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Zusammenfassung 

 

Flecainid und Amiodaron sind beides wichtige Medikamente in der Therapie von 

Arrhythmien, insbesondere des häufig auftretenden Vorhofflimmerns. Flecainid ist 

bei dieser Indikation prinzipiell ein Mittel der ersten Wahl, da es sehr gute 

Konversions- und niedrige Rückfallraten in der Dauertherapie aufweist. Jedoch ist 

es kontraindiziert bei Personen mit strukturellen Herzerkrankungen und höhergradig 

reduzierter linksventrikulärer Funktion, was bei diesem Patientenkollektiv allerdings 

häufig der Fall ist. Hier hat Amiodaron seinen Stellenwert, da es keinen negativen 

Einfluss auf die Herztätigkeit hat.  Dennoch sind die direkten systolischen und 

diastolischen Effekte dieser beiden Medikamente noch unzureichend bekannt, 

weshalb diese in dieser Arbeit am atrialen humanen Myokard untersucht wurde.  

 

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Flecainid im humanen 

atrialen Myokard einen negativ inotropen Effekt vermittelt und zudem auch die Kraft-

Frequenz-Beziehung (KFB), einen wichtigen physiologischen 

Anpassungsmechanismus, deutlich verschlechtert. Zudem konnte auch eine 

verursachte Relaxationsstörung gezeigt werden. Als möglicher Mechanismus 

hierfür, könnte eine Hemmung der SERCA-Aktivität verantwortlich sein. 

Amiodaron hingegen scheint, vor allem durch sein Lösungsmittel einen negativ 

inotropen Effekt zu entfalten. Nur im mittleren Konzentrationsbereich liegen auch 

eigene substanzspezifische Effekte vor. Auch in submaximaler Konzentration 

bewirkt Amiodaron aber keine Verschlechterung der KFB. Ebenso wurde die 

diastolische Funktion durch Amiodaron nicht beeinflusst. 

 

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind somit gut mit klinischen Beobachtungen vereinbar 

und sind im Einklang mit der erhöhten Mortalität unter Flecainid-Therapie bei 

Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt. Zudem untermauern sie auch die gute 

Verträglichkeit von Amiodaron bei Herzinsuffizienz. Außerdem legen sie nahe, die 

diastolische Funktion unter Flecainid-Therapie regelmäßig zu überwachen und eine 

gute Herzfrequenzkontrolle anzustreben. Für Amiodaron hingegen würde sich die 

Verwendung eines Lösungsmittels mit weniger kardiodepressiven Eigenschaften 

als vorteilhaft erweisen. 
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Abstract 

 

Flecainide and amiodarone are essential in the therapy of arrhythmias, especially 

for the very common atrial fibrillation. For this indication flecainide is recommended 

for first line therapy, due to its good conversion rate and low relapse rate in long 

term therapy. Though, it is contraindicated in patients with structural heart disease 

or with reduced left ventricular function. Amiodarone on the other hand does not 

affect global heart function and is therefore used in this patient collective. However, 

the direct effects on the systolic and diastolic function of these two therapeutics are 

not well known and therefore have been studied in this thesis on human atrial 

myocardium to provide further insight. 

 

Flecainide exerts a negative inotropic effect and furthermore worsens the force-

frequency-relationship (FFR), an important physiological compensation mechanism. 

Additionally, flecainide also induces a diastolic dysfunction, which could probably be 

due to effects on the calcium-pump SERCA. 

Amiodarone on the other hand, does not seem to have strong negative inotropic 

properties and also did not affect the FFR. The observed negative inotropic effects 

are attributable mostly to its necessary solvent. Only in the middle concentration 

range it seems to exert a substance specific own effect. Furthermore, it did not affect 

the diastolic function. 

 

The results of this thesis are consistent with clinical observations and explain the 

increased mortality during flecainide-therapy, as well as the better tolerance of 

amiodarone in heart failure. Moreover, the results implicate that monitoring diastolic 

function during flecainide-therapy and adequate frequency control are key elements 

for the safe use of flecainide. For amiodarone using a different solvent with less 

cardio-depressant properties would be beneficial. 
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1 Einleitung 

1.1 Physiologie der Herzmuskelkontraktion 

Um die für diese Arbeit durchgeführten Experimente und ihre Ergebnisse richtig 

verstehen und deuten zu können, ist es wichtig, dass man die ihnen zugrunde 

liegenden physiologischen Vorgänge einer Herzmuskelkontraktion kennt. Zum 

einen geht es hier um einen elektrophysiologischen Vorgang, woher und wie das 

Aktionspotential in den Zellen zustande kommt und zum anderen die 

elektromechanische Koppelung, wie diese elektrochemische in eine mechanische 

Aktivität überführt wird.  

 

1.1.1 Das Aktionspotential 

Das Herz bildet seine für die Kontraktion nötigen Impulse mittels autonomer 

Reizgeneration. Imstande dazu ist es über spezielle Kardiomyozyten, die das 

Erregungsbildungs- und -leitungssystem des Herzes bilden. Der primäre Taktgeber 

in diesem System ist der im Bereich der Einmündung der rechten oberen Hohlvene 

liegende Sinusknoten. Von diesem wird die Erregung anschließend weitergeleitet 

zu AV-Knoten, His-Bündel, Tawara-Schenkel und Purkinje-Fasern – und von diesen 

geht die Erregung schließlich auf das Arbeitsmyokard über. Dies führt zu einer 

koordinierten Depolarisation der Kardiomyozyten, welche durch gap junctions 

untereinander verbunden sind8. 

Ermöglicht wird diese autonome Reizgeneration in den Schrittmacherzellen über 

spezielle, nur in diesen Zellen exprimierte hyperpolarisation-activated cyclic 

nucleotide-gated cation channels (HCN-Kanäle), durch welche Na+- und K+-Ionen 

in die Zellen gelangen. Im Gegensatz dazu werden im Arbeitsmyokard 

spannungsabhängige Natriumkanäle (Na+-Kanäle) exprimiert. Diese sind 

verantwortlich für den schnellen Aufstrich des Aktionspotentials, der bei Zellen des 

Arbeitsmyokards im Vergleich zu den Schrittmacherzellen messbar ist9,11. 

Die einströmenden Ionen führen zur Erhöhung der Offenheitswahrscheinlichkeit von 

spannungsabhängigen Calciumkanälen (vgCaCh) vom L-Typ (LTCC) und Ca2+-

Ionen strömen in den Myozyten ein. Das eingeströmte Calcium bewirkt, dass sich 

der kardiale Ryanodinrezeptor (RyR2) öffnet, welcher sich in der Membran des 
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sarkoplasmatischen Retikulums (SR) befindet. Das SR dient den Myozyten als 

intrazellulärer Ca2+-Speicher10. Die eingeströmten Kationen führen anschließend 

zur Membrandepolarisation, welche nun positiv geladen ist. Zusätzlich stehen die 

Ca2+-Ionen für die elektromechanische Koppelung und Kontraktion zur Verfügung, 

da diese dort eine essentielle Rolle einnehmen11,13.  

Die einströmenden Ionen führen in Folge zur Aktivierung von 

spannungsabhängigen Kalium-Kanälen (K+-Kanäle), die nun K+ aus der Zelle 

hinaus transportieren, was das Aktionspotential schließlich beendet. Das in der 

Zelle befindliche Natrium wird über die Natrium-Kalium-ATPase (Na+/K+-ATPase) 

wieder in den Extrazellulärraum befördert. Zusätzlich sorgt sie dafür, dass das aus 

der Zelle gelangte K+ wieder in diese hineingelangt. Das Ca2+ wird auf zwei 

verschiedenen Wegen wieder aus dem Cytoplasma entfernt, zum einen über den 

Natrium-Calcium-Austauscher (NCX), der Ca2+ im Austausch für Natrium aus der 

Zelle pumpt9 und zum anderen über die sarcoplasmatic reticulum Ca2+-ATPase 

(SERCA), die das Ca2+ wieder zurück in das SR befördert12,13. Dies konnte auch als 

der beim Herzgesunden dominante Mechanismus identifiziert werden. Das 

Verhältnis scheint sich außerdem bei höheren Frequenzen noch weiter zugunsten 

der SERCA zu verschieben und eine Störung dieses Mechanismus scheint einer 

der bei Herzinsuffizienz ausschlaggebenden Ursachen für die kompromittierte Kraft-

Frequenz-Beziehung zu sein14,15. Die SERCA-Aktivität wird durch das 

Regulatorprotein Phospholamban (PLB) beeinflusst. Unphosphoryliert fungiert es 

als Hemmer der SERCA. Wenn es aber über einen cAMP-abhängigen (durch β-

Rezeptoren aktivierten) oder über einen Ca2+-Calmodulin-abhängigen Signalweg 

phosphoryliert wird, dann verliert es seine inhibitorische Funktion72. 

 

1.1.2 Elektromechanische Koppelung 

Die elektromechanische Koppelung bezeichnet die Vermittlung des elektrischen 

Vorganges der Depolarisation in den mechanischen Vorgang der Kontraktion. Wie 

bereits erwähnt spielt für diesen Vorgang Ca2+ eine große Rolle.  

Die kontraktile Einheit eines (Herz-)Muskels besteht aus den Proteinen Aktin, 

Myosin, Tropomyosin und Troponin. Die Muskelkontraktion findet durch eine 

Konformationsänderung des Myosin-Moleküls statt, welches dazu mit dem 

Aktinfilament interagiert, wodurch die Zelle verkürzt wird. Im Ruhezustand ist jedoch 
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die Bindungsstelle des Aktins vom Troponin-Tropomyosin-Komplex blockiert. Hier 

kommt nun das zuvor ins Zytosol freigegebene Ca2+ ins Spiel. Indem es an Troponin 

C andockt löst sich dieses und die Bindungsstelle wird frei.  

Das Ca2+ wird anschließend wieder durch die im vorherigen Kapitel 1.1.1 

beschriebenen Mechanismen aus dem Zytosol eliminiert und der Herzmuskel kann 

sich wieder (vorübergehend) entspannen16,17. Diese in Kapitel 1.1.1 und 1.1.2 

beschriebenen Vorgänge sind in Abbildung 1 dargestellt. 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Ionenströme und elektromechanischen 

Koppelung eines Kardiomyozyten. Spannungsabhängige Na+-, K+- und Ca2+-Kanäle 

werden im Rahmen des Aktionspotentials geöffnet und führen zu Ionen-Ein- bzw. Ausstrom. 

Außerdem wird Ca2+ vom SR ins Zytosol ausgeschüttet. Dieses kann nun an den Aktin-

Tropomysion- Komplex andocken, wodurch Myosin an Aktin binden kann und die gesamte 

Muskelzelle dadurch kontrahiert. Die Na+/K+-ATPase führt anschließend durch den 

Austausch von intrazellulärem Na+ mit extrazellulärem K+ die ursprünglichen 

Ionenverhältnisse wieder herbei. Die SERCA und der NCX befördern Ca2+ wieder aus dem 

Zytosol. Reguliert werden kann die SERCA zum Beispiel über Calmodulin (CaM) und 

Proteinkinase A (PKA), welche über cAMP aktiviert wird. Diese phosphorlyieren das PLB, 

welches daraufhin seine inhibitorische Funktion auf die SERCA verliert.  
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1.2 Inotropie und Regulationsmechanismen 

Den Vorgang des Herzens seine Schlagkraft zu erhöhen bzw. anzupassen 

bezeichnet man als Inotropie. Die Inotropie des Herzens kann durch verschiedene 

Stimuli erhöht oder erniedrigt werden. Diese können nervlicher, hormoneller oder 

pharmakologischer Natur sein. Daneben existieren noch spezifische Mechanismen 

des Herzmuskelgewebes wie der Frank-Starling-Mechanismus und die Kraft-

Frequenz-Beziehung, auf die an dieser Stelle etwas genauer eingegangen wird66. 

 

1.2.1 Die Kraft-Frequenz-Beziehung 

Eine Möglichkeit des Herzens seine Inotropie zu steigern, ist über die Veränderung 

seiner Herzfrequenz. Diesen Zusammenhang bezeichnet man als die Kraft-

Frequenz-Beziehung des Herzens. Im gesunden Myokard nimmt so mit 

zunehmender Herzfrequenz auch die myokardiale Kontraktionskraft zu, was ein 

wichtiger Regulationsmechanismus für die Myokard- und Kreislauffunktion ist. 

Dieser Effekt wirkt außerdem einem anderen negativ inotropen Effekt entgegen. Bei 

höheren Herzfrequenzen sinkt das enddiastolische Füllungsvolumen, da die Zeit, 

welche das Herz hat um sich wieder mit Blut zu füllen, reduziert ist. Durch die 

positive Kraft-Frequenz-Beziehung wird dies ausgeglichen bzw. sogar 

überkompensiert26. 

Auf subzellulärer Ebene spielt für diesen Mechanismus die vermehrte Beladung des 

SR mit Ca2+ eine entscheidende Rolle. Es konnte gezeigt werden, dass mit höheren 

Stimualtionsfrequenzen auch die SERCA-Aktivität, die ja Calcium wieder zurück ins 

SR pumpt, zunimmt. Die negative KFB bei insuffizienten Herzen und das in ihm 

nachgewiesene Verhältnis der Ca2+-Elimination von SERCA und NCX zugunsten 

des NCX, legen die Relevanz der Erhöhung der SERCA-Aktivität für eine positive 

KFB nahe14,27.  

Es konnte außerdem gezeigt werden, dass eine Steigerung der 

Stimulationsfrequenz auch die Offenwahrscheinlichkeit der spannungsabhängigen 

Calciumkanäle erhöht. Dadurch kann zusätzliches Ca2+ in die Zelle gelangen, 

welches dann wieder für die kontraktile Funktion zur Verfügung steht. Dieser Effekt 

wird zudem durch Katecholamine modifiziert bzw. durch β- und Calcium-

Kanalblocker gehemmt. Weiters scheint dieser Mechanismus am insuffizienten 

Herzen gestört zu sein28.  
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1.2.2 Der Frank-Starling-Mechanismus 

Eine weitere Möglichkeit zur Inotropie-Steigerung ist der Frank-Starling-

Mechanismus, der durch eine erhöhte Vor- oder Nachlast ausgelöst wird (erhöhte 

Vordehnung der Herzmuskelzellen). Durch diesen Mechanismus ist das Herz in der 

Lage die Ejektionsfraktion dem venösen Rückstrom anzupassen, damit immer 

ungefähr gleich viel Blut wieder aus dem Herz hinausgepumpt wird, wie auch 

hineingelangt29.  

