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Einleitung 1

1 Einleitung

Aus Sicht der Medizin hatte eine ideale Krankheit eine einzelne auszumachende
Hauptursache, fir welche eine nebenwirkungsarme kurative Behandlungsmdglichkeit be-
steht — vorzugsweise mittels einer kleinen Tablette. Ein Paradebeispiel stellt das Ulcus
ventriculi dar. Bis vor einigen Jahren war dies noch eine Indikation zur Magenteilresektion,
welche heute in der Ulkustherapie nur noch bei Komplikationen zum Einsatz kommt. Mit der
Identifikation des Bakteriums Helicobacter pylori (H.p.) als Hauptverursacher (Typ-B-Gastri-
tis: 85 % der chronischen Gastritiden [1]) &nderte sich die Therapie radikal. Heute wird ein
Tabletten-Cocktail Uber ein paar Tage eingenommen (Eradikations-Therapie bei H.p.-Befall),
was in 90 % der Falle zum Erfolg fuhrt [1]. Wollte man es romantischer ausdricken, kénnte
man nicht von 'ldealvorstellungen’, sondern von Traumereien reden, die in diesem Fall wahr
geworden sind. Nichts desto trotz trAumt man in der Medizin von weiteren Erfolgsmodellen
nach dem Typus H.p.-Gastritis. Zumal die genannte Entdeckung aus dem Beispiel letztlich
nobelpreiswirdig war (Barry Marshall & J. Robin Warren in 2005).

Eine Hoffnung ruht auf der Entwicklung s.g. spezifisch-bradykarder Substanzen. Der
Namensbestandteil 'bradykard' ist sicherlich ungliicklich gewahlt, bezieht sich dieser im
Allgemeinen nicht auf ein Medikament, sondern beim Menschen auf das mit weniger als
60 min™' schlagende Herz. In Bezug auf ein Medikament wére der Begriff 'negativ chronotrop'
treffender. ,Ii-Kanal-Inhibitoren’ ist eine weitere, mittlerweile gebrauchlichere Bezeichnung.

Was macht diese Medikamentengruppe so interessant? In verschiedenen Studien
wurde ein Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz (HF) und einer gesteigerten
Morbiditat und Mortalitdt gezeigt. Mit der Identifikation der kardialen funny-Kanale und deren
Funktion als Hauptmechanismus der repetitiven Erregungsbildung am Herzen schien eine
direkte EinfluBnahme auf die Herzfrequenz mit einer Inhibition dieser Kanale méglich. Ist der
Namensbestandteil 'spezifisch' eventuell ebenfalls ungliicklich gewahlt? Dieser beschreibt
die Eigenschaft dieser Medikamente, ausschlieBlich auf die l-Kanédle zu wirken und soll
damit von anderen Medikamenten abgrenzen, die zwar auch die HF senken, aber zusatzlich
auch eine negativ inotrope Wirkung entfalten.

Die HF ist eine Hauptdeterminate kardialer Morbiditat und Mortalitat, die eventuell
gezielt mit spezifisch-bradykarden-Substanzen behandelt werden kann, ohne weitere
schwerwiegende Effekte auf den Organismus oder auf das Herz auszuuben. Ist das
Traumerei oder ein weiteres Beispiel eines Krankheitskomplexes der ldealvorstellungen
entsprechen kann? Ein neues Erfolgsmodell? Der bisher erfolgreichste Vertreter dieser
Gruppe ist das Medikament lvabradin, das seit 2005 in Deutschland flr die symptomatische
Behandlung von Tachykardien bei Patienten, bei denen B-Blocker kontraindiziiert sind,

zugelassen ist.
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Verschiedene Studien haben sich in den letzten Jahren mit diesem Pharmakon
auseinandergesetzt. So soll lvabradin auBer des negativ chronotropen Effekts keine weiteren
Wirkungen auf das Herz haben. Die bisher erfolgreich eingesetzten B-Blocker haben z.B.
den Nachteil, negativ inotrop zu wirken. Da Ivabradin diese Eigenschaft nicht haben soll, wird
unter anderem dies als ein mdglicher Vorteil des Ivabradins gegenuber 3-Blockern genannt.
In der vorliegenden Arbeit wurde die Frage gestellt, welche Effekte lvabradin auf die
Kontraktionskraft und das Kontraktionsmuster an humanem, atrialem Gewebe hat und wie
sich diese im Vergleich zu den Effekten des weit verbreiteten B-Blockers Metoprolol
verhalten. Bis jetzt liegt keine Arbeit zu dieser Fragestellung vor.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign
2.1.1 Praparate

Flar die Versuchsreihen wurden einzelne Mm. pectinati aus Vorhofpraparaten
(Atrium dextrum cordis) als Versuchpraparate gewonnen. Die Vorhofpraparate stammten
aus kardiochirurgischen Eingriffen mit Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine (Extra-
korporale Zirkulation; EKZ). Es handelte sich dabei um Operationen zur Herstellung eines
koronararteriellen Bypasses, um Herzklappenrekonstruktionen oder um einen
Herzklappenersatz (Tab. 1). Die Herztatigkeit wird wahrend solcher Operationen mittels
einer kardioplegischen L&sung stillgelegt (Kardioplegie). Die Herz-Lungen-Maschine
(HLM) Ubernimmt dann sowohl die Pumpfunktion des Herzens als auch die Oxigenie-
rungs-Funktion der Lungen. Vor Beginn der EKZ wird das Blut des Patienten anti-
koaguliert (hier mit unfraktioniertem Heparin, Liquemin®, Roche, Basel, CH). Das Blut wird
extrakorporal Uber Schlauche aus dem rechten Atrium zur HLM gefiihrt. Um den Schlauch
in das Atrium einzubringen, wird ein Teil des rechten Herzohres (Auricula dextra) des
Atrium dextrum exzisiert. Es wurde Vorhofmaterial von konsekutiven Patienten verwendet
(Tab. 1). Die Verwendung des Vorhofmaterials fur die vorliegende Fragestellung war von
der Ethikkommission des Universitatsklinikums Disseldorf genehmigt.

Nach Exzision der Vorhofprédparate wurden diese umgehend in eine carbogen-
gesattigte und auf 37 °C erwarmte Tyrodel6ésung Uberflhrt. Der Transport aus der

Herzchirurgie zum Labor dauerte insgesamt maximal 15 min.

Tab. 1 Patientendaten; BMI: Body-MaB-Index
Patienten; Frauen / Manner 30;,9/21
Altersspanne [Jahre] 44 - 83
Mittelwert [Jahre] 65
Operateure 8
Bypassoperationen 21
Klappenoperationen 5

beides 3
sonstige 1
Raucher 4
Diabetes 10
Normalgewicht (BMI 20 bis <25) 8
Praeadipositas (BMI 25 bis <30) 14
Adipositas (BMI >30) 7
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2.1.2 Organmontage

Die Praparation der Mm. pectinati erfolgte bei Raumtemperatur. Diese wurden
vorsichtig mit einer Pinzette und einer Praparierschere herausprapariert (Abb. 2d). Das
Praparat befand sich wahrend der gesamten Praparation in einer mit Carbogen gesat-
tigten Tyrodelésung (37 °C) geflillten Petrischale (Durchmesser: 19 cm, Hbhe: 2,5 cm,
Inhalt: ca. 700 ml), diese stand zur Wé&rmeisolation auf einer mehrschichtigen
Papierunterlage.

Die Praparate aus den Mm. pectinati waren 0,6 bis 1,0 cm lang und 0,1 bis 0,2 cm
dick. Diese Muskelstreifen wurden durch OP-Nahtmaterial (Mersilene®, 5-0 geflochtener
Faden; Fa. Ethicon) mit jeweils vier einfachen chirurgischen Knoten am oberen Ende mit
einem Goldkettchen und am unteren Ende am Adapterhakchen der Organarme der |O-
Apparatur (Isolierte Organapparatur, siehe Kapitel 2.2.1) verbunden (Abb. 2c).

Der Organarm wurde am Positionierelement der IO-Apparatur angebracht. Um
Strukturverletzungen des Muskelgewebes zu verhindern, wurde dabei darauf geachtet,
daB kein Zug auf den praparierten Muskelstreifen, etwa durch das anhangende
Goldkettchen, ausgelbt wurde. Das Goldkettchen seinerseits wurde am Transducer
eingehangt. Uber die Positionierungselemente wurden die Organarme in die Organbader
abgesenkt. Die Organbader waren mit Tyrodelésung gefillt, welche standig mit Carbogen
begast wurde. Des weiteren wurde die Lésung auf einer konstanten Temperatur von
37 °C gehalten. Uber ein Feingewinde wurden das Goldkettchen und das Organpréparat
vorsichtig aufgerichtet, sodaB das Préparat aufrecht und mittig zwischen den Stimula-
tionselektroden positioniert war. (Abb. 2c und 3).

