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Wolff-Parkinson-White-Syndrom, Préaexcitationssyndrom.
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1 Einleitung, theoretische Einfihrung und
Problemstellung
1.1 Einleitung
In der Entwicklung von Medikamenten zur Therapie ventrikularer Arrhythmien hat
sich das Augenmerk von Medikamenten, die den schnellen Anstieg des
Aktionspotentials verlangsamen (Klasse | der Vaugham Williams Klassifikation'), zu
Medikamenten, welche die Aktionspotentialdauer verlangern (Klasse lll), verlagert.
Ausgelost wurde dieser Wechsel durch die begrenzte Wirkung der
Natriumkanalblocker in der Therapie der chronischen ventrikularen Arrhythmien und
deren proarrhythmischen Effekte. Die CAST-Studie zeigte, dass die Unterdriickung
ektoper Aktivitat mit einer erhéhten Mortalitat einherging 2.
Sotalol, ein Klasse Ill Antiarrhythmikum mit betablockierender Eigenschaft, zeigt in
der Therapie chronisch ventrikularer Arrhythmien gute Wirkung 3, obwohl dieses
Medikament auch proarrhythmische Effekte hat *.
Bei den Versuchen “reine” Klasse Il Antiarrhythmika zu entwickeln, die
ausschlief3lich auf Kaliumkanéale wirken, wurde das D-Isomer von Sotalol untersucht.
D-Sotalol zeigt seine Hauptwirkung auf die schnelle Komponente des
Kaliumionenkanals (lk,) °. Obwohl es ventrikulare Arrhythmien in einigen Féallen sehr
gut verhinderte, wurde diesem Medikament in einer grof3en multizentrischen Studie
ein Zusammenhang mit erhohter Mortalitdt nachgewiesen . Azimilide, ein neues
Klasse Il Medikament ’ hat ein anderes elektrophysiologisches Profil als D-Sotalol.
Es blockiert sowohl den schnellen (lx;) als auch den langsamen Anteil (Iks) des
Kaliumionenkanals ®*°. Dartiber hinaus blockiert Azimilide in héheren Dosierungen
den Natriumkanal (Ina) und den Calciumkanal vom L-Typ (lca)®'°. Azimilide
verhindert ventrikulare Tachykardien und Kammerflimmern in Tiermodellen mit
Ischéamien und Infarkten'! *2. Die Fahigkeit von Azimilide die Sterblichkeitsrate von
Patienten, die einen Myokardinfarkt erlitten haben, zu senken, wird noch in klinischen

Studien untersucht 3.

Da die nach einem Infarkt auftretenden Arrhythmien haufig durch Reentry-
Mechanismen in der infarzierten Grenzregion ausgeldst werden ¢, kénnen
Informationen Gber den Wirkmechanismus eines antiarrhythmischen Medikaments
anhand seiner Wirkung auf Reentry-Mechanismen in Tiermodellen gewonnen

werden. Das Ziel der Studie war, die Effekte von Azimilide auf durch Reentry-
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Mechanismen ausgeloste ventrikulare Tachykardien und Kammerflimmern im

Hundeinfarktmodell anhand eines subakuten Myokardinfarkts zu untersuchen.

1.2 Definitionen und Voraussetzungen fir Reentry

1.2.1 Schematische Modellvorstellungen fiir Reentry

Die Erregungsausbreitung im gesunden menschlichen Myokard verlauft nach
spontaner Depolarisation im Sinusknoten Uber das Vorhofmyokard, den AV-Knoten,
das His-Bindel, die Tawara-Schenkel und endet in den Ventrikeln. Sind die Ventrikel
vollstandig erregt, trifft die Erregungswelle am Ende ihrer Ausbreitung auf refraktéres
Gewebe. Eine Weiterleitung ist nicht mehr moéglich. Zu diesem Zeitpunkt findet sich
kein erregbares Herzmuskelgewebe im Bereich der Ventrikel. Dieser normale
Erregungsablauf ist in Abbildung 1A dargestellt. Diese Abbildung zeigt schematisch
ein Myokardgewebe, welches aus ,a“, ,bl" ,b2“ und ,c* besteht. Der Beginn der
Erregungsausbreitung ist durch einen Stern markiert. Die Erregungswelle beginnt bei
.a* und breitet sich gleichmaRig tber ,b1* und ,b2" in Richtung ,c* aus. In der Mitte
von ,c“ treffen die Erregungswellen, die Uber ,bl1l* und ,b2“ geleitet haben,
aufeinander und kénnen sich nicht weiter fortpflanzen, da alles umgebende Gewebe

absolut refraktar ist.

Wenn die Erregungswelle am Ende der Erregungsausbreitung auf wiedererregbares
Gewebe trifft und dieses aktiviert, kann Reentry auftreten. Die Impulswelle stirbt also
nicht ab, sondern tritt in eine Kreisbahn ein und kann Reentry als kreisende Erregung
auslosen. Dieser Vorgang ist in Abbildung 1B gezeigt. Der Erregungsbeginn ist mit
einem Stern markiert. Wie zuvor breitet sich ebenfalls die Erregungswelle von ,a“
tber ,bl“ und ,b2“ nach ,c* aus. Allerdings ist die anterograde Leitung in ,b2"
blockiert (grau gekennzeichnet). Es handelt sich um einen unidirektionalen Block, so
dass sich nach der Erregung des Abschnitts ,c* die Erregungswelle nach ,b2“ weiter
ausbreitet und dann die Blockregion langsam retrograd durchlauft (durch die
Wellenlinie dargestellt). SchlieBlich erreicht sie die mittlerweile repolarisierten
Regionen ,b1"“ und ,a“ und erregt diese erneut. Durch die Wiederholung des
geschilderten Erregungsablaufs kommt es zur Manifestation einer kreisenden

Erregung, welche die Ursache verschiedener Arrhythmien sein kann.
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A A e

Abbildung 1:

A) Normaler Erregungsablauf im Myokardgewebe.

B) Reentry. Die Pfeile zeigen die Ausbreitungsrichtung des Erregungsablaufs an. Die Region unidirektionalen Blocks ist grau
markiert.

Modifiziert nach Josephson .

1.2.2 Die Kriterien von Mines

Schon 1913 fiuhrte Mines den Versuch durch, der die Gesetzmaligkeiten des
Reentry verdeutlichte. Er praparierte Schildkrétenherzen so dass aus Vorhof- und
Ventrikelmyokard ein geschlossener Ring zustande kam. In diesem entstand durch
Stimulation an  beliebiger Stelle eine in einer Richtung kreisende
Muskelkontraktionswelle. Mines machte folgende wichtige Beobachtungen an diesem
Praparat: Eine erneute Stimulation, die phasenversetzt zur Muskelkontraktion
erfolgte, konnte die Kontraktionswelle terminieren. Dabei war es unerheblich, an
welcher Lokalisation (Vorhof oder Ventrikel) diese erneute Stimulation erfolgte. So
folgerte Mines, dass die Ursache der kreisenden Muskelkontraktion eine kreisende
Erregungswelle ist. Er nahm an, dass ein einzelner Stimulus nicht in der Lage sei,
einen sich automatisch entladenden Fokus zu unterdricken. Im Gegensatz dazu
ware aber eine kreisende Erregungswelle durch Erzeugung einer refraktaren
Wegstrecke terminierbar. Er erkannte aus seinen Versuchen die zwei wesentlichen
Grundbedingungen, die fir die Manifestation von Reentry notwendig sind. Daraus
formulierte er folgende Kriterien, die Reentry als Mechanismus fur Arrhythmien

wahrscheinlich machen %7 Die Kriterien sind:
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1) der Nachweis eines unidirektionalen Blocks

2) der Nachweis einer kreisenden Erregungswelle, die an einem Punkt startet,
eine bestimmte Wegstrecke zuricklegt und wieder an ihren Ursprung zuriickkehrt,
um dann die Wegstrecke erneut zu durchlaufen. Dabei ist eine ausreichend
langsame Weiterleitung der Erregungswelle erforderlich, um am Ende der

Kreisbahn wieder auf erregbares Gewebe zu treffen.

Zum sicheren Ausschluss anderer moglicher Arrhythmiemechanismen forderte Mines
die Erfullung eines weiteren Kriteriums. Er erkannte, dass Reentry an die
Unversehrtheit der Kreisbahn gebunden ist. So forderte er als weiteres Kriterium,
dass

3) nach Durchtrennung der Kreisbahn die Arrhythmie schlagartig sistiert.

1.2.3 Das WPW-Syndrom als Ursache eines Reentry-Mechanismus beim
Menschen

Eine klassische Vorbedingung fiir die Manifestation von Reentry beim Menschen
stellt das Wolff-Parkinson-White-Syndrom dar. Es kommt bei Patienten mit WPW-
Syndrom zu plétzlich auftretenden Tachykardien, deren Zykluslange konstant bleibt.
Im EKG findet sich eine kurze PQ-Zeit und eine Delta-Welle. Die Ursache dieser
Tachykardien ist eine kreisende Erregungswelle auf einer anatomisch vorgegebenen
Kreisbahn. Diese wird gebildet aus Vorhofmyokard, dem AV-Knoten, dem His schen
Bundel, einem der Tawara-Schenkel, dem Kammermyokard und einer
akzessorischen Verbindung aus Herzmuskelgewebe zwischen Vorhof und

Ventrikelmyokard, welches die Ventilebene Uberbrickt.

Untersuchungen an Patienten mit WPW-Syndrom konnten ein unterschiedliches
Refraktarverhalten zwischen akzessorischem Biindel und AV-Knoten feststellen & °.
Eine vorzeitig einfallende, supraventrikulare Extrasystole blockiert, aufgrund der
langeren anterograden Refraktarzeit, im akzessorischen Bundel (unidirektionaler
Block), wahrend eine Weiterleitung zur Kammer Uber den AV-Knoten moglich ist
(alternative Wegstrecke). Die Erregungswelle kann retrograd Uber das akzessorische

Bundel auf den Vorhof zurlickgeleitet werden (retrograde Leitung Uber die Region
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des unidirektionalen Blocks). Eine kreisende Erregung entsteht, wenn der Impuls
erneut Uber den AV-Knoten auf das Kammermyokard Ubergeleitet wird, bei
retrograder Leitung der Erregungswelle Uber das akzessorische Buindel wahrend der
Tachykardie ist im EKG keine Deltawelle vorhanden. Wird die akzessorische
Leitungsbahn zwischen Kammer- und Vorhofmyokard durch chirurgische Intervention
oder Katheterablation unterbrochen, so ist eine kreisende Erregung nicht mehr
maoglich. Die beschriebenen Tachykardien sind somit nicht mehr ausldésbar, womit
auch das dritte Kriterium von Mines erfiillt ist *°.

1.3 Reentry als Arrhythmiemechanismus ventrikularer
Tachykardien beim Menschen nach Myokardinfarkt

Wie oben beschrieben, ist beim WPW-Syndrom Reentry der verantwortliche
Mechanismus fur Reentry-Tachykardien. Lange war unklar, ob Reentry auch fir
ventrikulare Tachykardien der verantwortliche Mechanismus sein kdnnte. Auffallig
sind die Ahnlichkeiten zwischen supraventrikularen Tachykardien beim WPW-
Syndrom und ventrikularen Tachykardien nach Myokardinfarkt, die man wéahrend
elektrophysiologischen Untersuchungen beobachten kann. Beide Tachykardieformen
sind durch eine programmierte Stimulation in einem Teil der Félle induzierbar. Sie
zeigen beide nach Induktion im Oberflachen-EKG eine konstante Zykluslange und

kénnen durch eine entsprechende elektrische Stimulation beendet werden .

Aullerdem zeigen ventrikulare Tachykardien nach Myokardinfarkt wahrend
elektrophysiologischen Untersuchungen Eigenschaften, die fir Reentry typisch sind
und andere Arrhythmiemechanismen weniger wahrscheinlich machen. Die Induktion
von ventrikularen Tachykardien ist durch vorzeitig einfallende, elektrische Stimuli mit
einem entsprechenden Kopplungsintervall moglich. Dabei zeigt sich eine umgekehrte
Proportionalitat zwischen der Zeitspanne, die bis zum ersten Tachykardieschlag
vergeht und der Dauer des Kopplungsintervalls. Das bedeutet, je frihzeitiger ein
Extrastimulus einfallt und eine Tachykardie auslost, desto langer wird das
Zeitintervall bis zum ersten Tachykardieschlag sein **. Brugada untersuchte 120
Patienten mit anhaltenden, ventrikularen Tachykardien und chronischem
Myokardinfarkt. Er konnte das oben beschriebene Phanomen bei allen 120 Patienten
beobachten und wertete dies als wichtigen Hinweis fir Reentry als verantwortlichen

Mechanismus 2.



