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Kurzreferat 

Vorhofflimmern tritt in der Bevölkerung mit einer hohen Prävalenz auf und birgt die 

Gefahr schwerwiegender Komplikationen. Es verursacht oxidativen Stress und 

Mikrozirkulationsstörungen in den Ventrikeln. Amiodaron, als bisher wirksamstes 

Antiarrhythmikum, zeigt ein ungünstiges Nebenwirkungsprofil. Dronedaron, welches 

im Vergleich zu Amiodaron eine veränderte chemische Struktur aufweist, konnte in 

der ATHENA-Studie die Hospitalisierungsrate aufgrund kardiovaskulärer Ereignisse 

sowie die Inzidenz eines akuten Koronarsyndroms verringern. Für diese Effekte 

fehlten bisher hinreichende Erklärungen. In der vorliegenden Arbeit wurde am In-

vivo-Modell an insgesamt 25 Schweinen in vier Versuchsgruppen eine 

Herzkatheteruntersuchung durchgeführt. Hämodynamik, Elektrophysiologie,  

Koronare Flussreserve (CFR) und Fraktionierte Flussreserve (FFR) wurden an einer 

Kontrollgruppe im Sinusrhythmus, einer Gruppe mit Dronedaroninfusion im 

Sinusrhythmus, einer Gruppe mit schneller Vorhofstimulation und einer Gruppe mit 

schneller Vorhofstimulation und Dronedaroninfusion untersucht. Die schnelle 

Vorhofstimulation führte zu einer Verschlechterung der CFR bei unveränderter FFR. 

Dies spricht für eine Veränderung ausschließlich auf mikrozirkulatorischer Ebene. 

Dronedaron konnte die Verschlechterung der Koronaren Flussreserve unter 

hochfrequenter Vorhofstimulation verhindern. Dabei kann es sich um die Ursache für 

das geringere Auftreten eines akuten Koronarsyndroms in der ATHENA-Studie im 

Sinne einer kardioprotektiven Wirkung Dronedarons handeln. 
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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

ADONIS  American–Australian–African trial with DronedarONe In atrial 

   fibrillation or flutter for the maintenance of Sinus rhythm 

AF   Atrial fibrillation, Vorhofflimmern 

AF-CHF  Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure 

AFFIRM  Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm  

   Management 

ANDROMEDA ANtiarrhythmic trial with DROnedarone in Moderate-to-severe 

   congestive heart failure Evaluating morbidity DecreAse 

ANOVA  Analysis of variance 

AO   Aorta 

ATHENA  A placebo-controlled, double-blind, parallel arm Trial to assess 

   the efficacy of dronedarone 400 mg b.i.d. for the prevention of 

   cardiovascular Hospitalization or death from any cause in  

   patiENts with Atrial fibrillation/atrial flutter 

bpm   Beats per minute 

CCS   Canadian Cardiovascular Society 

CFR   Koronare Flussreserve 

CHA2DS2-VASc  Congestive heart failure or left ventricular dysfunction, 

   Hypertension, Age ≥75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled) -

   Vascular disease, Age 65–74, Sex category (female) 

CHADS2   Congestive heart failure, Hypertension, Age ≥75, Diabetes, 

   Stroke (doubled) 

DAFNE  Dronedarone Atrial FibrillatioN study after Electrical  

   cardioversion 

DIONYSOS  Randomized Double blind trIal to evaluate efficacy and safety of 

   drOnedarone (400 mg b.i.d.) vs. amiodaroNe (600 mg q.d. for 28 

   daYS, then 200 mg q.d. thereafter) for at least 6 mOnths for the 

   maintenance of Sinus rhythm in patients with atrial fibrillation 

EF   Ejektionsfraktion 
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EHRA   European Heart Rhythm Association 

EPU   Elektrophysiologische Untersuchung 

ERATO  Efficacy and safety of dRonedArone for The cOntrol of  

   ventricular rate during atrial fibrillation 

ERP   Effektive Refraktärperiode 

ESC   European Society of Cardiology 

EURIDIS  EURopean trial In atrial fibrillation or flutter patients receiving 

   Dronedarone for the maIntenance of Sinus rhythm 

F   French 

FFR   Fraktionierte Flussreserve 

HARMONY  A Study to Evaluate the Effect of Ranolazine and Dronedarone 

   When Given Alone and in Combination in Patients With  

   Paroxysmal Atrial Fibrillation 

HAS-BLED  Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding 

   history or predisposition, Labile INR, Elderly, Drugs/alcohol 

   concomitantly 

HCN-Kanal   Hyperpolarisations-aktivierter cyclisches Nukleotid gesteuerter 

   Kanal 

HF   Herzfrequenz 

HI   Herzinsuffizienz 

HRA   Hohes rechtes Atrium 

I.E.   Internationale Einheiten 

IMTM   Immune Technologies and Medicine 

INR   International Normalized Ratio 

If-Strom  Funny current, Schrittmacherstrom 

ITN   Intubationsnarkose 

LA   Linker Vorhof 

LAA   Linkes Herzohr 

LE   Leber 

LV   Linker Ventrikel 
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LVEDP  Linksventrikulärer enddiastolischer Blutdruck 

MW   Mittelwert 

NADPH  Nicotinsäureamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat 

NF- κB  Nukleärer Faktor κB 

NI   Niere 

NO   Stickstoffmonoxid 

N2O   Distickstoffmonoxid, Lachgas 

n.s.   nicht signifikant 

NYHA   New York Heart Association 

ONOO−  Peroxynitrit 

Pa   Aortaler Blutdruck 

PALLAS  Permanent Atrial fibriLLAtion outcome Study using  

   dronedarone on top of standard therapy 

Pd   Distaler Blutdruck der Koronararterie 

PEG    Polyethylenglykol 

PV   Pulmonalvene 

PVDF    Polyvinylidenfluorid 

RA   Rechter Vorhof 

RAA                         Rechtes Herzohr   

RAP   Rapid Atrial Pacing, schnelle Vorhofstimulation 

RIVA   Ramus interventricularis anterior 

ROS    Reaktive Sauerstoffspezies 

RR   Blutdruck 

RR-Abstand  Abstand zwischen zwei R-Zacken im EKG 

RV   Rechter Ventrikel 

SD   Standard Deviation, Standardabweichung 

SE   Septum 

SR   Sinusrhythmus 

VHF   Vorhofflimmern 
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1 EINFÜHRUNG 

1.1 VORHOFFLIMMERN  

1.1.1 Epidemiologie, Klassifikation und Komplikationen 

Vorhofflimmern (VHF) ist die häufigste klinisch relevante Herzrhythmusstörung. Die 

Prävalenz liegt bei ca. 1 %  in der Bevölkerung [1]. Die größte Risikopopulation stellen 

Männer zunehmenden Alters mit arterieller Hypertonie und kardialen Vorerkrankungen, wie 

Herzinsuffizienz, Klappenvitien oder abgelaufenem Herzinfarkt, dar [1–5]. Mit 40 – 50 

Jahren liegt die Prävalenz noch bei < 0,5 % und steigt stetig bis auf ca. 5 – 15 % bei über 80-

Jährigen an [1, 5–7]. Das Lebenszeitrisiko eines 40-jährigen Menschen, ein Vorhofflimmern 

zu entwickeln, liegt bei 25 % [8].  

Nach den ESC-Leitlinien (European Society of Cardiology) für das Management von 

Vorhofflimmern aus dem Jahr 2010 werden fünf Typen von Vorhofflimmern unterschieden, 

die meist im Laufe der Zeit ineinander übergehen [5]: 

 neu diagnostiziertes Vorhofflimmern, 

 paroxysmales Vorhofflimmern (meist innerhalb von 48 h selbstterminierend), 

 persistierendes Vorhofflimmern (Vorhofflimmerepisoden länger als sieben Tage oder 
medikamentöse oder elektrische Kardioversion erforderlich), 

 langandauernd persistierendes Vorhofflimmern (> 1 Jahr Vorhofflimmern bis Ent-
scheidung zur Rhythmuskontrolle), 

 permanentes Vorhofflimmern (akzeptiertes Vorhofflimmern ohne Interventionsver-
suche). 

Desweiteren gibt es den EHRA-Score, mit dem die klinischen Symptome, vergleichbar mit 

der NYHA- oder CCS-Klassifikation, eingeordnet werden [5, 9]: 

 EHRA  I    Vorhofflimmern ohne klinische Symptome, 

 EHRA  II    geringe Symptome, Alltagstätigkeiten nicht eingeschränkt, 

 EHRA  III   schwerwiegende Symptome, Alltagstätigkeiten eingeschränkt, 

 EHRA  IV    schwerste Symptome, Alltagstätigkeiten nicht ausführbar. 

Symptome sind Herzstolpern, Schwindel, Erschöpfung, Angstgefühl, Luftnot und 

Brustschmerz [9]. 



1   Einführung  5 

 

Vorhofflimmern geht einher mit einem annähernd verdoppelten Risiko, an einem kardialen 

Ereignis zu versterben [5, 10, 11]. Insbesondere steigt das Risiko eines ischämischen 

Ereignisses an den Koronararterien [12]. Durch Thrombenbildung im linken Vorhof erhöht 

Vorhofflimmern signifikant das Schlaganfallrisiko [13]. Vorhofflimmern ist ein Risikofaktor 

für die erhöhte Mortalität nach akutem Myokardinfarkt [14, 15] und tritt zum Teil neu im 

Anschluss an einen Infarkt auf. Dadurch wird die Prognose des Infarktes durch häufigeres 

Auftreten von Schlaganfällen und Todesereignissen verschlechtert [16]. Hämodynamisch 

entscheidend ist die Einschränkung der linksventrikulären Funktion durch die unregelmäßige 

Herzfrequenz. Vorhofflimmern kann bis zur akuten Tachykardiomyopathie mit 

Herzinsuffizienz führen [5]. Darüberhinaus ist die Lebensqualität von Patienten mit 

Vorhofflimmern durch die auftretenden Symptome deutlich vermindert [17].  

1.1.2 Pathophysiologie und atriales Remodeling 

Es existieren verschiedene Mechanismen, die zur Entstehung von Vorhofflimmern führen: 

fokale Ektopien, einzelne stabile Reentry-Kreise und multiple Reentry-Kreise [18]. Letztere 

galten lange Zeit als Hauptprinzip [18]. Bei dieser „Multiple-wavelets“-Theorie setzen sich 

einmal angestoßene unabhängige Erregungsfronten immer weiter fort [19, 20]. Es sind aber 

auch einzelne stabile Reentry-Kreise [21, 22] und ektope Automatien [18] wesentlich an der 

Entstehung des Vorhofflimmerns beteiligt. Dabei kreisen im Vorhof so lange 

Aktionspotentiale, bis sie auf erregbares Myokardgewebe treffen. Die Zellen werden so noch 

vor dem Sinusknotenimpuls depolarisiert. Solche Entladungen können von einem ektopen 

Fokus ausgehen, der sich häufig am Mündungsbereich der Pulmonalvenen [23] oder am 

Übergangsbereich der Hohlvenen in den rechten Vorhof [24] befindet.  

Vorhofflimmern führt zu elektrophysiologischen und strukturellen Umbauvorgängen am 

Vorhofgewebe, dem atrialen Remodeling [25]. Dadurch wird das Vorhofflimmern wiederum 

selbst aufrechterhalten, welches in der Literatur als „Atrial fibrillation begets atrial 

fibrillation“ bezeichnet wird [26]. Die schnellen Vorhoffrequenzen führen zu einem erhöhten 

Kalziumeinstrom in die Vorhofmyokardzelle. Diesem Einstrom wird durch Abnahme von 

Kalziumkanälen entgegengewirkt [27]. Als Folge dessen verkürzen sich Aktionspotentiale 

und Refraktärzeiten und begünstigen eine schnellere Reaktivierung der Zelle, wodurch der 

Reentry-Mechanismus aufrechterhalten wird [28]. Bereits nach wenigen Stunden des 

Vorhofflimmerns beginnt das elektrische Remodeling [29], welches nach Erreichen des 

Sinusrhythmus jedoch innerhalb weniger Tage reversibel ist [30]. Für das elektrische 
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Remodeling spielt daher der Kalziumüberschuss eine wesentliche Rolle [29]. Die 

Veränderungen im Kalziumgleichgewicht begünstigen auch strukturelle Veränderungen im 

Vorhof. Diese werden als strukturelles Remodeling bezeichnet [31]. Es kommt zum Verlust 

der Sarkomere [32]. Dies führt durch Abnahme der Kontraktilität des Vorhofs zum 

kontraktilen Remodeling [28, 31, 33]. Weiterhin hypertrophieren die Kardiomyozyten und 

lagern Glykogen ein [32, 34]. Letztendlich fibrosiert [35, 36] und dilatiert das Atrium [32]. 

Nach einigen Tagen ist das elektrische Remodeling beendet und strukturelle Veränderungen 

sind noch gering [33]. Nach mehreren Monaten ist auch das strukturelle Remodeling des 

Vorhofs abgeschlossen [33, 37, 38]. 

1.1.3 Einfluss von Vorhofflimmern auf die kardiale Durchblutung 

Um zu verstehen, welchen Einfluss Vorhofflimmern auf den kardialen Blutfluss ausübt, 

werden folgend die Begriffe Koronare Flussreserve (CFR) und Fraktionierte Flussreserve 

(FFR) erklärt. 

Die CFR gibt die Steigerung des normalen Blutflusses gegenüber dem maximalen Blutfluss 

der Herzkranzgefäße an [39]. Dabei muss der Blutfluss des Herzens die Widerstände der 

epikardialen Gefäße, der kleinen Arterien und Arteriolen und die des intramyokardialen 

Kapillarsystems überwinden [40]. Veränderungen in jedem dieser Abschnitte können 

demzufolge zu einer Beeinträchtigung der CFR führen. Die CFR kann beim gesunden 

Menschen über das Dreifache des Basiswertes ansteigen [41]. Beeinflusst wird die CFR 

durch eine tachykarde Herzfrequenz, da sie den basalen Blutfluss erhöht und somit der 

hyperämische Blutfluss verringert wird. Folglich wird auch die CFR geringer ausfallen [42, 

43]. Die CFR bezieht sich auf epikardiale und mikrozirkulatorische Abschnitte der Gefäße 

[40]. 

Die FFR misst den maximal erreichbaren Blutfluss bei Vorhandensein einer 

Koronararterienstenose im Verhältnis zum maximal erreichbaren Blutfluss einer normalen 

Koronararterie [44]. Die FFR wird berechnet aus dem Koronardruck distal der Stenose (Pd) 

in Relation zum Aortendruck (Pa) (Gleichung 1) [44]. 

     
  

  
 (Gl. 1) 

Die Druckmessung wird unter maximaler Hyperämie durchgeführt [44], da in diesem Fall 

der mikrovaskuläre Widerstand am geringsten ist [40, 44]. Der Normwert beträgt 1,0 und hat 
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beim Menschen bis zu Werten von 0,8 keine Therapieindikation [40]. Die FFR macht 

demnach auch eine Aussage über die Relevanz einer koronaren Stenose [44]. Im Gegensatz 

zur CFR hat die FFR geringere Schwankungen, eine bessere Reproduzierbarkeit und ist 

weniger anfällig gegenüber hämodynamischen Veränderungen, wie Blutdruck und 

Herzfrequenz [44, 45]. Die FFR ist ausschließlich ein Marker für epikardiale Gefäße [40, 

46]. 

Die gleichzeitige Messung der dimensionslosen Größen CFR und FFR erlaubt eine gute 

Abschätzung der mikrovaskulären Durchblutungssituation am Herzen [46]. 

Die schnelle und unregelmäßige Herzfrequenz des Vorhofflimmerns verringert den 

myokardialen Blutfluss [47]. Bereits 1978 konnte durch Saito et al. nachgewiesen werden, 

dass Vorhofflimmern die CFR negativ beeinflusst [48]. Der Verlust der synchronen 

Vorhofkontraktilität führt zu einer Minderung des Herzauswurfvolumens [47]. Es wird sogar 

vermutet, dass anhaltende Frequenzen von über 120 – 130 Schlägen pro Minute zur 

Entstehung von Tachykardiomyopathien führen [49]. Auch in vivo am Tiermodell konnte 

die CFR durch akute hochfrequente Vorhofstimulation reduziert werden, während die FFR 

unbeeinflusst blieb [50]. Goette et al. konnten zeigen, dass diese schnelle Vorhofstimulation 

einerseits zu Angiotensin-II-vermitteltem oxidativen Stress im linken Ventrikel führt, 

andererseits zu einer veränderten Mikrozirkulation und erhöhten Spiegeln von kardialem 

Troponin I, einem Marker für diskrete kardiale Ischämie [50]. 

Vorhofflimmern bzw. hochfrequente Vorhofstimulation erhöhen die Konzentration an 

systemischem Angiotensin II [50–52]. Dieses lässt, abhängig von der NADPH-Oxidase, 

reaktive Sauerstoffspezies (ROS) entstehen, die wiederum mit NO reagieren und somit die 

Verfügbarkeit von NO herabsetzen und zu einer Endotheldysfunktion führen [53]. Die 

Erhöhung des kardialen Troponin I korreliert häufig mit einer Angina-pectoris-Symptomatik, 

obwohl angiographisch nichtstenotische Koronargefäße nachgewiesen werden konnten [47, 

50]. Gerade für Patienten, die zusätzlich an der koronaren Herzkrankheit leiden, spielt die 

verringerte CFR bei Vorhofflimmern eine große Rolle, da kompensatorische Mechanismen 

zur Vasodilatation fehlen [47]. Die hohe Kammerfrequenz bei Vorhofflimmern kann nicht 

allein für die Beschwerden verantwortlich sein, da viele Menschen keinerlei Symptome bei 

hohen Frequenzen aufweisen bzw. auch Symptome bei geringerer Kammerfrequenz 

auftreten [50, 54]. Oxidativer Stress und ein verminderter mikrovaskulärer Blutfluss spielen 

dabei eine Rolle [50].  
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Durch Vorhofflimmern werden vermehrt Katecholamine ausgeschüttet, die zu einer 

Vasokonstriktion der Koronararterien führen [55]. Arrhythmiebedingte Ischämien können so 

durch Reduzierung des koronaren Blutflusses entstehen [56–58]. Wiederum bilden 

Ischämien selbst die Grundlage zur Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern [59, 60]. 

