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Referat

Referat

Torsade de Pointes Arrhythmien sind eine schwerwiegende Nebenwirkung vieler Medi-
kamente, auch jener primar nicht herzwirksamer Medikamente. Bei der vorliegenden
Arbeit handelt es sich um eine experimentelle Studie an der Langendorff-Apparatur.
Ein Ziel war, ein in vitro Modell zur Testung von Medikamenten und ihres Torsade de
Pointes-induzierenden Risikos zu etablieren. Im Speziellen wurde die proarrhythmoge-
ne Wirkung von Haloperidol mit der bereits besser bekannten Wirkung von Dofetilide
verglichen. Die Untersuchungen wurden an jungen und alten weiblichen Kaninchen-
herzen durchgefiihrt. Die isolierten, spontan schlagenden Herzen wurden entspre-
chend der Langendorff-Technik perfundiert, weitere typische Risikofaktoren wurden in
Form von niedrigen Kalium- (2,5mM) und Magnesiumkonzentrationen (0,5mM) und
Bradykardie umgesetzt. Nach Anschluss des 256-Kanal-Mappings wurden Haloperidol
und Dofetilide in aufsteigenden supratherapeutischen Dosierungen appliziert. Nach
Auswertung der monophasischen Aktionspotentiale und Visualisierung via Isochrone
konnte eindrucklich gezeigt werden, dass die Entstehung, Unterhaltung und Selbstter-
mination von Torsade de Pointes unter Dofetilide und unter Haloperidol den gleichen
Mechanismen folgen. Es zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede der Haloperi-
dolwirkung zwischen alten und jungen Herzen.

Das Mapping-Verfahren am Langendorffherzen zeigt eine gute Eignung zur Quantifi-
zierung eines vermuteten oder zu erwartenden proarrhythmischen Potentials von Me-
dikamenten bei Markteinfihrung. Mit einer geringen Versuchsanzahl (n<10) kann das
Risiko mit supratherapeutischen Dosen stratifiziert und im Anschluss entsprechend auf

therapeutische Konzentrationen extrapoliert werden.

Perlitz, Franziska Christel: Haloperidol induziert Torsade de Pointes in jungen und al-
ten Kaninchenherzen, eine Mapping-Studie an der Langendorff-Apparatur.

Halle (Saale), Martin-Luther-Universitat, Med. Fak., Diss., 79 Seiten, 2010
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Verzeichnis der Abklirzungen

Verzeichnis der Abkiirzungen

ACT Aktivierungszeit, engl. activation-time

ARI activation-recovery-interval

AV-Block atrioventrikularer Block

BCL basale Zykluslange, engl. basal cycle length

Bpm Herzfrequenz, engl. beats per minute

BTP Erregungsursprungspunkt, engl. break-through-point

CF koronarer Fluss

HERG spannungsaktivierter, einwartsgerichteter Kaliumkanal, Ik, engl. human

ether-a-go-go related gene

HF Herzfrequenz

IE internationale Einheit

I Liter

LQTS long QT-Syndrom

LVP linksventrikularer Druck

mV Milli-Volt

MW Mittelwert

NCD non cardiac drugs

PRP pressure rate product

SD Standardabweichung, engl. standard deviation
SEM Standardfehler, engl. standard error of the mean
TAT Gesamterregungszeit, engl. total activation time
TdP Torsade de Pointes
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1 Einleitung

11 Einleitende Vorbemerkung

DESSERTENNE beschrieb 1966 eine spezifische Form der polymorphen ventrikularen
Tachykardie, welche er Torsade de Pointes (TdP) nannte. Gekennzeichnet ist diese
Herzrhythmusstorung durch den stetigen Wechsel der elektrischen Polaritat und der
Amplitude des QRS-Komplexes, so dass es scheint, als tanze die Spitze des QRS-
Komplexes um die isoelektrische Linie. Die Bezeichnung Torsade de Pointes, Uber-
setzt: ,Verdrehen um den Punkt®, beschreibt die Morphologie des Elektrokardiogramms
(Spitzenumkehrtachykardie). Der Autor unternahm keinen Versuch, die Mechanismen
zu erklaren, welche der TdP zugrunde liegen. Bis vor einigen Jahren existierten ledig-
lich Mutmaflungen Uber die Pathophysiologie dieser Arrhythmie.

Die Klinik der Torsade de Pointes ist sehr vielfaltig. TdP-Anfalle unterscheiden sich in
Haufigkeit, Dauer und Schweregrad. Bei manchen Patienten wird die Diagnose anhand
eines Langzeit-EKG gestellt, da die Arrhythmie keine Symptome zeigt, wahrend bei
anderen Patienten Synkopen und in schwerwiegenden Fallen der plétzliche Herztod
auftreten kdnnen. Bei einer anhaltenden TdP-Tachykardie hat eine Kardioversion zu
erfolgen. Therapeutisch wird zur Membranstabilisierung Kalium und Magnesium bis
zum Erreichen hochnormaler Werte substituiert (Normwerte im Blut: Kalium 3,6-5,5
mmol/l und Magnesium 0,7-1,1 mmol/l).

Das Auftreten von Torsade de Pointes ist eng verknipft mit passageren oder perma-
nenten Verlangerungen der QT-Zeit. In der Zwischenzeit wurde herausgefunden, dass
diverse Konditionen zu einer veranderten oder verlangerten Repolarisation flihren kon-
nen, welche wiederum mit Torsade de Pointes assoziiert werden. Im Wesentlichen
werden TdP durch ein entweder angeborenes oder erworbenes langes QT-Syndrom
(LQTS) verursacht. In den vergangenen Jahren bestand erneut ein beachtliches Inte-
resse an der Diagnose und dem Verstandnis von ventrikuldrer Repolarisation und TdP.
Hierfur gibt es einige Griinde:

Zum einen hat die bessere Kenntnis der lonenkanéle des Herzens deren Rolle bei der
Repolarisation aufgezeigt und somit den pathophysiologischen Mechanismus des
LQTS verdeutlicht; zum anderen wurden mittels moderner Molekulartechniken Mutati-
onen in Genen entdeckt, welche fur lonenkanale des Herzens kodieren und deren Mu-
tation ein langes QT-Syndrom verursacht. Das bereits 1957 erstmals von JERVELL
und LANGE-NIELSON beschriebene Syndrom wird autosomal-rezessiv vererbt und
geht mit Taubheit einher (Jervell-Lange-Nielson-Syndrom). 1963 und 1964 wurde von
ROMANO und WARD das nach ihnen benannte Romano-Ward-Syndrom beschrieben,

welches autosomal-dominant vererbt wird und zu typischen elektrokardiographischen
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Veranderungen und dem gehauften Auftreten von Synkopen fihrt (KARHUNEN et al.
1970, HAVERKAMP et al. 1999). Dennoch sind in Uber 50% der Falle die genetischen
Defekte immer noch unbekannt.

Es hat sich herausgestellt, dass Medikamente, welche die Repolarisation beeinflussen,
zugleich eine zunehmende Neigung zur Entwicklung von TdP-Arrhythmien aufweisen.
Der Uberwiegende Anteil der Medikamente, die urspriinglich bekannt waren, das QT-
Intervall zu verlangern, waren Antiarrhythmika, allen voran Chinidin (SELZER und
WRAY 1964). Darliber hinaus gibt es einen betrachtlichen Enthusiasmus bezlglich der
Entwicklung und der Nutzung von Antiarrhythmika der Klasse Ill, welche die Repolari-
sation und die kardiale Refraktion verlangern, und somit selbst TdP auslésen (FABER
et al. 1994, VAN GELDER et al. 1998). Dofetilide ist ein neueres Klasse-llI-
Antiarrhythmikum (wie Sotalol und Amiodaron), welches selektiv I-Kaliumkanale blo-
ckiert (GWILT et al. 1991, CARMELIET 1992), die Refraktarzeit verlangert und zu einer
Dosis-abhangigen QTc-Verlangerung fuhrt (LE COZ et al. 1995, THAM et al. 1993).

Abbildung 1: Chemische Struktur von Dofetilide

Schlussendlich wurde eine zunehmende Anzahl an Medikamenten festgestellt, die wie
die Antiarrhythmika der Klasse Il die Repolarisation verlangern und gelegentlich Tor-
sade de Pointes verursachen, jedoch keine Herz-wirksamen Medikamente (non-
cardiac drugs, NCD) sind (PRIORI 1998). In einer Studie in Grof3britannien und ltalien
Uber das pro-arrhythmogene Potential in Form von QT-Verlangerung, TdP-Risiko,
ventrikularer Tachykardie nicht kardiologischer Medikamente wiesen 2% der verschrei-
bungspflichtigen Medikamente dieses auf (DE PONTI et al. 2000). Diese Untersuchung
verdeutlicht die schwerwiegende Problematik, die von Medikamenten induzierten Ar-
rhythmien ausgeht. TdP-Arrhythmien werden in mehr als 70% der Falle durch Pharma-
ka ausgeldst. Obwohl TdP vorzugsweise kurz nach Therapiebeginn auftreten, kénnen
sie sich auch erst wahrend einer Langzeittherapie entwickeln. Dieses spatere Auftreten
der TdP ist haufig verbunden mit Dosisanderungen oder der Wiedereinnahme des ar-
rhythmogenen Medikamentes nach kurzzeitiger Unterbrechung. Bedenklich ist und
bleibt jedoch der Zeitraum, der zwischen Markteinfihrung dieser Medikamente bis zur

Erkenntnis ihrer Assoziation mit QT-Verlangerung und/oder Torsade de Pointes liegt.
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Tabelle 1: Arzneimittel, fir welche QT-Prolongation und Torsade de Pointes-

Entstehung dokumentiert wurden

Arzneimittelklasse

Beispiele

Klasse I-Antiarrhythmika
Klasse lllI-Antiarrhythmika
H1-Antihistaminika
Neuroleptika
Antidepressiva
Antibiotika
Antimalariamittel
Cholesterinsenker
Chemotherapeutika

Immunsuppresiva

Chinidin, Ajmalin, Procainamid

Sotalol, Amiodaron, Dofetilide
Terfenadin

Sertindol, Droperidol, Haloperidol
Trizyklische Antidepressiva

Makrolide, Fluorchinolone, Cotrimoxazol
Chinin, Mefloquin

Probucol

Tamoxifen, Pentamidin

Takrolimus

Zahlreiche Arzneimittelklassen aus den unterschiedlichsten Indikationsgebieten weisen

ein Risiko fur die Entstehung von Torsade de Pointes auf (Tabelle 1), unter diesen

auch Antipsychotika. Aufgrund dessen wurde bereits vor Jahren Sertindol vom Markt

genommen. Haloperidol ist ein stark antipsychotisch wirkendes Neuroleptikum, wel-

ches haufig im intensivmedizinischen Bereich wahnhaft-erregten Patienten appliziert
wird. Haloperidol fiihrt zu QT-Verlangerung und Torsade de Pointes (METZGER und
FREEDMAN 1993, AUNSHOULT 1989, WITCHELL et al. 2003), besonders wenn wei-
tere Risikofaktoren vorliegen (JUSTO et al. 2005). Bedenklich ist die Tatsache, dass

Haloperidol wegen relativ harmloser Indikation einer grofden Bevolkerungsgruppe ver-

ordnet wird und diese potentiell gefahrdet.

Abbildung 2: Chemische Struktur von Haloperidol
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Aufgrund des seltenen Auftretens vergeht meist geraume Zeit nach Markteinfiihrung
des Medikaments bis zur ersten Identifikation des proarrhythmischen Potentials. Inzwi-
schen wird jegliche durch Medikamente verursachte Verlangerung des QT-Intervalls
als ein potentieller Risikofaktor fur die Entstehung von TdP angesehen, da diese bei-
den Phanomene haufig miteinander in Verbindung stehen. Zudem gibt es ein bemer-
kenswertes Risiko fur TdP durch Medikamente, welche durch die Hemmung des P450-
Isoenzyms pharmakokinetisch mit QT-verlangernden Wirkstoffen interagieren (z.B.
Antimykotika, Terfenadin). Weitere Risikofaktoren fiir die Entstehung von TdP sind
Elektrolytstérungen, wie Hypokaliamie und Hypomagnesiamie, weibliches Geschlecht,
Bradykardie (vor allem AV-Block 111°) und reduzierte linksventrikulare Funktion (DHEIN
2000). In dieser Konsequenz kénnen Arzneimittel durch ihr Wirkungsprofil arrhythmo-
gene Begleitfaktoren induzieren und auf diesem Weg die Entstehung von TdP beglins-
tigen. So flihren Schleifendiuretika zu Hypokaliamien und Hypomagnesiamien.
Herzglykoside und Betablocker bewirken eine Bradykardisierung, welche zur Zunahme
der Aktionspotentialdauer flhrt.

Nachdem friher die Verwendung der diversen verfigbaren experimentellen Tiermodel-
le hauptsachlich der morphologischen Charakteristik von Arrhythmien und der Klarung
ihrer Entstehungsmechanismen diente, wachst heute stetig das Interesse an diesen
Modellen, um neue Medikamente auf ihr proarrhythmisches Risiko zu untersuchen. Da
klinische Studien unter anderem aufgrund eng begrenzter Dosis-Wirkungskurven be-
grenzt sind, und zudem ihre Aussagekraft eingeschrankt ist, besteht somit die Moglich-
keit, in therapeutischen Medikamentendosierungen QT-Prolongation zu erkennen und
die eventuelle TdP-Entstehung zu beobachten. Jedoch wegen des moglichen letalen
Ausganges einer TdP-Arrhythmie bei zudem nicht vorhandener Moglichkeit der zeitli-
chen Eingrenzung des Auftretens sind alleinige klinische Studien zur Detektion eines
TdP-Risikos weder ausreichend noch ethisch zulassig. Bendtigt wird zum einen ein
Algorithmus zur Detektion proarrhythmischen Potentials eines neuen Medikamentes
bei Markteinfihrung und zum anderen muss bei Auffalligkeiten ein geeignetes Modell

zur moglichen Erkennung und Verifizierung des Risikos fir TdP gefunden werden.

1.2  Zielstellung

Es gibt zwar diverse Fallberichte Uber die Assoziation von Haloperidoleinnahme, QT-
Prolongation und die Entstehung von Torsade de Pointes, der genaue Mechanismus
war jedoch noch nicht in vitro untersucht worden. In diesem Projekt wurde ein Modell
zur Auslésung arrhythmischer Aktivitat und dem elektrophysiologischen Verlaufsmoni-
toring am isolierten Herzen etabliert. Die Auslésung und der Mechanismus von Ar-
rhythmien durch Haloperidol wurden an jungen und alten Herzen untersucht und mit-
einander verglichen. Zeitgleich wurde eine Testreihe mit Dofetilide durchgefuhrt, um
4
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einen direkten Vergleich mit einem nachgewiesen Torsade de Pointes-auslésenden

Antiarrhythmikum der Klasse Ill zu haben.

Die vorliegende Studie sollte die Beantwortung folgender Fragen ermdglichen:

1.

Ist das Risiko flr durch Haloperidolzugabe induzierte Torsade de Pointes-
Arrhythmien im in vitro Modell nachweisbar?

Wie entwickelt sich die Herzrhythmusstérung im Vergleich zur Dofetilide-
Wirkung?

Gibt es einen Unterschied der proarrhythmischen Prinzipien nach Haloperidol-
gabe zwischen jungen und alten Herzen?

Kann die Veranderung eines alleinigen Parameters — wie ARI, QT-Zeit, Disper-
sion oder HF — flr die Entstehung von TdP verantwortlich gemacht werden oder
ergibt die Kombination mehrerer Parameter einen prognostischen Wert?

Ist das Mapping-Verfahren am Langendorff-Herzen fiir die Sicherheitspharma-
kologie geeignet, um das Risiko medikamenteninduzierter TdP bei kleiner Fall-

zahl (n<10) verifizieren zu kdnnen?
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2 Material und Methoden

21 Messprinzip und Versuchsaufbau

Im Folgenden wird versucht, einen Uberblick iber die durchgefiihrten Arbeiten — insbe-
sondere den verwendeten Versuchsaufbau und Messprinzip zur Erfassung der Erre-

gungsausbreitung auf der Herzoberflache — zu vermitteln.

2.1.1 Versuchsapparatur

Die praparierten Kaninchenherzen wurden mittels einer modifizierten Langendorff-
Apparatur (LANGENDORFF 1895, Abb. 3) perfundiert. Diese konnte samtliche physio-
logischen Parameter so simulieren, dass die Herzfunktion wahrend des Experiments
aufrechterhalten wurde. Am Boden der doppelwandigen, beheizbaren Glassaulen wa-
ren zwei Glasfritten zur kontinuierlichen Begasung der Tyrode mit Carbogen (90 % O,
5 % COy,) integriert.

Mariott’'sche Flaschen, welche als Vorratsgefae fur die Tyrode verwendet wurden,
sorgten fur einen konstanten Perfusionsdruck von 70 cm Wassersaule. Uber einen
Vierwegehahn konnte die Perfusatlésung jederzeit problemlos gewechselt oder abge-
lassen werden. Die Perfusionsldsung wurde mit Hilfe eines Umlaufthermostaten auf
41°C erhitzt, so dass nach Warmeverlust eine Perfusattemperatur von 37°C in der Aor-

tenkanule bestand.

Temperierung

Druckaufnehmer

Carbagen Carbaogen

Abbildung 3: Langendorff-Apparatur (DHEIN 1992)
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2.1.2 Messprinzip

Zur Untersuchung des Reizverhaltens des Herzens bediente man sich eines Mapping-
Verfahrens. Grundsatzlich sind hierbei 2 Mapping-Techniken zu unterscheiden.

Zum einen die optischen Verfahren, bei denen ein spannungsabhangiger, fluoreszie-
render Farbstoff die Erregungsausbreitung aufzeigt (MULLER et al. 1989). Jedoch
Iasst sich bei dieser Methode der Repolarisierungsprozess nur sehr ungenau analysie-
ren. Deshalb war das optische Mapping fiir die vorliegende Untersuchung ungeeignet.
Zum anderen gibt es das Multielektroden-Verfahren. Bei dieser Technik werden epi-
kardiale Potentiale multifokal mittels Elektroden, welche entweder uni- oder bipolar
geschaltet sind, registriert. Aus der zeitlichen Differenz der einzelnen Potentiale lasst

sich dann der raumliche Aktivierungsprozess nachvollziehen.

