Vorhofflimmern bei Herzschwiche:
neuer Therapieansatz
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Seit Langem beschiftigt sich die Forschung
mit Vorhofflimmern, nicht nur, weil Vorhof-
flimmern mit einem hohen Schlaganfallrisiko
verbunden ist. Vorhofflimmern kann zu Herz-
schwiche und Herzschwiche kann zu Vorhof-
flimmern fuhren.

Je besser dieser Zusammenhang von der For-
schung aufgeklirt wird, desto mehr Hoffnung
besteht, neue Medikamente gegen Vorhoftlim-
mern zu entwickeln. Das ist umso wichtiger,
als die zur Zeit verfigbaren Herzrhythmusme-
dikamente nur beschrinkt einsatzfihig sind
und auf Dauer an Wirkung verlieren.

,Das Interesse der Herzmedizin an neuen
Ansitzen zur Behandlung von Vorhoftflimmern
im Zusammenhang mit der chronischen systo-
lischen Herzschwiche ist daher grof3“, betont
Prof. Dr. med. Hellmut Oelert, Vorsitzender
des Wissenschaftlichen Beirats der Deutschen
Stiftung fur Herzforschung (DSHF). Ein For-
scherteam um PD Dr. med. Constanze Schmidt,
Internistin an der Abteilung Innere Medizin III:
Kardiologie, Angiologie und Pneumologie am
UniversititsKlinikum Heidelberg, hat mit der
Untersuchung eines speziellen Zweiporendo-
minen K, -Kaliumkanals im Herzen von Pati-
enten mit unterschiedlich stark eingeschrank-
ter Pumpfunktion der linken Herzkammer und
mit Vorhofflimmern einen vielversprechen-
den Ansatz fur die Entwicklung neuer wirk-
samerer Rhythmusmedikamente entdeckt.
Die Forschungsarbeit wurde mit dem renom-
mierten August Wilhelm und Lieselotte Becht-
Forschungspreis 2017 der DSHF (15000 Euro)
ausgezeichnet und im European Heart Jour-
nal 2017 publiziert.
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Kaliumkanal als Ausgangspunkt fiir
die Entwicklung von Medikamenten

Die Untersuchungen von PD Dr. Schmidt und
Kollegen konzentrieren sich auf den Zweipo-
rendomidnen-Kaliumkanal K, 3.1 (TASK-1).
Dieser TASK-1-Kaliumkanal ist wesentlich an
der Bildung sogenannter Aktionspotenziale in
Herzmuskelzellen von Patienten mit Vorhof-
flimmern und mit systolischer Herzschwiche
beteiligt. Beim Aktionspotenzial handelt es
sich um eine kurzzeitige Anderung des elek-
trischen Erregungszustands innerhalb einer
Muskelzelle, der fir die Bewegung der Herz-
kammern eine wichtige Rolle spielt. Bereits in
Vorarbeiten (Schmidt et al., Circulation 2015)
bei Patienten mit chronischem Vorhofflimmern
sowie normalem Herzrhythmus (Sinusrhyth-
mus) stellte die Arztin fest, dass bei den chro-
nischen Vorhofflimmerpatienten der TASK-
1-Kaliumkanal deutlich verstirkt auftritt und
eine daraus resultierende deutliche Stromzu-
nahme in den Herzmuskelzellen zu einer star-
ken Verkiirzung des Aktionspotenzials in der
Vorkammer fithrt. Diese Verktrzung des Akti-
onspotenzials ist die entscheidende Basis fiir
die Entstehung von Vorhofflimmern. ,Unter-
bricht man die erhohten TASK-1-Strome, nor-
malisiert sich die Aktionspotenzialdauer auf
Werte von Patienten ohne Vorhofflimmern.*
Umgekehrt verhilt sich der Mechanismus in
den Herzmuskelzellen von Herzschwichepa-
tienten: niedriges TASK-1-Level bei Abnahme
des TASK-1-Stroms und eine Verlingerung der
Aktionspotenzialdauer.



PD Dr. med. Constanze Schmidt im Labor am Universildits-
Klinikum Heidelberg

Fur die Herzmedizin ist dieses gegensitzliche
Muster ein Ansatz fur das Wirkprofil neuer
pharmakologischer Therapien: ,Wir wissen
jetzt, dass Vorhofflimmern und die chroni-
sche Herzschwiche voneinander unabhingi-
ge primire Faktoren fur die Regulierung dieses
TASK-1-Kaliumkanals sind“, erldutert Schmidt.
Minnliches Geschlecht, erhohter Body Mass
Index (iber 27) sowie Rauchen wirken als wei-
tere Einflussfaktoren auf den Kaliumkanal. In
ihrer mit dem Becht-Forschungspreis ausge-
zeichneten Arbeit wurden 175 Patienten unter-
sucht, nach normalem Herzrhythmus, anfalls-
weisem und chronischem Vorhofflimmern
kategorisiert und nach der Pumpfunktion ihrer
linken Herzkammer eingestuft. ,Dank dieser
Erkenntnisse konnen wir Rhythmusmedika-
mente gezielter auf die Regulierung des TASK-
1-Kaliumkanals ansetzen, um die Herzerkran-
kung zu behandeln. Das stellt einen neuen
therapeutischen Ansatz fiir eine individuali-
sierte Therapie gegen Herzrhythmusstorungen
dar.©
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