
ventrikularen Myokards ohne effektive Kontraktion des Herzmuskels
charakterisiert ist (Werdan, 2003; Pschyrembel, 1998).



Typischerweise geht dem Kammerflimmern eine ventrikulare Tachykardie
voraus, die wiederum durch Extrasystolen ausgeltst werden kann (Weiss et al.,
2002). Obwohl viele Mechanismen dieser zumeist letal verlaufenden Arrhythmie
in den letzten Jahren intensiv untersucht worden sind, sind viele Aspekte
weiterhin unbekannt.

Als wichtige Determinanten in der Entstehung von Kammerflimmern werden
frequenzabhangige Schwankungen der Aktionspotentialdauer und der
Refraktarperiode des ventrikularen Myokards angesehen (Tusscher el at.,
2006). Durch Anderungen der Herzfrequenz kommt es zu Veranderungen der
Aktionspotentialdauer. Das Verhdltnis des Aktionspotentials und des
vorangegangenen diastolischen Intervalls wird in der elektrischen

Restitutionsfunktion charakterisiert.

In einer Reihe von Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Kinetik der
elektrischen Restitutionsfunktion von entscheidender Bedeutung bei der
Entstehung ventrikularer Arrhythmien zu sein scheint (Hastings et al., 2002;
Koller et al., 1998; Weiss et al., 2002, 2005). Insbesondere eine hohe Steigung
der Restitutionsfunktion scheint mit dem Aufbrechen eines Spiralwellen-
Reentrys in multiple kleine Erregungswellen assoziiert zu sein. Das Verhalten
der Spiralwellen liegt mdglicherweise der Entstehung von ventrikuléaren
Tachykardien und deren Ubergang in Kammerflimmern zugrunde und ist

Grundlage der erérterten Thematik dieser Arbeit.

1.2.1. Die Pathophysiologie der Spiralwellen

Die kardiale Erregung wird in Wellen, die aus Wellenfront, Wellenlange und
Wellenriicken bestehen, beschrieben . Die Wellenfront korrespondiert mit dem
schnellen Aufstrich (Depolarisation) des Aktionspotentials, der Wellenrticken mit
der Repolarisation. Die Strecke zwischen Wellenfront und Wellenriicken ist die
Wellenlange, die aus dem Produkt von Aktionspotentialdauer (APD) und
Reizleitungsgeschwindigkeit (CV) besteht (Abbildung 1).
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Abbildung 1)

Darstellung des kardialen Impulses als eine elektrische Welle mit Wellenfront (wavefront -
schwarz), korrespondierend zum schnellen Aufstrich des Aktionspotentials, und des
Wellenriickens (waveback - grau), korrespondierend zur Repolarisation.

A) Stabile Welle (stable wave).

B) Welle mit Instabilitdt des Wellenrlickens (waveback instability) hervorgerufen durch eine
lokalisierte, verlangerte Aktionspotentialdauer.

C) Welle mit Instabilitiét der Wellenfront (wavefront instability) hervorgerufen durch eine
lokalisierte, verlangsamte Reizleitungsgeschwindigkeit (Weiss et al., 2005).

Treffen Wellenfront und Wellenriicken zusammen, so dass sich in einem Punkt
Depolarisation und Repolarisation treffen, brechen die Wellen auf und es bilden
sich Spiralwellen. Diese Spiralwellen haben eine sehr kurze Zykluslange von
ca. 100 msec, was etwa einer Frequenz von 600 pro Minute entspricht. Da die
Spiralwellen kreisende Erregungen (Reentry) sind, treffen die in Depolarisation
und in Repolarisation befindlichen Zellbereiche aufeinander, und es kann zum
Aufbruch der Spiralwelle kommen. Diese in Gang gesetzte Kaskade kann das
Kammerflimmern verursachen (Weiss et al., 2002).

Fur einen Spiralwellenaufbruch werden verschiedene Ursachen diskutiert. Zum
einen kann ein Spiralwellenaufbruch durch bereits bestehende Heterogenitat
des Gewebes hervorgerufen werden. Diese kbnnen in anatomischen oder
elektrophysiologischen  Veranderungen begrindet sein. Anatomische
Gewebeveranderungen werden zum Beispiel durch Infarzierung, Fibrosierung
oder strukturelles Remodeling wie bei Kardiomyopathien verursacht.

Elektrophysiologische Gewebeheterogenitaten werden zum Beispiel durch



elektrisches Remodeling, Medikamenteneinnahme, genetische Faktoren oder

autonome Innervationsverhaltnisse verursacht (Weiss et al., 2005).

Des weiteren spielen dynamische Faktoren eine Rolle, wobei diese mit und
ohne heterogenem Gewebe einen Wellenaufbruch foérdern koénnen. Im
Gegensatz zu Gewebeheterogenitat, die sich auf lokale Strukturen und
festgelegte elektrophysiologische Heterogenitaten bezieht, bilden dynamische
Faktoren eine funktionale elektrophysiologische Heterogenitat, die die
Ausbreitung der Erregungswellen destabilisiert (Weiss et al., 2005).

Eine Spiralwelle stellt sich stabil dar, wenn die Restitutionsfunktion des
Aktionspotentials < 1 ist. Ist die Steigung allerdings = 1 wird die Spiralwelle
instabil und bricht in viele kleine Erregungswellen auf (Koller et al., 1998).
Zusatzlich treten bei einer Steigung = 1 Oszillationen der Aktionspotentialdauer
auf, was als APD-Alternans bekannt ist. Dieses Phanomen tritt bei hohen
Herzfrequenzen auf und ist durch eine Schlag-zu-Schlag-Veranderung der
Aktionspotentialdauer gekennzeichnet. Einem kurzen diastolischen Intervall
folgt eine kurze Aktionspotentialdauer und umgekehrt. Dies ist moglicherweise
die zellulare Grundlage des T-Wellen-Alternans im  Oberflachen-
Elektrokardiogramm (EKG) (Pastore et al., 1999).

Der Alternans der T-Welle wies in grof3en klinischen Studien einen hohen
pradiktiven Wert fur das Auftreten maligner ventrikularer Arrhythmien auf
(Rosenbaum et al., 1996). Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass ein
zellularer APD-Alternans mit der Entstehung von Kammerflimmern assoziiert ist
(Pastore et al., 1999).

1.2.2. Die Restitutionsfunktion der Aktionspotentialdauer

Die elektrische Restitutionsfunktion der Aktionspotentialdauer spiegelt das
Verhéltnis der Aktionspotentialdauer und des vorhergehenden diastolischen

Intervalls wieder.



Insbesondere scheint eine hohe Steigung der Restitutionskurve von > 1 fur das
Aufbrechen von Spiralwellen ausschlaggebend zu sein (Tusscher el al., 2006).
Grundsatzlich ist zwischen der Restitutionskurve des Standard- und des
dynamischen Stimulationsprotokolls zu unterscheiden. Diese Unterschiede
werden im Zusammenhang im Kapitel Methodik erlautert.

In  Abbildung 2A) ist eine Restitutionskurve der dynamischen
Restitutionsfunktion als ,Cobweb“-Iteration dargestellt. Diese beruht auf einer
Iteration der Restitutionskurve, welche nach einer von Nolasco und Dahlen
urspringlich beschriebenen Berechnung durchgefuhrt wurde (Nolasco und
Dahlen, 1968).

Die Aktionspotentialdauer wurde nach einem stady state wahrend der basalen
Zykluslange (BCL) von 300, 175 und 123 msec mittels intrazellularer
Mikroelektroden bei 95% Repolarisation (APDgs) gemessen und graphisch
aufgetragen. Die im 45° Winkel abfallenden Geraden reprasentieren die BCL.
Der Schnittpunkt der BCL-Geraden und der Restitutionsfunktion ergeben die
sich an diesem Punkt befindliche Steigung der Restitutionskurve (Koller et al.,
1998).