2.1.3 Mapping-Sytem HAL 4

Das Mapping-System HAL 3 ist ein Messwerterfassungssystem zur Analyse multifoka-
ler epikardialer Potentiale, 1992 von Dipl.-Ing. Peter Rutten und Prof. Dr. Stefan Dhein

entwickelt, welches dann 1998 als HAL 4 etabliert wurde.

Hardware

Die 256 verwendeten AgCl-Elektroden waren auf vier Polyesterplatten verteilt, von de-
nen jede das Reizverhalten eines Herzareals registrierte. Je Platte waren die Elektro-
den in einer 8x8 Matrix mit einem jeweiligen Abstand von 1 mm angeordnet und er-
mdglichten so eine sehr gute raumliche Auflésung (DHEIN 1992). Es wurden unipolare
Ableitungen (gegen die von der Perfusatldsung gebildete Masse) verwendet, um den
Einfluss der Laufzeit zwischen zwei Elektroden in bipolarer Anordnung auf3er Acht las-
sen zu koénnen.

Die Elektroden waren verbunden mit den 256 CMOS-Eingangsverstarkern des HAL 4-
Systems, welchen ein sample 8er Hold-Glied sowie ein Analog-/Digital-Wandler nach-
geschaltet war. Die Daten wurden nach der Digitalisierung in einen lokalen Speicher
geschrieben. Von hier konnten die Daten vom HAL 4-Frontend via Ethernet auf den
HAL 4-Host-PC zur Datensicherung, online-Kontrolle und spateren Datenbearbeitung

Ubertragen werden.

Software
Die PC-Software wurde in TCL, und AWK unter Linux (Linux 10.0) entwickelt (DHEIN
1992). Sie besteht aus den vier Grundprogrammen, die auch HAL 3 zugrunde lagen
(Abb. 4).
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HAL 3
Main
Menu
| | | |
Pattern Surface Data Data
Editor Evaluation Aquisition Processing
Zero Offset Vector
[~ Setting I~ control I~ Similarity
Single Online Analysis
[~ Channel Anal. — control — of ARI
Activation Velocity
[~ times I~ Profile
— T-Mapping BTP
— Analysis
Vector
— Mapping
Film
— ST-Mapping

Abbildung 4: Grundprogramme

Mit Hilfe des ersten Programms (Pattern Editor) konnte jedem Kanal des Frontend-
rechners unter seiner jeweiligen Kanalnummer eine bestimmte Position zugeschrieben
werden. In dieser Untersuchung wurden die vier 8x8 Matrizen den vier Herzseiten
(Vorderwand, Hinterwand, linke und rechte Seitenwand) zugewiesen.

Das zweite Hauptprogramm (Data Aquisition) hatte die Aufgabe, die Datenlbertragung
vom Frontendrechner auf den PC zu regeln. Durch eine simultane Darstellung aller 256
Kanale mit den eingestellten Offset-Grenzen auf dem Monitor konnte kontrolliert wer-
den, ob die Kanale innerhalb der Grenzen ihres MeRbereichs eingestellt waren. Des
Weiteren wurden in diesem Programm die 8 Kanale programmiert, welche wahrend der
gesamten Versuchszeit zur On-Line-Kontrolle auf dem Monitor dargestellt waren.

Im dritten Programm (Surface Evaluation) wurden Primardaten, welche lediglich eine
Spannungsverteilung auf der Herzoberflache wiedergeben, bearbeitet und die fur die
Erregungsausbreitung wichtigen elektrophysiologischen Parameter analysiert. Fur jede
Elektrode bestimmte der Rechner automatisch die Aktivierungszeit (vgl. 2.2.1), die Re-
polarisierungszeit, das Activation-Recovery-Intervall und fuhrte das ST-Mapping durch.

Die Aktivierungs- und Repolarisationszeiten wurden vom Experimentator nachkontrol-
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liert und gegebenenfalls korrigiert, wobei der Rechner bei etwa 1-3% der Elektroden
falsch bestimmte, was zumeist durch Rauschartefakte begriindet war.

Das vierte Hauptprogramm (Data Processing) beinhaltete eine weiterflihrende Daten-
analyse. Aus den Datensatzen der ersten Analyse wurden die Breakthroughpoints (vgl.
2.2.1) und die Vektorfeldahnlichkeit bestimmt.

2.2 Parametrierung

Im Folgenden sollen alle in dieser Untersuchung erhobenen Parameter inklusive ihrer

Analyse und Bedeutung erlautert werden.

2.2.1 Elektrophysiologische Parameter

Zunachst werden die zur Beurteilung der Erregungsausbreitung wichtigen Parameter
aufgefiihrt. Alle Parameter wurden automatisiert erhoben, konnten aber nachtraglich

manuell kontrolliert und korrigiert werden.

Aktivierungszeiten (ACT) und Isochrone

Um genau aufzeigen zu kdnnen, wann das Gewebe unter jeder Elektrode aktiviert wird,
wurde der Aktivierungszeitpunkt als Zeitpunkt des maximalen Spannungsabfalls fest-
gelegt (DURRER und VAN DER TWEEL 1954, SPACH und DOLBER 1986, DHEIN et
al. 1995). Alle vom Rechner vorgeschlagenen Aktivierungszeitpunkte konnten vom
Experimentator nachkontrolliert werden, indem der steilste abfallende Schenkel unter
Zuhilfenahme der benachbarten QRS-Komplexe bestimmt wurde, oder Elektroden mit
sehr niedrigen oder fehlenden Potentialen ausgeschlossen wurden.

Aus diesen Datensatzen konnte die Herzoberflache mit ihren Isochronen graphisch
dargestellt werden. Isochrone sind hierbei jene Gebiete, welche innerhalb eines be-

stimmten Zeitraumes (z.B. 0,5 ms) aktiviert werden (Abb. 5).
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Abbildung 5: Beispiel einer Isochronendarstellung der Herzoberflache
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Erregungsursprungspunkte (BTP)

Bei der Analyse der Aktivierungszeiten wurden diejenigen herausgesucht, welche be-
reits vor den umliegenden Elektroden aktiviert waren. Diese kdénnen als Erregungsur-
sprungspunkte (break-through-points (BTP), ARISI et al. 1983) betrachtet werden.

Die BTP wurden auch fur die weiteren Herzaktionen bestimmt und der Prozentsatz
gleich lokalisierter BTP errechnet, wobei eine Abweichung bis 1 mm gegenutber dem
Kontrollschlag als gleich anerkannt wurde. So war es méglich, die Ahnlichkeit im Mus-
ter der Erregungsursprungspunkte quantitativ zu erfassen.

In vorangegangenen Studien war unter einem Wert von 50% BTP-Ubereinstimmung
das Auftreten von Arrhythmien als sehr wahrscheinlich und lediglich als eine Frage der
Zeit angesehen wurden (DHEIN 1988, 1989, 1990, 1993).

Erregungsausbreitung (VEC)

Aus den Aktivierungszeitpunkten und der Lokalisation der Elektroden konnten Vektoren
fur die Erregungsausbreitungsrichtung konstruiert werden. Fir jede der 36 zentral ge-
legenen Elektroden einer Platte wurde aus der Verrechnung der Aktivierungszeitpunkte
der 8 umliegenden Elektroden, so fern sie noch nicht aktiviert waren, und aus ihrem
jeweiligen Abstand der Aktivitatsvektor bestimmt. Diese 8 Einzelvektoren wurden zu
einem resultierenden Aktivitatsvektor addiert (MULLER et al. 1991). Auch hier wurden
dann einzelne Herzaktionen miteinander verglichen, indem die Ahnlichkeit der Vekto-
ren gepruft wurde, wobei die Vektoren bis zu einer Abweichung von 5° als gleich ak-

zeptiert wurden.

Gesamterregungszeit (TAT)

Fur die vier Herzregionen wurden die Gesamterregungszeiten (total activation time,
TAT) bestimmt. TAT ist das Zeitintervall zwischen Aktivierungszeitpunkt der ersten und

der letzten aktivierten Elektrode im entsprechenden Areal.

ARI-Mapping

Die Potentialdauer (activation-recovery-interval, ARI) jeder einzelnen Elektrode wurde
aus der Differenz zwischen Aktivitatszeitpunkt t(dU/dt.,,) (DHEIN et al. 1993, DURRER
und VAN TWEEL 1954) und Repolarisationszeitpunkt t(dU/dt.x) wahrend der T-Welle
errechnet (Abb. 6). Flr die automatische Bestimmung der Repolarisationszeit musste
vom Experimentator der ungefdhre Bereich der T-Welle mit einem Cursor markiert
werden, in dem der Rechner dann den Punkt der maximalen Steigung (fur positive,
negative und biphasische T-Wellen) suchte (STEINHAUS 1989, MILLAR et al. 1985,
DHEIN et al. 1993).
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Abbildung 6: Activation-recovery-interval

Die mittlere Potentialdauer und ihr Standardfehler wurden fir jedes Areal errechnet.
Als weiterer Parameter wurde A-ARI als maximaler Unterschied der Potentialdauer

zwischen den vier Herzarealen in die Analyse mit aufgenommen.

ARI-Dispersion

Die Dispersion (DISP) ist definiert als die Standardabweichung der Potentialdauer fir
ein Aktionspotential an allen 256 Elektroden (DHEIN 1992). Die Standardabweichung
von ARI wurde zudem fiir jede Herzseite (front, back, right, left) separat errechnet, so
dass die Dispersion auch fiir jedes Herzareal errechnet wurde.

Da das activition-recovery-interval der Refraktarzeit entspricht (SMEETS et al. 1986,
RENSMA et al. 1988), kommt es bei einer Erhéhung der ARI-Dispersion zu einer ge-
steigerten Inhomogenitat der Refraktarzeiten und nachfolgend zu Arrhythmieer-
scheinungen (DHEIN et al. 1990, LESH et al. 1989).

ST-Mapping

Die Gesamt-ST-Streckenhebung errechnete sich aus der Summe der Abweichungen
von der isoelektrischen Linie der einzelnen Elektroden zur Halfte der Potentialdauer
(DHEIN 1992):

ST =) (P(x,t)-P0O(x))
mit P(x,t) = epikardiales Potential am Ort x zum Zeitpunkt t,
mit PO(x) = Nullpotential am Ort x (= isoelektrisches Potential am Ort x) und
mit t = Zeitpunkt 50% ARI (Halfte der Strecke zwischen Spitze der R-Zacke und Ende der T-
Welle)

Eine Zunahme der ST-Streckenhebung zeigt den Efflux von positiv geladenen lonen
wahrend des Aktionspotentials an und kann somit beispielsweise ischamische Myo-
kardbereiche kennzeichnen (DHEIN 1990, CARSON et al. 1986, JANSE et al. 1980).

Auch konnen Veranderungen der ST-Strecke Vorboten sich entwickelnder lebensbe-
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drohlicher ventrikuldrer Tachyarrhythmien sein (ROSENBAUM et al. 1994, SMITH et
al. 1988, NEARING et al. 1994).

EKG-Parameter

Es wurden des Weiteren noch die Ublichen EKG-Parameter wie QRS-Dauer, PQ-Zeit
und QT-Intervall bestimmt. Das frequenzkorrigierte QT-Intervall (QTc) wurde nach der
Formel von BAZETT 1920 errechnet und hat die Einheit Millisekunden:

QTc = (ARI/ 1000) /  (BCL / 1000)

2.2.2 Funktionelle Parameter

Linksventrikularer Druck (LVP in mmHg)

Uber einen kleinen Schnitt im linken Atrium wurde ein 1,0 ml fassender Ballon in den
linken Ventrikel eingebracht. Dieser war mit einem Druckmessumformer (Trantec Mo-
dell 800, Fa. Bentley, Irving, Californien, USA) verbunden, dessen Widerstand entspre-
chend der Kompression des Ballons verdndert wurde. Uber eine Wheatstone sche
Bricke (Gleichspannungsmessbriicke, Fa. Hugo Sachs Elektronik, Hugstetten) wurde
die Widerstandsanderung bestimmt und kontinuierlich aufgezeichnet (Linearcorder Typ
WTR 281, Fa. Hugo Sachs Elektronik, Hugstetten). Der Ballon wurde so mit Flissigkeit
aufgeflllt, dass ein enddiastolischer Druck von 4-8 mmHg entstand. Vor jedem Ver-

such wurde die Messbriicke kalibriert.

Basale Zykluslange (BCL in ms)

Die basale Zykluslange entspricht der Zeit zwischen zwei Herzaktionen und ist somit
ein Mal fur die Herzfrequenz:
HF =1/BCL

Pressure rate product (PRP in mmHg/min)
Das Produkt aus linksventrikularem Druck und der Herzfrequenz ist ein objektives Malf}
fur die erbrachte Leistung des Herzen.

Koronarer Fluss (CF in ml/min)

Entsprechend dem Aufbau der Langendorff-Apparatur floss die Tyrode Uber die Aor-
tenkanale in die Koronarien und versorgte das Myokard mit Nahrstoffen und Sauer-
stoff. AnschlieRend sammelte sich das Perfusat im Sinus coronarius und mundete im
rechten Atrium. Da das rechte Herz aufgrund der ligierten Hohlvenen keinen anderen

Zufluss erhielt, konnte der koronare Fluss direkt Gber den kanulierten Truncus pulmo-
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nalis bestimmt werden (LANGENDORFF 1895). Hierzu wurde der Auswurf eine Minute
in einem Messzylinder gesammelt.
Der relative koronare Fluss ist ein Mal} fur die Effektivitat der erbrachten Leistung des
Herzens und wurde wie folgt errechnet:

Rel. CF = CF / PRP

2.3 Versuchsdurchfiihrung

Im Folgenden wird versucht, einen Uberblick tber die Praparation und die Versuchs-

durchflihrung zu geben.

2.3.1 Vorbereitung

Die Versuchsvorbereitung umfasste folgende Malnahmen: circa eine Stunde vor Be-
ginn Ansetzen der Tyrode (10 |) aus demineralisiertem und filtriertem Wasser, Glukose
und drei vorgefertigten Stammlésungen, sowie Zugabe von Pharmaka (Dofetilid und
Haloperidol) zu Anteilen der Tyrode, Befilllen und Vorbereiten der Langendorff-
Apparatur mit Einstellung der Carbogenzufuhr und Beheizung mindestens 30 min vor
Versuchsbeginn, Einstellen und Prifen aller elektrischen Gerate, Eichung der Druck-
messanlage, Vorbereiten des Praparationstisches und der dortigen Perfusionsappara-
tur. Um intrakoronaren Thrombosierungen wahrend der Praparation vorzubeugen,
wurden die Kaninchen 10 Minuten vor Beginn des Experiments mit Heparin (1000
IE/kg KG) i.v. pramediziert.

2.3.2 Herzpraparation nach Langendorff

Die Tétung des Tieres erfolgte per Genickschlag. Im Anschluss wurden die Karotiden
zur raschen Entblutung eréffnet. Der Thorax wurde mittels Skalpell von Fell befreit und
Uber einen Rippenbogenrandschnitt erfolgte die Eréffnung der Bauchhoéhle. Durch An-
heben des Sternums lielRen sich die Oberbauchorgane mobilisieren. Das nun freigeleg-
te Diaphragma konnte durchtrennt werden und es entstand ein Zugang zum Mediasti-
num und den Pleurahéhlen. Des Weiteren wurden die Costae und Claviculae bilateral
durchtrennt und die vordere knécherne Thoraxwand en bloc entfernt. Nach Eréffnung
des Pericards erfolgte ein Schnitt in die Pulmonalarterie und einer in die Aorta. Zur
Wiederherstellung der kardialen Perfusion wurde in die Aorta eine Kaniile eingefiihrt,
oberhalb der Koronarabgange fixiert und mit begaster Tyrodelésung (Raumtemperatur)
perfundiert. Bis zu diesem Zeitpunkt war das Herz einer Ischamie ausgesetzt, welche
maximal 2 Minuten andauerte. Im Truncus pulmonalis wurde eine Kanule zur Ableitung
des Effluats fixiert. Die Tyrode gelangt tGber die Aortenkaniile in die Aorta ascendens.
Aufgrund des vorgegebenen Druckes von 70 cm Wassersaule bleiben die Aortenklap-

pen verschlossen. Das Perfusat durchfliet die Koronarien, sammelt sich im Sinus co-
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ronarius, mindet im rechten Atrium und wird aus dem rechten Ventrikel in den Truncus
pulmonalis ausgeworfen. Im Anschluss wurde die Vena cava superior aufgesucht und
moglichst herzfern ligiert, um sicher den Sinusknoten zu schonen. Die ubrigen Gefalle
(Vena cava inferior, Venae pulmonalis) wurden mittels einer Massenligatur unterbun-
den und abgetrennt. Nach endglltiger Entnahme wurde das Herz unverziglich an die

Langendorff-Apparatur angeschlossen.

2.3.3 Anschluss an das Mapping-System

Nachdem das Kaninchenherz an der Langendorff-Apparatur angeschlossen war und
mit 37°C warmer Tyrode perfundiert wurde, erholte es sich binnen weniger Sekunden.
Dies war in einem Herzfrequenzanstieg (von ca. 30 bpm auf ca. 160 bpm) und einer
Zunahme der Kontraktilitatsgeschwindigkeit zu ersehen. Des Weiteren sei erwahnt,
dass flr den Zeitraum des Experiments die Temperatur im Labor bei Gber 25°C lag und
Fenster und Tilren geschlossen blieben, um das freihdngende Herz nicht zu irritieren.
Fur den Fall, dass zu diesem Zeitpunkt Rhythmusstérungen in Form von Asystolie oder
Kammerflattern auftraten, bestand die Moglichkeit, eine manuelle Herzdruckmassage
durchzufiihren oder auch mit extra fur diese Versuchskonditionen entwickelte Miniatur-
paddels zu defibrillieren. Der Drucksensor (vgl. 2.2.2 Linksventrikularer Druck) wurde
via linkem Atrium im linken Ventrikel installiert.

