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1 Einleitung

1.1 Arrhythmogene Bedeutung der Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz ist die gemeinsame Endstrecke vieler kardialer Erkrankungen. Auflerdem ist
sie selbst Risikofaktor fiir ventrikuldre'” und atriale Arrhythmien®'?. Vorhofflimmern ist in
diesem Kontext, insbesondere auch durch die epidemiologische Bedeutung, von besonderem
Interesse. Dabei besteht ein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
Herzinsuffizienz und der Haufigkeit von Vorhofflimmern®’:20-242728:116:117:120:126

Da nicht nur eine Herzinsuffizienz das Auftreten von Vorhofflimmern begiinstigt, sondern
auch umgekehrt Vorhofflimmern die Manifestation einer Herzinsuffizienz férdern kann®*2,
kommt es bei vielen Patienten zu einem Teufelskreis, der an beiden Ansatzpunkten gehemmt
werden muss. Daher ist die Kenntnis der zugrunde liegenden Pathophysiologie von
besonderer Wichtigkeit. Hier sollen vor allem wichtige Mechanismen erortert werden, welche
zur gesteigerten Pravalenz von Vorhofflimmern bei Herzinsuffizienz beitragen.

Multiple, kreisende, elektrische Erregungswellen im Vorhof*'™ sind die ursichlichen
Mechanismen zur Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern. Diese sog. Mikroreentrywellen
flilhren zur charakteristischen chaotischen hochfrequenten (300-500/min) elektrischen
Aktivitit des Vorhofs.

Eine atriale Dilatation, welche aufgrund der diastolischen atrialen Druckverhéltnisse bei
Herzinsuffizienz entstehen kann, erlaubt schon aus geometrischen Gesichtspunkten gehédufte
Mikroreentrywellen und stellt so ein Substrat fiir Vorhofflimmern dar’®. Zusitzlich fiihren
atriale Dilatation und Verdnderungen der Wandspannung zu heterogenen

PTIOLIS welche die Ausldsbarkeit von

elektrophysiologischen Verdnderungen am Vorho
Vorhofflimmern deutlich steigern'®®.

Durch die neurohumoralen Verdnderungen bei der Herzinsuffizienz, insbesondere die
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems kommt es zu einem Umbau der
atrialen extrazellulidren Matrix’"'?*. Es entwickelt sich eine interstitielle Fibrose, welche eine
Heterogenitidt der atrialen Repolarisation erzeugt, die wiederum die Entstehung von
Vorhofflimmern begiinstigt™**"'?%,

Neben dem Substrat sind bei Herzinsuffizienz auch Auslésemechanismen fiir
Vorhofflimmern verdndert. So fiihrt eine Wanddehnung zu einer erhdhten ektopen
Aktivitat®™'* In diesem Zusammenhang ist eine deutliche Zunahme der Aktivitit des

70;88

Na'/Ca*"-Austauschers bei Herzinsuffizienz von Bedeutung’*™®. Diese fiihrt zu einer
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Zunahme von verspiteten Nachdepolarisationen und somit zu einer erhohten Rate an
supraventrikuldren Extrasystolen™ %1%,

Zu weiteren Alterationen der zelluldren Elektrophysiologie bei Herzinsuffizienz gehoren
Anderungen der Ionenkanalstrome atrialer Kardiomyozyten. Neben nachgewiesenen

Lo ) s 54:62:65:70:100;107:109;127
Einflissen auf Kaliumstrome™™"=">> >0

ist auch der L-Typ-Kalziumstrom verandert,
der in dieser Arbeit eingehender untersucht werden soll. Trotz dieser Erkenntnisse sind bei
der Herzinsuffizienz die Bedeutung des atrialen elektrophysiologischen Remodelings und die

zugrunde liegenden Mechanismen weitgehend ungeklirt>*’.

1.2 Bedeutung des L-Typ Kalziumstroms bei Arrhythmien und
Herzinsuffizienz

1.2.1 Grundlegende Physiologie

In Kardiomyozyten wurden zwei verschiedene Kalziumkanéle identifiziert: T-Typ und L-
Typ>*'*2. Diese Bezeichnung riihrt von der betreffenden Kanalkinetik und Leitféhigkeit her””.
Wihrend der T-Typ transient aktiviert wird und eine kleine Leitfdhigkeit zeigt (transient
opening, tiny conductance), zeigt der L-Typ eine lang anhaltende Offnung und groBe
Leitfdhigkeit (long-lasting opening, large conductance). Der charakteristische
transmembranére L-Typ-Kalziumstrom einer Zelle stellt den Summationsstrom aller {iber die
einzelnen Kalziumkanéle flieBenden Ionen dar.

Die Funktion und pharmakologische Beeinflussbarkeit des L-Typ-Kalziumkanals ist in den
letzten 20 Jahren ausfiihrlich charakterisiert und der strukturelle Aufbau detailliert aufgeklart

Worden19;21;48;85;118

. Zusammenfassend besteht der kardiale L-Typ-Kalziumkanal aus
mindestens vier Untereinheiten (o, f und o,-8). Dabei ist o;. die porenbildende
Komponente und Angriffspunkt von kalziumkanalblockierenden Pharmaka. Uber
Phosphorylierung von a. und der regulatorischen Untereinheit p kommt es zur f-adrenergen
Stimulation des Kanals iiber den Weg der G-Protein-/cAMP-abhidngigen Aktivitdt der

. 4;103;114;121;122
Proteinkinase A™ ">l

Seite 5



p-adreno-
Rezeptor

%Adenylat-w
zyklase |, m

d‘ @
ATP ® ., PKA
Phosphatasen

Abbildung 1-1: Schematischer Aufbau des L-Typ-Kalziumkanals und Regulation iiber die B-adrenerge
Signalkaskadew;85 (0yes B, 02-0: Untereinheiten des L-Typ-Kalziumkanals; Gg,: G-Protein; cAMP:
zyklisches Adenosinmonophosphat; PKA: Proteinkinase A)

Der L-Typ-Kalziumstrom ist am Kardiomyozyten in zweierlei Weise von zentraler
Bedeutung. Einerseits ist er wesentlich an der Entstehung des Aktionspotentials beteiligt. Im
Zusammenspiel mit anderen Ionenstromen spielt er eine entscheidende Rolle bei der
Ausbildung des Aktionspotentialplateaus und somit der Refraktdrzeit der
Kardiomyozyten®**'*?, Andererseits bewirkt der Kalziumeinstrom durch den L-Typ-Kanal
iiber die Triggerung einer sarkoplasmatischen Kalziumfreisetzung die elektromechanische

Koppelung, die zur Kontraktion des Kardiomyozyten fiihrt®'*.

1.2.2 Elektrophysiologisches Remodeling bei Vorhofflimmern

Die oben beschriebenen Mikroreentrywellen bei Vorhofflimmern (Kapitel 1.1, S. 4) konnen
sich bei einer Verkiirzung des Aktionspotentials und somit der Refraktdrzeit der atrialen
Kardiomyozyten leichter ausbilden®'**. In der Vergangenheit wurde gezeigt, dass in diesem
Zusammenhang ein Umbauprozess auf Ebene der lonenkanéle des atrialen Kardiomyozyten
eine entscheidende Disposition fiir Vorhofflimmern darstellt'*®. Die Gesamtheit dieser
Prozesse wird als elektrophysiologisches Remodeling bezeichnet. Der Einfluss des
elektrophysiologischen Remodelings auf das Aktionspotential kann diese Disposition
erkliaren. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass es durch Remodeling zu einer absoluten
Verkiirzung der Aktionspotentialdauer und einer Abnahme der Abhidngigkeit der

Aktionspotentialdauer von der Herzfrequenz kommen kann'*'?%,
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Tachykarde Dauerstimulation, beziehungsweise das Bestehen von Vorhofflimmern an sich,
kann ein elektrophysiologisches Remodeling induzieren. Durch diese Mechanismen tragt das
Vorhofflimmern somit zu seiner Selbstunterhaltung bei. In tierexperimentellen
Untersuchungen konnte dies am Ziegen-'** und Hundemodell** demonstriert werden.
Ebenfalls existieren gute Daten, welche Verdnderungen bei Vorhofflimmern auf der
Ionenkanalebene des humanen atrialen Kardiomyozyten nachweisen. Im Einzelnen konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass es zu einer Verminderung des kalziumabhédngigen
transienten Kaliumauswairtsstroms (Iy,), des ultraschnellen verzogerten Gleichrichter-

125 ind des Kalziumeinwirtsstroms'*'** kommit.

Kaliumauswiértsstroms (Ikyr)
Der L-Typ Kalziumkanal nimmt im Rahmen des elektrophysiologischen Remodelings eine
entscheidende Stellung ein. Hordorf und Mitarbeiter fanden, dass sich das Aktionspotential
der Zellen gesunder Vorhofe durch den Kalziumantagonisten Verapamil beeinflussen lasst,
nicht jedoch das von Zellen dilatierter Vorhofe™. Die Studie von Yue und Mitarbeiter'**, in
welcher das Remodeling im Hundemodell durch schnelle Vorhofstimulation erzeugt wurde,
lasst folgende Schliisse zu: Die beobachtete Verkiirzung der Refraktirzeit beruht vor allem
auf Veranderungen bei der zelluldren Repolarisation. Nifedipin verkiirzt das Aktionspotential
normaler Zellen auf solche Weise, wie es im Rahmen des elektrischen Remodelings
geschieht. Andererseits hat Nifedipin keinen Einfluss mehr auf die Zellen nach dem
Remodelingprozess. Allerdings kann bei diesen Zellen durch den Ca**-Kanal-Agonisten Bay
K8644 ein Aktionspotential erzeugt werden, welches dem normaler Zellen entspricht. Daher
konnen die Verdnderungen des Aktionspotentials und der Refraktérzeit auf eine Verringerung
des L-Typ-Kalziumstroms zuriickgefiihrt werden”. Diese Schlussfolgerungen konnten
experimentell fiir chronisches, nicht jedoch fiir intermittierendes Vorhofflimmern bestétigt

werden'"?

. Diese Studie zeigte auch, dass trotz Reduktion des L-Typ-Kalziumstroms seine [3-
adrenerge Stimulierbarkeit (in Bezug auf den Ausgangsstrom) unter Vorhofflimmern erhalten
bleibt. Diese war im Vergleich zur Kontrollgruppe sogar gesteigert, wenngleich die Strome
unter Stimulation in der Gruppe mit Vorhofflimmern noch immer signifikant kleiner waren

als die in der Kontrollgruppe.

1.2.3 Kalziumuberladung

Mit der Uberladung des Kardiomyozyten mit Kalzium wird eine erhdhte intrazellulire
Kalziumgesamtmenge bezeichnet, da aufgrund der Heterogenitidt innerhalb der Zelle

(Zytosol/sarkoplasmatisches Retikulum, Anderungen wihrend des Aktionspotentials)
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Konzentrationen schwer anzugeben sind. Die Kalziumiiberladung scheint im Rahmen atrialer
elektrophysiologischer Remodeling-Prozesse eine wesentliche Bedeutung zu haben, da diese
entscheidend durch Kalziumantagonisten beeinflussbar sind. Durch Gabe von Verapamil
wurde die Verkiirzung der atrialen Refraktdrzeit bei schneller Schrittmacherstimulation im
Hundeherz gemildert”. Vergleichbare Ergebnisse brachten Untersuchungen am
Ziegenmodell. Dabei war auffallig, dass die Ausldsbarkeit von Vorhofflimmern bei langerer
Stimulation durch Verapamil nicht veridndert wurde'"”. Auch am Menschen zeigten sich
dhnliche Ergebnisse. Die Verkiirzung der effektiven atrialen Refraktdrzeit durch kurzzeitig
induziertes Vorhofflimmern sowie die Empfindlichkeit zur Induktion wurden durch
Verapamil abgeschwiicht™.

Neben den elektrophysiologischen Effekten der Kalziumiiberladung zeichnet sich auch eine
Bedeutung bei der kontraktilen Dysfunktion ab. So kann durch Verapamil die Einschrankung
der kontraktilen Funktion nach kurzzeitigem Vorhofflimmern abgemildert werden.
Andererseits verstirkt der Kalziumkanal-Agonist Bay K8644 die kontraktile Dysfunktion®®.
Dennoch scheint die Kalziumiiberladung nicht die einzige Pathophysiologie zu sein, da die
Verkiirzung der Refraktirzeit jeweils nur abgemildert, aber nicht aufgehoben wird, und die

Auslésbarkeit von Vorhofflimmern bei lingerer Stimulation unverindert ist’.

1.2.4 Herzinsuffizienz

Wie in Kapitel 1.2.1 (S. 5) beschrieben spielt der L-Typ-Kalziumstrom eine entscheidende
Rolle beziiglich der elektromechanischen Koppelung bei der Kontraktion der
Kardiomyozyten. Mittels pharmakologischer Beeinflussung des L-Typ-Kalziumstroms
konnen die Menge der sarkoplasmatischen Kalziumfreisetzung beeinflusst und entsprechende
Verianderungen der Kontraktilitit ausgelost werden™**!'?. Da einer Herzinsuffizienz eine
Reduktion der zelluldren kontraktilen Funktion zugrunde liegt, und der L-Typ-Kalziumstrom
einen entscheidenden Einfluss darauf zu haben scheint, ist seine Pathophysiologie in diesem
Rahmen von besonderer Bedeutung.

Die Féhigkeit des Kalziumstroms, eine Kalziumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum auszuldsen, ist im experimentellen Herzinsuffizienz- und Hypertrophiemodell
reduziert”. Diese Einschrinkung ist durch B-adrenerge Stimulation bei der Hypertrophie,
nicht jedoch bei der Herzinsuffizienz reversibel®.

So sind Regulationsmechanismen des L-Typ-Kalziumstroms von der Herzinsuffizienz

ebenfalls betroffen. Insbesondere wird seine P-adrenerge Kontrolle durch die Verdnderungen
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des Katecholaminhaushaltes wesentlich beeinflusst. Durch die bei Herzinsuffizienz
gesteigerte Aktivitidt des Enzyms BAR-Kinase 1 kommt es zu einer Phosphorylierung des 3-
adreno-Rezeptors, der dadurch desensibilisiert wird®**”. Auf ventrikulirer Ebene ist diese
Herunterregulierung einschlieBlich der klinischen Konsequenzen gut etabliert’®®”. Auf
atrialer Ebene ist die Konstellation noch unklar, insbesondere da die gesteigerte $-adrenerge

Stimulierbarkeit des dortigen L-Typ-Kalziumkanals bei Vorhofflimmern'"”

(vgl.
Kapitel 1.2.2, S. 7) in den élteren Arbeiten nicht beriicksichtigt und Interaktionen dieser

beiden Krankheitsbilder bisher nicht aufgearbeitet wurden.

1.3 Fragestellung
1.3.1 Ubergeordnete Fragestellung

Wie bereits beschrieben ist eine Reduktion des L-Typ-Kalziumstroms eine zentrale Alteration
im elektrophysiologischen Umbauprozess bei Vorhofflimmern (vgl. Kapitel 1.2.2, S. 6). Uber
entsprechende Mechanismen vor Einsetzen von Vorhofflimmern, insbesondere bei
Krankheiten, welche die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Vorhofflimmern erhéhen, ist
weniger bekannt.

Ziel dieser Arbeit war es, zur Beantwortung der Frage beizutragen, ob es auf Ebene der
zelluldren Elektrophysiologie bei Herzinsuffizienz Préddispositionen fiir atriale
Tachyarrhythmien, insbesondere fiir Vorhofflimmern, gibt. Diesbeziiglich wurde die

Bedeutung des L-Typ Kalziumkanals und seine 3-adrenerge Stimulierbarkeit untersucht.

