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Das kardiale Aktionspotential
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Das Aktionspotential des Ventrikelmyokards
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Das Aktionspotential des Sinus/AV-Knotens
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Antiarrhythmika nach Vaughan Williams (I-1V)

Phase 4 Phase 1 Phase 2 Phase 3
ECF Ca2+
[ AA 1 _4
| ;
ICF K+ K+ K+ K+
Transient K+ channels open and
K+ efflux returns TMP to OmV
1
S
E 07
e
K Rapid Na+ infl 2
= thap| at Inilux Influx of Ca2+ through
o rough open fast L Ca? h |
b Na+ channels -type Caz+ channels
8_ is electrically balanced Ca2+ channels close but
@ by K+ efflux through 3 delayed rectifier K+
[= delayed rectifier K+ channels remain open and
E —-50 channels return TMP to —90mV
QEJ Na+, Ca2+ channels
= closed, open K+
rectifier channels keep
TMP stable at —90mV
4
-90 4
-100

Time

Aus: G. lkonnikov und E. Wong. Action potential of cardiac muscles



Antiarrhythmika nach Vaughan Williams (I-1V)

Klasse II: Betablocker

Blockade der B1-Adrenozeptoren am Herzmuskel-> Antagonisieren Sympathikus
- negativ chronotrop

- negativ dromotrop

- negativ inotrop

- negativ bathmotrop

- O, verbrauch
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Antiarrhythmika nach Vaughan Williams (I-1V)

Klasse Il: Betablocker (>20 Substanzen)
Blockade von 31 (Myokard) >>> 32 (glatte Muskulatur) Rezeptoren

- Nicht-kardioselektive Betablocker (Propranolol)
- Kardioselektive Betablocker (Metoprolol, Bisoprolol, Nebivolol, Esmolol, Atenolol)
- Betablocker mit intrinsischer sympathomimetischer Aktivitat (ISA)

» Pindolol, Penbutolol (keine klinische Anwendung)

Tab.10.3 Eigenschaften von [3-Blockern (Auswahl), Leit-
substanzen hervorgehoben

Substanz Hydro- s Orale Bio- Tagesdo-
phobie (Stunden) verfiig- sierung
barkeit (mag)
(%)

Bi- und fz-blockierend

Propra- +++ 3-5 20-50 40-320

nolol

[1-pravalent

Atenolol & 5-7 40-50 25-100

Metopro- + 3-4 30-50 (207-)

lol 50-100

Bisoprolol & 10-12 90 (1,25%-)
5-10

Aus: Lullmann, Moor, Heim. Pharmakologie und Toxikologie 2006. Thieme Verlag



Antiarrhythmika nach Vaughan Williams (I-1V)

Klasse II: Betablocker
Unerwinschte Nebenwirkungen:

- Bradykardie

- Hypotonie

- Periphere Vasokonstriktion (kalte Hande und Fisse)
- Asthma bronchiale

- Leistungsminderung

- Erektile Dysfunktion

Cave:
Betablocker nicht einfach stoppen, sondern langsam ausschleichen!

Aus: Lullmann, Moor, Heim. Pharmakologie und Toxikologie 2006. Thieme Verlag



Antiarrhythmika nach Vaughan Williams (I-1V)

Klasse lll: Kaliumkanalblocker

Die Repolarisation wird verlangsamt und damit das AP verlangert

Amiodaron, Sotalol, Dronedaron, Ibutilid, (Vernakalant)
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Antiarrhythmika nach Vaughan Williams (I-1V)

[CH—CHs
Q—CHy—CH,—N

Klasse IlI: Amiodaron LK ety
. . . . ‘ C=
Wirksamstes Antiarrhythmikum, ,Multikanalblocker e
07 ™ CHy—CH;—CHy—CH;3

Pharmakokinetik:
hohe Proteinbindung, Verteilungsvolumen und lange HWZ (~40d)
Ablagerung in Lysosomen und Fettgewebe

Interaktionen: Multipel
Marcoumar- und Dabigatranwirkung wird verstarkt

Unerwilnschte Nebenwirkungen (hauflg und stark)
Bradykardie/Hypotonie ‘
Dysthyreose (lod)
Korneaablagerungen
Lungen/-Leberfibrose
Photosensibilisierung
Polyneuropathie

Verdickung von Herzklappen

AN NN YR

Cave:
Bei jungen Patienten maoglichst nicht Uber langere Zeit einsetzen



Antiarrhythmika nach Vaughan Williams (I-1V)
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Klasse IV: Calciumkanalblocker

Blockade von L-Typ Ca2+-Kanalen im Myokard
-> negativ chronotrop, dromotrop, bathmotrop und inotrop
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Antiarrhythmika nach Vaughan Williams (I-1V)

Klasse IV: Calciumkanalblocker: Ca2t
Verapamil, Diltiazem

Dihydropyridine (Nifedipin,
Amlodipin) wirken kaum am
Herzen!