Im Folgenden wurden die Elektrodenplatten an die vier Herzwande angelegt, wobei die
vordere und hintere Platte plan und die zwei seitlichen entsprechend der Herzoberfla-
che konkav waren. Zu beachten war hierbei, dass die Platten nicht die Herzfunktion
beeintrachtigten. Wahrend des Anlegens wurden der linksventrikulare Druck, der koro-
nare Fluss und besonders die ST-Strecke im EKG kontrolliert. Die Platten waren an
ihren Kabeln elastisch aufgehangen, so dass sie den Bewegungen des Herzens folgen
konnten. Auf dem Monitor waren exemplarisch 8 (zwei von jeder Herzseite) EKG-
Ableitungen permanent visualisiert. Dies ermoglichte die Lokalisationskontrolle der
Platten, da jede Verschiebung sich sofort in einer drastischen Anderung der entspre-

chenden Ableitungen, insbesondere des QRS-Komplexes, gezeigt hatte.

2.3.4 Versuchsablauf und Dokumentation

Wahrend der gesamten Dauer des Experiments zeigten die Herzen spontane Herzak-
tionen. Nach einstiindiger Aquilibrierung mit Tyrodelésung unter Kontrollbedingungen
wurden Aufnahmen der Erregungsausbreitung und der Ubrigen Parameter durchge-
fihrt. Hierbei zeichnete man auch den Doppelschlag auf, um die maximale Ahnlichkeit
zweier aufeinander folgender Herzaktionen verifizieren zu kénnen.

Etappenweise wurden im weiteren Verlauf des Experiments Bedingungen herbeige-

fuhrt, denen bei der Arrhythmogenese der TdP besondere Bedeutungen beigemessen
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werden. Dies beinhaltete an erster Stelle eine Verringerung der Kalium- und Magnesi-
umkonzentration (TSUJI et al. 1994, JUSTO et al. 2005). Nach einstiindiger Aquilibrie-
rungszeit mit Standardtyrodeldésung (5,4 mmol/l Kalium, 1,05 mmol/l Magnesium) wur-
de die Kaliumkonzentration auf 2,4 mmol/l und die Magnesiumkonzentration auf 0,53
mmol/l erniedrigt. Des Weiteren wurden der Tyrode zur Simulation des Tonus des ve-
getativen Nervensystems das Parasympathomimetikum Carbachol bis zu einer resul-
tierenden Konzentration von 0,1 pmol/l und der Neurotransmitter des Sympathikus No-
radrenalin bis zu einer resultierenden Konzentration von 0,01 umol/l beigefligt. Die er-
zielten Konzentrationen von Noradrenalin und Carbachol sind einem niedrigen vegeta-
tiven Ruhetonus genahert, so dass eine geringfligige Bradykardisierung resultiert. Ihre
Anwesenheit ist von Bedeutung, um eine eventuell vorhandene vegetative Wirkkompo-
nente des Haloperidols miterfassen zu kénnen. Um nun die proarrhythmogene Wirkung
der Medikamente bei prophylaktischer Gabe verifizieren zu kénnen, wurden die Phar-
maka in aufsteigender Konzentration verabreicht. Unter Berlcksichtigung der Plas-
maeiweilRbindung entsprachen die Konzentrationen den minimalen bis supramaxima-
len therapeutischen Wirkspiegeln. Wahrend jeder dieser Versuchsphasen wurden die

Erregungsbilder aufgenommen und die Parameter dokumentiert.

24 Versuchsserien

Es wurden drei Versuchsserien mit jeweils n = 7 durchgefuhrt.

2.4.1 Versuchsreihe mit Dofetilide

Eine Versuchsreihe wurde mit dem Klasse Il Antiarrhythmikum Dofetilide an jungen
Kaninchenherzen durchgefiihrt. Diese Serie fungierte als Kontrollversuch, mit deren

Wirkprofil die Ergebnisse aus den Haloperidolversuchen verglichen wurden.

2.4.2 Versuchsreihen mit Haloperidol

Mit dem Neuroleptikum Haloperidol wurden zwei Versuchsserien durchgeflhrt, eine mit
jungen und die zweite mit alten Kaninchenherzen.
Die Herzen wurden fir jeweils 10 Minuten mittels Langendorff-Apparatur mit den fol-

genden Konzentrationen perfundiert:

Tabelle 2: Aufsteigende Konzentrationen der Testsubstanzen

Substanz 1. Konz. 2. Konz. 3. Konz. 4. Konz. 5. Konz.
Dofetilide 0,001 pymol/l | 0,01 umol/l 0,02 umol/l 0,1 umol/l 0,2 ymol/l
Haloperidol 0,01 ymol/l | 0,1umol/l 0,2 umol/l 1 umol/l 2 umol/l
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Wahrend jeder dieser Stadien wurden Aufnahmen der Erregungsausbreitung gemacht

und die funktionellen Parameter erfasst.

2.5 Versuchstiere

Als Versuchstiere dienten weibliche Kaninchen der Rasse weil3er Neuseelander. Die
jungen Tiere waren 8 bis 12 Monate alt und ihr Kérpergewicht betrug zwischen 1,5 bis
1,8 kg. Die alten Kaninchen waren mindestens 3 Jahre alt und wogen zwischen 4,5 bis
6 kg. Die Tiere wurden bei standardisierter Diat in klimatisierten Stallen gehalten und

frhestens 5 Tage nach Erhalt verwendet.
2.6 Losungen und Substanzen

2.6.1 Perfusionsmedium und Begasung

Vor jedem Versuch wurden die Perfusionslésungen aus demineralisiertem, filtriertem
Wasser und drei vorgefertigten Stammlésungen hergestellt. Die Standardtyrodelésung

hatte folgende Zusammensetzung:

Tabelle 3: Zusammensetzung der Perfusionslésung

Na* 161,02 mmol/l cr 147,86 mmol/l
K* 5,35 mmol/l HCO* 23,80 mmol/l
Ca™ 1,80 mmol/| H,PO* 0,42 mmol/l
Mg** 1,05 mmol/l Glukose 11,1mmol/l

Durch Modifikation der Stammlésungen konnte die Konzentration einzelner lonen ein-
fach variiert werden. Die Perfusionslésung flr den Abschnitt des Experimentes nach
der Aquilibrierung hatte eine Kaliumkonzentration von 2,50 mmol/l (Hypokaliamie) und
eine Magnesiumkonzentration von 0,53 mmol/l.

Durch Begasung mit Carbogen (95 % O;, 5 % CO,) wurde die Lésung mit Sauerstoff
gesattigt und ein physiologischer ph-Wert (zwischen 7,35-7,45) stellte sich ein.

2.6.2 Substanzen

Alle Substanzen wurden von der Firma Sigma (St. Louis, USA) bezogen, mit Ausnah-

me von Heparin von Firma Serva (Heidelberg, Deutschland).

Testsubstanzen

Dofetilide ist ein neueres antiarrhythmisches Medikament der Klasse Ill, welches selek-
tiv die schnelle Komponente (lx;) des verzogerten K'-Kanals in Herzzellen blockiert
(GWILT et al. 1991, CARMELIET 1992).
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Der chemische Name fur Dofetilide ist N-[4-(2-{2-[4-(Methan-sulfonamido)phenoxyl]-N
methylethylamino}ethyl)phenyllmethansulfonamide.

Haloperidol (4-[4-(p-chlorophenyl)-4-hydroxypiperidino]-4'fluorobutyrophenone) ist ein
stark antipsychotisch wirkendes Neuroleptikum der Klasse der Butyrophenone. Halope-
ridol wird bei der Behandlung von wahnhaft-erregten Patienten und im Delirium befind-
lichen intensivpflichtigen Patienten eingesetzt (TESAR und STERN 1988).

Vor jedem Experiment wurden sowohl fir das Klasse Il Antiarrhythmikum Dofetilide als
auch fir das Neuroleptikum Haloperidol frische Stammlésungen von 0,1 bis 1 mmol/l in

DMSO (Dimethylsulfoxid, organisches Lésungsmittel) angesetzt.

Sonstige Substanzen

Die Antikoagulation der Kaninchen erfolgte mit Heparin, welches die gerinnungshem-
mende Wirkung von Antithrombin Il vervielfacht.

Noradrenalin ist der physiologische, postgangliondre Neurotransmitter des sympati-
schen Nervensystems und wirkt im Herzen Uber die Aktivierung von 3-Rezeptoren po-
sitiv chronotrop, dromotrop und inotrop.

Carbachol ist ein Strukturanalogon des Acetylcholins und fungierte demzufolge als
Parasympatomimetikum, um eine dezente Bradykardie und AV-Prolongation zu indu-

zieren.

2.7 Statistik

Fir jede Versuchsserie wurden n = 7 Versuche ausgewertet. Alle in dieser Arbeit an-
gegebenen Werte sind Mittelwerte und die dazugehdrigen Standardfehler (MW+SEM).
MW  =(>x,)/n
SD  =V(3(x-MW)?/(n-1))
SEM = (N ((XX-(Xx*)/n)/(n=1)))IN
Signifikanzen wurden mit der multifaktoriellen Varianzanalyse berechnet (MANOVA).
Wenn MANOVA (Multifactoriel Analyse Of Variance) signifikante Unterschiede aufzeig-
te, wurde fir gepaarte Stichproben der gepaarte t-Test und flir unabhangige Verteilun-
gen der ungepaarte t-Test durchgefihrt. Der Signifikanzgrad war p<0,05.
Um den Einfluss verschiedener Parameter auf die Entstehung von TdP zu verifizieren,
wurde eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt.
Die statistischen Analysen wurden mit SYSTAT Vers. 11 und SigmaStat. Vers. 3.1
(Systat Incorp., Richmond, USA) ausgefuhrt.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Versuchsserien aufgefihrt. Hierbei soll mit einer
Zusammenfassung der ersten Abschnitte aller Versuchsreihen begonnen werden, da
diese bis zur Zugabe der Testsubstanzen im Ablauf identisch waren.

Die im folgenden Text oder Abbildungen aufgefiihrten Werte wurden als MW+SEM

angegeben.

31 Veranderungen der Parameter wahrend identischer Versuchsbedingungen

Nach 60-minitiger Aquilibrierung wurden zu Beginn eines jeden Versuches die simu-
lierten Risikofaktoren — wie veringerte Kaliumkonzentration von 2,4 mmol/l und Mag-
nesiumkonzentration von 0,53 mmol/l — umgesetzt. Des Weiteren wurde Noradrenalin
bis zu einer resultierenden Konzentration von 0,01 uymol/l und Carbachol bis zu einer
resultierenden Konzentration von 0,1 pmol/l beigefugt. Durch Letzteres sollte ein para-
sympathomimetischer Effekt mit Bradykardie simuliert werden.

FuUr diese ersten identischen Etappen der Experimente wurden im Folgenden die am
alten Herzen erhobenen Parameter denen der jungen Herzen gegenubergestellt (n =
14).

3.1.1 Linksventrikuldrer Druck (LVP)

Der linksventrikulare Druck war bei den alten Herzen von Anfang an niedriger als bei
den jungen Herzen. In beiden Gruppen zeigte sich nach Zugabe von Carbachol eine
Abnahme des linksventrikularen Druckes, bei den alten Herzen mit 10 % ausgepragter

als bei den jungen Herzen mit 5 %.

Tabelle 4: Veranderungen des LVP bei jungen und alten Herzen unter reduziertem
Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Carbachol, alle Werte
sind als MW+SEM dargestellt.

Kontrolle K*l, Mg?*| + Noradrenalin | + Carbachol
Jung (n=14) | 96,6 £ 9,5 96,2 £ 11,2 96,3+ 11,4 91,8 +£129
mmHg mmHg mmHg mmHg
Alt (n=7) 88 +8,6 mmHg | 92,6 +9 83,3+8,3 75,6 £9,5
mmHg mmHg mmHg

3.1.2 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz der alten Herzen war von Beginn des Experimentes an etwas niedri-
ger als die der jungen Herzen.
Durch Reduktion der Kalium- und Magnesiumkonzentration wurde in beiden Gruppen

die Herzfrequenz nicht beeinflusst.
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Die jungen Herzen reagierten auf Zugabe von Noradrenalin mit einer leichten Fre-
quenzzunahme, demgegenlber zeigten die alten Herzen hierauf keine Reaktion. In
beiden Gruppen fiihrte die Zugabe von Carbachol zu einer Abnahme der Herzfre-
quenz, die bei den alten Herzen jedoch deutlich starker ausgepragt war.

In beiden Gruppen war die Frequenzabnahme im Vergleich der Kontrollwerte und der

Werte nach Bereitstellung aller Risikofaktoren signifikant.

Tabelle 5: Veranderungen der Herzfrequenz bei jungen und alten Herzen unter redu-
ziertem Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Carbachol, (*)
signifikant verkirzt gegentber Kontrollwert (p<0,05), alle Werte sind als MW+SEM
dargestellt.

Kontrolle K*|, Mg®*| + Noradrenalin | + Carbachol
Jung (n=14) |161+10bpm | 160+ 15bpm | 170 +19bpm | 142 +22
bpm(*)
Alt (n=7) 154 +9bpm | 159+ 12bpm | 156 + 11 bpm | 109 + 13
bpm(*)

3.1.3 Leistung der Herzen (PRP)

PRP war zu Beginn der Experimente in beiden Gruppen gleich. Unter reduzierter Kali-
um- und Magnesiumkonzentration war in beiden Gruppen ein geringer Anstieg des
PRP zu verzeichnen. Die jungen Herzen zeigten einen weiteren Leistungsanstieg unter
Noradrenalinzugabe und einen deutlichen Leistungsabfall unter Carbacholeinfluss. Bei
den alten Herzen war kontinuierlich eine Abnahme der Leistung zu vermerken, jedoch

war der Carbacholeffekt starker als bei den jungen Herzen.

Tabelle 6: Veranderungen des Pressure rate product bei jungen und alten Herzen un-
ter reduziertem Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Car-
bachol, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt.

Kontrolle K*l, Mg?| + Noradrenalin | + Carbachol
Jung (n=14) | 14,7+1,8 154+ 2,7 16,3+ 4 125+2,6

mmHg/min mmHg/min mmHg/min mmHg/min
Alt (n=7) 14,3+1,8 15,3+ 2,1 13,3+ 1,9 89+1,9

mmHg/min mmHg/min mmHg/min mmHg/min

3.1.4 Koronarer Fluss (CF und relativer CF)

Der koronare Fluss nahm in beiden Gruppen kontinuierlich tGber die Versuchszeit ab.
Von Beginn an war der koronare Fluss der jungen Herzen um 25 % geringer als bei

den alten Herzen.
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Tabelle 7: Veranderungen des koronaren Flusses bei jungen und alten Herzen unter
reduziertem Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Carba-
chol, alle Werte sind als MW+SEM dargestellit.

Kontrolle K*|, Mg** + Noradrenalin | + Carbachol
Jung (n = 14) 451+29 424 + 3,7 37,7+ 31 354 +34
ml/min ml/min ml/min ml/min
Alt (n=7) 59,1+43 556 +2,8 526+4,4 47 + 3,3
ml/min ml/min ml/min ml/min

Der relative koronare Fluss der jungen Herzen blieb unter reduziertem Kalium und
Magnesium unverandert und nahm sowohl unter Noradrenalin- als auch unter Carba-
cholzugabe nur geringflgig ab.

Die alten Herzen hielten den relativen Koronarfluss konstant.

Die Werte fir den relativen CF unterschieden sich bei den alten und jungen Herzen

nicht.

Tabelle 8: Veranderungen des relativen koronaren Flusses bei jungen und alten Her-
zen unter reduziertem Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und
Carbachol, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt.

Kontrolle K*l, Mg?| + Noradrenalin | + Carbachol
Jung(n=14) [4+0,9 4+1,2 3,714 3,5+0,7

ml/mmHg ml/mmHg ml/mmHg ml/mmHg
Alt (n=7) 44+04 4,2+0,8 44 +0,7 46+13

ml/mmHg ml/mmHg ml/mmHg ml/mmHg

3.1.5 PQ-Intervall

Insgesamt war das PQ-Intervall bei den alten Herzen zu Beginn der Versuche um 10 %
langer als bei den jungen Herzen (nicht signifikant). Die PQ-Intervalle zeigten in beiden
Gruppen wahrend der verschiedenen Etappen ahnliche Veranderungen. So verlanger-
te sich PQ unter reduziertem Kalium und Magnesium, verkiirzte sich unter Noradrena-
linzugabe und verlangerte sich wieder nachdem Carbachol hinzugefiigt wurde. Die PQ-
Verlangerung war bei den jungen Tieren zwischen Kontrollwert und nach Carbacholzu-
gabe signifikant (p<0,05). Bei den alten Tieren war sie zwar deutlich, aber ohne die

statistische Signifikanz zu erreichen.
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Tabelle 9: Veranderungen des PQ-Intervalls bei jungen und alten Herzen unter redu-
ziertem Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Carbachol, (*)
signifikante Verlangerung gegeniber Kontrollwert (p<0,05), alle Werte sind als
MW==SEM dargestellt.

Kontrolle K*|, Mg®*| + Noradrenalin | + Carbachol
Jung(n=14) |591+36ms [70,7+51ms |653+42ms |735+44
ms(*)
Alt (n=7) 66 + 2,3 ms 71,5+ 3,3 ms 67,2 +3 ms 73,2+4,3ms

3.1.6 QRS-Komplex

Sowohl bei den jungen als auch bei den alten Herzen verlangerte sich der QRS-
Komplex nach Reduktion von Kalium und Magnesium und blieb dann sowohl unter

Noradrenalin- als auch unter Carbacholzugabe unverandert.

Tabelle 10: Veranderungen des QRS-Komplexes bei jungen und alten Herzen unter
reduziertem Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Carba-
chol, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt.

Kontrolle K*|, Mg®*| + Noradrenalin | + Carbachol
Jung (n = 14) 229+02ms |27+0,5ms 26,2+06ms |27,3+0,6ms
Alt(n=7) 249+0,7ms |27,7+13ms |27+1ms 27+1,8ms

3.1.7 ST-Elevation

Die ST-Strecken-Hebung war von Beginn an bei den alten Herzen um 30 % hoher als
bei den jungen Herzen.