Vermittelt wird dieser Mechanismus über eine durch Dehnung der Muskelzellen 

ausgelösten Steigerung der Ca2+-Sensitivität der Myofilamente. Eine wesentliche 

Rolle scheint dabei das Riesenprotein Titin zu spielen, welches dem Muskel 

eigentlich Elastizität und Stabilität verleiht. Jedoch scheint es auch die Konformation 

und Nähe von Aktin und Myosin, sowie die Ausbildung von 

Querbrückenverbindungen des Myosinfilaments und die Ca2+-sensitiven Areale des 

Aktinfilaments regulieren zu können29. 

 

1.3 Antiarrhythmische Pharmakotherapie 

Bei den beiden in der vorliegenden Arbeit untersuchten Substanzen handelt es sich 

jeweils um Antiarrhythmika mit verschiedenen Wirkmechanismen, weshalb an 

dieser Stelle kurz auf diese Substanzklasse und ihre elektrophysiologischen Effekte 

eingegangen wird. Antiarrhythmika werden nach ihren verschiedenen 

Angriffspunkten gemäß Vaughan und Williams in die Klassen I, II, III und IV 

eingeteilt. Sie modifizieren verschiedene Phasen des kardialen Aktionspotentials 

und können dadurch Arrhythmien unterdrücken40. Klasse-I-Antiarrhythmika, die 

nach ihrer Kinetik und ihren genauen elektrophysiologischen Effekten noch weiter 

in die Subklassen Ia, Ib und Ic eingeteilt werden, hemmen den schnellen 

spannungsabhängigen Na+-Kanal (INa) und modifizieren deshalb die 

Depolarisationsphase (Phase 0). Bei der Klasse II handelt es sich um β-Blocker, die 

durch ihre antiadrenerge Wirkung negativ chronotrop und dromotrop wirken, 

außerdem die effektive Refraktärzeit verlängern und so in die Ruhephase (Phase 

4) eingreifen. Klasse-III-Antiarrhythmika blockieren verschiedene nach außen 

gerichtete K+-Kanäle (IK) und verlängern dadurch die Repolarisationsphase (Phase 
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3) und die effektive Refraktärzeit. Und zu guter Letzt, Klasse-IV-Antiarrhythmika 

blockieren die spannungsabhängigen Ca2+-Kanäle vom L-Typ (ICa(L)), verlangsamen 

dadurch die AV-Überleitung und modifizieren die Plateauphase (Phase 2) des 

Aktionspotentials8,40. In Abbildung 2 sind die verschiedenen Angriffspunkte eines 

Antiarrhythmikums anhand eines Aktionspotentials bildlich dargestellt. 

Zu beachten ist allerdings, dass die verschiedenen Substanzen auch innerhalb 

einer Klasse relativ inhomogen sind, da Antiarrhythmika meistens auf mehr als nur 

eine Art bzw. Ionenkanal-Klasse wirken. Ein Versuch dies transparenter 

darzustellen wurde mit dem „Sicilian Gambit“ unternommen, bei der die einzelnen 

Substanzen in einer Tabelle aufgelistet sind und von jeder einzelnen die jeweiligen 

Wirkungen und Angriffspunkte ersichtlich sind67.

 

Abbildung 2: Kardiales Aktionspotential mit seinen einzelnen Phasen, den dabei 

hauptsächlich wirkenden Ionenkanälen und Angriffspunkten von Antiarrhythmika. 

 

1.3.1 Das Klasse-Ic-Antiarrhythmikum Flecainid 

Flecainid, als ein Klasse-Ic-Antiarrhythmikum, vermittelt seine antiarrhythmische 

Wirkung über eine potente selektive Blockade der einwärtsgerichteten schnellen 

spannungsabhängigen Na+-Kanäle. Dies äußert sich in einer flacheren und 

längeren Phase 0 des Aktionspotentials. Diese Wirkung trifft quasi nur das 

Arbeitsmyokard, da die Schrittmacherzellen statt den Na+-Kanälen über HCN-

Kanäle verfügen. Ein weiterer Wirkmechanismus ist die Blockade der nach außen 
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gerichteten K+-Kanäle, besonders des schnellen IKr-Kanals, die für die Beendigung 

des Aktionspotentials verantwortlich sind und verlängern dieses deshalb. Diese 

elektrophysiologischen Vorgänge äußern sich im Oberflächen-EKG über PQ-, QRS- 

und QT-Zeit-Verlängerungen18. Es wurde auch eine Wirkung auf den 

Ryanodinrezeptor RyR2 diskutiert19, wegen der Wirksamkeit von Flecainid bei der 

katecholaminergen polymorphen ventrikulären Tachykardie (CPVT), dies konnte 

jedoch nicht bestätigt werden20.  

Flecainid und andere Klasse Ic Antiarrhythmika kamen unter anderem durch die 

CAST-Studie (Clinical Arrhythmia Suppression Trial) in Verruf, da in ihr signifikant 

mehr Personen in der Behandlungsgruppe, meist durch plötzlichen Herztod, 

verstarben als in der Placebo-Gruppe22. Seither gelten trotz guter Effektivität 

Einschränkungen für Personen mit strukturellen oder ischämischen 

Herzerkrankungen18.  

Dennoch ist Flecainid neben Propafenon prinzipiell ein Mittel der ersten Wahl zur 

medikamentösen Wiederherstellung des Sinusrhythmus bei Vorhofflimmern, wenn 

keine strukturelle Herzerkrankung vorliegt18,21. Hier konnte es mit Konversionsraten 

von 90% innerhalb eines 12-Stunden Beobachtunszeitraumes besser abschneiden 

als Propafenon (72%) und Amiodaron (64%)24. Wenn keine strukturelle oder 

ischämische Herzerkrankung vorliegt, ist es auch zur Langzeittherapie von 

persistierendem Vorhofflimmern geeignet21 und konnte mit einer Rückfallrate von 

38% ebenfalls besser abschneiden, als beispielsweise Propafenon (61%) und 

Amiodaron (47%)23.  Sehr gut eignet es sich auch zur Therapie als „pill in the 

pocket“, wo die/der PatientIn, wenn sie/er die Herzrhythmusstörung bemerkt, selbst 

eine größere orale Dosis zu sich nimmt. Diese Methode hat sich bisher als nur 

minimal schlechter als die im Krankenhaus durchgeführte Kardioversion erwiesen 

und es konnten Erfolge in 94% der Arrhythmien bzw. 84% der PatientInnen erzielt 

werden.  So konnten effektiv Hospitalisierungen gesenkt und Ressourcen gespart 

werden18,21.  

Weitere Indikationen für die Flecainid eingesetzt wird sind supraventrikuläre 

Tachykardien (SVTs) wie die AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (AVNRT) und die 

Atrioventrikuläre-Reentry-Tachykardie (AVRT), bei denen jedoch auch andere oft 

günstigere Behandlungsmethoden existieren. Für ventrikuläre Tachykardien (VT) 

sind die Indikationen sehr eingeschränkt, nicht zuletzt wegen der häufig zu Grunde 

liegenden strukturellen Herzerkrankungen. Ein Beispiel wäre jedoch die 
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rechtsventrikuläre Ausflusstrakt-Tachykardie18. Seltene Indikationen bei denen 

Flecainid als first line therapy angewandt wird sind die bereits genannte CPVT19 und 

die fetale supraventrikuläre Tachykardie25. 

Wichtig bei der Verwendung von Flecainid ist, dass man seine Nebenwirkungen 

kennt. Seine proarrhrythmogene Wirkung kann in seltenen Fällen auch bei 

Herzgesunden ventrikuläre Tachykardien (VTs) auslösen (< 3% bei 

Kardioversionen).  Schon häufiger kann es aber passieren, dass es die Entstehung 

eines Vorhofflatterns mit schneller 1:1 Überleitung begünstigt (3,5-5%). Dem kann 

man entgegenwirken indem man Substanzen, welche die AV-Überleitung hemmen, 

verwendet, beispielsweise Beta-Blocker, Verapamil oder Diltiazem. Wie viele 

andere Antiarrhythmika, vermittelt auch Flecainid einen negativ inotropen Effekt, 

was es zusätzlich unattraktiv und gefährlich bei herzinsuffizienten Personen oder 

Personen mit reduzierter Ejektionsfraktion (EF) macht18. 

Kennt man die gute Effektivität und weiß man über die möglichen Nebenwirkungen 

Bescheid, sollte man auf gewisse Dinge bei der Verwendung dieses Pharmakons 

achten. Diese beinhalten, dass man PatientInnen besonders zu Therapiebeginn 

genau überwacht und die ersten Tage, bis man die entsprechende therapeutische 

Dosis erreicht, regelmäßige EKG-Kontrollen durchführt um Auffälligkeiten zu 

entdecken und eine Steigerung der QRS-Dauer um mehr als 25% auszuschließen. 

Weiters sollte man ischämische und strukturelle Herzerkrankungen, eingeschränkte 

linksventrikuläre EF, höhergradige AV-Blockierungen, andere Leitungsstörungen 

und sonstige Kontraindikationen ausschließen18,23.   

 

1.3.2 Das Klasse-III-Antiarrhythmikum Amiodaron 

Amiodaron wird nach Klassifikation nach Vaughan Williams als Klasse-III-

Antiarrhythmikum eingestuft und wirkt in erster Linie über eine Hemmung der K+-

Kanäle. Dadurch bewirkt es eine Verlängerung von Phase 3 des Aktionspotentials 

und eine Verlängerung der effektiven Refraktärzeit. Im EKG äußert sich dies 

mitunter in einer Verlängerung der QT-Zeit. Allerdings ist der Wirkmechanismus von 

Amiodaron komplex und ist auch heute noch nicht bis ins letzte Detail verstanden. 

Als „dirty drug“ hat es zusätzlich zur K+-Kanal-Blockade noch Eigenschaften der 

Antiarrhythmika-Klassen I, II und IV. Deshalb kann es außerdem bradykardisierend 
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(Klasse II), P-R Zeit verlängernd (Klasse IV) oder QRS-Komplex verbreiternd 

(Klasse I) wirken48,50. 

Eingesetzt wird es wegen seiner guten Wirksamkeit sowohl bei ventrikulären als 

auch bei supraventrikulären (Tachy-)Arrhythmien. Außerdem zeigt es, vor allem im 

Vergleich mit anderen Antiarrhythmika, eine sehr niedrige proarrhythmogene 

Potenz und einen wenig ausgeprägten bzw. kaum vorhandenen negativ inotropen 

Effekt48. Es gibt sogar Publikationen, in denen ein positiver Effekt auf die 

linksventrikuläre Pumpfunktion (LVEF) gezeigt wurde52, weshalb Amiodaron, 

gerade bei Personen mit Herzinsuffizienz oder kompromittierter Ventrikelfunktion, 

häufig die einzig mögliche Option darstellt.  

Was den Einsatz von Amiodaron allerdings komplizierter macht, ist seine sehr 

eigene Pharmakokinetik. Es ist hoch lipophil und reichert sich sehr stark im Gewebe 

an. Bei längerer Therapie beträgt die Halbwertszeit nach dem Absetzen zwischen 

60 und 142 Tagen. Dazu kommt eine unvollständige und individuell unterschiedliche 

Aufnahme (Bioverfügbarkeit: 30-70%). Außerdem muss es zu Therapiebeginn, bis 

es seine optimale Wirksamkeit erreicht, erst aufdosiert werden (Loading)48. Die 

starke Lipophilie ist außerdem der Grund, wieso in Injektionslösungen zusätzlich ein 

Lösungsvermittler, bestehend aus dem Polysorbat „Tween 80“ und Benzylalkohol, 

enthalten sein muss.  

Ein weiteres Problem bei der Verwendung von Amiodaron sind seine zahlreichen 

extrakardialen Nebenwirkungen und Interaktionen mit anderen Medikamenten, was 

Amiodaron deshalb häufig bei nicht Herzinsuffizienten zu einem Therapeutikum 

zweiter Wahl macht. Die Nebenwirkungen umfassen sehr häufig 

Mikroablagerungen auf der Kornea (90%) und Störungen des 

Schilddrüsenstoffwechsels, aufgrund des hohen Iod-Gehalts von Amiodaron. 

Hervorzuheben sind auch die seltenen, aber meist sehr schwerwiegenden 

Nebenwirkungen auf die Lunge (Lungenfibrose 2%). Daneben können noch 

Nebenwirkungen in Haut, Leber und ZNS auftreten. Prinzipiell erhöhen sich die 

Wahrscheinlichkeiten und die Schwere der Nebenwirkungen mit der Dosis und 

Therapiedauer. Aus diesem Grund sollte eine Amiodaron-Therapie immer gut 

überwacht werden und die möglicherweise betroffenen Organe regelmäßig 

kontrolliert werden49. 

Nichtsdestotrotz ist Amiodaron ein unverzichtbares Arzneimittel in der Behandlung 

vieler Arrhythmien, besonders bei Personen mit kompromittierter LVEF. Derzeit 
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findet es Verwendung zur Rhythmuskontrolle und off-label auch zur 

Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern, wenn andere Antiarrhythmika kontraindiziert 

sind21. Bei der Kardioversion ist es prinzipiell nicht Mittel der ersten Wahl, es kann 

jedoch vor und nach Kardioversionen und Katheterablationen zusätzlich gegeben 

werden, um den Therapieerfolg zu maximieren. Bei der Prävention ventrikulärer 

Arrhythmien ist es implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren (ICDs) unterlegen, 

ist aber oft eine wichtige Alternative, falls dies nicht möglich oder erwünscht ist. In 

der Notfallmedizin ist es wichtig bei kardiovaskulär stark beeinträchtigten 

PatientInnen und hat eine eigene Position im Reanimations-Algorithmus48,51. 