Die Praparation eines Muskelstreifens inklusive Organmontage nahm pro Praparat
ca. 10 min in Anspruch. In der Regel wurden vier bis acht Organpraparate montiert. Die
Tyrodelésung in der Praparierschale wurde alle 15 min durch frische Lésung ersetzt.

2.1.3 Versuchsprotokoll

Nach AbschluB der Organmontage begann die Aquilibrierungsphase. Dabei wurde
uber das Feingewinde vorsichtig und fraktioniert auf die einzelnen Muskelpraparate Zug
ausgelbt (Abb. 3), auf welchen die Muskelstreifen jeweils mit einer andauernden Tonus-
erh6hung reagierten und sich dann nach einigen Minuten wieder entspannten. Bei
Erreichen einer definierten Zugkraft blieb die Muskelspannung und Lange der Préparate
konstant (isometrische Kontraktion). Es war somit eine funktionelle Stabilitat und optimale
Vorspannung der Préparate erreicht. Darliber hinaus diente diese Aquilibrierungsphase
dem Auswaschen eventuell vorhandener Restsubstanzen im Muskelgewebe. Diese
Phase dauerte ca. 45 - 60 min. Die nun vom Muskelpraparat aufgebrachte Kraft entsprach
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dem ausgewerteten Parameter ,Minimum Force” (Fmin). Sie lag bei unseren Versuchs-
reihen zwischen 1,9 mN und 27,7 mN (Mittelwert £ SD: 15,3 £+ 4,8 mN).

Die Muskelstreifen wurden (iber die Elektroden elektrisch stimuliert (60 min™,
Pulsdauer 5 ms, bei 10 bis 125 mA). Kam es wahrend der Stimulation zu regelmaBigen
und stabilen Kontraktionen (Wartezeit = 15 min), konnte mit dem Protokoll begonnen
werden

Die Tyrodeldsung in den Organbadern wurde wahrend der Aquilibrierung mehrfach
erneuert. Um zu gewahrleisten, daB sich die Organpréparate durchgehend in der
Tyrodelésung befinden, wurde dazu die Fullfunktion der semiautomatischen Spllung
ohne eine vorhergehende Absaugung der gebrauchten Lésung genutzt.

Es gab drei Versuchsreihen. In einer lvabradin- und einer Metoprolol-Reihe
wurden in den Organbadern verschiedene Konzentrationen der jeweiligen in Aqua destil-
lata gelésten Pharmaka hergestellt. Die Konzentrationen wurden kumuliert. D.h. nach
Zugabe einer Konzentration des Pharmakons wurde nach 30 min in Zehner-Potenzen auf
die nachst héhere Konzentration aufdosiert. In der Placebo-Reihe (= run-down-Reihe)
wurden die Kontraktionen im Zeitverlauf beobachtet. Um die Bedingungen identisch zu
halten, wurden hierbei anstelle des Pharmakons den Organbadern die entsprechende
Menge Aqua destillata zugefuhrt.

Es wurde zu verschiedenen Zeitpunkten (ty) in 30-min-Intervallen (to, ts0, ts0, too, t120
und ti5) variable Konzentrationen (c) von Ivabradin oder Metoprolol hergestellt
(cx: 10" mmol). Die Anfangskonzentration wurde variiert, um Konzentrationen und Ap-
plikationszeiten zu variieren (verschiedene c, zu verschiedenen t,). Die Konzentrationen
lagen sowohl bei Ivabradin als auch bei Metoprolol zwischen 10 mmol/l und 10 mmol/l.
Klinisch relevante Konzentrationen von lvabradin liegen bei ca. 10® mmol/l [45], die von
Metoprolol bei ca. 10° mmol/l [232]. Aufgrund von Erfahrungswerten aus der Pra-
versuchsphase (Dauer der stabilen Kontraktionen der Praparate) und der Halbwertzeit
von Metoprolol (3 - 5 h) wurde das Protokoll auf < 180 min limitiert (Ivabradin-Halbwertzeit
~ 11 h).
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Tab. 2 Patientendaten der Placebo-(= run-down)-Reihe;
BMI: Body-MaB-Index

Patienten; Frauen / Manner 9;3/6
Altersspanne [Jahre] 44 - 76
Altersdurchschnitt [Jahre] 63

Operateure

Bypassoperationen
Klappenoperationen
beides

sonstige.

Raucher

Diabetes

normalgewichtig (BMI 20 bis <25)
Praeadipositas (BMI 25 bis <30)
Adipositas (BMI >30)

W O~ NN~ DN = N,

Tab. 3 Patientendaten der Ivabradin-Reihe;
BMI: Body-MaB-Index

Patienten; Frauen / Manner 19;6/13
Altersspanne [Jahre] 57-78
Altersdurchschnitt [Jahre] 66

Operateure
Bypassoperationen 13
Klappenoperationen

beides

—_

sonstige.

—_

Raucher

Diabetes

Normalgewichtig (BMI 20 bis <25)
Praeadipositas (BMI 25 bis <30)
Adipositas (BMI >30)

A O O O
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Tab. 4 Patientendaten der Metoprolol-Reihe;
BMI: Body-MaB-Index

Patienten; Frauen / Manner 7;1/6
Altersspanne [Jahre] 52 - 83
Altersdurchschnitt [Jahre] 68

Operateure
Bypassoperationen
Klappenoperationen

beides

O U N N

sonstige

—_

Raucher

Diabetes

Normalgewichtig (BMI 20 bis <25)
Praeadipositas (BMI 25 bis <30)
Adipositas (BMI >30)

- &~ M| &

Tab. 5 / 6 / 7: Von jedem Patienten wurde ein Vorhofprdparat gewonnen (OP). Aus jedem
Vorhofprdparat konnten mindestens ein, meistens aber mehrere Muskelprdparate gewonnen
werden. Die Tabellen zeigen, wieviel Muskelprédparate von wie vielen Patienten verwendet wurden.

Tab. 5 Placebo- = run-down-Reihe
Patienten | Préparate Zeit [min]
0 30 60 90 120 150
n= 9 15 15 15 8 5 3 1
Tab. 6 Ivabradin-Reihe
Patienten | Préparate Konzentration [mmol/I]
10° 10® 107 10° 10° 10*
n= 19 31 9 10 10 7 10
Tab. 7 Metoprolol-Reihe
Patienten | Préaparate Konzentration [mmol/l]

10° 10® 10" 10® 10° 10"
n= 7 17 2 8 6 8 7 3
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2.2  Versuchsapparatur und Datenregistrierung
2.2.1 Isolierte Organapparatur (I0A)

Beim Studium des Versuchprotokolles wird deutlich, daB zwischen Exzision des
Vorhofpraparates und Beginn der Versuchsreihen mindestens 2 h lagen. Bereits einen
groBen Teil dieser Vorbereitungszeit befinden sich die isolierten Muskelpraparate in der
IOA. Die Praparate missen also Uber einen entsprechend langen Zeitraum lebens- und
funktionsféhig gehalten werden. Die Apparatur mufB3 daher folgendes leisten:

Bereitstellung einer konstanten Menge Tyrodelésung,
Aufrechterhaltung einer konstanten Temperatur,
Begasung mit Carbogen zur Sauerstoffversorgung,
Fixierung des Organpraparates,

Stimulation,

I T o

Kraftmessung.

Far die vorliegenden Versuche wurde eine isolierte Organapparatur (IOA - 5301;
Fa. Fohr Medical Instruments GmbH; Seeheim / Ober-Beerbach, D) benutzt. Diese
Anlage wird z.B. auch fir Untersuchungen an glattmuskularen Organpraparaten wie z.B.
Darmabschnitten, GefaBringen, Uterus- und Blasenstreifen, Zwerchfellprédparaten und an
Herzmuskelpréparaten wie Papillarmuskeln und Herzmuskelstreifen verwendet (siehe
Abb. 1 und 2).

Die zwei gekoppelten I0A-Einheiten hatten jeweils vier Organb&der, Organarme
und Transducer. Es gab zusatzlich acht Verstarker, eine Versorgungseinheit, einen
Vorwarmzylinder und ein Handschaltpult (siehe Abb. 1 und 2).