In beiden Gruppen verdoppelte sich die ST-Elevation nach Reduktion von Kalium und
Magnesium. Noradrenalin zeigte keinen Einfluss auf die Hohe der ST-Strecke. Carba-
chol wiederum flhrte zu einer Absenkung, die bei den jungen Herzen sehr ausgepragt

war.

Tabelle 11: Veranderungen der ST-Strecken-Hebung bei jungen und alten Herzen un-
ter reduziertem Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Car-
bachol, Einheit: arbitrary unit, genaugenommen 256*mV, alle Werte sind als MW+SEM
dargestellt.

Kontrolle K'l, Mg¥| + Noradrenalin | + Carbachol
Jung(n=14) | 246+6,8a.u. | 60,8+ 13,2 67,7+ 14,6 36,6 + 16,1
a.u. a.u. a.u.
Alt (n=7) 35,6 £17,2 80,9 + 26,3 79,5+ 27,5 74,9 £ 28,8
a.u. a.u. a.u. a.u.
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3.1.8 Activation-recovery-interval (ARI gesamt und A-ARI)

Die Potentialdauer verkirzte sich in beiden Gruppen nach Reduktion der Kalium- und
Magnesiumkonzentration.

Die Zugabe von Noradrenalin zeigte keinen Effekt auf ARI in der Gruppe der jungen
Herzen und fiihrte zu einer geringen Verkiirzung des ARI bei den alten Herzen.

Unter dem Einfluss des minimal dosierten Parasympatomimetikums Carbachol verlan-
gerte sich die Dauer des Aktionspotentials in beiden Gruppen, allerdings ohne die Sig-

nifikanzgrenze zu erreichen.

Tabelle 12: Veranderungen der Potentialdauer bei jungen und alten Herzen unter re-
duziertem Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Carbachol,
alle Werte sind als MWSEM dargestellt.

Kontrolle K*l, Mg?| + Noradrenalin | + Carbachol

Jung (n = 14) 160,1+7,2ms | 151,3 £ 12,1 152,3+ 14,4 169,6 + 14,6
ms ms ms

Alt (n=7) 1594 + 11,7 137 £ 10 ms 130,5+12ms | 143,3+£13,2
ms ms

A-ARI war von Beginn an bei den alten Herzen geringfligig groRer als bei den jungen
Herzen. Dieser Unterschied blieb im Verlauf des Experimentes bestehen.

Ein gleichformiger Effekt der beiden Gruppen war wahrend der verschieden Etappen
des Versuchs nicht zu erkennen.

Insgesamt veranderte sich A-ARI in der Gruppe der jungen Herzen kaum, wahrend bei
den alten Herzen A-ARI kontinuierlich zunahm, allerding ohne dass signifikante Unter-

schiede erreicht wurden.

Tabelle 13: Veranderungen des A-ARI bei jungen und alten Herzen unter reduziertem
Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Carbachol, alle Werte
sind als MW+SEM dargestellt.

Kontrolle K*|, Mg®*| + Noradrenalin | + Carbachol
Jung(n=14) | 28,8 £4,2ms 249 +45ms 27,7 £ 3,7 ms 26,8 +4 ms
Alt (n=7) 29,2+49 ms 32,8 £5,8 ms 33,2+4,8ms 34,8 £ 6,1 ms

3.1.9 Totale Aktivierungszeit (TAT)

Bereits der Ausgangswert der Gesamterregungszeit war bei den alten Herzen langer
als bei den jungen. Nach Reduktion der Kalium- und Magnesiumkonzentration nahm
diese in beiden Gruppen deutlich zu, wobei sich die Gesamterregungszeit der alten
Herzen um 43 % (signifikant) gegenuber 18 % bei den jungen Herzen verlangerte. So-

wohl Noradrenalin als auch Carbachol zeigten keinen Effekt auf die TAT.
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Tabelle 14: Veranderungen der totalen Aktivierungszeit bei jungen und alten Herzen
unter reduziertem Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und
Carbachol, (*) signifikant gegeniber Kontrolle (p<0,05), alle Werte sind als MW+SEM
dargestellt.

Kontrolle K*|, Mg®*| + Noradrenalin | + Carbachol
Jung(n=14) | 10,3+ 1,3 ms 12,2+1,6 ms 11,9+1,8ms 126 +1,7ms
Alt (n=7) 11,6+09ms |16,6+17 16,3+2,4ms | 17,3 3 ms(*)
ms(*)

3.1.10 ARI-Dispersion

Die Dispersions-Werte hatten zu Beginn der Experimente in beiden Gruppen den glei-
chen Umfang und zeigten wahrend des Versuchsablaufs die gleichen Veranderungen.
Nach Reduktion von Kalium und Magnesium erhdhte sich die Dispersion signifikant,
wahrend sowohl die Zugabe von Noradrenalin und als auch von Carbachol keinen Ef-

fekt zeigten.

Tabelle 15: Veranderungen der Dispersion bei jungen und alten Herzen unter reduzier-
tem Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Carbachol, (*)
signifikant gegeniiber Kontrollwert (p<0,05), alle Werte sind als MWxSEM dargestellt.

Kontrolle K*|, Mg? + Noradrenal | + Carbachol
Jung(n=14) [(145+12ms 19,3+1,6 19,121 20124
ms(*) ms(*) ms(*)
Alt(n=7) 154+1,8ms 20,425 18,7+ 2,6 209129
ms(*) ms(*) ms(*)

3.1.11 Vektorfeldahnlichkeit (VEC)

Die Vektorfeldahnlichkeit nahm in beiden Gruppen nach Reduktion von Kalium und
Magnesium sprunghaft um Uber 60 % ab (signifikant) und verblieb unter Zugabe von
Noradrenalin und Carbachol unverandert.

Zu Beginn der Versuche hatten die alten Herzen eine geringere Vektorfeldahnlichkeit
als die jungen Herzen, jedoch hat sich diese Differenz aufgrund der anteilig starkeren

Abnahme der VEC bei den jungen Herzen im Verlauf fast ausgeglichen.

Tabelle 16: Veranderungen der Vektorfeldahnlichkeit bei jungen und alten Herzen un-
ter reduziertem Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Car-
bachol, (*) signifikante Reduktion gegeniber Kontrollwert (p<0,05), alle Werte sind als
MWSEM dargestellt.

Kontrolle K*|, Mg*| + Noradrenalin | + Carbachol
Jung (n=14) |372+49 14,9 £21(*) | 13,7£1,9(*) | 13,43 +2,1(%)
Alt (n = 7) 30,5 + 4,6 135+2,1(*) [10,3+1,1(*) |11£1,2("
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3.1.12 Break-trough-points (BTP)

Der Prozentsatz an Ubereinstimmenden BTP nimmt bei beiden Versuchsreihen Uber
die Zeit ab, jedoch am ausgepragtesten nach Reduktion von Kalium und Magnesium

(nicht signifikant).

Tabelle 17: Veranderungen der BTP bei jungen und alten Herzen unter reduziertem
Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Carbachol, alle Werte
sind als MW+SEM dargestellt.

Kontrolle K*l, Mg?| + Noradrenalin | + Carbachol
Jung(n=14) |797+61% |71+52% 71+5% 68 +53 %
Alt (n=7) 87,1+3,5% 74,7+ 3,1 % 754+4 % 69,3+2,7 %

3.1.13 QTc-Intervall

Die Lange des frequenzkorrigierten QT-Intervalls zeigte Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen.

Zum einen ist es von Beginn an bei den alten Herzen kirzer als bei den jungen Herzen
und zum anderen nimmt es bei den alten Herzen kontinuierlich in jeder Etappe an
Dauer ab. Bei den jungen Herzen verandert sich das QTc-Intervall innerhalb des Beo-

bachtungzeitraums nicht.

Tabelle 18: Veranderungen des QTc-Intervalls bei jungen und alten Herzen unter redu-
ziertem Kalium und Magnesium und unter Zugabe von Noradrenalin und Carbachol,
alle Werte sind als MW+SEM dargestellt.

Kontrolle K*|, Mg®*| + Noradrenalin | + Carbachol

Jung(n=14) | 260£9,2ms | 241 +£12ms 243 £ 21 ms 252 £ 23 ms

Alt(n=7) 235+18ms | 222,8+171ms | 207 +£17 ms 188 £ 16 ms

3.1.14 Zusammenfassung der Ergebnisse der identischen Versuchsbedingungen

alter und junger Herzen vor Testsubstanzgabe

Zu Beginn der Versuche unterschieden sich die alten und jungen Herzen hinsichtlich
einiger funktioneller Parameter. Bei den alten Herzen waren sowohl der linksventrikula-
re Druck als auch die Herzfrequenz niedriger als bei den jungen Herzen.

Bei den elektrophysiologischen Ausgangswerten bestand eine deutliche Differenz der
beiden Vergleichsgruppen. Die ST-Strecken-Hebung war von Beginn an bei den alten
Herzen hoher und nahm im Verlauf weiter zu und die Dauer des frequenzkorrigierten
QT-Intervalls war bei den alten Herzen initial kiirzer und nahm im Verlauf weiter ab.
Resumierend kann gesagt werden, dass durch Senkung des Kalium- und Magnesium-

spiegels die Herzfrequenz signifikant verringert wurde, die Vektorfeldahnlichkeit signifi-
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kant abgenommen hat, und die Dispersion signifikant zugenommen hat, was insge-
samt eine zunehmende Beat-to-beat-Variabilitat des elektrophysiologischen Aktivitats-
musters anzeigt.

Wahrend der gesamten Vorbehandlungszeit vor Dofetilid-/Haloperidolzugabe entwi-

ckelten sich keine Arrhythmien — vor allem keine TdP.

3.2 Haloperidol im Vergleich zu Dofetilide

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der beiden Versuchsreihen an jungen Herzen
gemeinsam aufgefiihrt. Die eine Gruppe wurde mit dem I-Blocker Dofetilid und die
andere mit dem Neuroleptikum Haloperidol getestet.

Die verwendeten Konzentrationen fir Dofetilide und Haloperidol entsprechen den mi-
nimalen und maximalen Wirkspiegeln der Substanzen und sind nicht identisch (vgl.
Kap. 2.4.2). Daher sind die im Folgenden aufgeflihrten Konzentrationen lediglich num-
meriert. Als Initialwerte fir den Vergleich der Wirkung von Haloperidol gegentiiber der
Wirkung von Dofetilide fungierten im folgenden Abschnitt immer die letzten gemesse-
nen Werte vor Zugabe der Testsubstanzen, d.h. die Werte nach Zugabe von Noradre-

nalin und Carbachol.

3.21 Linksventrikularer Druck (LVP)

Der linksventrikuldre Druck nahm Uber die Zeit ab und war nicht von Haloperidol- oder

Dofetilide-Einfluss abhangig.
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O Dofetilide m Haloperidol

Abbildung 7: Konzentrationsabhangige Veranderungen des LVP unter Dofetilide und
Haloperidol beim jungen Herzen, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt, Konzentra-
tionen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2

25



Ergebnisse

3.2.2 Herzfrequenz

Die Gabe von Haloperidol bewirkte ebenso wie auch die Gabe von Dofetilide eine deut-
liche Senkung der Herzfrequenz. Diese Abnahme der Frequenz war unter Dofetilide ab

einer Konzentration von 1 nmol/l und unter Haloperidol ab 1 umol/l signifikant.
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Kontrolle K+|, Mg2+| + Noradrenalin + Carbachol + 1.Konz. + 2.Konz. + 3.Konz. +4.Konz. + 5.Konz.

O Dofetilide @ Haloperidol

Abbildung 8: Konzentrationsabhangige Veranderungen der Herzfrequenz unter Dofeti-
lide und Haloperidol beim jungen Herzen, (*) signifikant gegenuber Carb.-Wert
(p<0,05), alle Werte sind als MW+SEM dargestellt, Konzentrationen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2
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3.2.3 Leistung der Herzen (PRP)

Das aus dem linksventrikularen Druck und der Herzfrequenz errechnete Produkt ist ein
Wert fur die vom Herzen erbrachte Leistung. Diese Leistung nahm unter dem Einfluss
von aufsteigend dosiertem Haloperidol wie auch unter dem Einfluss von aufsteigend
dosiertem Dofetilide ab. Nach der Feststellung der Abnahme des linksventrikularen
Druckes uber die Zeit (Wirkstoff unabhangig), muss die Abnahme des rechnerischen
Wertes PRP differenziert betrachtet werden.
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Kontrolle K+, Mg2+, +Nor adrenalin +Car bachol +1.Konz. +2.Konz. +3.Konz. +4.Konz. +5.Konz.
O Dofetilide m Haloperidol

Abbildung 9: Konzentrationsabhangige Veranderungen des pressure rate product unter
Dofetilide und Haloperidol beim jungen Herzen, alle Werte sind als MW+SEM darge-
stellt, Konzentrationen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2
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3.2.4 Koronarer Fluss (CF und relativer CF)

Der koronare Fluss zeigte in beiden Testreihen eine zeitabhangige Abnahme.

CF (ml/ min)
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O Dofetilide m Haloperidol

Abbildung 10: Konzentrationsabhangige Veranderungen des koronaren Flusses unter
Dofetilide und Haloperidol beim jungen Herzen, alle Werte sind als MW+SEM darge-
stellt, Konzentrationen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2

Der relative koronare Fluss stieg in der Haloperidol- sowie in der Dofetilideversuchsrei-
he an, so dass geschlussfolgert werden kann, dass trotz abnehmendem koronarem
Fluss und PRP, die Effektivitat der erbrachten Leistung tendenziell zunimmt (Abb. 11).
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relativer CF (ml/mmHg)

Kontrolle K+, Mg2+ +Nor adr enalin +Car bachol +1.Konz. +2.Konz. +3.Konz. +4.Konz. +5.Konz.

O Dofetilide m Haloperidol

Abbildung 11: Konzentrationsabhangige Veranderungen des relativen koronaren Flus-
ses unter Dofetilide und Haloperidol beim jungen Herzen, alle Werte sind als MW+SEM
dargestellt, Konzentrationen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2

3.2.5 PQ-Intervall

Sowohl Dofetilide als auch Haloperidol zeigten keinen Einfluss auf die Dauer des PQ-

Intervalls.

PQ (ms)

Kontrolle K+, Mg2+, +Nor adr enalin +Car bachol +1.Konz. +2.Konz. +3.Konz. +4.Konz. +5.Konz.

O Dofetilide m Haloperidol

Abbildung 12: Konzentrationsabhangige Veranderungen des PQ-Intervalls unter Dofeti-
lide und Haloperidol beim jungen Herzen, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt,
Konzentrationen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2
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3.2.6 QRS-Komplex
Ebenso wie Dofetilide veranderte auch Haloperidol die Ldnge des QRS-Komplexes

nicht.

QRS (ms)
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Abbildung 13: Konzentrationsabhangige Veranderungen der Lange des QRS-
Komplexes unter Dofetilide und Haloperidol beim jungen Herzen, alle Werte sind als
MW=zSEM dargestellt, Konzentrationen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2

3.2.7 ST-Elevation

Wahrend unter dem Einfluss von Dofetilide die ST-Streckenhebung signifikant abnahm,
senkte sich unter Haloperidol die ST-Strecke zwar anfanglich, veranderte sich aber
praktisch nicht (Abb. 14).
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ST-Elevation (mV)
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Abbildung 14: Konzentrationsabhangige Veranderungen der ST-Elevation unter Dofeti-
lide und Haloperidol beim jungen Herzen, (*) signifikant gegeniber Carb.-Wert, alle
Werte sind als MW+SEM dargestellt, Konzentrationen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2

3.2.8 Activation-recovery-interval (ARI gesamt und A-ARI)

Ebenso wie Dofetilide ab einer Konzentration von 10 nmol/l eine signifikante Zunahme
des ARI bewirkte, wurde auch unter Haloperidol-Einfluss ein signifikanter Zuwachs ab
200 nmol/l beobachtet. Bei der Auswertung des ARI zeichneten sich beachtliche Un-
terschiede zwischen den vier Herzseiten ab. Aus diesem Grund wurde A-ARI als zu-
satzlicher Parameter in die Auswertung mit aufgenommen. A-ARI wurde als die maxi-
male Differenz der Potentialdauer der vier Herzseiten definiert. Unter dem Einfluss von
Dofetilide stieg A-ARI kontinuierlich an, jedoch ohne Signifikanz zu erreichen. Ebenso
erhdhte sich auch A-ARI der Haloperidol-Reihe, jedoch konnte hier beobachtet werden,
dass bereits ab einer Konzentration von 100 nmol/l signifikant hohe Werte erzielt wur-
den (Abb. 15 und 16).
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Abbildung 15: Konzentrationsabhangige Veranderungen der Potentialdauer unter Dofe-
tilide und Haloperidol beim jungen Herzen, (*) signifikant gegentber Carb.-Wert
(p<0,05), alle Werte sind als MW+SEM dargestellt, Konzentrationen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2
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Abbildung 16: Konzentrationsabhangige Veranderungen des A-ARI unter Dofetilide und
Haloperidol beim jungen Herzen, (*) signifikant gegenuber Carb.-Wert (p<0,05), alle
Werte sind als MW+SEM dargestellt, Konzentrationen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2
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3.2.9 Totale Aktivierungszeit (TAT)

Die totale Aktivierungszeit wurde durch die Gabe von Haloperidol nicht beeinflusst und
betrug konstant zwischen 10 und 11 ms. Bei differenzierter Betrachtung der einzelnen
Herzareale zeichneten sich jedoch deutliche Unterschiede zwischen den vier Herzsei-
ten ab. Die mittlere Aktivierungszeit der Vorderseite der Herzen entsprach mit initial 8,6
+ 0,7 und final 10,5 + 1 ms fast der Gesamtaktivierungzeit der Herzen. Im Vergleich
dazu war die mittlere Aktivierungszeit der Riickseite mit initial 7 £ 1,2 ms und final 5,1
1,2 ms signifikant kleiner.

