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Die medikamentose

antiarrhythmische Therapie -
Grundlagen

Summary

The efficacy of antiarrhythmic drugs is based
on the interaction of active substances with
cellular ion channels, pumps, carriers and
receptors. These control the cellular depolari-
sation and repolarisation and thus the propa-
gation of physiological and pathological im-
pulses. Not only a profound knowledge of their
mode of action, but also the understanding of
the most frequent rhythm disorders are essen-
tial for the meaningful use of antiarrhythmic
drugs. This article gives an overview of the un-
derlying mechanisms.
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nisms; action potential

Zusammenfassung

Die Wirksamkeit der medikamentosen antiar-
rhythmischen Therapie beruht auf der Inter-
aktion der Wirksubstanz mit zelluldren ionen-
spezifischen Kanélen, Pumpen, «Carriern»
sowie Rezeptoren. Diese steuern die zelluléare
Depolarisation und Repolarisation, die Erre-
gungsausbreitung auf benachbarte myokar-
diale Zellen und somit die Ausbreitung phy-
siologischer aber auch pathologischer Erre-
gungsmuster. Fir den sinnvollen Einsatz
antiarrhythmischer Medikamente ist nicht nur
die Kenntnis ihres Wirkungsmechanismus,
sondern auch jene der Rhythmusstérung zu-
grunde liegender Mechanismen unabdingbar.
Dieser Artikel soll einen Uberblick iiber die
Mechanismen der medikamentésen antiar-
rhythmischen Therapie geben.
Schliisselworter: antiarrhythmische Medi-
kamente;, Mechanismus, Aktionspotential

Das Ruhepotential

Das Ruhepotential beschreibt den Zustand der
meisten myokardialen Zellen, welche tiber die
zelluldre Membran hinaus eine Spannung von

80 bis 95 mV (intrazellulir negativ) aufweisen.
Diese Spannung wird primér durch die Diffu-
sion des Kations Kalium in den Extrazellular-
raum durch einen membranstindigen selek-
tiven Kalium-Kanal entlang des Konzentrati-
onsgradienten generiert [1, 2]. Dieser Kalium-
Strom wird Ix genannt und sistiert wihrend
einer Depolarisation. Die Ionenkanéle beste-
hen aus grossen Glykoproteinen, welche in der
Phospholipid-Doppelschicht der Zellmembran
lokalisiert sind und spezifischen Stimuli (mei-
stens eine Anderung des Membranpotentials)
folgend ihre Struktur Andern und Poren bilden
konnen. Dieser Mechanismus erlaubt einen
raschen Ionen-Fluss tiber die Membrangren-
zen hinaus und somit die Anderung einer
bestehenden Spannung [3]. Der Natrium-Ein-
strom Uber spezifische Kanile spielt im Zu-
stand des Ruhepotentials im Arbeitsmyokard
eine untergeordnete Rolle, da sich die meisten
Natrium-Kanédle im geschlossenen Zustand
befinden [4, 5]. In Schrittmacherzellen hin-
gegen bildet dieser Natrium-Einstrom, der
hiufig als das sog. Natrium-Leck (leackage)
bezeichnet wird, die Grundlage fir die Auto-
matizitat der Erregungsbildung. Zur Beibe-
haltung des Gleichgewichts und somit des
bestehenden Ruhepotentials tauscht die mem-
brangebundene, energieabhingige Na-K-
ATPase jeweils drei Natrium-Molekiile (in den
Extrazelluldrraum) gegen zwei Kalium-Mole-
kile (in den Intrazelluldrraum) aus.

Das Aktionspotential

Die verschiedenen Phasen einer Depolarisa-
tion, der folgenden Repolarisation sowie der
Tonenstrome sind in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1

lonenstrome wahrend des
myokardialen Aktionspoten-
tials. Vereinfacht nach [3].
Rot kennzeichnet einen
lonenstrom in die Zelle,
blau in den Extrazellular-
raum. Die Amplituden
geben nicht die Intensitat
des lonenflusses wieder.
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Phase 0