1.1.4 Therapiestrategien zum Vorhofflimmern  

In den ESC- Leitlinien von 2010 und dem Update von 2012 gibt es neue Empfehlungen zur 

Behandlung von Vorhofflimmern. Bei der Therapieentscheidung werden der EHRA-Score 

(vgl. Kapitel 1.1.1), das Schlaganfallrisiko, mögliche Komplikationen und prädisponierende 

Faktoren einbezogen [5]. Zur Vorbeugung von Komplikationen wird eine antithrombotische 

Therapie, Frequenzkontrolle und die Behandlung kardiovaskulärer Grunderkrankungen 

empfohlen [5, 61]. Falls mit dieser Strategie keine Symptomlinderung erreicht werden kann, 

wird eine zusätzliche Rhythmuskontrolle durch elektrische bzw. medikamentöse 

Kardioversion oder in einigen Fällen auch die Katheterablation empfohlen [5]. 

Eine wichtige Grundlage für die Reduzierung arrhythmiebedingter Komplikationen bildet 

die antithrombotische Therapie. Zur Beurteilung des Schlaganfall- und Thrombo-

embolierisikos hat sich über Jahre der CHADS2-Score etabliert, der die Komponenten 

Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahre, Diabetes mellitus und Schlaganfallanamnese 

enthält [5]. Zur oralen Antikoagulation stehen Vitamin-K-Antagonisten mit Ziel-INR 2 – 3, 

direkte Thrombininhibitoren wie Dabigatran und orale Faktor-Xa-Inhibitoren wie 

Rivaroxaban und Apixaban zur Verfügung [5, 61]. Bei Patienten, die ein niedrigeres 

Schlaganfallrisiko haben, wird für eine optimale Therapie zusätzlich der CHA2DS2-VASc-

Score angewendet. Damit soll erreicht werden, dass nahezu für jeden Patienten eine 

Empfehlung für oder gegen eine Antikoagulation existiert [62]. In den Leitlinien von 2012 

wird ein besonderes Augenmerk auf diese Niedrig-Risiko-Gruppe gerichtet [61]. Mit dem 

CHA2DS2-VASc-Score kann das Alter differenzierter betrachtet werden. Außerdem werden 

Gefäßerkrankungen und das Geschlecht einbezogen.  

Thrombozytenaggregationshemmer zur Schlaganfallprävention sollten nur von Patienten 

eingenommen werden, die eine orale Antikoagulation ablehnen [61]. Zur Abschätzung des 

Blutungsrisikos der antithrombotischen Therapie wird der HAS-BLED-Score herangezogen 

[61]. Kann ein Patient keine dauerhafte orale Antikoagulation einnehmen, ist der 

interventionelle Verschluss des linken Herzohres eine Alternative zur Schlaganfallprävention 
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[61]. Neben der antithrombotischen Therapie und der Behandlung kardiovaskulärer 

Grunderkrankungen, „Upstream therapy“, wie Herzinsuffizienz oder koronarer 

Herzkrankheit, ist die Frequenzkontrolle ein weiteres wichtiges Konzept. Lediglich bei 

anhaltender Symptomatik kommt eine antiarrhythmische Therapie in Frage [5].  

Antiarrhythmika werden entsprechend der Vaughan-Williams-Klassifikation in vier Klassen 

unterteilt [63]. Bei Vorliegen einer Tachyarrhythmia absoluta werden Calciumantagonisten, 

Klasse-IV-Antiarrhythmika, oder Betarezeptorenblocker, Klasse II-Antiarrhythmika, 

eingesetzt. Es kann auch ein Versuch mit Digitalis unternommen werden [5]. 

Bradyarrhythmien werden mit Atropin, Kardioversion oder Schrittmacherimplantation 

versorgt [5]. Für die Rhythmuskontrolle werden je nach vorliegender Herzerkrankung 

Natriumkanalblocker (z. B. Flecainid oder Propafenon), Klasse I-Antiarrhythmika, und 

Kaliumkanalblocker, Klasse III-Antiarrhythmika, (z. B. Amiodaron oder Dronedaron) 

eingesetzt [5]. Alternativen sind elektrische Kardioversion oder Katheterablation. Die 

Behandlung unterscheidet sich auch nach Akut- oder Langzeittherapie [5]. 

Hinsichtlich des Überlebensvorteils sind Rhythmus- und Frequenzkontrolle laut der 

AFFIRM-Studie als gleichwertige Therapien zu betrachten [54]. Anhand der ESC-Leitlinien 

von 2010 wird jedoch nur für Patienten, die unter Frequenzkontrolle noch symptomatisch 

sind (EHRA II-IV), eine Rhythmuskontrolle empfohlen [5]. Grundlage dafür bildet die AF-

CHF-Studie, in der sich die Sterberate bei Patienten mit Vorhofflimmern und 

Herzinsuffizienz unter Rhythmuskontrolle im Vergleich zur Frequenzkontrolle nicht 

signifikant unterscheidet [64]. Dabei muss das Nebenwirkungsprofil der Medikamente zur 

Rhythmuskontrolle, welche teilweise zu Proarrhythmien führen können, beachtet werden 

[65, 66]. 

1.2 DRONEDARON 

1.2.1 Indikation, Struktur und Eigenschaften 

Dronedaron (
Pr

MULTAQ ®) ist seit November 2009 in Deutschland zugelassen. Indiziert ist 

Dronedaron bei klinisch stabilen Erwachsenen mit paroxysmalem oder persistierendem 

Vorhofflimmern zum Erhalt des Sinusrhythmus nach erfolgreicher Kardioversion, um einem 

neuen Flimmern vorzubeugen [67, 68]. Der Beginn der Therapie ist ambulant möglich [68, 

69]. Die empfohlene Tagesdosis für Erwachsene beträgt zweimal 400 mg [70].  
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Entwickelt wurde Dronedaron mit der Intention, eine hohe Effektivität bei geringerem 

Nebenwirkungsprofil als andere Antiarrhythmika zu erreichen [71].  

Dronedaron hat strukturell große Ähnlichkeit mit Amiodaron [72]. Neben dem Erhalt der 

Benzofuranstruktur zeichnet sich Dronedaron durch eine fehlende Iodsubstitution am 

Aromaten und der Addition einer Methansulfonylgruppe aus (siehe Abbildung 1) [73]. 

O

O

C
4
H

9

I

I

O (CH
2
)
2

N

C
2
H

5

C
2
H

5

 

 

O

O

C
4
H

9

O (CH
2
)
3

N

C
4
H

9

C
4
H

9

CH
3
SO

2
NH

 

Abbildung 1: Strukturformeln von Amiodaron (obere Abbildung) und Dronedaron (untere 

Abbildung)  

Durch diese Veränderungen sollen bestimmte Nebenwirkungen von Amiodaron verhindert 

werden. Einerseits betrifft das die durch Iod bedingten Organschäden an Schilddrüse, Leber, 

Lunge, Haut, Kornea und peripherem Nervensystem [74, 75]. Anderseits sollen durch die 

Methansulfonylgruppe die Lipidlöslichkeit, die Halbwertszeit und somit die Gewebe-

akkumulierung reduziert werden [71, 73, 76]. Amiodaron weist eine Halbwertszeit von 

mehreren Wochen auf [77], die Eliminationshalbwertzeit von Dronedaron liegt hingegen 

zwischen 25 – 30 Stunden [70, 78]. Die elektrophysiologischen Eigenschaften beider 

Substanzen sind sehr ähnlich [79]. Beide verlängern das Aktionspotential und die effektiven 

Refraktärzeiten [80]. Elektrophysiologisch weist Dronedaron Eigenschaften eines 

„multichannel blockers“ auf. Es blockiert sowohl Kalium- und Natriumkanäle als auch L-

Typ-Kalziumkanäle bzw. wirkt als Kalziumantagonist, da es freies intrazelluläres Kalzium 

verringert [81]. Neben der Eigenschaft eines Klasse III-Antiarrhythmikums zeigen 

Dronedaron und Amiodaron demzufolge auch Eigenschaften eines Klasse IV-
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Antiarrhythmikums [63, 81, 82] und blockieren Natriumkanäle, vergleichbar mit Klasse I-

Antiarrhythmika [81, 83]. Amiodaron und auch Dronedaron weisen antiadrenerge Effekte 

bei Hunden auf [84]. Dies beinhaltet eine nichtkompetitive Hemmung der β-adrenergen 

Aktivität und Downregulation des β1-Rezeptors [85]. Ähnliche Effekte beinhalten Klasse II-

Antiarrhythmika [73]. Außerdem blockieren beide Substanzen den α-Adrenozeptor und 

schwächen somit die Wirkung von Katecholaminen ab [84]. Dronedaron besitzt 

vasodilatierende Eigenschaften [70]. 

Andere Bezeichnungen für Dronedaron sind N-{2-butyl-3-[4-(3-dibutylaminopropoxy)-

benzoyl]benzofuran-5-yl}methanesulfonamide; C31H44N2O5 S [70] bzw. SR 33589 [86]. 

1.2.2 Studien zu Dronedaron 

Durch die DAFNE-Studie aus dem Jahr 2003 konnte belegt werden, dass Dronedaron, 

verglichen mit einem Placebo, den Zeitpunkt des Auftretens von Vorhofflimmern nach 

Kardioversion signifikant verlängert [87].  

In den zwei multizentrischen Studien EURIDIS und ADONIS von 2007 konnte außerdem 

durch die Einnahme von Dronedaron der Sinusrhythmus nach paroxysmalem oder 

persistierendem Vorhofflimmern im Vergleich zum Placebo länger erhalten werden [88]. 

Desweiteren wurde eine Verringerung der Herzfrequenz nach Wiederauftreten der 

Arrhythmie beobachtet [88].  

Als Ergänzung dazu konnten 2008 mit der ERATO-Studie Daten für permanentes 

Vorhofflimmern erhoben werden. Die ventrikuläre Frequenz konnte durch Dronedaron in 

Kombination mit der Standardtherapie gemindert werden [89]. Die Ergebnisse der DAFNE-, 

EURIDIS-, ADONIS- und ERATO-Studien belegen, dass Dronedaron Eigenschaften der 

Rhythmus- und Frequenzkontrolle aufweist [89]. 

Die ANDROMEDA-Studie von 2008 schloss Patienten ein, die aufgrund neuaufgetretener 

oder verschlechterter Herzinsuffizienz mit linksventrikulärer Dysfunktion hospitalisiert 

wurden. Vorhofflimmern lag nur bei einem Teil der Patienten vor. Die Studie musste 

vorzeitig abgebrochen werden. Der Grund dafür war die durch Dronedaron erhöhte 

Mortalität bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA Klasse III – IV) und 

reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion [90]. Demnach handelt es sich um eine 

Kontraindikation für Dronedaron.  
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Dronedaron darf nicht bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz, dekompensierter 

Herzinsuffizienz in den letzten vier Wochen oder einer linksventrikulären Ejektionsfraktion 

≤ 35 % angewendet werden [69, 90]. Dies ist für die Indikationsstellung nicht zu 

vernachlässigen, da mit der Schwere der Herzinsuffizienz auch die Inzidenz des 

Vorhofflimmerns steigt. In NYHA Klasse III liegt die Prävalenz bei 30 % und in NYHA 

Klasse IV bis 50 % [47]. 

Ein Jahr nach der ANDROMEDA-Studie wurden 2009 die Ergebnisse der ATHENA-Studie 

veröffentlicht. Erstmalig konnte gezeigt werden, dass Dronedaron bei Patienten mit 

paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern und zusätzlichen Risikofaktoren, wie 

z. B. arterieller Hypertonie, die Todesereignisse und die Hospitalisierungsinzidenz aufgrund 

kardiovaskulärer Ereignisse signifikant gegenüber einem Placebo senkt [91]. Dronedaron 

wurde zusätzlich zur Standardtherapie verabreicht, welche aus Frequenzkontrolle und 

Antikoagulation bestand [91]. Signifikante Ergebnisse waren in dieser Studie die Abnahme 

von Vorhofflimmerepisoden, sowie das geringere Auftreten eines akuten Koronarsyndroms 

unter Dronedaron [91]. In einer Post-hoc-Analyse wurde außerdem eine Abnahme der 

Schlaganfallrate bei Patienten beobachtet [92]. Als Nebenwirkungen traten in der ATHENA-

Studie Bradykardien und QT-Zeit-Verlängerungen auf [91]. Im Gegensatz dazu konnte 2001 

durch Varró et al. nach vierwöchiger Gabe von Dronedaron keine signifikante QTc-Zeit-

Verlängerung festgestellt werden, wohl aber bei Amiodaron [86]. 

Die Endpunktstudie PALLAS aus dem Jahr 2011 wurde durchgeführt, um die 

Übertragbarkeit der Ergebnisse der ATHENA-Studie auf Patienten mit permanentem 

Vorhofflimmern zu überprüfen. Untersucht wurden zusätzliche Effekte von Dronedaron, die 

unabhängig von den frequenzsenkenden und antiarrhythmischen Effekten auftreten. 

Patienten mit permanentem Vorhofflimmern sind besonders gefährdet, ein kardiovaskuläres 

Ereignis zu erleiden. Aufgrund eines erhöhten Auftretens von Schlaganfällen, 

Herzinsuffizienz und kardiovaskulären Todesfällen musste die Studie vorzeitig abgebrochen 

werden. Daher ist Dronedaron nicht bei Patienten mit permanentem Vorhofflimmern und 

Risikofaktoren für kardiovaskuläre Ereignisse, wie z. B. koronarer Herzkrankheit oder 

vorangegangenem Schlaganfall, zu empfehlen [93]. Die Ursache für die Todesfälle waren 

meist Arrhythmien [93]. Auch dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu früheren Studien, in 

denen für Dronedaron keine proarrhythmogene Wirkung nachgewiesen werden konnte [87–

89, 94]. In einer Untersuchung aus dem Jahr 1995 wurden nach Induzierung einer kardialen 

Ischämie im Tiermodell signifikant weniger Ereignisse von Kammerflimmern und 



1   Einführung  13 

 

ventrikulären Tachykardien unter Dronedaron als in der Kontrollgruppe festgestellt. 

Amiodaron reduzierte signifikant nur ventrikuläre Tachykardien [94]. 

Da bisher wenige Vergleichsdaten für die Wirksamkeit Dronedarons gegenüber Amiodaron 

vorlagen, wurde die DIONYSOS-Studie von 2010 durchgeführt. Darin wurden Patienten mit 

persistierendem Vorhofflimmern in Bezug auf das Wiederauftreten des Vorhofflimmerns 

nach mindestens sechsmonatiger Gabe von Dronedaron bzw. Amiodaron untersucht. Das 

Ergebnis dieser Studie belegte eine bessere Effektivität für Amiodaron. Hingegen gab es 

weniger Studienabbrecher in der Dronedaron-Gruppe. Im Vergleich zu Amiodaron wurden 

geringere schilddrüsenspezifische und neurologische Beschwerden festgestellt und kaum 

Interaktionen mit oralen Antikoagulantien. Es kam zwar in beiden Gruppen zu QTc-Zeit 

Verlängerungen, jedoch weniger bei Dronedaron [95]. In der Produktinformation zum 

Medikament Multaq® wird auf eine moderate QTc-Zeit-Verlängerung von ca.10 ms 

hingewiesen. Lediglich eine QTc-Zeit von über 500 ms gilt als Kontraindikation für die 

Medikamentengabe [68, 70]. 

Die häufigsten bisher beobachteten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Beschwerden, 

wie Übelkeit, Erbrechen und Diarrhö [89, 91]. 

Nach der Markteinführung von Dronedaron wurden einige Fälle mit neuaufgetretener 

Leberschädigung bekannt. Daher wird zu Beginn der Therapie eine regelmäßige Kontrolle 

der Leberwerte empfohlen [96]. 

Die Studien über Dronedaron sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 
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Tabelle 1: Studien zu Dronedaron  

Studie Jahr Autor       Ergebnis 

 

DAFNE [87] 

 

Dronedarone Atrial 

FibrillatioN study after 

Electrical Cardioversion 

 

2003 

 

Touboul et al. 

 

 Dronedaron vs. Placebo 

 Persistierendes VHF 

 Nach elektrischer Kardioversion erhält 

Dronedaron länger den SR als Placebo 
o Mittlere Zeit bis zum 

Wiederauftreten von VHF, Placebo 

5,3 d vs. Dronedaron 60 d 
(p=0,001) 

 

EURIDIS/ADONIS [88] 

 

EURopean trial In atrial 

fibrillation patients 

receiving Dronedarone for 

the maIntenance of Sinus 

rhythm  

/ 

American-Australian-

African trial with 

DronedarONe In atrial 

fibrillation patients for the 

maintenance of Sinus 

rhythm 

 

 

 

2007 

 

Singh et al. 

 

 Dronedaron vs. Placebo 

 Paroxysmales/Persistierendes VHF (SR 

vor Randomisierung) 

 Dronedaron erhält länger den SR als 

Placebo 
o EURIDIS: arrhythmiefreie Zeit 

Placebo 41 d vs. Dronedaron 96 d 

(p=0,01) 

o ADONIS: arrhythmiefreie Zeit 
Placebo 59 d vs. Dronedaron 158 d 

(p=0,002) 

 Dronedaron reduziert HF nach 

Wiederauftreten von VHF  
o EURIDIS: mittlere HF nach 

Wiederauftreten von VHF, Placebo 

117.5±29.1 bpm vs. Dronedaron 

102.3±24.7 bpm (p<0,001) 
o ADONIS: mittlere HF nach 

Wiederauftreten von VHF, Placebo 

116.6±31.9 bpm vs. Dronedaron 

104.6±27.1 bpm (p<0,001) 

 

ANDROMEDA [90] 

 

ANtiarrhythmic trial with 

DROnedarone in 

Moderate to severe CHF 

Evaluating morbidity 

DecreAse 

 

2008 

 

Køber et al. 

 

 Dronedaron vs. Placebo 

 Effekt von Dronedaron bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz NYHA III-IV und EF ≤ 

35 % 

 Vorzeitiger Abbruch der Studie aufgrund 

erhöhter Mortalität in Dronedaron-

gruppe, v. a. wegen Verschlechterung 

der Herzinsuffizienz 
o Mortalität Placebo 12 Patienten vs. 