Demgegentber resultierte die Gabe von Dofetilide in einer gewissen Variabilitat der
totalen Aktivierungszeit und war am Ende der Testreihe sogar unter dem Ausgangs-

wert, ohne eine Signifikanz zu erreichen.
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Abbildung 17: Konzentrationsabhangige Veranderungen der TAT unter Dofetilide und
Haloperidol beim jungen Herzen, alle Werte sind als MWxSEM dargestellt, Konzentra-
tionen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2
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3.2.10 ARI-Dispersion

Die Dispersion nahm unter dem Einfluss von Haloperidol gleichermal3en zu, wie unter
Gabe von Dofetilide, wobei kein Signifikanzniveau erreicht wurde. Die Dispersionszu-
nahme unter Haloperidol verlief rapider und erreichte bereits bei 100 nmol/l ihr Maxi-
mum, wahrend die Dispersion unter Dofetilide-Einfluss erst nach einer initialen Abnah-

me ab einer Konzentration von 20 nmol/l anstieg.

Dispersion (ms)
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Abbildung 18: Konzentrationsabhangige Veranderungen der ARI-Dispersion unter Do-
fetilide und Haloperidol beim jungen Herzen, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt,
Konzentrationen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2

3.2.11 Vektorfeldahnlichkeit (VEC)

Unter Haloperidol und Dofetilide blieb die Ahnlichkeit der Vektorfelder nahezu unver-
andert (Abb. 19).
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Abbildung 19: Konzentrationsabhangige Veranderungen der VEC unter Dofetilide und
Haloperidol beim jungen Herzen, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt, Konzentra-
tionen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2

3.2.12 Break-trough-points (BTP)

Der Anteil an Ubereinstimmenden Erregungsursprungsorten, der sich bis zur Zugabe
der Testsubstanzen in beiden Versuchsgruppen etabliert hatte, blieb unter Haloperidol

wie auch unter Dofetilide prozentual erhalten.
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Abbildung 20: Konzentrationsabhangige Veranderungen der BTP unter Dofetilide und
Haloperidol beim jungen Herzen, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt, Konzentra-
tionen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2
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3.2.13 QTc-Intervall

Ebenso wie unter Dofetilide-Einfluss verlangerte sich das frequenzkorrigierte QT-
Intervall unter dem Einfluss von Haloperidol kontinuierlich mit ansteigender Dosierung.
In beiden Gruppen sind die QTc-Verlangerungen signifikant (p<0,05); unter Dofetilide

ab 10 nmol/l und unter Haloperidol ab 1 ymol/l.
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Abbildung 21: Konzentrationsabhangige Veranderungen des QTc-Intervalls unter Dofe-
tilide und Haloperidol beim jungen Herzen, (*) signifikant gegentber Carb.-Wert
(p<0,05), alle Werte sind als MW+SEM dargestellt, Konzentrationen 1-5 vgl. Kap. 2.4.2

3.2.14 Arrhythmien

In diesem Abschnitt werden die unter Haloperidol- und Dofetilide-Einfluss aufgetrete-
nen ventrikularen Arrhythmien zusammengefasst, wobei das Hauptaugenmerk auf die
ventrikularen Arrhythmien ab Grad IVb nach Lown (LOWN und WOLF 1971) gelegt
wurde. In der Dofetilide-Versuchsreihe entwickelten vier der Herzen R-auf-T-

Phanomene, von denen drei im weiteren Verlauf Torsade de Pointes entwickelten.

Tabelle 19: Konzentrationsabhangig aufgetretene ventrikulare Arrhythmien unter Dofe-
tilide (n =7)

10°mol/l | 10®%mol/l | 2*10®°mol/l | 10"molll | 2*10” mol/l | Gesamt
Salven 0 0 1 0 0 1
R-auf-T 0 1 2 1 0 4
TdP 0 0 2 1 0 3
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Unter dem Einfluss von Haloperidol wies ein Herz Salven auf und drei Herzen entwi-
ckelten Torsade de Pointes, von denen alle zuvor R-auf-T-Phanome entwickelt hatten.
Drei Herzen entwickelten keine hoher als Grad IVb nach Lown klassifizierte ventrikula-

re Arrhythmie.

Tabelle 20: Konzentrationsabhangig aufgetretene ventrikulare Arrhythmien unter Halo-

peridol (n = 7)
10®%mol/l | 10"moll | 2*10"mol/l | 10°mol/l | 2*10®°mol/l | Gesamt
Salven 0 0 1 0 0 1
R-auf-T |0 1 2 0 1 4
TdP 0 0 2 0 1 3

3.2.15 Zusammenschau der konzentrationsabhangigen Veranderungen elektro-

physiologischer Parameter unter Haloperidol und Dofetilide

Resumierend kann gesagt werden, dass Haloperidol samtliche Parameter in vergleich-
barer Art und Weise beeinflusst hat wie Dofetilide. Beide Testsubstanzen fuhrten zu
einer signifikanten Abnahme der Herzfrequenz. In beiden Gruppen resultierte die Zu-
gabe des Pharmakons in einer signifikanten Verlangerung der Potentialdauer (ARI)
und des QTc-Intervalls. Sowohl A-ARI als auch die ARI-Dispersion nahmen zu; in des-
sen Folge in der Dofetilide-Reihe drei TdP ab einer Konzentration 220 nmol/l und in der
Haloperidol-Reihe ebenfalls drei TdP ab einer Konzentration von 2200 nmol/l entstan-
den. Unter Dofetilidezugabe blieben zwei Herzen und unter Haloperidolzugabe drei

Herzen ohne hdhergradige ventrikulare Arrhythmie.
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3.3 Kardiale Wirkung von Haloperidol am alten und jungen Herzen

Im folgenden Abschnitt werden die Wirkungen von Haloperidol am jungen Herzen den
Wirkungen am alten Herzen gegenubergestellt, wobei als Referenzwert immer der letz-
te Wert vor Haloperidolgabe angenommen wird, sozusagen nach Herstellung der Ha-
loperidol-unabhangigen Ausgangssituation (reduzierte Elektrolytkonzentration und

nach Noradrenalin- und Carbacholgabe).

3.3.1 Linksventrikuldrer Druck (LVP)

Der linksventrikulare Druck nimmt bei den alten und den jungen Herzen kontinuierlich
Uber die Zeit (Haloperidol-unabhangig) ab. Im Gegensatz zum LVP der jungen Herzen

ist der Druck der alten Herzen von Beginn an geringer.
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Abbildung 22: Konzentrationsabhangige Veranderungen des linksventrikularen Dru-
ckes unter Haloperidol beim jungen und alten Herzen, (#) signifikanter Unterschied
zwischen alt und jung (p<0,05), alle Werte sind als MW+SEM dargestellt.
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3.3.2 Herzfrequenz

Wahrend bei den jungen Herzen unter Haloperidolgabe die Herzfrequenz kontinuierlich
abnahm (signifikant ab 1umol/l), wurde bei den alten Herzen die Schlagfrequenz (nach

Carbacholgabe) nicht weiter beeinflusst.
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Abbildung 23: Konzentrationsabhangige Veranderungen der Herzfrequenz unter Halo-
peridol beim jungen und alten Herzen, (*) signifikant gegeniber Carb.-Wert (p<0,05),
alle Werte sind als MWxSEM dargestellt.
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3.3.3 Leistung der Herzen (PRP)

Bereits vor der Zugabe von Haloperidol hatte das alte Herz ein kleineres pressure rate
product. Diese Differenz blieb bis zum Ende des Experimentes erhalten. Mit anstei-

gender Dosierung von Haloperidol nahm die Herzleistung in beiden Gruppen ab.
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Abbildung 24: Konzentrationsabhangige Veranderungen des PRP unter Haloperidol
beim jungen und alten Herzen, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt.

3.3.4 Koronarer Fluss (CF und relativer CF)

Der koronare Fluss nahm in beiden Gruppen im Verlauf der Versuche kontinuierlich
Uber die Zeit ab. Von Beginn an war der koronare Fluss der alten Herzen hoher als der
der jungen Herzen (Abb. 25 und 26).
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Abbildung 25: Konzentrationsabhangige Veranderungen des CF unter Haloperidol
beim jungen und alten Herzen, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt.
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Abbildung 26: Konzentrationsabhangige Veranderungen des relativen CF unter Halo-
peridol beim jungen und alten Herzen, alle Werte sind als MWxSEM dargestellt.
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3.3.5 PQ-Intervall

Wahrend Haloperidol bei den jungen Herzen keinen Effekt auf die Lange des PQ-
Intervalls zeigte, flhrte es bei den alten Herzen zu einer nicht signifikanten Verlange-
rung.
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Abbildung 27: Konzentrationsabhangige Veranderungen des PQ-Intervalls unter Halo-
peridol beim jungen und alten Herzen, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt.

3.3.6 QRS-Komplex

Sowohl beim jungen als auch beim alten Herzen bleibt die Ldnge des QRS-Komplexes

durch Haloperidol unbeeinflusst.
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3.3.7 ST-Elevation

Die ST-Streckenhebung zeigte unter Haloperidolgabe bei den jungen und alten Herzen

praktisch keine Veranderung, da die Streuungen auch relativ grof3 sind.
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Abbildung 28: Konzentrationsabhangige Veranderungen der ST-Elevation unter Halo-
peridol beim jungen und alten Herzen, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt.

3.3.8 Activation-recovery-interval (ARI und A-ARI)

Ebenso wie die Potentialdauer der jungen Herzen zunahm (signifikant ab 200 nmol/l),
verlangerte sich ARI unter Haloperidol auch bei den alten Herzen, jedoch ohne Signifi-
kanz zu erreichen. Die Potentialdauer der alten Herzen war bereits vor Zugabe von
Haloperidol signifikant kurzer als die der jungen Herzen. Diese Differenz blieb bis Ver-
suchsende bestehen.

Die maximale Differenz der Potentialdauer der vier Herzseiten (A-ARI) nahm bei den
jungen Herzen unter ansteigender Dosierung von Haloperidol zu. Bei den alten Herzen
war A-ARI zu Beginn hoher. Diese Differenz hob sich mit steigender Haloperidol-
Konzentration auf (Abb. 29 un 30).

43



Ergebnisse

ARI (ms)
350
*
300 #
o +

250

200

150 T

100

50

0

Kontrolle Hypokaliamie  Noradrenalin  NA+Carbachol 10-8mol/| 10-7 mol/I 2*10-7 mol/I 10-6 mol/| 2*10-6 mol/|

Konzentration Haloperidol

O JUNG BALT
| |

Abbildung 29: Konzentrationsabhangige Veranderungen der Potentialdauer unter Ha-
loperidol beim jungen und alten Herzen, (*) signifikant gegenuber Carb.-Wert
(p<0,05), (#) signifikanter Unterschied zwischen alt und jung (p<0,05), alle Werte sind
als MW+SEM dargestellt.
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Abbildung 30: Konzentrationsabhangige Veranderungen des A-ARI unter Haloperidol
beim jungen und alten Herzen, (*) signifikant gegentber Carb.-Wert (p<0,05), alle
Werte sind als MW+SEM dargestellt.
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3.3.9 Totale Aktivierungszeit (TAT)

Die totale Aktivierungszeit wurde durch die Gabe von Haloperidol weder beim alten
noch beim jungen Herzen beeinflusst. Bei den alten Herzen lag diese Zeit mit Werten
von durchschnittlich 17 bis 18 ms signifikant Uber der von den jungen Herzen bendtig-

ten Aktivierungszeit von Werten zwischen 10 und 11 ms.
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Abbildung 31: Konzentrationsabhangige Veranderungen der TAT unter Haloperidol
beim jungen und alten Herzen, (#) signifikanter Unterschied zwischen alt und jung
(p<0,05), alle Werte sind als MW+SEM dargestellt.
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3.3.10 ARI-Dispersion

Auch die ARI-Dispersion nahm in der alten und jungen Gruppe kontinuierlich mit stei-
gender Haloperidol-Dosierung zu, jedoch ohne Signifikanz zu erreichen. Wobei bei den
jungen Herzen vorgreifend zu bemerken ist, dass ein sprunghafter Anstieg der Disper-
sion bereits zwischen 10 und 100 nmol/l zu verzeichnen war. Die TdP-Arrhythmien die

sich entwickelten, zeigten sich bei dieser Konzentration.
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Abbildung 30: Konzentrationsabhangige Veranderungen der ARI-Dispersion unter Ha-
loperidol beim jungen und alten Herzen, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt.

46



Ergebnisse

3.3.11 Vektorfeldahnlichkeit (VEC)

Durch Gabe von Haloperidol war in beiden Gruppen eine nicht signifikante Reduktion
der Vektorfeldahnlichkeit zu verzeichnen. Jedoch unterschritten die alten Herzen eine

Vektorfeldahnlichkeit von 10 % und es trat Kammerflimmern auf.
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Abbildung 33: Konzentrationsabhangige Veranderungen der Vektorfeldahnlichkeit un-
ter Haloperidol beim jungen und alten Herzen, alle Werte sind als MW+SEM darge-
stellt.
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3.3.12 Break-trough-points (BTP)

Durch Zugabe von Haloperidol wurde die Ubereinstimmung der Erregungsursprungsor-
te in beiden Gruppen nicht verandert und sank bei alten und jungen Herzen nicht unter
60 %.
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Abbildung 34: Konzentrationsabhangige Veranderungen der BTP unter Haloperidol
beim jungen und alten Herzen, alle Werte sind als MW+SEM dargestellt.

3.3.13 QTc-Intervall

Das frequenzkorrigierte QT-Intervall der alten Herzen war von Beginn an signifikant
kUrzer als das der jungen Herzen (p<0,05). Bei den jungen Herzen verlangerte sich
das QTc-Intervall unter Haloperidolzugabe; eine Signifikanz wurde erst ab einer Kon-
zentration von 1umol/l erreicht. Wahrend das QTc-Intervall der alten Herzen von Halo-
peridol relativ unbeeinflusst blieb (Abb. 35).
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Abbildung 35: Konzentrationsabhangige Veranderungen des QTc-Intervalls unter Ha-
loperidol beim jungen und alten Herzen, (*) signifikant gegeniber Carb.-Wert
(p<0,05), (#) signifikanter Unterschied zwischen alt und jung (p<0,05), alle Werte sind
als MW+SEM dargestellt.

3.3.14 Arrhythmien

Von den jungen Herzen wies unter dem Einfluss von Haloperidol ein Herz Salven auf
und drei Herzen entwickelten Torsade de Pointes, von denen 4 zuvor R-auf-T-
Phanomene gezeigt hatten. Drei Herzen entwickelten keine hdher als Grad IVb nach

LOWN klassifizierte ventrikulare Arrhythmie.

Tabelle 21: Konzentrationsabhangig aufgetretene ventrikulare Arrhythmien unter Halo-
peridol beim jungen Herzen (n = 7)

10®mol/l | 107mol/l | 2*107mol/l | 10®molll | 2*10°mol/l | Gesamt
Salven 0 0 1 0 0 1
R-auf-T 0 1 2 0 1 4
TdP 0 0 2 0 1 3

In die Auswertung der bei den alten Herzen aufgetretenen ventrikularen Arrhythmien

wurde der Grad Illb nach Lown (Bigeminus) mit einbezogen, da bei drei Herzen diese
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Rhythmusstérung in sehr manifester und rezidivierender Weise aufgetreten war. Des
Weiteren endeten vier der sieben Experimente aufgrund des Auftretens von schwer-
wiegenden Tachyarrhythmien; im Detail entwickelte ein Herz Torsade de Pointes, ei-
nes Kammerflattern und zwei Kammerflimmern. Insgesamt verblieben zwei alte Herzen
Uber die gesamte Dauer des Experimentes frei von hoéhergradig als Illb nach Lown

klassifizierten ventrikularen Arrhythmien.

Tabelle 22: Konzentrationsabhangig aufgetretene ventrikulare Arrhythmien unter Halo-
peridol beim alten Herzen (n = 7)

10®mol/!l | 10"mol/l | 2*107mol/l | 10°mol/l | 2*10°mol/l | Gesamt
Bigeminus 2 1 0 0 0 3
R-auf-T 0 0 0 0 0 0
TdP 0 0 0 1 0 1
K.-flattern 0 0 0 1 0 1
K.-flimmern | 0 1 0 1 0 2

3.3.15 Zusammenfassung der Wirkung von Haloperidol am jungen und alten

Kaninchenherzen

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Haloperidol die Parameter beim
alten und jungen Herzen in gleichférmiger Art und Weise verandert, obwohl diese hau-
fig aufgrund der unterschiedlichen konstitutionellen Vorraussetzungen von jungen und
alten Herzen differente Ausgangswerte aufwiesen. So war beispielsweise der anfangli-
che koronare Fluss der alten Herzen hoéher, der linksventrikuldre Druck niedriger und
die totale Aktivierungszeit Ianger als bei den jungen Herzen.

In beiden Gruppen kam es Uber die Dauer des Experimentes zu einer Abnahme des
linksventrikularen Druckes, des koronaren Flusses und der Leistung der Herzen. Auch
bezlglich der elektrophysiologischen Parameter wiesen beide Gruppen lUberwiegend
homogene Reaktionen auf. So fihrte die Gabe von Haloperidol bei alten und jungen
Herzen zur Zunahme der Potentialdauer, des A-ARI und der Dispersion und zu einer
weiteren Abnahme der Herzfrequenz und der Vektorfeldahnlichkeit.