 

1.4 Fragestellungen und Ziele der Arbeit 

 Welche inotropen und lusitropen Effekte haben die Antiarrhythmika Flecainid 

und Amiodaron im isolierten atrialen humanen Myokard? 

 Welche Auswirkungen bestehen auf die diastolische Funktion? 

 Wie wird die Kraft-Frequenz-Beziehung durch diese Antiarrhythmika 

beeinflusst? 

 Wie stehen spezifische Substanzeffekte und unspezifische 

Lösungsmitteleffekte dabei zueinander? 

 Durch welche Mechanismen sind die untersuchten funktionellen Effekte der 

beiden Antiarrhythmika zu erklären? 
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2 Material und Methoden 

Sämtliche für diese Arbeit durchgeführten Experimente wurden mit isolierten 

Herzmuskel-Trabekel aus dem humanen rechten Herzohr durchgeführt. Insgesamt 

wurde für diese Arbeit Gewebe aus 29 Herzen gewonnen, dabei konnten an 61 

Trabekeln Messungen durchgeführt werden. 

 

2.1 Puffer- und Nährlösungen 

2.1.1 Tyrode-Lösung 

Um im Organbad der Versuchsanlage möglichst ideale Bedingungen für die 

Trabekel zu schaffen, wurde dieses mit einer sogenannten Tyrode-Lösung 

(modifizierter Krebs-Henseleit-Puffer) befüllt. Um physiologischen Bedingungen 

möglichst nahe zu kommen wird die Lösung mit Carbogen (95% O2, 5% CO2) 

begast, damit der ph-Wert (7,4) entsprechend eingestellt ist. 

 

2.1.2 2,3-Butan-Dion-Monoxim Lösung (BDM) 

Um nach Absetzen des Herzohres dem Gewebsuntergang und autolytischen 

Prozessen entgegenzuwirken, wurde das Gewebe in einer mit BDM (3g/L) 

versetzten Tyrode-Lösung aufbewahrt. Auch hier wird zum Puffern wieder 

Carbogen zugeführt um einen stabilen ph-Wert von 7,4 herzustellen. 

BDM dient als kardioplegischer Schutz, da es mögliche Kontraktionen verhindert, 

die von durch Extraktion und Präparation freigesetztem Calcium ausgelöst werden 

könnten. BDM ist eine Phosphatase und vermittelt seine Wirkung über eine 

reversible Hemmung der Querbrückenbildung1,2. Die Calciumsensitivität von 

Troponin C und die Aufnahme von Calcium in das sarkoplasmatische Retikulum 

bleiben hierbei unbeeinflusst 3,4. 

Da sämtliche Effekte von BDM durch Auswaschen vollständig reversibel sind, ist es 

eine optimale kardioprotektive Substanz für diese Art von Experimenten. Die 

genaue Zusammensetzung der verwendeten Puffer- und Nährlösungen ist in 

Tabelle 1 angeführt. 
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Tabelle 1: Zusammensetzung der verwendeten Pufferlösungen 

 

2.2 Vorhofgewebe 

Das für die Arbeit verwendete Gewebe wurde bei herzchirurgischen Operationen 

gewonnen. Zumeist handelte es sich dabei um aorto-coronare Bypass-Operationen, 

Aortenklappenersatz-Operationen (AKE) oder Operationen an der Aorta ascendens 

(AAE). Bei diesen Operationen wird ein Herzstillstand mittels einer kardioplegischen 

Lösung, die einen Depolarisationsblock zur Folge hat, eingeleitet. Zuvor werden die 

PatientInnen an die Herzlungenmaschine angeschlossen, um eine extrakorporale 

Zirkulation durchführen zu können. Die venöse Kanülierung erfolgt hierbei 
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standardmäßig über den rechten Vorhof. Dabei muss häufig das rechte Herzohr 

(Abbildung 3) abgesetzt werden und steht so für experimentelle Versuche zur 

Verfügung.  

Im Durchschnitt ist ein erhaltenes Herzohr 2x1x1 cm groß und je nach 

Beschaffenheit konnten pro Herzohr zwischen 2 und 12 Trabekel gewonnen 

werden.  

 

2.2.1 Erhalt und Transport 

Nachdem die/der ChirurgIn das Herzohr abgesetzt hat, wird es mit einer sterilen 

Pinzette in einen Plastikbecher gegeben, der ungefähr 100 ml mit Carbogen 

begaster und gekühlter (4°C) BDM-Tyrode-Lösung enthält. Danach wird es 

umgehend (10 Minuten) ins Labor gebracht und es kann mit der Präparation 

begonnen werden. Falls die Durchführung des Experiments nicht sofort möglich ist, 

sollte das Herzohr vorübergehend gekühlt werden.  

 

2.2.2 Präparation 

Die Präparation der Trabeculae carneae (Abbildung 4) erfolgte in einer mit gekühlter 

und Carbogen aufgesättigter BDM-Tyrode befüllten Präparierschale unter 

Zuhilfenahme eines Stereomikroskops (Olympus, VMT) mit 10-facher 

Vergrößerung. Die Präparation wurde mit mikrochirurgischen Instrumenten 

(Pinzette, Mikroscheren unterschiedlicher Größe) durchgeführt. Hierbei ist es 

wichtig möglichst atraumatisch zu arbeiten, um irreversible Schäden an den 

Trabekeln zu vermeiden. Aus diesem Grund wurden die herauspräparierten 

Trabekel auch mit einer Kunststoffpipette in ein eigenes Gefäß (wieder mit BDM-

Tyrode) überführt, um mögliche Schäden durch Dehnung zu vermeiden und 

anschließend wieder sofort gekühlt. Die so gewonnen Trabekel kann man im 

Anschluss für Experimente mit der Streifenanlage verwenden. 

Grundsätzlich sollten die Trabekel keinen größeren Querschnitt als 0,64 mm2 

(Durchmesser 0,9 mm) haben, da die Versorgung des Gewebes dadurch, dass kein 

Blutfluss mehr vorhanden ist ausschließlich über Diffusion passiert und deshalb bei 

dickeren Trabekeln die Gefahr der Hypoxie drohen würde. Außerdem eignen sich 

möglichst unverzweigte, nicht randständige Trabekel am besten, da man diese am 
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besten atraumatischten herauspräparieren kann und sie nur an den jeweiligen 

Enden schneiden muss. 

                    

    Abbildung 3: Rechtes Herzohr,               Abbildung 4: Isolierter Trabekel auf  

      Blick durch das Mikroskop          Nadeln fixiert, Blick durch das Mikroskop 

 

2.2.3 Einverständniserklärung 

Für alle erhaltenen Gewebeproben wurde von den PatientInnen zuvor eine 

Einverständniserklärung unterzeichnet, welche im Rahmen der Aufklärung von der 

Abteilung für Herzchirurgie Graz akquiriert wurde. 

Für die durchgeführten Experimente liegt ein entsprechendes Votum der 

Ethikkomission vor (Ethikvotum 19-109ex07/08). 

 

2.3 Streifenanlage(n) 

Die Experimente wurden mit zwei verschiedenen Messanlagen durchgeführt, die im 

Folgenden kurz beschrieben bzw. abgebildet werden.  

 

2.3.1 Setup 1 

Dieses in den Abb. 5 und 6 dargestellte Setup wurde für die Experimente, in denen 

Konzentrationswirkungskurven ermittelt wurden, verwendet, da durch das 

Kreislaufsystem eine möglichst konstante Flüssigkeitsmenge im System 

gewährleistet wird. Es setzt sich aus folgenden Elementen zusammen: 

- Messeinheit mit Force Transducer (Scientific Instruments, Deutschland)  

- Stimulator STM1 (Scientific Instruments, Deutschland) 

- Rollpumpe MC MS (Ismatec, Schweiz) 

- Stereomikroskop VMT (Olympus, Japan)  

- 4-Kanal-Thermoschreiber Graphtec Linearcorder WR 3320 (Graphtec, Japan)  
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- Computer mit Softwareprogramm Labview  

 

Abbildung 5: Setup 1, 1: Messeinheit mit Organbad, Force Transducer und 

Mikrometerschraube, 2: Rollpumpe, 3: Stimulator, 4: 50 ml Perfusorspritzen zum Ablassen 

von Flüssigkeit, 5: Tyrodebecken mit Schlauchsystem und Begasungseinheit. 

 

  

Bei diesem Setup wird die Flüssigkeit im Organbad über eine Kanüle hineingepumpt 

und über eine andere wieder abgesaugt. So gelangt die Flüssigkeit wieder zurück 

Abbildung 6: 

Messeinheit mit 

Organbad und 

Force Transducer 

(schwarzes 

Element). 
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zum Tyrode-Becken. Auf weiten Teilen wird das Schlauchsystem hierbei nach dem 

Gegenstromprinzip thermoreguliert: Das Tyrode-Kreislaufsystem ist integriert in das 

Schlauchsystem in das die Wärmepumpe eingelassen ist, was für eine konstante 

Temperatur im Kreislauf sorgt. 

 

2.3.2 Setup 2 

Dieses in Abb. 7 dargestellte Setup wurde für die Experimente, in denen 

frequenzabhängige Effekte ermittelt wurden, verwendet. Es setzt sich zusammen 

aus: 

- Messeinheit mit Force Transducer (Scientific Instruments, Deutschland) 

- Stimulator STIM8 (Scientific Instruments, Deutschland) 

- Thermostat (Scientific Instruments, Deutschland) 

- Stereomikroskop (Optech, Deutschland) 

- A/D-Wandler 

- Computer mit Softwareprogramm LabChart 

 

Abbildung 7: Setup 2, 1: Messeinheit mit Organbad, Force Transducer und 

Mikrometerschraube, 2: Stimulator und Thermostat, 3: Stereomikroskop, 4: 

Sauerstoffventil, 5: A/D-Wandler mit Anschluss zum Computer 
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Im Unterschied zum ersten Setup verfügt dieses nicht über ein Kreislaufsystem, 

weshalb bei längeren Versuchen verdunstende Flüssigkeit ein Problem darstellen 

könnte. Außerdem ist die Anordnung der Stimulatoren hier anders und man kann 

die Stimulationsfrequenzen für jeden Kanal separat einstellen, was für Experimente 

mit verschiedenen Stimulationsfrequenzen von Vorteil sein kann. Das 

Computerprogramm LabChart liefert zusätzlich eine kontinuierliche Aufzeichnung 

des gesamten Experiments. 

 

2.4 Versuchsablauf 

2.4.1 Versuchsaufbau 

Beide beschriebenen Anlagen verfügen über jeweils vier Kanäle, das heißt man 

kann Messungen jeweils simultan mit vier Trabekeln durchführen. Ein Kanal verfügt 

jeweils über ein eigenes Organbad und eine eigene Temperaturregulation, welche 

die Temperatur konstant auf 37°C hält. Außerdem verfügt jeder Kanal über eine 

eigene Begasungseinheit (wiederum mit Carbogen), die dafür sorgt, dass die 

zirkulierende Substanz ausreichend Sauerstoff enthält und der pH-Wert konstant 

auf 7,4 bleibt.  

Das Organbad, welches das zentrale Element der Anlage bildet, besteht aus Teflon 

und ist in einen Thermoblock eingefasst. Als Nährflüssigkeit dient die vorbereitete 

Tyrode-Lösung, die mit 2,018 g/l Glucose als Energiesubstrat und 5 I.E. Insulin 

versetzt wurde. Eine der beiden Nadeln, auf die der Trabekel gehängt wird, ist mit 

Abbildung 8: Messeinheit mit 

Organbad und Force Transducer 

(links) 

Abbildung 9: Stimulator und  

Thermostat (oben) 
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einem Force Transducer verbunden, der die Kontraktionskraft und kinetischen 

Daten misst. Diese Daten werden anschließend an einen Computer mit dem 

jeweiligen laufenden Programm übermittelt bzw. bei Setup 1 zusätzlich an einen 

Drucker. Die andere Nadel ist mit einer Mikrometerschraube verbunden, durch 

welche man den Trabekel kontrolliert dehnen kann. Dadurch kann man eine 

steigende Vorlast (preload) simulieren und die isometrische Kontraktionskraft steigt 

nach dem Frank-Starling-Mechanismus an, bis man einen Maximalwert (=Lmax) 

erreicht hat5. Die elektrische Stimulation erfolgt über einen mit beiden Nadeln 

verbundenen Stimulator. 

 

2.4.2 Versuchsbeginn 

Nach erfolgter Präparation werden die Trabekel unter Mikroskop-Sicht mit zwei 

Pinzetten möglichst atraumatisch und ungedehnt in die Streifenanlage eingehängt. 

Zuvor muss noch die BDM-Tyrode aus den Trabekeln ausgewaschen werden. Dies 

geschieht beim ersten Setup, indem man von den anfangs enthaltenen 90 ml 

Tyrode die ersten 40 ml ablässt und sie aus dem Kreislauf entfernt. Anschließend 

hat man 50 ml Volumen im System. Da diese Möglichkeit beim zweiten Setup nicht 

besteht, werden die Trabekel in drei verschiedenen, mit Tyrode gefüllten 

Plastikbechern ausgewaschen. Überführt werden die Trabekel dabei stets mit einer 

Plastikpipette.  

Nach dem Einhängen werden die jeweiligen Computerprogramme gestartet und 

kalibriert, danach kann mit der Aufzeichnung begonnen werden. Bevor mit der 

Stimulation begonnen wird, muss eine physiologische Ca2+-Konzentration 

aufgebaut werden. Dazu wird im ersten Schritt durch Zugabe von 1 Mol Ca2+ zuerst 

die Calciumkonzentration von 0,2 auf 1,2 mmol/l gesteigert. Danach wartet man 

ungefähr fünf Minuten bis sich die Trabekel an die erhöhte Calciumkonzentration 

gewöhnt haben und es kann vorsichtig mit der Stimulation begonnen werden. Nun 

kann die Konzentration in einem weiteren Schritt auf 2,5 mmol/l erhöht werden. Um 

bei Setup 2 eine überschießende Reaktion auf den ersten Calcium-Schritt zu 

vermeiden, teilt man diesen hier in drei separate Schritte, da das Calcium hier durch 

das nicht vorhandene Kreislaufsystem schneller anflutet.   

