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1 Einleitung 

Die vorliegende Promotion lieferte einen wesentlichen Beitrag für den Artikel „Voltage-

Gated Sodium Channel NaV1.8 Dysregulates Na and Ca, Leading to Arrhythmias in 

Patients with Sleep-Disordered Breathing“, welcher 2022 im American Journal of 

Respiratory and Critical Care Medicine (Impact Faktor: 24,7) erschienen ist (1). 

 

1.1 Einführung 

Schlafbezogene Atemstörungen (SBAS), insbesondere das obstruktive 

Schlafapnoesyndrom (OSAS), stellen eine weit verbreitete globale Erkrankung dar, die 

eine Prävalenz von nahezu 1 Milliarde betroffenen Patienten aufweist (2). Gerade im 

Hinblick auf eine durch den demographischen Wandel immer älter werdende 

Gesellschaft wird diese Erkrankung aus soziologischer und ökonomischer Sicht eine 

immer wichtigere Rolle spielen. Wie bereits bekannt ist, bildet die schlafbezogene 

Atemstörung einen nicht unerheblichen Risikofaktor für die Entstehung weiterer 

kardiovaskulärer Erkrankungen. SBAS konnte bisher mit Hypertonie (3), 

Herzinsuffizienz (4), einem verschlechterten Outcome nach Herzinfarkt (5) und einem 

erhöhten Risiko für die Entwicklung von Vorhofflimmern (VHF) verknüpft werden (6).  

Des Weiteren zeigen Patienten mit nicht behandelter obstruktiver Schlafapnoe (OSA) 

eine erhöhte Rate an wiederkehrendem VHF nach elektrischer Kardioversion oder 

Pulmonalvenenisolation (7). Aktuell ist die Therapie mit „continuous positive airway 

pressure“ (CPAP) die Behandlung der Wahl bei SBAS-Patienten. Allerdings gibt es 

Anhaltspunkte dafür, dass die Compliance der CPAP-Therapie gering ist und bei 

Patienten mit HFrEF (Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion) und ZSA 

(zentrale Schlafapnoe) zeigte sich, dass eine Therapie mit positiver Druckluft (vgl. 

adaptive Servoventilation, ASV) zu einer erhöhten kardiovaskulären Mortalität und 

Gesamtmortalität führen könnte (8, 9).   

Es zeigt sich also, dass das Krankheitsbild der SBAS teilweise weitere 

schwerwiegende Folgeerkrankungen mit sich zieht und bisherige 

Behandlungsmöglichkeiten dafür nicht ausreichen. Daher ist es sehr wichtig, neue 

Erkenntnisse zu erlangen, um neue therapeutische und diagnostische Möglichkeiten 

für diese Patienten zu finden.  
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Die vorliegende Dissertation widmet sich der Untersuchung möglicher arrhythmischer 

Effekte durch eine potenzielle Überexpression des spannungsabhängigen 

Natriumkanals NaV1.8 (Natrium in Folge als Na+) im Vorhofmyokard von Patienten mit 

schlafbezogenen Atemstörungen. 

Zunächst soll allerdings in der Einleitung auf elektrophysiologische Grundlagen des 

Herzens eingegangen werden. In Folge werden die beiden Krankheitsbilder SBAS und 

VHF beleuchtet. Anschließend sollen die pathophysiologische Rolle der CaMKIIδ und 

des Na+-Stoffwechsels erörtert und ein Zusammenhang hergestellt werden. 

Abschließend werden die Ziele und Fragestellungen dieser Arbeit vorgestellt. 

 

1.2 Der Aufbau des Myokards 

Das Myokard gilt als Sonderform der quergestreiften Muskulatur und ist die funktionelle 

Grundlage des Herzens. Ihm zugrunde liegen die Kardiomyozyten, welche den 

Skelettmuskelzellen, bis auf einige funktionell bedeutsame Unterschiede, sehr ähnlich 

sind. Sie sind ca. 100 µm lang und besitzen einen Durchmesser von ca. 15-20 µm. Im 

Vergleich zu Skelettmuskelzellen (mehrere randständige Zellkerne) besitzen 

Kardiomyozyten im Regelfall nur einen zentralen Zellkern (10). 

Ultrastrukturell besteht der kontraktile Apparat ähnlich dem der Skelettmuskelzelle aus 

den Myofilamenten Aktin und Myosin. Diese sind parallel zueinander angeordnet und 

sind durch Z-Scheiben voneinander getrennt (siehe Abbildung 1). Durch die 

Begrenzung zweier Z-Scheiben entsteht ein Sarkomer, die kleinste funktionelle Einheit 

der Herzmuskelzelle (ca. 1,5 – 2,2 µm Länge). Lichtmikroskopisch sind dabei helle und 

dunkle Banden zu erkennen (A-, H-, M-, I- und Z-Banden). Aufgrund dieses typischen 

Aufbaus wird die Herzmuskulatur zur quergestreiften Muskulatur gezählt (10, 11). 
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Abbildung 1: Das Sarkomer. 

1: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Sarkomers. Man erkennt die Querstreifung durch helle 
und dunkle Banden. Diese entsteht durch Überlappung der verschiedenen Myofilamente (12).  

2: Schema eines Sarkomers in Relaxationsstellung. Man erkennt die Myofilamente Aktin und Myosin, 
sowie die Z-Scheibe (Verankerung von Aktin), die M-Linie (Verankerung von Myosin), die I-Bande (nur 
Aktin), die H-Bande (nur Myosin) und die A-Bande (Überlappung von Aktin und Myosin) (13). 

 

Kommt es zu einer Kontraktion, werden durch Abknicken der Myosinköpfchen die 

beiden Filamente ineinandergeschoben, sodass sich das Sarkomer verkürzt. Analog 

dazu kehren bei der Relaxation Aktin und Myosin zurück in ihre Ausgangsposition, das 

Sarkomer verlängert sich wieder (14).  

Als Besonderheit der Herzmuskelzellen gelten die sog. Glanzstreifen (Disci 

intercalares), welche die Kardiomyozyten sowohl mechanisch als auch funktionell 

miteinander verbinden. Zum einen beinhalten diese Adhäsionskontakte, bestehend 

aus Fasciae adhaerentes und Desmosomen, welche der Übertragung von 

mechanischen Zugkräften dienen (15). Zum anderen sind in den Glanzstreifen 

Kommunikationskontakte, sog. Gap junctions, ausgebildet. Diese bestehen aus 

Connexonen und garantieren einen freien Durchfluss von elektrischen und 

chemischen Signalen (16–18). Durch diese Besonderheit entsteht ein funktionelles 

Synzytium, welches die Übertragung von Erregung und Kontraktion und somit eine 

einheitliche Funktion des Herzens sicherstellt.  
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Abbildung 2: Der Kardiomyozyt. 

Dargestellt sind die L-Tubuli (sarkoplasmatisches Retikulum) und T-Tubuli. Die enge räumliche 
Beziehung der beiden Tubuli wird Diade genannt. Des Weiteren sind die Myofilamente angedeutet und 
es finden sich vereinzelt Mitochondrien; nach (19). 

 

Abbildung 2 zeigt schematisch den Aufbau einer Herzmuskelzelle. Die einzelnen 

Myozyten sind dabei von einer Zellmembran (Sarkolemm) umzogen, welche aus einer 

Lipiddoppelschicht besteht. Das Sarkolemm erfüllt eine Barrierefunktion und hält so 

den elektrochemischen Gradienten für den Stoff- und Signalaustausch aufrecht (11). 

Zwischen den einzelnen Myofibrillen sind in der Herzmuskelzelle besonders viele 

Mitochondrien zu finden. Sie machen in Myokardzellen ca. 33 % des Zellvolumens aus 

und decken so den hohen Energiebedarf für die aerobe ATP-Gewinnung (20). 

Im Vordergrund stehen zudem die beiden tubulären Strukturen. Die T-Tubuli stellen 

dabei Invaginationen des Sarkolemms dar. In den L-Tubuli befindet sich das 

sarkoplasmatische Retikulum (SR), der intrazelluläre Calciumspeicher (Calcium in 

Folge als Ca2+). Durch die Einstülpung befinden sich die T-tubulären Kanäle in 

unmittelbarer Nähe zum SR. Dieses Phänomen wird Diade genannt und ist von 

enormer Wichtigkeit für den schnellen Ablauf der elektromechanischen Kopplung (10, 

11, 19).   
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1.3 Elektromechanische Kopplung und Aktionspotential 

Der Weg von der Erregung eines Myozyten bis hin zur Kontraktion desselben wird als 

elektromechanische Kopplung bezeichnet. Grundlage dieses Prozesses ist das 

Aktionspotential, welches im Sinusknoten generiert wird und über das 

Erregungsleitungssystem via Gap junctions fortgeleitet wird. Ein Kardiomyozyt besitzt 

ein Ruhemembranpotential von ca. -60 bis -80 mV, welches überwiegend durch das 

Gleichgewichtspotential für Kalium (in Folge als K+)  von -89 mV zustande kommt (21, 

22).  

Kommt es nun durch einen eintreffenden Reiz zum Erreichen des Schwellenpotentials, 

so öffnen spannungsgesteuerte Na+-Kanäle (im Herzen v.a. NaV1.5) und es kommt zu 

einem raschen, depolarisierenden Na+-Einstrom (Aufstrich des Aktionspotentials) 

entlang des chemischen Gradienten für Na+-Ionen. In Folge nimmt die Triebkraft für 

den Na+-Einstrom ab und gleichzeitig steigt der elektrochemische Gradient für K+ 

wieder an. Dadurch entsteht ein repolarisierender K+-Auswärtsstrom, sodass statt dem 

Gleichgewichtspotential von Na+ (+70 mV) nur ein Spitzenpotential von +40 mV 

erreicht wird (siehe Abbildung 3, Phase 0 und 1). 

Im Anschluss öffnen die spannungsabhängigen L-Typ-Ca2+-Kanäle, auch 

Dihydropyridinrezeptoren (DHPR) genannt, und es kommt zu einem Ca2+-Einstrom 

(ICa) in den diadischen Spalt. Durch nun vorherrschende annähernd gleiche Einwärts- 

und Auswärtsströme entsteht die für den Kardiomyozyten typische Plateauphase des 

Aktionspotentials (siehe Abbildung 3, Phase 2). 

Infolge einer gesteigerten K+-Permeabilität und konsekutivem K+-Auswärtsstrom sowie 

inaktivierter Ca2+-Kanäle kommt es zur Repolarisation bis hin zum Erreichen des 

Ruhemembranpotentials. Dieses wird von der Na+/K+-ATPase aufrechterhalten (siehe 

Abbildung 3, Phase 3 und 4) (10). 



Einleitung  11 

 

 

 

 

Abbildung 3: Die Phasen des kardialen Aktionspotentials. 

Phase 4:  Ruhemembranpotential von -80 mV, durch die Na+/K+-ATPase aufrechterhalten 
Phase 0:  Aufstrich des Aktionspotentials durch schnellen Na+-Einwärtstrom 
Phase 1:  leichte Repolarisation durch K+-Auswärtsströme 
Phase 2:  durch Einsetzen des Ca2+-Einstroms kommt es zur Plateauphase (ausgeglichene 

Auswärts- und Einwärtsströme) 
Phase 3:  Repolarisation durch K+-Auswärtsstrom 

 

Um das elektrische Potential in eine mechanische Antwort zu übersetzen, ist die enge 

räumliche Beziehung von T-Tubuli und sarkoplasmatischen Retikulum (L-Tubuli) von 

großer Bedeutung. Durch den ICa über die DHPR erhöht sich die intrazelluäre Ca2+-

Konzentration. Hierdurch werden Ryanodin-Rezeptoren (RyR2) im SR aktiviert, was 

einen weiteren quantitativ viel größeren Ca2+-Strom in die Zelle zur Folge hat. Diese 

Ca2+-induzierte Ca2+-Freisetzung führt zu einem Anstieg der intrazelluären Ca2+-

Konzentration von 10-7 mol/l auf 10-5 mol/l (23–25). 

 

Zur Kontraktion kommt es nun durch Bindung von Ca2+ an Troponin C, dadurch 

werden über eine Konformationsänderung des Tropomyosinkomplexes die 

Querbrückenbindungsstellen von Aktin und Myosin freigegeben und es kann zu einer 

Interaktion der beiden Myofilamente kommen (26). Mittels Hydrolyse des an Myosin 

gebundenen ATPs zu ADP und anorganischem Phosphat wird die Energie zum 
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Abknicken der Myosinköpfchen bereitgestellt. Hierdurch werden die Aktinfilamente 

ineinandergeschoben und der Kardiomyozyt kontrahiert sich (14, 27). 

 

Name des Kanals/Rezeptors Lage Richtung des Ca2+-Stroms 

L-Typ-Ca2+-Kanal 

(= Dihydropyridinrezeptor, 

DHPR) 

Zellmembran (der T-Tubuli) extrazellulär nach intrazellulär 

Ryanodin-Rezeptor (RyR2) Membran des SR SR nach intrazellulär 

Tabelle 1: Ca2+-Kanäle der Kontraktion. 

 

Die Relaxation erfolgt durch Senkung des intrazellulären Ca2+-Spiegels. Hierbei 

spielen verschiedene Transportproteine eine Rolle.  

Den höchsten Anteil (beim Menschen ca. 65%) hat die sarkoplasmatische Ca2+-

ATPase (SERCA) (10). Sie befördert aktiv Ca2+-Ionen entgegen ihrem 

elektrochemischen Gradienten zurück in das SR. Phospholamban (PLB), ein 

inhibitorisches Protein, reguliert die SERCA. Im Ruhezustand liegt PLB im 

dephosphoryliertem Zustand vor und hemmt die Ca2+-Rückresorption. Durch 

Phosphorylierung wird die Hemmung aufgehoben, was zu einer erhöhten Ca2+-

Rückresorption in das SR führt (28, 29).   

Der Na+/Ca2+-Austauscher (NCX) transportiert entlang des Na+-Gradienten 1 Ca2+-Ion 

im Austausch für 3 Na+-Ionen nach extrazellulär. Dies macht einen Anteil von ca. 30% 

aus. Einen geringeren Beitrag leisten die sarkolemmale Ca2+-ATPase und der 

mitochondriale Ca2+-Uniporter (MCU) (30, 31). 
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Name des Kanals/Rezeptors Lage Richtung des Ca2+-Stroms 

sarkoplasmatische Ca2+-

ATPase (SERCA) 

Membran des SR intrazellulär ins SR 

Na+/Ca2+-Austauscher (NCX) Zellmembran intrazellulär nach extrazellulär 

 

sarkolemmale Ca2+-ATPase Zellmembran intrazellulär nach extrazellulär 

 

mitochondrialer Ca2+-Uniporter 

(MCU) 

Membran der Mitochondrien intrazellulär ins Mitochondrium 

Tabelle 2: Ca2+-Kanäle der Relaxation. 

 

Der Ablauf der elektromechanischen Kopplung sowie der zeitliche Zusammenhang 

von Aktionspotential, intrazellulärer Ca2+-Konzentration und Kontraktion sind in der 

folgenden Abbildung schematisch dargestellt (32). 

 

 

Abbildung 4: Die elektromechanische Kopplung (32). 
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1.4 Regulierung der myokardialen Kontraktionskraft 

1.4.1 Frank-Starling-Mechanismus 

Der Frank-Starling-Mechanismus beschreibt einen Kompensationsmechanismus des 

Herzens bei Druck- und Volumenschwankungen. Es kommt dabei zu 

Anpassungsvorgängen in der Kontraktilität und somit zu einer Erhöhung des 

Schlagvolumens des Herzens. Ein erhöhtes enddiastolisches Volumen im Ventrikel 

(erhöhte Vorlast) führt demnach über eine bessere Vordehnung des Myokards zu einer 

erhöhten Muskelspannung und zu einem erhöhten Auswurf des Ventrikels. Bei einer 

erhöhten Druckbelastung in der Ausstrombahn (erhöhte Nachlast) nimmt das 

Schlagvolumen zunächst ab und es entsteht ein erhöhtes endsystolisches Volumen. 

Da eine erhöhte endsystolische Füllung zu einer erhöhten diastolischen Füllung führt, 

steigt auch bei erhöhter Nachlast analog zur erhöhten Vorlast das Schlagvolumen an. 

Diesem Mechanismus zugrunde liegt zum einen, dass durch ein erhöhtes 

Füllungsvolumen die Sarkomere gedehnt werden und somit die einzelnen 

Myofilamente besser überlappen können (33). Zum anderen steigert sich durch die 

Dehnung die Ca2+-Sensitivität des kontraktilen Apparats (34, 35). Beides resultiert in 

einer positiven Inotropie des Herzmuskels. In einem gewissen Bereich ist das Myokard 

also in der Lage auf Druck- oder Volumenschwankungen selbstständig zu reagieren. 

 

1.4.2 Kraft-Frequenz-Verhalten 

Das Kraft-Frequenz-Verhalten im gesunden Myokard beschreibt die Zunahme der 

entwickelten Kontraktilität bei steigender Frequenz. Dieses Phänomen wurde 

erstmalig 1871 von Bowditch beschrieben und wird deswegen auch Bowditch-Effekt 

genannt (36). Demnach besteht eine positive Korrelation (positive Kraft-Frequenz-

Beziehung) zwischen Frequenzen von 60 bis 180 min-1 und der resultierenden 

Kraftentwicklung. Bei Frequenzen darüber hinaus ist die Kontraktionskraft rückläufig 

(37). Diese Frequenzinotropie beruht auf einer Zunahme des intrazellulären Ca2+-

Spiegels durch einen erhöhten Ca2+-Einwärtsstrom (38). 

Im Detail führt eine erhöhte Herzfrequenz konsekutiv zu einer gesteigerten Aktivität 

von Na+- und Ca2+-Kanälen. Folglich steigt die intrazelluläre Konzentration von Na+ 

und Ca2+ (36, 39).  Ein erhöhtes intrazelluläres Na+ hat zur Folge, dass der NCX 

aufgrund des geringeren Konzentrationsgradienten verlangsamt arbeitet oder in 
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seinen „reverse mode“ umgekehrt wird. Dies führt zu einer weiteren Erhöhung der 

intrazellulären Ca2+-Konzentration. Zusätzlich hat eine erhöhte Herzfrequenz zur 

Folge, dass für die diastolische Ca2+-Elimination weniger Zeit besteht. Die durch Ca2+ 

aktivierte Ca2+/Calmodulin-abhängige Proteinkinase II δ (CaMKIIδ) führt zu einer 

Phosphorylierung von PLB. Hierdurch wird die inhibitorische Wirkung von PLB auf die 

Ca2+-Pumpe SERCA aufgehoben. Resultierend ist ein höherer SR-Ca2+-Gehalt (10). 