Als eindricklichste Differenz zwischen alten und jungen Herzen verbleibt das QTc-
Intervall, welches von Beginn der Haloperidolgabe an bei den jungen Herzen signifi-
kant groer war als bei den alten Herzen und unter zunehmender Haloperidolkon-
zentration signifikant zunahm, wahrend das QTc-Intervall der alten Herzen relativ un-
beeinflusst blieb. Junge Herzen entwickelten drei TdP unter Haloperidolgabe und die
alten Herzen nur eine. Jedoch unterschritt die Vektorfelddhnlichkeit der alten Herzen

10 % und Kammerflimmern und -flattern traten vermehrt auf.
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34 Torsade de Pointes

Wie auch in der Dofetilide-Gruppe entwickelten sich bei den jungen Kaninchenherzen
unter Haloperidolgabe bei 3/7 Torsade de Pointes ab Konzentrationen 2100 nmoll/l,
denen allen gemeinsam eine early Afterdepolarisation (R-auf-T im EKG) vorausging.
Beim Vergleich der alten mit den jungen Herzen unter Haloperidol stehen 3/6 Torsade
de Pointes Arrhythmien bei den jungen Herzen 1/7 in der Gruppe der alten Herzen
gegeniber, denen ebenfalls allen gemeinsam ein R-auf-T-Phanomen vorausging. Bei
den jungen Herzen beschrankte sich das Rhythmusstérungsmuster, mit Ausnahme 1/7
Herzen mit Salven, auf TdP. Die alten Herzen entwickelten hingegen anderweitige
Rhythmusstérungen, wie stark ausgepragte Bigemini (3/7), Kammerflimmern (2/7) und
Kammerflattern (1/7), wobei einzelne Herzen verschiedene Rhythmusstérungen auf-
wiesen und 2/7 Herzen bis zur hochsten Haloperidol-Konzentrationstufe von 2 uM frei
von héhergradig als Illb nach Lown klassifizierten ventrikularen Arrhythmien verblieben
(vgl. Kap. 3.3.14).

3.4.1 Verlauf einer Torsade de Pointes

Bei stark inhomogener Repolarisation der vorausgegangenen Aktion gingen jeder TdP
R-auf-T-Extrasystolen voraus. Wobei die Initiierung der TdP an der Stelle der R-auf-T-
Extrasystole erfolgte, wenn eine lange Potentialdauer (ARI-Zunahme und QTc-
Intervall-Zunahme siehe Kap. 3.2.8, 3.2.13, 3.3.8 und 3.3.13) bei erhohter lokaler Dis-
persion zu beobachten war. Zudem zeigte sich eine Zunahme der Dispersion an der
rechten Ventrikelwand (Abb. 36), welche von Beginn an die Wand mit dem hdchsten
Grad der Dispersion war.

Zusatzlich fuhrte die Gabe von Haloperidol zu einer konzentrationsabhangigen Zu-
nahme der QTc-Differenz zwischen linker und rechter Ventrikelseite (Abb. 37). Solch
ein QTc-Differenz-Effekt konnte fir Dofetilide nicht nachgewiesen werden.

In der linearen Regressionsanalyse zeigte sich, dass weder die alleinige QTc-Intervall-
Verlangerung, noch die alleinige Herzfrequenzsenkung, noch die Dispersionszunahme
Torsade de Pointes induzierten, sondern dass die lineare Kombination dieser Parame-
ter als unabhangige Variable hochsignifikant TdP prognostizieren kénnen (bereinigtes
R? 0,896, p<0,001; alle Variablen wurden mit p<0,05 eingebracht: Dispersion p=0,005,
QTc p=0,04, HF p=0,01). Zum gleichen Ergebnis gelangte man, wenn anstelle der Dis-

persion lediglich die Dispersion der rechten Ventrikelwand eingesetzt wurde.
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Abbildung 36: ARI-Dispersion der rechten Ventrikelwand, vgl. Haloperidol/Dofetilide bei
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Abbildung 37: Entwicklung der Rechts-links-QTc-Heterogenitat unter Haloperidol, (#)
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Werten nach Carbacholzugabe an
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3.4.2 Torsade de Pointes Entstehung an einem konkreten Beispiel (beim jungen

Herzen unter 0,2uM Haloperidol)

Die Torsade de Pointes wurde initiiert durch eine early Afterdepolarisation in der linken
Herzwand, wo zu diesem Zeitpunkt die Aktionspotentialdauer mit im MW von 95 ms
relativ kurz und die Dispersion moderat erhdht (18 ms) war, wahrend in den anderen
Regionen die Dispersion exzessiv erhdht (rechts-29 ms, front-39,3 ms und back-38,8
ms) und auch die Potentialdauer verlangert (rechts-190 ms, front-151 ms und back-146
ms) war.

Dieser early Afterdepolarisation folgte typischerweise eine zweite mit Entstehung (BTP)
in einer anderen Herzregion. Diese initiierte ein komplexes Aktivierungsausbreitungs-
muster, lief in langen ununterbrochenen Bahnen mehrfach um das Herz und zeigte das
charakteristisch undulierende elektrokardiographische Bild (Abb. 38).

Die Drehung des QRS-Komplexes um die isoelektrische Linie kann durch den Wechsel
der Ausbreitungsrichtung erklart werden (Abb. 39 und 40). Man kann wahrend des ers-
ten Zyklus sehen, dass die letzte aktivierte Region die Hinterwand — mit einer Wellen-
ausbreitung von links-frontal nach rechts — war. Im Anschluss entwickelte sich stufen-
weise eine Blockzone im rechts-frontalen Herzspitzenbereich und ab Schlag 6 kristalli-
sierte sich eine Wellenteilung — gefolgt von elektrophysiologischen Aktionen mit inver-
ser Ausbreitungsrichtung (Verlauf: beginnend an der Vorderseite tber links-hinten und
endend rechts) — heraus.

Die Terminierung erfolgte bei eher homogenem Aktivitdtsmuster (Schlag 8 mit mehr
oder weniger 1 Wellenfront) und langsamer Ausbreitung (160 ms) spontan. Der nachs-
te Schlag (9) ist wieder Sinusrhythmus. In diesem Beispiel ist der nachste Schlag (10)
wieder eine R-auf-T-Extrasystole.

Alle beobachteten Torsade de Pointes in dieser Studie zeigten gleichartige Charakte-

ristika in der Entstehung, Unterhaltung und Termination der TdP.
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Abbildung 38: Elektrokardiographisches Bild der TdP mit reprasentativer Darstellung
der 4 Herzseiten
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Abb. 39: Graphische Darstellung der Herzoberflache mit ihren Isochronen, Schlag 1-5
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4 Diskussion

4.1 Methodische Aspekte

Der folgende Abschnitt widmet sich der Betrachtung des verwandten Modells hinsicht-
lich seiner Eignung auf die Fragestellung.

Nachdem die praparierten Kaninchenherzen an der Langendorff-Apparatur angebracht
waren, mit Tyrodeldsung retrograd perfundiert wurden und sich stabilisiert hatten, wur-
de mittels epikardialem Potentialmappings das epikardiale Erregungsmuster registriert
und anschlieRend analysiert.

Der Erregungsprozess konnte durch die an den vier Herzseiten angebrachten 256
Elektroden visualisiert werden. Durch eine elastische Aufhangung der vier Elektroden-
platten war gewahrleistet, dass die Elektroden wahrend der Herzaktionen nicht dislo-
zieren und das Herz nicht mechanisch irritieren bzw. behindern (DHEIN 1988, 1990,
1993). Die genaue Lokalisation der Elektroden wurde Uber die gesamte Dauer der ein-
zelnen Experimente via reprasentativem online EKG der vier Herzseiten — welche ihre
QRS-Morphologie nicht anderten — kontrolliert. Im Nachgang konnte die korrekte Plat-
zierung anhand der kontinuierlichen Prasens der Break-trough-points bewiesen wer-
den. Vor und nach Kontaktherstellung der Elektrodenplatten mit dem Myokard wurden
die hamodynamischen Parameter koronarer Fluss und linksventrikularer systolischer
und diastolischer Druck gemessen und im direkten Vergleich dieser Parameter konnte
eine hamodynamisch relevante Irritation des Ventrikels ausgeschlossen werden. Wo-
hingegen andere Verfahren beispielsweise der Annaht der Elektroden an das Myokard
bedlrfen und hierdurch weitaus invasiveren Einfluss auf die myokardiale Erregungs-
ausbreitung haben. Durch solch eine strukturelle Schadigung kann sowohl ein pro-
arrhythmischer Reiz als auch eine Barriere der physiologischen Erregungsausbreitung
gesetzt werden.

YAN et al. entwickelten 1998 das Modell des isolierten arteriell durchbluteten Keilstu-
ckes des linken Herzventrikels. Hierflur wird aus der Wand der linken Herzkammer eine
schmale transmurale Scheibe prapariert, welche Uber einen Ast der deszendierenden
linken Koronararterie durchblutet wird. Indem transmembrane Aktionspotentiale simul-
tan von der epikardialen, midmyokardialen und der endokardialen Wandschicht mittels
schwimmender Mikroelektroden abgeleitet werden, bietet diese Methode Informationen
Uber die transmurale Heterogenitat der Repolarisation. Somit ist die Methode zwar sehr
gut geeignet die QT-verlangernde und proarrhythmische Fahigkeit eines Medikamen-
tes detailliert zu erfassen, eignete sich jedoch nicht fur die Fragestellung der vorliegen-
den Arbeit, da sie nur einen sehr kleinen Ausschnitt des Herzens erforscht. AulRerdem

kann eine TdP dort nicht auftreten, da diese — wie die Versuche gezeigt haben — um
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das ganze Herz kursiert. Jedoch kénnen mit dieser Methode Aussagen uber die trans-
muralen Unterschiede der Repolarisationszeiten getroffen werden. Eine Erhéhung die-
ser transmuralen Repolarisationsdispersion ist ebenfalls sehr eng mit der Entstehung
von Arrhythmien assoziiert. Es wurde gezeigt, dass die Gabe von Dofetilide zu einer
unverhaltnismaRigen Verlangerung der Aktionspotentialdauer in den midmyokardialen
Zellen der Ventrikelwand flihrt, welche einer Zunahme der transmuralen Repolarisa-
tinsdispersion entspricht (WU et al. 2005). Seit von ZABEL et al. in einer friiheren Stu-
die 1997 an isolierten Kaninchenherzen beschrieben wurde, dass die genaue Beurtei-
lung der Inhomogenitat der Repolarisation flr das Verstandnis von Torsade de Pointes
wichtig ist, bedarf es einer Methode, das komplexe Erregungsmuster der gesamten
Herzoberflache beurteilen zu kénnen. Wie die vorliegende Studie zeigt, ist fur die
Prognose einer TdP die Messung der raumlichen Dispersion in hoher Auflosung unab-
dingbar.

Das epikardiale Mapping-Verfahren ist zwar sehr zeitaufwendig und bedarf eines erfah-
renen Wissenschaftlers fur die Auswertung und ist somit als Screening-Verfahren mit
hoher Durchlaufzahl nicht geeignet. Jedoch fur die tiefergreifendere Untersuchung von
Medikamenten mit mehr als nur vermutetem Risikopotential stellt es ein solides Verfah-
ren dar, mit dem Vorteil, dass Arrhythmiemuster zugleich analysiert und identifiziert
werden kénnen. Zusammenfassend gibt es kein Allround-Verfahren, aber die Kombina-
tion verschiedener Verfahren sollte eine korrekte Risikoabschatzung ermdglichen (vgl.
Abschnitt 4.4-4.7).

Bei der Wahl des Versuchstieres musste ein Kompromiss zwischen der Vergleichbar-
keit zur Spezies Mensch und den experimentellen Mdglichkeiten geschlossen werden.
Als dem menschlichen Herzen am nachsten verwandt, gelten neben Primatenherzen
die Herzen von Schwein und Hund. In Abwagung der Vorteile der Verwendung von
Herzen grolier Sdugetiere gegenlber denen von kleinen Saugetieren, werden aber in
einer Langendorff-Apparatur im Allgemeinen nur sehr selten die Herzen grolier Sauge-
tiere verwendet (HEARSE und SUTHERLAND 2000). Die Nachteile der Herzen von
gro3en Saugetieren bestehen in der notwendigen Grofie der Apparatur, dem bendétig-
ten Volumen an Perfusatflissigkeit, der Mdglichkeit der Haltung der Tiere, dem opera-
tiven Aufwand und den damit verbundenen Kosten. Eine zu 100 % sichere Ubertrag-
barkeit auf den Menschen kann im Tiermodell jedoch nie erreicht werden.

Das Kaninchenherz wurde als Studienmodell ausgewahlt, da wesentliche elektrophy-
siologische Charakteristika des Herzmuskelgewebes beim Kaninchen auch auf das
Myokard des Menschen zutreffen (MUDERS und ELSNER 2000, MARIAN 2005). Die
Aktionspotential-Morphologie des Kaninchenherzens ist der des Menschenherzens

sehr ahnlich und weist im Gegensatz zur Maus mit 35 % der BCL eine ahnlich lange

58



Diskussion

Plateauphase auf (ECKARDT et al. 1998). HONDEGHEM und SNYDERS zeigten
1990 jedoch, dass das Kaninchenherz weniger Ixs-Kanale besitzt als der Mensch und
die Repolarisation tUberwiegend auf Ix-lonenstrémen beruht.

Die Apparatur entspricht in ihren wesentlichen Eigenschaften jener, die von Oscar
Langendorff 1895 ausgearbeitet worden ist. Die Perfusion des isolierten Saugetierher-
zens mit dieser Methode ist seit damals akzeptiert und wurde in unzahligen Versuchen
angewendet und den jeweiligen Bedurfnissen angepasst. Die ,Ballonmethode®, mit
Hilfe derer die Erfassung der Funktionsmesswerte des linken Herzens mdéglich gewor-
den ist, wurde 1904 von GOTTLIEB und MAGNUS eingeflihrt. In der hier angewende-
ten Form erlaubt die Langendorff-Apparatur die Untersuchung der kontraktilen Leistung
des linken Herzens sowie des Koronarflusses bei einem konstanten Druck. Bei der
Beurteilung des gemessenen Koronarflusses muss berticksichtigt werden, dass der
ermittelte Absolutwert des Flusses grofRer ist als der, welcher bei der Reperfusion mit
Blut vorhanden ware, da die Tyrodelésung als saline Lésung aufgrund ihrer geringeren
Viskositat gegenuber Blut auch einen geringeren Stromungswiderstand bei gleichem
Perfusionsdruck hat.

Eine der standardmaRig verwendeten salinen Losungen bei der Perfusion des isolier-
ten Herzens in der Langendorff-Apparatur ist die Tyrodelésung. Es existieren zahlrei-
che Studien auch unter Verwendung des Kaninchenherzens, in denen sie Anwendung
findet (HWANG et al. 2006, KIM et al. 2005, MALORNY 1955). lhre Zusammensetzung
variiert in den unterschiedlichen Studien geringfligig; es handelt sich aber immer um
eine gepufferte Salzlésung, deren lonenzusammensetzung der des Blutes nachemp-
funden ist. Im Vergleich zu einer kommerziell erhaltlichen Tyrode unterscheidet sich die
in dieser Versuchsreihe verwendete Losung durch einen auf den Plasma-Calciumwert
der Spezies Kaninchen angepassten Calciumgehalt von 1,8 mmol/l, verglichen zu den
bei den anderen Autoren meist sehr hohen Calciumgehalten von 2,5 mmol/l, sowie
durch einen hoheren Glukosegehalt von 11 mmol/l. Retrospektiv betrachtet hatte die
Tyrode mit Insulin angereichert sein kdnnen — wie dies in Studien von YOTSUMOTO et
al. 2003 und KUHN-REGNIER et al. 2000 modifiziert worden war. Die Annahme be-
steht in einer besseren Energieversorgung und Glukoseaufnahme der Myozyten. 2003
zeigten FISCHER-RASOKAT und DOENST, dass der Zusatz von Insulin die myokardi-
ale Erholung signifikant verbessert. Allerdings wird Glukose durch die Glukosetranspor-
ter GLUT 1 und GLUT 4 in die Kardiomyozyten transportiert (CUSHMAN et al. 1980,
YOUNG et al. 1997), wobei GLUT 1 insulinunabhangig funktioniert. Ein Nachteil der
Tyrodel6sung besteht im fehlenden Gehalt von Kolloiden. Durch den somit nicht vor-
handenen kolloidosmotischen Druck kommt es mit zunehmender Perfusionsdauer und

in Abhangigkeit vom gewahlten hydrostatischen Druck zur Odembildung.
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Die ausreichende Begasung der Tyrode mit Carbogen (95 % O,, 5 % CO,) ist aus
mehreren Griinden wichtig. Zum einen fehlt der Tyrode ein Sauerstofftrager — wie bei-
spielsweise die Erythrozyten im Blut. Der Sauerstoff ist nur physikalisch gel6st, wes-
halb ein unphysiologisch hoher Sauerstoffpartialdruck notwendig ist, um das Herz aus-
reichend zu versorgen (POIZAT et al. 1994). Zum anderen nimmt die Begasung durch

den resultierenden CO,-Gehalt an der Regulierung des pH-Wertes teil.

4.2 Risikofaktoren

Bereits 1983 bemerkten ABINDER und SHAHAR, dass Frauen nach der Einnahme
des Antiarrhythmikum Prenylamin ein hoheres Risiko flr Torsade de Pointes-
Arrhythmien haben. MAKKAR et al. summierten 1993, dass 70 % der Patienten mit
Medikamenten induzierten TdP Frauen sind. Dass Frauen ein langeres QTc-Intervall
haben als Manner (BAZETT 1920), ist schon geraume Zeit bekannt. Von Bazett
stammt auch die Formel zur Frequenzkorrektur des QT-Intervalls:

QTc = QT (s)

VBCL

McGILL et al. (1980) sowie STUMPF et al. (1977) stellten fest, dass Kardiomyozyten
geschlechtshormonspezifische Rezeptoren vor allem fiir Testosteron und Ostrogen
aufweisen, welche wichtige Modulatoren der ventrikuldren Repolarisation darstellen
und vor allem eine zu diesem Zeitpunkt noch nicht genau erforschte Bedeutung bei der
Regulierung der verschiedenen lonenkanalen haben. In Untersuchungen von MILOU
et al. 1996 wurde die Korrelation von vorhandenem Ostrogen und der Verlangerung
der QT-Zeit nachgewiesen. EBERT et al. zeigten 1998, dass weibliche Kaninchenher-
zen eine geringere lx-Dichte aufweisen. Dies erklart zum einen die langeren QT-
Intervalle beim weiblichen Herzen (LIU et al. 1998) und zum anderen ein héheres Risi-
ko Medikamenten-induzierte TdP (LEHMANN et al. 1996, RODRIGUEZ et al. 2001) zu
entwickeln. Aufgrund dieser Kenntnisse werden tierexperimentelle Untersuchungen
zum Thema Torsade de Pointes vornehmlich mit weiblichen Herzen durchgefihrt.
Es wurde zwar gezeigt, dass Carbachol keinen Einfluss auf den Ventrikel hat, da Car-
bachol supraventrikular am M,-Rezeptor ansetzt, welcher wiederum am Ventrikel kaum
von Bedeutung ist (DHEIN et al. 2001). Jedoch erzeugt Carbachol supraventrikular
eine Bradykardisierung und eine Verzdgerung der atrioventrikularen Uberleitung und
setzt in dieser Form weitere bekannte Risikofaktoren fur die Entstehung von TdP um.
Bei Bradykadie nimmt die Dauer des Aktionspotentials zu und der Repolarisations-
verlangernde Effekt von Ik-Inhibitoren wird bei langsamer Herzfrequenz verstarkt ,re-
verse use-dependence® (HONDEGHEM und SNYDERS 1990, ADAMANTIDIS 1995).
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Die Hypokalidamie ist ein bekannter proarrhythmogener Faktor. YANG und RODEN
zeigten 1996, dass Hypokaliamie zu einer Aktivitdtsabnahme von Ik, fihrt und zudem
die inhibierende Wirkung von lx-Blockern wie Dofetilide verstarkt wird.