Die zu Beginn verwendete Stimulationsfrequenz war bei allen Experimenten 1 Hz, 

dies wurde außer bei Experimenten für die Kraft-Frequenz Beziehung auch so 
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belassen. Die Stimulationsspannung wurde bei einer Impulsdauer von 5 ms zumeist 

zwischen 3 und 6 mV eingestellt. Die benötigte Spannung kann von Trabekel zu 

Trabekel variieren. Man erhöht sie in der Regel so weit, bis man eine schöne, 

unausgebeulte Kontraktion (Twitch) sieht und sich die Kontraktionskraft durch 

weiteres Erhöhen der Spannung nicht mehr wesentlich verändert. 

Ist alles richtig eingestellt, kann mit der vorsichtigen Dehnung der Trabekel bis zum 

Erreichen von Lmax begonnen werden. Hierbei orientiert man sich daran, wie stark 

die diastolische Spannung durch die Dehnung ansteigt. Dies sollte nicht mehr als 

ein Drittel betragen, um Dehnungstraumen der Trabekel zu vermeiden. Nach 

Erreichen von Lmax kann mit dem eigentlichen Versuchsprotokoll begonnen 

werden. 

 

2.4.3 Einfrieren und Lagern der Präparate 

Nach dem Experiment werden die Trabekel entnommen und in mit flüssigem 

Stickstoff vorgekühlte, beschriftete Eppendorf Cryotubes überführt. Das 

verschlossene Röhrchen wird anschließend direkt in einen mit Flüssig-Stickstoff 

bereitstehenden Behälter gegeben und zur Langzeitlagerung in einem Kühlschrank 

(-80°C) des ZMF Graz untergebracht.  

 

2.5 Substanzen 

2.5.1 Flecainid 

Für die Flecainid-Experimente wurden „Aristocor“-Ampullen von der 

kardiologischen Intensivstation des Uniklinikum Graz verwendet. Diese enthalten 

10 mg/ml Flecainidacetat, eine Ampulle enthält jeweils 15 ml. Mittels dieser 

Ampullen wurde mit Aqua dest. zuerst eine Stammlösung angesetzt, die 10-2 mol/l 

Flecainid enthielt. Anschließend wurde eine Verdünnungsreihe mit den jeweils 

benötigten Konzentrationen 10-3, 10-4 und 10-5 mol/l Flecainid hergestellt.  

 

2.5.2 Amiodaron 

Für die Amiodaron-Experimente wurde auf „Sedacoron“-Ampullen von der 

kardiologischen Station des Uniklinikum Graz zurückgegriffen. Diese Ampullen 
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enthalten Amiodaronhydrochlorid in der Konzentration 50 mg/ml in jeweils 3 ml 

blassgelber Flüssigkeit. Auch hier wurde durch Zugabe von Tyrode eine 

Stammlösung hergestellt, die 10-2 Amiodaron enthielt und anschließend eine 

Verdünnungsreihe analog zu Flecainid hergestellt. 

 

2.5.3 Amiodaron-Lösungsmittel 

Da Amiodaron stark lipophile Stoffeigenschaften besitzt, ist das alleinige Lösen in 

Aqua dest. oder Tyrode nicht möglich. Deshalb liegt es in den zuvor genannten 

„Sedacoron“-Ampullen auch gelöst in 20mg/ml Benzylalkohol und 10% „Tween 80“ 

(Polysorbat 80) vor.  

Um mögliche kardiotoxische Effekte, die durch das Lösungsmittel verursacht 

werden, zu erkennen bzw. untersuchen zu können, wurde für die Amiodaron-

Versuchsreihe auch ein Gemisch aus 2% Benzylalkohol, 10% „Tween 80“ und 88% 

Aqua dest. hergestellt. Anschließend wurde analog zu Flecainid und Amiodaron 

wiederum eine Verdünnungsreihe mit den benötigten Konzentrationen hergestellt. 

 

2.6 Versuchsprotokolle 

2.6.1 Flecainid-Konzentrations-Wirkungs-Kurve 

Mit dieser Versuchsreihe sollte die Konzentrations-Wirkungskurve im Hinblick auf 

Kontraktionskraft von Flecainid auf das humane atriale Myokard untersucht werden.  

Nach den in Kapitel 2.4.2 erwähnten Vorbereitungen und Erreichen eines steady 

state, kann mit der kumulativen Steigerung der Flecainid-Konzentration begonnen 

werden. Die gewählten Schritte waren 10-8, 10-7, 10-6, 3*10-6, 10-5 und 10-4 mol/l. 

Nach jeder Steigerung der Konzentration wurde gewartet, bis sich wiederum ein 

steady state einstellt. Diese Zeit betrug zwischen 10 und 15 Minuten. Zu den 

Kontrolltrabekeln wurde jeweils Aqua dest. in der selben Menge hinzugegeben. Pro 

Versuch wurden immer 1-2 Interventions- bzw. 1-2 Kontrolltrabekel aus demselben 

Herzohr untersucht.  

Insgesamt wurden für die Ermittlung der Konzentrations-Wirkungskurve 13 

Trabekel und 9 Kontrolltrabekel aus 9 Herzen untersucht. 
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2.6.2 Amiodaron-Konzentrations-Wirkungs-Kurve 

Analog zu Flecainid wurde auch die Konzentrations-Wirkungs-Kurve für Amiodaron 

ermittelt. 

Die hier gewählten Konzentrationen waren 10-8, 10-7, 10-6, 10-5,10-4 und 10-3 mol/l. 

Die Zeit zwischen den einzelnen Schritten betrug ebenfalls 10 bis 15 Minuten. Da 

Amiodaron aufgrund seiner Lipophilie gelöst in einem Gemisch mit Benzylalkohol 

und „Tween 80“ vorliegt, wurden die Kontrolltrabekel hier mit dem hergestellten 

Lösungsmittel behandelt, um dadurch vermittelte Effekte identifizieren zu können.  

Insgesamt wurden für diese Versuchsreihe 8 Trabekel mit Amiodaron und 6 

Kontrolltrabekel mit dem Lösungsmittel aus 4 Herzen untersucht. 

 

2.6.3 Einfluss von Flecainid auf die Kraft-Frequenz-Beziehung 

Um den Einfluss von Flecainid auf die Kontraktionskraft in Abhängigkeit von der 

Stimulationsfrequenz zu ermitteln, wurden Trabekel nach Erreichen des steady 

state einer Konzentration von 3*10-6 mol/l Flecainid im Organbad ausgesetzt. Die 

Konzentration 3*10-6 mol/l wurde gewählt, weil in einer anderen Arbeit, in der 

ventrikuläres Myokard untersucht wurde, diese Konzentration als Konzentration mit 

halbmaximaler Wirkung ermittelt wurde6. Dadurch ist auch eine sehr gute 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse gegeben.  

Nach Zugabe von Flecainid wurde 15 Minuten gewartet, bis sich der Effekt 

stabilisiert hatte und es wurde die Stimulationsfrequenz von 1,0 auf 1,5 – 2,0 – 2,5 

und 3 Hz gesteigert. Auch hier wurde zwischen den Frequenzerhöhungen ein 

steady state abgewartet. Die dafür nötige Zeit war jeweils 5 Minuten. Nach 

Erreichen der 3 Hz wurde die Stimulationsfrequenz wieder auf 1 Hz gesenkt um die 

Reversibilität der Effekte beobachten zu können bzw. ob und wie sehr die Trabekel 

durch die hochfrequente Stimulation in Mitleidenschaft gezogen wurden. 

Insgesamt wurde für dieses Protokoll 8 Flecainid-Trabekel und 6 Kontrolltrabekel 

aus 3 Herzen untersucht. 

 

2.6.4 Einfluss von Amiodaron auf die Kraft-Frequenz-Beziehung 

Um den Einfluss von Amiodaron und des Lösungsmittels auf die Kontraktionskraft 

in Abhängigkeit von der Stimulationsfrequenz zu ermitteln, wurden die Trabekel 
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einer Konzentration von 10-4 mol/l Amiodaron bzw. der Äquivalenzdosis an 

Lösungsmittel ausgesetzt. Die Konzentration von 10-4 mol/l Amiodaron wurde 

gewählt, da sie dem therapeutisch wirksamen Plasmaspiegel entspricht, wie er als 

Gewebespiegel im Myokard nachgewiesen werden kann7. 

Danach wurde 15 Minuten gewartet und die Steigerung der Stimulationsfrequenz 

analog zum in 2.5.3 beschriebenen Protokoll durchgeführt. 

Insgesamt wurden hierfür 6 mit Amiodaron behandelte und 5 mit dem Lösungsmittel 

behandelte Trabekel aus 4 Herzen untersucht. 

 

2.7 Patientendaten 

Die folgenden Tabellen liefern eine Übersicht über die Patientendemographie der 

einzelnen Versuchsreihen. Die erfassten Parameter dabei waren Geschlecht (m/w), 

Alter (Jahre ± SD), Rhythmus (Sinusrhythmus oder VHFA), Operation (CABG, AKE, 

CABG + AKE oder AAE) und die Ejektionsfraktion (EF in % ± SD). Außerdem 

wurden folgende Medikamentengruppen erfasst: Acetylsalicylsäure (T-ASS), β-

Blocker, ACE-Hemmer, Angiontensinrezeptor-Blocker (ARB), Angiotensin- + 

Neprilysinrezeptorblocker (ARB/Nep), Diuretika, Aldosteron-Antagonisten 

(Aldosteron-Anta.), Calcium-Blocker (Calcium-Anta.), Alpha-Blocker und 

Antiarrhythmika. 

 
 

Flecainid KWK, N=9 

Geschlecht [w/m] 

Alter [Jahre] 

Sinusrhythmus [%] 

VHFA [%] 

CABG [%] 

AKE [%] 

AAE [%] 

EF [%] 

0,22/0,78 

63,22 ± 12,4 

89 % 

11 % 

44 % 

22 % 

33 % 

55,0 ± 6,22 % 

Medikation: 

T-ASS 

β-Blocker 

ACE-Hemmer 

Diuretika 

Aldosteron-Anta. 

Calcium-Anta. 

Alpha-Blocker 

 

56 % 

44 % 

44 % 

22 % 

11 % 

22 % 

44 % 

Tabelle 2: Patientendemographie der Experimente zur Flecainid-KWK 
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Amiodaron KWK, N=4 

Geschlecht [w/m] 

Alter [Jahre] 

Sinusrhythmus [%] 

CABG [%] 

AKE [%] 

EF [%] 

0,25/0,75 

67,25 ± 8,02 

100 % 

75 % 

25 % 

52,63 ± 4,75 % 

Medikation: 

T-ASS 

β-Blocker 

ACE-Hemmer 

 

 

100 % 

100% 

50% 

Tabelle 3: Patientendemographie der Experimente zur Amiodaron-KWK 

 

Flecainid KFB, N=3 

Geschlecht [w/m] 

Alter [Jahre] 

Sinusrhythmus [%] 

CABG [%] 

CABG + AKE [%] 

EF [%] 

0,00/1,00 

69 ± 5,29 

100 

33 

66 

50,8 ± 2,89 % 

Medikation: 

T-ASS 

β-Blocker 

ACE-Hemmer 

ARB 

Diuretika 

 

66 % 

33 % 

66 % 

33 % 

66 % 

Tabelle 4: Patientendemographie der Experimente zur Flecainid-KFB 

 

Amiodaron KFB, N=4 

Geschlecht [w/m] 

Alter [Jahre] 

Sinusrhythmus [%] 

CABG [%] 

AKE [%] 

EF [%] 

0,50/0,50 

66 ± 9,42 

100 % 

50 % 

50 % 

49,4 ± 17,37 % 

Medikation: 

T-ASS 

β-Blocker 

ACE 

ARB/Nep 

Diuretika 

Aldosteron-Anta. 

 

50 % 

50 % 

25 % 

25 % 

25 % 

25 % 

Tabelle 5: Patientendemographie der Experimente zur Amiodaron-KFB 

 

2.8 Auswertung 

Die erhobenen Daten wurden beim ersten Setup mit LabView anhand eines 

Mittelwertes von fünf aufeinanderfolgenden Kontraktionen zu den jeweiligen 

Messzeiten erfasst. Bei den mit LabChart erhobenen Daten wurde zu den 

Messzeitpunkten ein Zeitraum von 30 bis 120 Kontraktionen mit stabilen 

Verhältnissen gewählt und daraus ein Mittelwert berechnet. 
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2.8.1 Untersuchte Parameter 

Bei den durchgeführten Experimenten wurden folgende Parameter untersucht: 

- Entwickelte Kraft (mN)  Amplitude der isometrischen Kontraktion 

- Diastolische Spannung (mN)  Ruhekraft/-spannung des Trabekels 

- RT50  (ms)  Zeit vom Zeitpunkt der maximal  

entwickelten Kraft bis zur 50%igen 

Relaxation 

- RT90   (ms)  Zeit vom Zeitpunkt der maximal 

entwickelten Kraft bis zur 90%igen 

Relaxation 

Die gemessenen Kraftdaten wurden auf die Querschnittsfläche der Trabekel 

normiert (mN/mm2). Die systolische Kraft und die diastolische Spannung wurden 

anschließend zur besseren Vergleichbarkeit unterschiedlich starker Trabekel in % 

des Ausgangswertes (Agw) angegeben. Der hier definierte Ausgangswert war hier 

der Messzeitpunkt nachdem Lmax erreicht wurde, kurz bevor die jeweilige Substanz 

erstmalig hinzugefügt wurde. 

 

2.8.2 Statistische Auswertung  

Zur statistischen Aufarbeitung der Ergebnisse wurden two-way repeated measures 

ANOVA-Tests durchgeführt. Verwendet wurden Sidak’s multiple comparisons test 

zum Vergleich zwischen den Versuchsgruppen (gekennzeichnet mit #) und 

Dunnett’s multiple comparisons test zum Vergleich zwischen der 

Interventionsgruppe und der Baseline (BL) (gekennzeichnet mit *).  