All diese Prozesse führen zu einer erhöhten intrazellulären Ca2+-Konzentration sowie 

einer gesteigerten SR-Ca2+-Beladung. Hierdurch steht mehr Ca2+ für den 

Querbrückenzyklus zur Verfügung, die Kontraktionskraft steigt.  

 

1.4.3 Post-Pause-Verhalten 

Das Post-Pause-Verhalten gibt Aufschluss über den SR-Ca2+-Gehalt und ist somit ein 

Indikator für Störungen im SR-Ca2+-Handling. Es beschreibt das Verhältnis der ersten 

Kontraktion nach einer Stimulationspause zu der letzten Kontraktion vor der 

Stimulationspause (40). In dieser Arbeit wurde mit einer Unterbrechung der 

elektrischen Stimulation von 30 Sekunden gearbeitet.  

Die Stimulationspause ist die Phase der zytosolischen Ca2+-Elimination. Hierbei 

spielen v.a. die SERCA und der NCX eine tragende Rolle. Im gesunden Myokard 

kommt es nach der Pause zu einer vermehrten Freisetzung von Ca2+ aus dem 

sarkoplasmatischen Retikulum. Folglich besteht eine positive Post-Pause-Beziehung 

(41, 42). 

Kommt es allerdings aufgrund pathologischer Prozesse zu einer geringeren Aufnahme 

von Ca2+ via SERCA ins SR, zu erhöhter Elimination nach extrazellulär via NCX oder 

zu diastolischen Ca2+-Leckströmen aus dem SR via RyR2, wie dies beispielsweise 

beim insuffizienten Herzen und auch bei SBAS bereits beschrieben wurde, so reduziert 

sich das verfügbare Ca2+ für die nächste Kontraktion (41, 43). Die Post-Pause-

Beziehung ist folglich negativ.  

 

1.4.4 Stimulation durch das sympathische Nervensystem 

Eine weitere Möglichkeit zur Modulation der myokardialen Kontraktionskraft besteht in 

der Aktivierung des sympathischen Nervensystems. Über Noradrenalin oder Adrenalin 

werden β1-Rezeptoren des Herzens aktiviert. Der β1-Rezeptor zählt zu den 



Einleitung  16 

 

 

Adrenorezeptoren und ist G-Protein-gekoppelt. Im Verlauf der Signalkaskade erfolgt 

die Aktivierung der Adenylatzyklase, welche zur Erhöhung der intrazellulären cAMP-

Konzentration führt. Durch den second-messenger cAMP wird die Proteinkinase A 

(PKA) stimuliert, welche mittels Phosphorylierung verschiedene Schlüsselenzyme und 

Transporter steuert. Durch Phosphorylierung des L-Typ-Ca2+-Kanals und einer 

resultierenden erhöhten Leitfähigkeit, kommt es zu einem verstärkten Ca2+-Einstrom 

sowie einer erhöhten Ca2+-induzierten Ca2+-Freisetzung aus dem SR (positiv inotrop) 

(44). Gleichzeitig steigt die Offenwahrscheinlichkeit des Ryanodinrezeptors, wodurch 

in der Systole mehr Ca2+ ins Zytosol gelangt (positiv inotrop) (44, 45). Durch 

Phosphorylierung von PLB entfällt die inhibitorische Wirkung auf die SERCA, dem SR 

werden konsekutiv mehr Ca2+-Ionen zugeführt und somit kann bei folgenden 

Kontraktionen mehr Ca2+ freigesetzt werden (indirekt positiv inotrop und positiv 

lusitrop) (28, 46).  

 

1.5 Schlafbezogene Atemstörungen 

1.5.1 Allgemeines 

Die schlafbezogenen Atemstörungen (SBAS) sind charakterisiert durch nächtliche 

Atemereignisse, sogenannte Apnoen und Hypopnoen, die zu einer Störung des 

nächtlichen Schlafrhythmus führen (47, 48). 

Eine Apnoe ist dabei definiert als eine Reduktion des aufgezeichneten Luftflusses um 

mindestens 90% (≥90%), die mindestens 10 Sekunden andauert (49). 

Eine Hypopnoe liegt dagegen bei einer Verminderung des Atemzugvolumens um 30% 

bis 90% (≥30-90%) für mindestens 10 Sekunden vor. Zusätzlich muss es entweder zu 

einem Abfall der Sauerstoffsättigung (SO2) um mindestens 3% kommen oder ein 

Zusammenhang des Ereignisses mit einem Arousal (Aufwachreaktion des Körpers) 

bestehen (49). 

Aus diesen nächtlichen Schlafereignissen lässt sich der Schweregrad der 

vorliegenden Atemstörung ableiten. Er wird durch den Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) 

ausgedrückt und beschreibt die Anzahl der aufgetretenen Apnoen und Hypopnoen pro 

einer Stunde Schlaf. Dadurch lässt sich die schlafbezogene Atemstörung in 3 Grade 

einteilen: 
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Apnoe/Hypopnoe-Index (Ereignisse/Stunde) Schweregrad der SBAS 

5 - <15 Leichtgradiges Schlafapnoe-Syndrom 

15 - <30 Mittelgradiges Schlafapnoe-Syndrom 

≥ 30 Schwergradiges Schlafapnoe-Syndrom 

Tabelle 3: Einteilung des Schweregrads der schlafbezogenen Atemstörung anhand des AHI 
(50). 

 

Bei der Klassifikation der schlafbezogenen Atemstörungen lassen sich zwei Arten 

unterscheiden. Ein obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS) und ein zentrales 

Schlafapnoesyndrom (ZSAS), wobei die obstruktive Form deutlich häufiger ist (51, 52). 

Gemeinsam haben beide, dass es zur Ausbildung von Apnoen und Hypopnoen 

kommt, in ihrer Pathophysiologie dagegen unterscheiden sie sich grundlegend.  

 

1.5.2 Zentrale Schlafapnoe   

Die zentrale Form der schlafbezogenen Atemstörungen ist durch eine mangelnde 

Stimulation des zentralen Atemzentrums mit Ausbleiben des Atemantriebs 

gekennzeichnet. Es kommt zu Apnoe- und Hypopnoe-Ereignissen, allerdings fehlt 

jegliche Atemanstrengung und es ist keine Obstruktion der oberen Atemwege 

vorhanden (im Gegensatz zum OSAS) (53). Definiert ist die ZSA durch das Auftreten 

von mindestens 5 zentralen Ereignissen (Apnoen und Hypopnoen) pro Stunde Schlaf 

(54).  Die zentrale Schlafapnoe kann auch gleichzeitig mit einer Cheyne-Stokes-

Atmung auftreten. Charakteristisch ist hierbei ein klassisches „Crescendo-

Decrescendo-Muster“ der Atmung (49, 52). Assoziiert mit dem Auftreten einer ZSA mit 

und ohne Cheyne-Stokes-Atmung sind kardiale Komorbiditäten, v.a. Herzinsuffizienz 

und Vorhofflimmern. Weitere Risikofaktoren sind männliches Geschlecht, Alter, 

Niereninsuffizienz und Schlaganfall (55–57). In der „Sleep Heart Health Studie“, 

welche die Prävalenz und Charakteristika von ZSA vergleichend zu OSA in einer 

Kohorte von 5804 Patienten untersuchte, zeigte sich eine Prävalenz der ZSA von 0,9% 

unter den 40-Jährigen und älter (52). 
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1.5.3 Obstruktive Schlafapnoe 

Die obstruktive Form der schlafbezogenen Atemstörungen geht mit einer repetitiven 

Obstruktion der oberen Atemwege durch Kollaps der Pharynxmuskulatur während des 

Schlafes einher. Apnoe- und Hypopnoephasen sind die Folge, welche wiederum in 

Hypoxie und Hyperkapnie resultieren. Da allerdings, im Vergleich zur zentralen Form, 

der Atemantrieb erhalten ist, sind Atemanstrengungen detektierbar (50, 58). Als 

wichtigster Risikofaktor für die Entstehung einer OSA wird Übergewicht beschrieben. 

Fetteinlagerungen im Halsbereich führen zu einer Halsumfangsvermehrung und 

konsekutiv zu Obstruktionen der oberen Atemwege (59, 60). Weitere begünstigende 

Faktoren sind Alter, männliches Geschlecht, positive Familienanamnese und eine 

prädisponierende Anatomie (z.B. Tonsillenhyperplasie, Septumdeviation) (55, 61). 

Dies führt zu Symptomen wie Schnarchen, Tagesschläfrigkeit, morgendliche 

Kopfschmerzen, Konzentrationsschwierigkeiten und sog. „Arousals“. Diese Arousals 

stellen Aufwachreaktionen des Körpers und somit Unterbrechungen der Schlafphase 

dar, was in einer Verringerung der Lebensqualität resultiert (50). 

 

1.5.4 Diagnostik und Therapie  

Besteht aufgrund einer schlafmedizinischen Anamnese die Verdachtsdiagnose einer 

schlafbezogenen Atemstörung, so wird eine Schlafuntersuchung durchgeführt. Hierbei 

erhält der Patient zunächst eine Polygraphie, welche ambulant durchgeführt werden 

kann. Die folgenden Parameter können dabei erfasst werden: Atemfluss, Atempausen, 

Sauerstoffsättigung im Blut, Atembewegungen von Thorax und Bauch, 

Schnarchgeräusche und Schlafdauer. Wird dadurch der Verdacht auf eine SBAS 

bestätigt, erfolgt eine Polysomnographie im Schlaflabor. Bei dieser Untersuchung 

können zusätzlich EEG-Daten zur Einteilung in Schlafphasen, EOG-Daten zur 

Erfassung der REM-Phasen, EMG-Daten zur Detektion der Muskelaktivität im Schlaf, 

sowie EKG- und Blutdruckdaten erhoben werden (50, 62). 

Werden bei SBAS-Patienten ≥50% zentrale Ereignisse detektiert, so wird eine zentrale 

Schlafapnoe diagnostiziert. Liegen <50% zentrale Apnoen vor, so erfolgt die Zuteilung 

zur Gruppe der obstruktiven Schlafapnoe (63). 

Im Zentrum der Therapie steht die Behandlung der Grunderkrankung. Zudem stellt die 

Reduzierung von Risikofaktoren, insbesondere die Gewichtsreduktion, einen weiteren 

wichtigen Therapiepfeiler dar. Auch Nikotin- und Alkoholkarenz sowie Schlafhygiene 
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spielen eine wichtige Rolle (64).  Aktueller Goldstandard der Therapie des OSAS ist 

die Überdruckbehandlung mittels nCPAP (nasal continuous positive airway pressure). 

Hierbei werden die oberen Atemwege durch Drücke zwischen 4 bis 20 cm H2O 

offengehalten (65). Für den Therapieerfolg ist die Patientencompliance von enormer 

Wichtigkeit. Diese ist allerdings aufgrund von Nebenwirkungen und Störfaktoren 

teilweise eher gering (8, 66, 67). 

 

1.6 Vorhofflimmern und zelluläre Arrhythmogenese 

1.6.1 Vorhofflimmern 

Das Vorhofflimmern wird durch ungeordnete Vorhofkontraktionen charakterisiert und 

ist die am häufigsten auftretende Herzrhythmusstörung. In Deutschland sind etwa 

2,5% der Menschen im Alter von 35 bis 74 Jahren betroffen, wobei die Prävalenz mit 

steigendem Alter zunimmt. Männer sind dabei häufiger betroffen als Frauen (68). Die 

demographische Entwicklung zu einer immer älter werdenden Gesellschaft und das 

vermehrte Auftreten von Risikofaktoren, wie Übergewicht, Diabetes und 

Bluthochdruck, führen zu einer insgesamt steigenden Prävalenz von Vorhofflimmern 

in der Bevölkerung (69, 70). 

Die Klassifikation des Vorhofflimmerns erfolgt anhand von Häufigkeit und Dauer des 

Auftretens in die folgenden fünf Kategorien: 

 

Kategorie Beschreibung 

erstdiagnostiziert VHF zuvor unbekannt, unabhängig von Dauer und Symptomen 

paroxysmal innerhalb von 48 Stunden bis maximal 7 Tagen in den Sinusrhythmus 

konvertiert, spontan oder durch Kardioversion 

persistierend länger als 7 Tage andauernd, spontan oder durch Kardioversion in den 

Sinusrhythmus konvertiert 

langanhaltend 

persistierend 

länger als 1 Jahr andauernd, bevor Entscheidung über Rhythmuskontrolle 

erfolgt 

permanent anhaltendes, therapieresistentes Vorhofflimmern 

Tabelle 4: Klassifikation des Vorhofflimmerns (70). 
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In der Klinik zeigen sich 1/3 der Patienten asymptomatisch, bei den restlichen 2/3 sind 

Palpitationen und unregelmäßiger Puls, Belastungsdyspnoe, Müdigkeit und 

Benommenheit die klassischen Symptome (70, 71). 

Bei der Diagnostik spielt vor allem die Untersuchung mittels EKG eine zentrale Rolle. 

Charakteristisch sind hierbei fehlende P-Wellen mit stattdessen auftretenden 

Flimmerwellen, unregelmäßige RR-Intervalle („Arrhythmia absoluta“) und schmale 

QRS-Komplexe (70). 

Bei der Therapie stehen drei Prinzipien im Vordergrund. Primär gilt es, potenzielle 

thromboembolische Ereignisse zu verhindern, indem Maßnahmen zur 

Thromboembolieprophylaxe ergriffen werden. Aufgrund der durch ineffektive 

Kontraktionen des linken Vorhofs resultierenden turbulenten Strömung wird eine 

Thrombenbildung in diesem Bereich begünstigt. In der Folge kann es zur 

Einschwemmung eines Thrombus ins Gehirn kommen, was wiederum zu einem 

ischämischen Schlaganfall führen kann. Nach Bewertung des Schlaganfallrisikos 

durch den CHA2DS2-VASc-Score wird bei einer positiven Einschätzung in der Regel 

eine Antikoagulation, heute meist mit direkten oralen Antikoagulanzien (DOAKs), 

durchgeführt (70, 72). 

Als zweites Therapieprinzip gilt die Frequenzkontrolle. Hierbei wird verzichtet, das 

Vorhofflimmern zu beenden, es wird vielmehr auf die Umwandlung in ein 

normofrequentes Flimmern abgezielt. Mittel der 1. Wahl sind β-Blocker, welche negativ 

dromotrop am AV-Knoten wirken (70, 72). 

Die Rhythmuskontrolle ist das dritte Therapieprinzip, welches anstrebt, das 

bestehende Vorhofflimmern in den Sinusrhythmus zu konvertieren. Man unterscheidet 

die elektrische Rhythmuskontrolle von der medikamentösen Rhythmuskontrolle. Es 

muss darauf geachtet werden, dass die Konversion von VHF in den Sinusrhythmus 

ein Triggerereignis für Thromboembolien darstellt (70, 72). 

Als zusätzlicher Pfeiler der Therapie gilt die Modifikation von Risikofaktoren. Dazu 

gehören unter anderem Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Übergewicht und auch 

schlafbezogene Atemstörungen (70, 72, 73). 

 

1.6.2 Zelluläre Arrhythmogenese  

Herzrhythmusstörungen, wie dem Vorhofflimmern, liegen Störungen in der 

regelrechten Erregungsbildung und Erregungsleitung zugrunde. Verursacht werden 
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diese zum einen durch strukturell inaktive Myokardanteile (z.B. Narbe nach 

Myokardinfarkt) und zum anderen durch elektrophysiologische Dysregulationen, wie 

beispielsweise einer Veränderung der Aktionspotentialdauer oder der Ca2+- und Na+-

Homöostase (74, 75). 

 

1.6.2.1 Arrhythmogenität des SR-Ca2+-Lecks 

Als SR-Ca2+-Leck werden Ca2+-Freisetzungen aus dem sarkoplasmatischen 

Retikulum während der Diastole bezeichnet. Dieser Prozess ist abhängig von der 

Öffnungswahrscheinlichkeit des Ryanodinrezeptors (RyR2) (76). Das SR-Ca2+-Leck 

hat sowohl Auswirkungen auf die Kontraktilität, da in der Systole weniger Ca2+ 

vorhanden ist, als auch auf die Arrhythmogenese. Diesbezüglich konnte bereits 

gezeigt werden, dass diastolische SR-Ca2+-Verluste eine wesentliche Rolle bei der 

Pathophysiologie des Vorhofflimmerns spielen (77, 78). 

Im Detail bedeutet dies, dass durch den diastolischen Ca2+-Verlust aus dem SR die 

diastolische Ca2+-Konzentration im Zytosol erhöht ist. In Folge kommt es zu einem 

arrhythmogenen transienten Einwärtsstrom (transient inward current). Für diesen 

hauptverantwortlich ist der Na+-Ca2+-Austauscher (NCX) (79). Im Vorwärtsmodus 

transportiert dieser ein Ca2+-Ion im Austausch gegen 3 Na+-Ionen nach extrazellulär, 

sodass es zu einem Einwärtsstrom positiver Ladungen kommt (elektrogener 

Transport). Es konnte bereits gezeigt werden, dass die NCX-Aktivität bei 

Vorhofflimmern erhöht ist (77). Somit erhöht sich NCX-vermittelt der transiente 

Einwärtsstrom und es kann zur Depolarisation der Zelle kommen. Diese fällt in die 

Phase nach abgeschlossener Repolarisation der Zelle, man spricht deshalb von einer 

späten Nachdepolarisation (delayed afterdepolarization, DAD). DADs gelten somit als 

Trigger für irreguläre APs und fokale Arrhythmien (77). 

 

1.6.2.2 Arrhythmogenität eines erhöhten INa, late  

Ein weiterer Aspekt, der zu einer erhöhten Arrhythmogenität im Vorhof beiträgt, ist der 

späte Na+-Strom (INa, late). Dieser bezeichnet einen konsistenten Na+-Strom in die Zelle 

über die komplette Dauer des Aktionspotentials (75, 80, 81). Er führt so zu einer 

Verlängerung des Aktionspotentials und erhöht die Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten von frühen Nachdepolarisationen (early afterdepolarizations, EADs). Dies 
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sind Nachdepolarisationen, die in die Phase der Repolarisation fallen (82, 83). 

Gleichzeitig führt ein erhöhter später Na+-Strom zu einer Erhöhung der intrazellulären 

Na+-Konzentration. Über den Rückwärtsmodus (reverse mode) des NCX kommt es zu 

einer Erhöhung der intrazellulären Ca2+-Konzentration (Ca2+-Überladung). Das im 

Zytosol befindliche Ca2+ induziert über eine erhöhte Offenwahrscheinlichkeit des RyR2 

arrhythmogene Ca2+-Freisetzungen aus dem sarkoplasmatischen Retikulum (Ca2+-

induzierte Ca2+-Freisetzung). Es kommt zu einer indirekten Vergrößerung des SR-

Ca2+-Lecks, was den depolariserenden Einwärtsstrom fördert und zur Entwicklung von 

späten Nachdepolarisationen (DADs) beiträgt (77, 84, 85). 