mit 6 trans-
membranalen
Segmenten

Abb.12.14 Kardialer L-Typ-Calciumkanal mit Bindungsstel-
len fiir Ca?*-Antagonisten. Die a-Untereinheit (griin) bildet
die lonenpore, die anderen Untereinheiten (ay, 5, 6) modulie-
GefiR Herz: Senk ren deren Funktionen. Bindungsstellen der o;-Untereinheit:

N re senEung von DHP: Dihydropyridin-Bindungsstelle

Vasodilatation im Schlag- | Av- Kontr.- . S .
. - . BTZ: Benzothiazepin (Diltiazem)-Bindungsstelle
arteriellen Strombett | frequenz | Uberleitung Kraft PAA: Phenylalkylamin (Verapamil)-Bindungsstelle

Aus: Lullmann, Moor, Heim. Pharmakologie und Toxikologie 2006. Thieme Verlag



Antiarrhythmika nach Vaughan Williams (I-1V)

Klasse IV: Calciumkanalblocker
Unerwinschte Nebenwirkungen:

- Bradykardie

- Hypotonie

- Herzinsuffizienz

- Obstipation (glatte Muskulatur)
- Periphere Odeme

Cave: Moglichst nicht bei Herzinsuffizienz einsetzen; und
Kombination mit Betablockern vermeiden!

Aus: Lullmann, Moor, Heim. Pharmakologie und Toxikologie 2006. Thieme Verlag



Weitere Substanzen ausserhalb Klassifikation

« Digitalis (vagoton: negativ dromotrop und positiv inotrop)
« Adenosin (AV Blockade Uber A1 Rezeptoren, sehr kurze HWZ!)
« Atropin (parasympatholytische Wirkung: bei vagalen Bradykardien)

« Ivabradin (spezifische Hemmung des If-Kanals am Sinusknoten)
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Sinusknoten: «Funny channels» bzw. HCM Na*/K* Kanéle: Hyperpolarisations-aktiviert, CAMP gesteuert



Das Problem...

Jedes Antiarrhythmikum kann proarrhythmogen sein!

Pradisponierende Faktoren:

Strukturelle Herzerkrankung (St. n. Myokardinfarkt)
Elektrolytstorung (Hypokaliamie)

Weibliches Geschlecht

Nieren-/Leberinsuffizienz

Lange QT Zeit

<X X X X X

Medikamenteninteraktionen
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Rhythmusstorungen
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Katheterablation beli AVNRT
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Katheterablation ber WPW




Katheterablation bel Vorhofflattern
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Vorhofflimmern

2 Behandlungsziele:

1. Behandlung der Arrhythmie

2. Pravention des Schlaganfalls



Kardioversion bei Vorhofflimmern

[ Recent onset AF ]
Yes Haemodynamic No
instability?
A 4

€ Elective [ _ _
(@) Patient choice
=2 L
-]

v v v
Coronary artery
Severe HFrEF, disease, moderate No relevant
significant HFrEF or structural
aortic stenosis HFmMrEF/HFpEF, heart disease
abnormal LVH
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www.escardio.org/guidelines
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http://www.escardio.org/guidelines

Frequenzkontrolle bei VHF

[ Long-term heart rate control of AF ]

1

Perform echocardiogram (IC)
Choose initial rate control therapy (IB) and combination therapy if required (llaC)
Target initial resting heart rate <110 bpm (llaB), avoiding bradycardia

} }

[ LVEF <40% ] [ LVEF 240% ]
]
v v v ! v
Beta-blocker Digoxin DIHEPET Beta-blocker Digoxin
verapamil 9
( Consider early low-dose ) ( Add therapy to achieve target heart rate or )
combination therapy if ongoing symptoms
- Add o - Add diltiazem,
Add digoxin beta-blocker Add digoxin Add digoxin verapamil or

beta-blocker
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European Heart Journal - doi:10.1093/eurheartj/ehw210 Ziﬁﬂ,‘fg{o‘é&@


http://www.escardio.org/guidelines

Rhythmuskontrolle bel Vorhofflimmern

( Initiation of long term rhythm control therapy to improve symptoms in AF J

! ! !

Coronary artery disease,

O il s1gns significant valvular heart Heart failure
for structural heart disease ;
disease, abnormal LVH
[ Patient choice ] [ Patient choice ] [ Patient choice ]
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www.escardio.org/guidelines European Heart Journal - doi:10.1093/eurheartj/ehw210


http://www.escardio.org/guidelines

Ursprung des Vorhofflimmerns
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Medikamente €= Kathetereingriff

PR CONTRA

* Lebenslange Therapie
Langjahrige Erfahrung - Begrenzte Effizienz
Gewisse Effektivitat... - Nebenwirkungen (“je

junger, desto relevanter")

Medikamente

« Symptomfreiheit in * Relativ (!) neue Methode (>
Katheter- 50%-70%-85% 15 Jahre Erfahrung
ablation  Einmaliger (-2x) Eingriff « Invasiver Eingriff >
in den meisten Fallen Komplikationsrisiko (3-6%)

- Keine "one size fits all" Therapie
- Individualisierung!
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