Einleitung, theoretische Einfihrung und Problemstellung Seite 6

Es existieren, wie oben erlautert, viele Hinweise, die Reentry als Mechanismus fur
ventrikulare Tachykardien beim Menschen nach Myokardinfarkt wahrscheinlich
machen. Das Studium der elektrophysiologischen Vorgange, die zu diesen
ventrikularen Tachykardien fiihren, ist beim Menschen nicht gefahrlos mdglich.
Deshalb wurden Tiermodelle entwickelt, deren strukturelle und funktionelle
Eigenschaften dem Menschen vergleichbare ventrikulare Tachykardien ermoglichen
sollten. Das Hundeinfarktmodell, das auch dieser Studie zugrunde liegt, wird im
nachsten Abschnitt beschrieben.

Es gibt bereits Mappingstudien am menschlichen Herzen, die in einem Teil der Falle
Reentry als Mechanismus fur ventrikulare Tachykardien nach Myokardinfarkt

nachweisen konnten %% 24,

1.4 Reentry als Ursache fur ventrikulare Tachykardien im
Hundeinfarktmodell

1.4.1 Infarktanatomie

Die permanente Okklusion des Ramus interventricularis anterior nach Abgabe des
ersten Septalastes erzeugt einen unterschiedlich grof3en, meist transmuralen
Anteroseptalinfarkt, entsprechend der Ausbildung von Kollateralgefaf3en, die bei

25 Eine variable Anzahl von

Mischlingshunden sehr unterschiedlich sein kann
wenigen Uberlebenden, epikardialen Zellschichten im Bereich tber der Infarktregion
konnte in verschiedenen Untersuchungen nachgewiesen werden %> % ?°_ Die Anzahl
der Zellschichten ist am Rande des Infarktes am grof3ten und nimmt in Richtung zum
Zentrum hin ab. Es ist moglich, dass Teile des Epikards in den Infarkt einbezogen
werden und so Infarktinseln epikardial zu finden sind. Histologische Studien zeigten,
dass die Uberlebenden, epikardialen Myokardzellen parallel zueinander und mit ihrer
Langsachse orthogonal zum Ramus interventricularis anterior angeordnet sind 2% 2"
29 Diese uberlebenden epikardialen Zellschichten in ihrer typischen Anordnung und
mit den daraus resultierenden Leitungseigenschaften bilden das Substrat fir die
Entstehung von Reentry. Diese Region wurde als ,epikardiale Grenzzone"
bezeichnet und wird im Folgenden als Ausdruck weiter verwendet.

Mikroskopische Untersuchungen dieser Zellen zeigen bis auf einen Nachweis von

Lipidtropfchen keine weiteren Veranderungen 2’.
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1.4.2 Elektrophysiologische Eigenschaften der epikardialen Grenzzone

Bei der Untersuchung von transmembrands gemessenen Potentialen einzelner
Zellen der epikardialen Grenzzone fand man eine Reduktion des maximalen
diastolischen Potentials auf Werte zwischen -65 und -75 mV, sowie eine Reduktion
der Amplitude des Aktionspotentials #> ?’. Die Untersuchungen wurden drei bis fiinf
Tage nach Ligatur des Ramus interventricularis anterior in vitro durchgefuhrt. Eine
deutliche Reduktion des Ruhemembranpotentials auf Werte positiver als -70 mV fand
sich nur in etwa 15 % der untersuchten Zellen.

Andere Arbeitsgruppen haben die Leitungsgeschwindigkeiten in der epikardialen
Grenzzone in vivo bestimmt. Cardinal ?® fand keinen signifikanten Unterschied der
Leitungsgeschwindigkeit vor und nach Okklusion des Ramus interventricularis
anterior, weder bei longitudinaler, noch bei transversaler Erregungsausbreitung

beziiglich der Faserlangsachse. Dillon %

stellte in seinen Untersuchungen eine
normale Leitungsgeschwindigkeit bei  Erregungsausbreitung parallel  zur
Faserlangsachse der Myozyten fest. Es zeigten sich in dieser Untersuchung aber
kleine Areale mit verzdgerter Leitung und Blockierungen. Aufgrund dieser Ergebnisse
muss geschlossen werden, dass der grofRte Teil der Muskelfasern im Bereich der

epikardialen Grenzzone normale Leitungseigenschaften besitzt.

1.4.3 Anisotrope Leitungseigenschaften der epikardialen Grenzzone

1.4.3.1 Definition von anisotropen Leitungseigenschaften

Die Anordnung der Herzmuskelfasern in parallel zueinander verlaufenden
Muskelbundeln  hat  Auswirkungen auf das  Leitungsverhalten. Die
Leitungsgeschwindigkeit in einem solchen Gewebe ist parallel zur Faserlangsachse
deutlich schneller als orthogonal dazu. Diese richtungsabhangige, unterschiedlich
schnelle Leitungsgeschwindigkeit ist durch die nicht homogene
Widerstandsverteilung zwischen den Zellen bedingt. Die Erregungswelle muss bei
orthogonaler Ausbreitung einen héheren Widerstand tGiberwinden als bei Ausbreitung

0. 31 Bei der elektrischen Stimulation eines so

parallel zur Faserlangsachse
aufgebauten, anisotropen Myokardgewebes beobachtet man deshalb eine
ellipsenféormige Impulsausbreitung, wie in Abbildung 2 verdeutlicht ist. Die parallel
zueinander angeordneten Muskelfasern sind umrahmt dargestellt. Ein elektrischer
Impuls wird an Punkt S abgegeben und von diesem Punkt aus weitergeleitet. Die

schwarzen, durchgezogenen Linien stellen Isochrone dar, welche die raumliche
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Erregungsausbreitung zum gleichen Zeitpunkt anzeigen. Deutlich zu erkennen ist die

schnelle, longitudinale und die langsame, transversale Erregungsausbreitung.

Der Herzmuskel ist aus in den einzelnen Lagen parallel zueinander verlaufenden
Muskelfaserbiindeln aufgebaut. So findet man im Bereich der epikardialen
Grenzzone parallel zueinander angeordnete Muskelfasern, die orthogonal zur LAD
verlaufen 2" %9,

Spach %3132 hat die Auswirkungen dieser Zellanordnung auf die
Erregungsausbreitung sowohl im Ventrikel-, als auch im Vorhofmyokard naher
untersucht. Er fand neben den von der Ausbreitungsrichtung abhéngigen
Leitungsgeschwindigkeiten auch unterschiedliche ,,Sicherheitsfaktoren” bei
Erregungsausbreitung in verschiedene Richtungen.

,»Sicherheitsfaktor” ist definiert als das Verhaltnis der maximalen Strommenge, die

eine Zelle bereitstellen kann, zu der Strommenge, die zur Depolarisation notwendig

ist.
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M.S. Spach 1981
Transversale ,Jangsame* Leitung
Hoher ,,Sicherheitsfaktor*

Abbildung 2:

Erregungsausbreitung in anisotropem Gewebe. S zeigt einen elektrischen Impuls an, v die Leitungsgeschwindigkeiten. Rechts
sind die elektrischen Aktionspotentiale bei longitudinaler und transversaler Ausbreitungsrichtung des Impulses dargestellt.

Modifiziert nach Spach®.
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Ein Sicherheitsfaktor groRer als eins bedeutet, dass ein Impuls weitergeleitet werden
kann. Spach beobachtete einen niedrigeren Sicherheitsfaktor bei longitudinaler als
bei transversaler Erregungsausbreitung, bei grof3erer Leitungsgeschwindigkeit in
longitudinaler Richtung. Die Beziehungen zwischen Leitungsgeschwindigkeit und
Sicherheitsfaktor sind in Abbildung 2 dargestellt. Im rechten Teil der Abbildung findet
sich die Darstellung eines intrazellular abgeleiteten Aktionspotentials. Man erkennt
auch hier den Einfluss der Erregungsausbreitungsrichtung. Bei transversaler Leitung
findet sich eine hohere Depolarisationsgeschwindigkeit als bei longitudinaler.

Aufgrund der von der Ausbreitungsrichtung abhangigen, unterschiedlichen
Sicherheitsfaktoren besteht die Mdglichkeit, dass eine Erregungswelle bei Leitung in
longitudinaler Richtung blockiert wird. Eine langsame Weiterleitung transversal ist
wegen des hoheren Sicherheitsfaktors noch moglich. Dieses Leitungsverhalten
ermdglicht Reentry. Spach konnte in seiner Versuchsanordnung durch einen
vorzeitig einfallenden, elektrischen Stimulus Reentry demonstrieren, allerdings ohne
den genauen Reentry-Kreis darzustellen *°. Der Stimulus blockierte bei Leitung in
longitudinaler Richtung, konnte aber transversal weitergeleitet werden. Nach Ablauf
einer Zeitspanne, die den Zellen proximal der Blockierung die Repolarisation
ermdglichte, wurde die Region der Blockierung retrograd aktiviert. Spach konnte mit
diesem Experiment nachweisen, dass Reentry allein durch die anatomische
Anordnung der Herzmuskelzellen in parallel zueinander verlaufenden Muskelbindeln

und die dadurch bedingten Leitungseigenschaften maoglich ist.

1.4.3.2 Anisotropes Reentry in der epikardialen Grenzzone

Wenige Zellschichten im Bereich des Epikards Uber dem Infarkt, der durch die
Ligatur des Ramus interventricularis anterior erzeugt wurde, kdnnen uberleben. Die
Zellen sind parallel zueinander angeordnet und verlaufen mit ihrer Langsachse
orthogonal zum Ramus interventricularis anterior. Durch die Ausbildung eines
transmuralen Infarkts ist eine Aktivierung der epikardialen Grenzzone aus Richtung
des Endokards nicht mdglich. Die epikardiale Grenzzone bildet so eine annéhernd
zweidimensionale Struktur, die anisotrope Leitungseigenschaften zeigt, wie sie im

letzten Abschnitt beschrieben wurden?®.
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Dillon ?° konnte zeigen, dass anisotrope Leitungseigenschaften fiir die Entstehung
von Reentry in der epikardialen Grenzzone verantwortlich sein kdnnte. In seinen
Studien beobachtete er, dass ein vorzeitig einfallender Impuls in der epikardialen
Grenzzone bei Leitung in longitudinaler Richtung blockiert wird, aber transversal
weitergeleitet werden kann, wie es vorher von Spach %33 fiir anisotropes Gewebe
beschrieben wurde. Die transversale Weiterleitung erfolgt langsam. Diese langsame,
transversale Leitung gibt dem Gewebe proximal der Blockierung gentgend Zeit, um
wieder aktiviert werden zu konnen. Der (berwiegende Teil der Myozyten der
epikardialen Grenzzone zeigt, wie vorher beschrieben, normale
elektrophysiologische Eigenschaften. Dillon kommt zu dem Schluss, dass diese
anisotrope Leitungseigenschaften fir die Entstehung von Reentry verantwortlich
sind, und nannte diese Form des Reentry ,anisotrop®.

Anisotropes Reentry in der epikardialen Grenzzone ist schematisch in Abbildung 3
dargestellt. Die parallel zueinander angeordneten Langsstriche geben die Anordnung
der Myozyten in der epikardialen Grenzzone wieder; die didnnen Linien stellen
Isochrone dar. Leitungsblockierungen sind durch dicke Linien markiert. In Teil A
erkennt man einen vorzeitig einfallenden Stimulus (S), markiert durch einen Stern.
Die Erregungswelle breitet sich schnell parallel zur Faserlangsachse (langer Pfeil)
und langsam transversal (kurzer Pfeil) aus. An der dicken Linie wird die
Erregungswelle bei Leitung in longitudinaler Richtung blockiert. Teil B zeigt, dass
eine Weiterleitung transversal mdglich ist. Die nach unten dicken Linien stellen
Regionen langsamer transversaler Leitung dar. Erkennbar ist, dass die
Erregungswelle um die Region der Blockierung in Teil A herumleitet. Teil C zeigt die
Erregungsausbreitung tber die Region der in Teil A vorhandenen Blockierung. Es
erfolgt eine retrograde Aktivierung der Region des unidirektionalen Blocks. Teil D
zeigt einen vollstandigen, anisotropen Reentry-Kreis in einer typischen , figure-of-

eight“-Konfiguration 2°.

Dargestellt sind zwei, in entgegengesetzter Richtung
verlaufende Erregungskreise, die um Regionen ,funktioneller" Blockierungen
angeordnet sind. Diese Blocklinien sind in Richtung der Faserlangsachse angeordnet
und nur wahrend der Tachykardie vorhanden. Bei zentraler Stimulation der
epikardialen Grenzzone oder wahrend Sinusrhythmus sind sie nicht nachweisbar. Im
Gegensatz zu anatomisch bedingten Blockierungen stellen sie Regionen langsamer,

transversaler Leitung dar, wie Dillon zeigen konnte %°.
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Abbildung 3:
Entstehung von anisotropem Reentry in der epikardialen Grenzzone. Die Pfeile geben die Richtung der Erregungsausbreitung

eines vorzeitig einfallenden Impuls an. Blockierungen sind durch dicke Linien gekennzeichnet.