Signifikante Ergebnisse wurden bei Werten p <0,05 angenommen und sind in den 

Diagrammen mit einem * bzw. einer # gekennzeichnet. Zusätzlich wurde p <0,01 

mit **/##, p <0,001 mit ***/### und p < 0,0001 mit ****/#### gekennzeichnet um 

hochsignifikante Ergebnisse deutlicher hervorzuheben. 

Sämtliche Ergebnisse sind als Mittelwerte ± Standardfehler (SEM) bzw. grafisch mit 

Fehlerbalken angegeben. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Flecainid Konzentration-Wirkungs-Kurve (KWK) 

Die KWK für Flecainid wurde nach dem im Methodenteil erläuterten Protokoll 

durchgeführt. Der untersuchte Konzentrationsbereich lag zwischen 10-8 und 10-4 

mol/l Flecainid bei einer Stimulationsfrequenz von 1 Hz. Die Werte sind in Prozent 

des Ausgangswertes (Agw) angegeben.  

  

Abbildung 10: KWK von Flecainid, konzentrationsabhängige Abnahme der 

Kontraktionskraft der Flecainid-Trabekel (rot, n=13) im Vergleich zu einer leichten linearen 

Abnahme bei den Kontroll-Trabekeln (schwarz, n=9) in Prozent des Ausgangswertes (% 

Agw ± SEM). ##: p<0,01; ###: p<0,001; ####: P<0,0001 zur Kontrollgruppe. *: p<0,05; ****: 

P<0,0001 zum Ausgangswert (Agw).  

 

Abbildung 10 zeigt einen konzentrationsabhängigen negativ inotropen Effekt von 

Flecainid. Der Effekt ist ab einer Konzentration von 3x10-6 signifikant im Vergleich 

zur Kontrollgruppe und steigert sich weiter mit Zunahme der Konzentration. 

Insgesamt nahm die Kraft auf 21,16 ± 4,85 % des Ausgangswertes ab. 

Die leichte kontinuierliche Abnahme der Kontraktionskraft der Kontroll-Trabekel 

lassen sich auf den Versuchsaufbau-bedingten Leistungsverlust („Rundown“) von 

Herzmuskeltrabekel nach Erreichen von Lmax zurückführen. Hier betrug die 

Kontraktionskraft beim letzten Messpunkt aber immer noch 86,68 ± 9,02 % des 

Ausgangswertes. 
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3.1.1 Diastolische Spannung unter Flecainid 

Der hier in Abbildung 11 gezeigte Verlauf der diastolischen Spannung wird auch 

durch Zunahme der Flecainid-Konzentration nicht wesentlich beeinflusst. Lediglich 

bei 10-4 mol/l zeichnet sich ein leichter Wiederanstieg der Spannung im Vergleich 

zu den etwas niedrigeren Werten davor ab. Alle Veränderungen erreichen aber nicht 

das Signifikanzniveau. 

Bei den Kontroll-Trabekeln nimmt die Spannung tendenziell etwas ab (ebenso n.s.). 

 

Abbildung 11: Diastolische Spannung (% Agw ± SEM) bei Zunahme der Flecainid-

Konzentration der Interventionstrabekel (rot) und der Kontroll-Trabekel (schwarz), 

insgesamt keine signifikanten Veränderungen. 

 

3.1.2 Zeitparameter der isometrischen Relaxation unter Flecainid 

Der in Abbildung 12 und 13 gezeigte konzentrationsabhängige Einfluss von 

Flecainid auf die Zeitparameter der isometrischen Kontraktion ist hier in 

Millisekunden (ms) angegeben. Unter Flecainid treten keine signifikanten 

Veränderungen auf. Allenfalls etwas ähnliche Anstiegstendenzen, wie bei der 

diastolischen Kraft oben beschrieben, sind sichtbar. 

Bei den Kontroll-Trabekeln bleiben die RT50 und RT90 weitgehend konstant. 
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Abbildung 12: Zeitparameter der Relaxation RT50 (ms ± SEM) bei Zunahme der Flecainid-

Konzentration (links), kein wesentlicher Effekt. 

Abbildung 13: Zeitparameter der Relaxation RT90 (ms ± SEM) bei Zunahme der Flecainid-

Konzentration (rechts), kein wesentlicher Effekt.  

 

3.2 Amiodaron Konzentrations-Wirkungs-Kurve 

Die KWK für Amiodaron (Abbildung 14) wurde nach dem im Methodenteil 

beschriebenen Protokoll durchgeführt. Der untersuchte Konzentrationsbereich war 

von 10-8 bis 10-3 mol/l Amiodaron bzw. der Äquivalenzdosis an Lösungsmittel, die 

kumulativ appliziert wurde. Dadurch konnten die inotropen Effekte von Amiodaron 

und jene, die auf das Lösungsmittel zurückzuführen sind diskriminativ identifiziert 

werden. 

Wie Abbildung 14 zeigt, kam es zu einem deutlichen negativ inotropen Effekt, 

sowohl unter Einfluss von Amiodaron als auch unter Applikation des Lösungsmittels. 

Bei der maximalen Konzentration von 10-3 mol/l reduziert sich die entwickelte Kraft 

von Amiodaron auf 26,14 ± 5,14 % und vom Lösungsmittel auf 18,50 ± 8,55 %. Die 

Werte sind wieder in Abhängigkeit vom Ausgangswert angegeben. Der Effekt ist 

konzentrationsabhängig und unterscheidet sich bei Amiodaron ab 10-5 mol/l und bei 

dem Lösungsmittel ab 10-4 mol/l signifikant vom Ausgangswert. Die Kurven 

verlaufen im mittleren Bereich divergent voneinander mit eindeutig stärkerer 

Kraftabnahme in der Amiodaron-Gruppe, was bei der Konzentration 10-5 mol/l das 

Signifikanzniveau erreicht. In diesem Konzentrationsbereich lässt sich also ein 

substanzspezifischer negativ inotroper Effekt von Amiodaron (über den des 

Lösungsmittels hinaus) nachweisen. 
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Abbildung 14: KWK von Amiodaron (blau, n=8) und des Lösungsmittels (schwarz, n=6), 

konzentrationsabhängige Abnahme der Kontraktionskraft in Prozent des Ausgangswertes 

(% Agw ± SEM) in beiden Gruppen. #: p<0,05 zwischen den Gruppen. ****: p<0,0001 zum 

Ausgangswert. 

 

3.2.1 Diastolische Spannung unter Amiodaron 

 

Abbildung 15: Diastolische Spannung (% Agw ± SEM) bei Zunahme der Amiodaron- (blau) 

und Lösungsmittel-Konzentration (schwarz), leichte Abnahme der Spannung in beiden 

Gruppen (n.s.). 
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Die diastolische Spannung (Abbildung 15) zeigt unter Amiodaron und dem 

Lösungsmittel einen sehr ähnlichen Verlauf. Die Spannung nimmt im Verlauf des 

Experiments in beiden Kurven etwas ab, die Abnahme ist jedoch nicht signifikant. 

Für Amiodaron beträgt die Spannung bei 10-3 mol/l 68,50 ± 12,28 % und für das 

Lösungsmittel 76,60 ± 6,02 % des Ausgangswertes.  

 

3.2.2 Zeitparameter der isometrischen Relaxation unter Amiodaron 

 

Abbildung 16: Zeitparameter der Relaxation RT50 (ms ± SEM) bei Zunahme der 

Amiodaron- bzw. Lösungsmittel-Konzentration (links), kein signifikanter Effekt. 

Abbildung 17: Zeitparameter der Relaxation RT90 (ms ± SEM) bei Zunahme der 

Amiodaron- bzw. Lösungsmittel-Konzentration (rechts), leichter Anstieg der RT90 bei 10-3 

mol/l (n.s.). 

 

Die in Abbildung 16 und 17 dargestellten Relaxationszeiten RT50 und RT90 ändern 

sich auch bei steigender Amiodaron-Konzentration nicht wesentlich bzw. es ist 

keine eindeutige Tendenz in eine Richtung erkennbar.  

Dasselbe trifft zu für die Trabekel, die mit Lösungsmittel behandelt wurden. Zwar 

sieht man hier einen leichten Anstieg der RT90 bei 10-3 mol/l, dieser ist jedoch nicht 

signifikant. Die RT50 bleibt auch bei dieser Konzentration weitgehend unverändert. 

 

3.3 Flecainid Kraft-Frequenz Beziehung 

Die Kraft-Frequenz-Beziehung für Flecainid wurde mit der Konzentration 3*10-6 

mol/l Flecainid ermittelt. Als Kontrollen dienten wiederum Trabekel, die der gleichen 

Äquivalenzmenge an Aqua dest. ausgesetzt waren, wie bei der entsprechenden 

Flecainid-Konzentration erforderlich wäre. 
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Der untersuchte Frequenzbereich war 1 Hz bis 3 Hz bzw. 60 bis 180 bpm. Wie im 

Methodenteil erläutert wurde erst die Substanz hinzugegeben und nach 15 Minuten 

Wartezeit die Stimulationsfrequenz in 5-Minuten-Schritten immer um jeweils ein 

halbes Hz erhöht. 

 
Abbildung 18: Verlauf der Kraft-Frequenz-Beziehung von Flecainid (rot, n=8) für die 

Konzentration 3*10-6 mol/l in Prozent des Ausgangswertes (% Agw ± SEM); die Kontroll-

Trabekel (schwarz, n=6) zeigen eine dezent positive KFB, während sie unter Flecainid 

durchgehend negativ wird. ##: p<0,01 zur Kontrollgruppe. *: p<0,05; **: p<0,01; ****: 

p<0,0001 zum Agw. 

 

Wie in Abbildung 18 ersichtlich haben die Kontroll-Trabekel ihre Optimumfrequenz 

bei 2 Hz, mit einem dezenten durchschnittlichen Kraftanstieg auf 107,41 ± 9,81 % 

im Vergleich zum Ausgangswert bei 1 Hz. Danach nimmt die Kraft graduell ab und 

erreicht bei 3 Hz ihr Minimum mit 74,90 ± 12,11 %. 

Unter Flecainid ändert sich die KFB signifikant. Die entwickelte Kraft nimmt 

kontinuierlich mit Erhöhung der Stimulationsfrequenz ab und erreicht ihr Minimum 

bei 3 Hz mit 49,77 ± 5,33 % im Vergleich zum Ausgangswert. Die Unterschiede sind 

ab 2 Hz sowohl im Vergleich zu den Kontroll-Trabekeln als auch zum Ausgangswert 

signifikant. 
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3.3.1 Diastolische Spannung während der Flecainid-KFB 

 

Abbildung 19: Verlauf der diastolischen Spannung (% Agw ± SEM) während der KFB für 

die Konzentration 3*10-6 mol/l Flecainid, die mit Flecainid behandelten Trabekel (rot) zeigen 

eine signifikante Zunahme der diastolischen Spannung im Vergleich zu den Kontroll-

Trabekeln (schwarz) wo sie leicht abnimmt. #: p<0,05; ##: p<0,01 zur Kontrollgruppe. 

 

Auch die diastolische Spannung zeigt einen signifikant unterschiedlichen Verlauf 

zwischen Kontroll- und Flecainid-Trabekeln, wie hier in Abbildung 19 ersichtlich. 

Während die diastolische Spannung bei den Kontroll-Trabekeln abfällt und ein 

Minimum bei 3 Hz erreicht mit 74,93 ± 9,49 %, steigt sie bei den Flecainid-Trabekeln 

an und erreicht ihr Maximum bei 3 Hz (125,23 ± 10,08 % des Agw).  

 

3.3.2 Zeitparameter der isometrischen Relaxation während der 

Flecainid-KFB 

Die Zeitparameter der isometrischen Relaxation RT50 und RT90 verkürzen sich in 

beiden Gruppen bei steigender Stimulationsfrequenz sowohl für die Kontroll- als 

auch für die Flecainid-Trabekel gleichermaßen (Abbildung 20 und 21). Die Werte 

der behandelten Gruppe liegen für beide Zeitparameter tendenziell höher als die 

der Kontrollgruppe (n.s.). 
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Abbildung 20: Verlauf der RT50 (ms ± SEM) während der KFB für die Konzentration  

3*10-6 mol/l Flecainid (links), es zeigt sich eine Verkürzung der Relaxationszeiten ab 2,5 

Hz. *: p<0,05 zum Agw. 

Abbildung 21: Verlauf der RT90 (ms ± SEM) während der KFB für die Konzentration  

3*10-6 mol/l Flecainid (rechts), es zeigt sich eine Verkürzung der Relaxationszeiten ab 2,5 

Hz. *: p<0,05; **: p<0,01 zum Agw. 

 

3.3.3 Frequenzabhängigkeit der Flecainid-Effekte 

 

Abbildung 22: Effekte von 3*10-6 mol/l Flecainid vor, während und nach der KFB (rot), die 

reduzierte Kraft bei 3 Hz baut sich nach Umstellen auf 1 Hz fast wieder auf ihren 

Ausgangswert bei 1 Hz auf und die erhöhte diastolische Spannung nimmt auch wieder ab. 

Abbildung 23: Effekte der KFB auf die Kontroll-Trabekel (schwarz) vor, während und nach 

der Durchführung, die reduzierte Kraft bei 3 Hz baut sich wieder auf ihr Niveau bei 1 Hz auf, 

die reduzierte diastolische Spannung bleibt aber auch nach der Intervention bestehen. 

 

Nach Erreichen von 3 Hz wurde die Stimulationsfrequenz wieder auf 1 Hz reduziert, 

um zu prüfen, inwieweit die Effekte von Flecainid nur zeitabhängig oder tatsächlich 

frequenzabhängig waren. Es zeigt sich durch das Umstellen auf die 

Ausgangsfrequenz eine Reversibilität der Effekte und somit der Nachweis einer 

eindeutigen frequenzabhängigen Wirkung (Abbildung 22). 
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In der Kontrollgruppe erreichen die Trabekel mit einer Kraft von 99,30 ± 4,53 % 

wieder ihr ursprüngliches Niveau bei 1 Hz. Die diastolische Spannung blieb 

reduziert bei 74,93 ± 9,49 %. 