1.3.2 Datenlage vor Versuchsbeginn
1.3.2.1 L-Typ-Kalziumkanal im Ventrikel bei Herzinsuffizienz

Zu Veranderungen des L-Typ Kalziumkanals bei Herzinsuffizienz auf Ebene ventrikulérer
Kardiomyozyten liegen zahlreiche, wenngleich teilweise widerspriichliche Daten vor. Im
Tiermodell ldsst sich Herzinsuffizienz mittels chronischer tachykarder
Schrittmacherstimulation auslésen®™™. Mit diesem Modell zeigte sich am Schwein und am
Kaninchen eine Abnahme des basalen maximalen L-Typ-Kalziumstroms ventrikuldrer

83;133

Myozyten . Diese Verdnderungen konnten an anderer Stelle am Hunde- und

197 " Als Ursache dieses scheinbaren

Kaninchenmodell nicht nachvollzogen werden
Widerspruchs werden methodische Unterschiede diskutiert, insbesondere die Dauer der

Schrittmacherstimulation vor der Messung®. Ubereinstimmend wurde jedoch gezeigt, dass
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die Steigerung des L-Typ-Kalziumkanalstroms durch f-adrenerge Stimulation im
Herzinsuffizienzmodell reduziert ist™***#4177.

Bei humanen ventrikuldren Kardiomyozyten ist die Datenlage dhnlich. Einerseits konnte kein
Unterschied des basalen L-Typ-Kalziumstroms bei Herzinsuffizienz festgestellt werden’.
Andererseits existieren Studien, die einen erniedrigten L-Typ-Kalziumstrom bei

Herzinsuffizienz nahe legen””°

sowie Untersuchungen, die zwar keinen Unterschied der
basalen Karziumstromdichte, jedoch eine unterschiedliche spannungsabhédngige Aktivierung
des L-Typ-Kalziumkanals zeigen®. Einigkeit herrscht jedoch wiederum darin, dass die
Zunahme des L-Typ-Kalziumstroms unter 3-adrenerger Stimulation bei Herzinsuffizienz

vermindert ist?>°°.

1.3.2.2 Verhalten anderer Kanile bei Herzinsuffizienz auf atrialer Ebene

Insbesondere fiir Kaliumkanédle liegen fiir humane atriale Kardiomyozyten bei
Herzinsuffizienz einige Ergebnisse vor. Beispielsweise wurde eine erniedrigte Dichte von Ik,
und Igacn, sowie ein vermindertes Ansprechen von Igwncn) auf eine Gi-vermittelte
Kanalaktivierung mit einer Erniedrigung des Ruhemembranpotentials bei Herzinsuffizienz in
Zusammenhang gebracht®®. AuBerdem wurde nachgewiesen, dass bei Patienten mit
eingeschrinkter LVEF und Sinusrhythmus die Dichte des kalziumabhingigen transienten
Kaliumauswirtsstroms (I,) erhoht und dessen Kinetik verdndert ist'”. Die Erhohung der
Kaliumstromdichte steht im Widerspruch zu tierexperimentellen Daten, da im Hundemodell
eine Verringerung des atrialen I, gefunden wurde’. Diese Widerspriiche demonstrieren die

Notwendigkeit von Untersuchungen am humanen Kardiomyozyten.

1.3.2.3 L-Typ Kalziumkanal im Vorhof bei Herzinsuffizienz

Eine Dilatation der Vorhofe, welche infolge einer Herzinsuffizienz auftreten kann, wurde in
einer élteren Arbeit mit einer Erniedrigung des L-Typ-Kalziumkanalstroms humaner atrialer
Kardiomyozyten assoziiert, wobei keine Verdnderung der Kanalkinetik festgestellt wurde®.
Allerdings wurde bei dieser Arbeit die der Vorhofdilatation zugrunde liegende kardiale
Pathologie nicht beriicksichtigt. Riickschliisse, ob bei Herzinsuffizienz die Vorhofdilatation
als solche oder andere, von einer Dilatation unabhidngige, Mechanismen zu Verdnderungen
der atrialen Elektrophysiologie des L-Typ-Kalziumkanals fiihren, sind daher aus dieser
Untersuchung nicht méglich. Hinzu kommt, dass etwa 25% der Patienten mit dilatierten

Vorhofen in dieser Studie chronisches Vorhofflimmern hatten. Da dies, wie man heute weiss,
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einen groBBen Einfluss auf die atriale Kalziumstromdichte hat (vgl. Kapitel 1.2.2, S. 6), ldsst
sich eine Trennung von den ausschlieflich durch die Dilatation verursachten Effekten nicht
mehr vornehmen.

Ouadid und Mitarbeiter untersuchten die L-Typ-Kalziumkanéle atrialer und ventrikuldrer
Kardiomyozyten terminal herzinsuffizienter Patienten nach Explantation des Herzens bei
einer Herztransplantation®. Als Kontrollgruppe dienten Zellen, die im Rahmen einer offenen
Herzoperation an der Herzlungenmaschine aus rechtsatrialem Herzohrgewebe,
beziehungsweise aus Papillarmuskelgewebe bei einer Mitralklappenersatzoperation,
gewonnen wurden. Dabei zeigten sich bei einer gepoolten Auswertung ventrikuldrer und
atrialer Zellen eine erhohte Zellkapazitit sowie eine verminderte Dichte des L-Typ
Kalziumkanals in der Gruppe der herzinsuffizienten Patienten. Aullerdem war die [3-adrenerge
Stimulierbarkeit des L-Typ-Kalziumkanals mit Isoproterenol bei den atrialen Kardiomyozyten
der herzinsuffizienten Patienten deutlich reduziert. Jedoch existieren bei dieser Untersuchung
entscheidende EinfluBgro3en neben der Herzinsuffizienz. Eine moglicherweise vorliegende
Dilatation der Vorhofe, welche, wie oben erwihnt, Einfluss auf die atriale Elektrophysiologie
hat, wurde nicht erfasst. Auch in dieser Arbeit wurde der Herzrhythmus der Patienten mit den
entsprechenden Implikationen nicht beriicksichtigt. Dieselben Einschrinkungen gelten fiir
eine weitere dltere Untersuchung von Cheng und Mitarbeitern®, die ebenfalls atriale
Kardiomyozyten von explantierten Herzen und rechtsatrialem Herzohrgewebe aus offenen
Herzoperationen bei nicht-herzinsuffizienten Patienten vergleicht. Hierbei zeigte sich im
Gegensatz zur vorher genannten Studie’® kein Unterschied der basalen elektrophysiologischen
Eigenschaften des L-Typ-Kalziumkanals, einschlieBlich der Zellkapazitit und Stromdichte.
Die -adrenerge Stimulierbarkeit war in der Gruppe der explantierten und somit terminal

insuffizienten Herzen eingeschrankt.

1.3.3 Fragestellungen dieser Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob es bei Herzinsuffizienz zu Verdnderungen
am L-Typ-Kalziumstrom des humanen atrialen Kardiomyozyten, noch vor dem Auftreten von
Vorhofflimmern, kommt. Die genauen Fragestellungen dieser Arbeit waren zum einen, ob der
basale atriale L-Typ-Kalziumstrom bei Herzinsuffizienz verdndert ist, sowie zweitens, ob die

B-adrenerge Stimulierbarkeit des atrialen L-Typ-Kalziumstroms veréndert ist.
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Dazu wurde zur Graduierung der Herzinsuffizienz die linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(LVEF) gewidhlt, da es sich um einen eindeutig definierbaren Parameter der Herzinsuffizienz
handelt und eine klare Assoziation zum Auftreten von Vorhofflimmern besteht'?.

Der alleinige Studieneinschluss von Patienten mit koronarer Herzerkrankung, die fiir eine
Bypassoperation vorgesehen waren, definierte ein Untersuchungskollektiv mit einheitlicher
Grunderkrankung. Um Kofaktoren, welche die zelluldre Elektrophysiologie bekanntermal3en
beeinflussen, zu minimieren, wurden Patienten mit relevanten Klappenvitien oder atrialer

64;66

Dilatation®, Vorbehandlung mit Antiarrhythmika oder Kalziumantagonisten sowie

Patienten mit Schilddriisenfunktionsstorungen?” %4131

nicht in die Untersuchung mit
aufgenommen. Entsprechend der oben genannten Fragestellung wurden auBlerdem alle

Patienten ausgeschlossen, bei welchen aktuell oder anamnestisch Vorhofflimmern bestand.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenauswahl

Die Patienten, von denen fiir diese Arbeit Vorhofgewebe gewonnen wurde, wurden
entsprechend ihrer angiographisch gemessenen LVEF in Gruppen eingeteilt. Eine LVEF >
60% klassifizierte die Gruppe der Patienten mit erhaltener LV-Funktion, eine LVEF < 45%
galt als Kriterium fiir die Gruppe der Patienten mit eingeschrinkter LV-Funktion. Patienten,
deren LVEF zwischen 45% und 60% lag, wurden lediglich fiir die Bestimmung von
Korrelationen mit eingeschlossen, nahmen am Gruppenvergleich aber nicht teil. Bei all diesen
Patienten wurden im Rahmen einer aortokoronaren Bypassoperation Gewebsproben des
rechten Vorhofohres gewonnen. Eine zusitzliche Gruppe ergab sich aus der Gewinnung von
Vorhofgewebe bei Spenderherzen im Rahmen einer Herztransplantation (HTX).
Ausschlusskriterien waren:
* Hamodynamisch relevante Klappenstenose oder —insuffizienz (mitral, trikuspidal,
aortal und pulmonal)
* Dilatation des linken Vorhofes auf > 45mm im transversalen Durchmesser im
echokardiographischen 4-Kammer-Blick
e Dilatation des rechten Vorhofes auf > 45mm Durchmesser im echokardiographischen
4-Kammer-Blick
* Einnahme von Klasse I oder III Antiarrhythmika innerhalb der letzten 12 Monate
* Chronische Einnahme von Kalziumantagonisten in den letzten 12 Monaten
* Jede Einnahme von Kalziumantagonisten innerhalb einer Woche vor OP
* Abnorme Schilddriisenparameter (T3, fT4, TSH), Behandlung mit
Schilddriisenhormonen oder thyreostatischer Medikation
* Vorhofflimmern (persistierend oder intermittierend) in der Vorgeschichte.
Aufgrund der diagnostischen Schwierigkeit von Vorhofflimmern wurden Patienten, die
anamnestisch von einer paroxysmalen Tachykardie oder von unregelmédBigem Pulsschlag
berichteten, ebenfalls ausgeschlossen. Von jedem Patienten wurden mindestens ein 24h-

Langzeit-EKG sowie mehrere EKGs zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfasst.
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Tabelle 2-1: Patienten der Gruppe LVEF > 60 %

Nr. | Geschlecht | Alter | LVEF | Medikation

1 \\ 75 85 ASS, N/M, CSEI

2 M 55 77 ASS, B-Blocker, N/M, Thiazid, CSEI

3 w 62 80 ASS, N/M, CSEI

4 M 46 68 ASS, N/M

5 M 72 75 ASS, N/M, ACEI/ATRB, Thiazid

6 w 78 86 ASS, B -Blocker, N/M, ACEI/ATRB, Thiazid,
CSEI

7 M 58 70 ASS, B -Blocker, ACEI/ATRB, Thiazid, CSEI

8 M 58 74 ASS, B -Blocker, N/M, ACEI/ATRB, Thiazid,
CSEI

9 M 73 67 ASS, N/M, ACEI/ATRB, CSEI

10 | M 71 71 ASS, B -Blocker, CSEI

11 | M 76 72 ASS, B -Blocker, Thiazid

12 | M 67 78 ASS, B -Blocker, ACEI/ATRB, CSEI

13 | M 74 75 ASS, B -Blocker, N/M, ACEI/ATRB, CSEI

14 |M 77 77 ASS, B -Blocker, CSEI

15 |M 59 78 ASS, B -Blocker, Thiazid, CSEI

16 |M 70 66 ASS, B -Blocker, N/M

17 | M 51 67 ASS, N/M, CSEI

Tabelle 2-2: Patienten der Gruppe LVEF <45%

Nr. | Geschlecht | Alter | LVEF | Medikation

I |M 62 31 ASS, ACEI/ATRB, SD, OAD

2 | M 73 36 ASS, N/M, ACEI/ATRB

3 |W 73 17 ASS, B-Blocker, ACEI/ATRB, SD

4 |M 68 45 ASS, B-Blocker, ACEI/ATRB, SD, CSEI

5 | M 60 34 ASS, B-Blocker, N/M, ACEI/ATRB, CSEI

6 |M 72 31 ASS, B-Blocker, N/M, ACEI/ATRB, SD, OAD,
CSEI

7 |M 70 43 ASS, B-Blocker, ACEI/ATRB, CSEI

&8 | M 64 40 ASS, B-Blocker, N/M, ACEI/ATRB, SD, CSEI

9 |M 48 45 ASS, N/M, SD

10 | M 63 32 ASS, N/M, ACEI/ATRB

Tabelle 2-3: Patienten mit LVEF 45-60%

Nr. | Geschlecht | Alter | LVEF | Medikation

1 |M 62 52 ASS, N/M, ACEI/ATRB, OAD

2 M 67 53 ASS, B-Blocker, N/M, ACEI/ATRB

(ASS=Acetylsalicylsdure, N/M=Nitrate/Molsidomin, CSEI, Cholesterinsynthese-Hemmer, ACEI/ATRB=ACE-
Hemmer/Angiotensinrezeptorblocker, SD=Schleifendiuretikum, OAD=orale Antidiabetika)

Eine zusétzliche, kardial nicht erkrankte Untersuchungsgruppe ergab sich aus der Gewinnung
von Vorhofgewebe aus Spenderherzen im Rahmen einer HTX (4 Herzen, Alter 21, 25, 33 und
46 Jahre).
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2.2 Materialgewinnung

Fiir die Gruppen EF > 60% und EF < 45% wurde das Vorhofgewebe im Rahmen einer
koronaren Bypassoperation bei Kaniilierung des rechten Vorhofs an die Herz-Lungen-
Maschine gewonnen. Die Operationstechnik unterscheidet sich bei den hier untersuchten
Patienten nicht vom {iblichen Vorgehen bei dieser Operation. Nach Er6ffnung des Thorax und
der Prédparation einer oder beider Aa. mammariae erfolgte die Kaniilierung des rechten
Vorhofes iiber das rechte Herzohr. Dabei wurde von der Spitze ein im Einzentimeterbereich
liegendes Stiick entfernt und sofort in gekiihlter, prdoxigenierter, kalziumfreier
Elektrolytlosung (vgl. Kapitel 2.5.1; S.22) asserviert und zur weiteren Verarbeitung innerhalb
von 30 Minuten gekiihlt ins Labor transportiert.

Da die Herzen der Spendergruppe transplantiert wurden, war eine Gewinnung des rechten
Vorhofohres nicht moglich. Jedoch konnte Gewebe der lateralen Wand des linken Vorhofs
gewonnen werden. Nach Explantation des Spenderorgans in toto und transplantatgerechtem
Transport in unser Klinikum wurde, nach Préparation, das Vorhofgewebe ebenfalls in

gekiihlte, praoxigenierte, kalziumfreie Losung gegeben und sofort weiterverarbeitet.