Bei einer BCL von 300 msec ist die Steigung der Resitutionskurve < 1 und es
kommt zu einer stabilen 1:1 Stimulus:Aktionspotential-Antwort. Wie in
Abbildung 2B) zu sehen ist, tritt bei dieser BCL kein APD-Alternans auf. Wird
die BCL nun soweit verkirzt, dass die Steigung > 1 wird, wird der Schnittpunkt
des dynamischen Systems zunehmend instabil. Diese Instabilitat ist dadurch
gekennzeichnet, dass die Amplitude des Alternans bei Verkirzung der BCL
zunimmt. Abbildung 2B) zeigt, dass bei einer BCL von 175 msec die Alternans-

Amplitude geringer ist als bei einer BCL von 123 msec.
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A) lteration der dynamischen Restitutionsfunktion APD = f(DI). Die Steigung der
Restitutionsfunktion ist < 1 rechts der gestrichelten Linie und > 1 links der gestrichelten Linie.
Die -45° Linien entsprechen einer BCL von 300, 175 bzw. 123 msec, wobei BCL = APD + DI.

B) Zu den in A) gezeigten Daten korrespondierende Aktionspotentialableitungen bei BCL = 300,
175 und 123 msec. Zahlen unter den Aktionspotentialen entsprechen APDgs in msec (Koller et
al., 1998).

1.2.3. Die Restitutionsfunktion der Reizleitungsgeschwindigkeit

Die Restitutionsfunktion der Reizleitungsgeschwindigkeit spiegelt die
Abhangigkeit der Reizleitungsgeschwindigkeit vom  vorhergehenden
diastolischen Intervall (DI) wieder.

Bei einem langen vorangegangenen diastolischen Intervall ist die
Reizleitungsgeschwindigkeit erhéht, und das Aktionspotential wird in dieser
Zelle schneller fortgeleitet. Dagegen ist bei einem kurzen diastolischen Intervall

die Reizleitungsgeschwindigkeit verringert. (Watanabe et al., 2001).

1.2.4. Restitution und Kammerflimmern

GemalR der Restitutionshypothese kommt es bei einer Steigung der

Restitutionskurve > 1 zu einer Destabilisierung eines Spiralwellen-Reentry, ein



Mechanismus, der mdglicherweise der Entstehung von Kammerflimmern aus
einer ventrikularen Tachykardie zugrunde liegt (Elharrar et al., 1984).
Substanzen, die die Steigung der Restitutionskurve auf < 1 reduzieren, sollten
demnach einen antifibrillatorischen Effekt haben.

Grundlage dieser Hypothese ist, dass diese Substanzen die Steigung der
Restitutionsfunktion reduzieren und somit die Induktion von Kammerflimmern
verhindern bzw. bestehendes Kammerflimmern beeinflussen und in einen
regelmafiigen Rhythmus konvertieren kdnnen (Riccio et al., 1999).
Diacetylmonoxim, Verapamil und Procainamid wurden bezuglich ihrer
Eigenschaften auf die Steigung der Standard- und der dynamischen
Restitutionsfunktion und auf das Verhalten des APD-Alternans hin untersucht.
Diacetylmonoxim (DAM) — ein elektromechanischer Entkoppler — fuhrte zu einer
signifikanten Reduktion der Steigung, sowohl der dynamischen, als auch der
Standard-Restitutionskurve. Dariiber hinaus reduzierte DAM signifikant die
Amplitude des APD-Alternans.

Verapamil — ein Kalziumionen-Kanal-Blocker — bewirkte ebenso eine deutliche
Reduktion der Steigung der dynamischen Restitutionsfunktion und fuhrte zu
einer nahezu vollstandigen Elimination des APD-Alternans.

Procainamid — ein Klasse I-Antiarrhythmikum — hatte dagegen weder einen
Einfluss auf die Kinetik der Restitutionsfunktion noch auf die Amplitude des
APD-Alternans.

Im Weiteren wurde Kammerflimmern am isolierten, perfundierten linken
Ventrikel vom Hund induziert. Durch DAM oder Verapamil-Exposition konnte die
Induktion von Kammerflimmern durch hochfrequente Stimulation verhindert
werden. Im Gegensatz dazu wurde die Induktion von Kammerflimmern durch
Procainamid-Exposition nicht verhindert.

Ebenfalls zeigte sich unter Verapamil die Modulation zu einem regelmafigen,
periodischen Rhythmus.

DAM zeigte einen ahnlichen Effekt wie Verapamil auf bestehendes

Kammerflimmern, wobei Procainamid im Gegensatz zu Verapamil und DAM



keine signifikante Zunahme der spatiotemporalen Organisation von
bestehendem Kammerflimmern bewirkte, sondern lediglich zu einer

geringfligigen Abnahme der mittleren Aktivierungsfrequenz fuhrte.

1.3. Der Aktionspotential-Alternans

Der Alternans in der Kardiologie ist eine Schlag-zu-Schlag-Veranderung der
elektrischen Reizleitung. Im Oberflachen-Elektrokardiogramm hat schon 1908
H. E. Hearing einen Alternans der T-Welle beschrieben (Zehender, 1999). Bei
den aktuellen Methoden der Elektrophysiologie wird das Erregungsmuster des
Herzens zunehmend an einzelnen Zellen oder Zellverbanden aufgezeichnet

(Fox et al., 2002; Christini et al., 2006). Dies lasst eine genauere Sichtweise zu.

Der Alternans zeigt sich ebenfalls als eine Schlag-zu-Schlag-Variation der
Aktionspotentialdauer und der resultierenden Wellenlange, wenn die Erregung
sich im Herzen ausbreitet. Der Aktionspotential-Alternans kann unterschieden
werden in die konkordante und die diskordante Form (Watanabe et al., 2001;
Weiss et al., 2005).

1.3.1. Der konkordante APD- Alternans

Der konkordante APD-Alternans ist durch Schlag-zu-Schlag-Veranderung der
Aktionspotentialdauer gekennzeichnet, wobei die sich ausbreitende Erregung
auf ihrem Weg nicht in ihrer Wellenlange verandert und die Refraktarzeiten von
Schlag-zu-Schlag relativ unverandert bleibt. Daher kommt es auch nicht dazu,
dass die gleiche, im Zellverband an den gegeniberliegenden Polen
wanderende Erregung unterschiedliche Aktionspotentialdauern hat (Fox et al.,
2002).

Da die Refraktarperioden sich nicht stark voneinander unterscheiden, kommt es

nicht zu einer verstarkten Dispersion der Refraktarzeiten, was wiederum zu



einem verminderten Wellenaufbruch und weniger Arrhythmogenitat fihrt (Weiss
et al., 2005). Die konkordante Form des Alternans der Aktionspotentialdauer ist
die weniger arrhythmogene Form, kann aber dennoch bei lokalisiertem
Vorkommen einen Spiralwellenaufbruch initialisieren (Pastore et al., 1999).

Ein konkordanter APD-Alternans kann ausgeldst werden, indem man kardiales
Gewebe uUber einer bestimmten Frequenzschwelle stimuliert, die unter anderem
die Bedingung erfillt, dass der Anstieg der Restitutionsfunktionskurve in diesem
Frequenzbereich > 1 ist (Koller et al., 2005; Watanabe et al., 2001).