1.5 Problemstellung

Die nach einem Myokardinfarkt in der subakuten Infarktphase haufig auftretenden
chronische Arrhythmien sind vermutlich zu einem Grof3teil durch Reentry-
Mechanismen bedingt, welche in der infarzierten Grenzregion des Myokards
auftreten *,

Solche Reentry-Kreise kénnen im Hundeherzmodell erzeugt  und
elektrophysiologisch untersucht werden, um elektrophysiologische Wirkmechanismen

antiarrhythmischer Medikamente zu erhalten.

Das Ziel der Studie war, die bislang nicht im Detail untersuchten Effekte von
Azimilide auf die durch Reentry-Mechanismen ausgelésten ventrikularen
Tachykardien und Kammerflimmern im Hundeinfarktmodell bei einem subakuten

Myokardinfarkt zu untersuchen.

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, folgende Fragen zu beantworten:

1) Wie verandert Azimilide das Oberflachen-EKG?

2) Welche Auswirkungen hat Azimilide im normalen und infarzierten
Myokardgewebe (Refraktérzeit und Leitungsgeschwindigkeit)?

3) Hat Azimilide Einflisse auf die Induktion von ventrikularen Tachykardien
(Reentry-Kreisen)?

4) Hat Azimilide Einfliisse auf die Induktion von Kammerflimmern?

5) Hat Azimilide proarrhythmische Effekte?
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2 Material und Methoden

In den folgenden Abschnitten erfolgt die Beschreibung des Versuchsaufbaus, der
Datenauswahl und der Datenanalyse. Der Versuchsaufbau zur Rohdatengewinnung
befindet sich im Pharmakologischen Institut der Columbia-Universitat in New York,
U.S.A.. Die Versuche erfolgten unter der verantwortlichen Leitung von Prof. Dr. med.
Andrew L. Wit (Ph. D.), Department of Pharmacology, Columbia University, New
York.

Neben dem Betreuer der Studie, Dr. med. H. Schmitt, zum damaligen Zeitpunkt Arzt
der Abteilung Innere Medizin - Kardiologie/Angiologie der Medizinischen Klinik der
Justus-Liebig-Universitat Gie3en war auch der Autor der vorliegenden Arbeit
wahrend eines mehrwdchigen Forschungsaufenthaltes an der Durchfihrung

wesentlicher Experimente in New York beteiligt.

Aufgrund der vom Autor vor Ort durchgefihrten Analysen konnten Daten vor allem
zum Kammerflimmern gesammelt werden. Dartber hinaus arbeitete der Autor vor Ort
am technischen Ausbau des Experiments und der Modifizierung des Elektrodensets
mit.

Die Auswahl der Experimente erfolgte in New York durch Dr. med. H. Schmitt und

den Autor.

Die Datenauswertung wurde durch den Autor sowohl im Department of
Pharmacology, Columbia University, New York als auch am Klinikum der Justus-
Liebig-Universitat Giel3en, Abteilung Innere Medizin - Kardiologie/Angiologie der

Medizinischen Klinik (Leiter Prof. Dr. med. H. Tillmanns) durchgefuhrt.

2.1 Versuchsaufbau und Versuchsablauf

2.1.1 Der Myokardinfarkt im Hundeherzmodell

Die fur die Beobachtungen nétigen Myokardinfarkte wurden an Herzen von 14
erwachsenen, 30 bis 40 kg schweren Mischlingshunden erzeugt, an denen unter
Narkose eine ursprungsnahe zweizeitige Ligatur des Ramus intraventricularis

anterior nach Abgabe des ersten Septalastes durchgefiihrt wurde 34,



Material und Methoden Seite 13

Die Operation fand unter sterilen Bedingungen statt, als Narkotikum wurde
Phenobarbital (20 bis 30 mg/kg) verwandt. Nach der Operation wurden die Tiere zur

Nachsorge in die intensive Tierpflege gebracht.

Vier Tage spater erfolgte eine zweite Narkose, um die elektrophysiologische
Untersuchung durchzufihren. Der narkotisierte Hund wurde wahrend der
Untersuchung beatmet, der Blutdruck wurde wahrend des gesamten Vorgangs Uber
eine Kandle in der linken Femoralarterie gemessen und zusammen mit den EKG-
Ableitungen Il und lll auf einem Oszillographen der Marke Electronics for Medicine
DR12 angezeigt. Zur Verabreichung von Flussigkeiten lag ein weiterer Zugang in der
linken Femoralvene.

Zur Freilegung des Herzens wurde der Brustkorb durch eine mediane Sternotomie
eroffnet und so prapariert, dass die linke vordere Herzkammerseite erreichbar war.
Auf das dort befindliche Infarktgewebe wurde ein Elektrodenset, eingebettet in eine
dunne, flexible Polymerschicht, gelegt. Der gedffnete Thorax war zur Vermeidung
von Warme- und Flussigkeitsverlusten mit einer Plastikfolie abgedeckt. Die
epikardiale Temperatur wurde mit Hilfe einer Sonde (Yellow Springs Instruments
409A) kontinuierlich registriert und durch eine Warmelampe in einem Bereich
zwischen 37° und 38° C konstant gehalten.

Der Gebrauch und die Pflege des Tieres entsprachen den Richtlinien der American
Physiological Society und der AAALAC.

2.1.2 Elektrophysiologische Untersuchung

2.1.2.1 Elektrodenanordnung und Instrumentarium

In den Experimenten wurde eine 9 x 13 cm grol3e, flexible Polymerschicht verwendet,
in welche 312 bipolare Elektroden eingelassen waren. Dieses Elektrodenset
bedeckte, angrenzend an den Ramus interventricularis anterior, die Vorderseite der
linken Herzkammer einschliel3lich des Infarktgewebes und war durch eine
umlaufende Naht am Gewebe fixiert.

Die einzelnen Elektrodenbipole bestanden aus zwei Silberscheibchen von jeweils 1
mm Durchmesser, die in einem Abstand von 3,2 mm angeordnet waren.

Der Abstand zwischen den Elektroden (gemessen vom Mittelpunkt der einzelnen

Elektrode) in horizontaler Richtung betrug 4,8 mm und in vertikaler Richtung 6,4 mm.
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Abbildung 4:
Elektrodenanordnung zur Registrierung der epikardialen Erregungsausbreitung. Die Lokalisation der einzelnen Elektroden

ergibt sich aus der Nummerierung.

Zwei EKG Ableitungen, der arterielle Blutdruck und ein ausgewéhltes EKG aus dem
aufgebrachten Elektrodenset wurden kontinuierlich aufgezeichnet. Die Ventrikel
wurden durch bipolare Elektroden, die sich auf dem rechten Ventrikel in der Nahe der
LAD befanden (nicht infarziertes Gewebe) oder durch Elektroden in der

Elektrodenanordnung, die sich auf dem linken Ventrikel befanden, stimuliert.
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Abbildung 5:
Positionierung des Elektrodennetzes auf dem Epikard des Herzmuskels.
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Zur Induktion der ventrikuldren Tachykardien wurde ein programmiertes Stimulations-
protokoll verwendet, in welchem wahrend der Grundstimulation mit Zykluslangen von
250-350 ms vorzeitige Einzel- oder Doppelimpulse einfielen. Die Impulse der
Grundstimulation wie auch die vorzeitigen Impulse hatten eine Impulsbreite von 2 ms
und eine Impulsstarke der zwei- bis achtfachen diastolischen Schwelle.

Das Stimulationsprotokoll wurde sowohl vor Medikamentengabe als auch nach jeder

Dosiserhohung des Medikamentes durchgefihrt.

In vier zusatzlichen Experimenten konnten keine ventrikularen Tachykardien induziert
werden. Dafur trat nach vorzeitig einfallendem Einzelimpuls wiederholt
Kammerflimmern auf. In diesen Experimenten wurden die Effekte von Azimilide auf
die Induktion von Kammerflimmern untersucht. In den 4 Experimenten, in denen
lediglich nicht anhaltende Tachykardien oder gar keine Arrhythmien ausgeltst
werden konnten, wurden die Auswirkungen von Azimilide sowohl auf die
Leitungseigenschaften und die Refraktarzeit des infarzierten Myokards als auch auf

einen proarrhythmischen Effekt bei programmierter Stimulation untersucht.

2.2 Versuchsablauf

Zu Anfang jedes Experiments erfolgte eine Aufzeichnung der Erregungsausbreitung
wéhrend Sinusrhythmus. Die Ventrikel wurden wéahrend des Sinusrhythmus lber die
zentralen Stimulationselektroden regelméRig stimuliert. Dies diente zum einen zur
Bestimmung der Langsachse der Myozyten, zum anderen zur Analyse der
Leitungseigenschaften der epikardialen Grenzzone. Die Stimulation erfolgte mit
einem Zyklusintervall im Bereich von 350-150 ms, jeweils einmal mit einem langen
Zyklusintervall, das in der Lage war, den gesamten Ventrikel zu aktivieren und mit
dem kirzesten Zyklusintervall im Bereich von 200-150 ms, was den Zykluslangen der

Tachykardien entsprach.

Ventrikulare Tachykardien wurden durch ein standardisiertes, programmiertes
Stimulationsprotokoll ausgeldst, wie es auch bei klinischen, elektrophysiologischen
Untersuchungen zur Induktion von ventrikularen Tachykardien verwendet wird %% %',
Dabei wurden einzelne oder doppelte, vorzeitig einfallende Stimuli verwendet. Die
Stimulation erfolgte aus verschiedenen Richtungen, entsprechend der vorher
beschriebenen Anordnung der Stimulationselektroden (von basal, lateral oder aus
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Richtung des Ramus interventricularis anterior). Die Daten wahrend Induktion und

Tachykardie wurden auf Band aufgezeichnet.

2.2.1 Medikamentengabe
Das Medikament Azimilide (Chargennummer 14467-007B-01G) lag in Pulverform vor

und wurde vor jedem Experiment frisch in isotoner Kochsalzldsung geldst. Zunachst
wurde Uber einen Zeitraum von 5 bis 10 Minuten eine Dosis von 3 mg Azimilide pro
Kilogramm Korpergewicht infundiert. Die elektrophysiologische Untersuchung der
Effekte dieser Dosis auf Leitungsgeschwindigkeit, effektive Refraktarzeit und
Auslosbarkeit von Arrhythmien wurden dann wie zuvor beschrieben durchgefihrt.
Nachdem diese Daten aufgezeichnet waren, wurde ungefahr 45 Minuten nach der
ersten Dosis eine zweite Dosis von 7 mg/kg Korpergewicht infundiert, so dass jetzt
eine Gesamtdosis von 10 mg/kg Korpergewicht vorlag. Die beschriebene
Versuchsreihe wurde wieder durchgefihrt und aufgezeichnet. In einigen
Experimenten war es moglich, nach 45 bis 60 Minuten eine dritte Dosis von 20 mg/kg
Korpergewicht des Medikamentes zu verabreichen, so dass eine Gesamtdosis von
30 mg/kg Korpergewicht vorlag. Die Versuchsreihe wurde wiederum durchgefihrt

und aufgezeichnet.

2.3 Datenauswahl

In die Untersuchung wurden die Experimente mit anhaltenden ventrikularen
Tachykardien, mit Kammerflimmern und welche ohne oder mit geringgradigen
Arrhythmien eingeschlossen. Bevor die Daten in New York und Giel3en analysiert
werden konnten, erfolgte eine Datenkopie der Experimente auf einen digitalen
Datentrager  (optical disc). Von  jedem Experiment  existiert  ein
Untersuchungsprotokoll sowie ein digitaler Datentrager, auf denen die Daten in der
zuvor beschriebenen Weise abgespeichert  wurden. Anhand des
Untersuchungsprotokolls konnten die Experimente mit anhaltenden ventrikularen
Tachykardieepisoden, Kammerflimmern oder ohne Arrhythmien identifiziert werden.
Zunachst wurde das Magnetband an die entsprechende Position gespult und das
Oberflachen EKG der Tachykardieepisode auf dem EKG-Schreiber ausgedruckt.
Zeigte dieses EKG eine ventrikulare Tachykardie oder Kammerflimmern, wurde diese

Phase zur Analyse ausgewahilt.
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2.4 Datenanalyse

2.4.1 Verwendete Software

Um die ausgewahlten Rohdaten analysieren zu kdnnen, wurden zwei speziell fur die
Datenauswertung in den U.S.A. entwickelte Programme verwendet. Diese
Programme dienten zum einen der Markierung der einzelnen Elektrokardiogramme
der bipolaren Elektroden (,Analy®), zum anderen zur Darstellung und Bearbeitung der
epikardialen Erregungsausbreitung am Bildschirm (,Contour®). Die genaue
Arbeitsweise ist im Folgenden beschrieben. Die Programme wurden auf einem PC
(Intel Pentium | Prozessor) in der Abteilung fir Innere Medizin — Kardiologie
/Angiologie der Medizinischen Klinik, Klinikum der Universitat Giel3en installiert und
vor der eigentlichen Datenanalyse getestet. Nach diesem Probelauf erfolgte die
Auswertung der Daten. Diese wurden von der Diskette auf die Festplatte des

Rechners kopiert und, falls notwendig, dekomprimiert.