Phase 0 der Depolarisation tritt ein, wenn die
ruhende Zellmembran durch einen Stimulus
(z.B. durch die Ausbreitung einer Erregung
tiber eine benachbarte Zelle via Gap-junctions)
elektrisch erregt wird, der hoch genug ist, um
spannungsabhingige Natrium-Kanéle zu o6ff-
nen. Dies fihrt zu einem raschen Natrium-
Einstrom (In,) in die Zelle und einer Polaritéts-
umkehr im Bereich von intrazellular —80 mV
bis =95 mV auf +45 mV. Dieser Typ des Na-
trium-Kanals findet sich vor allem im Atrium,
im His-Purkinje-System sowie im Ventrikel.
Unter bestimmten Bedingungen, wie bei-
spielsweise einer Hyperkalidmie, Gewebshy-
poxie/ Zellschaden und Azidose kann sich die
Kinetik der Natrium-Kanéle verringern, was
sich im Oberflachen-EKG als eine QRS-Ver-
breiterung oder QT-Verldngerung manifestie-
ren kann. Die Spannungsumkehr bildet per se
wiederum den Stimulus zur Inaktivierung der
Natrium-Kanéle und der Natrium-Einstrom
sistiert [6]. In der gleichen Phase werden span-
nungsabhéngige Kalzium-Kanédle und somit
ein — allerdings langsamerer — Kalzium-Ein-
strom in die Zelle aktiviert, welcher tiber die
néchsten Phasen nachweisbar bleibt. Ein rela-
tiv diskreter Kalzium-Einstrom in die Zelle
triggert bereits die Freisetzung grosser Men-
gen an Kalzium aus dem intrazelluléren Spei-
cher der Herzmuskelzelle — dem sarkoplasma-
tischen Retikulum — um den Prozess der elek-
tromechanischen Kopplung und somit die
Kontraktion auszulésen [7]. Mindestens zwei
verschiedene Kalzium-Kanile sind bekannt:
Der L-Typ (Icar), welcher in allen myokardia-
len Gewebstypen nachweisbar ist, wird durch
Verapamil bzw. Diltiazem gehemmt. Der
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T-Typ (Icat) findet sich vornehmlich im Sinus-
sowie im AV-Knoten [8]. Es ist zu beachten,
dass die Depolarisation (Phase 0) im Sinus-
und AV-Knoten primér von einem Kalzium-
Einstrom (Ic..r) abhangt [9].

Phasen 1-3

Diese Phase der Repolarisation zeichnet sich
durch einen transienten Kalium-Ausstrom
aus der Zelle aus (Ix und Iro12), was eine ent-
scheidende Rolle bei der Repolarisationsdauer
spielt. Ix beginnt allmahlich wihrend der
Phase 1 der Repolarisation und weist eine
langsame Kinetik auf, weshalb er als soge-
nannter «delayed rectifier» bezeichnet wird
(ein «rectifier» gewdahrleistet einen Ionen-
transport in ausschliesslich eine bestimmte
Richtung). Innerhalb dieses Subtypes unter-
scheidet man je nach Kinetik den Ik (slow), Ix.
(rapid) und den Ik, (ultrarapid) [10]. Letzterer
wurde vor allem im Vorhofsmyokard nachge-
wiesen. Auf diesen Kalium-Ausstrom folgt ein
Plateau in der Phase 2 mit einem langsamen
Kalzium-Einstrom (I¢..1), der den Kalium-Ver-
lust aus der Zelle ausgleicht [11]. In dieser Pla-
teau-Phase befinden sich die Natrium-Kanéle
1m geschlossenen somit im inaktiven Zustand.
Dieser Zustand unterscheidet sich vom Ruhe-
zustand vor jeder Depolarisation, da die Ka-
néleim Ruhezustand durch einen elektrischen
Stimulus aktiviert werden kénnen. Die ver-
schiedenen Zustidnde der Natrium-Kanéle
haben wichtige klinische Implikationen, da
beispielsweise Klasse-I-Antiarrhythmika je
nach Subklasse an den Natrium-Kanal bin-
den, der sich im aktiven oder inaktiven Zu-
stand befindet.

Phase 4

Sobald der kompensatorische Kalzium-Ein-
strom endet und der Kalium-Ausstrom zu ei-
ner erneuten Spannungsumkehr fihrt, er-
reicht die Repolarisation den urspriinglichen
Zustand des Ruhepotentials.

Antiarrhythmika

Zur Einteilung der antiarrhythmischen Medi-
kamente hat sich die Vaughan-Williams-Klas-
sifikation in Ermangelung einer besseren
Klassifikation in der Praxis am besten be-
wiahrt (Tab. 1). Diese Substanzen unterschei-
den sich insbesondere in den Mechanismen,
mit denen sie in die verschiedenen Phasen des
Aktionspotentials eingreifen. Dabei werden
4 Klassen unterschieden, drei davon sind Ka-
nal-Blocker (Klassen I, IIT und IV), wiahrend
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Tabelle 1
Antiarrhythmika-Klassen
und -Mechanismen.