In der Flecainid-Gruppe sind die Effekte ebenfalls größtenteils reversibel und die 

Trabekel erreichen wieder eine Kraft von 87,91 ± 8,98 % im Vergleich zu den 49,77 

± 5,33 % bei 3 Hz. Die aufgebaute diastolische Spannung nimmt auch wieder etwas 

ab auf 115,52 ± 11,77%. 

 

3.4 Amiodaron Kraft-Frequenz Beziehung 

 

Abbildung 24: Verlauf der KFB für Amiodaron (blau, n=6) und das Lösungsmittel (schwarz, 

n=5) für die Konzentration 10-4 mol/l, beide Gruppen zeigen eine positive KFB, eine 

Kraftabnahme tritt erst ab 2,5 Hz auf. *: p<0,05; **: p<0,01 zum Agw. 

 

Die mit einer Konzentration von 10-4 mol/l ermittelte KFB ändert sich zwischen 

Amiodaron und dem Lösungsmittel nicht signifikant (Abbildung 24). Beide Kurven 

zeigen einen erst positiven Kraftverlauf, der dann erst mit höheren Frequenzen von 

2,5 und 3 Hz abnimmt.  

Unter Amiodaron hatten die Trabekel ihre Optimumfrequenz bei 1,5 Hz mit einem 

Maximum von 114,41 ± 16,06 % im Vergleich zum Ausgangswert und nahmen 

anschließend auf ein Minimum von 70,78 ± 12,27 bei 3 Hz ab. 
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Für die nur mit Lösungsmittel behandelten Kontroll-Trabekel zeigte sich nach einem  

initialen Abfall auf 84,77 ± 3,50 % bei 1 Hz, ihr Maximum bei 2 Hz mit 100,55 ± 2,55 

% im Vergleich zum Ausgangswert. Ihr Minimum hatten sie ebenfalls bei 3 Hz mit 

52,96 ± 9,58 %. 

 

3.4.1 Diastolische Spannung während der Amiodaron-KFB 

 

Abbildung 25: Verlauf der diastolischen Spannung (% Agw ± SEM) während der KFB für 

die Konzentration 10-4 mol/l Amiodaron bzw. dem Lösungsmittel-Äquivalent, die Spannung 

nimmt in beiden Gruppen kontinuierlich etwas zu (n.s.). 

 

Für die diastolische Spannung zeigen die Amiodaron- und Lösungsmitteltrabekel 

einen ähnlichen Verlauf und verzeichnen als Tendenz eine leichte kontinuierliche 

Zunahme auf maximal 115,77 ± 10,88 % für Amiodaron und 118,35 ± 18,51 % für 

das Lösungsmittel bei 3 Hz (Abbildung 25). 

 

3.4.2 Zeitparameter der isometrischen Relaxation während der 

Amiodaron-KFB 

Die hier für Amiodaron und das Lösungsmittel dargestellten Zeitparameter der 

isometrischen Kontraktion (Abbildung 26 und 27) RT50 und RT90, bleiben auch bei 

steigender Stimulationsfrequenz weitgehend konstant. Lediglich bei 3 Hz zeigt sich 

eine Verkürzung der RT90 in beiden Gruppen. Insgesamt ähneln die Effekte jenen 

aus der Flecainid- bzw. Kontrollgruppe (Kapitel 3.3.2). 
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Abbildung 26: Verlauf der RT50 (ms ± SEM) während der KFB für die Konzentration 10-4 

mol/l Amiodaron bzw. Lösungsmittel (links), kein wesentlicher Effekt. 

Abbildung 27: Verlauf der RT90 (ms ± SEM) während der KFB für die Konzentration 10-4 

mol/l Amiodaron bzw. Lösungsmittel (rechts), es zeigt sich eine Verkürzung der RT90 bei 3 

Hz (n.s.). 

 

3.4.3 Frequenzabhängigkeit der Amiodaron-/Lösungsmittel-Effekte 

 

 

Abbildung 28: Effekte von 10-4 mol/l Amiodaron vor, während und nach der KFB (blau), die 

reduzierte Kraft bei 3 Hz baut sich nach der Intervention hier sogar stärker wieder auf als 

ihr ursprüngliches Niveau bei 1 Hz war, die erhöhte diastolische Spannung bleibt jedoch 

auch bei 1 Hz ungefähr auf diesem Niveau. 

Abbildung 29: Effekte des Lösungsmitteläquivalents von 10-4 mol/l Amiodaron vor, während 

und nach der KFB (schwarz), die reduzierte Kraft bei 3 Hz baut sich wieder fast auf ihr 

ursprüngliches Niveau bei 1 Hz auf, die leicht erhöhte diastolische Spannung geht nach der 

Intervention wieder zurück. 

 

Auch hier wurde die Stimulationsfrequenz nach Erreichen der 3 Hz wieder auf 1 Hz 

gesenkt, um die dabei auftretenden Effekte messen zu können.   
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In der Amiodaron-Gruppe erreichen die Trabekel mit einer Kraft von 96,46 ± 12,41 

% sogar mehr, als ihr ursprüngliches Niveau bei 1 Hz von 88,82 ± 11,15 %. Dies 

kennzeichnet die Kraftabnahme als rein frequenzbedingt. Die diastolische 

Spannung hingegen reagiert nicht rein frequenzanhängig, sondern steigt weiter 

etwas an, was für einen zeitabhängigen Effekt von Amiodaron auf die diastolische 

Spannung spricht. 

In der Lösungsmittel-Gruppe sind die Effekte sowohl für die Kontraktionskraft als 

auch für die diastolische Spannung größtenteils reversibel. Die Trabekel erreichen 

nach Frequenzumstellung wieder eine Kraft auf ähnlichem Niveau, wie bei der 

Ausgangsfrequenz bei 1 Hz. Auch die aufgebaute diastolische Spannung nimmt 

nach ihrem Anstieg bei 3 Hz wieder ab. 
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4 Diskussion 

In dieser Arbeit konnten erstmalig die Effekte von Flecainid und Amiodaron an 

humanen atrialen multizellulären Herzmuskelstreifen untersucht werden. Es konnte 

gezeigt werden, dass Flecainid einen konzentrationsabhängigen negativ inotropen 

Effekt vermittelt und die Kraft-Frequenz-Beziehung (KFB) des Herzens ebenfalls ins 

Negative verändert. Amiodaron und sein Lösungsmittel zeigten ebenfalls einen 

konzentrationsabhängigen negativ inotropen Effekt, wobei in hohen 

Konzentrationen das Lösungsmittel selbst die stärksten Effekte hat. Die KFB wurde 

sowohl in der Amiodaron- als auch in der Lösungsmittel-Gruppe nicht wesentlich 

verändert. 

 

4.1 Inotrope Effekte und Wirkmechanismus von Flecainid 

In den durchgeführten Experimenten konnte für Flecainid ein 

konzentrationsabhängiger negativ inotroper Effekt auf das atriale Myokard 

nachgewiesen werden, der seine halbmaximale Wirkung (EC50) bei einer 

Konzentration von circa 7*10-6 mol/l Flecainid zeigt. Diese Ergebnisse stehen im 

Einklang mit den Ergebnissen anderer Autoren.  Schulze und Knops konnten diesen 

dosisabhängigen negativ inotropen Effekt bei ventrikulären Trabekeln von 

Kälbern30, Ito et al. bei isolierten Trabekeln aus Kaninchen- und Rattenherzen31 und 

C. Pagel bei Trabekeln aus Kaninchenherzen und insuffizienten ventrikulären 

humanen Trabekeln nachweisen6. 

Flecainid als Klasse-Ic-Antiarrhythmikum entfaltet seine Wirkung in erster Linie über 

Hemmung schneller spannungsabhängiger Na+-Kanäle, die für die Einleitung des 

Aktionspotentials verantwortlich sind. Somit verlängert sich die Phase 0 des 

Aktionspotentials und die relative Refraktärzeit, was einfallende Extrasystolen 

unterdrücken kann. Ito et al. konnten durch die Durchführung von „rapid cooling 

contractures“ (RCC), mit denen man auf den Ca2+-Gehalt des SR schließen kann, 

zeigen, dass durch die Blockade des Na+-Kanals und des damit verbundenen 

verminderten Na+-Einstroms in die Zelle, auch das gespeicherte Ca2+ im SR 

reduziert wird. Passend dazu wurde in der Arbeit von C. Pagel mithilfe von Aequorin 

ein sichtbares messbares Signal des intrazellulären Calcium-Transienten erzeugt 

und so konnte auch hier die Calciumabhängigkeit des negativ inotropen Effekts 

demonstriert werden6.  
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4.1.1 Flecainid-Effekte auf direkte Ca2+-Regulatoren (NCX, LTCC, 

SERCA) 

Als ein möglicher Mechanismus des inotropen Effekts kommt dieser durch einen 

erhöhten Ca2+-Export durch den Natrium-Calcium-Austauscher (NCX) aus der Zelle 

zustande, da dieser durch den erhöhten Natriumgradienten dazu angeregt wird31. 

Deshalb ist davon auszugehen, dass Flecainid die Aktivität des NCX erhöht.  

Für Flecainid konnte außerdem von Scamps et al. in Frosch-37, sowie Kihara et al. 

in Hunde-38 und Yamashita et al. in Kaninchenmyokard43 eine Blockade des 

sarkolemmnalen Calciumkanals vom L-Typ (LTCC) nachgewiesen werden. Dies 

könnte den negativ inotropen Effekt ebenfalls erklären bzw. dazu beitragen. Unklar 

ist jedoch die genaue Plasmakonzentration ab der dieser Effekt in vivo relevant wird. 

In den Experimenten zeigte sich der Effekt auf die LTCC bei Konzentrationen  

> 10-5 mol/l. Der therapeutische Bereich für Arrhythmien liegt zwischen 4*10-7 mol/l 

und 2*10-6 mol/l (200-1000 ng/ml)39, wobei man sich hier zur Vermeidung von 

gefährlichen Nebenwirkungen, beispielsweise ventrikuläre Arrhythmien, eher an der 

unteren Grenze orientieren sollte. Deshalb spielen mögliche Effekte durch die 

Hemmung der LTCC in der Praxis wahrscheinlich eine untergeordnete Rolle. Bei 

den im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Experimenten könnte aber eine 

Hemmung der LTCC bei den höheren Flecainid-Konzentrationen, bei denen der 

negativ inotrope Effekt sehr ausgeprägt war, eine Rolle spielen.  

Darüber hinaus konnten Bisping et al. zudem auch eine direkte Hemmung der 

SERCA, vermutlich über das Regulatorprotein Phospholamban (PLB), durch 

Flecainid nachweisen, was ebenso einen calciumabhängigen negativ inotropen 

Effekt erklärt69. Dies könnte auch den bisher unbekannten Wirkmechanismus von 

Flecainid bei der CPVT erklären, da Bai et al. bei PLB-defizienten Knockout-

Mäusen, die zusätzlich das CPVT-Gen trugen, herausfanden, dass die 

Ausschaltung von PLB die Arrhythmien wirkungsvoll unterdrückte73.  

 

4.1.2 Flecainid-Effekte auf K+-Kanäle 

In mehreren Arbeiten konnte zudem gezeigt werden, dass Flecainid auch eine 

blockierende Wirkung auf K+-Kanäle hat. Yue et al. konnte eine blockierende 
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Wirkung auf den IKur bei Hundemyozyten42, Yamashita et al. eine blockierende 

Wirkung auf den auswärtsgerichteten Ito bei Kaninchenmyozyten43 und Wang et al. 

konnte an humanen atrialen Myozyten eine blockierende Wirkung auf den Ito, nicht 

aber auf den IKur nachweisen44. In einer neueren Arbeit konnten Melgari et al. zudem 

die Wirkung von Flecainid auf den humanen IKr bei therapeutischen Plasmaspiegeln 

(EC50 = 1,5*10-6 mol/l) belegen und die molekularen Grundlagen davon weiter 

beleuchten41. Dies steht im Einklang mit einer beobachteten verlängerten APD45, 

als auch mit möglichen QT-Zeit-Verlängerungen, weshalb hier bei Gefahr eines 

Long-QT-Syndrom (LQTS) zusätzliche Vorsicht geboten ist41. Insgesamt scheint für 

die antiarrhythmische Wirkung von Flecainid daher, neben der Blockade des INa, 

auch die Blockade des IKr eine praxisrelevante Rolle zu spielen. Inwiefern dies aber 

auch Einfluss auf inotrope Effekte und die Kraft-Frequenz-Beziehung hat, ist unklar. 

 

4.1.3 Flecainid und der Ryanodinrezeptor 

Kontrovers diskutiert wurde in den letzten Jahren die Wirkung von Flecainid auf den 

am sarkoplasmatischen Retikulum ansässigen Ryanodinrezeptor RyR236, woraus 

ebenfalls inotrope Effekte resultieren könnten. Angestoßen wurde dies durch eine 

Publikation von Watanabe et al., in der die Wirksamkeit von Flecainid bei der 

katecholaminergen polymorphen Kammertachykardie (CPVT) anhand eines Maus-

Modells und an PatientInnen festgestellt wurde32. Bei der CPVT liegt ursächlich eine 

Mutation des RyR2 vor, was zu teilweise unkontrollierten Ca2+-Freisetzungen aus 

dem SR führen kann, die in weiterer Folge potentiell tödliche ventrikuläre 

Tachykardien triggern können. Dadurch suggerierten die ersten Daten eine direkte 

Wirkung von Flecainid auf den RyR232. Hilliard et al. konnten dies durch weitere 

Versuche mit isolierten Myozyten von Mäusen und Ratten untermauern33. In 

darauffolgenden Arbeiten, unter anderem von Bannister et al., die mit voltage clamp 

Techniken arbeiteten, konnte dieser Wirkmechanismus jedoch nicht bestätigt 

werden. Sie erklärten die Wirkung eher durch sekundäre Effekte, die durch die 

bekannte Na+-Kanal-Blockade von Flecainid entsteht. Etwa durch die weiter oben 

beschriebene reduzierte intrazelluläre Ca2+-Konzentration durch Aktivierung des 

NCX, als Folge der reduzierten zytosolischen Na+-Konzentration, und der daraus 

resultierenden möglicherweise reduzierten Reizschwelle ein Aktionspotential zu 
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triggern34,35. Deshalb scheint der RyR2 bei den hier beschriebenen negativ 

inotropen Effekten keine Rolle zu spielen. 