2.4.2 Bestimmung der Aktivationszeiten fir die einzelnen bipolaren Elektroden

Mit Hilfe des Programms ,Analy“ erfolgte die Darstellung der einzelnen EKG-
Ableitungen fur alle bipolaren Elektroden am Bildschirm. Ein Referenzzeitpunkt ,0*
wurde manuell festgelegt. Entsprechend dem Referenzzeitpunkt bestimmte das
Programm automatisch die Aktivationszeiten der einzelnen Elektroden durch
Analyse der Elektrodenelektrokardiogramme.

Als Standardkriterium fir die Markierung der Elektrokardiogramme galt entweder die
hdchste Amplitude des Ausschlags oder das maximale Gefalle bzw. die maximale
Steigung der EKG-Ableitung. Eine eindeutige Ableitung war nicht in allen Fallen
maoglich. Es zeigten sich in einzelnen Ableitungen lang anhaltende, polyphasische
Potentiale mit mehreren Deflektionen, die durch langsame, transversale Leitung im

Myokard entstehen 3% 3¢,

In diesen Fallen wurde die grol3te Deflektion als
Aktivationszeit gewahlt. Die so bestimmten Aktivationszeiten waren die
Voraussetzung zur Konstruktion der epikardialen Aktivationskarten fur das Programm
.contour”. Alle EKG-Ableitungen wurden anschlieend erneut manuell untersucht,
um Fehlmarkierungen des Computerprogramms zu Kkorrigieren.

Ein Beispiel fir sechs markierte EKG-Ableitungen findet sich in Abbildung 6. Die in
Klammern unter den EKG-Ableitungen angegebene Zahl zeigt die
Elektrodennummer. Die Referenzmarkierung befindet sich am Anfang des

Elektrokardiogramms von Elektrode 1 und ist durch einen Stern markiert.
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Der Zeitpunkt, der flr die Aktivation der Elektrode angenommen wurde, ist durch
einen senkrechten Strich mit Angabe der entsprechenden Aktivationszeit in
Millisekunden angezeigt. Die in Klammern zwischen zwei EKG-Deflektionen
befindliche Ziffer entspricht dem Zyklusintervall in Millisekunden zwischen zwei

Aktivationen.
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Abbildung 6:

EKG-Ableitungen der Elektroden 1 — 6. Die in Klammern unter den EKG-Ableitungen angegebene Zahl zeigt die
Elektrodennummer. Die Referenzmarkierung befindet sich am Anfang des Elektrokardiogramms von Elektrode 1 und ist durch
einen Stern markiert. Der Zeitpunkt, der fur die Aktivation der Elektrode angenommen wurde, ist durch einen senkrechten Strich
mit Angabe der entsprechenden Aktivationszeit in Millisekunden angezeigt. Die in Klammern zwischen zwei EKG-Deflektionen

befindliche Ziffer entspricht dem Zyklusintervall in Millisekunden zwischen zwei Aktivationen.



Material und Methoden Seite 19

2.4.3 Konstruktion der epikardialen Aktivationskarten (, Maps*)

Die Aktivationszeiten der Elektroden wurden durch das Programm ,Contour” an den
entsprechenden Elektrodenlokalisationen innerhalb eines frei wéhlbaren Zeitfensters
am Bildschirm dargestellt. Das Zeitfenster wurde entsprechend der Zykluslange der
Tachykardie so eingestellt, dass jede Elektrode darin nur einmal aktiviert wurde. Die
Aktivationszeiten berechneten sich relativ zum Beginn des Zeitfensters. Die
raumliche und zeitliche Ausbreitung der elektrischen Erregungswelle (ber das
Epikard konnte so am Bildschirm fur jeden einzelnen Tachykardiezyklus dargestellt
werden.

Die Aktivationszeiten der einzelnen Elektroden wurden dann auf ihre Richtigkeit hin
Uberpruft und entsprechend korrigiert. Dafur konnten im Programm ,Contour”
einzelne Aktivationszeiten angewahlt und fur die entsprechende Elektrode das EKG
am Bildschirm dargestellt werden. Die Korrektur erfolgte durch die Verschiebung der
Markierungsmarke im EKG. Die so erhaltene, neue Aktivationszeit wurde dann am
Bildschirm dargestellt. Ein Ausdruck der epikardialen Aktivationskarten erfolgte Uber
einen Laserdrucker.

Fur die gezeigten Aktivationskarten gelten folgende Vereinbarungen: Der obere
Rand der Aktivationskarte ist mit ,LAD" gekennzeichnet. LAD steht fir Ramus
interventricularis anterior und gibt die Lokalisation der Aktivationskarte beziglich
dieses Gefales an. Entsprechend sind die Ubrigen Lokalisationsbezeichnungen zu
verstehen: Der untere Rand der Aktivationskarte weist nach lateral (LATERAL),
rechts befindet sich die Herzbasis (BASE) und links die Herzspitze (APEX). Die
Aktivationszeiten der einzelnen Elektroden sind durch die kleinen Zahlen
gekennzeichnet. Sie markieren den Zeitpunkt, an dem die Erregungswelle die
entsprechende Elektrode erreicht. Die Aktivationszeiten sind relativ zum Beginn des
entsprechenden Zeitfensters zu sehen. Zur Verbesserung der Ubersicht wird alle 10
ms eine Isochrone eingezeichnet (schwarze, dinne Linie) und mit der
entsprechenden Zeit markiert. Die Pfeile geben die Richtung der
Erregungsausbreitung an. Die dicken, schwarz eingezeichneten Linien markieren
Blockierungen bzw. Regionen von langsamer Erregungsleitung. Die Zeitfenster
werden so gelegt, dass die Erregungswelle bis zu ihrem Ursprung zurtickgelangt, um
einen kompletten Reentry-Kreis zu erhalten. Durch Schraffur werden Regionen
markiert, in denen keine Aktivation innerhalb des Zeitfensters stattfindet, die

Erregungswelle also nicht weitergeleitet wird.
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Die Begriffe longitudinale und transversale Leitung sind beziglich der
Faserlangsachse der Herzmuskelzellen in der epikardialen Grenzzone zu verstehen.
Durch zentrale Stimulation in der epikardialen Grenzzone, welche in jedem

Experiment durchgefuihrt wurde, kann diese Faserrichtung bestimmt werden.

Ein Beispiel fur eine solche Aktivationskarte zeigt Abbildung 7. Dargestellt ist die
Aktivation der epikardialen Grenzzone wahrend einer ventrikularen Tachykardie mit
einer Zykluslange von 270 ms. Das Oberflachen-EKG ist nicht abgebildet. Das
Zeitfenster wurde entsprechend der Zykluslange der ventrikularen Tachykardie mit
einer Zykluslange der ventrikularen Tachykardie gewahlt. Die Umlaufzeit der
Erregungsfront betragt 270 ms. Zu erkennen sind zwei Blocklinien bzw. Regionen
langsamer Erregungsleitung (dicke Linien). Beide Blocklinien sind im Wesentlichen
parallel zu der Achse LAD/LATERAL ausgerichtet. Die friheste Aktivierung ist im
Bereich der 10-ms-Isochrone zu erkennen. Von dort aus breitet sich die
Erregungsfront in Richtung der Herzbasis (BASE) aus. Gleichzeitig spaltet sich die
Erregungswelle in zwei einzelne Erregungskreise auf, die in entgegengesetzter
Richtung um die beiden Blocklinien herumleiten (90 — 230 ms-Isochrone). Der linke
Erregungskreis aktiviert den apikalen Rand der epikardialen Grenzzone, der rechte
Erregungskreis den basalen und lateralen Rand. So erreichen die beiden
Erregungsfronten nach ca. 230 ms auf zwei verschiedenen Wegen den apikalen
Rand der epikardialen Grenzzone. Dort vereinigen sich die beiden einzelnen
Erregungsfronten (220 — 240 ms-Isochrone) und leiten in die gemeinsame, zentrale
Wegstrecke (240 — 60 ms-Isochrone). Die zentrale Wegstrecke wird von den zuvor

beschriebenen Blocklinien begrenzt.
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Abbildung 7:
Mapping der epikardialen Grenzzone. Die kleinen Zahlen geben die Aktivationszeiten der Elektroden an der entsprechenden
Position an. Die dinnen schwarzen Linien sind Isochrone mit der entsprechenden Zeitmarkierung durch groR3e Ziffern.

Blockierungen sind durch dicke, schwarze Linien markiert. Die Pfeile zeigen die Ausbreitungsrichtung der Erregungswellen an.

2.4.4 Datenausdruck und Datenvergleich

Nach Auswertung der Daten und Konstruktion der epikardialen Aktivationskarten
(,Maps*) wurden die Daten durch das Graphikprogramm Autocad® weiterverarbeitet.
Mit Hilfe dieses Programms konnten die Aktivationskarten editiert und gedruckt
werden.
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2.5 Bestimmung der Leitungsgeschwindigkeit und der
effektiven Refraktarzeit

Die Leitungsgeschwindigkeiten der epikardialen Grenzzone wurden aus
Aktivationskarten berechnet, die Erregungswellen von Impulsen darstellen, die von
zentral im Elektrodenset liegender Elektroden erzeugt wurden.

Die durchschnittliche Leitungsgeschwindigkeit wurde Uber 16 gleichmalRig verteilte
Messelektroden im Elektrodenset errechnet, nachdem 3 bis 5 aufeinander folgende
Impulse wahrend der Grundstimulation aufgenommen und gemittelt wurden.

Die effektive Refraktarzeit wurde an jedem Stimulationsort bestimmt, indem
vorzeitige  Einzelstimuli  mit immer  karzerer  Zykluslange  Uber  die
Stimulationselektrode auf das Myokard abgegeben wurden. Bestimmt wurde die
Zykluslange des ersten Ubertragenen vorzeitigen Impulses. Die effektive
Refraktarzeit wurde mit Stimulusstarken des 2 bis 4 fachen diastolischen

Schwellenwerts in einer Dauer von 2 ms abgegeben.

2.6 Statistische Analyse

Um die Wirkung von Azimilide auf Leitungsgeschwindigkeit und effektive
Refraktarzeit zu bestimmen, wurde ein statistischer Test flr wiederholte Messungen
benutzt. Man nahm eine Wertveranderung von p<0,05 als signifikant an. Die
statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe der statistischen Analyse Software
SigmasStat (Jandel Scientific Software) durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Auswirkungen von Azimilide auf das
Elektrokardiogramm

Im Sinusrhythmus veréandert Azimilide dosisabhangig die Lange des Sinuszyklus. Sie

verlangerte sich nach einer Dosis von 30 mg/kg von 364 + 41 auf 496 + 105 ms. Die

korrigierte QT-Zeit (QTc) stieg ebenfalls dosisabhangig signifikant an, wogegen die

PQ - und die QRS - Zeit unverandert blieb (Tabelle 1).

Kontrolle  3mg/kg 10mg/kg 30 mg/kg p

Zykluslange (MS) 364 + 40,7 388+57,6 411+61,4 469+104,6 <0,001

PQ Intervall (ms)  103+14,6 105+9,5 107+14,1 102+7,9  ncnt

signifikant

QRS Dauer (ms) 60+13,7 58+124 54+10,7 55+128 nicht

signifikant

QTc Zeit (ms) 384+22,2 433+462 461+47,3 517+77,7 <0,001

Tabelle 1. EKG Veranderungen unter Azimilide
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3.2 Wirkung von Azimilide auf anhaltende monomorphe
ventrikulare Tachykardien

3.2.1 Wirkung auf die Induktion anhaltender ventrikularer Tachykardien

In 6 Experimenten konnte in der Kontrolluntersuchung eine anhaltende ventrikulare
Tachykardie ausgeltst werden. Azimilide verhinderte in 5 der 6 Falle die Induktion
von ventrikularen Tachykardien, wenn vor und nach Gabe des Medikaments das
gleiche Stimulationsprotokoll angewandt wurde.

In einem der 5 Experimente konnte durch ein aggressiveres Stimulationsprotokoll
(doppelte vorzeitige Stimuli anstatt eines einzigen), in einem zweiten durch den
Wechsel des Stimulationsortes wieder eine ventrikulare Tachykardie ausgelost
werden (in beiden Experimenten war jedoch die Morphologie des QRS Komplexes im
Vergleich zur Kontrolle verandert). In den 3 tbrigen Experimenten konnte nach Gabe
von 3 mg Azimilide pro Kilogramm Kd&rpergewicht (und auch nach hoheren Dosen)
sowohl durch das gleiche, wie auch durch ein aggressiveres Stimulationsprotokoll
und Wechsel des Stimulationsortes keine anhaltende ventrikulare Tachykardie
ausgelost werden (Abbildung 9 Tafel A und B).