 

1.7 Interaktion SBAS mit Vorhofflimmern 

Es konnte bereits gezeigt werden, dass Patienten mit schlafbezogenen 

Atemstörungen vermehrt zur Entwicklung von Vorhofflimmern neigen (6). Zusätzlich 

kommt es bei unbehandelten SBAS zu einer erhöhten Rate an wiederkehrendem 

Vorhofflimmern nach erfolgter elektrischer Kardioversion oder Pulmonalvenenisolation 

(86). Prinzipiell gibt es verschiedene Charakteristika bei SBAS, welche Arrhythmien 

begünstigen können. 

Zum einen führen die wiederkehrenden Phasen von obstruktiven Apnoen und 

Hypopnoen zu intrathorakalen Druckschwankungen. Der Körper versucht den 

kollabierten oberen Atemwegen durch den vermehrten Einsatz der 

Atemhilfsmuskulatur entgegenzuwirken. Die dadurch erhöhten negativen 

intrathorakalen Druckverhältnisse führen zu einem gesteigerten venösen Rückfluss 

zum Herzen und einer erhöhten atrialen Vorlast. Konsekutiv erhöht sich somit die 

transmurale Wandspannung (87, 88). 

Zum anderen kommt es durch die rezidivierenden Apnoen und Hypopnoen zu 

Aufwachreaktionen (sog. Arousals), welche durch einen erhöhten Sympathikotonus 

charakterisiert sind. Der gesteigerte Sympathikus fällt dabei nicht nur bei einer 

Schlafapnoe-Episode, sondern auch tagsüber auf (88–90). 

Ein weiterer Mechanismus besteht in der intermittierenden Hypoxie. Zyklische Phasen 

von Hypoxie mit anschließender Reoxygenierung führen zur Ausbildung von freien 

Sauerstoffradikalen (ROS, reactive oxygen species) als Marker für oxidativen Stress 

(88, 91). 
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Abbildung 5: Interaktion zwischen SBAS und VHF. Charakteristische Mechanismen bei 
schlafbezogenen Atemstörungen, die Vorhofflimmern begünstigen können. 

 

Die repetitiven obstruktiven Ereignisse und die damit einhergehenden Apnoen bzw. 

Hypopnoen können langfristig über wiederholte Vorhofdehnung zu Myokardschäden 

führen. Gleichzeitig triggern reaktive Sauerstoffspezies die Entstehung von 

Gefäßentzündungen (92, 93). Folglich können sich langfristig erneut Myokardschäden 

entwickeln. Zusammenfassen lassen sich diese Entwicklungen unter dem Begriff des 

strukturellen Remodelings. Bekanntermaßen geht dies mit einem erhöhten Risiko für 

Vorhofflimmern einher (94).  

 

Ein Remodeling findet auch auf elektrophysiologischer Ebene statt. Von besonderem 

Interesse ist hierbei die Ca2+/Calmodulin-abhängige Proteinkinase II δ (CaMKIIδ), ein 

Schlüsselenzym der elektromechanischen Kopplung (95). Interessanterweise führen 

alle im oberen Abschnitt genannten Mechanismen zu einer gesteigerten CaMKIIδ-

Aktivität (96, 97). Folglich zeigte sich auch eine signifikant erhöhte CaMKIIδ-Aktivität 

bei Patienten mit SBAS im Vergleich zu Patienten ohne SBAS (43).  Eine gesteigerte 
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CaMKIIδ-Aktivität führt über ein vermehrtes Auftreten von EADs, DADs sowie einem 

vergrößertem SR-Ca2+-Leck zu atrialen Arrhythmien (43, 78). Genauere 

pathophysiologische Prozesse einer erhöhten CaMKIIδ-Aktivität werden im Kapitel 

1.8.4 behandelt. Abbildung 5 fasst die wichtigsten Mechanismen zusammen. 

 

1.8 Die Ca2+/Calmodulin-abhängige Proteinkinase II 

1.8.1 Allgemeines und Struktur 

Die Ca2+/Calmodulin-abhängige Proteinkinase II δ (CaMKIIδ) ist eine Serin-Threonin-

Proteinkinase, die in zahlreiche Stoffwechselvorgänge des Körpers involviert ist. Sie 

existiert in vier verschiedenen Isoformen (α, β, γ, δ), wobei insbesondere die δ-Form 

(CaMKIIδ) im Herzen vorherrscht (98, 99). 

Die Struktur des Enzyms besteht aus zwei aufeinander liegenden hexameren Ringen. 

Jeder Ring wiederum setzt sich aus sechs Untereinheiten zusammen. Jede 

Untereinheit besteht aus drei verschiedenen Domänen: einer katalytischen Domäne 

am N-Terminus, gefolgt von einer regulatorischen Domäne und einer am C-Terminus 

lokalisierten Assoziationsdomäne. Die katalytische und die regulatorische Domäne 

sind nach außen gerichtet, während die Assoziationsdomänen nach innen zeigen und 

gemeinsam den hexameren Ring bilden (99, 100).  
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Abbildung 6: Struktur und Aktivierungswege der CaMKIIδ (100). 

 

1.8.2 Regulation 

Im Grundzustand ist die CaMKIIδ durch Autoinhibition inaktiv. Dies entspricht der 

Bindung der regulatorischen Domäne an die katalytische Domäne (99). 

 

Eine Aktivierung der CaMKIIδ erfolgt durch Ca2+/Calmodulin-Bindung. Der Komplex 

bindet an die regulatorische Domäne und bewirkt so eine Konformationsänderung. Die 

katalytische Untereinheit löst sich von der regulatorischen Untereinheit und ist so in 

der Lage andere Proteine zu phosphorylieren. Die Ca2+/Calmodulin-abhängige Kinase 

ist nun aktiv (99). 

Die Aktivierung der CaMKIIδ ist also in großem Maße vom Ca2+-Gehalt der Zelle 

abhängig.  

Dennoch gibt es weitere Aktivierungswege, die eine Aufrechterhaltung der Aktivierung 

auch nach dem Abdissoziieren des Ca2+/Calmodulin-Komplexes ermöglichen. 

Aufgrund der engen Verbindung der katalytischen Domänen der verschiedenen 



Einleitung  26 

 

 

Untereinheiten des Enzyms können sich diese gegenseitig an Threonin 287 

phosphorylieren (Autophosphorylierung von Threonin 287). Es besteht auch die 

Möglichkeit, die CaMKIIδ durch Oxidation an Methionin 281und 282 zu aktivieren. Dies 

tritt in Gegenwart von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) im Rahmen von oxidativem 

Stress auf (96, 101). 

Ein weiterer wichtiger Aktivierungsweg ist die β-adrenerge Aktivierung. β-Agonisten 

führen zu einer Aktivierung der Adenylatcyclase. Über einen gesteigerten cAMP-

Spiegel wird die Proteinkinase A aktiviert, welche durch Phosphorylierung von PLB, 

RyR und L-Typ-Ca2+-Kanälen zu einem gesteigerten Ca2+-Einstrom in die Zelle führt. 

Ein erhöhtes Ca2+-Angebot in der Zelle führt zur Aktivierung der CaMKIIδ (97, 102). 

Allen Aktivierungswegen gemein ist die Blockade der autoinhibitorischen 

Bindungsstelle und dem daraus resultierenden Bestehenbleiben der Aktivierung. 

 

Die Inaktivierung der CaMKIIδ erfolgt durch Phosphatasen (Aufhebung der 

Phosphorylierung) und durch die Methionin-Sulfoxid-Reduktase A (Aufhebung der 

Oxidation). Zudem ist es möglich die CaMKIIδ durch Phosphorylierung des Enzyms 

an Threonin 306 zu inaktivieren. Die CaMKIIδ wird dadurch insensitiv gegenüber einer 

Ca2+/Calmodulin-Bindung (98, 99). 

Eine pharmakologische Inhibition ist zum Beispiel mit KN93 oder mit AIP über eine 

kompetitive Inhibition der CaMKIIδ möglich. AIP scheint dabei ein deutlich 

spezifischerer und potenterer Inhibitor im Vergleich zu KN93 zu sein (103). 

 

1.8.3 Funktion    

Die CaMKIIδ ist von zentraler Bedeutung für den Zellstoffwechsel des Körpers und 

agiert durch Phosphorylierung zahlreicher Proteine. Die Proteinkinase nimmt Einfluss 

auf die Regulation der elektromechanischen Kopplung sowie auf zahlreiche 

Ionenkanäle. Dadurch beeinflusst sie den Ca2+-Haushalt, den Na+-Haushalt und auch 

den K+-Haushalt (99, 104).  

Im Ca2+-Haushalt phosphoryliert die CaMKIIδ den sarkolemmalen L-Typ-Ca2+-Kanal 

an verschiedenen Stellen und führt so zu einem erhöhten Ca2+-Einstrom (ICa) in die 

Zelle. Ferner wird der Ryanodin-Rezeptor des SR beeinflusst. Die CaMKIIδ-abhängige 

Phosphorylierung an Serin 2814 führt zu einer erhöhten diastolischen 

Offenwahrscheinlichkeit des Kanals und somit zu einer erhöhten zytosolischen Ca2+-
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Konzentration. Des Weiteren interagiert die Proteinkinase mit PLB. Der inhibitorischen 

Wirkung von PLB auf die SERCA wird durch CaMKIIδ-Phosphorylierung 

entgegengewirkt. Durch gesteigerte Aktivität der SERCA kommt es zur erhöhten 

Wiederaufnahme von Ca2+ in das SR und somit zu einer beschleunigten Relaxation 

(99, 105). 

Neben den beschriebenen Auswirkungen der CaMKIIδ auf den Ca2+-Haushalt hat das 

Enzym ebenso Einfluss auf weitere Ionenkanäle der Zellmembran. Über 

Phosphorylierung spannungsgesteuerter Na+-Kanäle hat es Auswirkungen auf den 

Na+-Haushalt. Und auch von einer Beeinflussung des K+-Haushalts und somit 

Einwirkung auf die Repolarisation der Herzmuskelzelle ist auszugehen (98). 

 

1.8.4 Pathophysiologie   

Kommt es aufgrund pathologischer Prozesse im Herzen zu einer erhöhten CaMKIIδ- 

Expression bzw. -Aktivität, so laufen die unter Punkt 1.8.3 erläuterten Mechanismen in 

einem pathologischen Ausmaß ab. Die Folge sind ein gestörter Ca2+-, Na+- und K+-

Haushalt sowie eine erhöhte Neigung zur Ausbildung und Aufrechterhaltung von 

Arrhythmien (104). 

Durch die erhöhte Offenwahrscheinlichkeit des RyR2 kommt es zum sog. SR-Ca2+-

Leck (siehe Kapitel 1.6.2.1) und einer konsekutiv erhöhten zytosolischen Ca2+-

Konzentration, welche durch die gesteigerte Aktivierung des L-Typ-Ca2+-Kanals durch 

die CaMKIIδ noch verstärkt wird. Durch den veränderten intrazellulären Ca2+-Spiegel 

wird der elektrogene NCX aktiviert, der die Ca2+-Ionen im Austausch gegen Na+-Ionen 

aus der Zelle befördert. Dies kann zu der Entstehung von späten 

Nachdepolarisationen (DADs) und Arrhythmien beitragen (98, 99). 
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Abbildung 7: Einflusswege der CaMKIIδ. Der Rolle der CaMKIIδ im gesunden Herzen und im 

pathologisch veränderten Herzen (99).  

Durch die Phosphorylierung des spannungsgesteuerten Na+-Kanals NaV1.5 durch die 

CaMKIIδ kommt es zu einem gesteigerten INa, late (siehe Kapitel 1.6.2.2). Dieser wirkt 

über die Entstehung von frühen Nachdepolarisationen (EADs) sowie über die 

Verlängerung der Aktionspotentialdauer arrhythmogen. Gleichzeitig triggert die durch 

den erhöhten INa, late entstehende erhöhte intrazelluläre Na+-Konzentration über den 

„reverse mode“ des NCX die bereits erläuterten Mechanismen der zytosolischen Ca2+-

Überladung der Zelle (106). 

Interessanterweise konnte kürzlich gezeigt werden, dass auch der neuronale Na+-

Kanal NaV1.8 im Herzen präsent ist. Dieser trägt ebenfalls CaMKIIδ-abhängig zum INa, 

late und somit auch zur Arrhythmogenese bei (85, 107). 

Auch beim K+-Haushalt lassen sich Effekte einer pathologisch erhöhten CaMKIIδ-

Expression feststellen. Der Ito, ein K+-Kanal, der zur frühen AP-Repolarisation beiträgt, 

und der IK1, ein K+-Kanal, der das Ruhemembranpotential stabilisiert, werden beide 

durch die CaMKIIδ in Richtung proarrhythmogener Aktivität beeinflusst (98). 

Die durch die Überaktivierung der CaMKIIδ verursachte erhöhte Konzentration von 

Ca2+ im Zytosol führt zusätzlich zu einer verstärkten Aufnahme von Ca2+ in die 

Mitochondrien. Dies wiederum resultiert in einem Absterben der Mitochondrien und 

letztendlich im Zelltod. Der Ersatz der toten Zellen durch Narbengewebe beeinträchtigt 
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jedoch die elektrische Weiterleitung und trägt somit zu einer erhöhten 

Arrhythmieneigung bei (99, 108). 

Eine CaMKIIδ-Überexpression bzw. -Überaktivität konnte bisher mit dem 

pathologischen Umbau des Herzens im Rahmen fortschreitender Herzinsuffizienz 

sowie Vorhofflimmern assoziiert werden (77, 78, 98, 107). 

Kürzlich konnte gezeigt werden, dass auch Patienten mit SBAS eine erhöhte CaMKIIδ-

Expression und -Aktivität aufweisen (43). 

 

1.8.5 CaMKIIδ und SBAS 

SBAS sind, wie im Kapitel 1.7 beschrieben, assoziiert mit intrathorakalen 

Druckschwankungen, wiederkehrenden Aufwachreaktionen und intermittierender 

Hypoxie, resultierend in einer erhöhten β-adrenergen Aktivierung sowie einer erhöhten 

ROS-Produktion. Diese Faktoren konnten bereits mit einer gesteigerten CaMKIIδ-

Aktivität in Verbindung gebracht werden (96, 97). 

In einer aktuellen Studie von LEBEK et al. wurde eine erhöhte CaMKIIδ-Expression 

und -Aktivität in Vorhofmyokardproben von Patienten mit SBAS im Vergleich zu 

Patienten ohne SBAS nachgewiesen. Gleichzeitig konnte eine gesteigerte ROS-

Produktion als ein wesentlicher auslösender Faktor bei SBAS-Patienten festgestellt 

werden. Beide, CaMKIIδ-Expression und ROS-Produktion, korrelierten unabhängig 

von bereits bestehender Herzinsuffizienz oder Vorhofflimmern mit dem Schweregrad 

der SBAS (43).    

Die im Abschnitt 1.8.4 erläuterten pathologischen Prozesse, die mit einer erhöhten 

CaMKIIδ-Aktivität einhergehen, treten im Kollektiv der schlafbezogenen 

Atemstörungen also verstärkt auf und tragen so wesentlich zur gesteigerten 

Arrhythmieneigung dieser Patienten bei.  

 

1.9 Na+-Stoffwechsel des Herzens 

Der Na+-Stoffwechsel eines Kardiomyozyten ist von essenzieller Bedeutung für die 

Generierung des Aktionspotentials sowie für die Weiterleitung elektrischer Impulse. 

Durch den durch die Na+/K+-ATPase aufrecht erhaltenen Konzentrationsgradienten 

stellt der Na+-Stoffwechsel zudem eine wichtige Triebkraft für zahlreiche 

Transportmechanismen und somit für die Aufrechterhaltung der Zellfunktion dar. Die 
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enge Verknüpfung des Na+-Stoffwechsels mit dem Ca2+-Stoffwechsel, v.a. durch die 

Wirkung des NCX, wurde in dieser Arbeit bereits erläutert (10, 31). 

 

1.9.1 Relevante Na+-Ströme des Herzens 

Über die Öffnung von spannungsabhängigen Na+-Kanälen beim Eintreffen eines 

Aktionspotentials kommt es zum Einstrom von Na+-Ionen in die Zelle, was zu ihrer 

Depolarisation führt. In Kardiomyozyten sind während des gesamten Aktionspotentials 

in erster Linie 2 Na+-Ströme relevant.  

Führt ein AP zur Öffnung der Kanalporen, so kommt es aufgrund des hohen 

Konzentrationsgefälles für Na+ zu einem raschen Einstrom in die Zelle. Dieser schnelle 

und rasch wieder inaktivierte (ca. 1-10 ms) Na+-Strom wird als Spitzen-Na+-Strom (INa, 

peak) bezeichnet und ist verantwortlich für den schnellen Aufstrich des 

Aktionspotentials. Der INa, peak wird größtenteils durch den spannungsgesteuerten Na+-

Kanal NaV1.5 generiert und nimmt durch das schnelle Schließen der Kanäle bei 

fortschreitender Depolarisation schnell wieder ab (10, 104). 

Ein kleiner Anteil an Na+-Kanälen bleibt über das gesamte AP hinweg aktiv. Dieser in 

seiner Amplitude deutlich kleinere, aber zeitlich deutlich längere (ca. 300-400 ms) Na+-

Strom wird später Na+-Strom (INa, late) genannt (109, 110). Obwohl der INa, late unter 

physiologischen Bedingungen weniger als 1% des gesamten INa ausmacht, trägt er 

aufgrund seiner langen Dauer dennoch maßgeblich zur intrazellulären Na+-

Konzentration bei (110, 111). Unter diversen pathologischen Bedingungen ist der INa, 

late stark erhöht, was zu einer Verlängerung des AP und einer erhöhten intrazellulären 

Na+-Konzentration führt (104, 112). Diese Mechanismen wirken, wie bereits 

beschrieben, proarrhythmogen. 

 

1.9.2 Spannungsabhängige Na+-Kanäle des Herzens 

Spannungsgesteuerte Na+-Kanäle (NaV-Kanäle) sind Transmembranproteine, welche 

durch ihre schnelle spannungsabhängige Aktivierung, ihre schnelle Inaktivierung und 

ihre hohe Selektivität für Na+-Ionen gekennzeichnet sind (113). Sie bestehen aus 

mehreren Untereinheiten. Die α-Untereinheit stellt dabei die Pore dar, durch welche 

Na+-Ionen von extrazellulär nach intrazellulär fließen können. Zusätzlich liegen eine 

oder mehrere β-Untereinheiten vor. Diese sind für die Funktion des Kanals nicht 
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zwingend erforderlich, haben jedoch eine regulatorische Wirkung auf die α-

Untereinheit (114, 115). 