JUSTO et al. konstatierten 2005 in ihrer Arbeit, dass die Kombination von Risikofakto-
ren — wie niedrige Kalium-/Magnesiumspiegel, Bradykardie und weibliches Geschlecht
—und die Einnahme QT-verlangernder Medikamente Torsade de Pointes induzieren. In
Anlehnung daran kdnnte vermutet werden, dass die Einnahme von Haloperidol ohne
bestehende Hypokalidamie/Hypomagnesamie und ohne Bradykardie keine TdP auslo-
sen wirde. Niedrige Kalium- und Magnesiumspiegel fihrten in Ubereinstimmung mit
den Beobachtungen von LACROIX et al. (1999) zu einer Verkirzung des Aktionspoten-
tials (ARI). Deswegen wurden diese Risikofaktoren (Kalium-/Magnesiumreduktion,
weibliches Geschlecht und Zugabe von Noradrenalin und Carbachol) im Experiment
abgebildet und flhrten zu einer Abnahme der Vektorfeldahnlichkeit, Dispersionszu-
nahme und Zunahme der links-rechts QTc-Differenz. Interessanterweise induzierten
die Risikofaktoren aber kein verlangertes QTc-Intervall. ARI und QTc-Intervall entspra-
chen direkt vor Dofetilid- und Haloperidolzugabe wieder den Ausgangswerten. Dies
koénnte eine interessante Erkenntnis dieser Untersuchung darstellen, da entsprechend
der dargestellten Arrhytmiemuster TdP nicht einfach ein Resultat der Aktionspotential-
verlangerung ist und das Nebenwirkungsrisiko von Medikamenten auch ohne LQT-
Syndrom simuliert wird. TdP sind assoziiert mit langem QT-Intervall, kénnen aber auch
ohne langes QT-Intervall auftreten (JUSTU et al. 2005, GLASSMANN und BIGGER
2001).

4.3 Elektrophysiologische Grundlage der Herzaktion

Zum Verstandnis der beobachteten Veranderungen elektrophysiologischer Parameter
sollen im Folgenden die zugrunde liegenden Mechanismen, die sich auf zellularer
Ebene abspielen, kurz zusammengefasst werden.

Die Reizbildung des Herzens entsteht im Reizbildungs- und Reizleitungssystem des
Myokards autonom. Dieses System besteht aus Sinusknoten, AV-Knoten, His-Blindel,
den Tawara-Schenkeln und den Purkinjefasern und besitzt die Fahigkeit zur spontanen
Reizbildung, so dass das Herz bei entsprechender Versorgung aufierhalb des Kérpers
weiter schlagt (HARMEYER et al. 2000). Die einzelnen Herzzellen sind durch Doppel-
membranen (so genannte Glanzstreifen) zum einen voneinander abgegrenzt und zu-
gleich Uber Gap junction Kanale elektrisch leitendend miteinander verbunden (functio-
nal syncytium) (DHEIN 1998). Jeder Herzschlag wird durch ein Aktionspotential ausge-
I6st, welches das Ergebnis verschiedener ein- und auswarts flieBender lonenstrome an

aufeinanderfolgenden Zeitpunkten durch transmembranare porenbildende Kanalprotei-
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ne ist (RODEN et al 2002). Die verschiedenen lonenkanale weisen hierbei eine unter-

schiedliche Selektivitat fur die beteiligten lonen auf.

Tonen-Stréme
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Verlanf des
Alktionspotentiales Span-
mng

by - A
Eepolarisation lgy - .
IKs = =

Abbildung 41: Aktionspotential des Herzmuskels mit zeitlicher Darstellung der lonen-
strome

KEATING und SANGUINETTI (2001) teilen das Aktionspotential des Herzens in 5
Phasen ein (0-4). Die Phase 0 wird durch die rasche Aktivierung der spannungs- und
zeitgesteuerten Na-Kanale initialisiert, fihrt zu einem massiven Na-lonen-Einstrom und
reprasentiert die Depolarisation der Myozyten. Kurze Zeit spater werden die ebenfalls
spannungs- und zeitgesteuerten Ca-Kanale aktiviert. HAGIWARA et al. unterscheiden
1988 dabei den L-Typ (long-lasting) und den T-Typ (high treshold) Ca-Kanal. Die L-
Calciumkanale haben die Aufgabe die Depolarisation zu verstarken und direkt zu einer
Ca-Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum zu flihren. Auf diese Weise
wird anteilig das Plateau des Aktionspotentials gebildet.

Die Phase 1 ist die initiale Repolarisation im direkten Anschluss an die Depolarisation
(,notch®) und entsteht zum einen durch das Schlielen der Natriumkanale und zum an-
deren durch den spannungsabhangigen inaktivierbaren Kaliumkanal I, (KENYON und
GIBBONS 1979, MONSUEZ 1997). Die lp-Kaliumkanale weisen quantitative regionale
Varianz auf und sind im Epikardium mehr als im Endokardium vorhanden (LITOVSKY
und ANTZELEVITCH 1988, DI DIEGO et al. 1991).

Die Phase 2 ist die sogenannte Plateauphase, bei der die Nettoladungsverschiebung
fast gleich null ist. Sie wird durch einen Na*/Ca*-Austauscher (HAAS 1986, MULLIN
1981), den L-Typ-Ca-Kanal und einen kompensatorischen Kaliumausstrom gebildet. In
dieser Phase ist das Herz refraktar (unempfanglich) und ist durch einen Reiz nicht er-
regbar. In dieser Phase kdnnen bereits geringe Veranderungen des lonenstroms zu
deutlichen Veranderungen des Verlaufs des Aktionspotentials fihren (KEATING und
SANGUETTI 2001).
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Die Phase 3 wird mafdgeblich von auswartsgerichteten spannungsabhangigen Kalium-
stromen bestimmt (SNYDER 1999). Dabei spielt flr die Repolarisation der verzégerte
Gleichrichterstrom Ix mit seiner schnell (r = rapid) aktivierenden I, und seiner langsam
(s = slow) aktivierenden Komponente Ixs eine entscheidende Rolle (SANGUINETTI und
JURKIEWICZ 1990). Im Myokard sind beide Stréme in unterschiedlicher Dichte verteilt,
was zu starker Beeinflussung des Aktionspotentials fihren kann (VISWANATHAN et
al. 1999, KURKOKAWA et al. 2001). Sowohl beim Menschen wie auch beim Kanin-
chen sind Ixs geringerer Anzahl exprimiert als Ik, (LI et al. 1996). Die Repolarisation ist
in hdherem MalRe vom Ik, abhangig und reagiert sensitiver auf die Blockade dieses
Kanals (HONDEGHEM et al. 2001). SANGUINETTI et al. zeigten 1995, dass auf dem
HERG-Gen die Ik-Kanaleinheit kodiert ist. Genetische Defekte dieser Kanaleinheit ge-
hen mit dem kongenitalen (LGTS2 und LQTS6) und dem erworbenen langen QT-
Syndrom einher (TSENG 2001, HAVERKAMP et al. 2000). Die Leitfahigkeit von Ik,
steigt mit zunehmender Repolarisation und sinkt bei Depolarisation, so dass dieser
lonenkanal wesentlich fur die terminale Repolarisation verantwortlich ist und dies vor-
rangig bei normalen bis niedrigen Herzfrequenzen. Der Ixs hat nur eine sehr geringe
Stromdichte. Die durch pharmakologische lxs-Blockade hervorgerufene Aktionspotenti-
alverlangerung ist unter Isoproterenol deutlich ausgepragter als ohne adrenerge Stimu-
lation (HAN et al. 2001, SCHREIECK et al 1997). Somit ist Ixs funktionell als Reserve-
strom unter Bedingungen eines erhéhten Repolarisationsbedarfs zu bewerten, um bei-
spielsweise bei erhdhten Herzfrequenzen die Aktionspotentialdauer zu verkirzen. Bei
Verzdgerung der Repolarisation durch Faktoren wie Anwesenheit eines Ix-Blockers,
Hypokaliamie, Bradykardie oder genetischen Ix-Kanalerkrankungen (LQTS2 und
LQTS6) nimmt die Bedeutung von Ixs zu und kann als Repolarisationsreserve fungie-
ren (VARRO et al. 2000). Durch diese Funktion von Ixs kdnnen kritische Aktionspoten-
tialverlangerungen partiell verhindert werden. Stérungen dieses Systems, wie bei-
spielsweise durch Ixs-Mutationen (LQTS1), kdnnen zu Rhythmusstérungen bis hin zum
plétzlichen Herztod fiihren, die charakteristischerweise in Situationen erhohter sympa-
tischer Aktivierung auftreten. Patienten mit LQTS1 fehlt die physiologische Verkirzung
des QT-Intervalls bei Belastung (SWAN et al. 1999) und bei lediglich 25 % der Patien-
ten mit KCNQ1-Mutation lassen sich in Ruhe QT-Verlangerungen nachweisen.

Die unterschiedliche Verteilung von Ixs und Ik, fuhrt zu deutlichen Aktionspotentialun-
terschieden bei den verschiedenen Spezies (GINTANT 1995). Wobei Ik bei Kaninchen
und Menschen vorherrschend ist (VELDKAMP 1998) und sich das Aktionspotential von
Mensch und Kaninchen mit seiner deutlich ausgepragten Plateauphase sehr ahnlich
ist, was die besondere Eignung des Kaninchenherzens als Untersuchungsobjekt in

unserer Untersuchung verdeutlicht.
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Die Phase 4 des Aktionspotentials wird als Ruhepotential bezeichnet, wobei das
Membranpotential wieder zu seiner Ausgangsspannung um -85 mV zurtickkehrt. Dabei
bestimmt der Kaliumgleichrichterstrom Ix4, welcher erst in der terminalen Repolarisati-
on permeabel wird und wahrend des Aktionspotentials inaktiviert ist, das Ruhepotential
wesentlich (CARMELIET 1982, LOPATIN et al. 2001). Das Ruhepotential entspricht
der Diastole des Ventrikels.

Differenziert werden sollten, die von HONDEGHEM et al. (2001) postulierten unter-
schiedlichen Formen der Aktionspotentialverlangerung durch Antiarrhythmika der Klas-
se lll, zum einen in Form von Triangulation und zum anderen die Verlangerung der
Plateauphase bei Erhaltung der eckigen Form des Aktionspotentials. Der Begriff Trian-
gulation beschreibt die Formanderung des Aktionspotentials durch vermehrte Iy~
Hemmung und die damit verbundene langsamere Potentialanderung in Phase 3 (Re-

polarisation).

4.4 Dofetilide

Dofetilide wirken antiarrhythmisch gegenuber supraventrikuldren und ventrikularen
Arrhythmien und haben eine eindeutige Wirksamkeit gegenuber Vorhofflimmern. Zu-
satzlich beeinflussen Dofetilide bei Patienten mit vorbestehenden Herzerkrankungen
weder das kardiale Reizleitungssystem noch die Funktionen des Sinusknotens (SE-
DGWICK et al. 1992, NADEMANEE et al. 1998). In den DIAMOND-Studien konnte bei
Patienten mit erheblichen organischen Herzerkrankungen wie manifeste Herzinsuffi-
zienz (TORP-PEDERSON et al. 2001) und deutlich reduzierter linksventrikularer
Pumpfunktion nach Myokardinfarkt (KgBER et al. 2000) gezeigt werden, dass Dofetili-
de Vorhofflimmern in Sinusrhythmus konvertieren und diesen auch erhalten kdnnen.
Jedoch senkte in keiner der beiden Studien der rhythmusstabilisierende Effekt von Do-
fetilide die Sterblichkeit gegentber Plazebo. Der wichtigste falbare klinische Nutzen
der Rhythmusstabilisierung waren seltenere Krankenhausaufnahmen. Diesem Nutzen
standen jedoch lebensbedrohliche Torsade de Pointes-Tachykardien mit einer Haufig-
keit von 3-3,3 % gegenuber (KgBER et al. 2000, TORP-PEDERSON et al. 2001). Do-
fetilide scheinen also hinsichtlich proarrhythmischer Effekte gefahrlicher zu sein als
Beta-Blocker. Fir andere Klasse Ill Antiarrhythmika wie Sotalol wurde eine TdP-
Inzidenz von 2,1-3,6 % (HAVERKAMP et al. 1997) und fir Amiodaron von 1 % TdP
(HOHNLOSER et al. 1994) nachgewiesen.

Dofetilide (Tikosyn®) ist aktuell in den USA zugelassen. Vorgeschrieben ist aufgrund
der ausgepragten Nebenwirkungen, den Therapiebeginn nur stationar zu initiieren.

In unserer Studie |6sten Dofetilide TdP in Kaninchenherzen bei einer Konzentration
von 220 nmol/l aus (therapeutischer freier Plasmaspiegel beim Menschen <5 nmoll).

Somit war Dofetilide bestens als sozusagen Referenzpharmazeutikum geeignet, um
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eine direkte Vergleichbarkeit der proarrhythmischen Wirkung gegenlber der elektro-

physiologischen Wirkung Haloperidols zu haben.

4.5 Haloperidol

In dieser Studie konnte Haloperidol im Kaninchenherz eine TdP-induzierende Wirkung
nachgewiesen werden. Dieser Effekt zeigte sich bei supratherapeutischer Dosierung
Haloperidol von 2100 nmol/l (therapeutischer freier Plasmaspiegel beim Menschen <10
nmol/l). Aufgrund der niedrigen Fallzahl von n<10 muss das Risiko der TdP-Auslésung
in diesen hohen Konzentrationen nachgewiesen werden, nicht zuletzt um TdP (aktuelle
Studie vier von 14 Herzen, jung und alt) nachweisen zu kénnen. Somit wird das Risiko
erfasst und kann auf den niedrigeren therapeutischen Konzentrationsspiegel in vivo
extrapoliert werden.

Haloperidol ist ein stark antipsychotisch wirkendes Neuroleptikum der Klasse der Buty-
rophenone. Bei der Behandlung von wahnhaft-erregten Patienten und im Delirium be-
findlichen intensivpflichtigen Patienten wird Haloperidol eingesetzt (TESAR und
STERN 1988). Einige Kliniker haben fiir diese Indikation sehr hohe Dosierungen von
Haloperidol intravends (bis zu 925 mg pro 24h) vorgeschlagen (TESAR und STERN
1988). In der Literatur gibt es zahlreiche Falle von QT-verlangertem Intervall und von
Torsade de Pointes, die mit der Einnahme von Haloperidol assoziiert sind (FAYER
1986, HENDERSON et al. 1991, O'BRIAN et al 1999). SHARMA et al. berichtete 1998,
dass mit der Einnahme von Haloperidol bei sehr kranken Patienten eine TdP-Inzidenz
von 3,6 % assoziiert sei.

Da die Verwendung von Haloperidol in hohen Dosierungen bei schwer kranken Patien-
ten weit verbreitet ist, wurde 2004 von RASTY et al. der Zusammenhang von Haloperi-
dol-Dosierung und elektrophysiologischem Effekt untersucht und zeigte eine Dosisab-
hangigkeit der ventrikularen Aktionspotentialdauer und des QT-Intervalls. WITCHEL et
al. definierten 2003 den oberen Normwert der QT-Zeit mit 440 ms und ein TdP-Risiko
ab 500 ms. Im Einklang mit der Literatur zeigte die vorliegende Studie eine signifikante
Erhdhung des QTc-Intervalls und der Potentialdauer durch Haloperidolgabe. Zudem
erhdhte Haloperidol die rdumliche Dispersion und rechts-links QTc-Heterogenitat. Be-
reits 2001 wurden von TISDALE et al. QTc-Verlangerung und Zunahme der Dispersion
durch Haloperidolgabe aufgezeigt. Allerdings wurden die Parameter in jener Studie via
12-Kanal-Oberflachen-EKG ausgewertet und konnten somit im Vergleich zu einem
256-Kanal-Mapping lediglich partiell die rdumliche Inhomogenitat der Repolarisation
wiederspiegeln.

WETTWER et al. untersuchten 2003 den Effekt von Haloperidol auf die Repolarisati-
onsstrome des Herzens und belegten Aktionspotentialverlangerung mit der Hemmung
von lk;, lks und lgq.
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Die Carbachol-Effekte am Herzen (dromochrop: PQ-Verlangerung, chronodrop: Fre-
quenzabnahme) wurden durch Haloperidol nicht antagonisiert. In den ansteigenden
Haloperidoldosierungen aus der vorliegenden Arbeit war keine anticholinerge Wirkung
durch Haloperidol am Herzen zu registrieren.

Das Risiko fir TdP-Entwicklung nach Haloperidolgabe konnte durch multiple lineare
Regression der Parameter: QTc-Verlangerung, Herzfrequenzsenkung und Dispersi-
onserhdéhung eindeutig angezeigt werden, jedoch nicht flr einen dieser Parameter al-
leine (DHEIN et al. 2008).