2.3 Zellisolation

Die Isolation der einzelnen Kardiomyozyten erfolgte in Anlehnung an die von Escande und
Mitarbeitern®® beschriebene Methode. In einer kalziumfreien, sauerstoffgesittigten
Elektrolytlosung (vgl. Kapitel 2.5.1; S.22) wurde das Gewebe bei 4 °C mit Hilfe einer
mikroskopischen Priparierschere von Fett- und Bindegewebe befreit und in etwa 1 mm’
grof3e Stiicke geschnitten. Dabei war das Gewebe mit diinnen Nadeln auf einer Silikonplatte
fixiert. Die Dissektion erfolgte unter Vermeidung von mechanischem Zug am Préparat.
AnschlieBend wurden die Gewebsstiicke zweimal fiir jeweils 5 Minuten in kalziumfreier
Elektrolytlosung gewaschen. Dann folgte der erste Schritt der enzymatischen Isolation. Dazu
wurde das Gewebe unter sanftem Magnetriihren und unter stindiger Begasung mit Sauerstoff
in Enzymlosung flir etwa 45 Minuten prozessiert. Die Temperatur wurde in einem Wasserbad
mit Hilfe eines Thermoumwiélzers (HAAKE F3, Berlin) konstant bei 36 °C gehalten. Die
Losung entsprach kalziumfreien Losung, der 350 IE/ml Kollagenase (Typ I, Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO, USA), 2 IE/ml Protease (Typ XXIV, Sigma) und 1 mg/ml bovines Serum
Albumin (Sigma) beigefiigt waren. Nach diesem Schritt wurde nach kurzer Zentrifugation
(30sec, 60g, Hermle Z200A, Wehringen) der Uberstand abpipettiert und verworfen. Die

Losung fiir den zweiten Schritt enthielt kalziumfreie Losung mit 300 IE/ml Kollagenase. Das
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Gewebe wurde in dieser Losung ebenfalls bei 36 °C unter Rithren und Begasung
weiterverarbeitet. Beginnend nach etwa 10 Minuten wurden alle 2 Minuten kleine Mengen
der Losung abpipettiert und mikroskopisch untersucht. Sobald kantige, quergestreifte Zellen
sichtbar waren, wurde das Riihren unterbrochen und gewartet, bis sich die Gewebsstiicke
abgesetzt hatten. Die Enzymldsung wurde mit Hilfe einer Transferpipette abgesaugt und fiir 1
Minute sanft bei 60 g zentrifugiert, um das Absetzen der Zellen zu beschleunigen.
AnschlieBend wurde zur Aufbewahrung der Uberstand durch prioxigeniertes KB-Medium
(siehe Kapitel 2.5.2, S.22), dem 1 mg/ml bovines Serum Albumin beigefiigt war, ersetzt. Das
verbleibende Gewebe wurde dann erneut in Kollagenaselosung gegeben und, wie oben
beschrieben, weiterverarbeitet. Dieser Vorgang wurde etwa alle 10 Minuten wiederholt, bis
die Anzahl der gesehenen Zellen deutlich abnahm (etwa 4-6mal), so dass die gesamte
Isolationszeit etwa 60 Minuten fiir den zweiten Schritt betrug. Die isolierten Zellen wurden
anschliefend bis zur Messung am gleichen Tag unter einer Sauerstoffdecke bei 4 °C

aufbewabhrt.

2.4 Elektrophysiologische Messungen
2.41 Patch-clamp Technik

Die transmembrandren Ionentréme der isolierten Zellen wurden mit Hilfe der patch-clamp-

43;90
t £

Technik in Ganzzell-Konfiguration (,,whole-cell*) untersuch . Sie ermoglicht eine

rauscharme Aufzeichnung von Ionenstromen im pA-Bereich und somit in unserem Fall die

7898 Auf einen intakten

Messung der GroBe und Kinetik des L-Typ-Kalziumstroms
Kardiomyozyten wird mit Hilfe eines Mikromanipulators unter mikroskopischer Kontrolle
eine diinn ausgezogene Glaspipette aufgesetzt. Dabei wird kontinuierlich der
Pipetteneingangswiderstand, durch einen biphasischen Testpuls (Amplitude: £5mV, Dauer
10ms, Frequenz 20Hz), gemessen. Dieser steigt sprunghaft an, sobald die Zelle beriihrt wird.
Durch einen dann angelegten kleinen Unterdruck in der Pipette wird ein Membranfleck
(,,patch®) eingesaugt. Dadurch entsteht eine elektrisch dichte Verbindung zwischen der
Pipette und der Zellmembran (,,seal). Durch Einreiflen der eingesaugten Membran erreicht
man einen elektrischen Zugang zum Inneren der Zelle iiber die Pipette. Durch einen
angestrebten Abdichtungswiderstand im Gigaohmbereich werden Leckstréme minimiert und
eine hohe Aufldsung der elektrischen Membranstrome erreicht. Uber diesen Zugang kann nun

das Membranpotential auf einen Sollwert geklemmt und die resultierenden Ionenstrome

gemessen werden (,,voltage-clamp®).
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Aufgrund des im Vergleich zum Pipettenvolumen sehr kleinen Zellvolumens, ldsst sich das
Elektrolytmilieu des Zellinneren iiber osmotischen Ausgleich durch die Zusammensetzung
der internen Pipettenlosung definieren. Die Isolation einzelner Strome erfolgt einerseits durch
Elimination einzelner Ionen in den Losungen und andererseits durch gezielte Blockade nicht
untersuchter Ionenkanéle. In dieser Untersuchung wurden zur Isolation des Kalziumstroms
Natrium und Kalium aus interner und externer Losung eliminiert und durch TEA und Césium
ersetzt, welche zusammen mit 4-Aminopyridin die verschiedenen Kaliumkanéle zusétzlich

blockieren.

2.4.2 Versuchsaufbau

Um Stoérungen bei der Messung zu vermeiden, wurde die Messanordnung aus inversem
Mikroskop (DM IL, Leica, Wetzlar) mit Versuchskammer und Prazisionsmikromanipulator
(Leica, Wetzlar) mit befestigtem patch-clamp-Vorverstirker (HEKA elektronik, Lambrecht)
auf einem schwingungsgeddmpftem Tisch montiert. Zur elektrischen Abschirmung war dieser
Messplatz von einem geerdeten Faraday’schen Kéfig umschlossen.

In den Mikroskopiertisch war die Untersuchungskammer eingelassen, die mit einem Zu- und
Ablaufsystem zur laminaren Superperfusion der Kardiomyozyten versehen war. Der patch-
clamp-Vorverstiarker mit Pipettenhalterung war an einen Mikromanipulator montiert, der eine
exakte Positionierung der Pipette in alle drei Raumrichtungen im pm-Bereich und somit das
Heranfiihren an die Zelle ermoglichte. Als Messelektrode diente ein chlorierter Silberdraht.
Die Referenzelektrode, ebenfalls aus chloriertem Silber, befand sich ebenfalls in interner
Losung, und war mit Hilfe einer Salzbriicke leitend mit dem Experimentierbad verbunden.
Diese Salzbriicke bestand aus einer mit interner Losung gefiillten Kapillare, welche mit einem
Agarpfropfen verschlossen war, um ein Vermischen von interner und externer Lésung zu
verhindern.

Die Behéltnisse des Zu- und Ablaufsystem der Versuchskammer, sowie die End-
Verstarker/Wandler-Einheit mit Auswertecomputer des patch-clamp-Systems (EPC9, HEKA
elektronik, Lambrecht) waren mechanisch vom Messplatz weitgehend entkoppelt aufgestellt
und mit diesem iiber Schlduche bzw. Kabel verbunden. Zur optischen Kontrolle der iiber den
A/D-Wandler auf dem Auswertecomputer aufgezeicheten Strompulse diente ein Oszilloskop
(HM 1007, HAMEG, Frankfurt)

Die Glaspipetten wurden aus Borosilikatkapillaren (Lédnge 10cm, AuBendurchmesser 1,5mm,

Innendurchmesser 1,17mm, Clark, Pangbourne, UK) mit einem automatischen Ziehgerat
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(DMZ Universal Puller, Zeitz Instrumente, Augsburg) mit drei Hitze-/Zugvorgingen gezogen.
Bei einer vierten Erhitzung wurde die gezogene Pipettenspitze abgerundet (,,fire-polishing®).
Die Einstellungen wurden so gewihlt, dass der elektrische Eingangswiderstand der
elektrolytgefiillten Pipetten etwa 2 MQ betrug.

Mit dem patch-clamp-System werden die im Elektrodenstromkreis flieBenden Strome
verstédrkt, gefiltert und liber einen A/D-Wandler zur weiteren Auswertung am Computer
digitalisiert. Zur Steuerung und Uberwachung des Versuchsablaufs diente die Software Pulse

(HEKA elektronik, Lambrecht).

Computer
A/D-V\)andler
Pipettenhalterung mit Verst‘érker
Ansaugvorrichtung
Vorverstarker Referenzelektrode

Salzbricke mit
interner Losung

Agar-Verschluss

— —>
Zulauf Ablauf
Patchpipette mit )
interner Losung Externe Losung
Melelektrode Kardiomyozyt

Mikroskop

Abbildung 2-1: Schematischer Versuchsaufbau

2.4.3 Versuchsablauf

Die isolierten Zellen wurden aus der kalziumfreien Vorratslosung (vgl. Kapitel 2.3; S. 15) in
die mit externer Losung vorgefiillte Versuchskammer pipettiert. AnschlieBend wurde einige
Minuten gewartet, dass die Zellen auf den Boden des Bades sedimentieren konnten. Dann
wurde die Superperfusion mit Isoproterenol-freier kalziumhaltiger externer MeB16sung

begonnen. Nach mindestens 10 miniitiger Aquilibrierung wurden mit Hilfe des Mikroskops
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geeignete Zellen identifiziert. Fiir die Untersuchungen wurden ausschlieflich kantige und
quergestreifte Zellen, ohne sichtbare Degenerationszeichen (z.B. Blasenbildung), verwendet.
Mit Hilfe des Mikromanipulators wurde die Pipette an eine geeignete Zelle herangefiihrt und
gemal der in Kapitel 2.4.1 (S. 16) beschriebenen Weise ein Zugang zur Zelle hergestellt. Das
Potential der Zelle wurde dann sofort auf das Haltepotential von —80mV geklemmt.
Anschliefend wurde mit Hilfe der in Kapitel 2.4.4 (S. 19) beschriebenen Pulsprotokolle der
basale L-Typ-Kalziumstrom charakterisiert.

Dann wurde die Superperfusionslosung auf eine externe Losung mit Isoproterenolzusatz
umgestellt. Bei wiederholten Testpulsen mit einer Frequenz von 0,1Hz wurde die Zunahme
des Stroms beobachtet. Nach Ausbildung eines Plateaus erfolgte dann die
spannungsabhédngige Charakterisierung des L-Typ-Kalziumstroms unter P-adrenerger
Stimulation. AnschlieBend wurde dieser Zyklus mit der nidchst hoheren Konzentration von
Isoproterenol fortgesetzt. Die Werte fiir die maximale f3-adrenerge Stimulation wurden
ausschlieBlich aus Messungen mit einer Isoproterenolkonzentration von 100nM oder 1uM
bestimmt, da bei diesen Konzentrationen von einem nahezu maximalen f-adrenergen Effekt
ausgegangen werden kann> %% Fiir die Messung der nichsten Zelle wurde eine neue

Versuchskammer verwendet.

2.4.4 Pulsprotokolle und deren Auswertung

Zur Messung des L-Typ-Kalziumstroms wurden die Zellen vom eingestellten Haltepotential
von —80mV fiir 500ms oder 1000ms auf +10mV depolarisiert. Die GroBle des aus diesen
Pulsen resultierenden L-Typ-Kalziumstroms wurde berechnet als die Differenz zwischen dem
maximalen Einwértsstrom und dem Plateaustrom kurz vor Beendigung des Pulses und
Repolarisation der Zelle. Die Vorzeichenkonvention ist dabei so, dass einwérts gerichtete
Kationenstrome negativ ausgedriickt werden. Der 1000ms Impuls wurde gewéhlt, wenn es
innerhalb von 500ms, z.B. bei sehr grolen Stromen, nicht zur Ausbildung eines Plateaustroms

kam.
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Abbildung 2-2: Bestimmung der Grofie des L-Typ Kalziumstroms

v

In vergleichbarer Weise erfolgte die Bestimmung der Spannungsabhingigkeit des L-Typ-
Kalziumstroms. Dazu wurden die Zellen mit einzelnen Spannungspulsen von 500ms Dauer
stimuliert, deren Amplitude, ausgehend vom Haltepotential, schrittweise um 10mV erhdht
wurde (Klemmpotential V). Die Amplitude der dabei resultierenden Strome wurde
entsprechend der oben beschriebenen Vorgehensweise ermittelt. Aus diesen Amplituden lésst
sich iiber das Ohm’sche Gesetz (Gleichung 1) die Leitfdhigkeit des Kanals (g) bei einem
bestimmten Klemmpotential bestimmen.
Gleichung 1
I(V)=g-(Ec, -V)

Dabei ist Ec, das Umkehrpotential fiir Kalzium, als Ausdruck des elektrochemischen
Gradienten der Zelle fiir Kalzium. Es ist mit Hilfe der Nernst’schen Gleichung (Gleichung 2)

aus den intrazelluldren [Ca]; und extrazelluldren [Ca]. Kalziumkonzentrationen bestimmbar.

Gleichung 2

[Ca],
[Cd]

—R.T-

E. =
Ca 2F

In|

i

In unseren Versuchen ergibt sich fiir Raumtemperatur (20°C), einer externen
Kalziumkonzentration von 1,2mM und einer internen Konzentration von 10"M ein Ec, von
118,6mV (vgl.** S. 11ff).

Nach Normierung der Leitfahigkeit (g(V)/gmax) Wurde die Abhéngigkeit vom Klemmpotential

(V) mittels Regression an eine Bolzmannfunktion (Gleichung 3) charakterisiert.
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Gleichung 3
gV) 1

g V-Vip
o T+e K

Dabei ist V das Klemmpotential, V;, das Potential fiir die halbmaximale Aktivierung des
Kalziumkanals und k der Steigungsfaktor der Kurve. Das so ermittelte V,, diente zur
Charakterisierung der Spannungsabhéngigkeit des Kalziumstroms.

Die Bestimmung der Inaktivierungskonstanten erfolgte aus den im Rahmen der
Spannungsabhingigkeit aufgezeichneten Strompulsen, bei einer Depolarisation auf —10mV,
OmV und +10mV. Dazu wurde eine doppelexponentielle Funktion (Gleichung 4) der
jeweiligen Stromkurve angendhert. Die ermittelten Werte wurden als schnelle (t;) und
langsame (t;) Inaktivierungskonstante mit den dazugehoérigen Amplituden (A;, Aj)

festgehalten.

Gleichung 4
-t -t

I(1)=A,+A-e" +A,-e"

Durch mathematische Integration der Gleichung wurde die Fliache unter der Stromkurve von
Beginn der Depolarisierung bis 200ms, welches einer mittleren ADPsy (Aktionspotentialdauer
bis zur halben Repolarisierung) entspricht, errechnet. Dieser Wert kann als Mal3 fiir die
Kalziummenge, die in dieser Zeit in die Zelle flieBt (Nettokalziumeinstrom), angesehen
werden.

Die hier beschriebene Auswertung der Pulse wurde mit der Software Pulse (HEKA
elektronik, Lambrecht) zur Messung der Stromgrofe, und PulseFit (HEKA elektronik,
Lambrecht) zur Bestimmung der Inaktivierungskonstanten, durchgefiihrt. Die
mathematischen Berechnungen erfolgten mit den Programmen Excel v.X. fiir Macintosh

(Microsoft Corp.). und SPSS Version 11.0.2 fiir Macintosh (SPSS Inc.).