1.3.2. Der diskordante APD-Alternans

Der diskordante APD-Alternans ist durch Schlag-zu-Schlag-Veranderung der
Aktionspotentialdauer gekennzeichnet, wobei die sich ausbreitende Erregung
auf ihrem Weg durch das Gewebe in ihrer Wellenlange veréndert. Ist die
Herzmuskelfaser ausreichend lang, wechselt das lang-kurz-Verhalten der
Aktionspotentialdauer an der dem Stimulationsort entgegengesetzten Seite, und
die Phase kehrt sich um. Es resultiert somit eine kurz-lang-Sequenz der
Aktionspotentialdauer an der dem Stimulationsort entfernten Seite des
Myokardareals (Fox et al., 2002).

Abbildung 3) zeigt ein Bespiel flr das Auftreten eines lokalen Leitungsblockes
als Folge eines diskordanten APD-Alternans.

Aufgezeichnet ist die Aktionspotential-Fortleitung entlang eines Bereichs von
200 Zellen. Der Ort der Stimulation ist Zelle 0. Der erste vorzeitige Stimulus
(S2) wird nach einem kurzen diastolischen Intervall abgegeben und produziert
dadurch ein lokales Aktionspotential mit kurzer Aktionspotentialdauer. Durch
das kurze vorhergehende diastolische Intervall ist die
Reizleitungsgeschwindigkeit ebenso herabgesetzt und das Aktionspotential wird
langsam bis Zelle 200 fortgeleitet. Zelle 200 wird nun im Vergleich zur Zelle 0,

der zuerst erregten Zelle, nach einem verlangerten diastolischen Intervall



erregt. Dieses verlangerte diastolische Intervall ruft nun bei der nachsten
Erregungsausbreitung eine langere Aktionspotentialdauer hervor.

Der S3-Stimulus wird dann nach einem langen diastolischen Intervall abgeben,
was zu einer langen Aktionspotentialdauer in Zelle O fihrt. Durch das lange
diastolische Intervall ist die Leitungsgeschwindigkeit hoch und das
Aktionspotential wird schnell zu Zelle 200 fortgeleitet. Dort wird die Zelle nach
einem kurzen diastolischen Intervall erregt, was wiederum eine kurze lokale
Aktionspotentialdauer zur Folge hat.

Der S4-Stimulus wird, wie der S2-Stimulus, frih abgegeben, so dass wieder
aus einem kurzen diastolischen Intervall eine kurze Aktionspotentialdauer in
Zelle 0 und ein langes diastolisches Intervall gefolgt von einer langen
Aktionspotentialdauer in Zelle 200 resultieren.

Wird S5 dann nach einem langen diastolischen Intervall abgegeben, breitet
dieser sich schnell entlang des Zellverbandes aus und trifft auf die durch den
S4-Stimulus in der Refraktarphase befindliche Zelle — es entsteht ein lokaler
Leitungsblock.

-10 -
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Beispiel eines lokalen Leitungsblockes durch Darstellung der Aktionspotential-Wanderung
durch 200 linear angeordnete Zellen. Stimulationsort ist Zelle 0.

Zusammengefasst resultiert durch die vier zeitlich abgestimmten Extrastimuli
eine kurz-lang-kurz-Sequenz der Aktionspotentialdauer an einem Ende des
Zellverbandes (am Ort der Stimulation) und im gegenuberliegenden Bereich
eine lang-kurz-lang-Sequenz — somit liegt ein diskordanter APD-Alternans vor.
Diese Sequenzen kommen also in verschiedenen Bereichen desselben
Gewebes zur gleichen Zeit vor. Dies fuhrt zu einer Verstarkung der Dispersion
der Refraktarzeiten, so dass es zu einem Leitungsblock kommen kann. Dieser
lokale Leitungsblock kann wiederum zum Spiralwellenaufbruch und somit zum

Auftreten von Kammerflimmern fihren (Weiss et al., 2005).

Ein diskordanter APD-Alternans kann aus einem konkordanten APD-Alternans

hervorgehen. Hierbei werden verschiedene Ursachen aktuell diskutiert, wobei

-11 -



immer eine dynamische Komponente enthalten ist (Watanabe et al., 2001;
Pastore et al., 1999).

Traditionellerweise wurden ventrikuldre Extrasystolen und Tachykardien als
Vorboten des plotzlichen Herztodes gesehen, so dass die medikamentose
Therapie in der Suppression dieser Arrhythmien bestand. In klinischen Studien
zeigte sich allerdings, dass eine Substanzklasse, die sehr effektiv in der
Suppression von Extrasystolen ist, namlich Klasse I-Antiarrhythmika, den
plétzlichen Herztod nicht verhindern konnten. Vielmehr erhdhte sich in der
CAST-Studie die Mortalitdt in der mit Klasse I|-Antiarrhythmika behandelten
Patientengruppe im Vergleich zur Placebogruppe (Echt et al., 1991; Hallstrom
et al., 1991).

Sollte sich auch in vivo die Restitutionshypothese bestéatigen, d.h., dass die
Steigung der Restitutionsfunktion und das Auftreten von APD-Alternans
wichtige Faktoren in der Entstehung von Kammerflimmern sind, kénnte dies in
der pharmakologischen Therapie des plotzlichen Herztods neue Wege eroffnen.
Substanzen, die die Steigung der Restitutionsfunktion verringern und einen
APD-Alternans verhindern, sollten somit auch das Auftreten von
Kammerflimmern verhindern kénnen. Bestehende Medikamente kénnten dann
auf ihre antifibrillatorische Potenz hin neu Uberprift werden. Es kdnnten aber
auch neue Medikamente entwickelt werden, die den dynamischen Zustand des
Systems so verandern, dass ein Ubergang vom stabilen Zustand (Spiralwelle)
zum instabilen Zustand (Spiralwellenaufbruch, Kammerflimmern) verringert
werden kann. Somit wére ein neuer Ansatz in der Pravention des pl6tzlichen

Herztodes moglich.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher, die theoretischen und in
Computermodellen simulierten Ergebnisse mit in vivo durchgefiihrten
Versuchen zu korrelieren, um ein besseres Verstandnis fur die Entstehung von
Kammerflimmern zu bekommen und mdgliche pharmakologische Ansatze zur

Suppression dieser meist letal verlaufenden Arrhythmie aufzuzeigen.

-12 -



2. Material und Methoden

2.1. Das Stimulationsprotokoll

In dieser Arbeit wurden zwei unterschiedliche Stimulationsprotokolle
angewendet. Es handelt sich dabei um das Standard- und das dynamische
Stimulationsprotokoll. Das dynamische Stimulationsprotokoll spiegelt die
Dynamik des Aktionspotentials, insbesondere bei kurzen Zykluslangen, besser
wieder. (Koller et al., 1998). Zur Veranschaulichung der elektrophysiologischen

Vorgange werden im Folgenden beide Stimulationsprotokolle erlautert.

2.1.1. Das Standard-Stimulationsprotokoll

Mehrere isolierte endokardiale Muskelfasern werden mit einem konstanten S1-
S1-Intervall stimuliert. Ein zweiter einzelner vorzeitig einfallender Stimulus (S2)
wird nach jeweils 20 S1-Impulsen abgegeben. Das S1-S2-Intervall wird nun
kontinuierlich jeweils um 10-20 msec verkirzt (Abbildung 4). Da das dem S2-
Stimulus vorhergehende diastolische Intervall immer kirzer wird, wird auch die
APD konsekutiv kirzer. Dies wird fortgesetzt bis der S2-Stimulus in die
Refraktarperiode des vorangegangenen Aktionspotentials fallt und das dem S2-
Stimulus folgende Aktionspotential ausbleibt. Die Aktionspotentialdauern des
durch den S2-Stimulus hervorgerufenen Aktionspotentials werden bei einer
Repolarisation von 95% bestimmt (APDgs) und als Funktion des
vorangegangenen diastolischen Intervalls graphisch als Restitutionskurve

dargestellt.