Dronedaron 25 Patienten (p=0,03) 

 Schwere Herzinsuffizienz = 

Kontraindikation für Dronedaron 

 

ERATO [89] 

 

The Efficacy and safety of 

dRonedArone for The 

cOntrol of ventricular rate 

during atrial fibrillation 

 

2008 

 

Davy et al. 

 

 Dronedaron vs. Placebo 

 Permanentes VHF 

 Dronedaron reduziert HF bei 

permanentem VHF 
o Reduzierung der HF nach 14 d um 

11,7 bpm (p<0,001) 
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ATHENA [91] 

 

A placebo-controlled, 

double-blind, parallel arm 

Trial to assess the efficacy 

of dronedarone 400 mg 

bid for the prevention of 

cardiovascular Hospitali-

zation or death from any 

cause in patiENts with 

Atrial fibrillation/atrial 

flutter 

 

2009 

 

Hohnloser et al. 

 

 Dronedaron vs. Placebo 

 Paroxysmales/Persistierendes VHF 

 Dronedaron reduziert Hospitalisierungs-

rate aufgrund kardiovaskulärer 

Ereignisse bzw. Todesfälle  
o Kardiovaskuläre Hospitalisierung/ 

Tod Placebo 39,4 % vs. 

Dronedaron 31,9 % (p<0,001) 

 Post-hoc-Analyse: Dronedaron in 

Kombination mit antithrombotischer 

Therapie und Herzfrequenzkontrolle 

reduziert Schlaganfälle 
o Schlaganfälle Placebo 1,8 % pro 

Jahr vs. Dronedaron 1,2 % pro Jahr 

(p=0,027) 

 

DIONYSOS [95] 

 

Randomized, Double-

Blind TrIal to Evaluate 

the Efficacy and Safety of 

DrOnedarone [400 mg 

bid] Versus AmiodaroNe 

[600 mg qd for 28 daYS, 

then 200 mg qd There-

after] for at Least 6 

mOnths for the 

Maintenance of Sinus 

Rhythm in Patients with 

AF 

 

2010 

 

Le Heuzey et al. 

 

 Dronedaron vs. Amiodaron 

 Persistierendes VHF 

 Nach elektrischer Kardioversion oder 

spontaner Konversion ist Amiodaron 

effektiver als Dronedaron im Erhalt des 

SR 
o Wiederauftreten von VHF nach 

Konversion Amiodaron 24,3 % vs. 

Dronedaron 36,5 % 

 Unter Dronedarontherapie wurde die 

Therapie seltener abgebrochen 
o Abbruch der Medikamenten-

einnahme Amiodaron 13,3 % vs. 

Dronedaron 10,4 % 

 

PALLAS [93] 

 

Permanent Atrial 

FibriLLAtion Outcome 

Study Using Dronedarone 

on Top of Standard 

Therapy 

 

2011 

 

Connolly et al. 

 

 Dronedaron vs. Placebo 

 Permanentes VHF 

 Vorzeitiger Abbruch der Studie aufgrund 

Zunahme von HI, Schlaganfällen und 

kardiovaskulärer Mortalität 
o Hospitalisierung aufgrund HI 

Placebo 24 Patienten vs. 

Dronedaron 43 Patienten (p=0,02) 
o Schlaganfälle Placebo 10 Patienten 

vs. Dronedaron 23 Patienten 
(p=0,02) 

o Kardiovaskuläre Todesfälle 

Placebo 10 Patienten vs. 
Dronedaron 21 Patienten (p=0,046) 

 Dronedaron sollte nicht bei Patienten mit 

permanentem VHF und Risikofaktoren 

für kardiovaskuläre Ereignisse eingesetzt 

werden 

VHF=Vorhofflimmern, SR=Sinus Rhythmus, d=Tage, HF=Herzfrequenz, bpm=eats per minute, NYHA= 

New York Heart Association, EF=Ejektionsfraktion, HI=Herzinsuffizienz 
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1.2.3 Einfluss von Dronedaron auf die kardiale Durchblutung 

Bei Patienten mit Vorhofflimmern ist der myokardiale Blutfluss verringert und der 

Koronargefäßwiderstand erhöht [47, 97]. In der vorliegenden Arbeit wird besonders auf die 

Parameter CFR und FFR als Marker für den kardialen Blutfluss eingegangen, v. a. im 

Hinblick auf die Wirkung von Dronedaron. Die CFR wird beeinflusst durch 

Flussveränderungen in epikardialen Arterien und Mikrozirkulationsstörungen. Die FFR 

beschreibt ausschließlich epikardiale Veränderungen. Daraus folgt, dass eine verschlechterte 

CFR bei normaler FFR ein Hinweis auf eine Mikrozirkulationsstörung ist [40]. Das gesunde 

linksatriale Endokard ist in der Lage, eine große Menge NO zu produzieren 

[98].Vorhofflimmern verringert die Expression der endokardialen NO-Synthase und die 

Bioverfügbarkeit von antithrombotisch wirkendem NO im linken Vorhof [98]. 

Vorhofflimmern verursacht atrialen oxidativen Stress [99]. Die dabei entstehenden 

Superoxide reagieren mit NO zu Peroxynitrit (ONOO-) [100, 101]. Dadurch ist die 

Verfügbarkeit von NO vermindert, so dass sich der Gefäßwiderstand erhöht [101–103]. 

Minamino et al. beschreiben eine geminderte systemische Plasma-NO-Konzentration bei 

Patienten mit Vorhofflimmern [104]. 

2004 konnten Guiraudou et al. zeigen, dass Amiodaron und Dronedaron den koronaren 

Perfusionsdruck mindern [105]. Der Mechanismus, der den koronaren Fluss verbessert, 

hängt von NO ab. Dies zeigte sich dadurch, dass der konzentrationsabhängige Effekt der 

beiden Benzofuranderivate durch Hemmung der NO-Synthase aufgehoben werden konnte. 

Im Gegensatz zu Amiodaron (c = 0,01 – 10 µM) konnte jedoch unter hohen 

Dronedaronkonzentrationen (c = 0,01 – 1 µM) die Verringerung des Perfusionsdruckes nicht 

vollständig durch NO-Synthase-Inhibitoren antagonisiert werden. Diese bleibende 

relaxierende Wirkung kann deshalb nicht ausschließlich NO-bedingt sein [105]. Eine 

inhibitorische Wirkung auf Kalziumkanäle wird als Ursache diskutiert [81, 105], ist aber 

noch nicht abschließend geklärt. Wie beschrieben, induziert eine schnelle Vorhofstimulation 

oxidativen Stress [50]. Dieser oxidative Stress kann durch tachykardiebedingte intrazelluläre 

Kalzium- und Natriumüberladung entstehen [29, 106]. Die bereits erwähnten inhibitorischen 

Effekte auf L-Typ-Kalziumkanäle sind möglicherweise die Ursache für die Wirkung von 

Dronedaron [81]. 
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1.3 FRAGESTELLUNG 

Es konnte gezeigt werden, dass Vorhofflimmern zu koronar-ischämischen Ereignissen 

führen kann [12]. Diesen Ischämien scheinen ventrikuläre mikrozirkulatorische 

Veränderungen zu Grunde zu liegen, die durch oxidativen Stress bedingt sind [50, 107]. 

Funktionell äußert sich dies durch die Beeinträchtigung der Koronaren Flussreserve [48]. 

Ausgangspunkt für die Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit sind unter anderem die 

Ergebnisse der ATHENA-Studie, in der die Wirkung von Dronedaron bei Patienten mit 

paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern untersucht wurde [91]. Wichtige 

Ergebnisse sind vor allem die gesenkte Arrhythmiemortalität und die verringerte 

Hospitalisierungsrate durch ein akutes Koronarsyndrom. Sowohl die Prävention des 

Vorhofflimmerns als auch die Frequenzminderung bei wiederkehrender Arrhythmie können 

dazu beitragen [91]. Zufriedenstellende Erklärungen liegen jedoch noch nicht vor. 

Daher wird die Hypothese aufgestellt, dass Dronedaron zusätzliche Effekte auf das 

Gefäßsystem ausübt. Diese Effekte, die unabhängig von der antiarrhythmischen Wirkung 

auftreten, sind z. B. für die reduzierte Inzidenz eines akuten Koronarsyndroms 

verantwortlich [91].  

In der vorliegenden Arbeit wird diskutiert, ob Dronedaron das Potential hat, die 

Mikrozirkulation der Ventrikel unter hochfrequenter Vorhofstimulation zu beeinflussen.  
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 STUDIENDESIGN 

Die Studie wurde als präklinische Studie am In-vivo-Schweinemodell unter hochfrequenter 

Vorhofstimulation durchgeführt. Es wurde geprüft, ob Dronedaron einen positiven Effekt bei 

Tieren mit induziertem Vorhofflimmern im Vergleich zu Tieren ohne Dronedarongabe 

aufweist. Die Genehmigung zur Durchführung von Tierversuchen nach § 8 Absatz 1 des 

Tierschutzgesetzes wurde von dem Landesverwaltungsamt, Referat Veterinärangelegen-

heiten in Halle, erteilt (Genehmigungsnummer G105/2009). 

Insgesamt wurden 25 Schweine mit einem Körpergewicht von 30 ± 2 kg untersucht. Die 

Tiere befanden sich seit ca. 14 Tagen im Versuchslabor, um an die neue Umgebung zu 

adaptieren. So wurden gleiche Ausgangsbedingungen für alle Tiere geschaffen. 

Die Untersuchungen wurden im IMTM (Institute of Medical Technology Magdeburg 

GmbH) in Rottmersleben zwischen dem 17. August 2009 und 30. Oktober 2009 

durchgeführt. Die Tiere wurden auf vier Gruppen verteilt: 

 Kontrollgruppe im Sinusrhythmus (abgekürzt: Kontrolle, n = 6) 

 Gruppe mit schneller Vorhofstimulation (abgekürzt: RAP, n = 6) 

 Gruppe mit Dronedaroninfusion im Sinusrhythmus (Dosis: 10 mg/kg) (abgekürzt: 

Dronedaron, n = 7) 

 Gruppe mit Dronedaroninfusion und schneller Vorhofstimulation (Dosis: 10 mg/kg) 
(abgekürzt: RAP+Dronedaron, n = 6). 

Der Zeitaufwand pro Tier lag bei ca. acht Stunden. Alle Tiere waren männlich. Der 

Versuchsbogen, der für die Datenerhebung genutzt wurde, ist in Anlage A 2 einzusehen. 

2.2 VORBEREITUNG DER TIERE 

Die Prämedikation der Tiere erfolgte bereits im Stall, um ein einfaches Verladen in den 

Operationsbereich zu ermöglichen. Das Sedativum wurde intramuskulär in den Nacken 

injiziert. Zu diesem Zweck wurde eine Kombination aus Ketaminhydrochlorid (Ursotamin®, 

Serumwerk Bernburg AG, Bernburg, Deutschland) und Xylazin als α2-Adrenozeptor-

Agonist (Xylazin 2 % Bernburg, Serumwerk Bernburg AG, Bernburg, Deutschland) 

verwendet. 
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Im Operationssaal wurde das sedierte Versuchstier in Rückenlage auf dem Operationstisch 

fixiert. Unmittelbar darauf wurde eine Venenverweilkanüle in eine Ohrvene gelegt, worüber 

dann die Narkoseeinleitung mit Propofol (Propofol 1 % (10 mg/1mL) MCT Fresenius, 

Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg v.d.H., Deutschland) erfolgte. 

Für die Intubation wurde ein 6,5er Tubus benutzt. Die Narkose wurde über 1,5 Volumen% 

Isofluran (Isofluran DeltaSelect, Nicholas Piramal (I) Limited, London, UK) 

aufrechterhalten. Isofluran senkt den myokardialen Sauerstoffverbrauch und kann über 

periphere Vasodilatation zum Blutdruckabfall und kompensatorischer Tachykardie führen. 

Dem Atemgas wurden noch Sauerstoff und Lachgas (Distickstoffmonoxid, N2O) zugefügt. 

Die Atemfrequenz unter Beatmung lag bei 12/min. Pancuronium (Pancuronium DeltaSelect, 

DeltaSelect GmbH, Pfullingen, Deutschland) wurde als nicht-depolarisierendes 

Muskelrelaxans eingesetzt.  

Zum nichtinvasiven Monitoring gehörten sechs EKG-Ableitungen (I, II, III, aVR, aVL, aVF) 

mit Herzfrequenz, eine rektale Temperatursonde und die pulsoxymetrisch gemessene 

Sauerstoffsättigung. Die Sauerstoffsättigung sollte während der Messungen immer über 

95 % betragen. 

Anschließend wurden die für die Untersuchung benötigten Zugänge nach der Seldinger-

Technik gelegt. Zunächst wurde das Gefäß mit einer Hohlnadel punktiert. Durch diese wurde 

ein flexibler Draht als Führungsschiene eingebracht. Nach Entfernen der Hohlnadel konnte 

die Schleuse über den Draht in das Gefäß platziert werden. Die Schleuse ermöglicht ein 

einfaches Einführen und Wechseln des Katheters. Es wurde eine 7-French-Schleuse in die 

Vena femoralis, eine 6-French-Schleuse in die Vena jugularis und eine 6-French-Schleuse in 

die Arteria carotis gebracht. Ein French entspricht 1/3 mm. 

Nach der vollständigen Instrumentierung wurden initial 5000 I.E. Heparin (Heparin-

Rotexmedica, Rotexmedica GmbH Arzneimittelwerk, Trittau, Deutschland) zur 

Gerinnungshemmung intravenös gegeben und dann jede Stunde mit 2000 I.E. wiederholt. 

2.3 HERSTELLUNG DER DRONEDARON- UND KONTROLLLÖSUNG 

In dieser Versuchsreihe wurde Dronedaron intravenös verabreicht. Die Firma Sanofi-Aventis 

stellte die Reinsubstanz in Form eines Pulvers zur Verfügung. Zur Herstellung der 

Stammlösung (15 mg/mL) wurde zunächst das Lösungsmittel vorbereitet. Dazu wurden 

75 % Polyethylenglycol 400 (PEG 400) sowie 25 % Wasser vermischt. Unter Erwärmung 
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des Lösungsmittels wurde das Dronedaron-Pulver hinzugefügt, um die Konzentration der 

Stammlösung von 15 mg/mL zu erhalten. Die Arbeitslösung wurde stets bei 37 °C frisch 

hergestellt und vor der Infusion mittels PVDF-Spritzenfilter (0,45 µm) filtriert. Zur 

Verdünnung der Stammlösung wurde eine 25-%ige wässrige PEG/NaCl-Lösung hergestellt. 

Da die Endkonzentration des Lösungsmittels der Arbeitslösung 50 % PEG 400 betragen 

sollte, wurde die Stammlösung zu gleichen Teilen mit der 25-%igen wässrigen PEG/NaCl-

Lösung verdünnt. Der pH-Wert der Arbeitslösung war innerhalb des physiologischen 

Bereiches eingestellt. Die Applikationsdosis (cDosis) der Arbeitslösung betrug 10 mg/kg KG. 

Die Berechnung der Applikationsmenge (V) erfolgte anhand der Gleichung 2. Der 

Verdünnungsfaktor F ergab sich aus der Verdünnung der Stammlösung (m = Masse des 

Tieres). 

 
                   

              

            
 

  
  

                 

  
  

   
 (Gl. 2) 

Zum Vergleich wurde eine wässrige 50-%ige PEG/NaCl-Lösung hergestellt, deren pH-Wert 

ebenfalls innerhalb des physiologischen Bereiches lag. 

Die fertige Arbeits- bzw. Kontrolllösung wurde anschließend in eine geeignete Spritze 

gefüllt, welche an eine Heidelberger Verlängerung angeschlossen war. Diese wurde luftleer 

befüllt, sodass die Lösung als Infusion zur Verfügung stand. 

2.4 DURCHFÜHRUNG DER EXPERIMENTE 

Zunächst wurde ein 6-French-Führungskatheter in die arterielle Schleuse (Launcher JL 3, 5, 

Medtronic, Inc., Minneapolis, USA) mit innenliegendem 5-French-Pigtail-Katheter (Cordis, 

Haan, Deutschland) eingebracht und bis zur Aortenwurzel geführt. Dann wurde der Pigtail-

Katheter zurückgezogen bei gleichzeitigem Vorschieben des Führungskatheters bis kurz vor 

das Koronarostium. So konnte der Aortendruck gemessen werden. Nach Rückführung des 

Katheters bis in die Arteria carotis war eine kontinuierliche invasive arterielle 

Blutdruckmessung gegeben. 

Anschließend wurden die Ausgangsmessungen bei jeder Versuchsgruppe identisch 

durchgeführt. Zunächst wurden die relevanten Vitalparameter Herzfrequenz, Temperatur, 

Sauerstoffsättigung und arterieller Blutdruck dokumentiert, sowie ein EKG geschrieben. 
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Desweiteren wurden Blutproben für Serum-, Plasma- und Zitratröhrchen für eine 

Folgestudie entnommen. 

2.4.1 Druckmessungen und Elektrophysiologische Untersuchungen 

Unter stabilen Vitalparametern wurde ein 7-French-Swan-Ganz-Katheter über die Schleuse 

der Vena femoralis eingebracht und dadurch der Druck im rechten Vorhof und in der rechten 

Herzkammer gemessen. 

Mit dem Pigtail-Diagnostikkatheter wurde über die arterielle Schleuse der Arteria carotis der 

linksventrikuläre enddiastolische Druck gemessen (LVEDP), indem der Katheter über die 

Aortenklappe in den linken Ventrikel geschoben wurde. 

Der Elektrodenkatheter (Response
TM 

Electrophysiology Catheter, St.Jude Medical, Inc., 

Saint Paul, USA) wurde über die Vena femoralis ins hohe rechte Atrium geführt. Dort wurde 

zunächst die Flimmerschwelle, d.h. die Stromstärke, die zu Vorhofflimmern führt, mit einem 

externen programmierbaren Stimulator (Biotronik, Berlin, Deutschland) bestimmt. Danach 

wurden acht Einzelstimuli (S1) à 0,5 ms Impulsbreite mit einer Zykluslänge von 400 ms bei 

doppeltem Reizschwellenstrom gesetzt, um eine suffiziente Erregungsweiterleitung im 

Myokard im Sinne eines effektiven Stimulus zu gewährleisten. Indem danach ein vorzeitiger 

Stimulus (S2) gesetzt und eine Reaktion abgewartet wurde, konnte durch sukzessive 

Verkürzung des S1-S2-Intervalls um 10 ms die effektive atriale Refraktärzeit (ERP) 

bestimmt werden. Dies ist das längste S1-S2-Intervall, bei dem S2 gerade nicht durch eine 

Vorhofaktion beantwortet wird.  