Die Organbader hatten ein Fassungsvolumen von je 10 ml. Jedes Organbad hatte
eine Doppelduranglaswand. In diesem Zwischenraum befand sich der Warmekreislauf,
der eine konstante Temperatur aufrecht erhielt. Uber vibrationsgedadmpfte Schlauch-
klemmventile wurde das Spllen der Organbader gesteuert. Das Mikroprozessor-
Handschaltpult steuerte einzeln oder gleichzeitig alle Steuerventile und dariber hinaus die
Flussigkeitsforderpumpe fir die Tyrodel6sung und die Vakuumanlage zur Badentleerung
oder Flllung des Systems.

Die Oxigenierung der Tyrodelésung im Organbad erfolgte durch eine feinporige
Fritte aus Sintermetall (V4A), durch welche hinter dem Organpraparat Carbogen (95 % O,
und 5 % CO,) durch die Tyrodelésung perlte (siche Abb. 3).

Das Organpraparat lag dabei auBerhalb dieses Blasenstromes, um eine stérungsarme
Messung der Kontraktion zu ermdglichen.
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Die Organarme befanden sich zusammen mit den Transducern innerhalb eines
gemeinsamen Aufnahmeblockes. Diese lagerten auf stufenlos hdhenverstellbaren
Schiebe-Elementen mit Prismenlagerung. Sie verfligten Uber einen Feststeller und einen
variablen unteren Anschlagpunkt. Die Organarme konnten aus der IOA separiert werden,
wodurch eine Organmontage auBerhalb des Bades und der IOA mdoglich war. Die
Vorspannung konnte an den Organarmen Uber einen Spindelbetrieb mit Feingewinde
prazise justiert werden. Die Organarme waren 0,5cm breite und 11 cm lange Plexi-
glasrohre mit einem endstandigen Adapterhakchen. An diesem unteren Teil verflgten die
Organarme Uber zwei Platin-Stimulationselektroden (Durchmesser: 1 mm; Lange 10 mm,;
siehe Abb. 2 und 3)

Warmekreislauf Verstarker u.Transducer Powerlabkonsole
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Abb. 1 Isolierte Organapparatur (IOA) mit Versorgungselementen

Schematischer Versuchsaufbau mit einer IOA und den entsprechenden Versorgungselementen. Die
I0A wird mit vorgewdrmter und oxygenierter Tyrode-Lésung aus dem Vorwdrmzylinder versorgt.
Dieser ist (iber eine Férderpumpe mit dem Tyrode-Vorrat verbunden. Vorwdrmzylinder und I0OA sind
mit dem Waérmekreislauf und der Carbogen-Zufuhr verbunden. Verbrauchte Ldsung wird entsorgt
(Vakuumpumpe). Die IOA ist mit dem Mikroprozessor-Handschaltpult verbunden. Die Trans-
ducer / Verstérker leiten die gemessenen Signale (ber die Powerlabkonsole an einen PC weiter.
Umgekehrt wird so die Stimulation der Préparate gesteuert.

Die Versorgungseinheit der IOA hatte einen 10| PE-Vorratsbehélter fir die
Tyrodelésung. Dieser war mit einer Pumpe verbunden. Diese Flussigkeitspumpe war fir
korrosive, salzhaltige Ldsungen geeignet und mit dem Vorwarmzylinder und dem

Handschaltpult verbunden. Der Vorwarmzylinder verfligte tber einen Tyrode- und einen



Material und Methoden Versuchsapparatur 10

davon getrennten Warmekreislauf (Doppelverglasung). Dartber hinaus wurde die Tyrode-
I6sung bereits im Vorwarmzylinder mit Carbogen begast. Mit einer ebenfalls korrosions-
festen Teflon-Membran-Vakuumpumpe wurde die Flissigkeitsmenge abgesaugt, die
wahrend des Versuchsablaufes das Organbadsystem durchflossen hat.

Zur Messung der Kontraktionskraft wurde ein isometrischer Transducer TIM-1020
(Speisung 5V DC typisch, aufgesteckte Teflon-Hillse mit S-férmigem Hakchen fir das
Anhéngen des Goldkettchens; Eigenverformung pro Gramm / 10 mN: 2 ym; MeBbereich:
* 30 g) verwendet.

Als MeBverstarkersystem wurde ein MeBverstarker flr isolierte Organe, MIO-0500
(1- bis 10.000fache Verstarkung, entsprechend bei 1 mV Eingangsspannung und max.
10 V Ausgangsspannung) benutzt (siehe Abb. 1 und 3).

Abb. 2 Isolierte Organapparatur (IOA) - Prdparation und Organmontage

Die Bilder A—-C zeigen die IOA und die Organprdparation. Bild A zeigt die IOA mit
Versorgungseinheiten: (1) IOA mit jeweils vier Organbddern, (2) Verstérker, (3) Vorwdrmzylinder, (4)
Thermostat des Wérmekreislaufs, (5) Versorgungseinheit mit Tyrodevorrat, Pumpen usw., (6)
Handschaltpult. Bild B zeigt ein Organbad mit den Zugéngen fir den Wérmekreislauf (Ein- und
Ausgang), Uberlauf und Absaugung. Bild C zeigt einen préparierten Muskel am Organarm: (7)
Goldkettchen, (8) Elektrode, (9) Muskelpraparat.

Bild D zeigt ein Vorhofprdparat. Zu erkennen sind Muskelstrdnge (Mm. pectinati (10)). (11) markiert
einen Muskelstrang, der bereits an einem Ende prépariert und durch einen Faden fixiert wurde.
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Transducer Verstarker
......... > (EET
Abb. 3: Die Abbildung zeigt einen
Léangsschnitt durch eine I0A und
g o durch ein Organbad. Die Steuerein-
e | <o Feingewinde heit ist mit dem Mikroprozessor-
! Handschaltpult verbunden und steu-
; ert Uber die Vakuumpumpe und
Goldkettchen | Klemmventile den Tyrodezulauf und
......... > den Absaugmechanismus der ver-
brauchten Lésung. Zu sehen ist der
N P 0 Tyrodetank im IOA-Gehéuse und der
; rganarm Waérmekreislauf, sowohl um den
i Tank als auch im Organbad (Doppel-
| verglasung). Nicht dargestellt ist der
; Tyrodediberlauf an den Organbé&dern.
P — Dieser verhindert ein Uberlaufen und
stellt eine genaue Fillung mit 10 ml
P sicher. Auch zu sehen st die
A Oxygenierung durch Carbogen (Frit-
Organbad 2 te an der Basis des Organbades).
mit Praparat g%
P by
Sy <
Zr7ed Carbogen
Zofies
_ T
| Steuer-{ |- Warmekreislauf
Einheit
Verbrauchte
Lésung
Abb. 3 Isolierte Organapparatur (IOA) - Ldangsschnitt

2.2.2 Datenerfassung und Speicherung

Die MeBdaten von max. 8 Trabekeln wurden online mit Powerlab Chart5
(ADinstruments Pty Ltd., Bella Vista NSW, AUS) akquiriert. Dieses Programm ist PC-
kompatibel und gestattet zunéchst parallel zur Prasentation (Monitor), die Akquisition,
Protokollierung und Speicherung der Daten. Die im ASCII-Format gespeicherten Daten
lassen sich weiter auswerten und in Excel-Dateien (Excel 2002, Microsoft) Uberflhren.
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Material und Methoden
Aufgezeichnet wurden die Kontraktionskurven der Muskelpréparate im Zeitverlauf (siehe

Abb. 4 und 5).

F [mN]

6IO t[s]

Abb. 4 Kontraktionen im Zeitverlauf — Beispiel 1
Die Abbildung zeigt beispielhaft Kontraktionen eines Muskelprdparats lber einen Zeitraum von ca.

120 s.

F [mN]

15 t [min]

Abb. 5 Kontraktionen im Zeitverlauf — Beispiel 2
Die Abbildung zeigt beispielhaft Kontraktionen desselben Muskelprdparats wie in Abb. 4. Der

Zeitraum betrdgt ca. 30 min.
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2.2.3 Daten und Werte
Tab. 8 und Abb. 6 geben Auskunft Gber die erhobenen Werte.