Abbildung 2

Kanale
Klasse Natrium

fast med slow
1A Chinidin X
1A Procainamid X
1A Disopyramid X
1B Lidocain X
1B Mexiletin X
1C Flecainid X
IC Propafenon X
1T Betablocker
III  Amiodaron X
III  Sotalol
III  Ibutilid X
IV Verapamil X

v Diltiazem

die Klasse II-Antiarrhythmika die Betarezep-
toren-Blocker umfassen. Die Herzglykoside
hemmen die Na-K-ATPase.

Klasse-I-Antiarrhythmika

Die Klasse-I-Antiarrhythmika sind vor allem
Natrium-Kanalblocker und verlangsamen den
raschen Natrium-Einstrom zu Beginn des Ak-
tionspotentials (Phase 0) und damit die Lei-
tungsgeschwindigkeit. Sie werden nach der
Dauer oder Geschwindigkeit der Bindung am
und Dissoziation vom Kanalrezeptor in die
Subklassen IA (intermediate, <5 Sekunden),
IB (rapid, <500 Millisekunden) und IC (slow,
10-20 Sekunden) eingeteilt. Haufig kann die
Blockierung des Natrium-Kanals mit hoheren
Herzfrequenzen akzentuierter ausfallen. Die-
ses als «use-dependence» bekannte Phéno-
men resultiert aus der Affinitat der Wirksub-
stanz fir den Kanalrezeptor, der sich im akti-
ven bzw. offenen Zustand befindet [12]. W&h-
rend lédngerer Diastolendauer bei tieferen
Herzfrequenzen befinden sich mehr Kanal-
Rezeptoren im inaktiven und somit unbesetz-
ten Zustand. Die Wirkung der verschiedenen
Antiarrhythmika-Klassen auf den zeitlichen
Verlauf des Aktionspotentials ist in Abbil-
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Rezeptoren

Ca Ikr Iks o B

X

X
X
X
X
X X X X

dung 2 wiedergegeben. Oberflichen-EKG-Ver-
dnderungen sind in Tabelle 2 ersichtlich.

Klasse-IA-Antiarrhythmika

Die zu dieser Klasse gehorenden Wirkstoffe
Chinidin, Procainamid und Disopyramid tiben
ihre Hauptwirkung tiber die Blockierung des
raschen Natrium-Einstroms (Phase 0) aus.
Dies fiihrt zu einer verzogerten Depolarisa-
tion. Daneben blockieren sie — allerdings mit
etwas geringerer Affinitdt — den Kalium-Aus-
strom (Ix,) wahrend der Phase 1 des Aktions-
potentials. Diese Wirkung tiberwiegt vor allem
bei tieferen Herzfrequenzen, was zu einer Ver-
langerung der Repolarisationsdauer und so-
mit des QT-Intervalls fihren kann (reverse
use-dependence). Es ist zu erwdhnen, dass
diese Substanzklasse im klinischen Alltag kei-
nen grossen Stellenwert mehr geniesst.

Klasse-IB-Antiarrhythmika

Lidocain und Mexiletin zeichnen sich durch
eine sehr rasche Kinetik am Natrium-Kanal-
Rezeptor aus. Dies fithrt dazu, dass sie prak-
tisch keinen Einfluss auf die Depolarisations-
geschwindigkeit ausiiben. Sie verkiirzen eher
die Dauer des Aktionspotentials und entfalten

Wirkung der verschiedenen Antiarrhythmika-Klassen auf den zeitlichen Verlauf des Aktionspotentials (siehe Text).

i 300-400 ms

Klasse IA

£300-400 ms }

Klasse IB

£ 300-400 ms

Klasse IC

300-400 ms

—

Klasse Il
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Tabelle 2

Antiarrhythmika —
EKG-Veranderungen/

Proarrhythmie.

ithre Wirkung durch eine Affinitdt fur offene
Natrium-Kanal-Rezeptoren. Daher rithrt ihre
Effektivitdt bei Tachyarrhythmien. Dies ist
unter azidotischen Bedingungen (z.B. bei Isch-
amie / Hypoxie) im Gewebe noch ausgepragter
[13].