-13-
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Abbildung 4)

Das Standard-Stimulationsprotokoll. Die Muskelfaser wird mit einem konstanten S1-S1-Intervall
stimuliert, gefolgt von einem vorzeitig einfallenden S2-Stimulus. Der Abstand S1-S2 wird
zunehmend verkirzt und die APDgs bestimmt (Koller et al., 1998).

2.1.2. Das dynamische Stimulationsprotokoll

Die endokardiale Muskelfaser wird zu Beginn mit einer konstanten Basis-
Zykluslange (BCL) von z. B. 400 msec stimuliert. Nach 50 Stimuli wird gestoppt
und die APDgs des letzten stimulierten Aktionspotentials wird gemessen. Ein
weiterer Stimulationssatz von 50 Stimuli mit Stopp und Messen des letzten
Aktionspotentials wird bei einer verkirzten Zykluslange wiederholt. Dieser
Vorgang wird nun bei immer kirzer werdenden Zykluslangen, um je 50 msec
bis zu einer Zykluslange von BCL > 200 msec und um je 5-10 msec bei BCL <
200 msec, wiederholt.

Bei Auftreten eines APD-Alternans wird sowohl nach einer langen als auch
nach einer kurzen Aktionspotentialdauer gestoppt und die APDgs bestimmt
(Abbildung 5).

Diese gemessenen Werte werden dann wiederum als Funktion des

vorangegangenen diastolischen Intervalls als Restitutionsfunktion dargestellt.
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Das dynamische Stimulationsprotokoll. Die kardiale Muskelfaser wird mit einem kontinuierlich
kirzer werdendem S1-S1 Intervall stimuliert. Beim Auftreten von APD-Alternans wird gestoppt
und sowohl die lange, wie auch die kurze Aktionspotentialdauer gemessen (Koller et al., 1998).

2.1.3. Die Anwendung des dynamischen Stimulationsprotokolls in vivo

Die Untersuchung wurde an anasthesierten Beagle-Hunden durchgefiihrt. Uber
einen transfemoralen Zugang wurden Katheter eingebracht, worlber
monophasische Aktionspotentiale vom rechten und linken Endokard simultan
abgeleitet wurden.

Die initiale Stimulations-Zykluslange von 340 msec wurde jeweils um 20 msec
verkirzt, bis ein 2:1 Block auftrat oder Kammerflimmern induziert wurde. Im
Falle eines aufgetretenen Kammerflimmern wurden die Hunde sofort mit 50
Joule defibrilliert. Nach jeder Defibrillation wurde mindestens 20 Minuten
pausiert, bevor das Experimentprotokoll fortgesetzt wurde, um sicher zu stellen,

dass ein Gleichgewicht der physiologischen Parameter vorherrscht.

Um die dynamische Aktionspotential-Restitutionskurve (APDR) zu erzeugen,
wurden APDgs und das vorangegangene diastolische Intervall des zuletzt
stimulierten Aktionspotentials bei den verschiedenen Zykluslangen gemessen.
Bei hohen Frequenzen trat ein APD-Alternans auf. Wahrend diesen Alternans
wurde die Relation von der Aktionspotentialdauer zum vorangegangenen

diastolischen Intervall (APD/DI) sowohl bei langen, als auch bei kurzen
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Aktionspotentialdauern  bestimmt und in die Restitutionsfunktion der

Aktionspotentialdauer einbezogen.

Zusatzlich zur APDR wurde auch die Leitungszeit zwischen dem rechten und
linken Ventrikel wahrend des dynamischen Restitutionsprotokolls bestimmit.
ACT (conduction time = Reizleitungszeit) wurde definiert als maximale Differenz
der Reizleitungszeit zwischen dem rechten und linken Ventrikel wéhrend der
Stimulation bei der langsten und der kirzesten Zykluslange des dynamischen
Protokolls. ACT wurde als Ersatzparameter fir die Restitution der
Reizleitungsgeschwindigkeit gewahlt, welche nicht direkt bestimmt werden
konnte, da die Distanz zwischen dem im rechten und linken Ventrikel liegenden
MAP-Katheter (Monophasischer Aktionspotential-Katheter) nicht sicher

bestimmt werden konnte und somit eine unbekannte Messgrof3e darstellte.

2.1.4. Das weiterfihrende Stimulationsprotokoll zum Auslésen von

Kammerflimmern

Nach Beendigung des dynamischen Stimulationsprotokolls wurde ein
weiterfuhrendes Stimulationsprotokoll durchgefuhrt. Basierend auf einem
Computermodel sollte durch die Abgaben von vier zeitlich aufeinander
abgestimmten vorzeitigen Stimuli (CL_VF) nun Kammerflimmern direkt
ausgelost werden (Fox et al., 2002).

Durch diese vorzeitigen Stimuli wird laut dem Computermodel eine
VergroRerung der dynamisch induzierten raumlichen Heterogenitéat geschaffen,
die Kammerflimmern zur Folge hat.

Als einen Messwert der raumlichen Heterogenitat der Refraktarzeit wurde die
Summe der Differenzen der Aktionspotentialdauern zwischen dem rechten und
dem linken Ventrikel bei jedem vorzeitigen Impuls der CL_VF-Stimuligabe
(APD_diff) bestimmt. APDR, A CT, APD_diff und die Induzierbarkeit des

Kammerflimmerns wurden jeweils bestimmt.
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2.2. Der Versuchsaufbau

2.2.1. Der Grundaufbau des Versuches

Ausgewachsene Beagle-Hunde beiderlei Geschlechtes (n = 8) mit einem
Durchschnittsgewicht von 125 kg (Bereich: 9 - 18 Kkg) unter
Standardhaltungsbedingungen wurden in diese Studie einbezogen.

Die Tiere wurden mittels Phenobarbital (30 mg/kg KG im Bolus i.v.) anasthesiert
und Uber einen endotracheal liegenden Tubus mechanisch mit 100% Sauerstoff
beatmet. Das Ventilationsvolumen und die Atemfrequenz wurden an die
Parameter des Sauerstoffpartialdrucks > 100 mmHg, der arteriellen
Sauerstoffsattigung > 96% und des Kohlendioxidpartialdrucks von 35-42 mmHg
angepasst. Die Andasthesie wurde durch eine kontinuierliche Gabe von
Phenobarbital mittels Perfusor (5 mg/kg KG/h) aufrecht gehalten. Zusatzlich
wurde den Hunden eine intravendse Ringerlésung langsam infundiert, um einen
ausgeglichenen Wasser- und Elektrolythaushalt zu gewahrleisten. Zur
kontinuierlichen Uberwachung standen ein arterieller Zugang zur invasiven
Blutdruckiberwachung und ein 3-Kanal-Oberflachenelektrokardiogramm zur

Verfugung.

Die rechte oder linke Arteria femoralis und Vena femoralis wurden perkutan in
Seldingertechnik punktiert, und ein 7-French-Katheter wurde appliziert. Die
Katheterspitze lag jeweils am endokardialen Apex des rechten und linken
Ventrikels. Uber diesen monophasischen Aktionspotential-Katheter (MAP-
Katheter) wurden sowohl die programmierten Stimulationen abgegeben, als
auch die monophasischen Aktionspotentiale erfasst.