Tab. 8 erhobene Parameter

Wert Abk. Parameter flir
Maximum Force Frnax Inotropie

Minimum Force Fmin Inotropie

developed Force Fgev Inotropie
Time-to-Peak-Force TPF Kontraktionsphase
Time-to-half-Relaxation THR frihe Relaxationsphase

max A

dev

I:50%

ta tg tc
<«—TPF><«<THR—
Abb. 6 Kontraktionskurve

Die Abbildung zeigt beispielhaft eine isolierte Kontraktionskurve eines Muskelprdparates. Auf der Y-
Achse sind die Werte Fpax, Fmin und Fspe, markiert. Es gilt: Fuey = Fmax - Fmin- ta markiert den Beginn
der Kontraktion. tg markiert den Zeitpunkt der maximalen Kontraktion. Fsq., definiert den Wert F .. / 2,
also gleichzeitig den Wert der halben Relaxation. Dieser Wert definiert tc. Es gilt: TPF =tz —ty und
THR = tc — tg.
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2.3 Lésungen und Pharmaka
2.3.1 Tyrode-Lésung

Als Perfusionsmedium wahrend der Versuche, der Organpraparation und des
Transportes der Vorhofpraparate aus dem OP in das Labor wurde carbogengeséttigte
(95% O, und 5% CO,) Tyrodeldsung fur Kontraktionskraftversuche verwendet. Es handelt
sich dabei um eine physiologische L&ésung von Elektrolyten auf Wasserbasis (zur
Zusammensetzung siehe Tab. 9).

Die Tyrode-Lésung wurde fir die Versuchsreihen mittels des Vorwarmzylinders
der I0A auf 37°C und mit Carbogen oxygeniert. Diese Temperatur wurde konstant
gehalten. Der pH-Wert wurde auf Werte zwischen 7,2 und 7,4 eingestellt. Die Tyrode-
Lésung wurde fur die Versuche frisch angesetzt.

Tab. 9 Tyrodelésung:
Zusammensetzung
Substanz Menge in g/l
NaCl 7
KCl 0,4
CaCl, 6,6
MgCls 5,3
NaHCO; 1,9
NaH,PO, 0,058
Glukose 1,00
Ascorbinsaure 0,05
Titriplex 11 0,0186
2.3.2 Ivabradin
L co N CH, 2 OCH,
k]
N—CH”" N CHA NN e Aok,
H,C

0

Abb. 7 Ivabradin - Strukturformel
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Das fir die vorliegende Arbeit verwendete Ivabradin (Summenformel: C,7H36N2Os;
3-{3-[((S)-3,4—Dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-1(6),2,4-trien-7-ylmethyl)methylamino]propyl;
molare Masse: 468,59 g-mol™") wurde durch das Pharmaunternehmen Servier GmbH,
Neuilly-sur-Seine / F zur Verfigung gestellt. Es handelte sich dabei um ein weiBes, kristal-
lines Pulver. Dieses wurde fir die Versuchsdurchflihrung in Aqua destilata gelést.

2.3.3 Metoprolol

Bei Metoprolol (auch: (+)-1-(Isopropylamino)-3-[4-(2-methoxyethyl)- phenoxy]-propan-
2-ol; Summenformel: CisHxsNOs; molare Masse: 267,36 g-mol™) handelt es sich um ein
Pharmakon aus der Gruppe der selektiven Bi-Adrenorezeptoren-Blocker (auch: Beta-
Blocker) ohne intrinsische sympathomimetische Aktivitat. Die ungewlnschte negativ inotrope
Wirkung [218] stand im Vordergrund dieser Arbeit.

Das fir die Studie benutzte Metoprolol wurde von Astra Zeneca, London / GB und
Sédertélje / S bezogen. Es handelte sich dabei um Beloc® i.v. Ampullen zu 5 ml mit je 5 mg
Metropololtarrat.

OH
o\)\/N\[/c:H3

CHs
H,CO

Abb.8 Metoprolol - Strukturformel
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24 Spontane Dynamik der Placebo-Reihe: run-down

F [mN]

Fiabeit,
vl

152

A st b
i iRy

ei F_..im Zeitraum t, - t,, (QSO)

1
0 15 t [min]
z
E
w
F a0 1,
154
F ax €I 15,
—~
/ N\
T
0 0,5 t[s]
Abb. 9 run-down — Beispielkurven

oben: Kontraktionen einer Placebo-Reihe (ber einen Zeitraum von 30 min. Deutlich ist ein Verlust bei
Fnax Zu erkennen.

unten: eine isolierte Kontraktionskurve bei t, (durchgezogene Linie) und bei tsy (gestrichelte Linie).
Auch hier wird der Verlust bei F,. deutlich. Ahnliche spontane Verluste zeigen sich jedoch auch bei
Fuev Und, weniger ausgeprégt, bei Fp,.
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In der Praversuchsphase zeigte sich, daB die Kontraktionen der Muskelpréparate
im Zeitverlauf nicht konstant blieben. Die Muskelkraft nahm also offensichtlich auch ohne
Zugabe eines Pharmakons spontan ab (s. Abb. 5 und 9). Fir dieses Phdnomen wird der
Begriff 'run-down' benutzt. Um neben dem offensichtlichen EinfluB des run-down auf die
Kontraktionskraft auch die Placebodynamik in Bezug auf das Kontraktionsmuster zu
quantifizieren, wurde far alle Parameter jeweils auch eine Reihe flr die Placebodynamik
als 'Placebo-Reihe' durchgefihrt. So wurden den Organbadern der Placebo-Reihe in
Abstéanden von 30 min (to, t30, teo , too , 1120, ti50) die gleiche Menge Aqua destillata
verabreicht, wie sie bei den Ivabradin- oder Metoprolol-Reihen verwendet wurden.

Der Dynamik der Placebo-Reihe wurde der Altgriechische Buchstabe Koppa (Q)
zugeordnet. In den Ivabradin- und Metoprolol-Reihen wurde die Wirkung dieser Pharmaka
bei verschiedenen Konzentrationen getestet und um den spontanen run-down Qx korri-
giert. Abbildung 10 zeigt die Abnahme der Kontraktionskraft (hier am Beispiel developed-
Force, Fg) und damit einhergehend eine Zunahme der spontanen Funktionsver-
schlechterung (= run-down; Q). Es wird deutlich, daB Fg4 zu verschiedenen t, einen
entsprechenden Verlust Qx zum Ausgangswert (= 100 % bei to) aufweist. Der run-down (Q)
ist in diesem Beispiel definiert als Qx = [Fqev b€i tg] — [Faev bei t,].

Es ist davon auszugehen, daB der run-down Qx auch bei den Versuchsreihen mit
Ivabradin und Metoprolol auftrat. Dies bedeutet, daB ein Verlust von Fge, bei t, gegeniber
den Ausgangsbedingungen bei t; sowohl die Pharmakonwirkung als auch den run-down
bei t, (9,) beinhaltete (Abb. 11).

Wirde man also bei den in Abb. 10 dargestellten Werten (es handelte sich hierbei
um eine Placebo-Reihe) die jeweiligen run-down-Werte (QX) ignorieren, wirde eine Grafik
mit konstanten Werten von Fge, entstehen. Alle Werte lagen bei 100%, da [Fqe, bei t,] + QX
= [Fgev b€I 5] = 100%. Wenn man nun die unter EinfluB eines Pharmakons gemessenen
Werte (Fqev bei t,) um den jeweiligen Wert QX korrigiert, erhalt man die bereinigten Werte,
die die eigentliche Wirkung des Pharmakons darstellen (Abb. 11). Dazu folgendes
Beispiel: Wirde der positiv inotrope Effekt eines Pharmakons kleiner als der run-down-
Verlust sein, miBte man ohne run-down-Bereinigung die ermittelten Werte so
interpretieren, daB die Wirkung des Pharmakons negativ inotrop sei.

Dartber hinaus wirde die Wirkung eines Pharmakons bei einer bestimmten
Konzentration, gemessen zu verschiedenen Zeiten (i) ohne Korrektur abweichende
Werte produzieren, auch wenn die Wirkung derselben Konzentration immer identisch
ware. Im Kapitel 'Ergebnisse' werden daher die Werte sowohl mit als auch ohne diese
Korrektur angegeben. Die spatere Interpretation und Diskussion der Ergebnisse orientiert
sich jedoch ganzlich an den bereinigten Werten.
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dev

1009

0 t30 t60 1:90 1:1 20 1:1 50 t[ml n]

Abb. 10 run-down am Beispiel von Fe,
Die Abbildung zeigt die Kraftentwicklung bei Fge, in Abhdngigkeit von t (Intervalle von 30 min) in einer
Placebo-Reihe. Markiert ist der run-down bei den jeweiligen Intervallen.