Klasse-1C-Antiarrhythmika

Hierzu zéhlen Flecainid und Propafenon.
Beide blockieren den offenen und inaktiven
Natrium-Kanal und hemmen dadurch eben-
falls den raschen Natrium-Einstrom wihrend
der Phase 0 des Aktionspotentials. Im Ver-
gleich zu den anderen Subklassen der Klasse-
I-Antiarrhythmika zeichnen sich diese zwei
Wirksubstanzen durch eine sehr viel langsa-
mere Dissoziation vom Natrium-Kanal-Rezep-
tor aus und wenn, dann insbesondere wahrend
der Diastole. Dieses Charakteristikum und die
ausgepragte use-dependence bildet die Basis
flr den wirksamen Einsatz dieser Antiarrhyth-
mika vor allem bei supraventrikuldren Tachy-
arrhythmien. Auch sie Uben eine schwache
Kalium-Kanal-Blockierung mit minimaler Ver-
zogerung der Repolarisation aus.

Klasse-II-Antiarrhythmika

Durch die kompetitive Blockierung der Beta-
rezeptoren (insbesondere der P;-Rezeptoren)
entfalten sédmtliche Substanzen dieser Klasse
eine negativ chronotrope (via Sinusknoten),
negativ dromotrope (via AV-Knoten), negativ
inotrope sowie negativ bathmotrope Wirkung.
Die Frequenz der Aktionspotentiale in den Zel-
len des Sinusknotens gehorcht im Wesentli-
chen der Frequenz der Spontandepolarisation.
Die Dromotropie bezeichnet die Erregungslei-
tung vor allem durch einen verstarkten Kal-
zium-Einstrom in die AV-Knoten-Zellen, wo-
durch die Schwelle zur Depolarisation rascher
erreicht wird. Als Bathmotropie bezeichnet

Klasse EKG-Verianderungen
SR PR QRS
1A Chinidin 0 0 T
1A Procainamid 0 0 T
1A Disopyramid 0 0 T
1B Lidocain 0 0 0
1B Mexiletin 0 0 0
IC Flecainid 0 T T
@ Propafenon 0 T T
1T Betablocker ] T 0
11T Amiodaron ) T T
11 Sotalol d T 0
111 Tbutilid ) 0 0
v Verapamil 0 T 0
v Diltiazem 0 T 0
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man die Beeinflussung der Reizschwelle [14].
Die Selektivitdt der Betablocker ist dosisab-
hangig, d.h., dass insbesondere P;-selektive
Betablocker in tiefen Dosen uberwiegend
Bi-Rezeptoren blockieren und somit zur anti-
arrhythmischen Therapie auch von Patienten
mit obstruktiven Lungenerkrankungen sowie
peripherer arterieller Verschlusskrankheit
geeignet sind. In héheren Dosen nimmt der
Anteil der Bs-Rezeptoren-Blockade zu. Beta-
blocker mit einer intrinsischen sympathomi-
metischen Aktivitat (ISA) entfalten weniger
ausgepragt die oben beschriebenen Wirkun-
gen. Dementsprechend zeigten vor allem Beta-
blocker ohne ISA in der Sekundarpréavention
des Myokardinfarktes eine deutliche Senkung
des plétzlichen Herztodes [15].

Klasse-III-Antiarrhythmika

Zu den Protagonisten dieser Klasse zdhlen
Amiodaron, Sotalol sowie Ibutilid. Zu den
neueren Generationen gehéren Dronedarone,
Celivarone, Dofetilide, Azimilide und Tedis-
amil. Alle entfalten ihre Wirkung tber die
Blockierung des Kalium-Ausstroms wéahrend
der Phasen 1-3 des Aktionspotentials. Da-
durch verldngern sie die gesamte Dauer des
Aktionspotentials vorwiegend tiber die Verlan-
gerung der Repolarisationsdauer, wobei jede
der einzelnen Substanzen tuber spezifische
Eigenschaften verfiugt. Die Verlangerung der
Repolarisationsdauer birgt im Allgemeinen
eine Verldngerung der QT-Zeit und damit das
Risiko der Entstehung von Torsade de pointes.