Beim Menschen sind bisher 9 verschiedene NaV-Kanäle bekannt (NaV1.1 – NaV1.9). 

Die Gene SCN1A-5A, SCN8A-11A codieren dabei für die jeweilige α-Untereinheit. Als 

Klassifizierungsmerkmal der jeweiligen NaV-Kanäle gilt die Sensitivität gegenüber dem 

Kugelfischtoxin Tetrodotoxin (TTX) (116, 117).  

 

1.9.2.1 NaV1.5 

Der spannungsgesteuerte Na+-Kanal NaV1.5 wird durch das Gen SCN5A codiert und 

ist der prädominante NaV-Kanal im Herzen. Er gilt als TTX-insensitiv (116, 117). 

Die α-Untereinheit des NaV1.5 besteht aus 4 homologen Domänen (I-IV). Jede 

Domäne beinhaltet 6 α-Helix-Segmente (S1-S6). Die Segmente S5 und S6 bilden 

dabei die Ionen-durchlässige Pore. Daran assoziiert sind die extrazellulären P-

Segmente, welche den Ionenselektivitätsfilter des Kanals darstellen. Das S4-Segment 

enthält positive Ladungen und fungiert als Spannungssensor, der bei Depolarisation 

die Kanalaktivierung induziert. Aufgrund des vorherrschenden 

Ruhemembranpotenzials von -85 mV ist das positiv geladene S4-Segment nach 

intrazellulär gerichtet. Ändert sich bei Membran-Depolarisation die Spannung, wird der 

Spannungssensor nach extrazellulär gezogen und induziert durch diese 

Konformationsänderung die Öffnung der Pore (Segment 5 und 6). Die schnelle 

Inaktivierung des NaV1.5 erfolgt über die sog. IFM-Region. Diese liegt zwischen 

Domäne III und IV. Über die Bindung an die Pore verschließt sie diese von intrazellulär 

und unterbricht so den Ioneneinstrom (114–116). 

Die β-Untereinheit des NaV1.5 besteht aus einem kleinen intrazellulären C-Terminus, 

einem transmembranen Mittelteil sowie einem großen extrazellulären N-Terminus. 

Durch ihre räumliche Nähe interagiert sie mit den Domänen I und VI der α-Untereinheit 

und hat eine modulatorische Wirkung auf diese. An der Bildung des Porenkomplexes 

ist sie allerdings nicht beteiligt (118).  
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Abbildung 8: Aufbau des spannungsabhängigen Na+-Kanals NaV1.5, nach (116). 

 

1.9.2.2 NaV1.8 

Der spannungsgesteuerte Na+-Kanal NaV1.8 wird durch das SCN10A-Gen codiert. 

Sein Aufbau gleicht dem des NaV1.5. Die NaV-Isoform dominiert in afferenten 

Neuronen der Hinterwurzelganglien. Sie ist TTX-resistent und der vorherrschende 

Na+-Kanaltyp in Schmerzfasern vom Typ Aδ und C (114, 119, 120). 

Kürzlich konnte eine SCN10A-mRNA-Expression auch im Zusammenhang mit der 

atrialen Erregungsleitung im Kardiomyozyten nachgewiesen werden (121). Im 

Rahmen von humanen kardialen Pathologien zeigte sich der NaV1.8 hochreguliert, 

sowohl auf mRNA-Ebene als auch auf Proteinebene. Im Kontext der ventrikulären 

Herzhypertrophie als auch der Herzinsuffizienz zeigten sich in linksventrikulären 

Gewebeproben ein erhöhter INa, late, ein vergrößertes SR-Ca2+-Leck, eine verlängerte 

Aktionspotentialdauer sowie weitere proarrhythmische Trigger (spontane Ca2+-

Freisetzungen, Ca2+-Waves). Durch selektive NaV1.8-Inhibition mit PF-01247324 (in 

Folge PF) konnten all diese Faktoren signifikant reduziert werden. In Übereinstimmung 

konnten in SCN10A-/--Knockoutmäusen bzw. in PF-intervenierten murinen 

Kardiomyozyten gleiche Ergebnisse erzielt werden (122, 123). Auch BENGEL et al. 
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zeigte entsprechende Resultate an strukturell gesunden Kardiomyozyten, indem er 

durch Anemonen-Toxin II (ATX-II) einen Zustand von erhöhtem INa, late schaffte, 

welcher sich dann durch NaV1.8-Inhibition reduzieren ließ (124). Des Weiteren konnte 

auch an humanem Vorhofmyokard gezeigt werden, dass der NaV1.8 zu den beiden 

proarrhythmogenen Faktoren gesteigerter INa, late und erhöhtes SR-Ca2+-Leck 

signifikant beiträgt. Im Mausmodell schützte der genetische Knockout von NaV1.8 

(SCN10A-/-) vor der Entstehung von atrialen Arrhythmien (85). Kürzlich konnte auch 

eine direkte Interaktion zwischen der CaMKIIδ und dem NaV1.8 bewiesen werden 

(107). 

 

1.9.3 Na+-Stoffwechsel bei Patienten mit SBAS 

Patienten mit schlafbezogenen Atemstörungen zeigen eine erhöhte Neigung zur 

Entwicklung von Vorhofflimmern (6). Wie bereits erläutert, spielt die Ca2+/Calmodulin-

Kinase δ eine zentrale Rolle bei diesem Pathomechanismus. LEBEK et al. konnte 

zeigen, dass die CaMKIIδ-abhängige Dysregulation des Na+-Stoffwechsels, im 

Speziellen des spannungsabhängigen Na+-Kanals NaV1.5, zu proarrhythmischen 

Vorgängen im atrialen Myokard von Patienten mit SBAS führt. Durch die CaMKIIδ-

abhängige gesteigerte Phosphorylierung des NaV1.5 kommt es zu einem erhöhten INa, 

late. Des Weiteren konnte ein erhöhtes SR-Ca2+-Leck bei Patienten mit SBAS 

festgestellt werden. Im Einklang damit ließ sich auch eine erhöhte CaMKIIδ-abhängige 

Phosphorylierung des RyR2 zeigen. All diese Faktoren haben gemeinsam, dass sie 

zur Entstehung von EADs, DADs und im Allgemeinen zu einer gesteigerten 

proarrhythmischen Aktivität im Vorhof von Patienten mit SBAS beitragen (43).  

Gleichzeitig zeigte sich eine reduzierte SCN5A-mRNA-Expression, was in einer 

CaMKIIδ-abhängig gesteigerten Steady-State-Inaktivierung und folglich einem 

erniedrigten INa, peak bei Patienten mit SBAS resultierte (43).  

Diese Tatsache wirft die Frage auf, ob nicht auch andere Isoformen zum erhöhten INa, 

late und somit zur proarrhythmischen Aktivität bei SBAS-Patienten beitragen.  

Der ebenso im Herzen exprimierte spannungsabhängige Na+-Kanal NaV1.8 zeigte eine 

erhöhte Aktivität im Rahmen von strukturellen kardialen Erkrankungen (122, 123). Er 

konnte kürzlich mit der Entstehung des INa, late in Verbindung gebracht werden und wird 

auch von der CaMKIIδ gesteigert aktiviert (85, 107). Eine Beteiligung des NaV1.8 an 
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der Arrhythmogenese bei Patienten mit schlafbezogenen Atemstörungen, bei der es 

ebenfalls zu einer gesteigerten Aktivität der CaMKIIδ kommt, liegt deshalb nahe. 

 

1.10  Zielsetzung und Fragestellung dieser Arbeit 

Patienten mit schlafbezogenen Atemstörungen zeigen über Mechanismen, wie 

intrathorakale Druckschwankungen, Sympathikusaktivierung und intermittierende 

Hypoxie, eine erhöhte Neigung zu proarrhythmischer Vorhofaktivität, verursacht durch 

strukturelles und elektrisches atriales Remodeling (87–93). Eine in diesem 

Zusammenhang festgestellte erhöhte CaMKIIδ-Aktivität führt über eine Dysregulation 

des Na+-Stoffwechsels zu einem gesteigerten INa, late sowie einem gesteigerten 

diastolischen SR-Ca2+-Leck (43, 78). Diese Faktoren gelten als proarrhythmogen. 

Detaillierte Mechanismen, wie SBAS das kardiovaskuläre System beeinflussen, sind 

allerdings weiterhin Gegenstand aktueller Forschung.  

Bei Patienten mit SBAS konnte neben einem erhöhten INa, late gleichzeitig auch eine 

verringerte Expression des im Herzen dominierenden Na+-Kanals NaV1.5 und folglich 

ein reduzierter Spitzen-Na+-Strom gezeigt werden (43). Dies legt die Vermutung nahe, 

dass weitere NaV-Isoformen in der Arrhythmogenese bei SBAS-Patienten involviert 

sind.  

Interessanterweise zeigte sich eine gesteigerte Aktivität des im Herzen ebenso 

exprimierten Na+-Kanals NaV1.8 bei diversen kardialen Pathologien (122, 123). Eine 

NaV1.8-Inhibition führte zu einer Verringerung der proarrhythmogenen Faktoren INa, late 

und SR-Ca2+-Leck (85, 107).  

Folglich scheint eine erhöhte SCN10A-mRNA-Expression bei SBAS-Patienten und 

dementsprechend eine Beteiligung an proarrhythmischen Prozessen durch 

Dysregulation des Na+-Stoffwechsels naheliegend zu sein.   

Ziel dieser Arbeit ist es, die Rolle des NaV1.8 bei der Dysregulation des Na+-

Stoffwechsels sowie der Arrhythmogenese bei SBAS-Patienten genauer zu 

untersuchen. Dabei soll in einem ersten Schritt die SCN10A-mRNA-Expression bei 

SBAS-Patienten im Vergleich zu Nicht-SBAS-Patienten untersucht werden. Ferner soll 

die Auswirkung einer NaV1.8-Inhibition als mögliches antiarrhythmisches 

Therapiekonzept auf die proarrhythmischen Faktoren, SR-Ca2+-Leck, INa, late und 

trabekuläre Arrhythmien als Surrogat für multizelluläre Arrhythmien, untersucht 

werden. 
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2 Material und Methoden 

2.1 CONSIDER-AF 

2.1.1 Studientitel und Studiendesign 

Im Rahmen der Studie, „Impact of sleep-disordered breathing on atrial fibrillation and 

perioperative complications in patients undergoing coronary artery bypass grafting 

surgery – a prospective observational study“, kurz CONSIDER-AF, wurden Patienten 

ausgewählt, die die vorgegebenen Einschlusskriterien erfüllten (siehe Tabelle 5) und 

somit für die Untersuchung der genannten Fragestellungen geeignet waren. 

Wie aus dem Titel bereits erkennbar, handelt es sich um eine klinisch-prospektive 

Beobachtungsstudie, die es sich zum Ziel gemacht hat, das peri- und postoperative 

Management von Patienten mit schlafbezogenen Atemstörungen zu optimieren.  

Die Studie begann im Juli 2016 und soll noch mindestens bis in das Jahr 2024 

weiterlaufen. Es sollen ca. 1200 Probanden an ihr teilnehmen (63). 

 

2.1.2 Patientenrekrutierung 

Jeder Patient der am Universitätsklinikum Regensburg für eine elektive ACB-

Operation (ACB=aortokoronarer Bypass) geplant war, wurde auf Ein- und 

Ausschlusskriterien der Studie geprüft. Die Probanden wurden folgendermaßen 

selektiert: 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Alter zwischen 18-85 Jahre Inotrope Medikation 

Elektive ACB-Operation am Universitätsklinikum 

Regensburg 

Schwergradige chronisch obstruktive 

Lungenerkrankung 

(ab Grad III nach GOLD) 

Schriftliche Einverständniserklärung des 

Patienten 

Sauerstoff- oder nCPAP-Therapie 

 Intraaortale Ballongegenpulsation 

 Bereits behandeltes Schlafapnoesyndrom 

(eine unbehandelte Schlafapnoe ist kein 

Ausschlusskriterium) 

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien der CONSIDER-AF-Studie (63). 
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Konnte so ein potenzieller Studienpatient identifiziert werden, wurde dieser auf Station 

visitiert. In einem ausführlichen Gespräch wurde dem Probanden die Studie an sich, 

der Studienablauf und die Bestandteile der Studie (Schlafapnoescreening mittels 

Polygraphie, Blut- und Urindatenbank, Vorhofgewebebiopsie) erläutert. Bei 

Einverständnis des Patienten erfolgte die Anamnese mittels eines standardisierten 

Fragebogens. Dieser enthielt neben allgemeinen Angaben (Alter, Geschlecht, 

ethnische Herkunft) auch Fragen zu bestehenden kardiopulmonalen 

Vorerkrankungen, zur Familienanamnese sowie Fragen zur Erhebung der NYHA- und 

CCS-Klassifikation. Es folgte eine kurze körperliche Untersuchung, bei der Gewicht, 

Größe, Hüft- und Bauchumfang, Herzfrequenz, Blutdruck und der Mallampati-Score 

erhoben wurde. 

Im weiteren Verlauf wurden noch bestehende Fragen des Probanden geklärt. Zudem 

wurden die beiden Formulare „Einwilligungserklärung“ und „Patienteninformation“ 

gemeinsam mit dem Patienten für die spätere Aufklärung durch den Prüfarzt 

vorbereitet. 

 

2.1.3 Polygraphiedatenerhebung 

Patienten, die der Teilnahme an der CONSIDER-AF-Studie zugestimmt hatten, 

erhielten in der präoperativen Nacht ein Schlafapnoescreening mittels Polygraphie. 

Hierzu wurde das portable Gerät „Alice NightOne“ (Philips Respironics, Murrysville, 

USA) verwendet, welches in der folgenden Abbildung dargestellt ist:  

 

Abbildung 9: Alice NightOne Polygraphiegerät der Firma Philips Respironics (125). 
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Der Luftfluss durch die Nase konnte dabei durch eine Nasenbrille festgestellt werden, 

die Sauerstoffsättigung im Blut wurde durch Pulsoxymetrie mittels Fingerclip bestimmt 

und Atemanstrengungen wurden über Thoraxbewegungen durch die sog. 

respiratorische induktive Plethysmographie detektiert. 

Die erfassten Ereignisse wurden anhand eines Scores (AASM-Score), der auf einem 

Manual der American Academy of Sleep Medicine basiert, in Apnoen und Hypopnoen 

klassifiziert (49). Der Schweregrad der schlafbezogenen Atemstörung (SBAS) wurde 

über den Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) bestimmt. Die Diagnose SBAS wurde bei 

einem AHI von ≥15 pro Stunde festgelegt (63). 

Diese Definition erlaubte es, die ausgewählten Patienten und deren untersuchte 

Vorhofbiopsien in zwei Gruppen zu unterteilen: Patienten mit schlafbezogenen 

Atemstörungen (AHI ≥ 15/Stunde) und Patienten ohne schlafbezogene 

Atemstörungen (AHI < 15/Stunde). Diese beiden Gruppen konnten im weiteren Verlauf 

hinsichtlich der Ergebnisse der funktionellen Experimente miteinander verglichen 

werden. 

 

2.2 Gewinnung humaner atrialer Myokardproben 

In Zusammenarbeit mit der Klinik für Herz-Thorax-Chirurgie des Universitätsklinikums 

Regensburg konnten atriale Gewebeproben der Patienten gewonnen werden, die am 

präoperativen Tag im Rahmen der bereits beschriebenen CONSIDER-AF-Studie 

rekrutiert wurden. Bei der erfolgten Operation handelte es sich immer um 

aortokoronare Bypässe (ACB). Diese Operationen werden am ruhenden Herzen 

vorgenommen. Durch die Verwendung einer Kardioplegie-Lösung tritt ein 

vorübergehender Herzstillstand auf. Um eine fortlaufende Kreislaufaktivität zu 

gewährleisten, wird anschließend eine Herz-Lungen-Maschine eingesetzt. Die 

Maschine übernimmt dabei den Gasaustausch, die Pumpfunktion und die 

Temperaturregelung während der Zeit, in der am offenen Herzen operiert wird. Im 

Rahmen des Operationsablaufes wird beim Anschluss der Herz-Lungen-Maschine der 

rechte Vorhof für die Verbindung mit dem venösen System kanüliert. Hierbei wurde ein 

Teil des rechten Vorhofohres entnommen. Dieses kann nun durch das am 

präoperativen Tag eingeholte Einverständnis des Patienten zu Forschungszwecken 

dienen. 
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Nach Absprache mit dem OP-Team wurde das Gewebestück direkt nach Entnahme 

im Operationssaal entgegengenommen und in gekühlter kardioprotektiver Lösung 

(Custodiol + 2g BDM, Dr. Franz Köhler Chemie GmbH) auf Eis in das Labor 

transportiert.  

Die Forschung an den humanen atrialen Gewebeproben erfolgte nach dem Grundsatz 

der Deklaration von Helsinki. Ein positives Votum der Ethikkommission der Universität 

Regensburg lag vor (15-101-0238, Projektnummer: 36 43 420). 

 

2.3 mRNA-Analyse mittels qPCR 

2.3.1 RNA-Isolierung und Transkription in cDNA 

Das RNeasy Mini Kit (Qiagen, Katalognummer 74106) wurde gemäß dem 

Herstellerprotokoll zur Isolierung von RNA aus Biopsien des rechten Vorhofohres 

verwendet. Random Primers (Promega, Katalognummer C1181), PCR-

Nukleotidmischung (Promega, Katalognummer C1145), RNasin® Ribonuklease-

Inhibitor (Promega, Katalognummer N2115), Reverse Transkriptase (Promega, 

Katalognummer M170B) und Reverse Transkriptase 5x Reaktionspuffer (Promega, 

Katalognummer M531A) wurden verwendet, um 1 µg RNA in cDNA revers zu 

transkribieren (1 h bei 37° C) (1). 

 

2.3.2 Quantifizierung der SCN10A mRNA-Expression 

Das SCN10A-Gen kodiert für den NaV1.8. Die SCN10A-mRNA-Expression wurde im 

menschlichen rechtsatrialen Myokard durch Echtzeit-qPCR mit cDNA (siehe oben, 

ViiA 7 Echtzeit-PCR-System, Applied Biosystems) unter Verwendung des TaqMan™ 

Fast Advanced Master Mix (Applied Biosystems) quantifiziert.  

Die PCR wurde wie folgt durchgeführt:  

- initiale Uracil-N-Glykosylase-Inkubation bei 50° C (2 min), 

- Polymeraseaktivierung bei 95° C (2 min),  

- gefolgt von 40 Zyklen mit 95° C (1 s) und 60° C (20 s).  