I:dev F
100%

dev

100% -

777
/ I:)ber. /
7,

t too t[min] t too t[min]

Abb. 11 Pharmakoneffekte am Beispiel von Fge,

links: Kraftverlust (P,.p) bei Fqe, unter Wirkung eines negativ inotropen Pharmakons (P) bei t, und tg.
Der Wert ist nicht um den run-down-Effekt bereinigt (daher: P, ).
rechts: Berticksichtigung der spontanen Placebo-Dynamik bei ty, also des spontanen Verlustes, der

nach 30 min auch ohne Pharmakonwirkung auftreten wiirde (Ygy). Dieser um den run-down-Effekt
bereinigte Wert (Pye;) entspricht der eigentlichen Pharmakonwirkung (Pypp - ng = Ppey).
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2.5 Berechnungen und Statistik

Die von Chart5 akquirierten Dateien wurden in eine Excel-Tabelle (Microsoft
Corp., Redmond, WA, USA) Ubertragen. Die Werte Maximum-Force (Fnax), Minimum-
Force (Fmin), developed-Force (Fge), Time-to-Peak-Force (TPF), Time-to-half-Relaxation
(THR) wurden manuell aus den Kurven abgelesen.

Mittels Excel wurden die absoluten Werte in relative Werte umgerechnet. Mittels
der deskriptiven Statistik wurden die statistischen KenngréBen Mittelwert und Stan-
dardabweichung berechnet.

Die graphische Darstellung erfolgte mit Excel-Diagrammen, die mit den Pro-
grammen Photoshop, lllustrator (beides Adobe Corp., San Jose, CA, USA) oder
Powerpoint (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) bearbeitet wurden.

Die Werte werden als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Dazu wer-
den auch die jeweiligen Maximal- und der Minialwerte gezeigt. Dartuber hinaus werden die
Ergebnisse einmal ohne Korrektur durch die beschriebenen Placebo-Dynamiken und
einmal mit Korrektur prasentiert. Zur Verdeutlichung dieser Effekte erfolgt zunachst eine
Darstellung der spontanen Dynamiken in den Placebo-Reihen. Die Werte der Ivabradin-
und der Metoprolol-Reihen werden einmal um diese Dynamiken korrigiert und einmal
unkorrigiert dargestellt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programmes SPSS (Schweiz
AG, CH). Zunachst wurden mit Hilfe einer Ein-Wege-Varianzanalyse Unterschiede
innerhalb eines Protokolles geschatzt. Ergab die Analyse mit p < 0,05 gesicherte
Unterschiede, wurde ein post-hoc Test nach Bonferroni durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Spontane Dynamiken der Placebo-Reihen

3.1.1 Ubersicht: Werte der Placebo-Reihen

Zunachst werden die spontanen, zeitlichen Verldufe der erfaBBten Parameter als absolute
Werte (Tab. 10) und als relative Werte (Tab. 11) angegeben.

Tab. 10 Placebo-Reihen: Absolutwerte / Ubersicht
erfaBte Parameter in Abhdngigkeit von der Versuchszeit. Sekunden wurden in
Millisekunden umgerechnet. min = kleinster Wert, max = gréBter Wert,
Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung.
t [min] = 30 60 90 120 150
n= 15 15 8 5 3 1

Parameter

Frnax [MN] min 11,7 11,5 14,1 13,4 20,2 19,9
max 33,9 32,2 30,0 27,0 23,2 19,9
Mittel 23,3 21,7 23,2 21,2 21,2 19,9
SD 6,7 6,4 49 51 1,7

Frmin [MN] min 10,2 10,0 12,6 12,4 18,8 18,8
max 21,2 19,9 19,5 19,7 19,5 18,8
Mittel 15,7 15,4 15,6 16,6 19,1 18,8
SD 3,1 2,9 2,9 3,3 0,3

Fgev [MN] min 0,8 0,6 1,3 1,0 0,7 1,1
max 18,4 17,2 16,2 13,1 4,4 1,1
Mittel 7,7 6,4 7,6 4,6 2,1 1,1
SD 6,0 5,7 6,0 5,2 1,9

TPF [ms] min 90 80 90 90 90 80
max 250 190 140 130 130 80
Mittel 130 120 100 110 110 80
SD 40 30 20 10 20 .

THR [ms] min 60 70 70 60 60 60
max 120 120 110 80 100 60
Mittel 90 90 80 80 80 60
SD 20 10 10 10 20 .
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Tab. 11 Placebo-Reihen: relative Werte / Ubersicht

erfaBte Parameter in Abhdngigkeit von der Versuchszeit. min = kleinster Wert,
max = gréBter Wert, Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung, *: p < 0,05
(Unterschied ist statistisch signifikant).

t[min]=|0 30 60 90 120 150
n= 15 15 8 5 3 1

Parameter

Frnax [%] min 100,0 86,2 81,4 77,4 77,9 82,8
max 100,0 98,6 92,1 87,1 84,7 82,8
Mittel 100,0 92,9* 86,7* 82,3* 82,4* 82,8
SD 0,0 3,2 4,0 4,4 3,9

Frin [%] min 100,0 94,0 89,1 89,7 91,9 94,1
max 100,0 103,5 104,7 104,1 107,7 941
Mittel 100,0 97,9* 96,7* 95,1* 98,2 94,1
SD 0,0 2,3 5,3 5,1 8,4

Faev [%] min 100,00 27,9 38,2 241 26,8 26,8
max 100,00 93,8 88,3 71,2 35,5 26,8
Mittel 100,00 74,5* 63,9* 45,7* 31,8* 26,8
SD 0,00 18,9 20,1 16,9 4,5

TPF [%)] min 100,0 69,3 53,5 51,2 52,8 81,6
max 100,0 107,8 103,8 96,2 95,1 81,6
Mittel 100,0 94,2* 89,3* 83,9* 79,9* 81,6
SD 0,0 10,0 15,3 18,8 23,6

THR [%] min 100,0 88,5 77,1 76,9 83,3 81,1
max 100,0 120,7 95,6 95,5 92,3 81,1
Mittel 100,0 100,7* 89,2* 84,8* 87,4* 81,1
SD 0,0 8,3 6,0 8,1 4,6
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3.1.2 Maximum-Force (Fmax)

Fmax [MN] beschreibt die maximal aufgebrachte Kraft der Muskelpraparate
wahrend einer Kontraktion. Fir die Auswertung wurden relative Werte gebildet. In der
Placebo-Reihe zeigte sich gegeniber der Kontrolle ein ausgepragter, statistisch
signifikanter Abfall von Fn,.x innerhalb der ersten 60 min (~25 %) (s. Abb. 12 und Tab. 11).
Danach sank Fp, nur leicht ab und blieb dann bei einem Wert von ca. 83 % relativ stabil.

Abb. 12 Placebo-Reihe: Maximum Force

F.../Placebo  Fmax [%] in Abh&ngigkeit von
120 1 = der Versuchsdauer. Darge-
stellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen  der

100 L * .
92,9 86,7* . . Placebo-Reihe.
] 82,3 82,4 82,8
" 0 = Kontrolle.
80 T *:p<0,05 (Unterschied zur

Kontrolle ist statistisch signifi-
60 kant).

Fmax [O/ °]

0 30 60 90 120 150
t [min]

3.1.3 Minimum-Force (Fpin)

Fmin [MN] ist die minimale Kraft, welche die Muskelpraparate aufgebracht haben.
Es handelt sich dabei um die minimale diastolische Kraft. F, zeigte sich im Gegensatz zu
Fmax relativ konstant. Der tgo-Wert zeigte mit ca. 95 % des Ausgangswertes den starksten
statistisch signifikanten Abfall (s. Abb. 13 und Tab. 11).
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Abb. 13 Placebo-Reihe: Minimum Force
Fmin/ Placebo  F . [%] in Abhdngigkeit von
120 1 der Versuchsdauer. Darge-
97,9* 96,7* 95,1* 98,2 94,1 stellt sind Mittelwerte und
100 D — _ Standardabweichungen  der
] L T 1 = Placebo-Reihe.
80 0 = Kontrolle.
*:p< 0,05 (Unterschied zur
=5 Kontrolle ist statistisch signifi-
£ 60 1 kant).
(T8
40 -
20 1
0 30 60 90 120 150

t [min]

3.1.4 developed-Force (Fgev)

Fsev [MN] ist die Differenz zwischen Fqa und Fn. Bei Fge, fallen die Werte im
Zeitverlauf deutlich ab (s. Abb. 14 und Tab. 11). t3 markiert den deutlichsten Verlust
(ca. 25 %) des Ausgangswertes. Nach 150 min weist Fg, nur noch ca. 27 % des
Ausgangswertes auf. Diese Abnahme ist wesentlich durch die Abnahme von F.. zu
erklaren. Der Abfall gegenlber der Kontrolle war statistisch signifikant.

Abb. 14 Placebo-Reihe: developed Force

Fae/Placebo [ [9%] in Abhdngigkeit von
der Versuchsdauer. Darge-
stellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen  der
Placebo-Reihe.