Wenn noétig wurde ein monophasischer externer Defibrillator gebraucht, um mit
50 Joule das Tier zu defibrillieren. Nach erfolgreicher Defibrillation wurde eine
Ruhepause von 20 Minuten eingehalten, um ein stabiles Milieu zu

gewahrleisten.
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Der rechte Ventrikel wurde durch den MAP-Katheter mit 2 msec langen
Impulsen bei doppelter diastolischer Schwelle stimuliert. Die monophasischen
Aktionspotentiale wurden mit einem low pass von 0.05 Hz und einem high pass
von 500 Hz gefiltert. Analoge Daten wurden bei 1000 Hz mit 12 bit Auflésung
digitalisiert und auf einem EP recording system (Biopac Systems Inc.)
aufgezeichnet. Die Bearbeitung der Daten wurde mit einem handelsublichen
Analyseprogramm in MATLAB 6.0 bearbeitet.

Die Aktionspotentialdauer wurde als APDgs gemessen, d.h. bei 95%
Repolarisation. Aus APDgs und der Lange des vorhergegangenen diastolischen
Intervalls wurde die Restitutionsfunktion der Aktionspotentialsdauer gebildet.
Um den maximalen Anstieg der Restitutionsfunktion zu bestimmen, wurde eine
sigmoidale Funktion mit vier Parametern angewandt, wie APD = a+b/{1+exp[-
(DI-c)/d]}, um ein optimales Fitting der Restitutionsfunktion zu erreichen. Durch
Bildung der ersten Ableitung der sigmoidalen Restitutionsfunktion in Schritten
von 1 msec des diastolischen Intervalls wurde die maximale Steigung der

Funktion berechnet.

2.2.2. Die medikamentdse Versuchsreihe

Unter den bereits geschilderten Kontrollbedingungen wurden die Versuche
zuerst durchgefuihrt, um konkrete Ausgangswerte und Vergleichsparameter zu
erhalten.

Im Folgenden wurde untersucht, inwiefern Verapamil als Kalzium-Kanal-Blocker
die gemessenen Parameter verandert und eventuell die Auslosbarkeit des
Kammerflimmerns beeinflusst. Zur differenzierten Betrachtung wurden drei
verschiedene Dosierungen untersucht. Zum einen Verapamil in geringer
Dosierung (V_lo — Verapamil_low), in mittlerer Dosierung (V_med -
Verapamil_medium) und in hoher Dosierung (V_hi — Verapamil_high).

Allen Dosierungen stand eine Gabe eines Bolus Verapamils von 0.11 mg/kg KG

Vvor.
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Die niedrige Verapamildosis bestand aus dem vorangegangenen Bolus von
0.11 mg/kg KG und einer kontinuierlichen Gabe von 0.1 mg/kg KG/h.

Die mittlere Verapamildosis bestand aus dem vorangegangenen Bolus von 0.11
mg/kg KG und einer kontinuierlichen Gabe von 0.3 mg/kg KG/h.

Die hohe Verapamildosis bestand aus dem vorangegangenen Bolus von 0.11
mg/kg KG und einer kontinuierlichen Gabe von 1.0 mg/kg KG/h.

Bei allen Versuchstieren wurde jeweils eine Versuchsreihe unter
Kontrollbedingungen und unter jeder Verapamildosis durchgefiihrt. Nach jeder
Erhohung der kontinuierlichen Infusionsdosis wurde eine 30 minultige Pause
eingehalten, um eine ausreichende Anflutung der Medikamente zu
gewahrleisten.

Alle experimentellen Protokolle und Prozeduren wurden von der Institutional
Animal Care und dem Use Committee of the Center for Research Animal

Resources der Cornell University in Ithaca, New York, genehmigt.
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3. Resultate

3.1. Hamodynamische und basale elektrophysiologische Parameter unter

Kontrollbedingungen und unter Verapamil

In allen Hunden wurden Kontrollmessungen erhoben. Wie in Tabelle 1) wurden
Durchschnittswerte fur den systolischen, diastolischen und mittleren arteriellen
Blutdruck bestimmt. Ebenfalls konnten Uber die elektrokardiographische
Aufzeichnung die Herzfrequenz und das PQ-Intervall bestimmt werden. Die
Aktionspotentialdauer bei 95% Repolarisation (APDgs) wurde sowohl im rechten
als auch im linken Ventrikel bei einer konstanten Zykluslange von 400 msec

bestimmt.
Kontrolldaten \T/abe"e r11) o . s

eranschaulichung er amo-

RRsyst (MMHQ) 164+ 8 dynamischen und elektro-
RRgiast (MMHQ) 98+8 physiologischen  Kontrollparameter.
RRmean (mmHg) 127 + 6 RR - arterieller Blutdruck, HF -
HE (min® 140 + 6 Herzfrequenz, PQ — PQ Intervall des
= ( ) 94 + 8 Oberflachen-Elektrokardiogramms,
Q (msec) — APDgs — Aktionspotentialdauer bei
APDgs RV (msec) 214+ 4 95% Repolarisation in rechten (RV)
APDgs LV (msec) 220+ 4 und linken Ventrikel (LV). Daten +

SEM.

Die Messungen wurden nun unter Verapamil-Exposition durchgefiihrt. Wie
bereits erlautert, wurden drei verschiedene Dosierungen untersucht, um eine
weitere Differenzierung zu ermdglichen.

Verapamil_low mit 0.1 mg/kg KG/h zeigte eine Erniedrigung der
Blutdruckparameter und der Herzfrequenz. In unseren Versuchen zeigte sich
unter Erh6hung der Dosis des Kalziumantagonisten eine weitere Reduktion der
Blutdruckparameter und der Herzfrequenz. Somit handelt es sich hierbei um

dosisabhangige Veranderungen.
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Auch die dosisabhangige Herabsetzung der Reizleitungsgeschwindigkeit
spiegelt sich in den Daten des dynamischen Stimulationsprotokolls in dem
verlangerten PQ-Intervall wieder.

Die Modulation der Aktionspotentialdauer bei 95% Repolarisation (APDgs)
verhalt sich im Gegensatz zu den eindeutigen Verdnderungen der
Herzfrequenz- und Blutdruckparameter anders. Es zeigt sich ein deutlicher
Unterschied der Kontrolldaten zu den unter Verapamil-Exposition gewonnenen
Daten, jedoch keine deutlichen dosisabhéngigen Unterschiede. Die APDgs des
rechten Ventrikels entspricht unter mittlerer Verapamildosis (238 + 9 msec) der
APDgs unter hoher Verapamildosis (238 = 8 msec) und ist nur zur geringen
Verapamildosis deutlich verlangert (223 £ 9 msec).

Im linken Ventrikel verhalt sich dies jedoch anders, denn es zeigt sich nicht nur
eine langere APDgs unter niedriger Verapamildosis (241 + 10 msec) verglichen
mit der Kontrollgruppe (220 + 4 msec), sondern auch eine weitere Verlangerung
zwischen mittlerer Verapamildosis (240 + 8 msec) und hoher Verapamildosis
(245 + 10 msec).