2.5 Loésungen

Es sind tabellarisch die Konzentrationen der einzelnen Substanzen fiir jede Losung sowie die
daraus errechnete Menge angegeben, die fiir eine typische Ansatzmenge notwendig ist. Wenn
nicht anders vermerkt, erfolgte der Ansatz mit destilliertem Wasser. (Substanzen von Sigma

Chemical Co., St. Louis, MO, USA)
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2.5.1 Kalziumfreie Elektrolytlésung

Die kalziumfreie Losung diente als Transportmedium und zur Isolation der Zellen

Tabelle 2-4: Kalziumfreie Elektrolytlosung

mM g/l
NaCl 126 7,36
KCl 5,4 0,40
MgCl, 1,0 0,20
NaH,PO, 0,33 0,05
Glukose 10 1,80
HEPES 10 2,38

Mit NaOH adjustiert auf pH=7,4

2.5.2 KB-Medium

Das KB-Medium diente als Aufbewahrungsldsung fiir die Zellen nach Isolation °'.

Tabelle 2-5: KB-Medium

mM g/l
Taurin 10 1,25
Glutamat 70 10,3
KCl 25 1,86
KH,PO, 10 1,36
Glukose 22 3,94
EGTA 0,5 0,19
Mit KOH adjustiert auf pH=7,4
2.5.3 Interne Losung
Die Patch-Clamp-Pipetten wurden mit interner Losung gefiillt.
Tabelle 2-6: Interne Losung

mM g/100 ml
CsCl 133 2,24
MgCl, 2 0,04
HEPES 10 0,24
EGTA 15 0,57
Glukose 10 0,18
Mg"-ATP 3 0,15

Mit CsOH adjustiert auf pH=7,2
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2.5.4 Externe LOosung

Zur Messung der Ca”"-Strome wurden die Zellen mit externer Losung superperfundiert, der je

nach Versuchsprotokoll unterschiedliche Mengen von Isoproterenol beigefiigt wurden (vgl.

Kapitel 2.5.5; S.23).

Tabelle 2-7: Externe Losung

mM g/l
TEA-CI' 136 22,54
CsCl 20 3,87
CaCl, 1,2 0,73
MgCl, 1 0,20
4-Aminopyridin 3 0,28
HEPES 10 2,38
Glukose 10 1,80

Mit CsOH adjustiert auf pH=7,2

2.5.5 Isoproterenol Losungen

Die Substanzen wurden in der oben beschriebenen externen Losung aufgelost. Die

Stammlosung enthilt als antioxidatives Konservierungsmittel 10mM Ascorbinsdure. Es

erfolgte anschlieend eine logarithmische Verdiinnungsreihe, ebenfalls in externer Losung. Es

wurden so externe Losungen mit Zusatz von 1 nM, 10 nM, 100 nM und 1 uM hergestellt.

Tabelle 2-8: 1mM Isoproterenol Stammlésung

mM mg/100ml
Isoproterenol 1 36,1
Ascorbinsdure 10 176

2.6 Statistische Auswertung

Bei Gruppengréflen von mehr als 30 Beobachtungseinheiten erfolgte zur Auswertung

quantitativer Variablen zunidchst ein Test auf Normalverteilung mit dem Kolmogorov-

Smirnov-Test mit Lilliefors Korrektur. Bei einem Ergebnis, dass eine signifikant von der

Normalverteilung unterschiedliche Verteilung annehmen lésst, erfolgten die weiteren Tests

mit nicht parametrischen Testverfahren. Bei kleineren Gruppengréf3en erfolgte die Testung

von vornherein mit nicht parametrischen Tests. Bei der Auswertung dieser Arbeit kamen

parametrische Testverfahren mit der genannten Vorgehensweise nicht zum Einsatz. Daher

wurde der Vergleich der Gruppen untereinander mit dem Mann-Whitney-Test fiir

unverbundene Stichproben durchgefiihrt. Zum Vergleich der Daten innerhalb einer Gruppe

wurde bei drei Parametern (hier Vergleich der Inaktivierungskonstanten bei verschiedenen
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Spannungen) der globale Test nach Friedman fiir verbundene Stichproben durchgefiihrt. Zum
Vergleich von zwei Parametern innerhalb einer Gruppe vor und nach Gabe von Isoproterenol
wurde der 1-seitige Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben benutzt.

Die Angabe der Mal3zahlen erfolgt, wenn nicht anders angegeben, nach folgendem Schema:
Median (10%-Perzentile; 90%-Perzentile) Mittelwert =+ SEM; Beispiel: 95,1 (21,1; 360,4)
141,8 £ 23,9. Zur graphischen Darstellung dienen Box-Plots, bei denen die dullersten
Markierungen jeweils die 10%- und 90%-Perzentilen angeben. Die Begrenzungen der farblich
hinterlegten Rechtecke markieren jeweils die 25%- und 75%-Perzentile. Der Mittelstrich gibt
den Median (50%-Perzentile) der Stichprobe an. Bei der Darstellung der
Spannungsabhingigkeit des Stroms (Kapitel 3.1.4 S. 32 und 3.3.3 S. 45) wurden die Werte
jeweils fiir ein Depolarisationspotential gemittelt. Daher kann nach dem zentralen
Grenzwertsatz der Statistik von einer Normalverteilung ausgegangen werden, so dass als
Fehlerindikator das 95%-Konfidenzintervall gewéhlt wurde.

Die Auswertung qualitativer Variablen erfolgte mit dem exakten Test nach Fischer.

Der Zusammenhang zwischen zwei quantitativen Variablen wurde mit dem
Korrelationskoeffizienten nach Spearman (p) bestimmt, da, wie oben beschrieben, keine
Normalverteilung vorlag, bzw. die Fallzahl den Nachweis einer Normalverteilung nicht
zulie}. Bei einem signifikant von O unterschiedlichen p erfolgte die Ermittlung der
mathematischen Beziehung mittels Regression.

Alle statistischen Tests wurden 2-seitig durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05
festgelegt. Ein p-Wert von <0,10 wurde als Kriterium zur Annahme einer Tendenz angesehen.
Ein signifikantes Ergebnis wurde mit ** markiert, eine Tendenz mit *.

Die Datenerfassung und ein Teil der graphischen Aufarbeitung der Daten erfolgten mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Excel v.X. fiir Macintosh (Microsoft Corp.). Zur statistischen
Auswertung und weiteren grafischen Darstellung der Daten kam das Programm SPSS in

Version 11.0.2 fiir Macintosh (SPSS Inc.) zum Einsatz.
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3 Ergebnisse

3.1 Gruppen LVEF 2 60% und LVEF < 45%

In den Abbildungen sind die Gruppen durchgehend farblich einheitlich markiert. Die Daten
der Gruppe LVEF > 60% sind durch griine Farbtone, die der Gruppe LVEF < 45% durch rote

Farbtone repréisentiert.

3.1.1 Klinische Charakteristika der Patientengruppen

Aus den Krankenunterlagen der Patienten wurden zum Zeitpunkt der Operation die unten
aufgefiihrten wesentlichen klinischen Werte ermittelt. Aufgrund der Einteilung nach der LV-

Funktion kann bei folgenden GrdBen keine Ubereinstimmung erwartet werden:

Tabelle 3-1: Unterschiedliche Parameter der Gruppen LVEF > 60% und LVEF <45%

LVEF > 60% LVEF < 45%

n 17 10

LVEF [%] 75 (67; 85) 35 (18; 45) p<0,001%**
75+ 1,5 35427

ESV [ml] 52 (11; 82) 102 (52; 150) p=0,040%**
51+82 98 + 17,0

LVEDP [mmHg] 11 (5; 24) 21 (9; 40) p=0,009%**
13+18 23433

(ESV=endsystolisches Volumen, LVEDP= enddiastolischer linksventrikuldrer Druck)

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen LVEF > 60% und LVEF < 45% liegen

beziiglich der iibrigen klinischen Charakteristika nicht vor. Im Einzelnen vergleichen sie sich

wie folgt:
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Tabelle 3-2: Ubereinstimmende Charakteristika der Gruppen LVEF > 60% und LVEF < 45%

LVEF > 60% LVEF <45%

n 17 10

Geschlecht W=3; M=14 W=1; M=9 p=1,0

Alter [Jahre] 70 (50; 77) 66 (49; 73) p=0,711
66 £2.4 65+2.4

GrofBe [cm] 172 (161; 183) 169 (162; 178) p=0,414
172+19 169+ 1,7

Gewicht [kg] 81 (65; 107) 75 (64; 94) p=0,309
81+3,4 76 £3.2

MAP [mmHg] 101 (82; 125) 99 (78; 114) p=0,367
101 +£4,1 96 +£43

RA-Druck [mmHg] 10 (4; 12) 10 (7; 17) p=0,978
9+0,7 10£1,0

HF [/min] 68 (52;92) 72 (56; 93) p=0,639
71+£33 73 +£42

PQ-Zeit [ms] 160 (140; 200) 179 (154; 210) p=0,238
169+53 181+72

QRS-Dauer [ms] 80 (70; 148) 98 (80; 160) p=0,087*
92+79 105+89

QTc-Zeit [ms] 341 (266; 549) 371 (273; 429) p=0,636
381 + 25,7 360 +£ 21,6

Na" [mmol/1] 141 (135; 143) 142 (135; 146) p=0,264
140+ 0,6 141+£1,0

K" [mmol/l] 4.2 (3,7;4,9) 4,0 (3,3;4,9) p=0,309
4,2 £0,09 4,1 £0,16

Ca”" [mmol/l] 2,39 (2,26; 2,53) 2,40 (2,21; 2,59) p=0,938
2,39 £ 0,025 2,39 + 0,040

EDV [ml] 176 (84; 271) 147 (95; 221) p=0,661
172 £ 20,1 150 +£23.0

(MAP=mittlerer arterieller Blutdruck; RAP=rechtsatrialer Druck; HF=Herzfrequenz; EDV=enddiastolisches

Volumen)

In Bezug auf die Medikamenteneinnahme liegen folgende Werte vor:

Einnahme von LVEF > 60% LVEF <45%

-Blocker 65% (n=11) 60% (n=6) p=0,563
ACEI/ATRB 41% (n=7) 90% (n=9) p=0,016**
Diuretika 41% (n=7) 60% (n=6) p=0,293
N/M 65% (n=11) 60% (n=6) p=0,563
CSEI 76% (n=13) 50% (n=5) p=0,162

(ACEI/ATRB=ACE-Hemmer/Angiotensinrezeptorblocker, N/M=Nitrate/Molsidomin,

CSEI=Cholesterinsynthese-Hemmer)
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3.1.2 BasalstromgroRe und Zellkapazitat

Die Auswertung der initial gemessenen absoluten basalen Kalziumstromgrof3e ergibt fiir den
Vergleich der Gruppen mit LVEF > 60% und LVEF < 45% keinen signifikanten Unterschied
(p=0,734). Auch in Bezug auf die gemessene Zellkapazitit, welche als indirektes MaB fiir die
Zellgrofle angenommen werden kann, ist kein Unterschied nachweisbar (p=0,580). Bei der,
dem Quotienten aus absoluter Stromgrofle und Zellkapazitdt entsprechenden, Stromdichte

findet sich demnach erwartungsgemaif ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p=0,928).
LVEF = 60% LVEF <45%
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-110

-160
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Abbildung 3-1: Basale Stromgrofie der Gruppen LVEF > 60% und LVEF < 45%. Darstellung als Box-
Plot mit 10%-, 25%-, 50%-, 75%-, 90%-Perzentilen (vgl. Kapitel 2.6, S. 24)
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Abbildung 3-2: Zellkapazitiit der Gruppen LVEF > 60% und LVEF <45%
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Abbildung 3-3: Basale Stromdichte der Gruppen LVEF > 60% und LVEF <45%

Tabelle 3-3: Basale Stromgrofle, Zellkapazitiit und basale Stromdichte der Gruppen LVEF > 60% und

LVEF <45%

LVEF > 60% LVEF <45%

n 44 31

Basale Stromgrofie [pA] -95,1 (-21,1; -360,4) | -65,9 (-33,3;-207,9) | p=0,734
-141,8 £23.9 -101,0+ 12,5

Zellkapazitit [pF] 72 (46; 141) 69 (38; 132) p=0,580
82+ 6 78 £ 6

Basale Stromdichte [pA/pF] | -1,09 (-0,39; -4,82) -1,16 (-0,46; -2,55) | p=0,928
-1,72+£0,26 -1,36 £0,16
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3.1.3 Stimulation mit Isoproterenol

In Abbildung 3-6 und Tabelle 3-4 ist fiir Gruppen LVEF > 60% und LVEF < 45% nur fiir die
Zellen, bei denen der Strom mit Isoproterenol stimuliert wurde, jeweils die basale
Stromdichte sowie die Stromdichte unter maximaler Stimulation mit Isoproterenol dargestellt
bzw. angegeben. Daher unterscheiden sich die Werte fiir die basale Stromdichte geringfiigig
von den in der Tabelle 3-3 angegebenen Mallzahlen, welche sich aus allen Zellen, bei denen
ein basaler Kalziumstrom gemessen wurde, errechnen.

Im statistischen Vergleich zeigt sich in der Gruppe LVEF > 60% eine signifikant hohere

Stromdichte unter maximaler Stimulation mit Isoproterenol (p=0,022)

Abbildung 3-4: Beispielstromkurven einer Messung bei einer Zelle der Gruppe LVEF > 60% basal und
nach Stimulation mit Isoproterenol

et T e i .
,!f:/"’_ﬂ_-_ r-

Abbildung 3-5: Beispielstromkurven einer Messung bei einer Zelle der Gruppe LVEF < 45% basal und
nach Stimulation mit Isoproterenol
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Abbildung 3-6: Stromdichte vor und nach Gabe von Isoproterenol

Tabelle 3-4: Stromdichte unter maximaler B-adrenerger Stimulation der Gruppen LVEF > 60% und

LVEF <45%
LVEF > 60% LVEF <45%
n 11 13
Basale Stromdichte [pA/pF] | -0,93 (-0,46; -2,30) -1,16 (-0,86; -3,26)
-1,11+£0,19 -1,54 £ 0,23
Stromdichte unter -6,93 (-2,23; -12,65) | -2,75 (-1,09; -6,92) p=0,022%*
Isoproterenol [pA/pF] -6,71 + 1,14 -3,56 £ 0,61

Eine weitere Methode der Quantifizierung ist die Bestimmung der Steigerungsfaktoren. Diese

wurden errechnet aus dem Quotienten des Kalziumstroms unter maximaler Stimulation mit

Isoproterenol und dem basalen Strom der jeweiligen Zelle. Der Faktor gibt also an, auf das

Wievielfache sich der basale Ausgangsstrom unter maximaler Stimulation mit Isoproterenol

steigern lief3.