Amiodaron

Diese Substanz zeichnet sich durch eine
breite Palette von Wirkungsmechanismen aus
(Tab. 1) und besitzt zuséatzlich die antiarrhyth-
mischen Eigenschaften von Klasse-I-, -1I- und
-IV-Antiarrhythmika. Somit blockiert Amioda-

Proarrhythmie
QT AH HV Reentry Torsade
T 0 T ++ ++
T 0 T ++ ++
T 0 T ++ ++
0 0 0 aF 0
0 0 0 aF 0
T T T 4+ 0
T T T +4++ 0
0 o-T 0
T T T + +
T T 0 + +++
T 0 0 ++ +++
0 T 0
0 T 0
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ron mit einer raschen Kinetik vorwiegend in-
aktive Natrium-Kanile in der Phase 0 des
Aktionspotentials und zeichnet sich dadurch
durch eine use-dependence aus [16]. Die Ver-
langerung der Repolarisation hingegen
scheint keine Frequenzabhangigkeit aufzu-
weisen (keine reverse use-dependence), was
das relativ seltene Auftreten einer Torsade de
pointes unter Amiodaron erklaren konnte [17].
Durch die alpha- wie auch beta-adrenerge
(nicht-kompetitive) Antagonisierung hemmt
Amiodaron auch die Konversion von Thyroxin
(T4) in Trijodthyronin (T3). Das breite Neben-
wirkungsprofil von Amiodaron kompromit-
tiert jedoch seine Stellung als das ideale Anti-
arrhythmikum.

Sotalol

Sotalol ist ein nicht-spezifischer Betablocker
ohne intrinsische sympathomimetische Akti-
vitdt. Seine zusitzliche Wirkung einer Verlan-
gerung der Repolarisation beruht auf der Hem-
mung des Kalium-Ausstromes Ix, wéhrend
der Repolarisation, die im Sinne einer reverse
use-dependence frequenzabhingig ist. Die ge-
furchteste Nebenwirkung von Sotalol, die Tor-
sade de pointes, rihrt auch von seiner dosis-
abhingigen Eigenschaft, durch die Hemmung
des Kalium-Ausstromes eine QT-Verldnge-
rung zu bewirken. Dies kam im SWORD (Sur-
vival With Oral d-Sotalol)-Trial durch die
deutlich hohere Mortalitat nach Myokard-
infarkt zum Vorschein, wobei erwahnt wer-
den muss, dass das d-Enantiomer keine beta-
blockierende Wirkung aufweist [18].

Ibutilid

Auch Ibutilid wirkt durch die Verlidngerung
der Repolarisationsdauer antiarrhythmisch
[19]. Unter Beachtung des erhohten Risikos
fur Torsade de pointes innerhalb der ersten
4—6 Stunden nach intravenéser Gabe wird es
zur Terminierung von akutem Vorhofflimmern
und/oder -flattern eingesetzt.

Klasse-IV-Antiarrhythmika

Verapamil und Diltiazem blockieren den lang-
samen Kalzium-Einstrom (Ic,.1) wahrend der
Plateau-Phase 2. Damit verkiirzen sie die
Dauer des Aktionspotentials der Muskelzelle.
Auf Ebene der Schrittmacherzellen (Sinus-
knoten/AV-Knoten) hingegen hemmen beide
Substanzen den raschen Kalzium-Einstrom
(Phase 0) in die Zellen und verldngern die
Dauer des Aktionspotentials tiber eine Verlan-
gerung der Repolarisationsdauer. Zudem liben
sie eine negativ dromotrope (s. oben) Wirkung
auf den AV-Knoten aus, was eine verldngerte

Kardiovaskulare Medizin 2008;11: Nr 4

AV-Uberleitungszeit bzw. eine langere antero-
wie auch retrograde Refraktirzeit zur Folge
hat; akzessorische Bahnen werden dabei
kaum beeinflusst. Die negativ dromotrope
Wirkung weist ebenfalls eine use-dependence
auf [20]. Die Frequenz der Spontandepolarisa-
tion des Sinusknotens wird durch die Substan-
zen dieser Klasse nur unwesentlich beein-
flusst und wenn tiberhaupt, dann erfolgt eine
diskrete Bradykardisierung. Dieser Effekt
wird jedoch in den meisten Féllen durch die
Sympathikus-Stimulation aufgrund einer pas-
sageren systemischen Hypotension (Kalzium-
Kanalblocker-vermittelte Vasodilatation) aus-
geglichen. Letzteres entfallt, falls eine Kombi-
nation des Kalzium-Antagonisten mit einer
Betablockade vorliegt. Eine besondere Situa-
tion als Folge der Sympathikus-Stimulation
stellt das Vorliegen eines Vorhofflimmerns in
Kombination mit dem Wolf-Parkinson-White-
Syndrom dar. Dabei kann bei verlangerter
Uberleitungszeit tiber den AV-Knoten unter
sympathikotoner Einwirkung die akzessori-
sche Bahn in den Vordergrund treten und zu
einer schnellen Uberleitung einer atrialen
Tachykardie (insbesondere Vorhofflimmern)
auf den Ventrikel fihren [21]. Es bleibt zu er-
wahnen, dass Dihydropyridine in den tiblich
gebrauchten Dosierungen relativ geringe elek-
trophysiologische Wirkungen entfalten und
deshalb an dieser Stelle keine weitere Erwah-
nung finden.