Der Vergleich der Daten zeigt, dass unter Verapamil-Exposition eine
signifikante Verlangerung der APDgs im Gegensatz zu den Kontrolldaten zu

erheben war. Die bereits erlauterten Ergebnisse sind in Tabelle 2)

zusammengefasst.
Kontrolldaten Vera lo Vera med Vera hi

RRsyst (MMHQ) 164 +8 142 +7 131+9* 129+10*
RRdiast (MMHQ) 98 +8 82+8 71+£5* 50+ 71
RRmean (MMHQ) 127 +6 105+ 8 9669 9371
HF (min™) 140+ 6 105+4 1 9759 8359
PQ (msec) 94 +8 119+ 7* 147 +9 9 207109
APDgs RV (msec) 214+4 223 +9 238+9* 238+8*
APDgs LV (msec) 220+4 241+ 10 240 £ 8 * 245+ 10 *

Tabelle 2)

Veranschaulichung der hamodynamischen und elektrophysiologischen Parameter unter
Kontrollbedingungen, niedriger (lo), mittlerer (med) und hoher (hi) Verapamildosis bei einer
Pacing-Zykluslange von 400 ms. RR — arterieller Blutdruck, HF — Herzfrequenz, PQ — PQ
Intervall des Oberflachen-Elektrokardiogramms, APDgs — Aktionspotentialdauer bei 95%
Repolarisation im rechten (RV) und linken Ventrikel (LV). * zeigt p < 0.05 versus Kontrolle,
zeigt p < 0.01 versus Kontrolle an. Daten + SEM
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3.2. Die Durchfilhrung der vorzeitigen dynamischen Stimulation

3.2.1. Die Induktion von Kammerflimmern durch APD-Alternans

In Abbildung 6) zeigt sich die Entstehung des Kammerflimmerns unter der
vorzeitigen dynamischen Stimulation, dem CL_VF-Schema.

Unter den abgegebenen Stimuli zeigt sich ein diskordanter APD-Alternans
zwischen dem rechten und linken Ventrikel. Eine kurz-lang-kurz-lang-Sequenz
der APD auf der Seite der Stimulation, dem rechten Ventrikel (RV), ist assoziiert
mit einer lang-kurz-lang-kurz-Sequenz auf der gegenuberliegenden MAP-
Aufzeichnungsseite im linken Ventrikel (LV). Auf den diskordanten APD-
Alternans folgen eine spontane ungeordnete Aktion und schlie8lich die
Degeneration in Kammerflimmern.

Dabei zeigt sich eine signifikante Zunahme der Heterogenitat der
Refraktarzeiten zwischen beiden Ventrikeln wahrend der Stimulation, die sich in

einer hohen APD_diff wiederspiegelt (Tabelle 3).

CL_VF Kammerflimmern
N _A—
4 N ~ N
S1 SI S2 S3 S4 S5
RV
S L
) \MW
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‘ <
— — L S L —
400 ms
Abbildung 6)

Aufnahme von simultanen monophasischen Aktionspotentialen aus dem rechten (RV) und
linken Ventrikel (LV). Beispiel einer Induktion von Kammerflimmern durch CL_VF mit
diskordantem APD-Alternans (S — kurz, L —lang Sequenzen) zwischen RV und LV durch S2-S5
hervorgerufen. APD_diff in diesem Beispiel mit 153 msec gemessen.
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Es wurden wie geschildert, Kombinationen der analysierten vorzeitigen
Stimulation mit S2-S5-Stimuli untersucht. Bei einer zeitlichen Rasterung von 1
msec bei allen S2-S5-Kombinationen trat ein lokaler Leitungsblock auf.
Abbildung 8) zeigt ein Histogramm der Inzidenz des lokalen Leitungsblocks als
Funktion von S2-S2min und S3-S3min. S4 und S5 wurden ebenfalls
abgegeben, sind aber in dieser Graphik nicht veranschaulicht. Die hochste
Inzidenz des lokalen Leitungsblocks trat bei einem S2 auf, der sehr nah an
S2min liegt (resultierend bei einem diastolischen Intervall von fast 0 msec) und
bei einem S3 ca. 50 msec langer als S3min, d.h. bei einem diastolischen

Intervall von 50 msec vor dem S3 Stimulus.

3.2.2. Die Induktion von Kammerflimmern in vivo durch vorzeitige dynamische

Stimulation

Unter Basis-Bedingungen wurde Kammerflimmern induziert, indem eine
Abfolge von vier zeitlich aufeinander abgestimmten vorzeitigen Stimuli (CL_VF)
abgegeben wurden. Diese Abfolge von vorzeitigen Stimuli sollten, wie durch
das Computermodell vorhergesagt, einen diskordanten APD-Alternans und
einen lokalen Leitungsblock hervorrufen.

Wie oben erwahnt, enthalt dieses Set einen S2-Stimulus, der sehr nah an der
Refraktarperiode des vorhergegangenen Aktionspotentials liegt, und ein S3-
Stimulus ca. 50 msec nach der Refraktarperiode des vorhergehenden
Aktionspotentials (Abbildung 7). Die jeweilig verwendete Kombination des S2-
S5-Intervalls, das in der Testreihe zur Induktion von Kammerflimmern beim
Hund benutzt wurde, wurde randomisiert aus den Kombinationen ausgewabhilt,
die im Computermodell eine hohe Inzidenz flir einen lokalen Leitungsblock

aufwiesen.
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Abbildung 7)

Schematische Darstellung der Stimulusgabe CL_VF. S2-S2min bezeichnet den Unterschied
zwischen dem abgegebenen S1-S2-Intervall und dem minimalen S1-S2-Intervall. Dies ist
identisch mit der Refraktarperiode (R) des letzten S1-Aktionspotentials.

Die Abgabe des Stimuli-Sets (CL_VF) fuhrte in allen 8 Beagle-Hunden unter
Normalbedingungen zum Auslésen von Kammerflimmern (ausgefullte Kreise in
Abbildung 8), wobei jeder Versuch doppelt ausgefiihrt wurde und die Induktion
von Kammerflimmern reproduziert werden konnte.

Des Weiteren wurden auch Kombinationen von S2-S5-Stimuli getestet, die
nach dem Computermodell nicht zu einem lokalen Leitungsblock fihren
wirden. Diese I6sten dann auch in keinem Versuchstier Kammerflimmern aus

(ausgesparte Kreise der Abbildung 8).
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Abbildung 8)

Histogramm der Inzidenz eines lokalen Leitungsblocks im Computermodell. S2-S2min steht fur
die Differenz vom S2- und S2min-Stimulus, bei dem das vorhergehende diastolische Intervall
das minimal mogliche ist, und somit der Refraktarperiode des S1-Aktionspotentials entspricht.

Man sieht, dass lokale Leitungsblocke (ausgefilllte Kreise) am haufigsten bei einem S2-

Stimulus nah an S2min und bei einem S3 ca. 50 msec langer als S3min auftreten. Dies
entspricht einer S2-Gabe nach einem vorhergehendem DI von ca. 0 msec und einer S3-Gabe

ca. 50 msec nach S3min.

Induzierbarkeit von Kammerflimmern durch vorzeitige dynamische

Die

Stimulation war durch die Gabe von Verapamil reduziert. Unter Anwendung der

CL VF-Kombination mit

raumliche

wurde die

vorzeitigen  Stimuli

vier

Heterogenitat der Refraktarzeiten maximiert und Kammerflimmern bei allen 8

Unter Verapamil-Exposition

induziert.

Kontrollbedingungen

Hunden unter

verhielt sich dies nun wie folgt: Bei einer niedrigen Verapamildosis kam es bei 6

von 8 Hunden zum Kammerflimmern, unter mittlerer Dosis bei 4 von 8 Hunden

und unter hoher Dosis sogar nur bei 1 von 8 Hunden (Tabelle 3).
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Verapamil vermindert signifikant die maximale Steigung der dynamischen
Restitutionsfunktion des linken Vertrikels und vermindert ebenfalls
dosisabhangig ACT (Tabelle 3). Diese Verédnderungen der
Restitutionsparameter waren mit einer signifikanten Verminderung der
raumlichen Heterogenitat der Refraktarzeiten assoziiert, die durch die

Verminderung von APD_diff unter Verapamil-Exposition zu erkennen ist.