In einem Experiment, in welchem auch nach Gabe der maximalen Dosis von 30 mg
Azimilide pro Kilogramm Ko&rpergewicht eine ventrikulare Tachykardie durch das
gleiche Stimulationsprotokoll wie in der Kontrolluntersuchung induziert werden
konnte, war das Intervall, in welchem ein vorzeitiger Einzelimpuls eine Tachykardie
am Stimulationsort nahe der LAD auslosen konnte, von 40 ms (Kopplungsintervalle
von 130-170 ms; sechsmal war eine SVT Induktion moglich) auf 5 ms
(Kopplungsintervall von 155-160 ms; zweimal war SVT Induktion mdglich) reduziert.
Die Zykluslange der durch dieses Stimulationsprotokoll ausgelésten Tachykardien
war von 160 +/- 9 ms auf 205 +/- 1 ms verlangert.

In 4 Experimenten konnte in den Kontrolluntersuchungen keine anhaltende
ventrikulare Tachykardie oder Kammerflimmern durch vorzeitige Einzelimpulse
ausgelost werden. Auch nach der Gabe von Azimilide konnte keine anhaltende

ventrikulare Tachykardie oder Kammerflimmern ausgeltst werden.
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Abbildung 8:

Ubersicht der Experimente
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3.2.2 Mechanismen zur Verhinderung von Reentry

In 5 Experimenten konnte nach der kdrpergewichtsadaptierten Gabe von Azimilide
durch das gleiche Stimulationsprotokoll wie in der Kontrolluntersuchung keine
Tachykardie mehr ausgeldst werden. In diesen Experimenten verhinderte Azimilide
durch einen Anstieg der effektiven Refraktarzeit am Stimulationsort die fur das
Auslosen der Tachykardie notige vorzeitige Aktivation (Abbildung 9 Tafel A und B).

"ML | A

250 250

T Kontrolluntersuchung il m Kontrolluntersuchung
51 Sl 51 s2 51 51 11 -sz
B l TR N Dl
e /ﬁ \/j V. \NUUM
250 4 260 4140 300 180
1 j l I Azimilide 3 mglkg KG PPt Azimilide 3 mglkg KG
Abbildung 9:

A: Das Auslosen einer anhaltenden ventrikularen Tachykardie.

S1 bezeichnet den Impuls der Basisstimulation; S2 bezeichnet den vorzeitig einfallenden Impuls.

B: Die Wirkung von Azimilide in einer Dosierung von 3mg/kg. Auffallend ist, dass der friihstmégliche vorzeitige Impuls (S2) erst
140 ms nach dem Basisstimulationsimpuls(S1) ubergeleitet werden konnte. In Tafel A war diese noch nach130 ms mdglich.

C: Das Auslosen von Kammerflimmern durch den vorzeitigen Impuls bei einem Kopplungsintervall von 160ms.

D: Nach Gabe von Azimilide in einer Dosierung von 3mg/kg ist das kleinste zu erreichende Kopplungsintervall 160 ms.
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In drei dieser Experimente induzierten wahrend der Kontrolluntersuchungen einzelne
(ein Experiment) oder doppelte ( zwei Experimente) vorzeitig einfallende Impulse, die
in der Nahe der LAD (rechtsventrikulare Seite der LAD) abgegeben wurden, eine
ventrikulare Tachykardie. Abbildung 10 zeigt die Aktivationskarte eines
Experimentes, in dem ein einzelner vorzeitiger Impuls in der Kontrolluntersuchung
eine ventrikulare Tachykardie auslost (die dazugehérigen EKG Ableitungen sind in
Abbildung 9A und B dargestellt). Insgesamt finfmal konnte durch einen vorzeitigen
Einzelimpuls mit einem Kopplungsintervall von 120 bis 140 ms eine anhaltende
ventrikulare Tachykardie ausgeldst werden. Der Erregungsablauf wahrend der
Grundstimulation (in Abbildung 10 nicht dargestellt, aber vergleichbar der in
Abbildung 11A gezeigten Aktivierung) lauft linksventrikular von der LAD zum linken
lateralen Rand (LL), ohne zu blockieren (Abbildung 10 D, EKG S1). In Abbildung 10A
blockiert der mit einem Kopplungsintervall von 150 ms ausgeldste vorzeitige Impuls
(S2) in dieser Region, was durch die dicke schwarze Linie (Isochrone 100-110)
dargestellt ist. Diese Blocklinie ist allerdings sehr kurz und die distale Seite wird nach
130-175 ms aktiviert, also mit einer Verzogerung von 30-65 ms. Eine antidrome

Erregungsleitung oder Reentry treten nicht auf.

Abbildung 10 B zeigt das Einfallen eines vorzeitigen Impuls mit einem Kopplungs-
intervall von 130 ms (S2), der im Bereich der Isochronen 110-130 eine wesentlich
langere Blocklinie ausbildet (dicke schwarze Linie). Die Wellenfronten der Erregung
laufen jetzt um beide Enden der Blocklinie, und aktivieren die distale Seite nach 190-
196 ms, also mit einer Verzégerung von ungefahr 80 ms. Jetzt kommt es zur
antidromen Erregungsleitung, die funktionelle Blocklinie wird von distal durchbrochen
(dargestellt durch die Isochronen 10 — 40 in Abbildung 10C). Dies stellt den ersten
Reentry-Impuls der Tachykardie dar (Abbildung 10 D: T1).
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Kontrolluntersuchung

A it S2 (150 ms) B L S2(130 ms)

Abbildung 10:

A und B: Aktivationskarten von vorzeitig einfallenden Impulsen bei einer Kontrolluntersuchung, welche von Elektroden nahe der
LAD abgegeben wurden. Das Kopplungsintervall betragt in A 150, in B 130 Millisekunden.

C: Aktivationskarte des ersten eigenstéandigen Reentry-Impulses nach dem vorzeitigen Stimulationsimpuls aus B. Die
eingekreisten Elektroden auf den Aktivationskarten zeigen den Ableitungsort des Elektrokardiogramms (dargestellt in D).

D: Elektrokardiogramm des Stimulationsablaufes. Die Zahlen in den Kreisen geben die jeweilige Aktivationszeit der Elektrode
an.

S1 bezeichnet den Impuls der Basisstimulation; S2 bezeichnet den vorzeitig einfallenden Impuls (hier mit einem

Kopplungsintervall von 130 ms aus Abbildung 10B) und T1 bezeichnet den ersten eigenstandigen Reentry-Impuls.

Nach der Gabe von Azimilide ist das kirzeste zu erreichende Kopplungsintervall, das
Ubergeleitete wird 140 ms lang (Abbildung 9B). Der durch die Grundstimulation
hergestellte Erregungsablauf (Abbildung 11A und S1 in 11D) ist unverdndert. Der
vorzeitige Impuls mit dem Kopplungsintervall von 150 ms (Abbildung 11B) blockiert
nun in einer kleinen Region (dargestellt durch die dicke schwarze Linie bei den
Isochronen 100-140).
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Die distale Seite des Blocks wird ungefahr 35 ms nach der Aktivierung der
proximalen Seite aktiviert, also zu schnell, um einen Reentry-Kreis entstehen zu
lassen. Ahnliches tritt bei einem Kopplungsintervall von 140 ms (Abbildung 11C, und
S2 in 11D) auf, die Blocklinie ist zu kurz und die Aktivierung der distalen Seite
geschieht ebenfalls zu schnell , ndmlich ca. 50 bis 55 ms nach der Aktivierung der
proximalen Seite ( Aktivierungszeit proximal des Blocks ist 122 ms, distal ca. 171 bis
179), um Reentry auftreten zu lassen. Abbildung 11D zeigt, dass die durch S2
ausgeloste Erregungswelle distal der kurzen Blocklinie weiterhin in orthograder
Richtung verlauft, wohingegen sie bei der Ausbildung des Reentry-Kreises in
Abbildung 10C in antidromer Richtung verlauft (im EKG S2 in Abbildung 10D).

Azimilide

A il $1 (250 ms) B L s2(150ms)

Abbildung 11:

Aktivationskarten des Experimentes von Zeichnung 10 nach der Gabe von 3mg/kg Azimilide.

A: Basisstimulation.

B: Vorzeitiger Impuls mit einem Kopplungsintervall von 150 Millisekunden.

C: Vorzeitiger Impuls mit einem Kopplungsintervall von 140 Millisekunden. Die eingekreisten Elektroden zeigen die Position des
in D gezeigten EKG an.

D: Elektrokardiogramm der letzten zwei Stimulationsimpulse (S1) und des vorzeitig einfallenden Impulses (S2)
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Der frihstmogliche vorzeitige Einzelimpuls, der am Stimulationsort an der LAD
Ubergeleitet werden kann, ist nicht in der Lage, eine ausreichend lange Blocklinie
erzeugen, beziehungsweise die Erregung langsam genug um die Blocklinie
herumzufihren, um einen Reentry-Kreis entstehen zu lassen.

In diesem Experiment konnte eine Tachykardie nur durch ein aggressiveres
Stimulationsprotokoll (doppelte vorzeitige Stimuli) ausgelést werden.

Diese, durch doppelte vorzeitige Stimulationsimpulse ausgeldste Tachykardien
hatten im Vergleich zu den Kontrolluntersuchungen eine veranderte QRS
Morphologie und Zykluslange. Ein Reentry-Kreis konnte in der durch das
Elektrodenset abgedeckten Region nicht aufgezeichnet werden.

In zwei der funf Experimenten in denen doppelte vorzeitige Stimuli am
Stimulationsort in der N&he der LAD eine ventrikulare Tachykardie in der Kontrolle
induzierten, verhinderte Azimilide in einer Dosierung von 3 mg pro Kilogramm
Korpergewicht das Ausldsen der ventrikularen Tachykardie durch Verlangerung der
effektiven Refraktarzeit am Ort der Stimulation. Dies hinderte den zweiten vorzeitigen
Impuls daran, eine ausreichend Ilange Blocklinie mit entsprechender
Leitungsverzogerung auf der distalen Seite zu erzeugen, ein Vorgang, &hnlich dem in
Abbildung 11 gezeigten.

In einem dieser Experimente konnte eine anhaltende ventrikulare Tachykardie dann
von einem Stimulationsort nahe der Lateralen Seite (LL) ausgel6st werden. Dies war
wahrend der Kontrolluntersuchung nicht mdglich. Ein Reentry-Kreis konnte in der

durch das Elektrodenset abgedeckten Region nicht aufgezeichnet werden.

In zwei der funf Experimente konnte eine Tachykardie durch Stimulation mit erhéhter
Impulsstarke von Elektroden in der epikardialen Grenzzone wahrend der
Kontrolluntersuchung ausgeldst werden, nicht jedoch nach Gabe von mindestens 3
mg Azimilide pro Kilogramm Koérpergewicht. Der Effekt von Azimilide, der Reentry in

einem dieser Experimente verhinderte, ist in Abbildung 12 gezeigt.
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Abbildung 12A zeigt den Aktivationsablauf wéhrend des letzten stimulierten Impulses
mit einer Zykluslange von 170 ms, Stimulationsort ist das Zentrum der epikardialen
Grenzzone (markiert durch das Pulszeichen). Wahrend der Stimulation bildet sich ein
hufeisenformiger Leitungsblock (dicke schwarze Linie, Elektrokardiogramme in
Abbildung 12 C). Die Aktivationsfront des letzten Stimulationsimpulses schreitet bis
zum Herzspitze (Apex) fort (Isochrone 10-70) und teilt sich dann in zwei
Wellenfronten auf, wovon eine auf die LAD und dann in Richtung Basis (Isochrone
70-130) zulauft. Die Andere bewegt sich in Richtung des lateralen Randes (LL) und
dann wiederum aufwarts zur LAD (Isochrone 70-170). Die distale Seite der Blocklinie
wird durch die Erregung nach 170 ms aktiviert. Diese Wellenfront betritt wiederum die
Region, in der sie ausgeldst wurde (Abbildung 12 B, Isochrone 10 sowie T1 in 12C)
und bildet somit den Reentry-Kreis, der die anhaltende ventrikulare Tachykardie
unterhalt (durch Pfeile dargestellt).