 

Vorgefertigte TaqMan® Genexpressions-Assays (Applied Biosystems) wurden für die 

Quantifizierung von SCN10A (Assay-ID Hs01045137_m1) und β-Actin (Assay-ID 

Hs00357333_g1) verwendet. Jede Probe wurde dreimal gemessen, um den 
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durchschnittlichen Schwellenwertzyklus (Ct) zu bestimmen, der für die vergleichende 

Ct-Analysemethode zur relativen Quantifizierung verwendet wurde. (126) Für jede 

Patientenprobe wurde der mittlere SCN10A-Ct-Wert vom mittleren Ct-Wert des 

Housekeepers β-Actin subtrahiert, um den individuellen Delta-Ct-Wert (dCt) zu 

erhalten. Die relative SCN10A mRNA-Expression (in % von β-Actin) wurde mit der 

Formel 2-dCt x 100 berechnet (1). 

 

2.4 Pharmakologische Interventionen 

2.4.1 PF-01247324 (PF) 

PF-01247324 (Molekülformel: C13H10Cl3N3O; molekulare Masse: 330,60 g/mol; 

875051-72-2; Sigma-Aldrich, USA) wurde in Dimethylsulfoxid (DMSO) gelöst und in 

einer Stock-Konzentration von 1mmol/l bei -20 °C lichtgeschützt gelagert. Für die 

Versuchsdurchführung wurde mit einer finalen Konzentration von 1µmol/l gearbeitet. 

Hierzu wurde der Stock mit der am Versuchstag frisch hergestellten Krebs-Henseleit-

Lösung (siehe Kapitel 2.5.2) weiter verdünnt. PF ist ein selektiver Inhibitor des 

neuronalen Na+-Kanals NaV1.8. 

 

2.4.2 Isoproterenol/Isoprenalin (ISO) 

Isoprenalin-Hydrochlorid (Molekülformel: C11H17NO3-HCl; molekulare Masse: 247,72 

g/mol; 51-30-9; Sigma-Aldrich, USA) wurde in ASC-Tyrode (siehe Tabelle 6) gelöst 

und in einer Stock-Konzentration von 10 µmol/l bei -20 °C lichtgeschützt gelagert. Für 

die Versuchsdurchführung wurde mit einer finalen Konzentration von 100 nmol/l 

gearbeitet. Hierzu wurde der Stock mit der am Versuchstag frisch hergestellten Krebs-

Henseleit-Lösung (siehe Kapitel 2.5.2) weiter verdünnt. Isoproterenol ist ein selektiver 

β-Rezeptor-Agonist und wurde zur β-adrenergen Stimulation der Muskeltrabekel 

verwendet.   
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2.5 Muskelstreifenexperimente 

2.5.1 Reinigung der Gewebeprobe und Präparation der Muskeltrabekel  

Für die Präparation der Muskeltrabekel wurde die Myokardbiopsie mitsamt der 

kardioprotektiven Transportlösung aus dem Transportbehältnis in eine Petrischale mit 

Silikonboden (wichtig für die folgende Präparation) überführt. Zunächst wurde die 

Vorhofprobe von bestehenden Blutrückständen mittels einer Pasteurpipette 

gesäubert. Des Weiteren wurden Fett- und Bindegewebsreste vorsichtig entfernt, um 

die folgende Präparation zu erleichtern.  

Die Präparation erfolgte die ganze Zeit über auf Eis, um die Biopsie möglichst lange 

vital zu halten und zu schonen. Die Präparationsschale wurde nun unter ein 

Binokularmikroskop mit einstellbarer Vergrößerung gestellt. Mittels feinem 

Präparationsbesteck (2 Pinzetten, 1 Schere, mehrere Fixierungsnadeln) wurde das 

Präparieren begonnen. Zunächst wurde sich ein Überblick über das Gewebestück 

verschafft. Oft zeigten sich oberflächliche Trabekel angeschnitten, sodass es nötig 

war, in die Tiefe zu präparieren. Ziel war es rosige und möglichst freischwebende, d.h. 

nicht verwachsene, Muskeltrabekel zu identifizieren und in Folge aus dem 

umliegenden Gewebe heraus zu präparieren. An den Rändern des Trabekels wurde 

jeweils ein größeres Myokardstück (sog. „meat-end“) belassen. Dies ist ein 

präparierter Gewebeanteil, welcher zur späteren Aufhängung in die 

Muskelstreifenanlage dienen soll. Wichtig war es, diese großzügig zu präparieren, um 

ein späteres Herauslösen aus der Messvorrichtung zu verhindern. Die wichtigsten 

Präparationsprinzipien sind in folgenden Stichpunkten zusammengefasst: 

  

Tabelle 6: ASC-Tyrode und Stammlösungen von Isoproterenol. 

ASC-Tyrode 

1l Normal-Tyrode mit Glucose (1fach); 

50mg Ascorbinsäure; 

5µl HCl („rauchend“ = 32%) 

➔ Einstellung auf pH=7,4 bei 37 °C  

mit 1 M NaOH 

Stamm I 

74,31 mg Isoprenalin-Hydrochlorid 

in 30 ml ASC-Tyrode (Konz.: 10 mM) 

Stamm II 

10 µl Stamm I – Lösung 

in 10 ml ASC-Tyrode (Konz.: 10µM) 
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- immer auf Eis präparieren 

- mechanischen Stress, Dehnung und Stauchung vermeiden 

  - Präparationszeit möglichst kurzhalten 

  - Muskelstreifen selbst nicht mit den Instrumenten berühren 

 

                                               

Abbildung 10: Präparation der Trabekel auf Eis unter Sicht durch ein Binokularmikroskop. 

 

Nach erfolgter Präparation wurden die Standardokulare durch skalierte Messokulare 

ersetzt. Bei einer Vergrößerung von 1,0 konnte der Durchmesser des Muskelstreifens 

in zwei Ebenen (Da und Db) erfasst werden. Gemessen wurde jeweils in der Mitte des 

Muskeltrabekels. Es konnte so die Querschnittsfläche eines jeden Streifens mit Hilfe 

der Ellipsenformel und der ausgemessenen Diameter ermittelt werden: 

 

A = π * (Da/2) * (Db/2) 

 

Formel 1: Fläche der Ellipse. A=Fläche, Da=Diameter 1, Db=Diameter 2. 

 

Dies diente zur Normalisierung der Kraft auf die unterschiedlichen Querschnittsflächen 

der jeweiligen Trabekel. 

 

2.5.2 Krebs-Henseleit-Lösung 

Für die Muskelstreifenexperimente wurde eine Pufferlösung, die sog. Krebs-Henseleit-

Lösung, verwendet. Zunächst wurde eine 10-fach-Stammlösung hergestellt (siehe 
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Tabelle 7), welche lange haltbar war und immer vorrätig bei +4°C gelagert wurde. Die 

Substanzen wurden mit bidestilliertem Wasser auf ein Gesamtvolumen von 1 Liter 

aufgefüllt.  

 

Substanz Molekulargewicht 

[g/mol] 

Konzentration 

[mmol/l] 

10-fach Menge  

[g] 

NaCl 58,44 116 67,790 

KCl 74,55 5 3,728 

NaH2PO4 x 2 H2O 156,01 2 3,120 

MgCl2 x 6 H2O 203,31 1,2 2,440 

Na2SO4 142,04 1,2 1,704 

Tabelle 7: 10-fach-Stammlösung der Krebs-Henseleit-Lösung. 

 

Für die Experimente, bei denen die Muskeltrabekel kontinuierlich mit Krebs-Henseleit-

Lösung superfundiert wurden, musste aus der 10-fach-Stammlösung eine 1-fach-

Versuchslösung hergestellt werden. Dies geschah an jedem Versuchstag vor der 

Versuchsdurchführung. Hierbei wurden zu 200 ml der 10-fach-Stammlösung folgende 

Substanzen hinzugegeben: 

 

Substanz Molekulargewicht 

[g/mol] 

Konzentration 

[mmol/l] 

Menge 

 

D-Glucose 180,16 10 3,603 g 

NaHCO3 84,01 20 3,360 g 

1M CaCl2 in Wasser  0,25 500 µl 

Tabelle 8: 1-fach-Versuchslösung der Krebs-Henseleit-Lösung. 

 

Die abgewogenen Substanzen wurden mit bidestilliertem Wasser auf insgesamt 2 Liter 

Volumen aufgefüllt und anschließend für 20 Minuten mit Carbogengas (95% O2, 5% 

CO2) versetzt. Nach dieser Zeit wurde der pH-Wert der Krebs-Henseleit-Lösung mittels 

NaOH auf einen physiologischen Wert von 7,4 bei 37 °C konstant eingestellt. 

 



Material und Methoden  43 

 

 

2.5.3 Aufbau der Messanlage 

Die Messanlage, welche für die Muskelstreifenexperimente verwendet wurde, besaß 

als zentrales Element zwei Organbäder, in denen jeweils ein präparierter 

Muskeltrabekel gemessen werden konnte.  

 

 

Abbildung 11: Originalbild der Messanlage für Muskelstreifenexperimente. 

 

Die beiden Organbäder waren jeweils an ein Perfusionssystem angeschlossen. Dies 

garantierte die ständige Lösungszirkulation der Krebs-Henseleit-Lösung im Organbad. 

Die Experimentierlösung befand sich in einem Erlenmeyerkolben und wurde durch 

eine Walzenpumpe und ein entsprechendes Schlauchsystem zum Organbad hin 

angesaugt. Nachdem dieses durchflossen wurde, wurde die Lösung zur Rückführung 

in den Erlenmeyerkolben wieder abgesaugt. So entstand ein stetiger Fluss der 

Versuchslösung. Die beiden Organbadgefäße waren zusätzlich mit einem zweiten 

Zirkulationsystem verbunden, welches über das Gegenstromprinzip im Inneren der 

beiden Gefäße dazu führte, dass die im Äußeren zirkulierende Krebs-Henseleit-

Lösung konstant 37 °C warmgehalten wurde. Des Weiteren wurde die im 

Erlenmeyerkolben befindliche Versuchslösung kontinuierlich mit Carbogengas, 

bestehend aus 5 Volumenanteilen Kohlenstoffdioxid und 95 Volumenanteilen 

Sauerstoff, begast. Mit der Erwärmung der zirkulierenden Lösung, der Begasung mit 

Carbogen und der vorherigen pH-Wert-Einstellung der Versuchslösung bei 37 °C unter 

Begasung konnten so optimale physiologische Bedingungen für die Durchführung des 

Versuchs geschaffen werden.  

Weiterhin bestand die Messanlage aus einer Stimulationselektrode, die im Organbad 

angebracht war und mit dem Stimulator (Scientific Instruments, Heidelberg, 
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Deutschland) verbunden war. Die Aufhängungsvorrichtung für die präparierten 

Muskeltrabekel enthielt auf der einen Seite einen Fixationshaken. An diesem war eine 

Mikrometerschraube angebracht, mit der der Muskelstreifen im Organbad vorgedehnt 

werden konnte. Auf der anderen Seite der Vorrichtung befand sich der Kraftaufnehmer 

(Scientific Instruments, Heidelberg, Deutschland). Dieser war auch mit einem feinen 

Haken zum Einspannen der Muskelstreifen ausgestattet. Kleinste Kontraktionen des 

Muskeltrabekels und somit kleinste Auslenkungen des Kraftaufnehmers konnten so 

detektiert werden, wurden in Folge durch einen Transducer (Scientific Instruments, 

Heidelberg, Deutschland) verstärkt und über einen AD-Wandler von einem analogen 

Spannungssignal in ein digitales Signal umgewandelt. Die digitalen Informationen 

konnten dann auf dem Computerbildschirm eingesehen werden. Mit dem Programm 

LabScribe3 wurden die Versuche gesteuert sowie Daten aufgenommen und analysiert.     

   

 

Abbildung 12:  Messanlage für Muskelstreifenexperimente (schematische Darstellung).  

Die Versuchslösung befindet sich in einem Messzylinder (1) und wird in diesem mit Carbogengas 
versetzt (2). Die Walzenpumpe (3) befördert die Lösung in das Organbad (4), hier wird sie auf 37 °C 
erwärmt. Im Organbad befinden sich der Kraftabnehmer (5) und die Mikrometerschraube (6), welche 
jeweils mit einer Fixationsnadel für den Muskelstreifen ausgestattet sind. Über den Lösungsabfluss 
gelangt die Versuchslösung durch die Walzenpumpe wieder zurück in den Messzylinder, sodass ein 
Kreislauf entsteht (Pfeile). Im Organbad werden die eingespannten Muskelstreifen über 
Stimulationselektroden stimuliert (7). Messeinstellungen und Datenumwandlungen finden am mit dem 
Kraftabnehmer verbundenen Computersystem (8) statt. 
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2.5.4 Versuchsdurchführung  

2.5.4.1 Kalibrierung der Messanlage 

Vor jeder Messung wurden die beiden Kraftaufnehmer der Messanlage zunächst 

kalibriert. Dies erfolgte mithilfe eines Testgegenstands, dessen Gewicht zuvor präzise 

bestimmt wurde. Im Rahmen der Experimente war dies eine 0,579 g schwere 

Büroklammer. 

 

2.5.4.2 Vorphase 

Die präparierten und vermessenen Muskeltrabekel wurden, immer noch auf Eis 

befindlich, zur Messanlage befördert. Hier wurden die Muskelstreifen in die 

Aufhängevorrichtung, bestehend aus Kraftaufnehmer und Fixationshaken mit 

Mikrometerschraube, eingespannt. Dabei war zu beachten, die Trabekel nur an den 

„meat-ends“ zu berühren und den Muskeltrabekel so einzuhängen, dass zwischen den 

beiden Fixationshaken nur der reine Muskelstreifen fixiert war. Dieser sollte nicht zu 

sehr gespannt sein, aber auch nicht durchhängen. Der Abstand der beiden 

Fixationshaken ließ sich mit Hilfe der Mikrometerschraube adjustieren. 

 

 

Abbildung 13: Muskelstreifen zwischen Fixationshaken (rechts) und Kraftaufnehmer (links). 

 

Waren die Trabekel korrekt fixiert, wurde begonnen, die Custodiol-BDM-Lösung aus 

dem Messsystem auszuwaschen. Hierfür wurde das Organbad für ca. 8-10 Minuten 

mit 50 ml bereits vorbereiteter Krebs-Henseleit-Lösung superfundiert. Anschließend 

wurde die Ansaugung auf 50 ml „frische“ Krebs-Henseleit-Lösung umgestellt. Sobald 
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die im Schlauchsystem verbliebenen 25 ml der „alten“ Lösung (Anlage besitzt 25 ml 

Zirkulationsvolumen) herausgespült worden waren, wurde der Perfusionskreislauf 

wieder geschlossen.  

Es wurde nun begonnen, die Trabekel mit einer Frequenz von 1 Hz zu stimulieren. 

Gleichzeitig startete auch der Ca2+-Aufbau. Hierbei wurde in 7 Schritten alle 2 Minuten 

12,5 µl einer 1M-CaCl2-Lösung in den Erlenmeyerkolben mit Krebs-Henseleit-Lösung 

hinzupipettiert. Die anfängliche Ca2+-Konzentration von 0,25 mmol/l wurde so 

schrittweise auf eine Endkonzentration von 2 mmol/l angehoben.  

Im weiteren Verlauf wurde das Zirkulationsvolumen von den ursprünglichen 50 ml auf 

200 ml erhöht. Hierzu wurden die 50 ml Krebs-Henseleit-Lösung zu 150 ml „neuer“ 

Versuchslösung mit bereits bestehender Ca2+-Konzentration von 2 mmol/l 

hinzugegeben. Zur Äquilibration der Muskelstreifen folgte eine Einschlagphase von ca. 

30 Minuten bei weiterhin laufender Stimulation von 1 Hz. 

Im Anschluss erfolgte die Vordehnung der Muskeltrabekel. Ziel war es hierbei, die 

maximale Länge (Lmax) zu erreichen. Es wurde dabei langsam und vorsichtig an der 

Mikrometerschraube gedreht und der Streifen so gedehnt. Das Kontraktionsverhalten 

konnte am Monitor beobachtet werden. Im Idealfall erfolgte eine Zunahme der 

entwickelten Kraft (=Amplitude) bis zum Erreichen der maximalen Länge Lmax. Zeichen 

einer Überdehnung waren das unverhältnismäßige Absinken der diastolischen 

Spannung (=Baseline) und die Verschmälerung der Amplitude. Im Fall einer 

Überdehnung konnte die Vordehnung an der Mikrometerschraube leicht reduziert 

werden und die Entwicklung so abgefangen werden. Es folgte eine weitere 

Äquilibrationsphase von ca. 5 Minuten bis zum Erreichen eines „steady-state“ der 

Amplituden. Durch die Normalisierung der Kraft auf die individuelle Querschnittsfläche 

des Streifens und die Vordehnung eines jeden Muskelstreifens bis zur maximalen 

Länge (Lmax) konnte somit gewährleistet werden, dass die Ergebnisse der jeweiligen 

Experimente vergleichbar waren. 

Nach Abschluss der Vordehnung wurde entschieden, ob sich die 

Trabekelkontraktionen für einen Start der Messprotokolle eigneten. Wichtige Kriterien 

waren:    

- gutes Signal-Rausch-Verhältnis (Hauptkriterium) 

- Amplitude im Idealfall >1mN/mm2 

   - Muskelstreifen zeigt keinen Abfall in Baseline und Amplitude 
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Wurde sich für die Weiterführung der Experimente entschieden, wurde ein 

Kontrollspeicherpunkt im Programm LabScribe3 gesetzt und mit den Messprotokollen 

begonnen. 

 

2.5.4.3 Ablauf der Muskelstreifenmessungen 

Zu Beginn wurde die Stimulation für 5 Minuten bei 1 Hz belassen und dann schrittweise 

auf 2 Hz (für 5 Minuten) und 4 Hz (für 5 Minuten) gesteigert. Zwischen den einzelnen 

Schritten fand jeweils ein Post-Pause-Test für 30 Sekunden (siehe Kapitel 1.4.3) statt. 

Das Post-Pause-Verhalten ist dabei ein Indikator für das Vorhandensein bzw. für das 

Ausmaß des SR-Ca2+-Lecks. Der erste Kontraktionsschlag nach der 30-sekündigen 

Stimulationspause wurde relativ zum letzten Kontraktionsschlag vor der Pause 

betrachtet. Dieses Verhältnis gab Aufschluss über den Pause-abhängigen 

diastolischen SR-Ca2+-Verlust (je kleiner der Schlag nach der Pause, desto größer der 

Ca2+-Verlust) (43). Anschließend wurde eine Versuchslösung bestehend aus 

„normaler“ Ca2+-Konzentration (2 mmol/l) und dem selektiven NaV1.8-Inhibitor PF (1 

µmol/l) eingewaschen, um den basalen Einfluss einer NaV1.8-Inhibiton zu 

untersuchen. Auch hier folgten Analysen des Post-Pause-Verhaltens. 