0 = Kontrolle.

*:p< 0,05 (Unterschied zur
Kontrolle ist statistisch signifi-
kant).

Fdev [OA’]

0 30 60 90 120 150
t [min]
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3.1.5 Time-to-Peak-Force (TPF)

Die absoluten Werte von TPF wurden ebenfalls in relative Werte Uberfihrt. TPF
fiel Gber einen Zeitraum von 150 min auf ca. 80 % des Ausgangswertes. Von t, an wurde
TPF pro 30-min-Intervall um ca. 5% und blieb ab ty,, bei ca. 80 % stabil (s. Abb. 15 und
Tab. 11). Die Verkirzung der TPF resultierte zu einem wesentlichen Anteil aus der im

Zeitverlauf geringeren Fa.

Abb. 15 Placebo-Reihe: Time-to-Peak-Force

TPE/ Placebo TPF [%] in Abhé&ngigkeit von
120 - — der Versuchsdauer. Darge-
stellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen  der
Placebo-Reihe.

0 = Kontrolle.

*:p< 0,05 (Unterschied zur
Kontrolle ist statistisch signifi-
kant).

TPF [%]

40

20 1

0 30 60 90 120 150
t [min]

3.1.6 Time-to-half-Relaxation (THR)

THR definiert den Zeitraum zwischen dem Kontraktionsmaximum bis zum
Erreichen des Fn./2-Wertes (halbe Relaxation). Die absoluten Werte wurden in
Millisekunden gemessen und zur Auswertung in relative Werte tberfihrt. Bei THR kam es
erst nach 60 min zu statistisch signifikanten Verédnderungen und zu einer Verklrzung auf
ca. 90 % des Ausgangswertes. Die Reduzierung wurde ab tg, deutlicher, schwankte aber
im Zeitraum tgy und ty50 zwischen ca. 12 und ca. 19 Prozentpunkten in Bezug auf den
Ausgangswert (s. Abb. 16 und Tab. 11). Auch fir THR besteht ein wesentlicher EinfluB

der im Zeitverlauf verminderten Fp. (s. Abb. 16 und Tab. 11).
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Abb. 16 Placebo-Reihe: Time -to-half-Relaxation

THR/Placebo  THR [%] in Abhdngigkeit von
120 1 — der Versuchsdauer. Darge-
stellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen  der
Placebo-Reihe.

0 = Kontrolle.

*:p< 0,05 (Unterschied zur
1 Kontrolle ist statistisch signifi-
60 kant).

100,7

THR [%]

40

20 1

0 30 60 90 120 150
t [min]
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3.2 Ivabradin-Reihe
3.2.1 Ubersicht: Werte der Ivabradin-Reihen

Im Gegensatz zu der Placebo-Reihe werden in den Pharmakon-Reihen die erfaBten
Werte in Abhéngigkeit von der Pharmakon-Konzentration angegeben. Da mit der kumula-
tiven lvabradin-Gabe auch der Zeitverlauf einen EinfluB auf die Ergebnisse nehmen sollte,
werden erneut die absoluten Werte (Tab. 12) in relative Werte (Tab. 13) umgerechnet und
dann diese Werte um spontane - also zeitabhangige - Veranderungen bereinigt (Tab. 14).

Tab. 12 Ivabradin-Reihen, nicht korrigierte Absolutwerte

erfaBBte Parameter in Abhdngigkeit von der Konzentration. Sekunden wurden in
Millisekunden umgerechnet. min = kleinster Wert, max = gréBter Wert,
Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung.

c[Ml= |0 107 10°® 10”7 10° 10° 10
n= 31 9 10 10 7 10 5
Parameter
Fmax [MmN] min 8,4 11,9 109 10,4 9,6 5,9 12,9
max 39,1 271 238 288 27,9 26,4 29,8
Mittel 21,6 21,2 186 16,1 16,2 18,0 20,2
SD 6,6 5,1 4,0 5,3 6,0 5,9 6,5
Fimin [MmN] min 3,2 9,8 9,4 8,9 8,8 3,4 12,7
max 250 21,0 189 18,4 18,4 24,6 21,1
Mittel 15,8 15,1 13,7 131 14,2 16,0 17,4
SD 4.4 3,5 2,8 3,0 3,4 5,9 3,1
Faev [MN] min 0,7 2,1 1,3 0,3 0,3 0,5 0,1
max 17,4 13,0 134 10,3 9,5 4,1 8,7
Mittel 5,9 6,1 4,9 3,0 2,0 2,0 2,8
SD 45 3,9 4,0 2,9 3,3 1,1 3,7
TPF [ms] min 90 80 80 100 90 90 100
max 290 190 200 220 230 230 110
Mittel 140 120 140 150 150 130 100
SD 60 30 40 40 60 50 10
THR [ms] min 60 70 70 60 50 70 60
max 190 150 140 120 170 100 110
Mittel 100 90 90 90 90 80 90
SD 30 30 20 20 40 10 20
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Tab. 13 Ivabradin-Reihen: nicht korrigierte relative Werte
erfaBte Parameter in Abhdngigkeit von der Konzentration. min = kleinster
Wert, max = gréBter Wert, Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung,
*:p < 0,05 (Unterschied ist statistisch signifikant).
c [M] 0 10° 10° 107 10° 10° 10
n 31 9 10 10 7 10 5
Parameter
Fnax [%] min 100,0 86,3 76,8 56,9 70,2 68,6 61,4
max 100,0 95,9 94,5 97,5 96,3 94,2 91,2
Mittel 100,0 92,6* 85,6* 81,3* 86,2* 86,4* 80,3*
SD 0,0 2,7 59 13,4 9,6 9,2 12,0
Frin [%] min 100,0 93,6 90,4 89,0 89,4 92,6 94,3
max 100,0 100,9 103,1 101,1 99,4 106,7 101,8
Mittel 100,0 97,5 974" 95,3* 94,9* 99,0 97,5*
SD 0,00 2,1 4.1 4,2 4,4 3,7 3,0
Faev [%] min 100,0 67,9 30,7 26,0 16,5 19,2 5,1
max 100,0 99,6 90,4 103,4 95,6 71,1 56,6
Mittel 100,0r 79,7* 58,5* 49,7* 43,4* 46,8* 28,6"
SD 0,00 9,7 16,9 21,5 29,1 17,3 23,6
TPF [%] min 100,0 92,3 62,2 51,6 48,5 31,4 44.8
max 100,0 1146 168,8 1813 243,8 205,4 106,0
Mittel 100,0 103,3 1085 123,3* 129,8 97,5 80,7~
SD 0,0 8,4 27,1 41,5 63,3 44,0 24,9
THR [%)] min 100,0 77,9 74,7 72,4 55,2 74,5 52,0
max 100,0 109,14 1150 110,0 202,3 124,4 101,8
Mittel 100,0 95,0* 97,2 96,9 110,4 92,8 80,1~
SD 0,0 8,3 13,3 13,3 44,8 13,6 20,4
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Tab. 14 Ivabradin-Reihen: korrigierte relative Werte
erfaBte Parameter in Abhdngigkeit von der Konzentration. min = kleinster Wert,
max = gréBter Wert, Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung, *: p < 0,05
(Unterschied ist statistisch signifikant).
c [M] 0 107 10° 107 10° 10° 10*
n 31 9 10 10 7 10 5
Parameter
Frnax [%] min 100,0 98,6 91,8 74,6 87,9 76,9 68,5
max 100,0 111,0 106,0 104,6 108,0 108,7 98,3
Mittel 100,0 105,2* 99,2 94,3* 99,9 95,6 87,4*
SD 0,0 4,8 4,5 9,4 7,2 8,6 12,0
Fnin [%] min 100,0 96,9 93,7 90,8 91,5 94,4 96,4
max 100,0 105,7 106,4 106,0 104,3 108,8 103,9
Mittel 100,0 101,14 100,6 98,4 98,0 101,3 99,6
SD 0,0 2,8 3,9 4,9 4,9 4,0 3,0
Faev [%] min 100,0 96,7 56,2 70,2 60,8 65,5 30,6
max 100,0 141,7 126,7 128,9 131,8 96,6 82,2
Mittel 100,0 120,5* 105,2 95,4 85,2* 79,5* 54,1*
SD 0,0 16,9 21,0 20,4 23,8 11,0 23,6
TPF [%] min 100,0 98,1 68,0 57,3 59,1 37,2 50,6
max 100,0 130,6 179,4 1973 263,9 2111 111,8
Mittel 100,0 114,4* 121,4* 135,7* 141,8* 105,7 86,5*
SD 0,00 9,8 28,5 43,2 67,2 43,6 249
THR [%] min 100,0 77,2 82,1 80,7 70,4 73,8 51,3
max 100,0 124,3 133,9 1253 213,1 139,6 101,1
Mittel 100,0 103,9 106,6 105,2 120,5 95,1 79,4*
SD 0,0 13,4 16,6 14,5 44,2 18,4 20,4
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3.2.2 Maximum-Force (Fnay)

In der Ivabradin-Reihe zeigten sich bei den unkorrigierten Werten statistisch signi-
fikante Fnac-Abnahmen bei Konzentration = 10° M. Die korrigierten Werte waren dagegen
relativ stabil. Erst in der Konzentration 10* M war der Abfall der Kraft mit ca. 13 % deutlich
und signifikant. Bei 10° M war sogar ein signifikanter Kraftanstieg (+ 5 %) zu sehen, und
bei 10® M erreichten die Werte immer noch ca. 99 % des Ausgangswertes (s. Abb. 17
und Tab. 14).