Nach einem Stimulationsburst von 10 s wurde am EKG geprüft, ob Vorhofflimmern 

induziert werden konnte. 

2.4.2 Koronare Flussreserve und Fraktionierte Flussreserve  

Für die Messung der CFR und FFR wurden das PressureWire®-System und der 

RADIAnalyzer® (RADI Medical Systems, Uppsala, Schweden) verwendet. Dieses System 

besteht aus einem Führungsdraht, welcher mit einem Druck- und Temperatursensor 

ausgestattet ist. Mit nur einem Draht können parallel sowohl die CFR als auch die FFR 

gemessen werden. Der Führungsdraht von 0,36 mm (0,014˝) Durchmesser ist über ein Kabel 

an ein tragbares Computersystem angeschlossen (RADIAnalyzer®). Es können Drücke 

zwischen -30 und 300 mmHg erfasst werden. Der für die FFR-Bestimmung benötigte 
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Drucksensor befindet sich 3 cm proximal der röntgendichten Platinspitze des Drahtes 

(Abbildung 2). Um die CFR zu berechnen, konnten durch die Software des RADI-Medical-

Systems der Drucksensor als distaler Temperatursensor und der Schaft des Drahtes als 

proximaler Temperatursensor fungieren. Die Grundlage für die Ermittlung der CFR ist das 

Thermodilutionsprinzip. Eine raumtemperierte Flüssigkeit wird injiziert und passiert die 

Temperatursensoren. Dann wird die Zeit bestimmt, die vergeht, bis wieder die normale 

Körpertemperatur erreicht ist. Diese Durchflusszeit wird sowohl unter physiologischen 

Bedingungen, als auch unter Hyperämie bestimmt. Aus den beiden Größen kann 

anschließend die CFR ermittelt werden [40].   

 

Abbildung 2: Aufbau des Druckdrahtes (mod. nach Radi Medical Systems 2009) 

Durch die intrakoronare Lage des Drahtes kann mit dem Drucksensor der distale Druck der 

Koronararterie (Pd) ermittelt und auf dem RADIAnalyzer® angezeigt werden. Parallel wird 

der aortale Druck (Pa) über den Führungskatheter, in dem der Druckdraht liegt, gemessen 

(Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Führungskatheter (Messung des aortalen Druckes Pa) mit innenliegendem Druckdraht 

im RIVA=Ramus interventricularis anterior (Messung des distalen Druckes Pd)  

Dadurch wird ein separates Kalibrieren von Pd des Druckdrahtes und Pa des 

Führungskatheters möglich. Auf dem Monitor werden das Drucksignal als Druckkurve 

sowie die FFR als Quotient der beiden Drücke wiedergegeben. 

Den heparinisierten Versuchstieren wurde direkt vor der Messung das vasodilatierend 

wirkende Glyceroltrinitrat (NITRO Carino Infus, CARINOPHARM GmbH, Gronau/Leine, 

Deutschland) als Bolus intrakoronar injiziert, um Gefäßkontraktionen durch Drahtmani-

pulationen vorzubeugen und Messschwankungen zu minimieren [40]. 

Unter Durchleuchtungskontrolle wurde der 6-French-Führungskatheter über die Arteria 

carotis am Koronarostium in der Aorta platziert und die Lage zur linken Koronararterie 

mithilfe von Kontrastmittel (Ultravist® 370, Bayer Schering, Berlin, Deutschland), manuell 

als Bolus injiziert, überprüft. Anschließend wurde der Katheter mit heparinisiertem Kochsalz 

gespült.  

Nach Spülung und Nullabgleich des PressureWire® wurde dieser nun in den Katheter 

vorgeschoben und bis an die Katheterspitze geführt. Der Aortendruckwandler sollte auf 

Höhe des Herzes liegen. Mithilfe des RADIAnalyzer® konnte die Restdruckdifferenz 

zwischen Aortendruck des Führungskatheters und dem über den Draht gemessenen Druck 

ausgeglichen werden. Daraufhin wurde der Draht weiter in den Ramus interventricularis 

anterior (RIVA) vorgeschoben. Nun konnten parallel die Druckkurven aus dem Signal der 

Aorta und des RIVA aufgezeichnet werden. Bei allen Versuchstieren wird von 
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nichtstenotischen, gesunden Herzkranzgefäßen ausgegangen. Ebenso wird die Gefahr eines 

Vasospasmus durch Gabe von Glyceroltrinitrat minimiert.  

Zur Bestimmung der CFR wurden dreimal manuell je 3 mL heparinisierte Kochsalzlösung 

über eine Hahnenbank möglichst schnell in den RIVA injiziert. Die zügige Applikation ist 

eine messtechnisch bedingte Voraussetzung. Nach jeder Injektion wurde die Durchflusszeit 

vom Gerät ermittelt und aufgezeichnet. Eine anschließende Mittelung ergab den Basiswert. 

Danach musste eine maximale Weitstellung der Koronarien induziert werden, um die 

Flussreserve abschätzen zu können. Dieser hyperämische Stimulus wurde erreicht über 

Adenosin als potenten Vasodilatator (Adenoscan® 30 mg/10 mL, Sanofi-Aventis 

Deutschland GmbH), welches mit 140 µg/kg/min intravenös über die Vena femoralis mit 

einer Spritzenpumpe (Pilot C, Habel Medizintechnik, Wien, Österreich) infundiert wurde. 

Anhand einer vorhandenen Tabelle konnte die Infusionsgeschwindigkeit von Adenosin 

abgelesen werden, die vom Gewicht des Tieres abhängig war. Somit wurden an der 

Spritzenpumpe zwischen 60 und 90 mL/h eingestellt (1 – 1,5 mL/min). Nach ca. fünf 

infundierten Millilitern, nach Erreichen des „steady state“, konnte die Messung gestartet 

werden. Die Adenosininfusion lief weiter, da dessen Wirkung nur kurz anhält. 

Aus drei Messwerten wurde wiederum ein Mittelwert errechnet. Daraufhin wurde der 

Quotient aus koronarem Fluss ohne Hyperämie und koronarem Fluss mit Hyperämie 

ermittelt (Gleichung 3).  

           
                 

                
 (Gl. 3) 

Parallel zur CFR wurde die FFR bestimmt. Der distale Druck (Pd) vom Druckdraht in dem 

Herzkranzgefäß und der aortale Druck (Pa) bzw. proximale Druck vom Führungskatheter in 

der Aorta im Bereich des Koronarostiums konnten parallel gemessen werden. Um den 

Widerstand der Koronararterien zu minimieren, musste eine maximale Durchblutung erzielt 

werden. Diese Hyperämie wurde wiederum medikamentös durch Adenosin erreicht. Die 

FFR errechnet sich als Quotient des distalen Mitteldrucks zum aortalen Mitteldruck (vgl. 

Gleichung 1). Über die Bestimmung der CFR und FFR soll festgestellt werden, ob eine 

hochfrequente Vorhofstimulation zu einer Beeinträchtigung der Durchblutung am Herzen 

führt bzw. ob Dronedaron zu einer Verbesserung der Durchblutungssituation beiträgt. 

Die Messungen wurden im Sinusrhythmus durchgeführt, jeweils vor und nach der 

Interventionsphase. 
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2.4.3 Versuchsablauf 

Die 25 Versuchstiere teilten sich auf in sechs Schweine in der Kontrollgruppe (keine 

Intervention, Kontrollinfusion), sechs Schweine in der RAP-Gruppe (Rapid atrial 

pacing=schnelle Vorhofstimulation, Kontrollinfusion), sieben Schweine in der Dronedaron-

gruppe (keine Intervention, 10 mg/kg Dronedaroninfusion) und sechs Schweine in der 

RAP+Dronedaron-Gruppe (schnelle Vorhofstimulation, 10 mg/kg Dronedaroninfusion). Die 

Schweine wurden den Versuchsgruppen alternierend zugeordnet, d.h. dass zu Beginn jeden 

Versuchstages festgelegt wurde, zu welcher Gruppe das Versuchstier gehört. Keines der 

Tiere wurde ausgeschlossen. Die Reihenfolge der Versuchsgruppen war wechselnd, um 

mögliche Anfangsfehler bzw. Störfaktoren zu minimieren.  

Die Dronedaron- bzw. Kontrollinfusion wurde über eine Spritzenpumpe in die Vena 

jugularis infundiert. Das gewichtsadaptierte Volumen wurde durch die Anzahl der zu 

infundierenden Stunden unter Berücksichtigung des Volumens in der Schlauchverbindung 

geteilt. Somit lag die individuelle Infusionsgeschwindigkeit zwischen 4 mL/h und 7 mL/h. 

Mit Beginn der Infusion traten die Tiere in die sechsstündige Interventionsphase ein. 

Die schnelle Vorhofstimulation bei den entsprechenden Versuchsgruppen (RAP-Gruppe und 

RAP+Dronedaron-Gruppe) wurde bei doppelter Reizschwelle mit einer Frequenz von 

600 min
-1

 (2 ms Impulsbreite) über sechs Stunden durchgeführt. Die Dronedaron- und 

Kontrollgruppe befanden sich während dieser sechs Stunden im Sinusrhythmus. 

Nach jeder Stunde wurden die Vitalparameter Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsättigung 

und Temperatur notiert, wobei diese Werte ständig auf einem Monitor angezeigt wurden, um 

gegebenenfalls zu intervenieren. Außerdem wurde ein EKG-Ausdruck angefertigt. Am Ende 

des Versuchstages wurden Mittelwerte aus Blutdruck- und Herzfrequenzverhalten während 

der Interventionsphase bestimmt. 

Nach sechs Stunden wurden die Infusion und Intervention beendet, nochmals die 

Ausgangsmessungen (Druckparameter, Elektrophysiologische Untersuchung, CFR, FFR) 

wiederholt und Blut abgenommen. 

Bei fortbestehender Narkose wurde der Brustkorb und das Perikard des Schweines eröffnet, 

um zunächst Gewebeproben vom Herzen zu entnehmen. Diese stammten vom linken und 

rechten Ventrikel, vom linken und rechten Vorhof, vom linken und rechten Herzohr, vom 

Septum, vom Ramus interventricularis anterior (RIVA), von der Aorta und von einer 

Pulmonalvene. Der Schnitt wurde erweitert, um Proben von Niere, Leber und Lunge zu 
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gewinnen. Durch die Schädigung des Herzens wurde Kammerflimmern induziert, woraufhin 

der Tod des Tieres eintrat.  

Das Gewebe wurde sofort in flüssigem Stickstoff schockgefroren und bei -80° C gelagert, 

ebenso die Blutproben. Die Gewebe- und Blutproben wurden im Rahmen einer Folgestudie 

untersucht. 

Desweiteren wurden die verabreichte Dronedaronmenge und eventuelle Besonderheiten des 

Versuchstages notiert. 

Der Versuchsablauf ist in Abbildung 4 dargestellt.   
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Abbildung 4: Versuchsablauf 

RAP=Rapid atrial pacing (hochfrequente Vorhofstimulation), ITN=Intubationsnarkose, RA=Rechtes Atrium, RV=Rechter Ventrikel, LVEDP=Linksventrikulärer 

enddiastolischer Druck, EPU=Elektrophysiologische Untersuchung, ERP=Effektive Refraktärzeit, HRA=Hohes rechtes Atrium, VHF=Vorhofflimmern, CFR=Koronare 

Flussreserve, FFR=Fraktionierte Flussreserve, Pd=Distaler koronarer Druck, Pa=Aortaler Druck, SR=Sinusrhythmus 
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2.5 BESTIMMUNG DER RELATIVEN KORONAREN FLUSSRESERVE UND 

RELATIVEN FRAKTIONIERTEN FLUSSRESERVE 

Im Anschluss an die Untersuchung wurden aus den Daten für die CFR und FFR relative 

Werte in Prozentangaben ermittelt, um die Ergebnisse besser darstellen zu können. Aus den 

Ergebnissen der Ausgangsmessung für die CFR und FFR wurde für jede der vier Gruppen 

der Mittelwert gebildet. Daraufhin wurde jeder Einzelwert für die Ausgangs- und 

Endmessungen ins Verhältnis zum entsprechenden Ausgangsgruppenmittelwert gesetzt. Aus 

diesen Werten wurde dann wiederum für jede Gruppe für die Ausgangs- und Endmessungen 

der Mittelwert in Prozentangaben gebildet. 

2.6 BESTIMMUNG DES FREQUENZKORRIGIERTEN QTC-INTERVALLS  

Bei allen Tieren wurden vor, während und nach der Interventionsphase 

Elektrokardiogramme aufgezeichnet und gedruckt. Um den Einfluss von Dronedaron auf das 

QT-Intervall zu untersuchen, wurde bei allen Versuchstieren vor und nach der Intervention 

das QT-Intervall in Ableitung III bestimmt. Da das Intervall von der Herzfrequenz abhängt, 

wurde eine Frequenzkorrektur nach Bazett vorgenommen (Gleichung 4):  

     
  

           
 (Gl. 4) 

Das EKG wurde mit einer Geschwindigkeit von 50 mm/s geschrieben. Das QT-Intervall 

wurde von Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der T-Welle gemessen. 

2.7 STATISTISCHE AUSWERTUNG 

Bei den erhobenen Daten handelt es sich um stetige Merkmale, die durch ihre Mittelwerte 

und Standardabweichungen beschrieben werden. Für die Parameter CFR und FFR wurden 

zusätzlich relative Werte ermittelt (vgl. Kapitel 2.5). 

Für die Bewertung des Experiments sind sowohl Behandlungseffekte, also Unterschiede 

zwischen den einzelnen Gruppen, als auch der Zeitverlauf während des 6-stündigen 

Experiments von Interesse. Die regelmäßige Kontrolle wichtiger Parameter diente dabei der 

Überwachung des Experiments. Für die Bewertung des Behandlungseffektes (Unterschiede 

zwischen den Gruppen Kontrolle, RAP, Dronedaron, RAP+Dronedaron) wurden nur die 
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Ausgangs- und Endwerte betrachtet. Nach Differenzbildung zwischen Ausgangs- und 

Endwert konnte der Behandlungseffekt unter Verwendung einer einfaktoriellen 

Varianzanalyse (ANOVA) bewertet werden. Für die Interpretation signifikanter 

Haupteffekte wurde als Post-hoc-Test der Tukey-Test verwendet. Wenn bei signifikantem 

Globaltest keiner dieser sechs paarweisen Vergleiche die Aussage des Globaltests gestützt 

hat, wurde der Dunnett-Test als Post-hoc-Test genutzt, um die Kontrollgruppe mit den drei 

Behandlungsgruppen zu vergleichen. Bei den Post-hoc-Tests handelt es sich um multiple 

Testverfahren, die unter Einhaltung des Signifikanzniveaus paarweise Mittelwert-

unterschiede zwischen Gruppen realisieren.  

Vergleiche innerhalb einer Gruppe, also Prä-Post-Veränderungen, wurden über den 

Paardifferenzen-t-Test für zwei abhängige Stichproben durchgeführt. Für diese 

intraindividuellen Vergleiche wurde jeweils der Basiswert mit dem 6-h-Wert verglichen. 

Alle statistischen Vergleiche wurden zweiseitig mit einem Signifikanzniveau α=5% 

durchgeführt. In Ergänzung dazu werden in den zugehörigen Tabellen die kritischen 

Wahrscheinlichkeiten p angegeben. Die Berechnungen wurden mit Unterstützung des 

Instituts für Biometrie und Medizinische Informatik der Otto-von-Guericke-Universität 

Magdeburg unter Verwendung des Statistikprogramms SAS Version 9.1 durchgeführt. 
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3 ERGEBNISSE 

Im Folgenden werden für jeden untersuchten Parameter die Ergebnisse der vier Gruppen 

 Kontrolle,  

 RAP,  

 Dronedaron,  

 RAP+Dronedaron 

zunächst als Gruppenvergleich (Behandlungseffekte) dargestellt und anschließend für jede 

Gruppe Vorher-Nachher-Unterschiede (intraindividuell) geprüft. Die Anzahl der gemessenen 

Wertepaare ist in den intraindividuellen Vorher-Nachher-Untersuchungen teilweise geringer 

als im Gruppenvergleich, da vereinzelt bei den stressanfälligen Tieren eine Einzelmessung 

nicht durchgeführt werden konnte. Bei einem Tier wurde während der Basismessungen noch 

vor der Interventionsphase eine erfolgreiche Reanimation durchgeführt. Die Ergebnisse 

wurden teilweise auf zwei Nachkommastellen gerundet, um eine bessere Übersicht zu 

erreichen. Die Daten werden als Mittelwerte und Standardabweichung angegeben. In den 

Abbildungen wurde aus Gründen der Darstellung auf die negative Standardabweichung 

verzichtet. Signifikante Ergebnisse werden in den Abbildungen mit Symbolen (*, #, ~, +) 

gekennzeichnet. 

3.1 HÄMODYNAMISCHE PARAMETER 

3.1.1 Arterieller Blutdruck 

Der systemische arterielle Druck, gemessen in der Arteria carotis, unterschied sich im 

Gruppenvergleich während der gesamten Versuchsdauer nicht signifikant voneinander 

(Tabelle 2).  