 

Im alternativen „Arrhythmienprotokoll“ wurde nach dem initialen Einschlagen des 

Muskelstreifens eine Versuchslösung bestehend aus erhöhter Ca2+-Konzentration (3,5 

mmol/l) und dem β-adrenergen Stimulator Isoproterenol (100 nmol/l) eingewaschen 

(ISO+Ca). Nach einer Äquilibrationsphase von 30 Minuten wurde der spezifische 

NaV1.8-Inhibitor PF (1µmol/l) hinzugegeben und für weitere 30 Minuten inkubiert 

(ISO+Ca+PF). Da unter basalen Bedingungen innerhalb eines kurzen 

Beobachtungszeitraums nicht zwangsläufig Arrhythmien beobachtet werden können, 

wurden die Trabekel mit ISO+Ca stimuliert, um die Häufigkeit der Arrhythmien bzw. 

vorzeitiger Kontraktionen (premature atrial contractions = PACs) zu erhöhen. Die 

Schwere der PACs wurde mit einem „Severity Score“ (siehe Tabelle 9) klassifiziert und 

dieser als Maß für die Schwere der Arrhythmien verwendet. 
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Score Anzahl bzw. Beschreibung der PACs 

0 Keine PACs 

1 1-3 PACs innerhalb von 5 Minuten 

2 >3 PACs innerhalb von 5 Minuten 

3 Anhaltender Bigeminus für mindestens 10 Sekunden 

4 Anhaltender Bigeminus für mindestens 2 Minuten 

5 Salve oder nicht-anhaltende irreguläre Kontraktionen für mindestens 10 Sekunden  

Tabelle 9: Arrhythmia-Severity-Score (ARS) zur Beurteilung der Schwere der PACs. 

 

Durch die nachfolgende Hinzugabe von PF sollte getestet werden, ob die induzierten 

PACs durch Hemmung des NaV1.8 in ihrer Schwere reduziert bzw. ganz verhindert 

werden konnten. 

Die Muskelstreifen wurden nach Abschluss der funktionellen Experimente aus dem 

Organbad entnommen und bei einer Temperatur von -80°C weggefroren, um sie für 

potenzielle zukünftige Untersuchungen bereitzuhalten. 

 

2.6 Datenauswertung und Statistik 

2.6.1 Auswertung der Muskelstreifenexperimente 

Mit dem Programm Labscribe3 (iWorx Systems Inc, USA) wurden die 

Muskelstreifenexperimente aufgezeichnet und abgespeichert. Die entwickelte 

Kontraktionskraft wurde auf die ermittelten Trabekelparameter normalisiert und in der 

Einheit mN/mm2 angegeben.  

Anschließend wurden die so gesammelten Daten in das Programm Labchart8 

(ADInstruments, Neuseeland) importiert. Mittels „Peak Analysis“ wurden die einzelnen 

Schläge im Hinblick auf die entwickelte Kraft analysiert. 

Die ermittelten Werte wurden anschließend in eine Excel-Tabelle zur weiteren Analyse 

und Statistik eingepflegt. Zudem wurden in Labchart8 die Muskelstreifen hinsichtlich 

des Auftretens von Arrhythmien untersucht. Ein Extraschlag galt dabei als Arrhythmie, 

wenn seine Amplitude mindestens 5 % der „steady-state“-Amplitude betrug sowie 

mindestens eine Kraft von 0,05 mN/mm2 entwickelte. Diese harten Kriterien 

ermöglichten die objektive Unterscheidung zwischen Arrhythmien und unspezifischem 
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Hintergrund. Die so detektierten Arrhythmien wurden mit Hilfe des „Arrhythmia-

Severity-Score“ (siehe Tabelle 9) nach ihrer Schwere beurteilt und anschließend in die 

bereits genannte Excel-Tabelle eingepflegt.   

 

2.6.2 Statistische Auswertung  

Die Experimente wurden den klinischen Daten gegenüber verblindet durchgeführt und 

analysiert. Wurden bei Vorhandensein von viel Gewebematerial Messprotokolle an 

den Vorhofproben eines Patienten mehrmals durchgeführt, so wurde zunächst ein 

Mittelwert gebildet, um genau einen Wert für jeden Patienten zu erhalten.  

Die statistische Auswertung und die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte 

mit dem Programm GraphPad Prism 6 (GraphPad Software Inc., USA). Alle 

Ergebnisse werden als Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes (SEM) dargestellt. 

Der Standardfehler wurde folgendermaßen berechnet: 

 

𝑆𝐸𝑀 =  √
𝜎2

𝑛
=

𝜎

√𝑛
 

 

Formel 2: Berechnung des Standardfehlers (SEM). 𝜎2=Varianz, σ=Standardabweichung, 
n=Stichprobengröße. 

 

Für die statistische Auswertung wurde der ungepaarte Student t Test für den Vergleich 

zweier Gruppen verwendet. Im Falle von mehreren Gruppen erfolgte die Auswertung 

mittels einseitiger Varianzanalyse (one-way ANOVA) mit Holm-Sidak´s Post-hoc 

Korrektur. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant 

angenommen. 

Für die multivariaten Regressionsanalysen wurden folgende mögliche klinische 

Einflussgrößen bzw. Störvariablen definiert: Alter, Body Mass Index, bestehende 

arterielle Hypertonie, bestehende Herzinsuffizienz, bestehendes Vorhofflimmern, 

stattgefundener Schlaganfall, Diabetes mellitus und Kreatinin. Es wurden univariate 

und multivariate Regressionsanalysen mittels IBM SPSS Statistics 25 (IBM, USA) 

durchgeführt, um den Einfluss dieser möglichen Störvariablen zu überprüfen. Für jede 

Variable wurde dabei der Regressionskoeffizient B mit 95% Konfidenzintervall 

angegeben. Auch hier galt ein P-Wert < 0,05 als statistisch signifikant. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika 

Ein Großteil der hier vorgestellten Daten konnte bereits in dem Artikel „Voltage-Gated 

Sodium Channel NaV1.8 Dysregulates Na and Ca, Leading to Arrhythmias in Patients 

with Sleep-Disordered Breathing“ 2022 im American Journal of Respiratory and Critical 

Care Medicine (Impact Faktor: 24,7) veröffentlicht werden (1). 

Die klinischen Charakteristika der Patienten, die die Einschlusskriterien der 

CONSIDER-AF-Studie erfüllten, sind in folgender Tabelle (siehe Tabelle 10) 

dargestellt.  

Insgesamt sind 37 rechtsatriale Gewebeproben in die endgültige Ergebnisauswertung 

dieser Doktorarbeit eingegangen. Die für den Großteil der funktionellen Experimente 

wichtige Unterteilung in die beiden Gruppen „SBAS“ und „kein SBAS“ konnte jedoch 

nur bei 29 Patienten vollzogen werden, da bei den restlichen 8 Patienten der AHI durch 

mangelnde Polygraphiedaten (vorzeitiger Abbruch der Polygraphie durch den 

Patienten) nicht berechnet werden konnte. Insgesamt zeigte sich ein typisches 

kardiovaskuläres Hochrisiko-Kollektiv – typisch für Patienten, die sich einer 

aortokoronaren Bypass-Operation unterzogen. 
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Abbildung 14: Patienten-Flowchart. Nach dem Ausschluss von 8 Patienten aufgrund fehlender 
Polygraphiedaten, wurden 29 Patienten in die Analysen miteinbezogen. 

 

Eine moderate bis schwere schlafbezogene Atemstörung (SBAS), definiert durch 

einen AHI ≥ 15/h, konnte in 48,3 % der Patienten mit durchgeführter Polygraphie 

festgestellt werden. 
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Parameter 
Gesamtkohorte 

(N=37) 
Kein SBAS 

(N=15) 
SBAS 
(N=14) 

P-Wert 

Alter, MW±SEM, Jahre 63,0 ± 8,9 62,7 ± 8,4 65,6 ± 6,7 0,305T 

Männliches Geschlecht, N (%) 35 (94,6%) 14 (93,3%) 14 (100%) 0,326Chi 

BMI, MW±SEM, kg/m2 28,8 ± 4,5 27,4 ± 3,3 29,4 ± 5,3 0,432MW 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren     

Arterielle Hypertonie, N (%) 32 (86,5%) 13 (86,7%) 12 (85,7%) 0,941Chi 

Diabetes mellitus, N (%) 14 (37,8%) 5 (33,3%) 8 (57,1%) 0,198Chi 

Vorhofflimmern, N (%) 5 (13,5%) 1 (6,7%) 3 (21,4%) 0,249Chi 

Schlaganfall, N (%) 2 (5,4%) 0 (0%) 1 (7,1%) 0,292Chi 

Herz- und Nierenfunktion     

Herzinsuffizienz, N (%) 7 (18,9%) 2 (13,3%) 3 (21,4%) 0,564Chi 

NT-pro BNP, MW±SEM, pg/ml 1044,6 ± 1595,6 431,7 ± 397,3 1811,7 ± 2366,4 0,163MW 

LVEF, %, MW±SEM 52,6 ± 10,6 55,5 ± 9,5 49,4 ± 12,2 0,238MW 

   Kreatinin, MW±SEM, mg/dl 1,01 ± 0,23 0,97 ± 0,13 1,00 ± 0,18 0,760MW 

Tabelle 10: Patientencharakteristika. Dargestellt sind die klinischen Parameter der eingeschlossenen 
Patienten, unterteilt in die Gruppen Gesamtkohorte, kein SBAS und SBAS. Die Werte sind entweder die 
Anzahl der Patienten (relativer Prozentsatz in Klammern) oder Mittelwert ± Standardabweichung 
(MW±SEM). T= Student T-Test; Chi= Chi-Square Test; MW= Mann-Whitney Test. 

Abkürzungen:  BMI = Body-Mass–Index; NT-pro BNP = N-Terminal Pro B-Typ natriuretisches Peptid; 
LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

 

3.2 SCN10A-mRNA-Expression in humanen atrialen Myokardproben 

In Vorarbeiten der Arbeitsgruppe konnte bereits gezeigt werden, dass 

posttranslationale Modifikationen am spannungsabhängigen Na+-Kanal NaV1.5 im 

Sinne einer vermehrten Phosphorylierung an Serin 571 durch die CaMKIIδ eine 

entscheidende Rolle bei der Entstehung des gesteigerten späten Na+-Stroms (INa, late) 

bei Patienten mit SBAS spielen. Gleichzeitig fand sich allerdings ein signifikant 

reduzierter Na+-Spitzenstrom und eine reduzierte SCN5A-mRNA-Expression (43). 
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Diese Diskrepanz legt nahe, dass möglicherweise andere NaV-Isoformen, wie der in 

dieser Arbeit untersuchte NaV1.8, an arrhythmogenen Prozessen bei SBAS beteiligt 

sind. 

Deshalb wurden die Gewebeproben mittels real-time qPCR hinsichtlich der SCN10A-

mRNA-Expression untersucht. Es zeigte sich dabei, dass Patienten mit 

schlafbezogenen Atemstörungen eine erhöhte SCN10A-mRNA-Expression (in % von 

β-Aktin) aufweisen im Vergleich zu Patienten ohne SBAS (siehe Abbildung 15; 

0,017±0,003 vs. 0,008±0,002 p=0,026). 

 

Abbildung 15: SCN10A-Expression bei schlafbezogener Atemstörung. SCN10A-mRNA-
Expressionsdaten (in % von β-Aktin) verglichen zwischen keine SBAS und SBAS; Patienten mit SBAS 
zeigen dabei erhöhte Expressionswerte.  

 

Es ist festzustellen, dass Patienten mit schlafbezogenen Atemstörungen eine 

Überexpression des spannungsabhängigen Na+-Kanals NaV1.8 aufweisen. Dies 

deutet darauf hin, dass der NaV1.8 möglicherweise an der Entstehung des erhöhten 

späten Na+-Stroms beteiligt ist und einen Beitrag zur Arrhythmogenese in diesem 

Patientenkollektiv leistet.  

Zudem wurde eine signifikant positive Korrelation zwischen der SCN10A-mRNA-

Expression (in % von β-Aktin) und der Schwere der zugrunde liegenden 
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schlafbezogenen Atemstörung, repräsentiert durch den AHI (in Ereignisse/h), 

nachgewiesen (siehe Abbildung 16, p=0,003, R2=0,29).  

  

Abbildung 16: Lineare Regression zwischen Genexpression und AHI. Es zeigt sich eine 
signifikante Korrelation zwischen SCN10A-mRNA-Expression (in % von β-Aktin) und der Schwere der 
Erkrankung (AHI in Ereignisse/h). 

 

Es zeigt sich demnach, dass eine schwerwiegendere Ausprägung der Erkrankung mit 

einer gesteigerten SCN10A-mRNA-Expression assoziiert ist. 

 

3.3 Die Rolle des NaV1.8 bei der Entstehung des diastolischen SR-

Ca2+-Lecks 

Es ist bereits bekannt, dass der späte Na+-Strom (INa, late) eine erhöhte Ca2+-

Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum während der Diastole triggern 

kann. Dies wiederum kann zu proarrhythmischer Aktivität im Vorhof führen (78, 84). 

Bei Patienten mit schlafbezogenen Atemstörungen wurde bereits ein erhöhtes SR-

Ca2+-Leck gezeigt, welches durch Inhibition der CaMKIIδ mit KN93 auf ein annähernd 

gleiches Niveau wie bei Patienten ohne SBAS gesenkt werden konnte (43).  

Um die Beteiligung des spannungsabhängigen Na+-Kanals NaV1.8 am SR-Ca2+-Leck 

bei Schlafapnoe-Patienten besser zu verstehen, wurde das Verhalten der Post-Pause-

Kontraktilität in humanen Vorhoftrabekeln als Indikator für den SR-Ca2+-Verlust 
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analysiert. Dabei wurde untersucht, ob die Inhibition von NaV1.8 durch PF das SR-

Ca2+-Leck reduzieren kann. 

Anhand von Originalabbildungen (siehe Abbildung 17) ließ sich dabei ein deutlich 

verbessertes Post-Pause-Verhalten durch die pharmakologische Intervention mit dem 

selektiven NaV1.8 Inhibitor PF zeigen. 

 

 

Abbildung 17: Originalabbildung Post-Pause-Verhalten. Die Kontraktionen der stimulierten atrialen 
Trabekel (1 Hz, rote Linien kennzeichnen die Stimulationen) zeigen ein deutlich verbessertes Post-
Pause-Verhalten durch PF-Intervention. Gemessen wurden jeweils die Kontraktionen vor und nach 
einer 30s Stimulationspause (=Post-Pause-Verhalten). 

 

Verglich man den relativen Zuwachs der Post-Pause-Kontraktilität der beiden 

Patientengruppen unter PF-Intervention, so zeigte sich eine signifikant größere 

Zunahme bei Patienten mit SBAS im Vergleich zu denen ohne (siehe Abbildung 18; 

0,90±0,25 vs. 0,29±0,12; p=0,035). 
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Abbildung 18: Post-Pause-Verhalten der Vorhoftrabekel. Relative Zunahme der Post-Pause-
Kontraktilität unter PF-Intervention bei 2 Hz. 

 

Die Daten deuten darauf hin, dass Patienten mit SBAS in stärkerem Maße auf den 

Inhibitor PF ansprechen, was sich in einer signifikant größeren Zunahme des Post-

Pause-Verhaltens manifestiert.  

Die Verknüpfung dieser Ergebnisse mit der SCN10A-mRNA-Expression ergab eine 

signifikante Korrelation zwischen den beiden Parametern (siehe Abbildung 19; 

p=0,028; R2=0,17). Demnach war eine höhere Expression von SCN10A-mRNA in 

einer Probe mit einer stärkeren Zunahme der Post-Pause-Kontraktilität nach PF-

Intervention verbunden. 

Und auch die Schwere der Erkrankung zeigte eine signifikante Korrelation mit der 

relativen Zunahme der Post-Pause-Kontraktilität unter PF (siehe Abbildung 20; 

p=0,047; R2=0,19). 
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Abbildung 19: Lineare Regression zwischen Genexpression und Post-Pause-Verhalten unter PF. 
Es zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischen der SCN10A-mRNA (in % von β-Aktin) und der 
relativen Zunahme der Post-Pause Kontraktilität unter PF. 

 

 

Abbildung 20: Lineare Regression zwischen AHI und Post-Pause-Verhalten unter PF. Es zeigt 
sich eine signifikante Korrelation zwischen der Schwere der Erkrankung (AHI in Ereignisse/h) und der 
relativen Zunahme der Post Pause Kontraktilität unter PF.  
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3.4 Die Rolle des NaV1.8 für das Auftreten von trabekulären 

Arrhythmien 

Frühzeitige Vorhofkontraktionen (=PACs) der gemessenen humanen atrialen Trabekel 

gelten als Surrogat für multizelluläre Arrhythmien. Mithilfe des „Arrhythmia Severity 

Score“ (siehe Tabelle 9) konnten die detektierten Arrhythmien hinsichtlich Schwere 

und Häufigkeit eingeteilt werden und ließen sich somit gut vergleichen. 

Es ist bereits bekannt, dass Patienten mit schlafbezogenen Atemstörungen eine 

erhöhte Prävalenz solcher PACs aufweisen. Dies zeigte sich sowohl unter basalen 

Bedingungen als auch bei der Stimulation mit Isoproterenol (100 nmol/l, ISO) und 

erhöhter Ca2+-Konzentration (3,5 mmol/l)  (43).  

In den Ergebnissen dieser Arbeit bestätigten sich ebenfalls diese Beobachtungen.  

Originalabbildungen (siehe Abbildung 21) zeigen exemplarisch den Unterschied in der 

Entstehung von Arrhythmien zwischen SBAS-Patienten und solchen ohne SBAS unter 

Kontrollbedingungen sowie die Reduzierung dieser Arrhythmien durch die NaV1.8 

Blockade mittels PF.  

 

Abbildung 21: Originalabbildung PACs.  Die hier dargestellten Kontraktionen von stimulierten 
atrialen Trabekeln (1 Hz, rote Linien kennzeichnen die Stimulationen) zeigen, dass Patienten mit 
SBAS unter Kontrollbedingungen mehr Arrhythmien aufweisen als Patienten ohne SBAS. Durch PF-
Intervention können diese Arrhythmien abgeschwächt werden. 
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Patienten mit SBAS zeigten unter Kontrollbedingungen (ISO+Ca) signifikant mehr 

Arrhythmien als Patienten ohne SBAS (siehe Abbildung 22; 2,21±0,52 vs. 1,00±0,49, 

p=0,026).  