Hier zeigt der Vergleich der Steigerungsfaktoren zwischen den Gruppen LVEF > 60% und

LVEF < 45% eine hochsignifikant hohere Steigerbarkeit in der Gruppe LVEF > 60%

(p=0,002).
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Abbildung 3-7: Steigerungsfaktoren des Stroms unter B-adrenerger Stimulation

Tabelle 3-5: Steigerungsfaktoren bei maximaler f-adrenerger Stimulation der Gruppen LVEF > 60% und
LVEF <45%

LVEF > 60% LVEF <45%

n 11 13

Steigerungsfaktor 5,7 (2,1;16,1) 2,3 (0,6; 6,4) p=0,002**
7,0+1,3 2,7+0,5
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3.1.4 Spannungsabhangigkeit

Die Abhiéngigkeit der Leitfdhigkeit vom Klemmpotential wurde entsprechend der in
Kapitel 2.4.4 (S. 21) geschilderten Methode charakterisiert. In beiden Gruppen waren die
Kalziumeinwirtsstrome durchgehend erst bei Depolarisationen auf —40mV und hoher
nachweisbar. Im Vergleich des halbmaximalen Aktivierungspotentials (V) zeigt sich unter
Ausgangsbedingungen kein Unterschied zwischen den Gruppen LVEF > 60% und
LVEF < 45%. In der Gruppe LVEF > 60% kommt es tendenziell (p=0,093) zu einer
Linksverschiebung der Spannungsabhingigkeit unter f3-adrenerger Stimulation. In der Gruppe
LVEF <45% zeigt sich keinerlei statistisch relevante Verdnderung der spannungsabhingigen
Stromaktivierung. Das Potential der halbmaximalen Aktivierung unter f-adrenerger

Stimulation ist zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.
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Abbildung 3-8: Spannungsabhingigkeit in der Gruppe LVEF > 60% (Werte basal: hellgriin, unter -
adernerger Stimulation: dunkelgriin, Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall, vgl. Kapitel 2.6 S. 24)
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Abbildung 3-9: Beispielstromkurven einer Spannungsabhiingigkeitsmessung bei einer Zelle der Gruppe
LVEF > 60% basal (links) und nach Stimulation mit Isoproterenol (rechts)
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Abbildung 3-10: Spannungsabhéingigkeit in der Gruppe LVEF < 45% (Werte basal: hellrot, unter §3-
adernerger Stimulation: dunkelrot)
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Abbildung 3-11: Beispielstromkurven einer Spannungsabhéngigkeitsmessung bei einer Zelle der Gruppe
LVEF < 45% basal (links) und nach Stimulation mit Isoproterenol (rechts)

Tabelle 3-6: V;,; der Gruppen LVEF > 60% und LVEF < 45% basal und unter f-adrenerger Stimulation

LVEF > 60% LVEF <45%
basal n=24 basal n=23
mit Iso. n=11 mit Iso. n=13

Vi, basal [mV] -16,8 (-29,2; -0,96) -11,3 (-23.8; -1,7) p=0,202
-16,3 +2,1 -13,0+ 1,8

Vi, mit Isoproterenol [mV] -18,7 (-33,9; -10,4) -14,8 (-27,3 -9,1) p=0,228
-19,6 £ 2,1 -16,5+ 1,7
p=0,093* p=0,754

Seite 33




3.1.5 Kalziumstrominaktivierung

Die Stromabnahme iiber die Zeit wihrend eines Spannungspulses lief sich durchgingig mit
einer doppeltexponentiellen Funktion beschreiben. Mit der in Kapitel 2.4.4 (S. 21)
geschilderten Methode konnten so stets zwei Inaktivierungskonstanten (t;, T;) und die
dazugehorigen Amplituden (A, A;) ermittelt werden.

In der Gruppe LVEF > 60% zeigt die schnelle Inaktivierungskonstante (t;) unter
Ausgangsbedingungen eine tendenzielle Abhédngigkeit von der Depolarisationsspannung
(p=0,056), im Sinne einer langsameren Inaktivierung bei hoherer Spannung. Dieser
Zusammenhang ist unter -adrenerger Stimulation ausgeprégter und statistisch signifikant
(p=0,032). Im Vergleich der Ausgangswerte mit den Werten unter Isoproterenol zeigt sich
eine signifikante Beschleunigung der Inaktivierung unter p-adrenerger Stimulation.

Ein dhnlicher Zusammenhang zeigt sich in der Gruppe LVEF < 45%. Allerdings ist hier die
Spannungsabhédngigkeit von T; nur unter P-adrenerger Stimulation statistisch auffillig
(p=0,011). Ferner ist die Verringerung von t; nach Gabe von Isoproterenol nur bei OmV
statistisch signifikant. Fiir -10mV und +10mV wird das Signifikanzniveau jeweils nur knapp
verfehlt, so dass jedoch das Kriterium zur Annahme einer Tendenz erfiillt wird.

Fiir die langsame Inaktivierungskonstante (t,) scheint es ebenfalls sowohl fiir LVEF > 60%,
als auch LVEF < 45% zu einer Verringerung unter P-adrenerger Stimulation zu kommen.
Jedoch sind die Beziehungen, auch beziiglich der Abhédngigkeit vom Depolarisationspotential,
jeweils weniger einheitlich.

In beiden Gruppen zeigt sich eine signifikante Steigerung der anteiligen Amplituden, sowohl

der schnellen (A;), als auch der langsamen Inaktivierung (A,) unter f3-adrenerger Stimulation.
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Abbildung 3-12: Inaktivierungskonstanten der Gruppe LVEF > 60% basal und unter f-adrenerger

Stimulation

Tabelle 3-7: Inaktivierungskonstanten und anteilige Amplituden der Gruppe LVEF > 60% basal und
unter B-adrenerger Stimulation

Basal Mit Isoproterenol

n 22 10

T; [ms] bei —10mV 30,6 (15,7; 58,5) 23,2 (6,4; 82,5) p=0,009%*
33,0+3,4 26,6 +7.4

T; [ms] bei 0OmV 32,6 (10,4; 60,7) 22,6 (7,4; 64,5) p=0,036**
34,1 +3.8 27,0+5,7

T; [ms] bei +10mV 34,6 (19.4; 57,2) 27,9 (7,9; 51,6) p=0,035%*
358+3,1 283 +4,9

Globaler Test p=0,056* p=0,032**

T, [ms] bei —10mV 162,0 (89,4; 355,0) 136,0 (85,2; 340,0) | p=0,058*
189,6 + 18,4 165,2 £25,3

T, [ms] bei 0OmV 143,0 (70,8; 319,6) 116,5 (84,7; 185,8) | p=0,032%*
166,1 £ 16,4 126,9 + 10,5

T, [ms] bei +10mV 141,0 (71,1; 305,8) 124,5 (85,7; 385,9) | p=0,433
165,7+ 17,8 154,5 + 30,2

Globaler Test p=0,841 p=0,469

A [pA] bei -10mV -54,4 (-191; -12,0) -329 (-612; -91,0) p=0,018%%*
-80,6 +£24,2 -310 £ 63,2

A; [pA] bei OmV -34,5 (-156; -7,1) -304 (-905; -61,3) p=0,008**
-68,3 £ 15,1 -386 + 84,9

A [pA] bei +10mV -58,2 (-155; -11,2) -235 (-530; -31,8) p=0,012%%*
-64,4+11,2 -260 + 553

A; [pA] bei —10mV -35,9 (-132;-9,7) -222 (-333; -55,8) p=0,012%*
-58,0+£ 15,5 -208 + 30,4

A; [pA] bei OmV -36,8 (-161; -14,9) -328 (-812; -76,6) p=0,008**
-73,1 £21,1 -347 £ 75,7

A; [pA] bei +10mV -41,0 (-157;-11,9) -307 (-980; -72,6) p=0,018%*
-69,2 +£20,4 -391 £ 96,7
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Abbildung 3-13: Inaktivierungskonstanten der Gruppe LVEF < 45% basal und unter f-adrenerger

Stimulation

Tabelle 3-8: Inaktivierungskonstanten und anteilige Amplituden der Gruppe LVEF <45% basal und

unter B-adrenerger Stimulation

Basal Mit Isoproterenol

n 24 14

T; [ms] bei —10mV 23,6 (11,5; 61,1) 11,6 (5,9; 39,5) p=0,058*
30,4+42 182+3,4

T; [ms] bei 0OmV 28,7 (14,4; 52,8) 17,4 (7,8; 50,6) p=0,032%*
29,7+ 2,8 21,4+4,0

T; [ms] bei +10mV 30,9 (11,7; 53,1) 24,3 (11,7;36,4) p=0,055*
30,8 2.9 232+23

Globaler Test p=0,269 p=0,011**

T, [ms] bei —10mV 175,0 (109,2; 565,8) | 154,0 (97,0; 383,4) | p=0,078*
244,0 + 32,3 186,4 +£27,9

T, [ms] bei 0OmV 159,0(113,2; 358,2) | 125,0 (76,4; 185,6) | p=0,009**
204,4 +19,9 124,4+93

T, [ms] bei +10mV 151,0 (81,7; 421,5) 140,0 (78,1; 257,8) | p=0,230
181,6 +24,8 140,6 + 16,0

Globaler Test p=0,036** p=0,004**

A [ms] bei —10mV -46,6 (-114; -6,0) -169 (-762; -18,7) p=0,001%**
-60,0 £ 13,6 -265+71,1

A [ms] bei 0OmV -53,0 (-164; -11,8) -174 (-733; -25,9) p=0,002%*
-63,7 £10,2 -269 + 66,2

A [ms] bei +10mV -41,7 (-114; -10,5) -114 (-538; -17,9) p=0,005%*
-51,5+ 8,1 -187 £ 46,8

A, [ms] bei —10mV -33,7 (-181; -10,3) -121 (-430; -18,1) p=0,004%**
-61,2+12,6 -164 £ 37,6

A, [ms] bei 0OmV -63.,4 (-175; -24,0) -143 (-594; -22,3) p=0,003**
-76,8 £ 12,1 -228 £51,2

A, [ms] bei +10mV -65,5 (-139; -18,5) -178 (-628; -16,4) p=0,006**
-77,4 +10,3 -259 + 59,6
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Vergleicht man zwischen den Gruppen LVEF > 60% und LVEF < 45% einzeln die
entsprechenden Inaktivierungskonstanten, findet man keine Unterschiede. Auch die anteiligen

Amplituden unterscheiden sich zwischen den Gruppen nicht signifikant.

Tabelle 3-9: Vergleich der Inaktivierungskonstanten zwischen den Gruppen LVEF > 60% (basal n=22,
mit Iso. n=10) und LVEF < 45% (basal n=24, mit Iso. n=14)

T T
Basal bei —10mV p=0,314 p=0,259
Basal bei 0OmV p=0,453 p=0,168
Basal bei +10mV p=0,222 p=0,966
Iso. bei —10mV p=0,305 p=0,682
Iso. bei OmV p=0,371 p=0,978
Iso. bei +10mV p=0,472 p=0,978

Tabelle 3-10: Vergleich der Amplitudengrofien zwischen den Gruppen LVEF > 60% (basal n=22, mit Iso.
n=10) und LVEF < 45% (basal n=24, mit Iso. n=14)

Ay As
Basal bei —10mV p=0,464 p=0,848
Basal bei 0omV p=0,749 p=0,167
Basal bei +10mV p=0,560 p=0,067*
Iso. bei —10mV p=0,378 p=0,263
Iso. bei 0OmV p=0,242 p=0,216
Iso. bei +10mV p=0,219 p=0,285

Aus der dem Strom angeglichenen mathematischen Funktion ldsst sich durch Integration ein
Wert kalkulieren, der mit dem Nettokalziumeinstrom in die Zelle korreliert. Dieser Wert
wurde fiir eine 200ms dauernde Depolarisation (entsprechend einer typischen APDs)
errechnet. Dadurch sollte gepriift werden, ob die bereits erarbeiteten Unterschiede in der
StromgroBe unter P-adrenerger Stimulation (vgl. Kapitel 3.1.3, S. 29) durch die dann
beschleunigte Inaktivierung des Stroms relativiert werden.

Beim Vergleich dieser Werte vor und nach Gabe von Isoproterenol zeigt sich fiir beide
Gruppen, dass das Integral trotz der beschleunigten Inaktivierung signifikant zunimmt
(p=0,006 und p=0,003). Zwischen den Gruppen LVEF > 60% und LVEF < 45%, ergibt sich,
bei allerdings sehr grofler Streuung, kein statistisch signifikanter Unterschied, sowohl fiir die
basalen Werte, als auch fiir die unter 3-adrenerger Stimulation. Wenn man jedoch das Integral
unter f-adrenerger Stimulation in Bezug zum Ausgangswert setzt, zeigt sich fiir diesen

Steigerungsfaktor ein signifikant hoherer Wert in der Gruppe LVEF > 60%.

Seite 37



Tabelle 3-11: Stromkurvenintegrale der Gruppen LVEF > 60% und LVEF <45%

LVEF > 60%

LVEF <45%

basal n=22
mit Iso. n=10

basal n=24
mit Iso. n=14

Stromkurvenintegral 5,0 (1,7; 19,8) 8,7 (3,5;22,9) p=0,170
Basal [nC] 9,9+2,9 10,3 +1,5
Stromkurvenintegral 40,4 (13,1; 114,7) 21,1 (3,4;70,9) p=0,260
unter Isoproterenol [nC] 43,2 +10,0 299 +6,5

p=0,006** p=0,003**

16
14

Steigerungsfaktor

12 -
10 -

o N b [©22N e
| | |

LVEF = 60%

LVEF = 45%

Abbildung 3-14: Steigerungsfaktoren des Stromkurvenintegralsgms.2ooms Unter f-adrenerger Stimulation

Tabelle 3-12: Steigerungsfaktor des Stromkurvenintegrals unter Stimulation mit Isoproterenol der
Gruppen LVEF > 60% und LVEF <45%

LVEF > 60% LVEF <45%

n 10 14

Steigerungsfaktor 8,4 (2,1;16,9) 2,9 (0,44; 15,6) p=0,028**
85+1,9 45+1,9
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3.2 Korrelation mit Herzinsuffizienzparameter
3.2.1 Stromdichte

Die Stromdichte, die unter maximaler Stimulation mit Isoproterenol erreicht werden konnte,
ist in Abbildung 3-15 gegen die bei den jeweiligen Patienten gemessene LVEF aufgetragen.
Dabei wurde der Anschaulichkeit halber der Betrag der Stromdichte gewidhlt, um eine
Zunahme des Stroms durch eine positive Korrelation zu repriasentieren. Darin enthalten sind
auch die Zellen von 2 Patienten, deren LVEF zwischen 45% und 60% lag, so dass sie nicht in
die definierten Gruppen eingeteilt werden konnten. Es ldsst sich eine mit p=0,011
hochsignifikante positive Korrelation zwischen der LVEF und Stromdichte unter maximaler
Stimulation nachweisen. Der Korrelationskoeffizient (p) betrdgt 0,51. Die Funktion der
Regressionsgeraden ist:

Stromdichte [pA/pF] = 1,258 + 0,076 - LVEF [%]

14

124

10 X x

Stromdichte [pA/pF]

LVEF [%]

Abbildung 3-15: Stromdichte unter maximaler Stimulation mit Isoproterenol in Abhiingigkeit von LVEF

Mit dem linksventrikuldren enddiastolischen Druck (LVEDP), der bei den Patienten im
Rahmen der praoperativen Herzkatheteruntersuchung bestimmt wurde, steht ein weiterer Wert
zur Verfiigung, welcher eine gute Aussage liber die Einschrinkung der Ventrikelfunktion
erlaubt. In Abbildung 3-16 ist der Zusammenhang zwischen dem LVEDP und der

Stromdichte unter maximaler (-adrenerger Stimulation dargestellt. Fiir die negative lineare
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Korrelation ergibt sich ein Koeffizient von p=-0,58. Auch hier ist die Beziehung mit p=0,003
hochsignifikant. Die Gleichung der Regressionsgeraden lautet:

Stromdichte [pA/pF]= 7,962 - 0,155 - LVEDP [mmHg]

14

124

10« x X

Stromdichte [pA/pF]

LVEDP [m mHg]

Abbildung 3-16: Stromdichte unter maximaler Stimulation mit Isoproterenol in Abhiingigkeit von
LVEDP

3.2.2 Steigerungsfaktoren

Vergleichbare Beziehungen wie im vorhergehenden Kapitel lassen sich auch fiir die
Steigerungsfaktoren herstellen. Der Zusammenhang zwischen der LVEF und den
Steigerungsfaktoren mit einem Koeffizienten von p=0,56 ist mit p=0,004 hochsignifikant. Die
entsprechende Gleichung der Geraden lautet:

Steigerungsfaktor = 0,276 + 0,087 - LVEF [%]
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Abbildung 3-17: Steigerungsfaktoren in Abhéingigkeit von LVEF

Auch hier ldsst sich zum LVEDP als weiterem Herzinsuffizienzparameter eine
hochsignifikante (p=0,002) Beziehung mit dem Koeffizienten p=0,60 nachweisen. Die lineare

Regressionsfunktion ist:

Steigerungsfaktor = 7,724 - 0,166 - LVEDP [mmHg]

20

18

16 s

144

12

Steigerungsfaktoren
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Abbildung 3-18: Steigerungsfaktoren in Abhéingigkeit von LVEDP
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3.3 Spenderherzen und deren Vergleich mit der Gruppe 2 60%

Entsprechend den einheitlichen farblichen Markierungen wurde auch fiir die

Spenderherzgruppe in den Abbildungen durchgehend ein blauer Farbton gewéhlt.