Beim intraindividuellen Vergleich der Ausgangs- und Endwerte ist jedoch ein signifikanter 

Abfall des systolischen arteriellen Drucks in der Dronedarongruppe zu erkennen (Basiswert 

80,29±8,46 mmHg vs. 6-h-Wert 71,43±5,62 mmHg, p=0,0128). Die anderen drei Gruppen 

tendierten zu einem Anstieg des systolischen Blutdrucks. In der RAP-Gruppe blieb der hohe 

Basiswert auf diesem Niveau (Basiswert 86,33±9,63 mmHg vs. 6-h-Wert 

88,50±17,94 mmHg, p=0,8342) (Abbildung 5). 
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Tabelle 2: Gruppenvergleich des arteriellen Blutdrucks (in mmHg) 

Parameter 

 

Kontrolle 

      

RAP 

      

Dronedaron 

      

RAP+Dronedaron 

      

p-Wert 

ANOVA 

RR systolisch 

Basiswert 
78,17±8,38 86, 33±9,63 80,29±8,46 77,50±8,09 0,3017 

RR diastolisch 

Basiswert 
48,00±7,64 55,00±8,85 50,29±4,57 46,67±6,83 0,2149 

RR systolisch 

Interventionsphase 
83,80±8,81 81,00±6,26 76,29±4,89 77,17±10,89 0,3633 

RR diastolisch 

Interventionsphase 
53,00 ± 7,97 57,17±6,79 50,29±2,50 54,17±9,04 0,3634 

RR systolisch 

nach 6 h 
79,80±14,31 88,50±17,94 71,43±5,62 80,17±13,61 0,1840 

RR diastolisch 

nach 6 h 
54,20±10,47 59,67±21,26 44,14±4,22 51,67±7,90 0,1926 

RR=Arterieller Blutdruck, RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation) 

 

 

  * p < 0,05 Systolischer arterieller Blutdruck Dronedaron, Basiswert vs. 6-h-Wert 

Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert n 

Kontrolle 78,60±9,30 mmHg 79,80±14,31 mmHg 0,8822 5 

RAP 86,33±9,63 mmHg 88,50±17,94 mmHg 0,8342 6 

Dronedaron 80,29±8,46 mmHg 71,43±5,62 mmHg 0,0128 7 

RAP+Dronedaron 77,50±8,10 mmHg 80,17±13,61 mmHg 0,6128 6 

Abbildung 5: Verlauf des systolischen arteriellen Blutdrucks im intraindividuellen Vergleich;  

Signifikanz bezieht sich auf Differenz Basiswert und Wert nach 6 h; ergänzend sind die exakten 

Werte angegeben; RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± SD  
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Ergänzend zum systolischen Blutdruck fiel auch der diastolische Blutdruck in der 

Dronedarongruppe signifikant ab (Basiswert 50,29±4,57 mmHg vs. 6-h-Wert 

44,14±4,22 mmHg, p=0,0074). Die diastolischen Blutdruckwerte der anderen drei Gruppen 

strebten postinterventionell wiederum zu höheren Werten. Auffallend war ein schwach 

signifikanter Anstieg in der Gruppe RAP+Dronedaron (Basiswert 46,67±6,83 mmHg vs. 6-

h-Wert 51,67±7,89 mmHg, p=0,0462) (Abbildung 6). 

 

  * p < 0,05 Diastolischer arterieller Blutdruck Dronedaron, Basiswert vs. 6-h-Wert 

  # p < 0,05 Diastolischer arterieller Blutdruck RAP+Dronedaron, Basiswert vs. 6-h-Wert 

Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert n 

Kontrolle 49,8±6,98 mmHg 54,2±10,47 mmHg 0,4460 5 

RAP 55,00±8,85 mmHg 59,67±21,26 mmHg 0,6736 6 

Dronedaron 50,29±4,57 mmHg 44,14±4,22 mmHg 0,0074 7 

RAP+Dronedaron 46,67±6,83 mmHg 51,67±7,89 mmHg 0,0462 6 

Abbildung 6: Verlauf des diastolischen arteriellen Blutdrucks im intraindividuellen Vergleich; 

Signifikanz bezieht sich auf Differenz Basiswert und Wert nach 6 h; ergänzend sind die exakten 

Werte angegeben; RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± SD   

3.1.2 Druck im rechten Vorhof und rechten Ventrikel 

Im Gruppenvergleich unterschieden sich die Druckmessungen im rechten Herzen weder zu 

Beginn noch am Ende des Untersuchungstages statistisch signifikant. In allen Gruppen 

konnte aber nach sechs Stunden eine Erhöhung des Blutdrucks im rechten Vorhof und 

Ventrikel beobachtet werden (Tabelle 3).  
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Tabelle 3: Gruppenvergleich des Blutdrucks im rechten Vorhof (in mmHg) und im rechten 

Ventrikel (in mmHg)  

Parameter 

 

Kontrolle 

      

RAP 

      

Dronedaron 

      

RAP+Dronedaron 

      

p-Wert 

ANOVA 

RA systolisch 

Basiswert 
7,00±3,95 6,83±0,98 6,29±1,38 7,00±2,76 0,9463 

RA diastolisch 

Basiswert 
-1,50±1,05 0,17±1,94 -0,43±1,51 -0,33±1,63 0,3316 

RA systolisch 

nach 6 h 
8,20±3,77 8,33±1,97 9,43±1,51 9,83±2,64 0,6193 

RA diastolisch 

nach 6 h 
3,00±3,81 2,33±2,16 3,71±1,38 3,67±2,16 0,7190 

RV systolisch 

Basiswert 
26,17±3,82 24,67±4,27 24,14±2,61 25,00±4,52 0,8124 

RV diastolisch 

Basiswert 
0,50±0,84 2,17±2,86 1,29±2,63 1,17±1,60 0,6224 

RV systolisch 

nach 6 h 
28,00±2,83 27,17±5,15 25,14±3,29 29,00±5,33 0,4410 

RV diastolisch 

nach 6 h 
3,60±2,30 2,83±1,83 3,00±2,83 3,83±2,23 0,8632 

RA=Blutdruck rechtes Atrium, RV=Blutdruck rechter Ventrikel, RAP=Rapid atrial pacing (schnelle 

Vorhofstimulation) 

 

In den Gruppen Dronedaron und RAP+Dronedaron nahmen der rechtsatriale systolische 

Blutdruck nach der sechsstündigen Interventionsphase signifikant zu (Dronedaron: Basiswert 

6,29±1,38 mmHg vs. 6-h-Wert 9,43±1,51 mmHg, p=0,0053; RAP+Dronedaron: Basiswert 

7,00±2,76 mmHg vs. 6-h-Wert 9,83±2,64 mmHg, p=0,0075) (Abbildung 7). Im Gegensatz 

dazu sank der systemische Blutdruck unter alleiniger Dronedarongabe (vgl. Abbildungen 5 

und 6). Auffällig war der signifikante Anstieg aller diastolischen Blutdruckwerte im rechten 

Vorhof, obwohl die Werte für die Gruppe Dronedaron und RAP+Dronedaron einen 

stärkeren Anstieg als die anderen beiden Gruppen hatten (Abbildung 8). Der diastolische 

Blutdruck im rechten Vorhof war der einzige Parameter, der sich im Vorher-Nachher-

Vergleich der Kontrollgruppe signifikant veränderte. Alle anderen Parameter der 

Kontrollgruppe wiesen keine statistische Signifikanz auf.  

Ungleich zum Vorhof zeigte sich das Blutdruckverhalten des rechten Ventrikels. Zwar 

stiegen die systolischen und diastolischen Werte nach der Interventionsphase an, jedoch in 

keinem Fall mit statistisch signifikantem Unterschied. Lediglich der diastolische Druck des 

rechten Ventrikels in der Gruppe RAP+Dronedaron näherte sich der Signifikanzmarke mit 
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p=0,0574 (Basiswert 1,17±1,60 mmHg vs. 6-h-Wert 3,83±2,23 mmHg) (Abbildungen 9 und 

10). 

 

 

  * p < 0,05 Systolischer Blutdruck rechter Vorhof Dronedaron, Basiswert vs. 6-h-Wert 

  # p < 0,05 Systolischer Blutdruck rechter Vorhof RAP+Dronedaron, Basiswert vs. 6-h-Wert 

Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert n 

Kontrolle 7,80±3,83 mmHg 8,20±3,77 mmHg 0,8778 5 

RAP 6,83±0,98 mmHg 8,33±1,97 mmHg 0,2150 6 

Dronedaron 6,29±1,38 mmHg 9,43±1,51 mmHg 0,0053 7 

RAP+Dronedaron 7,00±2,76 mmHg 9,83±2,64 mmHg 0,0075 6 

Abbildung 7: Verlauf des systolischen Blutdrucks im rechten Vorhof im intraindividuellen 

Vergleich; Signifikanz bezieht sich auf Differenz Basiswert und Wert nach 6 h; ergänzend sind die 

exakten Werte angegeben; RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± 

SD 
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  * p < 0,05 Diastolischer Blutdruck rechter Vorhof Kontrolle, Basiswert vs. 6-h-Wert 

  # p < 0,05 Diastolischer Blutdruck rechter Vorhof RAP, Basiswert vs. 6-h-Wert 

  ~ p < 0,05 Diastolischer Blutdruck rechter Vorhof Dronedaron, Basiswert vs. 6-h-Wert 

  + p < 0,05 Diastolischer Blutdruck rechter Vorhof RAP+Dronedaron, Basiswert vs. 6-h-Wert 

Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert n 

Kontrolle -1,20±0,84 mmHg 3,00±3,81 mmHg 0,0424 5 

RAP 0,17±1,94 mmHg 2,33±2,16 mmHg 0,0411 6 

Dronedaron -0,43±1,51 mmHg 3,71±1,38 mmHg 0,0029 7 

RAP+Dronedaron -0,33±1,63 mmHg 3,67±2,16 mmHg 0,0021 6 

Abbildung 8: Verlauf des diastolischen Blutdrucks im rechten Vorhof im intraindividuellen 

Vergleich; Signifikanz bezieht sich auf Differenz Basiswert und Wert nach 6 h; ergänzend sind die 

exakten Werte angegeben; RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± 

SD 
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Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert N 

Kontrolle 25,80±4,15 mmHg 28,00±2,83 mmHg 0,3909 5 

RAP 24,67±4,27 mmHg 27,17±5,15 mmHg 0,1308 6 

Dronedaron 24,14±2,61 mmHg 25,14±3,29 mmHg 0,5329 7 

RAP+Dronedaron 25,00±4,52 mmHg 29,00±5,33 mmHg 0,1784 6 

Abbildung 9: Verlauf des systolischen Blutdrucks im rechten Ventrikel im intraindividuellen 

Vergleich; p = n.s. Basiswert vs. Wert nach 6 h; ergänzend sind die exakten Werte angegeben; 

RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± SD 
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Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert N 

Kontrolle 0,60±0,89 mmHg 3,60±2,30 mmHg 0,0829 5 

RAP 2,17±2,86 mmHg 2,83±1,84 mmHg 0,6443 6 

Dronedaron 1,29±2,63 mmHg 3,00±2,83 mmHg 0,1793 7 

RAP+Dronedaron 1,17±1,60 mmHg 3,83±2,23 mmHg 0,0574 6 

Abbildung 10: Verlauf des diastolischen Blutdrucks im rechten Ventrikel im intraindividuellen 

Vergleich; p = n.s. Basiswert vs. Wert nach 6 h; ergänzend sind die exakten Werte angegeben; 

RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± SD 

3.1.3 Linksventrikulärer enddiastolischer Druck und Aortendruck 

Tabelle 4 zeigt das Verhalten des linksventrikulären enddiastolischen Drucks und des 

Aortendrucks jeweils vor und nach der Interventionsphase. Zwischen den Gruppen ergaben 

sich keine signifikanten Veränderungen. 

Der linksventrikuläre enddiastolische Druck sank in allen vier Gruppen im Verlauf der 

Untersuchung, jedoch in keinem Fall statistisch signifikant (Abbildung 11). Der Abfall des 

Füllungsdruckes war in der RAP-Gruppe am ausgeprägtesten, ebenso war der Basiswert am 

niedrigsten.  
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Tabelle 4: Gruppenvergleich des LVEDP (in mmHg) und Aortendrucks (in mmHg)  

Parameter 

 

Kontrolle 

      

RAP 

      

Dronedaron 

      

RAP+Dronedaron 

      

p-Wert 

ANOVA 

LVEDP  

Basiswert 
4,33±3,72 3,40±2,61 5,00±4,20 4,67±2,73 0,8804 

LVEDP  

nach 6 h 
5,00±0,71 1,60±2,19 4,00±2,65 4,00±2,28 0,1157 

Aorta systol. 

Basiswert 
74,83±7,68 81,67±5,32 76,00±5,80 75,83±10,98 0,4205 

Aorta diastol. 

Basiswert 
43,67±7,76 49,50±9,48 48,43±5,19 41,17±6,62 0,1831 

Aorta systol. 

nach 6 h 
73,80±15,25 78,50±17,83 65,86±5,34 77,83±12,45 0,3047 

Aorta diastol. 

nach 6 h 
44,40±14,38 50,67±18,13 42,71±3,25 44,83±5,81 0,6539 

LVEDP=Linksventrikulärer enddiastolischer Druck, RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation) 

 

 

Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert N 

Kontrolle 5,20±3,42 mmHg 5,00±0,71 mmHg 0,9169 5 

RAP 3,40±2,61 mmHg 1,60±2,20 mmHg 0,2552 5 

Dronedaron 5,00±4,20 mmHg 4,00±2,65 mmHg 0,4348 7 

RAP+Dronedaron 4,67±2,73 mmHg 4,00±2,30 mmHg 0,6988 6 

Abbildung 11: Verlauf des linksventrikulären enddiastolischen Drucks im intraindividuellen 

Vergleich; p = n.s. Basiswert vs. Wert nach 6 h; ergänzend sind die exakten Werte angegeben; 

RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± SD 
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Der systolisch und diastolisch gemessene Aortendruck der verschiedenen Gruppen wies im 

Vergleich des Basiswerts mit dem 6-h-Wert keine signifikanten Unterschiede auf. Einzig der 

systolische Aortendruck der Dronedarongruppe sank signifikant nach der Interventionsphase 

(Basiswert 76,00±5,80 mmHg vs. 6-h-Wert 65,86±5,34 mmHg, p=0,0220). Der Abfall des 

diastolischen Aortdendrucks der Dronedarongruppe verfehlte knapp die statistische 

Signifikanz (Basiswert 48,43±5,19 mmHg vs. 6-h-Wert 42,71±3,25 mmHg, p=0,0837) 

(Abbildungen 12 und 13). 

 

 

  * p < 0,05 Systolischer aortaler Blutdruck Dronedaron, Basiswert vs. 6-h-Wert 

Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert N 

Kontrolle 75,40±8,44 mmHg 73,80±15,25 mmHg 0,8237 5 

RAP 81,67±5,32 mmHg 78,50±17,83 mmHg 0,6569 6 

Dronedaron 76,00±5,80 mmHg 65,86±5,34 mmHg 0,0220 7 

RAP+Dronedaron 75,83±11,00 mmHg 77,83±12,45 mmHg 0,6449 6 

Abbildung 12: Verlauf des systolischen aortalen Blutdrucks im intraindividuellen Vergleich; 

Signifikanz bezieht sich auf Differenz Basiswert und Wert nach 6 h; ergänzend sind die exakten 

Werte angegeben; RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± SD 
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Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert N 

Kontrolle 45,60±6,88 mmHg 44,40±14,38 mmHg 0,8627 5 

RAP 49,50±9,48 mmHg 50,67±18,13 mmHg 0,8749 6 

Dronedaron 48,43±5,19 mmHg 42,71±3,25 mmHg 0,0837 7 

RAP+Dronedaron 41,17±6,62 mmHg 44,83±5,81 mmHg 0,3439 6 

Abbildung 13: Verlauf des diastolischen aortalen Blutdrucks im intraindividuellen Vergleich; p = 

n.s. Basiswert vs. Wert nach 6 h; ergänzend sind die exakten Werte angegeben; RAP=Rapid atrial 

pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± SD 

Zusammenfassend für alle vorher beschriebenen Blutdruckwerte ergaben sich folgende 

Signifikanzen: 

 in der Dronedaron-Gruppe sanken der systolische und diastolische arterielle 

Blutdruck nach sechs Stunden, ebenso wie der systolische aortale Blutdruck, der 

Druck im rechten Vorhof stieg, 

 der diastolische arterielle Blutdruck und der Druck im rechten Vorhof in der Gruppe 
RAP+Dronedaron stiegen, 

 der diastolische Druck des rechten Vorhofs erhöhte sich bei allen Gruppen. 

Die signifikanten Unterschiede ergaben sich nur im Vorher-Nachher-Vergleich der einzelnen 

Gruppen. Der Vergleich zwischen den Gruppen erbrachte zu keinem Zeitpunkt signifikante 

Abweichungen. 
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3.1.4 Herzfrequenz 

Tabelle 5 gibt eine Übersicht über das Herzfrequenzverhalten. Durch die schnelle 

Vorhofstimulation wurde während der Interventionsphase ein signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen festgestellt. Der Vergleich der 6-h-Werte erreichte zwar keine 

Signifikanz, aber ein Aufwärtstrend der Herzfrequenz v. a. in den Gruppen mit 

Vorhofstimulation ist zu erkennen. 