Nach der Gabe von 3 mg Azimilide pro Kilogramm Ko&rpergewicht, konnte eine
Stimulation mit der Zykluslange 180 ms, die kirzeste noch erreichbare Zykluslange,
die noch im Verhéltnis 1:1 Ubergeleitet wurde, kein Reentry auslosen (Abbildung
12D). Die Blocklinie, die sich bildete (dicke schwarze Linie), war kirzer als in der
Kontrolluntersuchung und die Aktivierung der distalen Seite erfolgte friher (165 ms in
Abbildung 12D im Gegensatz zu 178 ms in Abbildung 12A), offensichtlich zu schnell
um auf wiedererregbares Gewebe auf der proximalen Seite zu treffen und einen
Reentry-Kreis auszubilden (Abbildung 12E).
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Abbildung 12

A: Aktivationskarte einer Kontrolluntersuchung welche den letzten Impuls einer Reihe von Stimulationsimpulsen mit einem

Kopplungsintervall von 170 Millisekunden zeigt.

B: Aktivationskarte des ersten eigensténdigen Reentry-Impulses.

C: Elektrokardiogramm der letzten zwei Stimulationsimpulse (S1) und des ersten eigenstandigen Reentry-Impulses (T1)

D: Aktivationskarte der zwei letzten Stimulationsimpulse (S1) mit Kopplungsintervall von 180 Millisekunden nach der Gabe von

3mg/kg Azimilide.

E: Die Elektrokardiogramme der eingekreisten Elektroden aus D. Die Aktivationszeiten wurden aus Grinden der klaren

Darstellung weggelassen.
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In dem Experiment, in welchem auch nach der Gabe von Azimilide mit dem gleichen
Stimulationsprotokoll wie in der Kontrolle anhaltende ventrikulare Tachykardien
ausgelost werden konnten, zeigt das Medikament dennoch einen Einfluss auf den
Reentry-Kreis. Wahrend der Kontrolluntersuchung wurden Tachykardien mit 2
verschiedenen QRS Morphologien (Abbildung 13A: Kreise und Vierecke
symbolisieren die unterschiedliche Morphologie) ausgelost. Nach der Gabe von 3
und 10 mg/kg Korpergewicht konnten Tachykardien mit gleicher (Kreise und
Vierecke) und auch einer neuen QRS Morphologie (Dreieck) ausgeldst werden. Nach
der Gabe von 30mg/kg Korpergewicht konnten Tachykardien mit einer bereits in der
Kontrolle aufgetretenen Morphologie (Vierecke) und mit einer neuen Morphologie

(Dreieck) ausgeldst werden beide jedoch mit langerer Zykluslange.

Abbildung 13B zeigt, dass die Tachykardie der Kontrolluntersuchung durch zwei
Reentry-Wellenfronten verursacht wurde, die mit einer Zykluslange von 160 ms um
zwei funktionelle Blocklinien (dicke schwarze Linien) rotieren. Der Ubertrittspunkt der
Erregungsfront zu den Ventrikeln befindet sich am apikalen Ende des
Elektrodensets.

Nach der Gabe von 3 mg Azimilide pro Kilogramm Korpergewicht wurde eine
Tachykardie mit anderer QRS Morphologie ausgeldst (Tafel 13C). Der Ort und die
Ausrichtung der funktionellen Blocklinien haben sich geandert, und die beiden
Reentry-Wellenfronten laufen in entgegengesetzter Richtung zu denen der
Kontrolluntersuchung, die Zykluslange ist jedoch anndhernd gleich (156 ms). Der
Austrittspunkt der Erregungswelle zu den Ventrikeln liegt jetzt an der LAD (durch die
Sterne markiert), was die veranderte QRS Morphologie erklart. Nach der Gabe von
30 mg pro Kilogramm Kdrpergewicht (Abbildung 13D) tritt noch mal eine andere QRS
Morphologie auf; die Zykluslange ist auf 216 ms verlangert. Die Lage der
funktionellen Blocklinien ist ebenfalls verandert. Die Aktivierung des Myokards um
diese Blocklinie bendtigt 210 ms. Der Austrittspunkt der Erregungswelle zum
Ventrikel an der LAD wechselt vom basalen zum apikalen Ende.
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Abbildung 13

A: Wirkung von Azimilide auf die QRS Morphologie und Zykluslange von Tachykardien, die trotz Medikamentengabe nicht
verhindert werden konnten.

Jede QRS Morphologie ist durch ein anderes Symbol dargestellt. Die unterbrochenen Linien markieren Variationsbreite der
Tachykardiezykluslangen in den Kontrolluntersuchungen.

B: Elektrokardiogramm und Aktivationskarte einer anhaltenden ventrikularen Tachykardie in der Kontrolluntersuchung

C: Elektrokardiogramm und Aktivationskarte einer anhaltenden ventrikularen Tachykardie nach der Gabe von 3mg/kg Azimilide.
D: Elektrokardiogramm und Aktivationskarte einer anhaltenden ventrikularen Tachykardie nach der Gabe von 30mg/kg
Azimilide.
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3.3 Wirkung von Azimilide auf die Induktion von Kammerflimmern

3.3.1 Wirkung auf die Induktion von Kammerflimmern

In 4 weiteren Experimenten, in denen keine anhaltende ventrikulare Tachykardie
ausgelost werden konnten, kam es durch die nahe der LAD abgegebenen
vorzeitigen Einzelimpulse zu kurzen Perioden von schnellen polymorphen
ventrikulare Tachykardien, die innerhalb von 3 Sekunden in Kammerflimmern
ubergingen (Abbildung 9C).

Durch die Gabe von 3 mg Azimilide pro Kilogramm Kérpergewicht wurde in 3 von
diesen 4 Experimenten das Auslésen von Kammerflimmern durch vorzeitige
Einzelstimuli verhindert. Dabei konnte zum Teil unter Medikamentengabe das gleiche
Kopplungsintervall, welches in der Kontrolluntersuchung Kammerflimmern ausléste,
erreicht werden (Abbildung 9D).

Wahrend der Kontrolluntersuchung konnte in diesen drei Experimenten durch
vorzeitige Impulse mit einem Kopplungsintervall von 120 bis 170 ms 18 Episoden von
Kammerflimmern induziert werden. Nach der Gabe von Azimilide konnten
Kopplungsintervalle von 130 bis 300 ms in 20 Versuchen kein Kammerflimmern mehr
auslosen.

Im vierten Experiment konnte auch nach Gabe von 3 mg Azimilide pro Kilogramm
Korpergewicht noch Kammerflimmern ausgeldst werden, nicht jedoch nach einer
Dosis von 10 mg Azimilide pro Kilogramm Korpergewicht. Anders als in den drei
vorher beschriebenen Experimenten verhinderte im Vierten ein Anstieg der effektiven
Refraktarzeit am Stimulationsort, dass ein ahnliches Kopplungsintervall erreicht
werden konnte, wie jenes, welches in der Kontrolluntersuchung das Kammerflimmern
auslosen konnte (Kopplungsintervalle in der Kontrolluntersuchung: 135 bis 140 ms,
nach der Gabe von Azimilide (10 mg/kg KG): 145 bis 300 ms, was nicht ausreichte,

Kammerflimmern auszulésen).

3.3.2 Wirkung auf Reentry-Kreise im Kammerflimmern

In den 3 Experimenten, in denen auch nach der Gabe von Azimilide die gleichen
Kopplungsintervalle der vorzeitigen Einzelimpulse wie in der Kontrolle erreicht
werden konnten, wurde Kammerflimmern durch nach Gabe von Azimilide neu
aufgetretenen Leitungsblockaden in den Reentry-Kreisen verhindert, welche in der

Kontrolle die polymorphen Kammertachykardien auslésten .
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Abbildung 14 und 15 verdeutlichen die Ergebnisse eines Experimentes, in welchem
wahrend der Kontrolluntersuchung durch vorzeitige Stimuli mit einem
Kopplungsintervall von 160 ms (Abbildung 9C) und weniger Kammerflimmern
ausgelost werden konnte, nach der Gabe von 3mg Azimilide pro Kilogramm
Korpergewicht jedoch nicht mehr (Abbildung 9D). In der Kontrolluntersuchung
aktivieren die Basisstimulationsimpulse die epikardiale Randzone, ohne zu
blockieren (Abbildung 14 D, S1) (Aktivationskarte ist nicht gezeigt). Der vorzeitige
Impuls (S2) blockiert dann in der durch die dicke schwarze Linie (Isochrone 60)
dargestellten Region. (Abbildung 14A, und D, S2). Zwei Wellenfronten bewegen sich
um die Enden der Blocklinien (Pfeile) und aktivieren die distale Seite nach 137 ms.
(Die linke Seite der Blocklinie ist eine Region nahe beieinander liegenden
Isochronen, die nicht als Block interpretiert werden kénnen, da die Aktivation in
orthodromer Richtung ablauft.) Antidrome Erregungsleitung tritt in einem kleinen
Areal am rechten Ende der Blocklinie auf (Tafel B, Isochrone 10-20), und verursacht
den ersten Reentry-Impuls der Tachykardie (Zykluslange 150 ms, T1 in 14 D). Das
schraffierte Gebiete wurde in diesem Zyklus nicht aktiviert. Der zweite Reentry-
Impuls (T2, C und D) braucht lediglich 120 ms fur einen kompletten Reentry-
Kreisdurchlauf. Die Erregungsfront wird dann einhergehend mit dem Beginn des
Kammerflimmerns zunehmend desorganisiert (ohne Abbildung).

Nach der Gabe von 3 mg Azimilide pro Kilogramm Korpergewicht blockiert ein
vorzeitiger Impuls mit dem selben Kopplungsintervall von 160 ms (Abbildung 15A
und S2 in D) in der gleichen Region wie in der Kontrolle (dicke schwarze Linie bei der
Isochrone 80) und die distale Seite der Blocklinie wird nach 160 ms durch eine
Wellenfront aktiviert, welche um die Enden der Blocklinie herumlauft. Diese
Wellenfront wandert in entgegengesetzter Richtung auf die Blocklinie zu (Isochrone
20 in Tafel B) und verursacht den ersten Tachykardieschlag (T1 in Tafel D). Im
Gegensatz zu der Kontrolluntersuchung blockiert die Leitung von T1 in der
schraffierten Region (Isochrone 120-140) (Abbildung 15B und 15D) Der zweite
Tachykardieschlag (T2 in der Abbildung 15C wund 15D) wird durch eine
Erregungswelle auRRerhalb der epikardialen Grenzzone verursacht, ebenso ein dritter
Tachykardieschlag (ohne Abbildung) dem keine weitere Tachykardieschlage oder

Kammerflimmern folgen.
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Kontrolluntersuchung

S2 (160 ms)

Abbildung 14:

Aktivationskarten die das Auslésen von Kammerflimmern zeigen:

A: Aktivationskarte eines vorzeitigen Einzelimpulses mit einem Kopplungsintervall von 160 Millisekunden.

B: Aktivationskarte des ersten eigenstandigen Reentry-Impulses.

C: Aktivationskarte des zweiten eigenstéandigen Reentry-Impulses.

D: Elektrokardiogramm der eingekreisten Elektroden aus A, B und C.

S1 bezeichnet den letzten Impuls der Basisstimulation; S2 bezeichnet den vorzeitig einfallenden Impuls, T1 und T2 bezeichnen
die eigenstéandigen Reentry-Impulse bevor das Kammerflimmern beginnt.

Die eingekreisten Nummern Uber dem Elektrokardiogramm geben die Aktivationszeit der einzelnen Elektrode der
entsprechenden Aktivationskarte wieder.
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Azimilide

S2 (160 ms)

Abbildung 15:

Aktivationskarten von Experimenten die in Abbildung 9C, 9D und 14 gezeigt werden, nach der Gabe von 3mg/kg Azimilide,
aufgezeichnet wahrend der Stimulation.

A: Aktivationskarte vorzeitigen Einzelimpulses mit einem Kopplungsintervall von 160 Millisekunden.

B: Aktivationskarte des ersten eigenstandigen Reentry-Impulses.

C: Aktivationskarte des zweiten Impulses der Tachykardie.

D: Elektrokardiogramme der eingekreisten Elektroden aus A, B und C.

S1 bezeichnet den letzten Impuls der Basisstimulation; S2 bezeichnet den vorzeitig einfallenden Impuls, T1 und T2 bezeichnen
die ersten beiden Tachykardie-Impulse.

Die eingekreisten Nummern U(ber dem Elektrokardiogramm geben die Aktivationszeit der einzelnen Elektrode der
entsprechenden Aktivationskarte wieder.

3.4 Wirkung von Azimilide auf Leitungsgeschwindigkeit
und effektive Refraktarzeit

Die Wirkung von 3mg Azimilide pro Kilogramm Korpergewicht, (welche sowohl
anhaltende ventrikulare Tachykardien als auch Kammerflimmern verhinderte) auf die
effektive Refraktérzeit wurde in der epikardialen Grenzzone des nicht infarzierten
rechten Ventrikels mit Zykluslangen von 350 bis 200 ms untersucht, um eine

maogliche reversed-use-Eigenschatft zu beurteilen (Abbildung 16).
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Epikardiale Grenzzone Normales Myokard
(infarziert) (rechter Ventrikel)
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Abbildung 16:

A: Wirkung von 3mg/kg Azimilide auf die effektive Refraktérzeit in der epikardialen Grenzflache ( Mittelwert +/-
Standardabweichung von 12 Messpunkten in 4 Hunden) mit abnehmender Zykluslange.