3.3.1 BasalstromgroRe und Zellkapazitat

Vergleicht man die absolute Kalziumstromgrof3e unter Ausgangsbedingungen zwischen der
Gruppe mit LVEF > 60% und der Spenderherzgruppe, so findet man einen tendenziell
groBBeren Strom in der Spenderherzgruppe (p=0,075). Ein Unterschied in der Zellkapazitit
lasst sich nicht feststellen (p=0,949). Der Vergleich der basalen Stromdichte verfehlt nur
knapp das Kriterium zur Annahme einer Tendenz zu hoherer Stromdichte in der
Spenderherzgruppe (p=0,106).
LVEF = 60% Spender
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Abbildung 3-19: Basale Stromgrofie der Gruppen LVEF > 60% und Spenderherzen
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Abbildung 3-20: Zellkapazitit der Gruppen LVEF > 60% und Spenderherzen
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EF =260% Spender

?

Stromdichte [pA/pF]

-5

-6
Abbildung 3-21: Basale Stromdichte der Gruppen LVEF > 60% und Spenderherzen

Tabelle 3-13: Basale Stromgrofle, Zellkapazitit und basale Stromdichte der Gruppen LVEF > 60% und
Spenderherzen

LVEF > 60% Spender

n 44 29

Basale Stromgrofie [pA] -95,1 (-21,1; -360,4) | -147,0 (-31,7; -260,0) | p=0,075*
-141,8 +£23.9 -147,0 + 14,4

Zellkapazitit [pF] 72 (46; 141) 70 (38; 170) p=0,949
82+ 6 84 +8

Basale Stromdichte [pA] -1,09 (-0,39; -4,82) -1,59 (-0,62; -4,78) p=0,106
-1,72+£0,26 -2,10+£0,32
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3.3.2 Stimulation mit Isoproterenol

Ein Unterschied in der f-adrenergen Stimulierbarkeit zwischen den Gruppen LVEF > 60%
und Spenderherzen ldsst sich sowohl bei Betrachtung der absoluten Stromdichte unter

maximaler P-adrenerger Stimulation als auch in Bezug auf die Steigerungsfaktoren nicht

nachweisen.
LVEF 2 60% Spender
basal mit Iso. basal mit Iso.
0

L, |
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Abbildung 3-22: Stromdichte vor und nach Gabe von Isoproterenol
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Abbildung 3-23: Steigerungsfaktoren des Stroms unter f-adrenerger Stimulation

Tabelle 3-14: Stromdichte und Steigerungsfaktoren bei maximaler B-adrenerger Stimulation der Gruppen
LVEF > 60% und Spenderherzen

LVEF > 60% Spender

n 11 6

Basale Stromdichte -0,93 (-0,46; -2,30) -1,44 (-0,56; -2,35)

[pA/pF] -1,11+0,19 -1,52+ 0,29

Stomdichte unter -6,93 (-2,23; -12,65) | -5,61(-2,34;-12,08) | p=0,961

Isoproterenol [pA/pF] -6,71 + 1,14 -6,18 + 1,36

Steigerungsfaktor 5,7 (2,1; 16,1) 4,2 (1,8;7,3) p=0,301
7,0+1,3 4,4+0,8
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3.3.3 Spannungsabhangigkeit

Unter Ausgangsbedingungen scheint die Spannungsabhéngigkeit des Kalziumstroms der
Spenderherzen im Vergleich zur Gruppe LVEF > 60% nach rechts verschoben, ohne dass
jedoch das statistische Merkmal einer Tendenz oder Signifikanz erfiillt wird.

Eine Abnahme des Potentials der halbmaximalen Aktivierung unter $-adrenerger Stimulation,
wie in der Gruppe LVEF > 60%, lésst sich bei den Spenderherzen bei sehr kleiner Fallzahl
nicht herausarbeiten. Unter $-adrenerger Stimulation unterscheiden sich die Werte zwischen
den zwei Gruppen tendenziell voneinander, im Sinne einer Aktivierung bei hoheren
Potentialen in der Gruppe der Spenderherzen, wobei das Signifikanzniveau nur knapp verfehlt

wird.

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3 ¥
0,2 | l

0,1

normierte Leitfahigkeit

-60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30

Klemmpotential [mV]

Abbildung 3-24: Spannungsabhingigkeit in der Gruppe Spenderherzen (Werte basal: hellblau, unter -
adernerger Stimulation: dunkelblau)

Tabelle 3-15: V;/; der Gruppen LVEF > 60% und Spenderherzen basal und unter f-adrenerger
Stimulation

LVEF > 60% Spender

n basal n=24 basal n=19
mit Iso. n=11 mit Iso. n=3

Vi, basal [mV] -16,8 (-29,2; -0,96) -12,4 (-24,5; -3,0) p=0,129
-16,3+2,1 -11,5+2,1

Vi, mit Isoproterenol [mV] -18,7 (-33,9; -10,4) -9,9 (-15,2;-9,7) p=0,052*
-19,6 £ 2,1 -11,5+1,8
p=0,093* p=0,285
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3.3.4 Kalziumstrominaktivierung

Innerhalb der Gruppe der Spenderherzen ist, auch aufgrund der niedrigen Fallzahl, die
Charakterisierung der Beziehungen der Inaktivierungskonstanten und anteiligen Amplituden
zu den Depolarisationspotentialen und der Stimulation mit Isoproterenol nur eingeschréinkt
moglich. Eine Beschleunigung der schnellen Inaktivierung unter p-adrenerger Stimulation
zeigt sich als statistische Tendenz. Die Spannungsabhidngigkeit der schnellen
Inaktivierungskonstante 14sst sich nicht herausarbeiten. Bei T, zeigt sie sich nur unter basalen
Bedingungen.

Die Steigerung der anteiligen Amplituden unter B-adrenerger Stimulation ist bei niedriger

Fallzahl statistisch nicht signifikant.

[ms]
500

moﬂ@@v_iir@

-10mV OmV +10mV -10mV OmV +10mV
Basal mit Iso.

Abbildung 3-25: Inaktivierungskonstanten der Spenderherzgruppe basal und unter p-adrenerger
Stimulation
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Tabelle 3-16: Inaktivierungskonstanten der Spenderherzgruppe basal und unter f-adrenerger

Stimulation

Basal Mit Isoproterenol

n 16 5

) [ms] bei —10mV 18,0 (10,5; 33,4) 11,6 (6,7; 19,3) p=0,090%*
192 +1,9 12,3+2,6

T; [ms] bei 0OmV 18,3 (10,5; 34,4) 9,9 (5,9; 16,7) p=0,055%
213422 10,1 £2,0

) [ms] bei +10mV 22,5 (11,6; 39,8) 7,6 (6,6; 17,1) p=0,055*
23,5+2,3 11,0 +2,3

Globaler Test p=0,165 p=0,779

T, [ms] bei —10mV 158 (94.6; 218,9) 145,5 (103,0; 266,0) | p=0,328
157,8 + 10,7 165,0 + 36,4

T, [ms] bei 0OmV 117 (80,4; 171,6) 112,0 (78,9; 167,0) | p=0,500
122,0+ 8,0 119,9 + 15,7

T, [ms] bei +10mV 107,5(79,3; 179,1) | 84,5 (42,4; 111,0) p=0,328
119.6 + 8,7 86,2 + 12,5

Globaler Test p=0,038** p=0,174

A [pA] bei —10mV -50,9 (-182; -21,1) -141 (-353; -92,6) p=0,180
73,4+ 14,0 -182 + 60,9

A [pA] bei OmV -69,7 (-172; -21,7) -235 (-528; -179) p=0,109
82,3+ 12,4 298 + 65,0

A1 [pA] bei +10mV -86,0 (-133;-35,7) | -246 (-377; -144) p=0,109
-82,5 48,6 250 + 37,2

A, [pA] bei —10mV -43,1 (-129; -10,2) -82,0 (-145; -74.5) p=0,180
-52.4+97 95,9+ 16,7

A, [pA] bei OmV -64,0 (-128; -13,3) -167 (-203; -124) p=0,109
-68,1+9.9 -167 + 14,6

A [pA] bei +10mV 79,7 (-132; -21,2) | -226 (-355; -162) p=0,109
76,4 +9.7 239 + 32,0
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Beim Vergleich der Inaktivierungskonstanten des Ausgangsstroms zwischen der Gruppe mit

LVEF > 60% und der Spenderherzgruppe findet sich global betrachtet eine schnellere

Inaktivierung des Stroms in der Gruppe der Spenderherzen (Werte vgl. Tabelle 3-7, S. 35 und

Tabelle 3-16, S. 47). Ein signifikantes Ergebnis konnte unter Basalbedingungen fiir die

schnelle Inaktivierungskonstante bei allen Depolarisationspotentialen errechnet werden.

Wesentliche Unterschiede der Amplituden ergeben sich zwischen den zwei Gruppen nicht.

Tabelle 3-17: Vergleich der Inaktivierungskonstanten zwischen den Gruppen LVEF > 60% (basal n=24,
mit Iso. n=10) und Spenderherzen (basal n=16, mit Iso. n=5)

T T2
Basal bei —10mV p=0,002** P=0,452
Basal bei 0OmV p=0,039%** p=0,081%*
Basal bei +10mV p=0,004** p=0,101
Iso. bei —10mV p=0,106 p=0,940
Iso. bei 0OmV p=0,028** p=0,679
Iso. bei +10mV p=0,019%** p=0,019**

Tabelle 3-18: Vergleich der Amplitudengrofien zwischen den Gruppen LVEF > 60% (basal n=24, mit Iso.
n=10) und Spenderherzen (basal n=16, mit Iso. n=5)

Ay A,
Basal bei —10mV p=0,643 p=0,740
Basal bei 0OmV p=0,135 p=0,288
Basal bei +10mV p=0,124 p=0,070*
Iso. bei —10mV p=0,280 p=0,050*
Iso. bei OmV p=0,426 p=0,206
Iso. bei +10mV p=1,0 p=0,440
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Wiederum wurde das Stromkurvenintegral als MaB fiir den Nettokalziumeinstrom bestimmt.

Die Steigerung des Integrals unter [-adrenerger Stimulation verfehlt in der

Spenderherzgruppe, auch aufgrund der geringen Fallzahl und der grof3en Streuung, nur knapp

das Signifikanzniveau (p=0,055). Unterschiede der Absolutwerte der Integrale zwischen den

Gruppen LVEF > 60% und Spenderherzen sind statistisch nicht signifikant. Die faktorielle

Steigerbarkeit ist in der Gruppe der Spenderherzen jedoch signifikant niedriger.

Tabelle 3-19: Stromkurvenintegrale der Gruppen LVEF > 60% und Spenderherzen

LVEF > 60% Spenderherzen
basal n=22 basal n=16
mit Iso. n=10 mit Iso. n=5
Stromkurvenintegral 5,0 (1,7; 19,8) 7,6 (3,6; 14,9) p=0,190
basal [nC] 9,9+29 9,0+ 1,0
Stromkurvenintegral 40,4 (13,1; 114,7) 22,6 (11,2;29,7) p=0,110
unter Isoproterenol [nC] 432+ 10,0 20,6 +3,1
p=0,006** p=0,055*
16
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Abbildung 3-26: Steigerungsfaktoren des Stromkurvenintegralsgmns.2ooms Unter f-adrenerger Stimulation

Tabelle 3-20: Steigerungsfaktor des Stromkurvenintegrals unter Stimulation mit Isoproterenol der
Gruppen LVEF > 60% und Spenderherzen

LVEF > 60% LVEF <45%

n 10 3

Steigerungsfaktor 8,4 (2,1;16,9) 1,8 (1,6; 1,8) p=0,012%*
85+1,9 1,7+£0,5
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4 Diskussion

Bei unseren Versuchen fanden wir, dass einerseits in Bezug auf die von uns bestimmten
Charakteristika des basalen L-Typ-Kalziumstroms des atrialen Kardiomyozyten keine
signifikanten Unterschiede zwischen insuffizienten und nicht-insuffizienzen Herzen
vorliegen. Andererseits ist die Regulationsfahigkeit des Kalziumstroms durch f-adrenerge
Stimulation bei Herzinsuffizienz eingeschrinkt. Dabei korrelieren die Messwerte mit
Parametern fiir die Schwere der kardialen Funktionseinschrinkung. Eine Besonderheit unserer
Untersuchung ist die Verwendung klar umschriebener, strenger Ein- und Ausschlusskriterien
fiir die Patienten, bei welchen das untersuchte Gewebe gewonnen wurde. Im Gegensatz zu
vergleichbaren Voruntersuchungen ist so eine genauere Abgrenzung der Effekte der
Herzinsuffizienz an sich von relevanten Storfaktoren, welche gehduft mit einer
Herzinsuffizienz einhergehen, jedoch eigenstindige Einfliisse auf den L-Typ-Kalziumkanal
haben, moglich.

Weiterhin fanden wir Unterschiede des basalen L-Typ-Kalziumstroms unserer Kontrollgruppe
mit Gewebeproben aus Spenderherzen. Allerdings war die Modulation durch (-adrenerge

Stimulation vergleichbar.

4.1 Basaler L-Typ-Kalziumstrom

Da die Kalziumeinwartsstrome in beiden Gruppen bei Depolarisationen auf —50mV und
weniger nicht nachweisbar waren, kann davon ausgegangen werden, dass kein funktionell
bedeutsamer T-Typ Kalziumeinwirtsstrom, welcher bereits bei —70mV aktiviert wird,
vorhanden ist. Die gemessenen Strome konnen daher als reiner L-Typ Kalziumstrom
beschrieben werden, ohne jeweils eine spezifische pharmakologische Blockierung, mit
Dihydropyridinantagonisten, welche ausschlieBlich den L-Typ, nicht jedoch den T-Typ
hemmen, zur quantitativen Differenzierung hinzuziehen zu miissen.

Zwischen herzinsuffizenten und nicht-herzinsuffizienten Patienten zeigte sich kein
Unterschied des absoluten basalen L-Typ-Kalziumstroms und der Stromdichte atrialer
Kardiomyozyten. Auch die Charakterisierung des Stroms durch die Inaktivierungskonstanten
und die spannungsabhéngige Aktivierung ergab fiir beide Gruppen vergleichbare Ergebnisse.
Bei den Stromkurvenintegralen als indirektes Mal} fiir den Nettokalziumeinstrom, die als

weitere Moglichkeit zur Interpretation der gefundenen Werte errechnet wurden, war ebenfalls
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kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz
nachweisbar.