4.6 Vergleich der Wirkung von Dofetilide mit Haloperidol

Interessanterweise zeigten die Ergebnisse, dass die TdP-auslésende Konzentration
von Dofetilide mit 220 nmol/I nur der vierfachen therapeutischen Plasmakonzentration
beim Menschen und die TdP-ausldsende Konzentration von Haloperidol mit =100
nmol/l dem zehnfachen der therapeutischen Konzentration entspricht. Im Einklang mit
den klinischen Erfahrungen bedeutet dies, dass Dofetilide ein hoheres Risiko aufweist
Torsade de Pointes auszulésen als Haloperidol. Des Weiteren sind die ermittelten
Konzentrationen den mittleren inhibitorischen Medikamentenkonzentrationen (1C50),
die fUr die Blockade von Ik, ermittelt wurden, sehr nahe. Fir Haloperidol liegt die 1C50-
Konzentration zwischen 63 nmol/l (KATCHMAN et al. 2006), 174 nmol/l (MARTIN et al.
2004) und 1000 nmol/l (SUESSBRICH et al. 1997) und fir Dofetilide zwischen 12
nmol/l (SNYDERS und CHAUDARY 1996) und 100 nmol/l ( WEERAPURA et al. 2004).
Die ausgepragten Unterschiede der Daten hangen vermutlich mit den genutzten Unter-
suchungsmethoden zusammen. Zudem geben MARTIN et al. (2004) zu bedenken,
dass die Fokussierung auf den hERG-Kanal den Medikamenteneffekt auf das komple-
xe Muster der Repolarisation allzu sehr vereinfacht. Die in der vorliegenden Studie
ermittelten Konzentrationen zur Auslosung von Torsade de Pointes sind bei beiden
Wirkstoffen nur minimal héher als die niedrigste ermittelte IC50 flir hERG, so dass die
Vermutung nahe liegt, dass flr die Auslésung einer TdP zusatzliche Faktoren — wie

beispielsweise die Zunahme der Inhomogenitat — bendtigt werden.

4.7  Afterdepolarisation, Dispersion der Repolarisation und Re-entry

Im Einklang mit bestehenden Erkenntnissen zeigte diese Studie, dass eine verlangerte
Repolarisation, wenn gleichzeitig eine Zunahme der Dispersion der Repolarisation auf-
tritt, vermutlich in einer After-Depolarisation resultiert und sich die Wahrscheinlichkeit
von Re-entry-Erzeugung und TdP-Provokation erhoht (SURAWICZ 1989, VERDUYN
1997). Eine hohere Affinitat, solche Phanomene zu entwickeln, haben die His-Purkinje
Fasern und bestimmte Zellen der mittleren Myokardschicht, die sogenannten M-Zellen
(ANTZELEVITCH et al. 1994). Verglichen mit subendokardialen und subepikardialen
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Zellen zeigen M-Zellen eine deutliche Verlangerung des Aktionspotentials als Antwort
auf Ix-Blockade (ANTZELEVITCH et al. 1994). Diese Eigenschaft resultiert in einer
ausgepragten Dispersion der Repolarisation. Solch heterogene Dispersion wiederum
I&sst eine funktional-refraktare Zone in der mittleren Myokardschicht entstehen, welche
wahrscheinlich anteilig die Grundlage des Re-entry bildet, der die TdP unterhalt. Zu-
dem wurden 1999 von WOLK et al. eigene Repolarisationsprofile fir links- und rechts-
ventrikulare Ableitungen beschrieben.

Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass TdP bei einer Haloperidolkonzentration =100
nmol/l auftraten und die signifikanteste Parameterveranderung zu diesem Zeitpunkt die
QTc-Seiteninhomogenitat war. Dies lasst vermuten, dass eher die QTc-Seitendifferenz
und nicht die reine QTc-Verlangerung zur Auslésung der Torsade de Pointes flhrt.
Zusétzlich spielen Bradykardie und Verlangsamung der atrio-ventrikuldren Uberleitung
eine Rolle. QTc-Verlangerung wurde bei einer mittleren effektiven Konzentration von
139 nmol/l beobachtet, dies entspricht in etwa der mittleren inhibitorischen Konzentra-
tion fir die Blockade von Ik, durch Haloperidol (SUESSBRICH et al. 1997, TITIER et al.
2005). Die in dieser Arbeit dargestellte TdP zeigt das gleiche elektrophysiologische
Entstehungsmuster, beginnend mit einer early Afterdepolarisation (LACROIX et al.
1999, LAZZARA 1997) zeitgleich mit erhdhter Dispersion und QTc-Heterogenitat und
schwankenden QRS-Komplexen (ASANO et al. 1997). Bradykardie korreliert in unse-
ren Daten mit der Dispersionszunahme (R?=0,75, p=0,0024) und mit der links-rechts
QTc-Differenz (R?=0,84, p=0,0005). Bradykardie ist ein wichtiger Faktor fiir die Entste-
hung von TdP. Klinisch kann Bradykardie aus einem AV-Block resultieren, welcher
auch ein Risiko fur TdP darstellt (SCHREINER et al. 2004).

Zum Verstandnis des Mechanismus einer TdP muss unterschieden werden zwischen
Auslésemechanismen und den speziellen Konditionen, die das spezifische Ausbrei-
tungsmuster einer TdP unterstutzen.

Bezlglich der Auslésung einer TdP gibt es zwei Hypothesen. Zum einen die early Af-
terdepolarisation (DAVIDENKO et al. 1989, ANTZELEVITCH et al. 1991, SICOURY
und ANTZELEVITCH 1993) und zum anderen die Dispersionshypothese (SURAWICZ
1989, EL-SHERIF et al. 1996, ANTZELEVITCH 2005).

In dieser Arbeit konnte die Initiation durch early Afterdepolarisation auf der Basis von
erhdhter Dispersion und abnehmendem Aktivitdtsmuster aufgezeigt werden, das heifdt
die Auslésung der TdP resultierte aus der Kombination beider Hypothesen. Die zu-
nehmende Dispersion kdnnte anhand der vorliegenden Ergebnisse die Folge des re-
duzierten Kalium- und Magnesiumspiegels und der Bradykardie sein, aber auch — wie
in vorherigen Untersuchungen aufgezeigt — dem Wechsel aus kurzen und langen
Schlagen und anschlieender Pause (EL-SHERIF et al. 1999, LIU und LAURITA
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2005). Zusatzlich gibt es Hinweise, dass die rdumliche Inhomogenitat der Aktionspo-
tentialverlangerung durch Dofetilide und hERG-Blocker einer inhomogenen Expression
von hERG geschuldet ist (STOLL et al. 2008).

Bezuglich der Unterhaltung der TdP wird das komplexe Ausbreitungsmuster von der
nunmehr voreilenden Aktivitatswelle bestimmt. Diese Aktivitatswelle trifft in Folge der
langsamen Ausbreitung der vorherigen Welle (braucht meist zirka 100 ms, anstelle von
<10 ms im Sinusrhythmus) auf der gesamten Herzwand auf Myozyten unterschiedli-
chen Repolarisationszustandes. Im Resultat bedeutet das, dass die Fahigkeit zur Erre-
gungsausbreitung von Schlag zu Schlag variiert. Unterstitzt wird dieser Mechanismus
des Weiteren durch die QTc-Heterogenitat und die erhéhte Dispersion.

Die Beendigung der Torsade de Pointes stellte sich in folgender Form dar. Zwei eher
homogene lange Erregungswellen mit TAT von 2160 ms wanderten mit in etwa glei-
cher Ausbreitungsrichtung Uber die Herzoberflache und bildeten dabei einen so breiten
Aktivitatsgradienten, dass dieser anndhernd ein diastolisches Intervall darstellte, so
dass am Ende dieser langen Erregungswellen wieder groRe homogene Areale ent-

standen sind, und der Sinusrhythmus wieder die Kontrolle Gbernehmen konnte.

4.8 Vergleich der TdP-auslésenden Haloperidolwirkung an alten und jungen

Herzen

Die Uberlegung, warum &ltere Menschen haufiger Rhythmusstérungen entwickeln,
bietet multiple Ansatzpunkte zur Ursachenforschung. Wenn man den Menschen als
ganzheitliches Organsystem betrachtet, mit dem bei fortgeschrittenem Alter arterioskle-
rotisch veranderten GefalRsystem und den daraus resultierenden funktionellen Belas-
tungen des Herzens, tritt im héheren Alter zunehmend eine Herzinsuffizienz auf. In der
vorliegenden Untersuchung war dies an dem niedrigeren LVP der alten Herzen zu se-
hen, welchen man einer kompensierten Herzinsuffizienz zuschreiben kénnte.

In der Arbeit von GOTTWALD et al. (1997) wurden junge und alte Kaninchenherzen
elektrophysiologisch und im Anschluss histologisch untersucht. Die alten Herzen zeig-
ten eine Verlangerung der PQ-Zeit. Diese verzdgerte Reizweiterleitung konnte histolo-
gisch in einer Zunahme von Fett- und Bindegewebe im AV-Knoten objektiviert werden.
Zudem wurde in der gleichen Studie eine hohere Variabilitdt des Aktivierungsmusters,
eine Zunahme der Dispersion und der totalen Aktivierungszeit des alten Kaninchenher-
zens aufgezeigt und die Vermutung aufgestellt, dass dies durch die histologisch nach-
gewiesenen Bindegewebsstrange im Ventrikelmyokard und deren Separation der
Herzmuskelfasern zu erklaren sein kénnte. Von DHEIN und HAMMERATH wurde 2001
gezeigt, dass in alten Herzen die transversal zur Faserrichtung gelegenen Zellverbin-
dungen reduziert sind. Dies aufert sich ebenfalls in einer erhdhten Dispersion bei ver-

langsamter transversaler Reizleitung und erhéhter Anisotropie. SALAMEH et al. wiesen
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2009 als Korrelat fur das langere Aktionspotential bei alten versus jungen Herzen eine
geringere e -Dichte nach, was zu einer Aktionspotentialverlangerung durch Verlange-
rung der Plateauphase (ohne Triangulation) fuhrt. In dieser Studie konnten diese Al-
terseffekte nicht in gleicher Manier beobachtet werden, so war die Potentialdauer wie
auch die Dispersion der jungen Herzen von Beginn an langer als bei den alten Herzen.
Diese Differenz blieb wahrend der gesamten Versuchsdauer erhalten.

Unter Haloperidolzugabe entwickelten sich die Parameter, die fiir die Entstehung von
TdP von Bedeutung sind — Aktionspotentialdauer und Dispersion — sowohl bei den jun-
gen als auch bei den alten Herzen in gleicher Manier. Ebenfalls traten in beiden Grup-
pen Torsade de Pointes auf, wobei der numerische Unterschied von drei jungen versus
einem alten Herz bei der Anzahl n<10 besteht. Jedoch stieg das frequenzkorrigierte
QT-Intervall bei den jungen Herzen signifikant an und bei den alten Herzen nahm es
unter steigender Haloperidolkonzentration nur maRig zu. Die Vektorfeldahnlichkeit
nahm in beiden Gruppen ab, wobei diese bei den alten Herzen bis unter 10 % fiel und
Kammerflimmern und -flattern auftraten. So dass festgestellt wurde, dass sowohl junge
als auch alte Herzen unter Haloperidolgabe TdP entwickeln, jedoch aufgrund von an-
derweitigen Arrhythmien bei den alten Herzen eine Pravalenz fur die junge Gruppe

gezeigt wurde.

4.9 Klinische Eignung des Langendorffmodells als TdP-Modell zur Risikoab-

schatzung fiir Medikamente

Das in-vitro-Modell hat seine Eignung zur Detektion einer TdP mit Entstehung, Unter-
haltung und Selbstlimitation gezeigt. Mit einer geringen Fallzahl (n<10) kénnen unter
supratherapeutischen Medikamentenkonzentrationen TdP ausgel6ost und das Risiko
stratifiziert werden. Das somit gesicherte Risiko kann im Anschluss auf therapeutische
Konzentrationen nach unten extrapoliert werden. Die generelle Testung mit dem Lan-
gendorffmodell eines jeden neuen Medikamentes stlinde in keiner Kosten-Nutzen-
Relation, da die Durchfiihrung der Experimente unter anderem sehr personalaufwendig
ist. Die International Conference of Harmonisation (ICH) ist eine Gemeinschaftsveran-
staltung von Industrie und Behordenvertretern der USA, Japan und Europa. Im No-
vember 2005 wurde eine technische Richtlinie — ICH E 14 — verabschiedet, welche die
klinische Prifung der QT/QTc-Intervall-Verlangerung eines jeden neuen Arzneimittels
empfiehlt, die keine Antiarrhythmika sind. ICH E 14 Iasst durchaus Spielraum zur alter-
nativen Gestaltung entsprechender Studien, wobei klare Aussagen zur kardiovaskula-
ren Sicherheit bereits in einem sehr friihen Entwicklungsstadium an Uberschaubaren
Probandenzahlen sinnvoll sind. Bei vorhandenem Nachweis eines proarrhythmischen
Risikos — beispielsweise in Form einer QT-Verlangerung — ist der Einsatz des tierexpe-

rimentellen Langendorffmodells zur Risikoverifizierung aufRerst sinnvoll.
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5 Zusammenfassung

Wahrend bereits bekannt war, dass Dofetilide und Haloperidol zu QTc-Verlangerung
und TdP fihren kénnen, hat die vorliegende Arbeit die Ausldsung von TdP in vitro am
Langendorff-Kaninchenherzen unter Haloperidol- und unter Dofetilidegabe in gleicher
Weise gezeigt (unter Haloperidol ab einer Konzentration 2100 uM und unter Dofetilide
ab 220 nmol/l).

Nicht allein die Verlangerung der Potentialdauer (ARI), die Reduktion der Herzfre-
quenz, die Zunahme der Dispersion oder die Zunahme der Repolarisationsinhomogeni-
tat (links-rechts QTc-Seitendifferenz) I6ste eine TdP aus, sondern das Risiko eine TdP
zu entwickeln stieg durch das Zusammentreffen multipler Parameterveranderungen, in
der vorliegenden Untersuchung ab einer Dispersionserhdhung >25 ms gemeinsam mit
QTc-Verlangerung >270 ms, BCL>600 ms und abnehmender Vektorfeldahnlichkeit
<10-15 %.

Statistische Analysen der vorliegenden Daten haben gezeigt, dass die Entwicklung der
Zunahme raumlicher Dispersion die Entstehung von TdP prognostizieren kann, wah-
rend alleinig die Verlangerung des QTc-Intervalls die Prognose einer TdP nicht ermdg-
licht.

Der Verlauf einer Torsade de Pointes mit Initiation durch das simultane Auftreten von
early Afterdepolarisation auf der Basis von erhéhter Dispersion und abnehmendem
Aktivitatsmuster konnte gezeigt werden, mit Unterhaltung und Selbstterminierung einer
TdP durch Wellenkollision.

Eine differente Arrhythmieentwicklung nach Haloperidolgabe zwischen alten und jun-
gen Herzen konnte nicht nachgewiesen werden.

Dieses in-vitro Modell ist zur Risikostratifizierung von proarrhythmisch wirkenden Medi-
kamenten in der Sicherheitspharmakologie geeignet. Mit supratherapeutischen Kon-
zentrationen kann bei kleiner Fallzahl (n<10) das Risiko verifiziert und dann entspre-

chend extrapoliert werden.
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Thesen

7

10.

Thesen der Dissertation

Torsade de Pointes-Tachykardien stehen haufig mit passager oder permanent ver-
langerter Repolarisationszeit (QT-Intervall) in Zusammenhang. Ein sogenanntes
Long-QT-Syndrom (LQTS) kann angeboren oder erworben sein.

Das erworbene LQTS wird allen voran durch Antiarrhythmika verursacht, die phar-
makologisch den Repolarisationsprozess beeinflussen (Klasse lII).

Die Zahl der non-cardiac-drugs (NCD), die das QT-Intervall verlangern und mit der
Entstehung von Torsade de Pointes-Arrhythmien in Zusammenhang stehen, steigt.
Die Gesamtzahl der Medikamente, die ein arrhythmogenes Potential dieser Art ha-
ben sollen, wird bereits auf 2 % geschatzt.

Haloperidol ist ein Neuroleptikum, welches in Anwesenheit bestimmter Risikofakto-
ren — wie Hypokalidmie und Hypomagnesiamie, weibliches Geschlecht, Bradykar-
die — das Auftreten von Torsade de Pointes provozieren kénnen.

Sowohl durch Haloperidol als auch durch Dofetilide provozierte Torsade de Pointes
konnten am in vitro Langendorff-Modell aufgezeigt werden und weisen das gleiche
Entstehungsmuster auf, beginnend mit einer early Afterdepolarisation zeitgleich mit
erhdhter Dispersion, QTc-Verlangerung und schwankenden QRS-Komplexen.

Die lineare Kombination aus QTc-Intervall-Verlangerung, Herzfrequenzsenkung
und Dispersionszunahme ist als unabhangige Variable hochsignifikant fur die
Prognose von Torsade de Pointes.

Die signifikanteste Parameterveranderung zum Zeitpunkt der Torsade de Pointes-
Entstehung unter Haloperidolgabe war die QTc-Seiteninhomogenitat und nicht die
reine QTc-Verlangerung.

Dofetilide weisen ein hdheres Risiko auf Torsade de Pointes auszulésen als Halo-
peridol. Die TdP-auslésende Konzentration von Dofetilide entspricht mit 220 nmol/l
der vierfachen therapeutischen Plasmakonzentration beim Menschen und die TdP-
auslésende Konzentration von Haloperidol entspricht mit 2100 nmol/l dem zehnfa-
chen der therapeutischen Konzentration.

Sowohl junge als auch alte Herzen entwickeln unter Haloperidolgabe Torsade de
Pointes, jedoch wurde aufgrund von anderweitigen Arrhythmien - wie Kammerflim-
mern/-flattern - bei den alten Herzen eine Pravalenz fiir die junge Gruppe gezeigt.
Um das arrhythmogene Potential von Medikamenten zu erkennen und zu stratifizie-

ren, ist das Mapping-Verfahren am Langendorff-Herzen als Modell geeignet.
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