 

4.2 Einfluss von Flecainid auf die Kraft-Frequenz-Beziehung 

In dieser Arbeit konnte außerdem eine durch Flecainid veränderte aufgespaltene 

KFB in humanem atrialen Myokard gezeigt werden. Als Ausgangsfrequenz wurde 

hier 1 Hz gewählt, da dies im Gegensatz zu den in vielen anderen Arbeiten 

verwendeten 0,5 Hz einen physiologischeren Wert darstellt. Für die Versuche wurde 

die Konzentration 3*10-6 gewählt, da dies in einer anderen Arbeit mit ventrikulärem 

Myokard als EC50 errechnet wurde6. Außerdem liegt der Wert am oberen Ende der 

therapeutischen Plasmakonzentration39, um einen möglichst guten Praxisbezug zu 

haben und gleichzeitig Effekte möglichst gut sichtbar machen zu können. Die so 

durchgeführte KFB verlief für die Kontrollen schwach positiv, mit einem maximalen 

Kraftanstieg auf etwa 110 % des Ausgangswertes bei 2 Hz, anschließend nahm die 

Kraft aber mit steigender Stimulationsfrequenz wieder ab. Im Gegensatz dazu 

wurde die KFB bei den Flecainid-Trabekeln gänzlich negativ und nahm bis auf 50% 

des Ausgangswertes bei 3 Hz ab. 

C. Pagel kam zu ähnlichen Ergebnissen, als er insuffizientes humanes Myokard und 

gesundes Kaninchenmyokard untersuchte. Das insuffiziente humane Myokard 

zeigte ebenfalls eine negative KFB und die KFB des Kaninchenmyokards wurde 

deutlich verschlechtert. Abgesehen davon konnten sie nicht nur eine gestörte 

systolische, sondern in beiden Geweben auch eine gestörte diastolische Funktion 

beobachten6. Ito et al. konnte ebenfalls eine fast aufgehobene KFB bei 

Kaninchenmyokard und eine negative KFB bei Rattenmyokard zeigen31. Bei 

Vergleichen mit anderen Arbeiten ist zu beachten, dass für die KFB sowohl die 

Herkunft (atrial oder ventrikulär) als auch der Zustand (Gewebe aus insuffizienten 

oder gesunden Herzen) des untersuchten Myokards eine wesentliche Rolle spielt. 

Dies wurde in einer Arbeit von Schwinger et al. gezeigt. So scheint für atriales 

Gewebe im Gegensatz zu ventrikulärem die Kraftzunahme von 0,5 Hz auf 1 Hz (also 

in einem physiologisch niedrigen Bereich) bei weitem am ausgeprägtesten zu sein. 

Auch die anschließende Kraftabnahme bei höheren Stimulations-Frequenzen 

scheint bei atrialem Gewebe stärker ausgeprägt zu sein als bei ventrikulärem46. 
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Die gezeigte Verschlechterung der KFB durch Flecainid könnte durch seine 

Bindungskinetik erklärt werden. Flecainid als Klasse-I-Antiarrhythmikum blockt in 

erster Linie die schnellen spannungsabhängigen Na+-Kanäle (INa) und reduziert 

damit den Na+-Einstrom in die Zelle. Wie bereits gezeigt wurde, scheint eine 

reduzierte zytosolische Na+-Konzentration auch zu einer reduzierten intrazellulären 

Ca2+-Konzentration zu führen, was sich in weiterer Folge auf die Kontraktionskraft 

auswirkt31. Die Bindung von Flecainid an den Na+-Kanal hängt von dessen 

Aktivitätszustand ab. Diese ist hochaffin für geöffnete und inaktivierte Na+-Kanäle, 

jedoch nicht, wenn der Kanal sich im Ruhezustand befindet. Zusätzlich wirkt 

Flecainid auch von zytosolischer Seite, dazu muss es aber erst in die Zelle 

gelangen. Dies gelingt ebenfalls nur durch geöffnete Na+-Kanäle. Die Wirkung des 

Antiarrhythmikums ist also umso stärker, je öfter der Kanal pro Zeiteinheit aktiv 

ist34,47. Diesen Wirkmechanismus nennt man auch „use-dependent-block“ und 

könnte eine Erklärung sein, wieso sich die negativ inotropen Effekte bei höheren 

Stimulationsfrequenzen potenzieren. 

 

4.3 Diastolische Funktion unter Flecainid  

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es die Effekte auf die diastolische Funktion von 

Flecainid zu untersuchen. Bei konstanter Stimulation mit 1 Hz, konnte auch in hohen 

Konzentrationen von 10-4 mol/l kein eindeutiger Hinweis auf eine Beeinflussung der 

diastolischen Funktion gefunden werden. Allerdings konnte in den Versuchen für 

die KFB bei zunehmender Stimulationsfrequenz eine signifikante Zunahme der 

diastolischen Spannung verzeichnet werden. Die Relaxationszeiten der 

isometrischen Kontraktion blieben dabei dennoch weitgehend unverändert.  

Dies deckt sich mit der vorliegenden Arbeit von C. Pagel, da hier ebenfalls eine 

frequenzabhängige Zunahme der diastolischen Spannung sowohl in insuffizientem 

humanen ventrikulären Myokard als auch in gesundem Kaninchenmyokard gezeigt 

wurde. In ventrikulärem insuffizienten Myokard konnte zudem die 

konzentrationsabhängige Induktion von erhöhter diastolischer Spannung und einer 

Erhöhung der RT90, was allerdings erst in hohen Dosen (10-4 mol/l) auftrat, gezeigt 

werden6. Die Unterschiede beim konzentrationsabhängig induzierten Effekt könnten 

darin liegen, dass in dem von C. Pagel verwendetem insuffizientem Myokard 

wahrscheinlich schon eine gewisse diastolische Dysfunktion vorbestehend war. 
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Dennoch konnten beide Arbeiten zeigen, dass auch ohne Vorbestehen einer 

diastolischen Dysfunktion, Flecainid diese Effekte zumindest unter 

Versuchsbedingungen induzieren kann. 

Die beiden Mechanismen die für die Ca2+-Elimination aus dem Zytosol und damit 

auch für die diastolische Funktion verantwortlich sind, sind die Aktivitäten des 

Natrium-Calcium-Austauschers (NCX) und die der Calcium-Pumpe SERCA. Da 

Flecainid durch den verminderten Na+-Einstrom die Aktivität des NCX indirekt 

erhöht, könnte die bei diesen Experimenten verursachte diastolische Dysfunktion 

auf eine Hemmung der SERCA-Aktivität zurückgehen. Eine Hemmung der SERCA-

Aktivität würde auch zusätzlich die Verschlechterung der KFB erklären, da die 

Erhöhung der SERCA-Aktivität bei höheren Frequenzen zusätzlich an Relevanz 

gewinnt im Vergleich zur NCX-Aktivität14. Bisping et al. konnten mittels radioaktivem 

Ca2+ Uptake Assay eine verminderte SERCA-Aktivität nachweisen und mittels 

Westernblot das Regulatorprotein Phospholamban als wahrscheinlichen 

Angriffspunkt ausmachen69. 

 

4.4 Inotrope Effekte und Wirkmechanismus von Amiodaron und 

Lösungsmittel 

In der hier vorliegenden Arbeit wurden die Effekte von Amiodaron auf das nicht 

insuffiziente atriale Myokard untersucht. Um die Wirkung von Amiodaron von denen 

seines Lösungsmittels abgrenzen zu können, wurden parallel dazu Kontrollen mit 

dessen Lösungsmittel in der gleichen Dosis, wie es bei Amiodaron der Fall war, 

durchgeführt. Das Ergebnis davon war, dass bei konstanter Stimulationsfrequenz 

von 1 Hz, sich in beiden Gruppen ein sehr ähnlicher, wenn auch nicht exakt gleicher 

konzentrationsabhängiger negativ inotroper Effekt zeigte. Im mittleren 

Konzentrationsbereich von 10-7 bis 10-4 mol/l verliefen die beiden Kurven divergent 

zueinander, was bei 10-5 mol/l auch signifikant war. Unter Amiodaron zeigte sich so 

in diesem Konzentrationsbereich ein substanzspezifischer negativ inotroper Effekt, 

der über den Effekt des Lösungsmittels hinausging. In hohen Konzentrationen 

hingegen dominierte der Effekt des Lösungsmittels selbst. So war der Effekt bei der 

höchsten Konzentration von 10-3 mol/l in der Lösungsmittel-Gruppe sogar 

ausgeprägter als unter Amiodaron in Lösungsmittel. Bei C. Pagel zeigte sich 

ebenfalls ein konzentrationsabhängiger negativ inotroper Effekt, als er die Effekte 
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von Amiodaron mit denen des Lösungsmittels in insuffizientem ventrikulären 

Myokard miteinander verglich6. Bei C. Pagel verliefen die Amiodaron- und 

Lösungsmittel-Gruppe allerdings quasi identisch. Diese Unterschiede könnten 

erklärt werden durch eine Selektivität atrialer Na+-Kanäle von Amiodaron55,68, was 

in Folge über sekundäre Ca2+-Verluste einen negativ inotropen Effekt vermitteln 

könnte31. In höheren Konzentrationen könnte dann der stärker ausgeprägte Effekt 

des Lösungsmittels überwiegen. 

Die gezeigten Effekte decken sich mit klinischen Beobachtungen, die nach 

Bolusgabe von Amiodaron in vivo initial zu beobachten sind. Hier zeigt sich meist 

eine Reduktion der LVEF und des arteriellen Blutdrucks, begleitet von einer 

reaktiven Zunahme der Herzfrequenz54. Dies ist ein Grund warum im klinischen 

Setting die Bolusgabe von Amiodaron vermieden wird und man es als Kurzinfusion 

bzw. Infusion verabreicht. Diese initial beobachteten Effekte könnten auch hier auf 

das Lösungsmittel zurückzuführen sein, da dessen Halbwertszeit im Blut nur wenige 

Minuten beträgt53 und sich diese Effekte in vivo meist innerhalb von 10 Minuten 

wieder zurückbilden. Unter den experimentellen Bedingungen der hier 

durchgeführten Versuche waren keine für den Abbau verantwortlichen Enzyme im 

Organbad enthalten. Für eine Lösungsmittel-vermittelte Wirkung spricht ebenfalls, 

dass bei oraler Einnahme keine hämodynamisch relevanten Effekte auftreten, 

außer einer moderaten Reduktion der Herzfrequenz dank seiner anti-adrenergen 

Wirkkomponente54.  

 

4.4.1 Molekulare Angriffspunkte von Amiodaron 

Amiodaron, obwohl eingestuft als Klasse-III-Antiarrhythmikum, ist eigentlich ein 

Multi-Kanal Blocker. Seine Hauptwirkung entfaltet es dennoch über Blockade der 

K+-Kanäle und blockiert dabei den „verzögerten Gleichrichtstrom“ (delayed rectifier 

current IK) mit den Kanälen IKr, IKs und IK1, sowie den ebenfalls K+-spezifischen Kanal 

Ito. Dadurch verlängert es die Repolarisation (Phase 3) des Aktionspotentials, die 

Aktionspotentialdauer (APD) und die absolute Refraktärzeit. Im EKG kann sich dies 

in einer Verlängerung der QT-Zeit äußern48,50. Amiodaron verursacht außerdem 

eine „use-dependent“ Hemmung des schnellen spannungsabhängigen Na+-Kanals 

(INa)56. Es konnte zudem in Kaninchen-Kardiomyozyten55 sowie Hunde-Myokard68 

eine atriale Selektivität von Amiodaron bei der Hemmung des INa nachgewiesen 
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werden, was, falls dies auch für den Menschen zutrifft, seine gute Wirksamkeit bei 

atrialen Arrhythmien ohne die Ventrikelfunktion zu beeinträchtigen erklären könnte. 

Nachgewiesen ist auch seine hemmende Wirkung auf Ca2+-Kanäle, welche 

ebenfalls „use-dependent“ zu sein scheint57,58. Und schließlich hat Amiodaron auch 

noch eine antiadrenerge Wirkkomponente. Dies scheint es aufgrund seiner 

strukturellen Ähnlichkeit mit den Schilddrüsenhormonen über den 

Schilddrüsenhormonrezeptor (TR) zu vermitteln, indem es β-Rezeptoren herunter 

reguliert59,60. All diese Effekte können den im mittleren Konzentrationsbereich 

beobachteten negativ inotropen Effekt von Amiodaron erklären. Eine weitere 

Erklärung wäre eine mögliche Einflussnahme auf den NCX. Dafür finden sich in der 

Literatur allerdings widersprüchliche Informationen70,71. 

 

4.4.2 Effekte des Lösungsmittels 

Für den dominanten Lösungsmitteleffekt in hohen Konzentrationen scheinen 

folgende Dinge relevant: Intravenöses Amiodaron ist in seiner Standard-Galenik, 

die in der Praxis verwendet wird, mit Polysorbat 80 und Benzylalkohol als 

Lösungsvermittler gemischt. Polysorbat 80 (Polyoxyethylen(20)-sorbitan-

monooleat) ist ein Emulgator und einer der wenigen oberflächenaktiven 

Substanzen, die auch parenteral verträglich sind. Es kommt in vielen Lebensmitteln 

und Medizinprodukten vor und gilt als gesundheitlich unbedenklich. Jedoch gibt es 

Hinweise, dass Polysorbat 80 für die nach Amiodaron Bolus-Injektion auftretende 

arterielle Hypotension verantwortlich ist. Munoz et al. verglichen bei PatientInnen 

während einer Coronarangiographie die normale Galenik von Amiodaron mit einer 

experimentellen, ohne Polysorbat 80, hinsichtlich der hämodynamischen 

Parameter. Dabei zeigte sich im Gegensatz zur normalen Galenik nur ein sehr 

geringer Effekt auf den arteriellen Blutdruck. Die beiden Gruppen waren aber nach 

30 Minuten wieder identisch hinsichtlich ihrer hämodynamischen und kardialen 

Parameter61. Platou et al. konnte bei Hunden zeigen, dass Lösungsmittel alleine die 

gleichen hypotensiven Effekte vermittelt wie Amiodaron, nicht jedoch die 

elektrophysiologischen62. Somberg et al. testeten eine neue Zusammensetzung mit 

dem Namen Amio-Aqueus an Ratten und stellten fest, dass diese deutlich weniger 

hypotensive und kardiodepressive Eigenschaften zeigte63. In einer neueren Studie 

testeten Lindquist et al. eine Zusammensetzung mit dem Sulfoalkyl-Ether 
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Cyclodextrin als Lösungsvermittler an PatientInnen während eines 18-stündigem 

loading-Regimes und stellten dort einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der 

Behandlungshäufigkeit einer Hypotension fest64.  