Bei einer Dilatation der Vorhofe, welche in unserer Untersuchung ein explizites
Ausschlusskriterium darstellte, war eine erhebliche Reduktion des Kalziumstroms beobachtet
worden®. Die Herzinsuffizienz, die dabei der atrialen Dilatation teilweise zugrunde lag, kann
in Zusammenschau mit unseren Ergebnissen als solche nicht die Ursache der Reduktion in
dieser Gruppe sein. Da es im Rahmen des elektrophysiologischen Remodelings bei
Vorhofflimmern unabhidngig von einer atrialen Dilatation zu einer Erniedrigung des

Kalziumstroms kommt”>!"3

(vgl. auch Kapitel 1.2.2, S. 6), ist in diesem Zusammenhang von
entscheidender Bedeutung, dass in der genannten Studie bei einem Viertel der Patienten der
Gruppe mit dilatierten Vorhofen Vorhofflimmern vorlag. Somit ist eine scharfe Trennung der
Effekte der Vorhofgrof8e und des Rhythmus nicht mehr moglich. Dennoch sind direkte
Auswirkungen einer atrialen Dilatation auf die zelluldare Elektrophysiologie, beispielsweise

durch chronisch verdnderte Wandspannungen'®*

oder Gefligedilatation, nicht auszuschlieBen.
Auch die von Ouadid und Mitarbeitern gefundene Reduktion des Kalziumstroms®® atrialer
Kardiomyozyten bei terminal herzinsuffizienten Patienten muss relativiert werden, da
einerseits eine Dilatation der Vorhofe in dieser Gruppe vermutet werden muss, und somit
hierdurch, wie soeben erwidhnt, Einfliisse auf den Kalziumstrom vorliegen konnten.
Andererseits muss zusdtzlich aufgrund der hohen Prdvalenz von Vorhofflimmern bei
terminaler Herzinsuffizienz davon ausgegangen werden, dass sowohl Patienten im
Sinusrhythmus als auch mit Vorhofflimmern untersucht wurden. Unter Beriicksichtigung
unserer Resultate sind daher in erster Linie die beiden Stdrvariablen atriale Dilatation und
Vorhofflimmern fiir die Reduktion des L-Typ-Kalziumkanals in dieser Studie verantwortlich
zu machen.

Interessant ist dabei, dass in einem Hundemodell fiir Herzinsuffizienz, die mittels tachykarder
Schrittmacherstimulation im rechten Ventrikel erzeugt wurde, eine signifikante Reduktion des
L-Typ-Kalziumstroms um etwa 30% gefunden wurde’. Dies steht somit in scheinbarem
Widerspruch zu unseren Ergebnissen. Bei einem Vergleich miissen jedoch einige
Besonderheiten berticksichtigt werden. Erstens wurden bereits diskrepante Befunde beziiglich
des atrialen elektrophysiologischen Remodelings bei Herzinsuffizienz zwischen dem
genannten Tiermodell und Untersuchungen an humanem Gewebe beschrieben'” (Kapitel
1.3.2.2, S. 10). Daher muss unter Umstdnden von unterschiedlichen speziesspezifischen

pathophysiologischen Prozessen ausgegangen werden. Andererseits ist auch die Ursache der
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Herzinsuffizienz bei unseren Patienten von derjenigen, mit welcher in der genannten Studie
die Herzinsuffizienz am Hund ausgelost wurde, gdnzlich verschieden. Die Mechanismen der
durch Schrittmacherstimulation ausgeldsten Herzinsuffizienz dhneln am ehesten der am
Menschen beschriebenen Tachykardie-induzierten Kardiomyopathie’’. Bei den Patienten in
der Herzinsuffizienz-Gruppe unserer Untersuchung lag jedoch ausnahmslos eine ischdmische
Kardiomyopathie auf dem Boden einer koronaren Herzerkrankung vor. Auch aufgrund des
unterschiedlichen Potentials zur Erholung der Ventrikelfunktion nach Elimination der
Ursache (einerseits limitierte Erholungskapazitdt nach Revaskularisation, andererseits nahezu
vollstindige Restitution nach Behandlung der Tachykardie) muss bei diesen beiden Formen
der Herzinsuffizienz davon ausgegangen werden, dass es sich um zwei verschiedene Entitdten
mit einer gemeinsamen Endstrecke handelt. Daher muss die Ubertragbarkeit eines solchen
Modells hinterfragt werden, zumal es sich bei der Tachykardie-induzierten Herzinsuffizienz
beim Menschen um eine eher seltene Form handelt.

Auch auf ventrikuldrer Ebene sind dquivalente Stromdichten des L-Typ-Kalziumstroms in
insuffizienten und nicht-insuffizienzen menschlichen Herzen gemessen worden'****. Zwar
existieren auch Untersuchungen, die eine Erniedrigung des L-Typ-Kalziumstroms im
Ventrikel bei Herzinsuffizienz vermuten’”*°. Sie halten jedoch einer kritischen Betrachtung
nicht stand. In der einen Studie wurde ein minimaler Unterschied der mittleren Stromdichten,
der sich im Rahmen der Streuung bewegte und entsprechend auch nicht statistisch signifikant
war, hervorgehoben”. In der anderen Beobachtung wurde diese Aussage aus einer gepoolten
Auswertung atrialer und ventrikulirer Zellen getroffen®®. Betrachtet man aber die Ergebnisse
nach Vorhdfen und Ventrikeln getrennt, zeigt sich der Unterschied ausschlieBlich auf atrialer
Ebene. Wie bereits oben erwédhnt, muss die Reduktion in dieser Studie aber anderen Faktoren
zugeschrieben werden.

Zusammengenommen kann davon ausgegangen werden, dass es durch Herzinsuffizienz bei
Betrachtung der ganzen Zelle zu keiner Verdnderung des L-Typ-Kalziumstroms beim
humanen atrialen Kardiomyozyten kommt. Alterationen des basalen L-Typ-Kalziumstroms
konnen somit die atriale Arrhythmogenitdt der Herzinsuffizienz zundchst nicht erkldren.
Vielmehr muss in diesem Zusammenhang beriicksichtigt werden, dass Herzinsuffizienz
andere atriale Verdnderungen bedingen kann (Dilatation, Vorhofflimmern), die dann
nachgewiesene Einfliisse auf den L-Typ-Kalziumstrom haben.

Interessanterweise sind 1im Ventrikel jedoch die Verfiigbarkeit und

Offnungswahrscheinlichkeit des L-Typ-Kalziumkanals bei Messungen mit
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Einzelkanalableitungen im insuffizienten Herzen erhoht™''’. Daher muss bei unverinderter
Stromdichte davon ausgegangen werden, dass die Anzahl funktioneller Kanile reduziert ist.
Vergleichbare Untersuchungen liegen fiir atriale Kardiomyozyten bislang jedoch nicht vor.
Aufgrund der richtungweisenden Befunde am Ventrikel sollten auch auf atrialer Ebene
Einzelkanalmessungen durchgefiihrt werden, um eine weitere Differenzierung der Interaktion
von Kanaldichte und Kanalcharakteristika zu ermoglichen. Dabei ist es von entscheidender
Bedeutung, derartige Untersuchungen, wie in unserem Fall, an humanem Gewebe mit
umschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien durchzufiihren, um die Effekte der

Herzinsuffizienz moglichst zu isolieren.

4.2 B-adrenerge Stimulation

Die Steigerbarkeit des L-Typ-Kalziumstroms bei nicht herzinsuffizienten atrialen
Kardiomyozyten liegt bei unseren Untersuchungen (Steigerungsfaktor: Median 5,7;
Mittelwert 7,0) zwischen den von Cheng und Mitarbeitern (mittlerer Faktor 5,1)* und Ouadid
und Mitarbeitern (mittlerer Faktor 8,5)°® bestimmten Werten. In Ubereinstimmung mit diesen
und anderen Studien®*”**" fanden wir eine deutlich schwichere Stimulierbarkeit des L-Typ-
Kalziumkanals herzinsuffizienter atrialer Kardiomyozyten. Die Steigerungsfaktoren der
herzinsuffizienten Zellen (Median 2,3; Mittelwert 2,7) liegt dabei ebenfalls zwischen den
Werten vergleichbarer Voruntersuchungen (Faktoren 1,4” und 3,7°%).

Bei den genannten Vergleichen ist jedoch immer zu berilicksichtigen, dass in den genannten
Studien, im Gegensatz zu unseren Untersuchungen, weniger strenge Ein- und
Ausschlusskriterien angewandt wurden. Als Ursache fiir die unterschiedlichen Ergebnisse
sind auBerdem Rassenunterschiede in der p-adrenergen Stimulierbarkeit zu diskutieren®. Des
Weiteren sind in Bezug auf die Streuung der p-adrenergen Ansprechbarkeit die mittlerweile
beschriebenen, funktionell relevanten, genetischen Polymorphismen zu
beriicksichtigen' %%,

Hervorzuheben ist, dass wir nicht nur bei den Steigerungsfaktoren des Stroms, sondern auch
in Bezug auf die absolute Stromdichte unter P-adrenerger Stimulation eine signifikante
Erniedrigung bei Herzinsuffizienz nachweisen konnten. Eine verringerte L-Typ-
Kalziumstromdichte wurde fiir eine Abnahme der Aktionspotentialdauer (APD), sowie fiir
eine reduzierte Anpassung der APD an die Herzfrequenz verantwortlich gemacht”>'**. Durch
die von uns beobachtete niedrigere Kalziumstromdichte ist daher nahe liegend, dass es unter

hoher pB-adrenerger Aktivitdt zu einer bei insuffizienten im Vergleich zu nicht-insuffizienten
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Herzen verkiirzten APD kommt. Eine verkiirzte APD kann durch eine verkiirzte effektive
Refraktirzeit (ERP) wiederum das Auftreten der Mikroreentrywellen von Vorhofflimmern
begiinstigen®*'**. Nach unseren Ergebnissen triite bei herzinsuffizienten Patienten eine relativ
verkiirzte ERP in Zustdnden mit hoher $-adrenerger Aktivitét auf, also zu einer Situation mit
ohnehin erhéhtem arrhythmogenem Potential. Diese Erkenntnisse kdnnten somit eine hohere
Anfilligkeit fiir Vorhofflimmern bei Herzinsuffizienz erklaren.

Der Nachweis einer Verdnderung eines Ionenstroms muss jedoch nicht zwingend eine
entsprechende Reaktion des Aktionspotentials auslosen, da begleitende gegenldufige
Alterationen anderer Ionenstrome vorliegen konnten. Daher sollte die oben genannte
Hypothese mit direkter Messung des Aktionspotentials sowohl unter basalen Bedingungen,
als auch unter f-adrenerger Stimulation gepriift werden. In der Vergangenheit zeigte sich,
dass diese Messungen an humanen atrialen Kardiomyozyten zwar mdéglich, jedoch mit
einigen Schwierigkeiten behaftet sind und somit eine besondere Herausforderung
darstellen'”.

Wenn man nun die pathophysiologischen Hintergriinde fiir das eingeschridnkte Ansprechen
des L-Typ-Kalziumstroms erortert, bieten sich mehrere Erklarungsmoglichkeiten, deren
Gewichtung noch ungeklart ist, die vermutlich aber alle einen Anteil haben. Einerseits zeigten
zahlreiche Untersuchungen Verdnderungen des [-adreno-Rezeptorsystems bei

16-18;73

Herzinsuftizienz Dazu gehoren eine verminderte Expression des f;-adreno-

29;59 72;106

Rezeptors™ ™, eine Desensibilisierung der verbliebenen Rezeptoren sowie Alterationen

1232347491 ynd der Adenylatzyklase™. Dieser Umbau der -

auf Ebene der G-Proteine
adrenergen Signalkaskade alleine konnte die verminderte Stimulationsfahigkeit des L-Typ-
Kalziumstroms erkldren. Jedoch gibt es in diesem Zusammenhang auch spezifische
Auffilligkeiten des L-Typ-Kalziumkanals. So wurde beispielsweise beschrieben, dass die
Kanaldichte von der Anzahl der p-adreno-Rezeptoren abhingt’’. Dies ist mit der in
Kapitel 4.1 (S. 53) erlduterten Vermutung vereinbar, dass bei Herzinsuffizienz die
Vertfiigbarkeit und Offenwahrscheinlichkeit des L-Typ-Kalziumkanals zwar erhoht, seine
Dichte jedoch verringert ist. Die erhohte Aktivitit des Einzelkanals erlaubt noch
weitergehende Schliisse. So kann sie Ausdruck einer geséttigten Phosphorylierung der ot~
und B-Untereinheiten des Kanals*® sein, da eine experimentelle Begiinstigung einer weiteren
Phosphorylierung nicht in der Lage war, die Aktivitit weiter zu steigern''’. Bei

Herzinsuffizienz konnte also ein Teil der Leistungsreserve des Kanals bereits verbraucht und

somit eine weitere Steigerung durch p-adrenerge Stimuli nur noch eingeschriankt moglich
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sein. Eine weitere Erklarungsmoglichkeit ist eine verdnderte Expression der
Kanaluntereinheiten bei Herzinsuffizienz®®. Dadurch kénnte es zu einer geédnderten
Zusammensetzung der Untereinheiten mit entsprechend unterschiedlichem Verhalten des
Kanals in Bezug auf die Phosphorylierung kommen®’. Diesen Hypothesen widersprechen
allerdings Experimente mit Forskolin, welches in der Lage ist, die Adenylatzyklase direkt zu
aktivieren''' und so iiber die Proteinkinase A zur Posphorylierung des Kanals'?' fiihrt.
Sowohl an ventrikuldren”, als auch atrialen” Kardiomyozyten wurde gezeigt, dass trotz
eingeschriankter Reaktion des L-Typ-Kalziumstroms auf -adreno-Rezeptoragonisten bei
Herzinsuffizienz, mit Forskolin eine Steigerung mdglich war, die der bei nicht-
herzinsuffizienten Patienten entsprach. Dies spricht fiir eine alleinige Storung der (-
adrenergen Signalkaskade proximal der Proteinkinase A. Da die genauen
molekularbiologischen Verhéltnisse der -adrenergen Regulation des L-Typ-Kalziumkanals
weiterhin nicht erschopfend geklirt sind*’, sind weiterfithrende Untersuchungen angezeigt.

Bei den Absolutwerten der Stromkurvenintegrale, als indirektes Mall fiir den
Nettokalziumeinstrom, war basal und unter P-adrenerger Stimulation kein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz nachweisbar. Dies
relativiert ein wenig den demonstrierten Unterschied in der absoluten Stromdichte bei f3-
adrenerger Stimulation. Trotz einer geringeren stimulierten Stromdichte bei Herzinsuffizienz,
konnte ein unterschiedliches Ansprechen der Kanalkinetik auf Isoproterenol den
Nettokalziumeinstrom wihrend eines Aktionspotentials ausgleichen. Allerdings zeigte sich
kein direkter Unterschied bei den Inaktivierungskonstanten als Ausdruck der Kanalkinetik,
auch nicht unter $-adrenerger Stimulation (vgl. Tabelle 3-9, S. 37). Tierexperimentell konnte
an transgenen Ratten gezeigt werden, dass bei Hypertrophie und Herzinsuffizienz die
Fahigkeit zur sarkoplasmatischen Kalziumfreisetzung in ventrikuldren Kardiomyozyten
eingeschrinkt ist, wenngleich die Kalziumstromdichte unverdndert ist. Dies konnte
Ausdruck eines verdnderten Nettokalziumeinstroms bei beschleunigter Inaktivierung des
Kanals sein. In dieser Untersuchung war -adrenerge Stimulation in der Lage, den Effekt bei
Hypertrophie, nicht jedoch bei Herzinsuffizienz zu beheben. Legt man den Ergebnissen der
genannten Untersuchung die Hypothese des unterschiedlichen Nettokalziumeinstroms
zugrunde, so miisste dieser, in Widerspruch zu unseren Daten, bei Herzinsuffizienz sowohl
basal als auch unter -adrenerger Stimulation erniedrigt sein. Aufgrund der bekannten Folgen

26;39;68;119

einer Kalziumiiberladung und der Bedeutung fiir die elektromechanische

83;112

Koppelung sind Verdnderungen des Kalziumeinstroms mit einigen Implikationen
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behaftet. Die Integration der Kalziumstromkurve ist allerdings nur ein indirektes Maf3 fiir den
Kalziumeinstrom. Wahrscheinlich scheint aullerdem, dass sich Unterschiede der Absolutwerte
der Stromkurvenintegrale dem statistischen Nachweis in unserer Untersuchung aufgrund der
Streuung und der Stichprobengrofle entziehen, da die faktorielle Steigerbarkeit der Integrale
in der Herzinsuffizienzgruppe signifikant reduziert war. Die von uns nachgewiesenen
Differenzen in der B-adrenerg stimulierten absoluten Stromdichte wiegen daher schwerer.
Allerdings sollten die noch unklaren Verhiltnisse des Nettokalziumeinstroms humaner
atrialer Kardiomyozyten, insbesondere die Abhédngigkeit von f-adrenerger Stimulation, in

weiteren Untersuchungen mit direkten MefBmethoden beleuchtet werden.