Abb. 17 Ivabradin: Maximum Force

F.. /a Frmax [%6] in Abhdngigkeit von
120 —  der Versuchsdauer. Darge-
stellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen  der
Placebo-Reihe.

Abb. A: nicht korrigierte;

Abb. B: korrigierte Werte.

0 = Kontrolle.

: 60 1 *:p<0,05 (Unterschied zur
o Kontrolle ist statistisch signifi-
] kant).
40
20 |
0 104 10 107 104 105 104
A cM]

Fmax /IVa kor

105.2*

99 99
2 > 95,6
874*

Fmax [o/°]

40 |

20 |

0 109 108 107 106 105 104

B cM]



Ergebnisse Ivabradin 30

3.2.3 Minimum-Force (Fpin)

Die unkorrigierten und die korrigierten Werte far F.;, blieben in allen Kon-
zentrationen relativ konstant. Kein Wert der korrigierten Reihe zeigt einen statistisch
signifikanten Unterschied zur Kontrolle (s. Abb. 18 und Tab. 14). Damit beeinfluBt
Ivabradin die spéatdiastolischen Eigenschaften offenbar nicht.

Abb. 18 Ivabradin: Minimum Force
F../lva Fmin [%6] in Abhéngigkeit von
120 1 der Versuchsdauer. Darge-
] stellt sind Mittelwerte und
100 975* 974* 95.3* 94.9* 99,0 975*  Standardabweichungen der
Placebo-Reihe.
Abb. A: nicht korrigierte;
801 Abb. B: korrigierte Werte.
< ] 0 = Kontrolle.
% 50 1 *:p< 0,05 (Unterschied zur
TR Kontrolle ist statistisch signifi-
] kant).
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3.2.4 developed-Force (Fgev)

Bei 10° M zeigt sich ein statistisch signifikanter Anstieg der Kraft um ca. 21 %.
Dagegen ist bei Konzentrationen von 108 M und 107 M kein statistisch signifikanter
Unterschied zur Kontrolle zur erkennen. Zu einer statistisch signifikanten Kraftminderung
kommt es erst ab einer Konzentration von 10° M (um ca. 15 %). Bei 10* M erreicht die
Kraft nur noch einen Wert von ca. 54 % des Ausgangswertes (s. Abb. 19 und Tab. 14).

Abb. 19 Ivabradin: developed-Force

Fuo/Va  Faev [%] in Abh&ngigkeit von
120 1 — der Versuchsdauer. Darge-
stellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen  der

100
Placebo-Reihe.
Abb. A: nicht korrigierte;
80 1 Abb. B: korrigierte Werte.
q 0 = Kontrolle.
% 60 1 *:p< 0,05 (Unterschied zur
w° Kontrolle ist statistisch signifi-
| kant).
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3.2.5 Time-to-Peak-Force (TPF)

In der Ivabradin-Reihe stiegen die korrigierten TPF-Werte in den Konzentrationen
zwischen 10° M und 10® M bis auf 141 % stetig an. Diese Verlangerung waren statistisch
signifikant. Die Werte bei 10° M zeigten keinen signifikanten Unterschied zur Kontrolle.
Bei 10 M zeigte sich eine statistisch signifikante Verkiirzung der TPF auf ca. 87 % des
Ausgangswertes (s. Abb. 20 und Tab. 14).

Abb. 20 Ivabradin: Time-to-Peak-Force
TPF/iva  TPF [%] in Abhdngigkeit von
140 1 129,8 der Versuchsdauer. Darge-
1 123,3" stellt sind Mittelwerte und
120 1 Standardabweichungen  der
Placebo-Reihe.
100 Abb. A: nicht korrigierte;
: Abb. B: korrigierte Werte.
= 80 1 0 = Kontrolle.
TR *:p<0,05 (Unterschied zur
&= 60 Kontrolle ist statistisch signifi-
kant).
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3.2.6 Time-to-half-Relaxation (THR)

Die korrigierten THR-Werte blieben bei Konzentrationen von 10° M bis 10° M im
Wesentlichen unverandert. Bei 10 M verkiirzte sich THR statistisch signifikant gegeniiber
dem Ausgangswert um ca. 20 % (s. Abb. 21 und Tab. 14).

Abb. 21 Ivabradin: Time-to-half-Relaxation
THR /va THR [%] in Abhdngigkeit von
140 | der Versuchsdauer. Darge-
T stellt sind Mittelwerte und
120 7 1104 Standardabweichungen  der

Placebo-Reihe.

Abb. A: nicht korrigierte;

Abb. B: korrigierte Werte.

0 = Kontrolle.

*:p< 0,05 (Unterschied zur
Kontrolle ist statistisch signifi-
kant).
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3.2.7 Besonderheiten bei 10° M und 10* M

Es wurden nur solche Muskelpréparate in die Untersuchungen eingeschlossen, bei
denen es zu stabilen Kontraktionen kam. Die Konzentrationen 10° M und 10 M wiesen
dabei eine Besonderheit auf. Trotz gleichwertiger Muskelpraparate kam es vor Ablauf von
30 min bei diesen hohen Konzentrationen bei einigen Praparaten zu einem massiven
Einbruch der Kontraktionstatigkeit. Es konnten also keine Werte erhoben werden. Dieses
Phanomen war bei 10* M deutlich ausgepragter als bei 10° M.

Wahrend bei 10° M zehn Werte bei drei Ausféllen gemessen werden konnten
(Ausfallrate: 23 %), lag das Verhaltnis bei 10 M bei fiinf gemessenen Werten und zwdlf
Ausfallen (Ausfallrate: 71 %).

Tab. 30 zeigt einen Uberblick (ber Ausfdlle von Muskelprdparaten nach
lvabradingabe in den Konzentrationen 10°M und 10* M, nachdem diese initial stabile
Kontraktionen aufwiesen. Dargestellt sind die Fn.«-Werte der Préparate vor der
Medikamentenapplikation.

Tab. 15 Ivabradin-Reihen:
Ausfaille bei hohen Ivabradin-Konzentrationen

min = kleinster Wert, max = grdBter Wert,
Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung

c [M] 10°M 10* M
min 4,8 1,9
max 26,6 27,7
Mittel 15,1 14,2
SD 11,0 7,5
n 3 12
Patienten 3 11

34
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3.3  Metoprolol-Reihe
3.3.1 Ubersicht: Werte der Metoprolol-Reihen

Vergleichbar mit der Ivabradin-Reihe werden die erfaBten Werte in Abhangigkeit von
der Konzentration angegeben. Da mit der kumulativen Metoprolol-Gabe auch der Zeitverlauf
einen EinfluB auf die Ergebnisse nehmen sollte, werden erneut die absoluten Werte
(Tab. 23) in relative Werte (Tab. 24) umgerechnet und dann diese Werte um spontane - also
zeitabhangige - Veranderungen bereinigt (Tab. 25).