Proarrhythmie

Neben unspezifischen medikamentosen Ne-
benwirkungen stellen proarrhythmische Ne-
benwirkungen aller Antiarrhythmika nach
wie vor eine besondere Problematik dar [22].
Ob sich ein antiarrhythmisches Praparat be-
wahrt, hangt nicht nur von der Erfolgsrate,
sondern in erster Linie von der «safety», dem
Nebenwirkungs- und Sicherheitsprofil ab.
Dabei sind eine Torsade de pointes, Kammer-
tachykardien (anhaltend/nicht anhaltend) so-
wie Kammerflimmern als Folge einer medika-
mentosen QT-Verldngerung (Repolarisations-
dauer) am gefurchtetsten. Solche Ereignisse
konnen bei 5-10% der Patienten auftreten
[23]. Eine bestehende Herzinsuffizienz erhéht
das Proarrhythmie-Risiko bei Patienten mit
Vorhofflimmern unter einer antiarrhythmi-
schen Therapie [24]. Haufig treten solche Er-
eignisse 7-14 Tage nach Therapiebeginn oder
-umstellung auf. Nun zeigte sich aber in der
CAST-Studie, welche die Sekundérprophylaxe
mit Flecainid nach Myokardinfarkt in einem
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Tabelle 3

Neue Antiarrhythmika (Auswahl).

Gruppe / Substanz

Mechanismus

Amiodaron-Derivate / Klasse-III-Antiarrhythmika

Dronedarone
Celivarone
Dofetilide
Azimilide
Tedisamil
Atrium-spezifisch
RSC 1285 (Vernakalant)
AVE 0118

ATIT 2042

AZD 7009

Andere

Piboserod

7P 123 (Rotigaptide, GAP 486)

Tabelle 4
Upstream-Therapien.

Kalium-Kanal-Blocker
Kalium-Kanal-Blocker
Kalium-Kanal-Blocker
Kalium-Kanal-Blocker
Kalium-Kanal-Blocker

atrialer selektiver Kalium-Kanal-Blocker
atrialer selektiver Kalium-Kanal-Blocker
atrialer selektiver Kalium-Kanal-Blocker
atrialer selektiver Kalium-Kanal-Blocker

5-HT-4-Rezeptor-Antagonist
Gap-junctions-modulator

langeren Follow-up untersuchte, dass maligne
Arrhythmien und der plétzliche Herztod sogar
noch spéter auftreten konnen, auch wenn die
antiarrhythmische Therapie primér die Inzi-
denz von Kammertachykardien zu senken ver-
mochte [25]. In der Tabelle 2 sind die wichtig-
sten proarrhythmischen Nebenwirkungen der
hier besprochenen Antiarrhythmika aufge-
fuhrt.

Neue Substanzen

Zurzeit werden verschiedene Praparate unter-
sucht, die entweder Derivate bestehender
Substanzenklassen sind oder vollig neue Ge-
nerationen darstellen und ganz spezifische
Mechanismen der Erregungsleitung beein-
flussen. Unter letztere fallen vor allem auch
Atrium-spezifische = Kalium-Kanal-Blocker.
Eine Auswahl ist in Tabelle 3 aufgefiihrt. Zu-
dem werden in teilweise experimentellen Stu-

Upstream-Therapien

ACE-H / AT-II-Antagonist
Herzinsuffizienz
anti-fibrotisch?

beeinflusster Faktor
arterielle Hypertonie

Ubersichtsarbeit

dien vor allem jene Substanzen untersucht,
die in der Therapie kardiovaskularer Risiko-
faktoren (Tab. 4) bereits etabliert sind (sog. up-
stream therapies).
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