Um eine Aussage über die Rolle des spannungsabhängigen Na+-Kanal NaV1.8 in der 

Arrhythmogenese tätigen zu können, wurde im Anschluss der NaV1.8-spezifische 

Inhibitor PF eingewaschen. Die unter Kontrollbedingungen beobachtete Häufigkeit und 

Schwere der Arrhythmien bei Patienten mit SBAS konnte durch diese 

pharmakologische Intervention signifikant von 2,21±0,52 auf 0,25±0,18 abgeschwächt 

werden (siehe Abbildung 22; p=0,001).  

 

 

Abbildung 22: ARS bei schlafbezogenen Atemstörungen. Vergleich von Auftreten und Schweregrad 
der Arrhythmien zwischen Patienten mit und ohne schlafbezogenen Atemstörungen. Patienten mit 
SBAS zeigten dabei unter Kontrollbedingungen signifikant (* - vs. Patienten ohne SBAS) mehr und 
schwerere Arrhythmien im Vergleich zu Patienten ohne SBAS. Durch PF-Intervention erfolgte eine 
signifikante (# - vs. SBAS-Patienten ohne PF) Reduzierung des ARS bei SBAS-Patienten. 

 

Interessanterweise zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen dem 

Schweregrad der Arrhythmien, dargestellt durch den ARS, und dem Schweregrad der 

schlafbezogenen Atemstörung, repräsentiert durch den AHI (siehe Abbildung 23; 

p=0,010; R2=0,28). Dies deutet darauf hin, dass Patienten mit schwerer SBAS im 

Durchschnitt auch vermehrt und stärker ausgeprägte Arrhythmien aufweisen als 

Patienten mit leichter oder moderater SBAS. Durch die selektive NaV1.8-Blockade 
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mittels PF konnte diese Korrelation komplett aufgehoben werden. Getestet wurde dies 

mittels einer Interaktionsanalyse. Es wurde ein Interaktionsterm berechnet, um zu 

überprüfen, ob sich die Korrelation zwischen dem AHI und dem ARS in PF- und 

Kontrollexperimenten signifikant unterscheidet. Hierfür wurde der AHI entweder mit 0 

(Abwesenheit von PF) oder mit 1 (Anwesenheit von PF) multipliziert. In der 

anschließenden multivariaten Regression zeigte sich eine signifikant negative 

Assoziation zwischen dem Interaktionsterm und dem ARS, was darauf hinweist, dass 

die Korrelation zwischen dem Schweregrad der SBAS und dem Schweregrad der 

Arrhythmien durch PF-Intervention signifikant abgeschwächt wird (siehe Tabelle 11; 

p=0,022). 

 

 

Abbildung 23:  Lineare Regression zwischen AHI und ARS. Es zeigt sich eine signifikante 
Korrelation zwischen dem Arrhythmia Severity Score (ARS) und dem Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI in 
Ereignisse/h) unter Kontrollbedingungen. Durch Intervention mit PF konnte diese Korrelation 
aufgehoben werden. 
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N=23 
Univariate lineare 

Regressionsanalyse 

 
Multivariate lineare 

Regressionsanalyse 
R²=0,417  

Variable: 
Schweregrad der 
Arrhythmien 

B (95% KI) 
P-

Wert 
B (95% KI) P-Wert 

AHI (/h) 0,062 (0,015; 0,110) 0,011 0,104 (0,050; 0,159) <0,001 

NaV1.8-Inhibition -1,500 (-2,274; -0,726) <0,001 -0,237 (-1,583; 1,108) 0,724 

Interaktionsterm -0,051 (-0,094; -0,008) 0,022 -0,084 (-0,161; -0,007) 0,034 

Tabelle 11: Interaktionsanalyse bei PF-Intervention. Die Korrelation zwischen Schweregrad der 
SBAS und dem Schweregrad der Arrhythmien wird durch PF-Intervention signifikant abgeschwächt. 

 

Im Einklang mit der bereits gezeigten erhöhten SCN10A-mRNA-Expression und einem 

damit einhergehenden erhöhten Risiko für NaV1.8-abhängige trabekuläre Arrhythmien 

bei SBAS-Patienten konnte auch eine signifikant positive Korrelation zwischen der 

SCN10A-mRNA-Expression und dem entsprechenden Schweregrad der Arrhythmie 

(ARS) dargestellt werden (siehe Abbildung 24; p=0,035; R²=0,22). 

 

 

Abbildung 24: Lineare Regression zwischen Genexpression und ARS. Es zeigt sich eine 
signifikante Korrelation zwischen der Schwere der Arrhythmien (ARS) und der SCN10A-mRNA-
Expression (in % von β-Aktin). 
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3.5 Klinische Komorbiditäten des Patientenkollektivs 

Wie bereits aus Tabelle 10 ersichtlich ist, litten die untersuchten Patienten nicht 

ausschließlich an SBAS, sondern hatten oft weitere multiple Vorerkrankungen 

vorzuweisen. Es ist möglich, dass auch diese klinischen Komorbiditäten eine erhöhte 

CaMKIIδ-Aktivität und eine Entwicklung von proarrhythmischen Prozessen zur Folge 

haben könnten. Deshalb wurden die wichtigsten der oben beschriebenen Ergebnisse 

auf das Vorhandensein potenzieller Confounder getestet. Dies erfolgte mittels 

multivariater Regressionsanalysen. Als Kovariablen wurden dabei Alter, Body Mass 

Index, bestehende arterielle Hypertonie, bestehende Herzinsuffizienz, bestehendes 

Vorhofflimmern, stattgefundener Schlaganfall, Diabetes mellitus und Kreatinin 

hinzugezogen. Zunächst wurden dann die einzelnen Kovariablen univariat gegenüber 

der abhängigen Variable getestet. Ein P-Wert < 0,2 galt hierbei als Einschlusskriterium 

für die folgende multivariate Regression.  

Es zeigte sich, dass der Schweregrad der schlafbezogenen Atemstörung sowohl 

unabhängig mit der SCN10A-mRNA-Expression (siehe Tabelle 12; p=0,028), als auch 

mit einer verbesserten Post-Pause-Kontraktilität unter PF (siehe Tabelle 13; p=0,006) 

korreliert. 

 

N=29 
Univariate lineare 

Regressionsanalyse 

 
Multivariate lineare 

Regressionsanalyse 
R²= 0,259 

Variable: SCN10A- 
                  mRNA- 
                Expression 

B (95% KI) P-Wert B (95% KI) P-Wert 

AHI (/h) 0,001 (0,000; 0,001) 0,019 0,000 (0,000; 0,001) 0,028 

Alter (Jahre) 0,000 (0,000; 0,001) 0,605   

Body Mass Index 
(kg/m²) 

0,001 (0,000; 0,001) 0,257   

Arterielle Hypertonie 0,001 (-0,011; 0,014) 0,818   

Herzinsuffizienz 0,000 (-0,011; 0,010) 0,954   

Vorhofflimmern -0,004 (-0,017; 0,008) 0,470   

Schlaganfall -0,004 (-0,021; 0,013) 0,614   

Diabetes mellitus 0,005 (-0,003; 0,014) 0,188 0,005 (-0,004; 0,013) 0,265 

Kreatinin (mg/dL) -0,009 (-0,026; 0,008) 0,304   

Tabelle 12: Lineare Regressionsanalysen zwischen AHI und SCN10A-mRNA-Expression.  
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N=23 
Univariate lineare 

Regressionsanalyse 

 
Multivariate lineare 

Regressionsanalyse 
R²=0,527 

Variable: relative 
Zunahme der Post-
Pause-Kontraktilität 
unter PF 

B (95% KI) 
P-

Wert 
B (95% KI) P-Wert 

AHI (/h) 0,036 (0,015; 0,057) 0,002 0,040 (0,013; 0,068) 0,006 

Alter (Jahre) -0,021 (-0,048; 0,005) 0,104 -0,030 (-0,058; -0,001) 0,042 

Body Mass Index 
(kg/m²) 

0,048 (0,001; 0,096) 0,045 0,010 (-0,041; 0,062) 0,682 

Arterielle Hypertonie -0,190 (-0,884; 0,503) 0,579   

Herzinsuffizienz 0,173 (-0,383; 0,730) 0,529   

Vorhofflimmern -0,101 (-0,797; 0,595) 0,768   

Schlaganfall  0,329 (-0,612; 1,271) 0,480   

Diabetes mellitus 0,498 (0,054; 0,942) 0,029 0,074 (-0,395; 0,544) 0,743 

Kreatinin (mg/dL) 0,370 (-0,657; 1,397) 0,467   

Tabelle 13: Lineare Regressionsanalysen zwischen AHI und relativer Zunahme der Post-Pause-
Kontraktilität unter PF. 
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4 Diskussion 

Die vorliegende Arbeit untersucht die Rolle des neuronalen Na+-Kanals NaV1.8 im 

Zusammenhang mit der Entstehung von Arrhythmien bei Patienten mit 

schlafbezogenen Atemstörungen (SBAS). Hierzu wurden Gewebeproben aus dem 

rechten Vorhofohr von Patienten analysiert, die sich einer aortokoronaren Bypass-

Operation unterzogen hatten. 

Die Ergebnisse der Studie zeigen erstmals eine erhöhte Expression von SCN10A-

mRNA im Vorhofmyokard von SBAS-Patienten, welches unabhängig von potenziellen 

klinischen Störvariablen war. Dies führte zu einem erhöhten Auftreten und einer 

erhöhten Schwere von trabekulären Arrhythmien (vgl. PACs) bei SBAS-Patienten.  

Interessanterweise konnten die proarrhythmischen Prozesse durch die selektive 

Inhibition von NaV1.8 mithilfe von PF effektiv unterbunden werden. Dies deutet darauf 

hin, dass die gezielte Hemmung dieses Na+-Kanals eine potenzielle therapeutische 

Strategie für atriale Arrhythmien bei SBAS-Patienten darstellen könnte. Dieser Ansatz 

könnte somit einen neuen Weg für die Behandlung von Herzrhythmusstörungen bei 

Patienten mit schlafbezogenen Atemstörungen eröffnen. 

 

4.1 Die Entstehung von Arrhythmien bei SBAS-Patienten 

Schlafbezogene Atemstörungen gewinnen zunehmend an sozioökonomischer 

Bedeutung und stellen eine Erkrankung dar, die mit zahlreichen Komorbiditäten 

verbunden ist. Eine häufige Begleiterscheinung sind atriale Arrhythmien, insbesondere 

das Vorhofflimmern (VHF), welches einen wesentlichen Einfluss auf die Morbidität und 

Mortalität dieses Patientenkollektivs hat (2, 6, 127). Obwohl bereits viele Mechanismen 

identifiziert wurden, die zu dieser Assoziation beitragen, sind die detaillierten 

Interaktionen noch nicht ausreichend verstanden.  

Das strukturelle Remodeling, das durch aufkommende Myokardschäden 

gekennzeichnet ist (siehe Kapitel 1.7), spielt eine bedeutende Rolle im 

Zusammenhang zwischen schlafbezogenen Atemstörungen (SBAS) und 

Vorhofflimmern (VHF). Ebenso von essenzieller Bedeutung ist das charakteristische 

elektrische Remodeling. Ein zentrales Element in diesem Zusammenhang ist die 

gesteigerte Expression und Aktivität der Ca2+/Calmodulin-abhängigen Proteinkinase II 
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δ (CaMKIIδ), bei der eine erhöhte Neigung zu proarrhythmischer Aktivität festgestellt 

werden konnte (77, 78).   

Im Kontext der schlafbezogenen Atemstörungen wurden verschiedene Mechanismen 

identifiziert, die zu einer gesteigerten Aktivität der Ca2+/Calmodulin-abhängigen 

Proteinkinase II δ (CaMKIIδ) führen. Dazu gehören die Bildung von reaktiven 

Sauerstoffspezies durch intermittierende Hypoxie, β-adrenerge Stimulation infolge 

wiederholter Aufwachreaktionen sowie eine erhöhte transmurale Wandspannung 

aufgrund von intrathorakalen Druckschwankungen und Atemwegsobstruktion (87–91). 

Kürzlich konnte unsere Forschungsgruppe eine gesteigerte Produktion reaktiver 

Sauerstoffspezies (ROS) sowie folglich gesteigerte CaMKIIδ-Aktivität in humanen 

Vorhofbiopsien von Patienten mit schlafbezogenen Atemstörungen nachweisen (43).  

In einer weiteren Studie konnten wir herausfinden, dass Patienten mit 

schlafbezogenen Atemstörungen eine verminderte Expression von Connexin-43 im 

Vorhofmyokard aufweisen. Diese verminderte Expression steht in Zusammenhang mit 

dem Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern (128). Dieser Befund verdeutlicht 

am Beispiel eines weiteren proarrhythmischen Substrats die Vielzahl von 

Mechanismen, die in der Arrhythmogenese bei SBAS-Patienten eine Rolle spielen. 

Die bereits erwähnte Studie von Lebek et al. zeigte zusätzlich einen gesteigerten 

späten Na+-Einstrom (INa, late) bei gleichzeitig vermindertem Spitzen-Na+-Strom und 

reduzierter Expression des im Herzen vorherrschenden Na+-Kanals NaV1.5 (43). Diese 

Ergebnisse deuten darauf hin, dass weitere Na+-Kanal-Isoformen an der Entstehung 

von Arrhythmien bei SBAS-Patienten beteiligt sein könnten. Interessanterweise wurde 

der neuronale Na+-Kanal NaV1.8 kürzlich auch im Herzen nachgewiesen und zeigte 

bei verschiedenen kardialen Pathologien wie Herzhypertrophie oder Herzinsuffizienz 

eine gesteigerte Expression, was zu einer proarrhythmogenen Dysregulation der 

myokardialen Na+- und Ca2+-Homöostase führte (122, 123). 

In dieser Dissertation konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass Patienten mit 

schlafbezogenen Atemstörungen, neben einer erhöhten CaMKIIδ-Aktivität und einem 

gesteigerten INa, late, auch eine erhöhte SCN10A-mRNA-Expression (siehe Abbildung 

15) vorweisen. Diese zeigt sich unabhängig von potenziellen klinischen 

Komorbiditäten, wie z.B. Herzinsuffizienz oder Vorhofflimmern (siehe Tabelle 12). Die 

genauen Regulationsmechanismen dieser erhöhten Expression der NaV1.8-Isoform in 

Vorhofbiopsien von SBAS-Patienten sind allerdings noch unbekannt. Weitergehende 

Untersuchungen sind demnach dringend erforderlich. 
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4.2 Proarrhythmogene NaV1.8-abhängige Dysregulation des Na+-

Haushalts 

4.2.1 Beitrag des späten Na+-Stroms INa, late 

Der Na+-Strom, der über die Zellmembran fließt und für die Generierung des 

Aktionspotentials verantwortlich ist, wird in einer gesunden Myokardzelle 

normalerweise innerhalb weniger Millisekunden inaktiviert (104). Wenn jedoch 

pathologische Prozesse zu einer verlängerten Aktivierung von spannungsabhängigen 

Na+-Kanälen führen, entsteht ein vergrößerter später Na+-Strom (INa, late) (104). Dieser 

führt zu einer Dysregulation des Na+-Stoffwechsels in der Zelle und beeinflusst folglich 

auch den eng verknüpften Ca2+-Stoffwechsel. Beides wird als Auslöser für Arrhythmien 

betrachtet (96, 106). 

Ein gesteigerter später Na+-Einstrom (INa, late) wurde bereits mit der Arrhythmogenese 

bei zahlreichen kardialen Erkrankungen in Verbindung gebracht, darunter Pathologien 

wie Vorhofflimmern, Herzhypertrophie und Herzinsuffizienz (122, 123, 129). Kürzlich 

wurde auch eine Verbindung zwischen einem erhöhten INa, late und schlafbezogenen 

Atemstörungen (SBAS) hergestellt (43). In mehreren aktuellen Studien wurde 

ebenfalls gezeigt, dass der neuronale Na+-Kanal NaV1.8 maßgeblich zur Entstehung 

des INa, late und somit zur Generierung von Arrhythmien beiträgt (85, 107, 122–124). 

Diese beiden Aspekte legen die Vermutung nahe, dass auch im Patientenkollektiv der 

SBAS die Isoform NaV1.8 zum erhöhten INa, late beitragen könnte.  

Die in dieser Arbeit angewandte Methode, Vorhoftrabekel in einer 

Muskelstreifenanlage zu untersuchen, ist zur direkten Messung des späten Na+-

Stroms nicht geeignet. 

In weiterführenden Untersuchungen der Studie, in dessen Rahmen diese Dissertation 

verfasst wurde, konnte ein gesteigerter INa, late bei SBAS-Patienten nachgewiesen 

werden (1). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit Vorarbeiten der Arbeitsgruppe, 

bei denen gleichzeitig eine verminderte SCN5A-mRNA-Expression bei Patienten mit 

SBAS auffiel (43). Die in dieser Dissertation zum ersten Mal gezeigte erhöhte 

SCN10A-mRNA-Expression bei Patienten mit schlafbezogenen Atemstörungen legt 

nahe, dass NaV1.8 maßgeblich zum INa, late bei SBAS-Patienten beiträgt. Tatsächlich 

wurde im Rahmen weiterführender Untersuchungen gezeigt, dass eine Inhibition des 

SBAS-abhängig gesteigerten INa, late durch die selektive NaV1.8-Inhibition mittels PF zu 

einer signifikanten Reduktion des späten Na+-Stroms führte (1). Der 
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spannungsabhängige Na+-Kanal NaV1.8 trägt somit signifikant zum erhöhten INa, late bei 

SBAS bei. 

 

4.2.2 Beitrag des SR-Ca2+-Leck 

Wie bereits mehrfach betont wurde, sind der Na+-Stoffwechsel und der Ca2+-

Stoffwechsel im Herzen eng miteinander verbunden. Ein erhöhter INa, late fungiert über 

die Entstehung von frühen und späten Nachdepolarisationen (EADs und DADs) als 

proarrhythmischer Trigger (78, 106, 129). Genauer gesagt, führt eine erhöhte 

zytosolische Na+-Konzentration über den reverse mode des Na+/Ca2+-Austauschers 

(NCX) zu einer gesteigerten zytosolischen Ca2+-Konzentration. Ein erhöhter Ca2+-

Spiegel führt zu einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für spontane Ca2+-Freisetzungen 

aus dem SR, sowie zu einer erhöhten CaMKIIδ-Aktivität. Diese erhöhte Aktivität führt 

zu einer gesteigerten Phosphorylierung des kardialen Ryanodinrezeptors (RyR2) und 

zu einer weiteren Freisetzung von Ca2+-Ionen aus dem sarkoplasmatischen Retikulum 

(77, 79, 99, 105). All diese Faktoren tragen zu einem gesteigerten SR-Ca2+-Leck bei. 