4.3 Patientenauswahl

4.3.1 Herzinsuffizienz- und Kontrollgruppe

Sowohl die Patienten der Herzinsuffizienz-, als auch der Kontrollgruppe waren Patienten, die
sich aufgrund einer koronaren Herzerkrankung einer operativen Myokardrevaskularisation
unterziechen mussten. Als Einteilungskriterium wurde die LVEF gewihlt. Diese
Vorgehensweise ist zu diskutieren.

Zum einen fillt es nicht leicht, einen zuverldssigen Marker fiir Herzinsuffizienz zu finden.
Vergleichbare Voruntersuchungen griffen fiir die Herzinsuffizienzgruppe meist auf Gewebe
explantierter Herzen im Rahmen einer Herztransplantation zuriick”">*°. Doch wie bereits
erortert, liegen bei den erwdhnten Studien erhebliche Storfaktoren der atrialen zelluldren
Elektrophysiologie vor, da durch die genannte Vorgehensweise zwangsldufig Patienten mit
beispielsweise dilatierten Vorhofen oder Vorhofflimmern untersucht wurden. Durch eine
Einteilung mittels LVEF ist das Aufstellen umschriebener Ein- und Ausschlusskriterien
moglich. Man kann davon ausgehen, dass dadurch eher Patienten mit geringerer Auspragung
oder zu Beginn einer Herzinsuffizienz eingeschlossen wurden, da die Ausschlusskriterien
noch nicht vorlagen. Dies wird auch durch die Feststellung bestdtigt, dass sich zwar die
endsystolischen, nicht jedoch die enddiastolischen Ventrikelvolumina unserer Patienten
zwischen den Gruppen unterscheiden.

Die LVEF ist zur Einteilung geeignet, da es sich um einen zuverldssigen Parameter der
Herzinsuffizienz handelt, der im klinischen Alltag etabliert ist. Interessant ist dabei, dass die
Werte, bei denen in unseren Untersuchungen ein Unterschied zwischen Kontroll- und
Herzinsuffizienzgruppe festgestellt wurde, mit dem Wert der LVEF direkt korrelieren. Dabei

kann es als Bestitigung sowohl der Einteilung, als auch der Ergebnisse angesehen werden,
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dass die Werte ebenfalls mit dem LVEDP korrelierten, der ein himodynamisches MaB fiir die
Einschrankung der Ventrikelfunktion darstellt.

Durch die getroffene Wahl der Gruppen wurde eine bestmdgliche Vergleichbarkeit erreicht,
da bei allen Patienten dieselbe Grunderkrankung und ein vergleichbares Alter vorlagen und
das Gewebe unter analogen Bedingungen gewonnen und verarbeitet wurde. Ebenso wichtig
fiir unsere Fragestellung war ein vergleichbarer Anteil an Patienten unter chronischer f3-
Blockertherapie in beiden Gruppen. In Bezug auf die Medikation konnte lediglich fiir die
Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensinrezeptorblockern keine Ubereinstimmung der
Gruppen erreicht werden, was aufgrund der Indikation fiir diese Therapie auch nicht zu

erwarten war und die klinische Realitdt widerspiegelt.

4.3.2 Spenderherzen

Die Patienten unserer Kontrollgruppe waren herzkrank und mit einer entsprechenden
Medikation therapiert. Daher wurden die Werte dieser Gruppe mit Ergebnissen aus
Vorhofgewebe von Spenderherzen verglichen. Die Spenderherzgruppe stellt ein Kollektiv
herzgesunder Patienten ohne chronische kardiotrope Medikation dar.

Die gemessenen Werte der Kontroll- und der Spenderherzgruppe unterscheiden sich in
mehrfacher Hinsicht. Insbesondere ist der basale L-Typ-Kalziumstrom in der
Spenderherzgruppe tendenziell grofer als in der Kontrollgruppe. Aullerdem zeigen die
Inaktivierungskonstanten eine schnellere Inaktivierung des L-Typ-Kalziumstroms der
Spenderherzen. Allerdings sind die Verdnderungen des Stroms unter [-adrenerger
Stimulation, mit Ausnahme der faktoriellen Steigerbarkeit des Kurvenintegrals, was jedoch
aufgrund der kleinen Fallzahl in der Spenderherzgruppe sehr skeptisch zu beurteilen ist, in
beiden Gruppen weitgehend dquivalent.

Letzteres bedeutet fiir die Interpretation der Ergebnisse der (-adrenergen Stimulation der
Gruppen LVEF > 60% und LVEF < 45%, dass nicht die koronare Herzerkrankung die f3-
adrenerge Ansprechbarkeit erhoht, sondern dass sie die Herzinsuffizienz unter das Niveau
Gesunder senkt.

Fiir die Unterschiede konnen mehrerlei Griinde verantwortlich gemacht werden. Da es sich in
der Kontrollgruppe um Patienten mit koronarer Herzerkrankung handelt, ist zunichst
prinzipiell von einem Effekt dieser Grunderkrankung auf die zelluldre atriale
Elektrophysiologie auszugehen. Zusitzlich standen alle Patienten der Kontrollgruppe, im

Gegensatz zur Spenderherzgruppe, unter einer chronischen Medikation. Zwar stellte die
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Einnahme von Kalziumantagonisten, fiir die ein Einfluss auf die zelluldre Elektrophysiologie

nachgewiesen ist**®*

, ein Ausschlusskriterium dar, jedoch muss ein Effekt anderer Pharmaka
unterstellt werden.

Da die Herzen der Spenderherzgruppe transplantiert wurden, konnte das rechte Herzohr nicht
fiir unsere Experimente genutzt werden. Vielmehr erfolgte die Zellgewinnung aus der
linkslateralen Vorhofwand. Somit ist die Lokalisation der Kardiomyzyten von derjenigen der
Kontrollgruppe, in welcher nur Gewebe aus dem rechten Vorhofohr untersucht wurde,
verschieden. Lokale Heterogenitdten beziiglich der atrialen Elektrophysiologie sind aber

beschrieben®>!3?

und miissen als Ursache fiir einen Teil des Unterschieds der Ergebnisse
zwischen der Spenderherzgruppe und der Kontrollgruppe diskutiert werden.

Das mittlere Alter der Organspender war deutlich jlinger als das der Patienten der
Kontrollgruppe (31 £+ 5,5 und 66 + 2,4 Jahre). Dies kann insbesondere Differenzen in der
Kanalinaktivierung bedingen'®”.

Die aufgefiihrten Unterschiede schrinken jedoch die Wertigkeit der Gruppe der Patienten mit
einer LVEF > 60% als Kontrollgruppe fiir die Vergleiche mit der Herzinsuffizienzgruppe
nicht ein. Im Gegenteil, aufgrund der demonstrierten Unterschiede zwischen der
Kontrollgruppe und der Spenderherzgruppe muss, um den isolierten Einfluss der

Herzinsuffizienz zu untersuchen, ein moglichst gleichwertiges Kontrollkollektiv genutzt

werden.

4.4 Methodische Einschrdnkungen

Die Aussagen unserer Arbeit beschrianken sich auf Kardiomyozyten des rechten Vorhofohrs
(Spender vgl. Kapitel 4.3.2, S. 57). Beziiglich der Lokalisation sind jedoch Heterogenititen
der zelluliren Elektrophysiologie beim Kaninchen'’” und Hund® beschrieben worden.
Allerdings wurde eine Beteiligung des humanen rechten Vorhofohrs an globalen

Remodelingprozessen nachgewiesen™ " 2*1%

, so dass eine Untersuchung dieser Vorginge
daran moglich erscheint.

Aus Griinden der Praktikabilitdt fiihrten wir unsere Versuche bei Zimmertemperatur durch.
Die Temperatur hat aber bekanntermafBen einen Einfluss auf den L-Typ-Kalziumstrom',
weshalb unsere Ergebnisse nicht direkt auf physiologische Bedingungen mit
Korpertemperatur libertragbar sind. Da die Untersuchungsbedingungen jedoch fiir alle Zellen

gleichermalf3en galten, ist ein Vergleich der Gruppen untereinander zuléssig.
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Die enzymatische Isolation der einzelnen Kardiomyozyten hat ebenfalls einen Einfluss auf die
zelluldare Elektrophysiologie. Im speziellen wurde dies fiir bestimmte Kaliumstrome (Ik)
nachgewiesen'>>. Ob ein solcher Einfluss fiir den L-Typ-Kalziumkanal zutrifft, ist nicht
bekannt. Jedoch bleibt festzuhalten, dass bei allen messbaren Zellen, die mit der
beschriebenen Methode isoliert wurden, ein L-Typ-Kalziumstrom nachgewiesen wurde.
Ebenso ist vorstellbar, dass es durch die Isolation zu einer Selektion von Zellen mit
bestimmten Auspriagungen kommt.

Bei der von uns gewéhlten Messmethode der Ganzzellableitung mit direktem Zugang zur
Zelle (,,open patch®) kommt es zu einer Dialyse bestimmter intrazelluldrer Bestandteile’®.
Dadurch wird eine stetige Abnahme des L-Typ-Kalziumstroms iiber die Zeit (,,rundown*)
verursacht. Durch eine besondere Vorgehensweise (,,perforated patch®), bei welcher der
Zugang zur Zelle mittels porenbildender Substanzen (z.B. Nystatin, Amphotericin B) erfolgt,
kann dies limitiert werden®. Jedoch ist die Arbeitsweise mit einigen technischen
Schwierigkeiten verbunden, was dazu fiihrt, dass ein guter Zugang zur Zelle seltener gelingt.
Aufgrund der ohnehin limitierten Zellzahl bei der Untersuchung von humanem Gewebe und
der von uns moglichst kurz gehaltenen Versuchszeit je Zelle wurde auf eine solche Methode
verzichtet.

Eine weitere Moglichkeit zur Charakterisierung der zelluldiren Elektrophysiologie stellen
Einzelkanalableitungen dar, womit die Beschreibung des Verhaltens des einzelnen Kanals
moglich ist. Entsprechende Messungen des L-Typ-Kalziumkanals wurden bereits erfolgreich
an humanen Kardiomyozyten durchgefiihrt***'"°. Im Gegensatz dazu misst die von uns
gewihlte Ganzzellableitung den Summenstrom aller Kanéle einer Zelle. Dies erlaubt zwar
nicht eine dhnlich detaillierte Beschreibung des Kanals, kommt den physiologischen
Zustinden am Patienten aber ndher, so dass die Ergebnisse besser iibertragbar sind. Zusétzlich
sind Einzelkanalmessungen dem oben beschriebenen ,,rundown® besonders ausgesetzt, so

dass ldngere Untersuchungen mit Gabe von Pharmaka problematisch sind.
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5 Zusammenfassung

Physiologie und Pathophysiologie der zelluldren Ionenkanile sind fiir atriale Arrhythmien von
entscheidender Bedeutung. Insbesondere ist fiir Vorhofflimmern bekannt, dass einerseits die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens durch Alterationen der zelluldren Elektrophysiologie
entscheidend beeinflusst werden kann. Andererseits kommt es durch Vorhofflimmern selber
zu entsprechenden Umbauprozessen. Verdnderungen des L-Typ Kalziumkanals sind dabei
von zentraler Bedeutung.

Herzinsuffizienz ist als Risikofaktor fiir das Auftreten von Vorhofflimmern bekannt. Die
Mechanismen, wie es dabei zur Entstehung der Arrhythmie kommt, sind noch nicht
erschopfend gekldart. Verdnderungen der zelluliren Elektrophysiologie durch die
Herzinsuffizienz selber —noch vor erstmaligem Auftreten der Rhythmusstorung— konnten die
arrhythmogene Disposition erkldren. Ziel dieser Arbeit war es, durch funktionelle
Kalziumkanaluntersuchungen einen Beitrag zur Aufkldrung der genannten
pathophysiologischen Zusammenhinge zu leisten.

Es wurde der L-Typ-Kalziumstrom humaner atrialer Kardiomyozyten mit der ,,patch-clamp*-
Technik in Ganzzellkonfiguration gemessen. Die Zellen stammten dabei von Patienten mit
eingeschrankter (n=10) und erhaltener LV-Funktion (n=17). Eine weitere Vergleichsgruppe
ergab sich aus der Gewinnung von Vorhofgewebe von Spenderherzen (n=4) im Rahmen einer
HTX. Zur Untersuchung der -adrenergen Regulation wurden die Zellen mit Isoproterenol
superperfundiert.

Dabei zeigte sich im Wesentlichen, dass die basale Amplitude, Dichte und Inaktivierung des
L-Typ-Kalziumstroms bei Herzinsuffizienz nicht verdndert ist. Allerdings ist die
Steigerbarkeit durch B-adrenerge Stimulation eingeschrankt (Steigerung des Stroms auf das
5,7-fache bei erhaltener LV-Funktion vs. 2,3-fache bei eingeschriankter LV-Funktion,
p=0,002), was in dieser Situation zu einer signifikant niedrigeren Stromdichte bei
Herzinsuffizienz fiihrt.

Dies konnte bei B-adrenerger Stimulation zu einer relativ verkiirzten Aktionspotentialdauer
fiihren. Ein verkiirztes Aktionspotential erleichtert wiederum das Auftreten von
Vorhofflimmern durch Begiinstigung kreisender Erregungen. Unsere Ergebnisse liefern somit
einen Beitrag zur Kldrung der Disposition zu Vorhofflimmern bei Herzinsuffizienz auf
zelluldarer Ebene. Sicherlich sind jedoch noch vielfdltige andere Prozesse daran beteiligt und

weiterfithrende Untersuchungen notwendig.
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6 Verzeichnisse

6.1 Abkiirzungen

ACEI
APD
APDsg
ATRB
CSEI
EDV
ESV
HF
HTX
LV
LVEF
LVEDP
MAP
N/M

SD

Angiotensin-Conversions-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer)

Aktionspotentialdauer

Aktionspotentialdauer bis zur halben Repolarisation

Angiotensinrezeptorblocker
Cholesterinsynthese-Hemmer
enddiastolisches Volumen
endsystolisches Volumen
Herzfrequenz

Herztransplantation

linker Ventrikel

linksventrikuldre Ejektionsfraktion
linksventrikuldrer enddiastolischer Druck
mittlerer arterieller Blutdruck
Nitrate/Molsidomin

rechtsatrialer Druck

Schleifendiuretikum
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6.2 Abbildungen

Abbildung 1-1: Schematischer Aufbau des L-Typ-Kalziumkanals und Regulation iiber die 8-

19;85

adrenerge Signalkaskade (Q1c, B, 02-0: Untereinheiten des L-Typ-Kalziumkanals;

Gs,: G-Protein; cAMP: zyklisches Adenosinmonophosphat; PKA: Proteinkinase A)...... 6
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