Tabelle 5: Gruppenvergleich der Herzfrequenz (in min
-1

) 

Parameter 

 

Kontrolle 

      

RAP 

      

Dronedaron 

      

RAP+Dronedaron 

      

p-Wert 

ANOVA 

Herzfrequenz  

Basiswert 
96,17±8,08 98,17±12,81 93,71±17,24 97,50±14,54 0,9386 

Herzfrequenz 

Interventionsphase 
87,80±15,42 156,17±14,13 96,29±15,74 146,17±13,45 <0,001 

Herzfrequenz 

nach 6 h 
92,80±29,17 128,00±27,22 98,86±18,12 116,00±23,91 0,0881 

RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation) 

 

Da die schnelle Vorhofstimulation offensichtlich die Herzfrequenz erhöht, wurden 

ergänzend für die Interventionsphase noch multiple bzw. paarweise Mittelwertvergleiche 

unter Verwendung des Tukey-Tests durchgeführt, d.h. der Mittelwert der Herzfrequenz jeder 

Gruppe wurde gegen den Mittelwert jeder anderen Gruppe bei Einhaltung des globalen α-

Niveaus getestet. Die beiden Gruppen mit schneller Vorhofstimulation RAP und 

RAP+Dronedaron ergaben jeweils im Mittelwertvergleich mit den beiden Gruppen ohne 

Vorhofstimulation (Kontrolle und Dronedaron) einen signifikanten Unterschied. RAP gegen 

RAP+Dronedaron erbrachte keine Signifikanz bezüglich der Herzfrequenz, ebenso wenig 

wie Kontrolle gegen Dronedaron (Tabelle 6).   
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Tabelle 6: Gruppenweise Mittelwertvergleiche der Herzfrequenz während der Interventionsphase 

(Tukey-Test) 

Gruppe Vergleich Mittelwertdifferenz 95 % Konfidenzintervall p < 0,05 

RAP – RAP+Dronedaron 10,00 -13,81 33,81  

RAP – Dronedaron 59,88 36,94 82,83 * 

RAP – Kontrolle 68,37 43,40 93,34 * 

RAP+Dronedaron – RAP -10,00 -33,81 13,81  

RAP+Dronedaron – Dronedaron 49,88 26,94 72,83 * 

RAP+Dronedaron – Kontrolle 58,37 33,40 83,34 * 

Dronedaron – RAP  -59,88 -82,83 -36,94 * 

Dronedaron – RAP+Dronedaron -49,88 -72,83 -26,94 * 

Dronedaron – Kontrolle  8,49 -15,66 32,63  

Kontrolle – RAP  -68,37 -93,34 -43,40 * 

Kontrolle – RAP+Dronedaron -58,37 -83,34 -33,40 * 

Kontrolle – Dronedaron  -8,49 -32,63 15,66  

* signifikante Mittelwertunterschiede, RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation) 

 

Im Vorher-Nachher-Vergleich fiel der signifikante Anstieg der Herzfrequenz in der RAP-

Gruppe auf (Basiswert 98,17±12,81 min
-1

 vs. 6-h-Wert 128,00±27,22 min
-1

, p=0,0369), 

obwohl sich die Tiere postinterventionell im Sinusrhythmus befanden. Die intraindividuellen 

Vergleiche der anderen drei Gruppen ergaben keine statistische Zunahme der Herzfrequenz 

(Abbildung 14). 
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  * p < 0,05 Herzfrequenz RAP, Basiswert vs. 6-h-Wert 

Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert N 

Kontrolle 93,20±3,96 min
-1

   92,80±29,17 min
-1

 0,9776 5 

RAP 98,17±12,81 min
-1

 128,00±27,22 min
-1

 0,0369 6 

Dronedaron 93,71±17,24 min
-1

   98,86±18,12 min
-1

 0,5525 7 

RAP+Dronedaron 97,50±14,54 min
-1

 116,00±23,91 min
-1

 0,1771 6 

Abbildung 14: Herzfrequenzverlauf im intraindividuellen Vergleich; Signifikanz bezieht sich auf 

Differenz Basiswert und Wert nach 6 h; ergänzend sind die exakten Werte angegeben; RAP=Rapid 

atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± SD 

3.2 ELEKTROPHYSIOLOGIE 

3.2.1 Effektive Refraktärzeit  

Die Ausgangsmessungen der effektiven Refraktärzeit in Tabelle 7 ergaben keinen 

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Nach sechs Stunden Intervention gab es 

eine signifikante Veränderung im interindividuellen Gruppenvergleich (p=0,0318). Einzig in 

der Gruppe RAP war die effektive Refraktärzeit postinterventionell kürzer als zu Beginn der 

Untersuchung. Daher wurde der globale Test um den Tukey-Test erweitert. Es wurden die 

Differenzen zwischen Basiswert und 6-h-Wert gebildet (∆ERP). Anschließend wurden die 

Werte jeder Gruppe gegeneinander getestet. Im Tukey-Test ergaben sich signifikante 

Mittelwertunterschiede zwischen den Gruppen RAP und RAP+Dronedaron (Tabelle 8).  
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Tabelle 7: Gruppenvergleich der effektiven Refraktärzeit (in Millisekunden) 

Parameter 

 

Kontrolle 

      

RAP 

      

Dronedaron 

      

RAP+Dronedaron 

      

p-Wert 

ANOVA 

ERP Basiswert 218,00±51,19 210,00±26,46 222,86±22,89 226,67±38,82 0,8792 

ERP nach 6 h 225,00±35,36 167,50±22,17 228,33±24,01 246,67±51,25 0,0318 

ERP=Effektive Refraktärzeit,  RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation) 

Tabelle 8: Gruppenweise Mittelwertvergleiche der ∆ERP (Tukey-Test)  

Gruppe Vergleich Mittelwertdifferenz 95 % Konfidenzintervall p < 0,05 

RAP – RAP+Dronedaron 60,00 3,89 116,11 * 

RAP – Dronedaron 45,00 -11,11 101,11  

RAP – Kontrolle 55,00 -20,28 130,28  

RAP+Dronedaron – RAP -60,00 -116,11 -3,89 * 

RAP+Dronedaron – Dronedaron -15,00 -65,19 35,19  

RAP+Dronedaron – Kontrolle -5,00 -75,98 65,98  

Dronedaron – RAP  -45,00 -101,11 11,11  

Dronedaron – RAP+Dronedaron 15,00 -35,19 65,19  

Dronedaron – Kontrolle  10,00 -60,98 80,98  

Kontrolle – RAP  -55,00 -130,28 20,28  

Kontrolle – RAP+Dronedaron 5,00 -65,98 75,98 
 

Kontrolle – Dronedaron  -10,00 -80,98 60,98 
 

* signifikante Mittelwertunterschiede, RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation), 

ERP=Effektive Refraktärzeit 

Es wurde die Differenz zwischen Basiswert und Wert nach 6 h gebildet (∆ERP), dann wurden alle 

Gruppen gegeneinander getestet 

Abbildung 15 zeigt den Verlauf der ERP von jedem einzelnen Tier während des Versuches. 

In der Einzeldarstellung der Tiere der Gruppe RAP+Dronedaron fiel ein Tier auf, welches 
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stark vom Durchschnitt abwich. Mit einer Ausgangs-ERP von 260 ms und einer End-ERP 

von 350 ms war der Unterschied deutlich größer als bei den anderen Tieren. Dieses Tier wies 

während des Versuchstages starke Blutdruckabfälle auf, so dass die Dronedaroninfusion und 

die schnelle Vorhofstimulation zwischenzeitlich reduziert werden mussten. Da die Tiere sehr  

stressempfindlich sind, können solche Ausreißer resultieren. Dennoch führte der hohe 

Ausgangswert zu keinem präinterventionellem Gruppenunterschied (Tabelle 7). Der im 

Tukey-Test gefundene Mittelwertuntschied zwischen den Gruppen RAP und 

RAP+Dronedaron ist eventuell bedingt durch den hohen Endwert dieses Tieres. 

Darüberhinaus ist in Abbildung 15 die postinterventionelle Verkürzung der ERP bei allen 

Tieren der RAP-Gruppe zu erkennen. 

 

 

Abbildung 15: Einzelverläufe der effektiven Refraktärzeit im hohen rechten Atrium; RAP=Rapid 

atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation) 

Die effektive Refraktärzeit im hohen rechten Atrium veränderte sich in den Gruppen 

Kontrolle, Dronedaron und RAP+Dronedaron im intraindividuellen Vergleich nicht 

signifikant. Die sechsstündige schnelle Vorhofstimulation der RAP-Gruppe führte im 

Vorher-Nachher-Vergleich zu einer signifikanten Verkürzung der effektiven Refraktärzeit 
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mit p=0,0023 (RAP: Basiswert 207,50±29,86 ms vs. 6-h-Wert 167,50±22,17 ms), welche in 

Kombination mit Dronedaron verhindert werden konnte (RAP+Dronedaron: Basiswert 

226,67±38,82 ms vs. 6-h-Wert 246,67±51,25 ms, p=0,3401) (Abbildung 16). 

 

  * p < 0,05 Effektive Refraktärzeit im hohen rechten Atrium RAP, Basiswert vs. 6-h-Wert 

Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert n 

Kontrolle 210,00±42,43 ms 225,00±35,36 ms 0,2048 2 

RAP 207,50±29,86 ms 167,50±22,17 ms 0,0023 4 

Dronedaron 223,33±25,00 ms 228,33±24,00 ms 0,5416 6 

RAP+Dronedaron 226,67±38,82 ms 246,67±51,25 ms 0,3401 6 

Abbildung 16: Verlauf der effektiven Refraktärzeit des hohen rechten Atriums im 

intraindividuellen Vergleich; Signifikanz bezieht sich auf Differenz Basiswert und Wert nach 6 h; 

ergänzend sind die exakten Werte angegeben; RAP=Rapid atrial pacing (schnelle 

Vorhofstimulation); Werte als MW ± SD 

3.2.2 Induktion von Vorhofflimmern 

Zu Beginn der Untersuchung konnte bei keinem Tier durch einen Ladungsimpuls von 10 s 

Vorhofflimmern ausgelöst werden. Nach der Interventionsphase konnte bei drei von sechs 

Tieren der RAP-Gruppe Vorhofflimmern induziert werden, jedoch ohne statistische 

Signifikanz zu den anderen Gruppen (Tabelle 9). 

Vorhofflimmern konnte nach der Interventionsphase nur in der RAP-Gruppe induziert 

werden. Im Vorher-Nachher-Vergleich ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied mit 

p=0,3389 (Basiswert 0,00±0,00 s vs. 6-h-Wert 73,33±169,93 s, n=6). 
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Tabelle 9: Gruppenvergleich Induktion von Vorhofflimmern (Dauer von VHF in Sekunden)  

Parameter 
Kontrolle 

      

RAP 

      

Dronedaron 

      

RAP+Dronedaron 

      

p-Wert 

ANOVA 

VHF Basiswert 0,00±0,00 0,00±0,00 0,00±0,00 0,00±0,00 - 

VHF nach 6 h 0,00±0,00 73,33±169,93 0,00±0,00 0,00±0,00 0,3950 

VHF=Vorhofflimmern, RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation) 

3.3 PARAMETER DES KARDIALEN BLUTFLUSSES 

3.3.1 Koronare Flussreserve und relative Koronare Flussreserve 

Die Ausgangsmessungen der Koronaren Flussreserve in Tabelle 10 wiesen statistisch keine 

Abweichungen auf. Um die Ergebnisse anschaulicher zu gestalten, wurden relative Werte in 

Prozentangaben ermittelt (vgl. Kapitel 2.5). Nach sechs Stunden Intervention konnten  

signifikante Unterschiede festgestellt werden.  

Der globale Test wurde wiederum um den Tukey-Test erweitert. Der Tukey-Test ergab 

signifikante Unterschiede der RAP-Gruppe gegen alle anderen Gruppen. Zwischen den drei 

restlichen Gruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied (Tabelle 11).  

Tabelle 10: Gruppenvergleich der CFR und relativen CFR (in %) 

Parameter 
Kontrolle 

      

RAP 

      

Dronedaron 

      

RAP+Dronedaron 

      

p-Wert 

ANOVA 

CFR Basiswert 1,28±0,17 1,48±0,16 1,24±0,17 1,35±0,22 0,1279 

CFR nach 6 h 1,32±0,18 0,85±0,16 1,37±0,21 1,30±0,18 0,0003 

Relative CFR  

Basiswert 
100,00±13,42 100,00±10,80 100,00±13,82 100,00±16,06 1,000 

Relative CFR 

nach 6 h 
102,86±13,94 57,30±11,08 110,35±17,20 96,30±13,25 <0,001 

CFR=Koronare Flussreserve, RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation) 

 

Die Tendenz der CFR wurde im Vorher-Nachher-Vergleich deutlich. Während die CFR in 

der Kontroll- und Dronedarongruppe anstieg, fiel diese in den Gruppen RAP und 

RAP+Dronedaron. Der Abfall in der RAP-Gruppe war hochsignifikant mit p<0,0001 
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(Basiswert 100,00±10,80 % vs. 6-h-Wert 57,30±11,10 %) und lässt auf eine 

Verschlechterung der Durchblutung schließen. Der Anstieg der CFR in der Kontroll- und 

Dronedarongruppe war nicht signifikant, jedoch war die Erhöhung in der Dronedarongruppe 

(∆10 %) am steilsten (Abbildung 17). 

Tabelle 11: Gruppenweise Mittelwertvergleiche der ∆CFR (Tukey-Test)  

Gruppe Vergleich Mittelwertdifferenz 95 % Konfidenzintervall p < 0,05 

RAP – RAP+Dronedaron 0,58 0,30 0,87 * 

RAP – Dronedaron 0,76 0,49 1,03 * 

RAP – Kontrolle 0,73 0,44 1,03 * 

RAP+Dronedaron – RAP -0,58 -0,87 -0,30 * 

RAP+Dronedaron – Dronedaron 0,18 -0,09 0,45  

RAP+Dronedaron – Kontrolle 0,15 -0,15 0,45  

Dronedaron – RAP  -0,76 -1,03 -0,49 * 

Dronedaron – RAP+Dronedaron -0,18 -0,45 0,09  

Dronedaron – Kontrolle  -0,03 -0,32 0,26  

Kontrolle – RAP  -0,73 -1,03 -0,44 * 

Kontrolle – RAP+Dronedaron -0,15 -0,45 0,15  

Kontrolle – Dronedaron  0,03 -0,26 0,32  

* signifikante Mittelwertunterschiede, RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation), 

CFR=Koronare Flussreserve 

Es wurde die Differenz zwischen Basiswert und Wert nach 6 h gebildet (∆CFR), dann wurden alle 

Gruppen gegeneinander getestet 
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  * p < 0,0001 CFR RAP, Basiswert vs. 6-h-Wert 

Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert n 

Kontrolle 100,00±6,86 % 108,20±14,66 % 0,4300 5 

RAP 100,00±10,80 % 57,30±11,10 % p<0,0001 6 

Dronedaron 100,00±13,83 % 110,35±17,20 % 0,1755 7 

RAP+Dronedaron 100,00±16,10 % 96,30±13,30 %, 0,4150 6 

Abbildung 17: Verlauf der CFR=Koronare Flussreserve im intraindividuellen Vergleich; 

Signifikanz bezieht sich auf Differenz Basiswert und Wert nach 6 h; ergänzend sind die exakten 

Werte angegeben; RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± SD 

Der signifikante Abfall der CFR von RAP konnte in den Gruppen Kontrolle und Dronedaron 

nicht festgestellt werden und in der Gruppe RAP+Dronedaron verhindert werden (Tabellen 

10 und 11, Abbildung 17). 

3.3.2 Fraktionierte Flussreserve und relative Fraktionierte Flussreserve 

Komplementär zur CFR waren die Basiswerte der FFR nicht signifikant unterschiedlich. 

Jedoch zeigte sich nach sechs Stunden Intervention ein signifikanter Unterschied. Die FFR-

Werte sanken bei allen Gruppen mit Ausnahme der Dronedarongruppe. Die relativen Werte 

bestätigten das Ergebnis (Tabelle 12). 

Beim paarweisen Vergleich der Gruppenmittelwerte ergaben sich im Tukey-Test 

signifikante Unterschiede zwischen RAP und Dronedaron (Tabelle 13).  
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Tabelle 12: Gruppenvergleich der FFR und relativen FFR (in %) 

Parameter 
Kontrolle 

      

RAP 

      

Dronedaron 

      

RAP+Dronedaron 

      

p-Wert 

ANOVA 

FFR Basiswert 0,97±0,03 0,93±0,04 0,92±0,06 0,97±0,03 0,1280 

FFR nach 6 h 0,93±0,07 0,86±0,06 0,97±0,04 0,93±0,06 0,0292 

Relative FFR  

Basiswert 
100,00±2,83 100,00±4,30 100,00±6,87 100,00±2,90 1,000 

Relative FFR 

nach 6 h 
96,00±7,58 92,99±6,16 105,44±4,70 95,70±6,57 0,0086 

FFR=Fraktionierte Flussreserve, RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation) 

Tabelle 13: Gruppenweise Mittelwertvergleiche der ∆FFR (Tukey-Test)  

Gruppe Vergleich Mittelwertdifferenz 95 % Konfidenzintervall p < 0,05 

RAP – RAP+Dronedaron 0,02 -0,07 0,12  

RAP – Dronedaron 0,12 0,02 0,21 * 

RAP – Kontrolle 0,03 -0,07 0,14  

RAP+Dronedaron – RAP -0,02 -0,12 0,07  

RAP+Dronedaron – Dronedaron 0,09 -0,01 0,19  

RAP+Dronedaron – Kontrolle 0,01 -0,09 0,11  

Dronedaron – RAP  -0,12 -0,21 -0,02 * 

Dronedaron – RAP+Dronedaron -0,09 -0,19 0,01  

Dronedaron – Kontrolle  -0,08 -0,18 0,02  

Kontrolle – RAP  -0,03 -0,14 0,07  

Kontrolle – RAP+Dronedaron -0,01 -0,11 0,09  

Kontrolle – Dronedaron  0,08 -0,02 0,18  

* signifikante Mittelwertunterschiede, RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation), 

FFR=Fraktionierte Flussreserve 

Es wurde die Differenz zwischen Basiswert und Wert nach 6 h gebildet (∆FFR), dann wurden alle 

Gruppen gegeneinander getestet 
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Bei Aufschlüsselung in die Einzelwerte fiel der Einfluss der Basiswerte auf. Tiere mit hohen 

Startwerten fielen eher ab, während Tiere mit niedrigem Startwert eher die Tendenz zum 

Steigen zeigten. Es könnte dabei eine Art Sättigungseffekt vorliegen. Große 

Gefäßdurchmesser neigen in der Regel nicht dazu, noch größer zu werden. Stressfaktoren für 

die Tiere sind ebenfalls als Ursache in Betracht zu ziehen (Abbildung 18). 

 

Abbildung 18: Einzelverläufe der FFR=Fraktionierte Flussreserve; RAP=Rapid atrial pacing 

(schnelle Vorhofstimulation) 

Auf Abbildung 19 wird der Verlauf der prozentualen FFR-Werte in den vier Gruppen 

deutlich. Der niedrigste gemessene Einzelwert der FFR betrug 0,76. Während die FFR als 

Indikator für epikardialen Blutfluss in der Dronedarongruppe stieg, sank sie in den anderen. 

Jedoch ergab sich in keinem Fall eine signifikante Obstruktion des Blutflusses. Nur knapp 

verfehlte die RAP-Gruppe das Signifikanzniveau mit p=0,0589 (Basiswert 100,00±4,30 % 

vs. 6-h-Wert 92,99±6,20 %).  
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Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert n 

Kontrolle 100,00±2,55 % 96,67±7,64 % 0,4548 5 

RAP 100,00±4,30 % 92,99±6,20 %, 0,0589 6 

Dronedaron 100,00±6,88 % 105,44±4,70 %, 0,1077 7 

RAP+Dronedaron 100,00±2,90 % 95,70±6,60 %, 0,2701 6 

Abbildung 19: Verlauf der FFR=Fraktionierte Flussreserve im intraindividuellen Vergleich; p = 

n.s. Basiswert vs. Wert nach 6 h; ergänzend sind die exakten Werte angegeben; RAP=Rapid atrial 

pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± SD 

3.4 QTC-INTERVALL 

Das frequenzkorrigierte QT-Intervall lag zu Beginn bei allen Tieren unter 400 ms. Es war 

kein signifikanter Gruppenunterschied festzustellen. Postinterventionell gab es eine 

signifikante Veränderung mit p=0,0212. Die Gruppen Kontrolle und Dronedaron 

überschritten die 400 ms Marke (Tabelle 14). 