B: Wirkung von 3mg/kg Azimilide auf die effektive Refraktérzeit in gesundem Myokard

( Mittelwert +/- Standardabweichung von 12 Messpunkten in 4 Hunden) mit abnehmender Zykluslange.

Die Werte sind +/- Standardabweichung aufgetragen. Die Sterne geben die statisch signifikanten Veranderungen an.

Im nicht infarzierten Myokard verlangert Azimilide signifikant die effektive
Refraktarzeit wahrend jeder untersuchten Zykluslange, wobei die prozentuale
Verlangerung der Zykluslange zwischen einem Maximum von 17% und einem
Minimum von 12% variiert (p<0,001).

In der epikardialen Grenzzone (infarziertes Areal) verlangert Azimilide die effektive
Refraktarzeit maximal (um 9%) bei einer Zykluslange von 350 ms (P < 0,001).

Diese Wirkung auf die effektive Refraktarzeit verminderte sich mit abnehmender
Zykluslange und verschwand bei Zykluslangen von 200-250 ms.

Eine h6here Dosis von Azimilide (10 mg pro Kilogramm Korpergewicht) verlangerte
die effektive Refraktarzeit an beiden Orten (am nichtinfarzierten Epikard um
zusatzliche 9% und in der epikardialen Grenzzone um 10%; P<0,005) reversed-use-

Eigenschaften dieser Dosierung wurden nicht untersucht.
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Kontrolle 3mg/kg 10mg/kg 30 mg/kg

Transversal 23,1+45 240+t46 220+ 46 21,0+6,9
cm/ms
Longitudinal 59,2+ 135 575+12,2 56,4+ 13,6 54,0+ 24,8
cm/ms

Tabelle 2: Veranderung der Leitungsgeschwindigkeit unter Azimilide (cm/ms)

Azimilide veranderte weder die Leitungsgeschwindigkeit in longitudinaler und

transversaler Richtung noch das Anisotropieverhaltnis in der epikardialen Grenzzone
signifikant.



Diskussion Seite 41

4 Diskussion
4.1 Diskussion der Methode

4.1.1 Das Hundeinfarktmodell

Zur Erforschung elektrophysiologischer Mechanismen ventrikularer Tachykardien
sowie die Auswirkung unterschiedlicher antiarrhythmischer Substanzen wird haufig
das Hundeinfarktmodell verwendet %°. Durch die zweizeitige Okklusion des Ramus
interventricularis anterior des Hundeherzens, nach dem Abgang des ersten
Septalastes, wird ein Anteroseptalinfarkt variabler Ausdehnung erzeugt.

Epikardial Giberleben weniger als 100 Zellschichten das Infarktereignis. Sie bilden die
epikardiale Grenzzone. Diese besitzt eine fast zweidimensionale Struktur, da eine
Aktivation von unten durch die Infarktnekrose verhindert wird. Die epikardiale
Grenzzone im Hundeinfarktmodell ist wegen ihrer Lokalisation gut zugénglich und
eignet sich so fur hochauflosende Mapping-Untersuchungen durch Aufbringen
epikardialer Elektroden. Zuséatzlich findet man im Hundeinfarktmodell relativ grof3e
raumliche Verhaltnisse vor. In der Postinfarktphase treten in diesem Modell in etwa
50 % spontane oder elektrisch ventrikuldre Arrhythmien auf 25 29 33 35.36.38.39 'pag
Infarktmodell beim Hund eignet sich daher, um die Mechanismen von ventrikularen
Tachykardien und die Auswirkung antiarrhythmischer Medikamente zu untersuchen.
Es gilt mittlerweile als gesichert, dass die epikardiale Grenzzone im
Hundeinfarktmodell das Substrat fiur epikardiale Erregungskreise und somit flr
Reentry-Tachykardien bildet 2% 29363739,

Die hier auslosbaren ventrikularen Tachykardien haben &hnliche EKG
Charakteristika wie klinische Arrhythmien . Zudem erlauben die Aktivationskarten
der Reentry-Kreise eine unmittelbare Bestimmung der Medikamentenwirkung auf den

arrhythmogenen Mechanismus “*.

4.1.2. Das Mappingsystem

Die Bedeutung der epikardialen Grenzzone als Ursprungsort von ventrikuléaren
Tachykardien im Hundeinfarktmodell wurde von El-Sherif 1977 mit einer ,Composite-
Elektrode* untersucht “°, um die kontinuierliche elektrische Aktivitat (ber der
Infarktregion aufzuzeichnen, welche entweder durch Reentry-Kreise im Bereich des

Epikards oder durch eine langsame epikardiale Erregungsausbreitung ausgelost wird
40,41,42
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Der Nachweis von Reentry Kreisen konnte durch die Composite Elektrode nicht mehr

39 seit 1982 hochauflésende

gefuhrt werden, so dass die Arbeitsgruppe um Wit
Mappingsysteme  entwickelt. Der vorliegenden Untersuchung liegt ein
Mappingsystem mit 312 bipolaren Elektrodenpaaren zugrunde. Durch die hohe
raumliche Auflésung ist es mdglich, den Erregungsablauf im Bereich des Epikards
genau zu analysieren. Durch die simultane Registrierung ist die Analyse des
Erregungsablaufs und seiner Veranderungen von Zyklus zu Zyklus mdglich. Dadurch
konnen die elektrophysiologischen Einflisse von antiarrhythmischen Medikamenten
auf den Erregungsablauf, bzw. auf Reentry-Kreise und damit auf anhaltende

ventrikulare Tachykardien untersucht werden 2 2% 33.35.36. 39,

4.2 Diskussion der Ergebnisse

421 Zellulare Mechanismen von Klasse Il Medikamenten

Die Verlangerung der effektiven Refraktarzeit durch Medikamente welche
ausschliel3lich die schnelle Komponente des verzégerten Kaliumionenkanals (k)
blockieren, verringert sich bei schneller Herzfrequenz zunehmend. Dies wird als

46,47,48

reversed-use-Eigenschaft bezeichnet Sie wurde bislang als Folge der

unveranderten Funktion der langsamen Komponente des Kaliumionenkanals (lks)
gesehen 90,

Azimilide blockiert beide Anteile dieses lonenkanals (lx, und Ixs) #*%°°. Jedoch blieb
der experimentelle Nachweis, dass Azimilide keine reversed-use-Eigenschaft besitzt,
ergebnislos 249°,

Wahrend unserer Experimente fanden wir heraus, dass die Azimilide eine
Verlangerung der effektiven Refraktarzeit im nichtinfarzierten Myokard erzeugt. Diese
war wahrend Zykluslangen zwischen 350 bis 200 ms stabil, verringerte sich bei
kirzeren Zykluslangen jedoch zunehmend (Abbildung 16B).

Die Verlangerung der effektiven Refraktarzeit in der epikardialen Grenzzone war bei
Zykluslangen unter 250 ms nicht mehr nachweisbar (Abbildung 16A),was eine
reversed-use-Eigenschaft darstellt.

Azimilide blockiert dartber hinaus auch den Calciumionenkanal vom L-Typ (lca.) und
den Natriumionenkanal (Ina), allerdings in deutlich héheren Dosierungen als fir die
Blockade des Kaliumionenkanals benétigt werden %°. Ob diese zusétzlichen Effekte

zu der Wirkung auf die Refraktaritat beitragen, ist unbekannt.
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4.2.2 Effekte von Azimilide auf Reentry-Kreise

Untersuchungen von experimentell ausgelostem Vorhofflattern und -flimmern
zeigten, dass Klasse Il Medikamente Blockierungen in Reentry-Kreisen verursachen
253 oder protektive laterale Grenzen auflésen kénnen >*. Zu ventrikularem Reentry
gab es jedoch bislang nur sehr wenige Untersuchungen. Azimilide zeigt einen
eindeutigen Effekt, die Entstehung von Reentry-Kreisen, welche anhaltende

ventrikulare Tachykardien verursachen, zu verhindern.

Die frihen vorzeitigen Impulse, die in diesem Infarktmodell Reentry ausloésen,
blockieren in orthodromer Ausbreitungsrichtung. Der Mechanismus fur diese
Blockierung konnte die verlangerte effektive Refraktarzeit in der epikardialen
Grenzzone im Vergleich zu normalem Myokard (unterschiedliche Veranderung der
Refraktaritat) °°, die verzoégerte Weiterleitung des vorzeitigen Impulses in der
longitudinalen Richtung der anisotropen epikardialen Grenzzone oder eine
Kombination der beiden Faktoren sein.

Die vorzeitige Wellenfront bewegt sich um die Enden der Blocklinie herum und
aktiviert die distale Seite der Blocklinie in antidromer Richtung. Wenn die Erregung
der distalen Seite ausreichend langsam erfolgt, so dass die proximale Seite des
Myokards in dieser Zeit wieder erregbar wird, trifft die antidrome Erregungswelle auf
wiedererregbares Gewebe und Reentry tritt auf **. Die Verzégerung ist abhangig von
der Lange der Blocklinie und der Leitungsgeschwindigkeit (dem Ergebnis aus
Wegstrecke und Geschwindigkeit) um die Enden der Blocklinie zur distalen Seite.
Azimilide verhindert im normalen Myokard durch einen Anstieg der effektiven
Refraktarzeit das Uberleiten des frithen vorzeitigen Impulses mit kurzer Zykluslange.
Es kénnen so keine langen Blocklinien entstehen. Die distale Seite der Blocklinie
wird zu schnell aktiviert und das Myokard der proximalen Seite der Blocklinie ist noch
refraktar. Es entsteht kein Reentry.

Die Verlangerung der effektiven Refraktarzeit wurde nachgewiesen wéahrend der
Basisstimulation, in welche vorzeitige Einzelimpulse mit zunehmend kirzerer
Zykluslange (250 bis 300 ms) einfielen (Abbildung 16).
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Da Azimilide bei diesen Zykluslangen die effektive Refraktarzeit im normalen
Myokard mehr verlangerte als in der epikardialen Grenzzone, war der Unterschied
zwischen den beiden Regionen reduziert, und der Leitungsblock, welcher durch den
vorzeitig einfallenden Impuls ausgelost wurde, verkirzt.

Kirzere Blocklinien allein wirden allerdings Reentry nicht verhindern, wenn die
Leitung um die Enden des Blocks ausreichend verzégert wirde. Allerdings trat dies
in den durchgefihrten Experimenten nicht auf.

Azimilide verhindert das Auslosen von Tachykardien durch stimulierte Einzelimpulse
in der epikardialen Grenzzone, indem es die Uberleitung von frilhen Einzelimpulsen
mit kurzer Zykluslange, die notwendig sind um lange Blocklinien zu generieren
(Abbildung 12) verhindert. Die Messung der effektiven Refraktarzeit zeigte jedoch,
dass bei kurzen Zykluslangen nur eine geringe oder keine Verlangerung der
effektiven Refraktérzeit erfolgt.

Bei anderen Klasse Il Medikamente wurde gezeigt, dass sie in etablierten Reentry-

Kreisen Blockierungen auslosen °®°

. Die Wirkung von Azimilide auf etablierte
Reentry-Kreise, die anhaltende ventrikulare Tachykardien verursachen, wird nur in
einem Experiment deutlich. In diesem wurden die Arrhythmien durch Azimilide nicht
verhindert (Abbildung 13). Die Veradnderungen der funktionellen Blocklinien und
Verlangsamen der Erregungsleitung lassen auf eine Verlangerung der effektiven
Refraktarzeit schlieRen, die nicht ausreicht, um den zirkulierenden Impuls zu
unterbrechen. Vielleicht war aber auch in diesem Experiment die erregbare Licke

des Reentry- Kreises zu groR .

Vorhergehende Untersuchungen von Medikamenten mit Klasse Il Eigenschaften
zeigten bereits, dass diese Wirkung gegen Kammerflimmern besitzen, der
Mechanismus konnte bislang jedoch nicht gezeigt werden 3,

Kammerflimmern, welches nach einzelnen vorzeitigen Impulsen auftritt wird in
diesem Hundemodell oft ausgeldst durch schnelle, polymorphe, ventrikulare
Tachykardien, die in kleinen instabilen Reentry-Kreisen in der epikardialen

Grenzzone entstehen und in einem Erregungschaos enden .
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Die durch den vorzeitigen Einzelimpuls entstehende Blocklinie ist bei den
Experimenten, die in Kammerflimmern Gbergehen, kirzer als bei jenen, die in
anhaltende ventrikulare Tachykardien Ubergehen. Dies kénnte die Entstehung der
kleinen Reentry-Kreise erklaren. Nicht alle Infarktherzen zeigen diese Reaktion:
einige erfordern ein aggressiveres Stimulationsprotokoll.