In diversen Arbeiten konnte bereits gezeigt werden, dass ein erhöhtes SR-Ca2+-Leck 

einen nennenswerten Anteil an der Arrhythmogenese bei verschiedenen kardialen 

Pathologien hat. Eine entscheidende Rolle scheint dabei auch hier der neuronale Na+-

Kanal NaV1.8 zu spielen (85, 107, 122, 124). Unter Beachtung der engen Verknüpfung 

von Na+-und Ca2+-Stoffwechsel und der daraus folgenden Verbindung von erhöhtem 

INa, late mit erhöhtem SR-Ca2+-Leck scheint dies naheliegend.  

Kürzlich konnten auch die schlafbezogenen Atemstörungen mit einem vergrößerten 

SR-Ca2+-Leck in Verbindung gebracht werden (43). In aktuellen Arbeiten sollten nun 

die NaV1.8-abhängigen Effekte auf den Ca2+-Stoffwechsel, im Speziellen auf das SR-

Ca2+-Leck, bei SBAS-Patienten näher beleuchtet werden. Über die hier verwendete 

Methode wurden Post-Pause-Tests durchgeführt, welche der näherungsweisen 

Bestimmung des SR-Ca2+-Lecks dienen. Interessanterweise zeigte sich eine 

signifikant größere Zunahme der Post-Pause-Kontraktilität nach selektiver NaV1.8-

Inhibition mittels PF bei SBAS-Patienten. Bei Patienten ohne SBAS zeigte sich 

dagegen kein Effekt. Dies lässt auf ein signifikant besseres Ansprechen des SBAS-

Patientenkollektivs auf den NaV1.8-Inhibitor schließen. Unterstrichen wurden diese 

Ergebnisse mittels positiver Korrelationen zwischen der PF-vermittelten Verbesserung 
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der Post-Pause-Kontraktilität mit sowohl dem AHI als auch der SCN10A-mRNA 

Expression.  

In weiterführenden Untersuchungen der Arbeitsgruppe wurden Methoden zur direkten 

Messung des SR-Ca2+-Lecks bei Patienten mit SBAS im Vergleich zu Patienten ohne 

SBAS verwendet. Es konnten sowohl eine erhöhte Frequenz an Ca2+-Sparks, als auch 

ein erhöhter nicht-stimulierter Austritt von Ca2+-Ionen aus dem SR bei SBAS-Patienten 

detektiert werden. Beides ist vereinbar mit einem erhöhten SR-Ca2+-Leck und zeigte 

sich unabhängig von klinischen Komorbiditäten (1). SBAS scheint also ein Risikofaktor 

für ein gesteigertes SR-Ca2+-Leck, unabhängig von Faktoren wie Herzinsuffizienz oder 

Vorhofflimmern, zu sein. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit Vorarbeiten der 

Forschungsgruppe, in denen eine erhöhte CaMKIIδ-abhängige Phosphorylierung des 

Ryanodinrezeptors RyR2 an Serin 2814 bei Patienten mit SBAS gezeigt werden 

konnte (43). Eine erhöhte Ca2+-Spark-Frequenz konnte auch in einer weiteren Arbeit 

der Arbeitsgruppe bewiesen werden. Hier fiel auch eine gesteigerte Oxidation der 

CaMKIIδ bei SBAS-Patienten auf, welche in einer gesteigerten CaMKIIδ-Aktivität 

resultierte und mit der Schwere der Erkrankung (vgl. AHI) korrelierte (130). Zusätzlich 

liegen Informationen über eine schädliche proarrhythmogene Interaktion zwischen der 

CaMKIIδ und dem NaV1.8 bei Patienten mit Herzinsuffizienz vor (107). 

LEBEK und HEGNER et al. konnten durch selektive NaV1.8-Inhibition eine signifikante 

Reduktion des SR-Ca2+-Lecks bei SBAS-Patienten nachweisen und unterstrichen 

somit die auch in dieser Dissertation festgestellte proarrhythmogene Relevanz des 

NaV1.8 im Rahmen der schlafbezogenen Atemstörungen (1). 

  

4.2.3 Beitrag der PACs 

Die beiden oben bereits erläuterten, eng miteinander verknüpften, proarrhythmogenen 

Faktoren, INa, late und SR-Ca2+-Leck, gelten als wichtige Trigger für die Entstehung von 

multizellulären Arrhythmien (43, 78, 85). Diese wurden durch vorzeitige 

Vorhofkontraktionen (PACs=premature atrial contractions) repräsentiert und durch den 

„Arrhythmia Severity Score“ (ARS) klassifiziert. Ein gleiches Prinzip wurde bereits in 

Vorarbeiten der Arbeitsgruppe publiziert und für diese Dissertation als etabliert 

vorausgesetzt (43).  Die Messung der PACs von atrialen Trabekeln gilt als Bestätigung 

der beiden auf die Zellebene bezogenen proarrhythmogenen Faktoren, INa, late und SR-

Ca2+-Leck, im Zellverband. Dies stellte das zentrale Element dieser Doktorarbeit dar.  
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Aufgrund der bereits erläuterten NaV1.8-abhängigen proarrhythmogenen 

Dysregulation des Na+- und Ca2+-Stoffwechsels bei schlafbezogenen Atemstörungen 

scheint es logisch, dass SBAS-Patienten eine erhöhte Häufigkeit und Schwere von 

trabekulären Arrhythmien aufweisen. In der Tat zeigten sich im Kontext der SBAS 

signifikant mehr und schwerwiegendere Arrhythmien, welche mit der Schwere der 

zugrundeliegenden Erkrankung (vgl. AHI) korrelierten. Diese Ergebnisse stehen in 

Übereinkunft mit einer bereits veröffentlichten Studie der Arbeitsgruppe, welche die 

CaMKIIδ-Inhibition als antiarrhytmischen Ansatz in der Arrhythmogenese bei SBAS-

Patienten untersuchte (43). Neu hinzugewonnene Erkenntnisse dieser Arbeit sind, 

dass die selektive NaV1.8-Inhibition mittels PF zu einer signifikanten Reduktion der 

Arrhythmien bei SBAS-Patienten und zu einer Auflösung der Korrelation zwischen 

ARS und AHI führt. Zusätzlich konnte in dieser Arbeit zum ersten Mal eine signifikant 

positive Korrelation zwischen dem ARS und der SCN10A-mRNA gezogen werden. 

Dies deutet darauf hin, dass die PF-Inhibition als selektive antiarrhythmische Strategie 

bei Patienten mit SBAS in Frage kommen könnte.  

 

4.3 NaV1.8-Inhibition als neue antiarrhythmische Möglichkeit bei 

SBAS 

Aktuell ist die Therapie mit CPAP (= „continuous positive airway pressure“) das Mittel 

der Wahl bei der Behandlung von SBAS-abhängigen Arrhythmien. Anders als 

ursprünglich gedacht, zeigen neue Erkenntnisse jedoch, dass eine CPAP-Behandlung 

bei SBAS-Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern nicht zwangsläufig zu einer 

Reduzierung der Belastung durch VHF führt (130). Zusätzlich sind interventionelle 

Therapien, wie die kathetergestützte Pulmonalvenenisolation, mit erhöhten Risiken 

verbunden (131). Auch die Compliance für die CPAP-Therapie, gerade bei 

oligosymptomatischen Patienten, zeigte sich niedrig (8). Zudem konnten sogar 

Hinweise gegeben werden, dass Patienten mit HFrEF (Herzinsuffizienz mit reduzierter 

Ejektionsfraktion) und zentraler Schlafapnoe (ZSA) unter ASV-Therapie (adaptive 

Servoventilation) eine erhöhte kardiovaskuläre sowie Gesamtmortalität zeigen (9). All 

diese Faktoren legen nahe, dass neue antiarrhythmische Möglichkeiten bei SBAS-

Patienten dringend benötigt werden. Dies erfordert einen tiefgreifenden Einblick in die 

zugrundeliegenden Pathomechanismen. 
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Wie oben bereits dargestellt, sind INa, late und SR-Ca2+-Leck wesentliche 

Triggerfaktoren für die Entstehung von multizellulären Arrhythmien, gemessen und 

dargestellt durch PACs (43, 78, 85). In Vorarbeiten wurde dieser Aspekt unter dem 

Gesichtspunkt der CaMKIIδ-Inhibition als potenzielle antiarrhythmische 

Herangehensweise an die Behandlung von Arrhythmien bei SBAS-Patienten 

beleuchtet (43). Einige CaMKIIδ-Inhibitoren befinden sich bereits in präklinischer 

Prüfung (132–135). Darunter auch der ATP-kompetitive CaMKIIδ-Inhibitor GS-680. 

Dieser reduzierte sowohl multizelluläre Arrhythmien, EADs und DADs, als auch das 

SR-Ca2+-Leck in rechtsatrialen Biopsien von Patienten, die sich einem 

herzchirurgischen Eingriff unterzogen (136). Leider gestaltet sich eine CaMKIIδ-

Inhibition sehr schwierig. Durch mangelnde Bioverfügbarkeit und Schwierigkeiten in 

der CaMKIIδ-Isoform-Spezifität sowie der Substrat-Spezifität der jeweiligen Inhibitoren 

gibt es zum jetzigen Zeitpunkt keine klinisch verfügbare Substanz (137, 138). 

Daher ist es wichtig, alternative Möglichkeiten eines antiarrhythmischen 

Therapieansatzes bei SBAS-Patienten zu untersuchen. Die in dieser Arbeit gezeigte 

signifikante Reduktion der Häufigkeit und Schwere von trabekulären Arrhythmien bei 

SBAS-Patienten mittels selektiver NaV1.8-Inhibition durch PF liefert eine 

vielversprechende Option diesem Ziel nachzukommen. PF gilt dabei als hochselektiver 

Inhibitor des spannungsabhängigen Na+-Kanals NaV1.8 und wirkt damit nur auf den 

INa, late (123). 

Kürzlich konnte BENGEL et al. eine direkte Interaktion zwischen der CaMKIIδ und dem 

NaV1.8 beweisen. In einem Mausmodell mit CaMKIIδ-Überexpression konnte durch 

selektive NaV1.8-Inhibition ein erhöhter INa, late sowie ein erhöhtes SR-Ca2+-Leck 

signifikant reduziert werden. Ein durch CRISPR-Cas9 generierter genetischer 

Knockout des NaV1.8 schützte vor Arrhythmien und reduzierte eine durch CaMKIIδ-

Überexpression hervorgerufene erhöhte Mortalität (107). 

Dies unterstreicht ebenfalls die Ergebnisse dieser Arbeit hinsichtlich der NaV1.8-

Inhibition als möglichen Therapieansatz für die Behandlung von Arrhythmien bei 

Patienten mit schlafbezogenen Atemstörungen. Vor einer möglichen klinischen Studie 

werden jedoch noch weitere Forschungsarbeiten benötigt, wie zum Beispiel 

tiefergehende pharmakologische Analysen und die in vivo Untersuchung einer NaV1.8-

Inhibition im Tiermodell mit schlafbezogenen Atemstörungen. 
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5 Zusammenfassung 

Patienten mit schlafbezogenen Atemstörungen (SBAS) entwickeln häufig 

Vorhofflimmern (VHF). In Voruntersuchungen konnte gezeigt werden, dass ein 

verstärkter später Na+-Strom (INa, late), verursacht durch eine erhöhte Phosphorylierung 

des spannungsabhängigen Na+-Kanals NaV1.5 durch die Ca2+/Calmodulin-abhängige 

Kinase II δ (CaMKIIδ), zu proarrhythmischer Aktivität im Vorhof bei Patienten mit SBAS 

beiträgt. Interessanterweise legen aktuelle Daten nahe, dass auch der NaV1.8-

abhängige INa, late an der Entwicklung von VHF bei SBAS-Patienten beteiligt sein 

könnte. 

Es wurde somit die Hypothese aufgestellt, dass die SCN10A-mRNA-Expression und 

die daraus resultierenden NaV1.8-abhängigen proarrhythmischen Prozesse bei 

Patienten mit SBAS erhöht sein könnten. 

Biopsien des rechten Vorhofohres von insgesamt 29 Patienten, welche sich einer 

aortokoronaren Bypass-Operation unterzogen, wurden gesammelt. Während der 

präoperativen Nacht wurden diese mittels Polygraphie auf das Vorliegen einer SBAS 

untersucht, wobei das Vorliegen der Erkrankung durch einen Apnoe-Hypopnoe-Index 

(AHI) ≥15/h definiert wurde. Durch elektrische Feldstimulation (bei 1 Hz, 5 V für 50 ms, 

bei 37 °C) wurden Kontraktionen in isolierten atrialen Trabekeln ausgelöst, um die 

Kontraktilität und die proarrhythmische Aktivität zu analysieren. Anschließend wurde 

das atriale Myokard für die qPCR verwendet, um funktionale und 

expressionsbezogene Daten für jeden einzelnen Patienten korrelieren zu können. 

Auffälligerweise zeigte sich eine Zunahme der SCN10A-mRNA-Expression bei 

Patienten mit SBAS, die signifikant positiv mit der Schwere der Erkrankung (AHI) 

korrelierte. Die Kontraktilität nach einer Stimulationspause von 30 Sekunden im 

Vergleich zur Kontraktilität vor der Pause (Post-Pause-Kontraktilität) wurde untersucht, 

um das SR-Ca2+-Leck näherungsweise abzuschätzen. Die selektive Hemmung von 

NaV1.8 durch Exposition gegenüber PF führte bei Patienten mit SBAS zu einem 

signifikant größeren Anstieg der Kontraktilität nach der Pause im Vergleich zu 

Patienten ohne SBAS und zu einer signifikant positiven Korrelation mit dem AHI. 

Darüber hinaus korrelierte der durch PF bedingte Anstieg der Post-Pause-Kontraktilität 

signifikant positiv mit der SCN10A-mRNA-Expression. In Übereinstimmung damit 

zeigte sich die RT90 (Zeit bis zu 90%iger Relaxation der Muskeltrabekel) bei 

Exposition gegenüber PF bei Patienten mit SBAS signifikant reduziert, während bei 
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Patienten ohne SBAS keine Wirkung beobachtet wurde. Trabekuläre Arrhythmien 

wurden durch Isoproterenol bei erhöhter Ca2+-Konzentration induziert und die Schwere 

der Arrhythmien wurde mittels eines „Arrhythmia Severity Score“ (ARS) von 0 Punkten 

(keine Arrhythmien) bis 5 Punkte (Salve) bewertet. Die Schwere der Arrhythmien bei 

Patienten mit SBAS war signifikant erhöht und konnte durch die selektive NaV1.8-

Blockade mit PF signifikant reduziert werden. In Übereinstimmung damit wurde die 

signifikante positive Korrelation zwischen der Schwere der trabekulären Arrhythmien 

und dem AHI durch PF vollständig aufgehoben. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die SCN10A-mRNA-Expression bei 

Patienten mit SBAS erhöht ist. Durch die selektive Hemmung des NaV1.8 konnte die 

atriale proarrhythmische Aktivität bei Patienten mit SBAS reduziert werden, was zu 

einem neuen therapeutischen Ansatz führen könnte. 
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7 Anhang 

7.1 Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ACB aortokoronarer Bypass 

ADP Adenosindiphosphat 

AHI Apnoe-Hypopnoe-Index 

AIP autocamtide-2 related inhibitory peptide 

ANOVA analysis of variance, Varianzanalyse 

AP Aktionspotential 

APD Aktionspotentialdauer 

ARS arrhythmia severity score 

ASV adaptive Servoventilation 

ATP Adenosintriphosphat 

ATX-II Seeanemonentoxin II 

BDM 2,3-Butanedione Monoxime 

BMI Body-Mass-Index 

Ca2+ Calcium 

CaCl2 Calciumchlorid 

CaM Calmodulin 

CaMKIIδ Ca2+/Calmodulin-abhängige Proteinkinase II 

cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat 

CCS Canadian Cardiovascular Society 

cDNA komplementäre Desoxyribonukleinsäure 

CO2 Kohlenstoffdioxid 

(n)CPAP (nasal) continuous positive airway pressure 

Ct cycle threshold 

DAD delayed afterdepolarization, späte Nachdepolarisation 

DHPR Dihydropyridinrezeptor 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DOAK direkte orale Antikoagulanzien 

EAD early afterdepolarization, frühe Nachdepolarisation 

EEG Elektroenzephalografie 

EKG Elektrokardiogramm 

EMG Elektromyographie 

EOG Elektrookulogramm 

et al. et alii 

H2O Wasser 

HCl Salzsäure 
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HFrEF heart failure with reduced ejection fraction, Herzinsuffizienz mit 

reduzierter Ejektionsfraktion 

IFM isoleucine, phenylalanine, methionine; fast inactivation region 

INa, late später Natriumstrom 

INa, peak Spitzennatriumstrom 

ISO Isoprenalin/Isoproterenol 

K+ Kalium 

KCl Kaliumchlorid 

KI Konfidenzintervall 

KN93 N-[2-[[[3-(4-chlorophenyl)-2-propen-1-yl]methylamino]methyl]phenyl]-N-

(2-hydroxyethyl)-4-methoxy-benzenesulfonamide 

LVEF Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

MCU mitochondrialer Calcium-Uniporter 

MgCl2 Magnesiumchlorid 

MW Mittelwert 

Na+ Natrium 

Na2SO4 Natriumsulfat 

NaCl Natriumchlorid 

NaH2PO4 Natriumdihydrogenphosphat 

NaHCO3 Natriumhydrogencarbonat 

NaOH Natronlauge 

NCX Na+/Ca2+-Austauscher 

NT-ProBNP N-Terminal Pro B-Typ natriuretisches Peptid 

NYHA New York Heart Association 

O2 Sauerstoff 

OSA obstruktive Schlafapnoe 

OSAS obstruktives Schlafapnoesyndrom 

PACs premature atrial contractions, frühzeitige Vorhofkontraktionen 

qPCR quantitative polymerase Kettenreaktion 

PF PF-01247324 

PKA Proteinkinase A 

PLB Phospholamban 

(m)RNA (messenger) Ribonukleinsäure 

ROS reactive oxygen species, reaktive Sauerstoffverbindungen 

RyR2 Ryanodinrezeptor Typ 2 

SBAS schlafbezogene Atemstörung 

SEM standard error of the mean, Standardfehler 

SERCA sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 

SO2 Sauerstoffsättigung 

SR sarkoplasmatisches Retikulum 
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TTX Tetrodotoxin 

VHF Vorhofflimmern 

ZSA zentrale Schlafapnoe 

ZSAS zentrales Schlafapnoesyndrom 
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