Im Anschluss an die globale Varianzanalyse wurde der Tukey-Test durchgeführt, welcher 

aber keinen paarweisen Gruppenunterschied erbrachte. Dagegen lieferte der Dunnett-Test 

beim Vergleich dreier Behandlungen gegen Kontrolle einen signifikanten Unterschied. RAP 

und RAP+Dronedaron zeigten Signifikanzen gegen die Kontrollgruppe. Die Kontrollgruppe 

fiel durch hohe Endmessungen auf. Die alleinige Dronedarongabe erbrachte gegenüber der 

Kontrolle keinen signifikanten Mittelwertunterschied (Tabelle 15). 
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Tabelle 14: Gruppenvergleich des QTc-Intervalls (in Millisekunden) 

Parameter 
Kontrolle 

      

RAP 

      

Dronedaron 

      

RAP+Dronedaron 

      
p-Wert 

ANOVA 

QTc-Intervall  

Basiswert 
383,67±21,04 354,50±27,96 372,29±9,64 385,60±41,28 0,1904 

QTc-Intervall  

nach 6 h 
443,60±52,43 347,40±15,71 407,86±35,72 382,50±62,24 0,0212 

RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation) 

Tabelle 15: Many-to-one-Mittelwertvergleiche des ∆QTc-Intervalls (Dunnett-Test) 

Gruppe Vergleich Mittelwertdifferenz 95 % Konfidenzintervall p < 0,05 

RAP – Kontrolle 61,60 0,70 122,50 * 

RAP+Dronedaron – Kontrolle 63,80 2,90 124,70 * 

Dronedaron – Kontrolle  24,43 -31,96 80,81 
 

* signifikante Mittelwertunterschiede, RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation) 

Es wurde die Differenz zwischen Basiswert und Wert nach 6 h gebildet (∆QTc-Intervall), dann 

wurden die Gruppen RAP/Dronedaron/RAP+Dronedaron gegen die Kontrollgruppe getestet 

Die Analyse der Vorher-Nachher-Untersuchung in Abbildung 20 zeigte in den Gruppen 

RAP und RAP+Dronedaron kaum Veränderungen zwischen Ausgangs- und Endwert (RAP:  

Basiswert 349,00±27,39 ms vs. 6-h-Wert 347,40±15,71 ms, p=0,8438; RAP+Dronedaron: 

Basiswert 385,60±41,28 ms vs. 6-h-Wert 381,80±69,56 ms, p=0,7974). Das QTc-Intervall 

der Tiere der Dronedarongruppe verlängerte sich signifikant mit p=0,0167 (Basiswert 

372,29±9,64 ms vs. 6-h-Wert 407,86±35,72 ms). Zwar gab es auch eine auffällige 

Verlängerung des QTc-Intervalls in der Kontrollgruppe, diese war jedoch nicht signifikant 

mit p=0,0864 (Basiswert 383,60±23,52 ms vs. 6-h-Wert 443,60±52,43 ms). Hauptsächlich 

entstand dieser Anstieg durch zwei Tiere, deren Zeiten deutlich anstiegen. Bei einem Tier 

verlängerte sich die Zeit von 348 ms auf 476 ms, bei einem anderen von 403 ms auf 520 ms. 

Bei Letzerem wurden über längere Zeit Bradykardien beobachtet, welche die Verlängerung 

des QTc-Intervalls begünstigt haben könnten.  
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  * p < 0,05 QTc-Intervall Dronedaron, Basiswert vs. 6-h-Wert 

Gruppe Basiswert 6-h-Wert p-Wert n 

Kontrolle 383,60±23,52 ms 443,60±52,43 ms 0,0864 5 

RAP 349,00±27,39 ms 347,40±15,71 ms 0,8438 5 

Dronedaron 372,29±9,64 ms 407,86±35,72 ms 0,0167 7 

RAP+Dronedaron 385,60±41,28 ms 381,80±69,56 ms 0,7974 5 

Abbildung 20: Verlauf des QTc-Intervalls im intraindividuellen Vergleich; Signifikanz bezieht sich 

auf Differenz Basiswert und Wert nach 6 h; ergänzend sind die exakten Werte angegeben; 

RAP=Rapid atrial pacing (schnelle Vorhofstimulation); Werte als MW ± SD 

Zusammenfassend für alle Ergebnisse unterschieden sich die Basiswerte der gemessenen 

Parameter im Gruppenvergleich nie signifikant voneinander. Es gab also keine 

Ausgangsunterschiede zwischen den Gruppen. Signifikante Unterschiede ergaben sich erst 

im Verlauf der Untersuchung. Aus diesem Grund war ein optimaler Vergleich der vier 

Gruppen möglich. 
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4 DISKUSSION 

Dronedaron wurde in den vergangenen Jahren in zahlreichen Studien untersucht. Gerade die 

ATHENA-Studie [91] war Ausgangspunkt für intensive Forschungsbemühungen. Neben den 

bekannten antiarrhythmischen Wirkungen von Dronedaron waren pleiotrope Effekte Inhalt 

der In-vivo-Untersuchungen dieser Arbeit.  

4.1 HÄMODYNAMISCHE PARAMETER 

Der systemische Blutdruck stieg in den Gruppen Kontrolle, RAP und RAP+Dronedaron im 

Verlauf des Untersuchungstages, während er in der Dronedarongruppe signifikant fiel. Der 

Abfall des systolischen und diastolischen Blutdrucks in der Dronedarongruppe bestätigt die 

sympathikolytischen Eigenschaften von Dronedaron [69, 84, 85]. Ebenso sank der 

systolische Aortenblutdruck signifikant in der Dronedarongruppe. Der diastolische 

Blutdruck sank ebenfalls, verfehlte jedoch knapp das Signifikanzniveau. Dennoch gab es 

keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen bei allen gemessenen Druckwerten. 

In Verbindung von Dronedaron mit der schnellen Vorhofstimulation, d.h. im 

indikationsgerechten Einsatz, gab es keinen Blutdruckabfall.  

Bezogen auf die Herzdrücke gab es weder vor noch nach der Intervention signifikante 

Unterschiede zwischen den Gruppen. Gerade die Stabilität des linksventrikulären 

enddiastolischen Drucks ist entscheidend. Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz liegen 

häufig parallel vor [47]. Da die Herzinsuffizienz mit einer Erhöhung des LVEDP einhergeht, 

wäre eine zusätzliche Steigerung ungünstig.  

Wie zu erwarten, war die Herzfrequenz während der Interventionsphase in den beiden 

Gruppen mit schneller Vorhofstimulation (RAP/RAP+Dronedaron) gegenüber den Gruppen 

ohne Vorhofstimulation (Kontrolle/Dronedaron) signifikant erhöht. Jedoch gab es nach 

Beendigung der Vorhofstimulation, als sich die Tiere im Sinusrhythmus befanden, in der 

RAP-Gruppe eine signifikante Erhöhung der Herzfrequenz in Bezug auf den Basiswert 

(∆HF=-29,83 min
-1

, p<0,05). Dies konnte in der Gruppe RAP+Dronedaron nicht 

nachgewiesen werden (∆HF=-18,50 min
-1

, p=n.s.). Dronedaron weist demzufolge 

frequenzstabilisierende Wirkungen auf. Es verhindert den signifikanten Herzfrequenz-

anstieg, der bei der schnellen Vorhofstimulation postinterventionell aufgetreten ist. In dieser 

Untersuchung ergab sich unter alleiniger Dronedaronapplikation keine signifikante 
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Veränderung der Herzfrequenz. Die in der Fachinformation beschriebenen bradykarden 

Nebenwirkungen traten nicht auf [68]. 

4.2 ELEKTROPHYSIOLOGIE 

Präinterventionell konnte bei keinem Tier Vorhofflimmern durch programmierte Stimulation 

ausgelöst werden. Nach der Interventionsphase konnte einzig in der RAP-Gruppe bei drei 

von sechs Tieren Vorhofflimmern induziert werden. Das proarrhythmogene Potential stieg 

folglich nach sechs Stunden hochfrequenter Vorhofstimulation. Zwar erreichte dieses 

Ergebnis kein signifikantes Niveau, jedoch konnte in der Gruppe RAP+Dronedaron kein 

Vorhofflimmern induziert werden. In der Vergangenheit war die potentiell 

proarrhythmogene Wirkung von Dronedaron häufig Gegenstand verschiedener Studien. In 

der PALLAS-Studie waren Arrhythmien eine Ursache für die erhöhte Mortalität unter 

Dronedaron [93]. In dieser Arbeit konnten weder in der Dronedarongruppe, noch in der 

RAP+Dronedaron-Gruppe postinterventionell Arrhythmien festgestellt werden. 

Als weiteres Ergebnis konnte die von Wijffels et al. 1995 beschriebene Verkürzung der 

atrialen effektiven Refraktärperiode (ERP) bei experimentellem Vorhofflimmern im Rahmen 

des elektrischen atrialen Remodelings reproduziert werden [26]. Dieses durch 

Vorhofflimmern herbeigeführte elektrische Remodeling führt wiederum zu einem 

verstärkten Auftreten von Vorhofflimmern im Sinne eines Circulus vitiosus [26]. 

Die effektive Refraktärzeit verkürzte sich bei der RAP-Gruppe nach sechs Stunden schneller 

Vorhofstimulation signifikant (p<0,05). Sowohl bei der Kontrollgruppe, als auch bei der 

Dronedaron- und RAP+Dronedaron-Gruppe ergab sich keine signifikante Änderung. Dies 

lässt den Schluss zu, dass Dronedaron den Prozess des atrialen Remodelings bei 

vorhandenem Vorhofflimmern beeinflussen kann. Alleinige Dronedarongabe führte zu 

keiner signifikanten Veränderung der effektiven Refraktärzeit. 

4.3 KORONARE FLUSSRESERVE UND FRAKTIONIERTE FLUSSRESERVE 

Die CFR als Marker für die epikardiale und mikrozirkulatorische Durchblutung [40] und die 

FFR als reiner Marker für epikardiale Gefäße waren zu Beginn der Untersuchung in allen 

vier Gruppen nicht signifikant unterschiedlich [40, 46]. Nach sechs Stunden Intervention 

unterschied sich die Koronare Flussreserve signifikant im interindividuellen Vergleich der 

vier Gruppen (p<0,05). Die alleinige schnelle Vorhofstimulation (RAP-Gruppe) unterschied 
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sich signifikant gegen alle anderen Gruppen. Im Vergleich der Vorher-Nachher-Ergebnisse 

jeder Gruppe ergab sich nur bei der RAP-Gruppe ein signifikanter Abfall (p<0,0001). Die 

hochfrequente Vorhofstimulation verschlechtert daher die Durchblutungssituation am 

Herzen. Die Beeinträchtigung des koronaren Flusses entsteht durch den unregelmäßigen 

ventrikulären Rhythmus, d.h. durch den unterschiedlichen Abstand der RR-Intervalle [108, 

109]. 

In Kombination mit Dronedaron sank die Koronare Flussreserve ebenfalls, jedoch nicht 

signifikant. Die alleinige Dronedarongabe führte zum steilsten Anstieg (∆10 %) der 

Koronaren Flussreserve, sogar stärker als bei der Kontrollgruppe, dennoch ohne statistische 

Signifikanz. Dronedaron verhindert demzufolge die Verschlechterung der Koronaren 

Flussreserve unter hochfrequenter Vorhofstimulation. 

Die FFR der vier untersuchten Gruppen unterschied sich postinterventionell auch signifikant 

voneinander (p<0,05). Der Unterschied ergab sich nur zwischen der Dronedarongruppe und 

der Gruppe mit alleiniger Vorhofstimulation. Dies bedeutet lediglich eine Verschlechterung 

der epikardialen Durchblutung der Gruppe mit schneller Vorhofstimulation gegenüber der 

Dronedarongruppe. Die Einzelbetrachtung der Gruppen ergab im Vorher-Nachher-Vergleich 

keine Signifikanzen. Bei keinem Tier konnte folglich eine signifikante epikardiale 

Obstruktion nachgewiesen werden. Der niedrigste gemessene Einzelwert der FFR lag bei 

0,76. Die für eine Therapieentscheidung beim Menschen festgelegte 0,8-Grenze wurde damit 

nur einmal unterschritten [40]. Die Fraktionierte Flussreserve stieg einzig in der 

Dronedarongruppe. 

Zusammenfassend verschlechterte die schnelle Vorhofstimulation die CFR, aber nicht die 

FFR. Eine Verschlechterung der CFR bei unveränderter FFR beschreibt Veränderungen 

ausschließlich auf mikrozirkulatorischer Ebene [40]. RAP führt demzufolge zu einer 

Verschlechterung der Mikrozirkulation im linken Ventrikel. Diese Aussagen bestätigen die 

Ergebnisse von Goette et al. [50]. Durch die Behandlung mit Dronedaron wurde die CFR 

unter Vorhofstimulation nicht gesenkt. Daher ist davon auszugehen, dass Dronedaron die 

durch hochfrequente Vorhofstimulation entstehenden Mikrozirkulationsstörungen im linken 

Ventrikel verhindert. 
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4.4 QTC-INTERVALL 

Die Studien zu Dronedaron ergaben unterschiedliche Ergebnisse zum QTc-Intervall. In der 

ATHENA-Studie konnte z. B. eine QT-Intervall-Verlängerung von Dronedaron gegenüber 

Placebo festgestellt werden [91]. Auch in der Produktinformation zu Dronedaron wird eine 

moderate QTc-Intervall-Verlängerung von ca. 10 ms beschrieben [68]. In dieser 

Versuchsreihe konnte keine QTc-Intervall-Verlängerung von Dronedaron gegenüber der 

Kontrollgruppe eruiert werden, jedoch eine signifikante Verlängerung in der 

Dronedarongruppe zwischen Ausgangs- und Endmessung (∆QTc=-35,57 ms, p<0,05). Bei 

Applikation von Dronedaron während der schnellen Vorhofstimulation ergab sich keine 

signifikante Veränderung des QTc-Intervalls (∆QTc=3,80 ms, p=n.s.). Dies entspricht dem 

indikationsgerechten Einsatz von Dronedaron. 

Das Schweineherz ist geeignet, EKG-Veränderungen zu erfassen, die auf den Menschen 

übertragbar sind [110]. Kontraindikation für die Einnahme von Dronedaron ist ein QTc-

Intervall von über 500 ms [68, 70]. Zu beachten ist außerdem die Interaktion mit anderen 

QTc-Intervall-verlängernden Medikamenten, wie trizyklischen Antidepressiva [68, 70]. 

4.5 FAZIT 

In der vorliegenden Arbeit konnten pleiotrope Effekte von Dronedaron neben den 

Eigenschaften für Rhythmus- und Frequenzkontrolle nachgewiesen werden. 

Das In-vivo-Modell zeigte die Verschlechterung der Mikrozirkulation im Ventrikel unter 

schneller Vorhofstimulation, welche durch Dronedaron aufgehoben werden konnte. 

Dronedaron führte im Sinusrhythmus zum steilsten Anstieg der CFR, wenn auch nicht 

signifikant. 

Vorhofflimmern birgt ein erhöhtes Koronarischämierisiko [12], welches auf ventrikuläre 

Mikrozirkulationsstörungen zurückzuführen ist [50, 107]. Eines der Ergebnisse der 

ATHENA-Studie war die geringere Inzidenz eines akuten Koronarsyndroms unter 

Dronedaron zusätzlich zur Standardtherapie bei nicht-permanentem Vorhofflimmern [91]. In 

der vorliegenden Arbeit konnte die Aufhebung der ventrikulären Mikrozirkulationsstörung 

unter schneller Vorhofstimulation durch Dronedaronapplikation nachgewiesen werden. 

Diese Ergebnisse tragen entscheidend zur Beantwortung der Frage bei, warum es unter 

Dronedarontherapie zu einer geringeren Inzidenz eines akuten Koronarsyndroms kam. 
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Eine gestörte Mikrozirkulation führt desweiteren zu einem Myozytenverlust und Fibrose 

[111], die wiederum das Remodeling begünstigen [109, 111]. Der Einsatz von Dronedaron 

könnte sich als sinnvoll erweisen, um kardiales Remodeling zu verhindern. 

Es wurde beschrieben, dass Amiodaron und Dronedaron den koronaren Fluss NO-abhängig 

verbessern [105]. Mithilfe von NO-Synthasehemmern konnte die Wirkung bei Amiodaron 

komplett, bei Dronedaron hingegen unvollständig aufgehoben werden [105]. Einen Ansatz 

zur Ursachenklärung dieses bleibenden relaxierenden Effektes [105] liefern die molekularen 

Ergebnisse, die durch das in dieser Arbeit gewonnene Material im Anschluss entstanden.  

Goette et al. zeigten, dass direkt mit Einsetzen von Vorhofflimmern oxidativer Stress 

entsteht, der mit Veränderungen der Mikrozirkulation einhergeht [50, 106]. Durch die 

schnelle Herzfrequenz beim Vorhofflimmern entsteht ein Überschuss an Kalzium und 

Natrium [29, 106]. Daraufhin wird die Proteinkinase C phosphoryliert, die NADPH-Oxidase 

hochreguliert und reaktive Sauerstoffspezies entstehen (ROS) [106, 109]. Diese aktivieren 

wiederum über Proteinkinasen den Transkriptionsfaktor NF- κB [106, 112, 113]. NF- κB 

nimmt eine Schlüsselposition in Entzündungsprozessen durch reaktive Sauerstoffspezies ein 

[114]. 

Im Zusammenhang mit den Ergebnissen dieser Arbeit konnte durch die Blut- und 

Gewebeproben auf molekularer Ebene auch eine signifikante Abnahme von Effektoren des 

oxidativen Stresses wie Proteinkinase C, NADPH-Oxidase, reaktive Sauerstoffspezies und 

NF- κB in der Dronedarongruppe nachgewiesen werden [106]. 