Kontrolle V_lo V_med V_hi
APDR 144 +£0.13 1.22+0.07* 1.07+£0.06* 1.06+0.06*
A CT (msec) 19.6 £ 2.6 172+2.4 115+£20* 6.1x1.2¢
APD_diff (msec) 99 + 16 94 +12 82+ 15 66 +£13*
VF induction 8 of 8 6 of 8 4 of 8 1o0f8
Tabelle 3)
Elektrophysiologische  Parameter unter  Kontrollbedingungen und verschiedenen

Verapamildosierungen. APDR — maximaler Anstieg der dynamischen APD-Restitutionsfunktion,
ACT — maximale Differenz der Reizleitungszeit zwischen rechtem und linkem Ventrikel bei
kurzer und langer Zykluslange, APD_diff — Summe der Differenzen der APD zwischen dem
rechten und linken Ventrikel bei jedem vorzeitigen Stimulus des CL_VF und VF induction —
Induktion des Kammerflimmerns. * zeigt p < 0.05 versus Kontrolle, § zeigt p < 0.01 versus
Kontrolle an.

Ein Beispiel der simultanen MAP-Aufzeichnung vom rechten und linken
Ventrikel unter hoher Verapamildosis bei Gabe von CL_VF zeigt Abbildung 9).
Im Vergleich zu den Kontrollbedingungen (Abbildung 6) gab es keinen
diskordanten Alternans zwischen dem rechten und linken Ventrikel. Zudem war
die Dauer der vorzeitigen Aktionspotentiale gleichmafiger unter Verapamil, was
sich in einem deutlich verminderten APD_diff von 32 msec wiederspiegelte.
Zum Vergleich sei darauf hingewiesen, dass sich unter Kontrollbedingungen ein

APD_diff von 153 msec nach der gleichen Stimuli-Set-Gabe zeigte.
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Abbildung 9) ms

Simultane Registrierung monophasischer Aktionspotentiale unter hoher Verapamildosis aus
dem rechten (RV) und linken Ventrikelmyokard (LV) beim gleichen Versuchstier wie in Abb. 6.
Es zeigt sich kein diskordanter APD-Alternans. APD_diff in diesem Beispiel mit 32 msec
gemessen. In diesem Hund konnte kein Kammerflimmern ausgeldst werden.

AW 0T
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4. Diskussion

Dieser Dissertation liegen die Ergebnisse eines Computermodells fir
Herzmuskelgewebe zugrunde, bei dem gezeigt werden konnte, dass die
Maximierung der dynamisch induzierten r&umlichen Dispersion der
Refraktarzeit zu einem lokalen Leitungsblock fuhren kann und ein erster Schritt
zur Destabilisierung der Wellenfront ist. Ein lokaler Reizleitungsblock im
Computermodell trat meist bei einer Kombination aus vorzeitigen Stimuli auf,
bei der der S2-Stimulus sehr kurz nach der Refraktarperiode des
vorangegangenen Aktionspotentials und der S3-Stimulus ca. 50 msec nach der
Refraktarperiode des vorhergehenden Aktionspotentials abgegeben wurde.
Diese Kombination (CL_VF) war mit dem Auftreten von diskordantem APD-

Alternans und dem Auftreten eines lokalen Leitungsblocks assoziiert.

Die Validierung dieser Ergebnisse im Hundemyokard in vivo zeigten, dass
durch Gabe von CL_VF reproduzierbar ein diskordanter APD-Alternans, ein
lokaler Leitungsblock und eine Induktion von darauf folgendem
Kammerflimmern resultierte. Eine Stimulation mit anderen Kombinationen
vorzeitiger Stimuli, die nach dem Computermodell nicht zu einem lokalen

Leitungsblock fuhren, I6sten auch in vivo kein Kammerflimmern aus.

Im Weiteren zeigte sich bei dieser Arbeit, dass durch die Modulation von APD-
und Reizleitungsgeschwindigkeitsparametern durch Kalziumkanalblockade eine
Verminderung der rdumlichen Dispersion der Refraktérzeiten resultieren und es
damit zur Verminderung der Induzierbarkeit von Kammerflimmern durch
vorzeitige dynamische Stimulation kommt.

Die Gabe von Verapamil in diesem Modell konnte die Steigung der
Restitutionsfunktion reduzieren und die GrolRe des APD-Alternans verringern.
Dieser Effekt reduzierte das Auftreten von raumlichem diskordantem APD-

Alternans und somit die Induzierbarkeit von Kammerflimmern.
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4.1. Signifikanz der APD- und Reizleitungsrestitution fur die Initialisierung eines

Wellenaufbruchs

Der Wellenaufbruch als Kennzeichen des Kammerflimmerns kann durch bereits
bestehende Gewebeheterogenitat hervorgerufen werden. Hierzu gehdren zum
Beispiel anatomische Hindernisse oder Regionen mit verlangerten
Refraktarperioden. Theoretische Studien sagen aber auch, dass ein
Wellenaufbruch alleine durch dynamische Prozesse ohne anatomisches
Korrelat hervorgerufen werden kann (Weiss et al., 2005). Die Oszillation der
Wellenlange ergibt sich aus einer grundlegenden physiologischen Eigenschaft
des Myokards, namlich dass sich die Aktionspotentialdauer bei schnelleren
Herzfrequenzen  verkirzt (Lang und Lang, 2007). Auch die
Leitungsgeschwindigkeit verringert sich bei sehr kurzen diastolischen
Intervallen, die bei sehr hohen Herzfrequenzen oder bei extrem frihen
vorzeitigen Extraschl&agen vorkommen.

Die enge Beziehung zwischen der Aktionspotentialdauer und der
Reizleitungsgeschwindigkeit mit der Herzfrequenz kann durch die elektrische
Restitutionsfunktion quantifiziert werden, indem die APD bzw. die
Leitungsgeschwindigkeit gegen das diastolische Intervall aufgetragen werden.
Der Anstieg der APD-Restitutionsfunktion wurde bereits vielfach als kritisches
Element der Wellenstabilitdt bei einem Spiralwellen-Reentry dargestellt (Cherry
et al., 2004; Weiss et al., 2002).

Ist der Anstieg > 1, kann schon eine kleine Veranderung des diastolischen
Intervalls zu einer groRen Veranderung der Aktionspotentialdauer und somit der
Wellenlange fuhren. Wahrend schneller Stimulation kann eine steile APD-
Restitutionsfunktion dazu fihren, dass APD zwischen den einzelnen Schlagen
alterniert, aber raumlich homogen ist; somit entsteht ein konkordanter APD-
Alternans.

Ist die Stimulationsrate allerdings schnell genug, dass auch die Restitution der
Leitungsgeschwindigkeit mit einbezogen ist, wird die darauf folgende Welle

schneller oder langsamer fortgeleitet und kirzere oder langere
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Aktionspotentialdauern  hervorrufen. Wenn sich die Abstdnde zum
hervorgehenden Wellenende, bzw. das diastolische Intervall verandern,
verandert sich auch die Leitungsgeschwindigkeit. Dies hat zur Folge, dass sich
Oszillationen in der Wellenlange ergeben, die rdumlich heterogen sind: ein
diskordanter APD-Alternans tritt auf.

Wie Abbildung 6) zu entnehmen ist, ist durch vier aufeinander abgestimmte
vorzeitige Stimuli eine lang-kurz-lang-kurz-Sequenz auf der Seite der
Stimulation mit einer kurz-lang-kurz-lang-Sequenz auf der gegentberliegenden
Seite assoziiert. Dieser diskordante APD-Alternans vergrofRert die raumliche
Dispersion der Refraktarzeiten, was zu einem lokalen Leitungsblock fiihrt, wenn
ein zusatzlicher vorzeitiger Schlag in die Refraktarperiode des vorhergehenden
Aktionspotentials fallt.