Auch durch Benzylalkohol vermittelte Effekte sind denkbar, da Benzylalkohol als 

Lokalanästhetikum auch Na+-Kanäle blockiert. Zudem ist eine negativ inotrope 

Wirkung auf Kaninchenmyokard beschrieben65 und in Kapitel 4.1 wurde erklärt, wie 

ein verminderter Na+-Einstrom eine negativ inotrope Wirkung über sekundären 

Ca2+-Verlust durch den NCX nach sich ziehen kann31.  

 

4.5 Einfluss von Amiodaron und Lösungsmittel auf die Kraft-

Frequenz-Beziehung 

Bei den im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Experimente wurde auch der 

Einfluss von Amiodaron und seines Lösungsmittels auf die Kraft-Frequenz-

Beziehung untersucht. Die dafür verwendete Konzentration war 10-4 mol/l und der 

untersuchte Frequenzbereich war auch hier von 1 Hz bis 3 Hz. Die Konzentration 

10-4 mol/l wurde deshalb gewählt, da diese Konzentration auch der im Myokard 

gemessenen Konzentration entspricht7. Im Gegensatz zu den zuvor erwähnten in-

vivo Studien zur Hämodynamik kann man hier durch die Versuchsanordnung 

bedingt davon ausgehen, dass nur die akuten Effekte von Amiodaron bestimmt 

wurden. Ebenso verhält es sich für die Lösungsmittel-Gruppe, da die für den 

enzymatischen Abbau verantwortlichen Enzyme in der hier verwendeten Tyrode 

nicht enthalten sind.  

Die entwickelte Kraft und der Verlauf der KFB änderte sich zwischen den beiden 

Gruppen nicht signifikant. Insgesamt ähnelten sich die Silhouetten der Kurven in 

Form und Verlauf. Prinzipiell sind sie auch vergleichbar mit der Kurve der Kontroll-

Gruppe aus den Flecainid-Experimenten. Tendenziell fiel der frequenzabhängige 

Kraftanstieg in der Amiodaron-behandelten Gruppe sogar am höchsten aus, was 

eine Verschlechterung der KFB somit gänzlich ausschließt. Damit konnte in dieser 

Arbeit erstmals gezeigt werden, dass Amiodaron trotz seiner negativ inotropen 

Wirkung, die aber auf das Lösungsmittel zurückzuführen ist, keine negativen 

Auswirkungen auf die Kraft-Frequenz-Beziehung des atrialen Myokards hat. Damit 

unterscheidet es sich hier grundlegend von den Auswirkungen von Flecainid auf 

diesen wichtigen physiologischen Kompensationsmechanismus. 
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4.6 Diastolische Effekte unter Amiodaron  

Im Gegensatz zu Flecainid, scheinen sowohl Amiodaron als auch das Lösungsmittel 

keinerlei Effekte auf die diastolische Funktion im hier untersuchten atrialen Myokard 

zu vermitteln.  

 

4.7 Klinische Relevanz der Ergebnisse 

Sowohl Flecainid als auch Amiodaron sind wichtige Medikamente in der 

Behandlung kardialer Arrhythmien, besonders auch bei der am häufigsten 

auftretenden kardialen Arrhythmie, dem Vorhofflimmern. Dabei unterscheiden sich 

die beiden Medikamente jedoch im dafür geeigneten Patientenkollektiv. Flecainid 

ist Personen ohne strukturellen Herzerkrankungen und mit guter Pumpfunktion 

vorbehalten, also im Durchschnitt eher Jüngeren. Außerdem eignet es sich auch für 

eine „pill in the pocket“-Herangehensweise21. Wegen den Ergebnissen der CAST-

Studie ist Flecainid bei Personen, auf die das zuvor beschrieben nicht zutrifft, 

kontraindiziert22. Hier hat sich Amiodaron bewährt, da es kaum kardiodepressive 

Eigenschaften besitzt, wohl aber eine Reihe extrakardialer Nebenwirkungen. Aus 

diesem Grund wird Amiodaron eher bei Personen mit vorbestehenden Herzschäden 

eingesetzt21,48. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestätigen diese Vorgehensweise. Sie sind außerdem 

im Einklang mit der in der Literatur beschriebenen erhöhten Mortalität unter 

Flecainid-Therapie. Erstmals konnte auch eine Verschlechterung der diastolischen 

Funktion in humanem atrialen Myokard nachgewiesen werden. Aus diesem Grund 

scheint es sinnvoll, vor dem Einleiten einer Flecainid-Therapie, als auch 

währenddessen die diastolische Funktion regelmäßig zu überwachen. Die ebenfalls 

verschlechterte KFB und die negativ inotrope Wirkung legen nahe, dass dies auch 

bei nur geringgradig Herzinsuffizienten zu einer symptomatischen Verschlechterung 

und einer weiteren Einschränkung der Belastbarkeit führen könnte.  

Amiodaron hingegen hatte bei den im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten 

Experimenten keine verschlechternde Wirkung auf die diastolische Funktion und die 

KFB. Die beobachteten negativ inotropen Effekte waren in erster Linie auf das 

Lösungsmittel zurückzuführen. Die klinische Anwendbarkeit von Amiodaron, vor 
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allem im Akutsetting, könnte man durch die Verwendung eines anderen, weniger 

kardiodepressiven, Lösungsmittels verbessern. Vielversprechend dazu könnten 

Lösungen auf Basis von Cyclodextrin sein64.  

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten die Verwendung von Amiodaron als 

Antiarrhythmikum der ersten Wahl bei Herzinsuffizienz bestätigen. Flecainid hat 

dennoch seinen Stellenwert bei Personen die eine gute Herzfunktion aufweisen, da 

es ein deutlich günstigeres Nebenwirkungsprofil als Amiodaron aufweist. 
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5 Tabellen 

5.1 Flecainid KWK – Interventionen 

n = 13 

Tabelle 6: 

Mittelwerte BL 10-8 M 10-7 M 10-6 M 3*10-6 M 10-5 M 10-4 M 

Force [%] 100,00 94,03 87,60 82,48 71,55 49,37 21,16 

SEM ± 0,00 1,98 2,74 3,31 5,39 8,09 4,85 

Diast. [%] 100,00 98,79 99,65 95,14 89,84 89,37 99,47 

SEM ± 0,00 2,94 5,39 5,85 6,96 8,02 16,72 

RT50 [ms] 105,00 101,58 103,92 105,17 91,18 93,64 112,58 

SEM ± 6,54 6,75 6,55 6,96 6,24 12,41 15,89 

RT90 [ms] 188,33 180,00 185,00 195,00 200,00 201,67 200,00 

SEM ± 7,26 10,00 18,03 18,93 15,28 24,55 26,46 

 

 

5.2 Flecainid KWK – Kontrollen 

n = 9 

Tabelle 7: 

Mittelwerte BL 10-8 M 10-7 M 10-6 M 3*10-6 M 10-5 M 10-4 M 

Force [%] 100,00 104,49 97,79 95,88 97,06 89,46 86,68 

SEM ± 0,00 6,11 3,22 4,73 5,63 7,37 9,02 

Diast. [%] 100,00 94,64 87,68 92,00 88,56 88,53 86,97 

SEM ± 0,00 1,89 2,46 2,90 2,80 4,58 3,50 

RT50 [ms] 84,86 95,29 93,25 102,25 94,14 94,14 98,00 

SEM ± 4,87 11,12 8,89 9,62 9,83 12,43 13,24 

RT90 [ms] 186,67 184,67 180,67 191,33 179,67 183,00 187,00 

SEM ± 13,33 17,03 15,01 12,72 17,70 18,50 17,95 
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5.3 Amiodaron KWK – Interventionen 

n = 8 

Tabelle 8: 

Mittelwerte BL 10-8 M 10-7 M 10-6 M 10-5 M 10-4 M 10-3 M 

Force [%] 100,00 92,38 82,63 78,50 63,75 44,57 26,14 

SEM ± 0,00 2,43 4,33 5,67 6,16 9,46 5,14 

Diast. [%] 100,00 93,86 89,00 84,29 79,43 71,00 68,50 

SEM ± 0,00 2,68 5,00 6,51 8,34 10,84 12,28 

RT50 [ms] 82,44 82,67 83,46 84,59 85,85 90,11 81,91 

SEM ± 4,42 5,50 4,25 6,59 11,47 14,29 6,89 

RT90 [ms] 184,80 186,72 192,58 196,26 205,38 187,18 200,50 

SEM ± 15,80 17,13 16,64 17,34 19,48 23,44 28,44 

 

  

5.4 Amiodaron KWK – Lösungsmittel 

n = 6 

Tabelle 9: 

Mittelwerte BL 10-8 M 10-7 M 10-6 M 10-5 M 10-4 M 10-3 M 

Force [%] 100,00 101,00 102,00 103,50 90,83 60,83 18,50 

SEM ± 0,00 2,48 3,42 8,67 6,85 9,26 8,55 

Diast. [%] 100,00 89,83 80,33 74,83 81,40 80,80 76,60 

SEM ± 0,00 4,50 7,86 11,18 3,67 5,81 6,02 

RT50 [ms] 88,78 91,59 92,84 96,61 95,79 111,55 107,25 

SEM ± 12,47 11,50 12,74 12,86 13,24 28,23 21,12 

RT90 [ms] 169,85 177,80 179,25 180,68 178,57 180,26 214,50 

SEM ± 19,92 19,83 19,98 18,22 18,30 22,83 35,50 
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5.5 Flecainid KFB – Interventionen 

n = 7 

Tabelle 10: 

Mittelwerte BL 1 Hz 1.5 Hz 2 Hz 2.5 Hz 3 Hz 1 Hz 

(ende) 

Force [%] 100,00 98,52 78,98 72,09 58,37 49,77 87,91 

SEM ± 0,00 3,95 4,13 6,37 6,33 5,33 8,98 

Diast. [%] 100,00 97,98 98,87 109,65 112,51 125,23 115,52 

SEM ± 0,00 8,49 11,27 11,84 10,92 10,08 11,77 

RT50 [ms] 72,64 72,42 70,92 69,50 58,33 56,57 74,21 

SEM ± 7,09 8,30 6,94 6,23 6,18 5,00 7,25 

RT90 [ms] 148,50 151,40 150,99 136,94 123,21 125,25 9,68 

SEM ± 14,82 14,57 14,59 14,53 12,33 9,68 14,19 

 

 

5.6 Flecainid KFB – Kontrollen 

n = 6 

Tabelle 11: 

Mittelwerte BL 1 Hz 1.5 Hz 2 Hz 2.5 Hz 3 Hz 1 Hz 

(ende) 

Force [%] 100,00 99,94 91,91 107,41 93,18 74,90 99,30 

SEM ± 0,00 2,23 4,92 9,82 12,57 12,11 4,53 

Diast. [%] 100,00 95,53 91,02 80,56 76,98 73,89 74,93 

SEM ± 0,00 7,27 7,88 9,01 9,11 8,22 9,49 

RT50 [ms] 59,60 60,17 58,82 57,17 51,61 52,04 66,24 

SEM ± 7,37 7,29 7,37 6,32 5,98 6,29 8,59 

RT90 [ms] 130,49 131,62 124,42 119,52 109,86 103,79 127,01 

SEM ± 21,80 21,88 16,93 12,55 17,45 14,36 17,55 
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5.7 Amiodaron KFB – Interventionen 

n = 6 

Tabelle 12: 

Mittelwerte BL 1 Hz 1.5 Hz 2 Hz 2.5 Hz 3 Hz 1 Hz 

(ende) 

Force [%] 100,00 88,82 114,41 108,29 84,76 70,78 96,46 

SEM ± 0,00 11,15 16,06 13,93 14,74 12,27 12,41 

Diast. [%] 100,00 99,42 104,95 109,23 114,89 115,77 127,18 

SEM ± 0,00 2,85 1,65 3,42 6,58 10,88 20,93 

RT50 [ms] 57,71 61,22 72,61 73,03 71,28 60,22 73,88 

SEM ± 4,28 4,24 10,33 8,16 5,63 3,24 11,54 

RT90 [ms] 152,62 152,85 148,62 148,66 147,85 125,92 158,26 

SEM ± 30,51 22,58 19,46 15,94 9,67 5,97 24,17 

 

5.8 Amiodaron KFB – Lösungsmittel 

n = 5 

Tabelle 13: 

Mittelwerte BL 1 Hz 1.5 Hz 2 Hz 2.5 Hz 3 Hz 1 Hz 

(ende) 

Force [%] 100,00 84,77 96,80 100,55 69,86 52,96 79,96 

SEM ± 0,00 3,50 0,78 2,25 7,60 9,58 8,02 

Diast. [%] 100,00 110,69 112,38 110,15 106,72 118,35 108,74 

SEM ± 0,00 14,06 15,91 20,57 21,35 18,51 37,72 

RT50 [ms] 63,15 57,77 70,52 69,92 72,01 60,95 76,71 

SEM ± 10,69 6,86 12,27 11,91 9,60 10,92 8,52 

RT90 [ms] 149,40 141,42 143,91 141,58 153,24 122,58 166,87 

SEM ± 27,03 25,02 23,25 20,42 13,18 19,27 20,24 
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