Wie erwähnt, werden inhibitorische Effekte auf Kalziumkanäle als Ursache der 

relaxierenden Wirkung Dronedarons auf die Koronararterien diskutiert [81]. Diese These 

scheint durch Verhinderung eines Kalziumüberschusses nun immer wahrscheinlicher. 

Direkte Untersuchungen an Kalziumkanälen müssen folgen [81, 106]. Zusammenfassend 

wird die Expression von Genen im Ventrikel, die bei Hypoxie eine Rolle spielen, durch 

Vorhofflimmern verändert. Diese Veränderungen können durch Dronedaron verhindert 

werden [106, 109]. In Anschlussuntersuchungen wurde das Experiment mit Amiodaron 

durchgeführt. Amiodaron konnte im Gegensatz zu Dronedaron weder die durch die schnelle 

Vorhofstimulation entstandenen Mikrozirkulationsstörungen, noch die molekularen 

Veränderungen verhindern [106, 107].  
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Mikrozirkulationsstörungen, wie sie bei Vorhofflimmern entstehen [50], und koronare 

Ischämien sind eng miteinander verknüpft [115]. Dronedaron kann dabei positive Effekte 

erzielen [106], wie sie in der ATHENA-Studie beobachtet wurden [91].  

Die Hypothese einer kardioprotektiven Wirkung Dronedarons [115] kann durch eine Studie 

aus dem Jahr 2011 unterstützt werden. Skyschally und Heusch konnten in einem Tiermodell 

mit Schweinen belegen, dass durch Dronedaron die Infarktgröße am Herzen nach 

Induzierung einer Ischämie mit anschließender Reperfusion im Vergleich mit einem Placebo 

von 34±3 % auf 22±4 % (p<0,05) gesenkt wurde [115]. Dabei reduzierte Dronedaron die 

Infarktgröße unabhängig vom jeweiligen subendokardialen Blutfluss. Dies spricht für einen 

direkten kardioprotektiven Effekt, ohne mit Veränderungen im Blutfluss zusammen-

zuhängen [115]. In der Arbeit von Engelhorn et al. konnte an Ratten ebenso die Größe von 

zerebralen Infarkten reduziert werden. Die Reduzierung der Infarktgröße geschah 

unabhängig vom zerebralen Blutfluss [116]. Diese Ergebnisse konnten auch in der Post-hoc-

Analyse der ATHENA-Studie beobachtet werden [91]. Eine mögliche Ursache könnte hier 

wiederum die Vermeidung eines Kalziumüberschusses während der Ischämie bzw. 

Reperfusion sein [115]. Im Tiermodell konnte die Infarktgröße durch pharmakologische 

Verhinderung eines Kalziumüberschusses reduziert werden [117]. Außerdem führt eine hohe 

Herzfrequenz bei Vorliegen einer koronaren Stenose zu einem verminderten myokardialen 

Blutfluss [56]. Da Dronedaron die Herzfrequenz senkt, kann hier eine weitere Ursache für 

die antiischämische Wirkung von Dronedaron liegen [118]. In der vorliegenden Arbeit 

konnte im Gegensatz zu anderen Untersuchungen [79, 88] im Sinusrhythmus keine 

Herzfrequenzsenkung nachgewiesen werden. Jedoch konnte die durch die schnelle 

Vorhofstimulation erhöhte Herzfrequenz mittels Dronedaron gepuffert werden. Dronedaron 

kann durch antiadrenerge Eigenschaften [84] die durch Vorhofflimmern entstehende alpha-

adrenerge Vasokonstriktion [119] bei Vorliegen von Koronarstenosen [58] positiv 

beeinflussen. Dadurch wird der Provokation von Ischämien entgegengewirkt [118]. 2011 

wurde durch Bogdan et al. für Dronedaron auch die Hemmung von HCN4-Kanälen 

nachgewiesen, durch die der Schrittmacherstrom If gedrosselt wird. Damit konnte ein 

Nachweis erbracht werden, dass Dronedaron frequenzsenkende Eigenschaften aufweist 

[120]. 

Die Ergebnisse der ATHENA- und PALLAS-Studie unterschieden sich. Während bei der 

ATHENA-Studie die Schlaganfallrate und kardiovaskuläre Mortalität gesenkt werden 

konnte, traten diese bei der PALLAS-Studie gehäuft auf. Die ATHENA-Studie [91] wurde 
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bei paroxysmalem bzw. persistierendem Vorhofflimmern durchgeführt, während bei der 

PALLAS-Studie [93] nur Patienten mit permanentem Vorhofflimmern eingeschlossen 

wurden. Da Dronedaron zum Anstieg des Digoxinspiegels führt [70] und ein Drittel der 

Patienten der PALLAS-Studie Digoxin einnahmen, könnte dieser Effekt eine Rolle für die 

negativen Ergebnisse spielen [93, 118]. Desweiteren war in der PALLAS-Studie der 

Zeitraum mit therapeutischem INR-Zielbereich der Dronedarongruppe kürzer als in der 

Placebogruppe [93, 118]. Der entscheidende Faktor ist wahrscheinlich in den reaktiven 

Sauerstoffspezies zu vermuten. In einer Studie von Reilly et al. aus dem Jahr 2011 war nach 

sechs Monaten Vorhofflimmern im Sinne eines permanenten Vorhofflimmerns keine erhöhte 

Expression der NADPH-Oxidase nachweisbar [37], wie es nach akutem Vorhofflimmern 

dokumentiert werden konnte [50]. Die antioxidativen Effekte von Dronedaron sind dann 

nicht mehr wirksam [109]. Durch das in dieser Versuchsreihe gewonnene Material konnte 

gezeigt werden, dass Dronedaron die Hochregulierung der NADPH-Oxidase verhindert, 

welche bei oxidativem Stress entsteht [106]. Daher ist Dronedaron nicht zum Einsatz von 

permanentem Vorhofflimmern geeignet [93]. Zu beachten ist außerdem, dass bisher keine 

weiteren Studien vorliegen, in denen Antiarrhythmika unter permanentem Vorhofflimmern 

untersucht wurden. Ein Vergleich der PALLAS-Studie ist daher schwierig [61]. 

In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Untersuchung und der vorliegenden Literatur lässt 

sich festhalten, dass Dronedaron besonders für den frühen Einsatz bei Auftreten von 

Vorhofflimmern geeignet ist [109]. Wahrscheinlich kann das Auftreten von Ischämien 

reduziert werden [109], da Dronedaron die Mikrozirkulation des linken Ventrikels 

verbessert. 

Oxidativer Stress geht einher mit einem reduzierten mikrovaskulären Blutfluss [50]. 

Mikrozirkulationsstörungen wurden in der vorliegenden Arbeit unter hochfrequenter 

Vorhofstimulation bewiesen. Dronedaron konnte diese Veränderungen verhindern. Es 

reduziert demzufolge oxidativen Stress und verbessert die Durchblutungssituation. 

Die Anzahl der untersuchten Tiere war relativ gering. Jedoch konnte in der 

Dronedarongruppe kein proarrhythmogenes Potential nachgewiesen werden, wie auch schon 

in vorausgehenden Studien [87–89, 94]. Die Arrhythmiezunahme in der PALLAS-Studie 

[93] ist wegen oben genannter Gründe, v. a. wegen des permanenten Vorhofflimmerns, 

kritisch zu betrachten. 
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Patienten mit Vorhofflimmern leiden häufig unter Symptomen der Angina pectoris [47]. Der 

Frage, ob die Symptomatik unter Dronedaron nachlässt, sollte im Rahmen weiterführender 

klinischer Studien nachgegangen werden. 

Amiodaron ist nach wie vor das wirksamste Antiarrhythmikum [121]. Lange Halbwerts-

zeiten [77, 122] und ein umfangreiches Nebenwirkungsprofil z. B. an Schilddrüse und 

Kornea [74, 75] begrenzen jedoch den klinischen Einsatz. Eine Einstellung auf Dronedaron 

ist bei geeigneten Patienten, die kein permanentes Vorhofflimmern und keine schwere 

Herzinsuffizienz aufweisen [61], gut möglich [123]. Der Einsatz von Dronedaron ist 

mittlerweile in den Leitlinien zur Behandlung von Vorhofflimmern der Europäischen 

Gesellschaft für Kardiologie verankert [61]. Untersuchungen zu Dronedaron sind längst 

nicht abgeschlossen. Momentan untersucht die HARMONY-Studie (A Study to Evaluate the 

Effect of Ranolazine and Dronedarone When Given Alone and in Combination in Patients 

With Paroxysmal Atrial Fibrillation) die antiarrhythmische Wirksamkeit einer Kombi-

nationstherapie aus Ranolazin, einem antianginösen Medikament, und Dronedaron [124]. 

Der endgültige Stellenwert von Dronedaron kann nur duch zukünftige Erkenntnisse evaluiert 

werden. 

4.6 LIMITATIONEN 

Die Anzahl der untersuchten Tiere war relativ klein, ebenso war die Dauer der 

Vorhofstimulation begrenzt. Weitere Untersuchungen zu wiederholten Vorhofflimmer-

episoden im Sinne von chronischen Prozessen sind deshalb nötig. Dronedaron wurde 

intravenös verabreicht, beim Menschen wird Dronedaron jedoch oral eingenommen. 

Außerdem wurde keine Dosisabhängigkeit von Dronedaron untersucht. Die empfohlene 

Tagesdosis von Dronedaron beträgt zweimal 400 mg [70]. Die verabreichte Dronedarondosis 

mit 10 mg/kg wurde anhand eines durchschnittlichen Erwachsenen angenommen. Jedoch ist 

Dronedaron nur für Erwachsene zugelassen. Die Schweine haben ein niedrigeres 

Körpergewicht als ein erwachsener Mensch. Bei den Experimenten wurde eine große Menge 

Dronedaron über einen kurzen Zeitraum von sechs Stunden verabreicht. Desweiteren wurde 

Adenosin eingesetzt, um eine maximale Hyperämie zu erreichen. Adenosin kann dennoch 

nicht den kompletten Gefäßtonus herabsetzen [125]. Die Koronare Flussreserve wurde 

möglicherweise zu niedrig gemessen, da die Koronarostien der Schweine im Gegensatz zum 

Menschen kleiner sind. Der Druckdraht nimmt dann relativ gesehen einen größeren 
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Durchmesser ein. Außerdem war der manuell injizierte Kochsalzbolus zur Messung der CFR 

nicht standardisiert und kann zu Messvariabilitäten führen. Durch Vorhofflimmern kommt es 

zur Sympathikusaktivierung mit Katecholaminausschüttung. Dies führt wiederum zur 

Vasokonstriktion der Koronararterien [55]. Insgesamt sind die Tiere sehr stressanfällig. 

Narkosedauer, Dronedarongabe und schnelle Vorhofstimulation führten bei wenigen Tieren 

zur zeitweisen Unterbrechung des Experiments. Die physiologischen Eigenschaften des 

Schweineherzes sind ähnlich denen des menschlichen Herzes [126–128], dennoch können 

die Ergebnisse nicht eins zu eins übertragen werden. Bei Menschen nimmt die CFR meist 

einen Wert über 2,0 an, während der maximal gemessene Einzelwert in diesem Tiermodell 

bei 1,8 lag [40]. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Die hohe Prävalenz des Vorhofflimmerns und die daraus resultierenden Komplikationen wie 

Schlaganfall, akute Linksherzinsuffizienz oder koronarischämische Ereignisse bedingen das 

anhaltende Interesse an einer intensiven Forschung. Vorhofflimmern verursacht oxidativen 

Stress und Mikrozirkulationsstörungen in den Ventrikeln. 

Amiodaron als effektivste medikamentöse Therapie weist ein ungünstiges Nebenwir-

kungsprofil und eine lange Halbwertszeit auf. Daher wurde durch Veränderung der 

chemischen Struktur Dronedaron entwickelt, um diese nachteiligen Effekte zu minimieren. 

In verschiedenen Studien wurden die Wirksamkeit und Nebenwirkungen untersucht. In der 

ATHENA-Studie aus dem Jahr 2009 wurden bei Patienten mit paroxysmalem 

Vorhofflimmern unter Dronedarontherapie eine geringere Hospitalisierungsrate aufgrund 

kardiovaskulärer Ereignisse und eine geringere Inzidenz eines akuten Koronarsyndroms 

festgestellt. Bekannt ist die Verbesserung des koronaren Blutflusses durch Dronedaron in 

Abhängigkeit von Stickstoffmonoxid (NO). Jedoch gibt es eine bleibende relaxierende 

Wirkung, die unabhängig von NO ist. Die Annahme pleiotroper Effekte Dronedarons auf das 

Gefäßsystem war Ausgangspunkt für die Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit. 

An 25 Schweinen wurde eine Herzkatheteruntersuchung durchgeführt. Die Tiere wurden  

aufgeteilt in vier Versuchsgruppen: eine Kontrollgruppe im Sinusrhythmus ohne 

Medikamentengabe, eine Gruppe mit ausschließlicher Dronedaroninfusion im Sinus-

rhythmus, eine Gruppe mit ausschließlicher schneller Vorhofstimulation (RAP=Rapid atrial 

pacing) und eine Gruppe mit schneller Vorhofstimulation und Dronedaroninfusion. Unter 

Narkose wurden über einen Zeitraum von sechs Stunden hämodynamische Parameter und 

elektrophysiologische Parameter sowie das QTc-Intervall untersucht. Mittelpunkt der 

Untersuchung war die Messung der Koronaren Flussreserve (CFR) und der Fraktionierten 

Flussreserve (FFR). 

Die schnelle Vorhofstimulation führte zu einer Verschlechterung der Koronaren Flussreserve 

(Basiswert vs. 6-h-Wert der CFR in der Gruppe RAP: p<0,0001) bei unveränderter 

Fraktionierter Flussreserve (Basiswert vs. 6-h-Wert der FFR in der Gruppe RAP: p=n.s.), 

was für eine Veränderung ausschließlich auf mikrozirkulatorischer Ebene spricht. 

Dronedaron konnte die Verschlechterung der Koronaren Flussreserve unter hochfrequenter 

Vorhofstimulation abwenden (Basiswert vs. 6-h-Wert der CFR in der Gruppe 
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RAP+Dronedaron: p=n.s.). Eine alleinige Dronedarongabe führte zum steilsten Anstieg der 

CFR von 10 %, jedoch statistisch nicht signifikant. 

In der vorliegenden Arbeit konnte die Verschlechterung der Mikrozirkulation des linken 

Ventrikels durch hochfrequente Vorhofstimulation bestätigt werden. 

Als zentrales Ergebnis konnte die Aufhebung der Mikrozirkulationsstörung im linken 

Ventrikel unter schneller Vorhofstimulation durch Dronedaronapplikation nachgewiesen 

werden. Dies kann die Ursache für das geringere Auftreten eines akuten Koronarsyndroms in 

der ATHENA-Studie im Sinne einer kardioprotektiven Wirkung Dronedarons sein. 

Molekulare Untersuchungen konnten zeigen, dass Dronedaron oxidativen Stress im 

Koronarsystem reduziert und somit Einfluss auf die Mikrozirkulation nimmt. 
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A 2 VERSUCHSBOGEN 

 

 Porcine model of acute AF 

 

Datum  

Experiment Sham RAP RAP+Dronedaron Dronedaron 

Experimentnummer  

Geschlecht  

Gewicht (kg)  

Start (Uhrzeit)  

Vollständige 

Instrumentierung (Uhrzeit) 

 

 

 1 Baseline              EKG 

 RR:   mmHg   HF:   bpm   Temp.:  °C   Sättig.: 

 Blutabnahme (Beschriftung): 

 EPU 

 Pacing Schwelle: 

 ERP im HRA (400 ms): 

 Induktion von AF (Dauer):                                         EKG 

 Druckparameter 

 RA (mmHg): 

 RV (mmHg): 

 LVEDP (mmHg): 

 Aorta (mmHg): 

 Coronary flow reserve 

 CFR ohne Hyperämie: 

 CFR unter Hyperämie:                mit Adenoscan:          ml/h             

 CFR baseline =           

 Fractional flow reserve 

 FFR baseline = Pd/Pa : 

                                                                                                                        

 2 Infusion Dronedaron  

 Beginn Infusion (Uhrzeit): 

 Falls kein Dronedaron, dann Kontrolllösung:              
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 3 SR/RAP 

 Beginn atriale Stimulation (Uhrzeit): 

 Start:   RR:  mmHg  HF:  bpm  Temp.:  °C  Sättig.:  

 1h:  RR:  mmHg  HF:  bpm  Temp.:  °C  Sättig.: 

 2h:  RR:  mmHg  HF:  bpm  Temp.:  °C  Sättig.: 

 3h:  RR:  mmHg  HF:  bpm  Temp.:  °C  Sättig.: 

 4h:  RR:  mmHg  HF:  bpm  Temp.:  °C  Sättig.: 

 5h:  RR:  mmHg  HF:  bpm  Temp.:  °C  Sättig.: 

 5.50h:  RR:  mmHg  HF:  bpm  Temp.:  °C  Sättig.:                         

 

 

 Ende atriale Stimulation (Uhrzeit): 

 Infusionsgeschwindigkeit (ml*h
-1

):       

 Gesamtmenge Dronedaron errechnet: 

 Menge Dronedaron appliziert: 

 Dronedaron gelöst:  insgesamt  _____ml  mit …%igem Polyethylenglycol 

 

 4 Nach 6 h                              EKG 

 RR:   mmHg   HF:   bpm   Temp.:  °C   Sättig.: 

 Blutabnahme (Beschriftung): 

 EPU 

 ERP im HRA (400 ms): 

 Induktion von AF (Dauer): 

 Druckparameter 

 RA (mmHg): 

 RV (mmHg): 

 LVEDP (mmHg): 

 Aorta (mmHg): 

 Coronary flow reserve 

 CFR ohne Hyperämie: 

 CFR unter Hyperämie:        mit Adenoscan:          ml/h             

 CFR nach 6 h =            

 Fractional flow reserve 

 FFR nach 6 h = Pd/Pa: 

 

 Bemerkungen: 

 

 Ende aller Messungen (Uhrzeit): 

 Ende Probenentnahme (Uhrzeit): 
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Probennummern: 

LV 

RV 

LA 

LAA (Appendage) 

RA 

RAA (Appendage) 

AO (Aorta) 

RIVA 

SE (Septum) 

PV(Pulmonalvene) 

NI li (Niere) 

LE (Leber) 
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