Die in dem Computermodell gewonnenen Daten konnten hier in vivo validiert
werden, wobei die Gaben eines Stimuli-Sets (CL_VF) mit diskordantem APD-
Alternans und der Induktion von Kammerflimmern assoziiert waren (Abbildung
8).

4.2. Der antifibrillatorische Effekt durch Modulation der Restitutionsparameter

In neueren experimentellen Arbeiten wurde gezeigt, dass Medikamente wie
Bretylium, Verapamil und Diacetylmonoxid das Aktionspotetial abflachen und
dadurch ein APD-Alternans unterdriicken und einen antifibrillatorischen Effekt
haben (Riccio et al., 1999; Garfinkel et al., 2000; Niederer et al., 2009). Jedoch
ist anzumerken, dass Verapamil die dynamische Kurve der Restitutionsfunktion
in dieser Studie in vivo vermindert hat. Allerdings konnte auch bei erhéhter
Verapamildosis, welche einen signifikanten negativen inotropen und
dromotropen Effekt hat, die Kurvensteigung nicht < 1 herabsetzen. Da der
Anstieg der Restitutionsfuntkion auch nach Verapamil-Exposition weiterhin > 1

war, konnte der Alternans nicht vollig eliminiert werden. Dies zeigte sich im
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Versuch in Tabelle 3), indem bei einem Tier auch unter hoher Dosis Verapamil
Alternans und somit Kammerflimmern ausgeldst werden konnte.

Verapamil konnte jedoch das Ausmall des APD-Alternans reduzieren, welches
sich in der Verminderung der Dispersion der APD wahrend der vorzeitigen
dynamischen Stimulation (CL_VF) und der Abnahme der
Reizleitungsgeschwindigkeit zeigt.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass eine weitere Reduktion der
Heterogenitat der Refraktarzeiten die Entstehung von diskordantem Alternans
und somit auch von Kammerflimmern verhindern kénnte. Um dieses Prinzip
jedoch  klinisch anwendbar zu machen, ware die Entwicklung
pharmakologischer Substanzen erforderlich, die zu einer entsprechenden
Modifikation der Restitutionsparameter fihren, ohne dabei die ausgepragten

negativ inotropen Nebenwirkungen von Verapamil hervorzurufen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden dynamische Mechanismen der Entstehung
von Kammerflimmern dargestellt. Es wurde erlautert, dass ein APD-Alternans
fur die Induktion von Spiralwellenbriichen als elektrophysiologisches Korrelat
von Kammerflimmern wichtig ist.

Es konnte gezeigt werden, dass die Restitution der Aktionspotentialdauer und
der Leitungsgeschwindigkeit wichtige Determinanten zur Ausbildung eines
diskordanten APD-Alternans sind. Dieser diskordante APD-Alternans ist ein
Alternans des Myokards bei dem verschiedene Myokardregionen aul3er Phase
schlagen. Es wurde erlautert, dass die Generierung eines diskordanten APD-
Alternans zu einer spatiotemporalen Heterogenitat und damit zur Entstehung
eines lokalen Leitungsblockes fuihrt, der wiederum den initialen Schritt eines
Spiralwellenbruchs darstellt.

In der Arbeit konnte dargestellt werden, dass insbesondere durch die
Applikation von bestimmten Stimulations-Sets ein diskordanter APD-Alternans
provoziert werden konnte. Dies entstand typischerweise durch eine kurz-lang-
kurz-lang-Sequenz. Es bildete sich in der Versuchsreihe unter dieser
Stimulationsgabe ein diskordanter APD-Alternans zwischen dem rechten und
linken Ventrikel des Hundemyokards aus, der dann in einem lokalem

Leitungsblock und Kammerflimmern resultierte.

Dieser dynamische Mechanismus der Induktion von Kammerflimmern konnte
durch die Gabe von Verapamil in vivo in hohen Dosierungen durchbrochen
werden. Die Verapamilgabe fuhrte zu einer Verminderung der APD-Restitution
und einer Reduktion von APD-Alternans.

Angestrebtes Ziel dieser Versuche ist es, eine mdgliche Pravention des
plotzlichen Herztodes durch medikamenttse Modulation der
Restitutionsparameter aufzuzeigen. Die hier gezeigte Veranderung der
einzelnen Restitutionsparameter und damit des antifibrillatorischen Effekts

konnten bei der weiteren Entwicklung antiarrhythmischer Substanzen eine
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wichtige Rolle spielen. Prinzipiell stehen mit den in vitro und in vivo
untersuchten Kalzium-Kanal-Blockern Verapamil und Diacetylmonoxim solche
Substanzen bereits zur Verfugung — allerdings verhindert die stark negativ
inotrope Wirkung dieser Substanzen (zumindest in der fur die Beeinflussung der
Restitutionsfunktion erforderlichen hohen Dosierung) einen klinischen Einsatz
als antifibrillatorische Medikamente.

Zur Primarprophylaxe des plotzlichen Herztodes stehen aktuell nach den
MADIT-Studien in erster Linie die Implantation eines Defibrillators/Kardioverters
zur Verfigung (Noyes et al., 2007; Gula et al., 2008; Koller et al., 2005). Hierbei
handelt es sich um eine Uberaus kostenintensive Therapie. Mdoglicherweise
konnten durch Entwicklung neuer antiarrhythmischer Substanzen, die Uber eine
Beeinflussung der Restitutions- und  Alternansparameter  einen
antifibrillatorischen Effekt aufweisen, neue Wege in der Primarprophylaxe des

plétzlichen Herztodes beschritten werden.
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7. Anhang

7.1. Abklirzungsverzeichnis

AM
AP

APD
APDgs
APD_diff

APDR
AV-Knoten
BCL

bpm

Ca2+

CL_VF

CT
CVv
DAM
DI
EKG

HR
Hz

i.V.

KG
LV
MAP
MDP

engl. Alternans magnitude = Amplitude des APD-Alternans
Aktionspotential

Aktionspotentialdauer

Aktionspotentialdauer bei einer Repolarisation von 95%
Differenzen der Aktionspotentialdauern zwischen dem rechten
und linken Ventrikel

dynamische Aktionspotential-Restitutionskurve
Atrioventrikularknoten

Basis cycle lenght = Basale Zykluslange

engl. beats per minute = Schlage pro Minute
Kalziumionen

Set von 4 zeitlich aufeinander abgestimmten vorzeitigen
Stimuli, die Kammerflimmern induzieren

engl. Conduction time = Reizleitungszeit

engl. Conduction velocity = Reizleitungsgeschwindigkeit
Diacetylmonoxim

diastolisches Intervall

Elektrokardiogramm

Stunde

Herzfrequenz

Herz

intravends

Kilogramm

Kdrpergewicht

Linker Ventrikel

Monophasisches Aktionspotential

Maximales diastolisches Potential



mmHg
mg
msec
Na®
PQ
RR
RV
V_lo
V_med
V_hi
VF

Millimeter Quecksilbersaule

Milligramm

Millisekunden

Natrium

PQ-Intervall im Oberflachen-EKG

arterieller Blutdruck

Rechter Ventrikel

engl. Verapamil low= niedrige Verapamildosis
engl. Verapamil medium= mittlere Verapamildosis
engl. Verapamil high= hohe Verapamildosis

engl. Ventricular fibrillation = Kammerflimmern
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sowie die Auswertung der hdmodynamischen Parameter einschliesslich der
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