Nach der Gabe von Azimilide verursachten friihe vorzeitige Impulse noch immer
Blocklinien, um welche sich zu Beginn kleine Reentry-Kreise formten, die allerdings
nur fur wenige Erregungsumldufe stabil blieben, da die kreisende Erregungswelle in
den kleinen Reentry-Kreisen blockiert.

Die Fahigkeit eines vorzeitigen Impulses immer noch Reentry zu initiieren, kdnnte
anders als das Auslosen von anhaltenden Tachykardien darin begrindet sein, dass
fur Kammerflimmern nur kleine Blocklinien notwendig sind. Die Wirkung von
Azimilide diese kleine Reentry-Kreisen mit sehr kurzen Zykluslangen zu blockieren,
kann aufgrund der erhobenen Daten nicht vorhergesagt werden, da eine reversed-
use-Eigenschaft in der epikardialen Grenzzone ohne signifikanten Anstieg der
effektiven Refraktarzeit bei kurzen Zykluslangen vorliegt (Abbildung 16).

Die Daten zum reversed-use-Effekt wurden allerdings wahrend der Basisstimulation
erhoben indem bei jeweils reduzierter Zykluslange in einem Zeitraum von mehreren
Minuten wiederholt vorzeitige Stimuli mit abnehmenden Kopplungsintervallen
abgegeben wurden. Dabei zeigte sich bei kurzen Zyklusldngen kein signifikanter
Unterschied der Refraktarzeit in Kontrolluntersuchung und der Untersuchung unter
Azimilide. Um jedoch eine Aussage Uuber die effektive Refraktarzeit in der
blockierenden Region treffen zu kbnnen misste diese wahrend des
Kammerflimmerns bestimmt werden, was nicht méglich war.

In unseren Kontrollexperimenten erfolgte der Ubergang von der ventrikularen
Tachykardie zum Kammerflimmern sehr schnell (weniger als 10 Schlagen der
ventrikularen Tachykardie), und Azimilide zeigte seine Wirkung, die Leitung in den

Reentry-Kreisen zu unterbrechen bereits in dieser Zeit.

Bei einem plétzlichen Anstieg der Herzfrequenz kann man nachweisen, dass die

Veranderung der Repolarisation und der Refraktarzeit einen Zeitrahmen bis zu

einigen Minuten benétigen um sich der kiirzeren Zykluslange anzupassen #>°°°.
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Bei anderen Klasse Il Medikamenten mit eindeutiger reversed-use-Eigenschaft
konnte gezeigt werden, dass die durch ein Medikament bei normaler Zykluslange
verursachte Verlangerung der effektiven Refraktarzeit fir mindestens 5 bis 10
Schlagen nach einer schnellen Abnahme der Zykluslange nachweisbar bleiben und
sich erst nach 200 und mehr Schlagen der aktuellen kurzen Zykluslange angepasst
haben und reduziert werden ®%°’. Wenn wir diesen Effekt bei Azimilide annehmen,
ware die effektive Refraktarzeit nach 10 Schlagen einer polymorphen ventrikularen
Tachykardie noch immer verlangert und eine Erregungswelle wirde blockieren bevor
Kammerflimmern auftritt, obwohl das Medikament die effektive Refraktérzeit im
stabilen Stadium des Kammerflimmerns nicht verlangert. Dies kdonnte ebenso die
durch Azimilide bewirkte Verhinderung anhaltender ventrikularer Tachykardien durch
schnelle Stimulation (Abbildung 12) erklaren.

In den durchgefiihrten Experimenten sahen wir keinen proarrhythmischen Effekt,
obwohl beschrieben wurde, dass dieses Medikament Torsades de Pointes

Tachykardien auslésen kann °2.

In den durchgefuhrten Experimenten war die
Herzfrequenz jedoch zu hoch, um die Bildung von Torsades de Pointes

Tachykardien, welche viel haufiger in Bradykardieepisoden entstehen, zuzulassen.

Limitierung

Aus den genannten Daten kann keine Schlussfolgerungen der Wirkung von Azimilide
auf klinische relevante ventrikulare Arrhythmien gezogen werden. Das Substrat fur
ventrikulare Tachykardien im Hundeherzmodell (eine anisotrope epikardiale
Grenzzone) ist vielleicht nicht das gleiche, obwohl es indirekte Hinweise darauf gibt,
dass Anisotropie fiir Tachykardien im menschlichen Myokard bedeutend ist .
Vorzeitige Aktivierung ist nicht immer verbunden mit dem Auslésen ventrikularer
Arrhythmien, und die Wirkung von Azimilide auf andere Auslésemechanismen wurde
nicht untersucht. Dartber hinaus hat die langfristige Gabe von Antiarrhythmika (wie
z.B. in der ALIVE Studie *®) wahrscheinlich andere elektrophysiologische Wirkungen

als die einmalige Verabreichung.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung von Azimilide, einem neuen Klasse Il
Antiarrhythmikum, auf Reentry-Kreise, welche anhaltende ventrikulare Tachykardien
und Kammerflimmern im Hundeinfarktmodell hervorriefen, untersucht. Die
Untersuchungen bezogen sich auf die EKG Veranderungen, den Einfluss auf die
effektive Refraktarzeit und Leitungsgeschwindigkeiten in normaler und infarzierter
epikardialer Grenzzone vor und nach Gabe des Medikamentes.

Azimilide blockiert sowohl den schnellen (Ik;)als auch den langsamen Anteil (Iks) des
verzogerten Kaliumionenkanals. Dartuber hinaus blockiert es auch den
Calciumionenkanal (Ica) vom L-Typ sowie den Natriumionenkanal (Ina), allerdings in
deutlich hoheren Dosen als fur die Blockade des Kaliumionenkanals benotigt
werden &%,

Die Auswirkungen dieser Kanalinteraktionen auf die elektrophysiologischen
Eigenschaften der Infarktrandzone des Myokards (epikardiale Grenzzone) mit
Reentry-Kreisen, welche ventrikulare Tachyarrhythmien verursachen, waren bislang
unbekannt.

Das Ausldsen von Reentry-Kreisen durch vorzeitig einfallende Einzelimpulse, welche
zu anhaltenden ventrikularen Tachykardien fihren sowie das Auslosen von
polymorphen Tachykardien, welche in Kammerflimmern Gbergingen, wurden in der

epikardialen Grenzzone eines 4 Tage alten Hundeherzinfarktes aufgezeichnet.
Folgende Effekte wurden bei Anwendung des Medikaments beobachtet:

1) EKG Veranderungen:

Im Sinusrhythmus verandert Azimilide dosisabhangig die Lange des Sinuszyklus. Die
korrigierte QT-Zeit (QTc) stieg ebenfalls dosisabhangig signifikant an, wogegen die
PQ und die QRS Zeiten unveréandert blieben.

2) Verlangerung der effektive Refraktarzeit und Leitungsgeschwindigkeit
Sowohl im nicht infarzierten Myokard als auch in der epikardialen Grenzzone
verlangerte Azimilide signifikant effektive Refraktéarzeit in Abh&ngigkeit von der

Zykluslange.
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Azimilide veranderte weder die Leitungsgeschwindigkeit in longitudinaler und
transversaler Richtung noch das Anisotropieverhaltnis in der epikardialen Grenzzone

signifikant 23,

3) Verhinderung von anhaltenden ventrikularen Tachykardien in 5 von 6 Félle
Azimilide verlangerte die effektive Refraktarzeit sowohl in der gesunden als auch der
infarzierten epikardialen Grenzzone und verhinderte so das Entstehen anhaltender
ventrikularer Tachykardien durch vorzeitige Einzelimpulse.

Am Stimulationsort konnten keine ausreichend frihen Einzelimpulse mehr
abgegeben und weitergeleitet werden, so dass funktionelle Blocklinien ausreichender
Lange bzw. eine ausreichende Leitungsverzogerung der Erregungswelle um die
Blocklinie herum, welche fir die Entstehung eines Reentry-Kreises notwendig sind,
nicht entstehen konnten.

Dieser Effekte konnte in einigen Fallen durch eine aggressivere Stimulation
uberwunden werden. Wenn Tachykardien solchermal3en ausgelost wurden, waren
sowohl die funktionalen Blocklinien dieser Reentry-Kreise als auch die GroRe des
Reentry-Kreises deutlich verandert (ohne und mit Veranderung der Auslaufstrecke zu

den Ventrikeln und Veranderung der EKG Morphologie).

4) Verhinderung von Kammerflimmern in 4 von 4 Féllen

Azimilide verhinderte das Ausldésen von Kammerflimmern durch vorzeitig einfallende
Impulse, indem es trotz reversed-use-Eigenschaft in der epikardialen Grenzzone
Leitungsblockierungen wahrend der ersten schnellen Schldage einer polymorphen

ventrikularen Tachykardie verursacht.

5) Kein Nachweis eines proarrhythmischen Effektes

In den durchgefihrten Experimenten konnte kein proarrhythmischer Effekt
festgestellt werden, obwohl beschrieben wurde, dass dieses Medikament Torsade-
des-Pointes Tachykardien auslésen kann*'. In den durchgefiihrten Experimenten war
die Herzfrequenz jedoch zu hoch, um die Bildung von Torsade-des-Pointes

Tachykardien, welche viel haufiger in Bradykardieepisoden entstehen, zuzulassen.

Azimilide hat eindeutig antiarrhythmische Wirkung um anhaltende ventrikulare

Tachykardien (>30 s) und Kammerflimmern im Hundeinfarktmodell zu verhindern.
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Die Wirkungen von Azimilide auf verschiedene lonenkandle (lx, Iks lca, Ina), Welche
die Repolarisation steuern, kdnnten es wirksamer antiarrhythmisch wirken lassen als
andere, die nur auf die schnelle Komponente des verzogerten Kaliumionenkanales

(Ikr) wirken.

Summary

We investigated the effect of Azimilide, a new Class Il drug on reentrant circuits
causing sustained ventricular tachykardia (SVT) and ventricular fibrillation (VF) in a
canine model of healing myocardial infarction.

The investigation focused on ECG changes, the effective refractory period (ERP) and
conduction velocities in normal and infarcted epicardial border zone.

Azimilide blocks both the rapid and slow components (Ix, and Ixs) of the delayed
rectifer potassium channel, while also blocking L-type calcium current (lca) and
sodium current (Ixa) in higher concentration 8%

The impact of these channel interactions on the electrophysiological properties of
infarct border zone myocardium in reentrant circuits causing ventrikular
tachyarrhythmias is unknown.

Activation in reentrant circuits causing sustained ventricular tachycardia (SVT) and
the initial polymorphic tachycardia that leads to ventricular fibrillation (VF) was

mapped in the epicardial border zone (EBZ) of 4-day-old canine infarcts.
Following effects were recorded:

1) ECG changes:
During sinus rhythm, azimilide prolongation of the sinus cycle length was dose
dependent. QTc also increased significantly at all doses. PQ and QRS durations

were unaltered.

2) Prolongation of the effective refractory period and conduction velocities

In noninfarcted myocardium, azimilide prolonged the ERP significantly at all cycle
lengths, in the EBZ, azimilide prolonged the ERP in dependence to the cycle length.
Azimilide did not significantly change longitudinal or transverse conduction velocity or

the anisotropic ratio in the EBZ 23,



Zusammenfassung Seite 50

3) Prevention of ventricular tachycardia (VT) in 5 of 6 cases

Azimilide prolonged the effective refractory period (ERP) in both normal myocardium
and epicardial border zone. Azimilide abolished sustained ventricular tachykardia
initiation by programmed electrical stimulation by prolonging the effective refractory
period at the site of stimulation, preventing the occurrence of early premature
impulses and the formation of lines of block in the epicardial border zone necessary

for formation of reentrant circuits.

4) Prevention of ventricular fibrillation (VF) in 4 of 4 cases

Azimilide prevented VF initiation by programmed electrical stimulation by causing
conduction block of reentrant impulses in the epicardial border zone during the initial
beats of rapid polymorphic ventricular tachycardia, despite the reversed use-
dependent effects on effective refractory period..

5) No proarrhythmic effect

We did not see any proarrhythmic effects of azimilide in our experiments, although it
has been reported that this drug can cause torsades de pointes.*! In all likelihood,
the heart rates at which our experiments were conducted were too rapid to allow the

development of torsades de pointes,which is favored by bradycardia.

Azimilide has proved antiarrhythmic effects to prevent reentry causing sustained
ventricular tachykardia and ventricular flutter in a canine infarct model. The impact of
Azimilide on the different ionchannels (I, ks, IcaL, Ina) related to the repolarisation
may be a hint on better antiarrhythmic effiacy than substances whith only a single

ion channel impact.
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