Tab. 16 Metoprolol-Reihen: unkorrigierte Absolutwerte / Ubersicht

erfaBte Parameter in Abhéngigkeit von der Konzentration. min = kleinster Wert,
max = gréBter Wert, Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung, *:p < 0,05
(Unterschied ist statistisch signifikant).

c[M]= |0 107 108 107 10° 10° 10"
n= 17 2 8 6 8 7 3
Parameter
Frmax [MN] min 12,7 26,5 15,3 14,8 11,9 13,5 13,3
max 34,6 28,0 29,6 25,4 22,9 21,5 28,3
Mittel 21,1 27,3 21,0 19,0 17,4 17,2 23,2
SD 7,0 1,0 5,5 4,2 3,9 3,4 8,6
Fimin [MN] min 10,1 15,5 13,8 12,5 10,4 12,9 9,8
max 21,3 18,8 19,0 20,0 20,8 20,4 16,4
Mittel 15,0 17,2 15,7 15,9 15,7 16,0 13,8
SD 3,0 2,3 2,0 2,9 3,5 3,3 3,5
Feev [MN] min 1,0 7.7 0,6 0,7 0,2 0,3 3,5
max 17,9 12,5 11,5 5,4 3,7 2,7 12,9
Mittel 6,1 10,1 5,2 3,1 1,7 1,2 9,3
SD 5,1 3,3 4,1 1,7 1,3 1,0 5,1
TPF [ms] min 100 100 90 100 90 80 140
max 180 160 180 220 140 230 150
Mittel 140 130 130 130 110 130 150
SD 30 50 30 50 20 50 10
THR [ms] min 80 80 70 80 70 60 100
max 160 150 120 110 100 100 130
Mittel 110 110 90 90 80 80 110
SD 20 50 20 10 10 20 20
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Tab. 17 Metoprolol-Reihen: unkorrigierte relative Werte / Ubersicht
erfaBte Parameter in Abhdngigkeit von der Konzentration. min = kleinster Wert,
max = gréBter Wert, Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung, *:p< 0,05
(Unterschied ist statistisch signifikant).
cM= |0 107 10° 107 10° 10° 10*
n= 17 2 8 6 8 7 3
Parameter
Fnax [%] min 100,0 94,6 80,3 73,2 68,0 64,3 81,7
max 100,0 98,0 97,6 92,8 94,1 96,1 96,2
Mittel 100,0 96,3* 92,4* 83,2* 82,9* 79,6* 89,9*
SD 0,0 2,4 59 6,9 10,3 13,5 7,4
Frmin [MN] min 100,0 94,9 93,7 93,4 89,8 85,4 91,9
max 100,0 98,7 103,0 104,5 101,5 101,4 97,5
Mittel 100,0 96,8" 99,2 1002 97,6* 96,5* 94,8*
SD 0,0 2,6 3,2 3,7 3,7 53 2,8
Faev [MN] min 100,0 85,9 40,2 21,7 11,1 3,0 72,2
max 100,0 102,1 94,2 72,8 78,7 66,9 98,3
Mittel 100,0 94,0* 70,3* 43,9* 37,0* 30,1* 82,9*
SD 0,0 11,5 21,2 17,2 24,8 21,9 13,7
TPF [s] min 100,0 93,1 81,6 67,1 58,8 57,1 88,8
max 100,0 94,2 1167 174.,6 118,4 126,1 115,2
Mittel 100,0 93,7* 98,3 100,9 86,0* 86,4 100,5
SD 0,0 0,8 10,9 37,8 19,3 25,0 13,5
THR [s] min 100,0 89,0 70,2 69,5 57,3 62,2 90,9
max 100,0 97,6 100,0 90,9 97,4 96,2 97,1
Mittel 100,0 93,3* 89,0* 80,2* 78,3* 80,9* 93,2*
SD 0,0 6,0 11,1 8,9 14,9 13,5 3,4
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Tab. 18 Metoprolol-Reihen: korrigierte relative Werte / Ubersicht
Parameter in Abhdngigkeit von der Versuchszeit. min = kleinster Wert,
max = gréBter Wert, Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung.
cM= |0 10° 10° 107 10° 10° 10
n= 17 2 8 6 8 7 3
Parameter
Frnax [%] min 100,0 101,6 87,4 86,5 85,65 82,0 88,8
max 100,0 105,14 107,2 106, 107,68 103,2 103,3
Mittel 100,0 103,4* 101,0 96,2 96,60 93,5* 97,0
SD 0,0 2,4 6,0 6,8 7,0 9,0 7,4
Frin [%] min 100,0 97,0 97,1 96,8 94,7 87,2 94,0
max 100,0 100,8 105,1 107,8 106,4 103,1 99,6
Mittel 100,0 98,9 101,6 103,6* 101,0 99,2 96,9*
SD 0,0 2,6 3,0 3,7 4.1 55 2,8
Faev [%6] min 100,0 1114 65,7 57,8 49,9 55,7 97,7
max 100,0 127,6 130,3 108,9 111,9 110,5 123,8
Mittel 100,0 119,5* 98,4 81,3* 82,2* 82,2 108,4*
SD 0,0 11,5 22,7 17,7 21,4 18,4 13,7
TPF [%] min 100,0 98,87 92,3 77,71 71,5 67,8 94,5
max 100,0 100,0 1224 1804 124,1 131,9 120,9
Mittel 100,0 99,4 1053 111,6 98,7 100,8 106,2
SD 0,0 0,8 9,2 35,4 18,0 23,7 13,4
THR [%] min 100,0 88,3 69,5 81,0 70,0 79,3 90,2
max 100,0 96,9 99,3 101,7 99,3 108,9 96,4
Mittel 100,0 92,6* 91,1* 89,7* 87,2* 90,3* 92,5*
SD 0,0 6,0 9,7 7,2 10,3 9,7 3,4
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3.3.2 Maximum-Force (Fpax)

Die unkorrigierten Fn..-Werte fielen mit steigenden Metoprolol-Konzentrationen ab.
Die Abnahmen waren in allen Konzentration signifikant. Nach run-down-Korrektur nahm
Fmax NUr noch in der Konzentration 10° M statistisch signifikant ab. Bei 10° M kam es
sogar zu einer signifikanten Steigerung um 3,4 % (s. Abb. 22 und Tab. 18). Allerdings
verfligt die Studie bei 10° M und bei 10* M tber nur kleine Fallzahlen (n = 2 bzw. 3). Die
Werte lassen sich also so interpretieren, daB3 Metoprolol in héheren Konzentrationen Fpax
senkt.

Abb. 22 Metoprolol: Maximum Force

F.../Met Frmax [%6] in Abhdngigkeit von
120 1 — der Versuchsdauer. Darge-
stellt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen  der
Placebo-Reihe.

Abb. A: nicht korrigierte;

Abb. B: korrigierte Werte.

0 = Kontrolle.

: 60 1 *:p<0,05 (Unterschied zur
o Kontrolle ist statistisch signifi-
l kant).
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3.3.3 Minimum-Force (Fnin)

Die Fnin.-Werte blieben in der Metoprolol-Reihe relativ konstant und zwar
unabhéngig davon, ob die Werte korrigiert waren oder nicht. Ein signifikanter Abfall von
ca. 3 % trat bei 10* M (n = 3) auf (s. Abb. 23 und Tab. 18). Metoprolol hatte also keinen
wesentlichen EinfluB auf die spate Relaxation.

Abb. 23 Metoprolol: Minimum Force
F../Met  Fmin [7%] in Abhdngigkeit von
120 1 der Versuchsdauer. Darge-
l . " . . stellt sind Mittelwerte und
100 ‘u 122 576 %63 %48 Standardabweichungen  der
] — ¥ ———*———a  Placebo-Reihe.
Abb. A: nicht korrigierte;
80 Abb. B: Korrigierte Werte.
= 0 = Kontrolle.
60 *:p< 0,05 (Unterschied zur
Tl Kontrolle ist statistisch signifi-
] kant).
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3.3.4 developed-Force (Fgev)

Fsee Nahm bei Konzentrationen von 10 M bis 10° M dosisabhédngig ab. Die
Reduktionen waren in den Konzentrationen zwischen 107 M bis 10 M signifikant (s. Abb.
24 und Tab. 18). Zunachst stieg Fue, bei 10° M allerdings auf ca. 120 % und bei 10* M
auf ca. 108 % des Ausgangswertes an (statistisch signifikant bei n = 2 bzw. 3). Insgesamt
zeigte Metoprolol also eher eine negativ inotrope Wirkung bei Fgey.

Abb. 24 Metoprolol: developed Force
Fuo/Met  Faey [%] in Abhéngigkeit von
120 1 — der Versuchsdauer. Darge-
] stellt sind Mittelwerte und
100 4 94,0* Standardabweichungen  der
82.9* Placebo-Reihe.
’ Abb. A: nicht korrigierte;
80 1 Abb. B: korrigierte Werte.
q 0 = Kontrolle.
% 60 1 *:p< 0,05 (Unterschied zur
w° Kontrolle ist statistisch signifi-
37,0 30,1* kant).
40
20 |
0 10 10 107 10 105 10+
A c[M]
1195* F4e. /Met kor
120 1
1084*
98,4
100 1
1 81,3* 82,2* 82,2*
80 | I I I
z 60
R
40
20 |
0 109 104 107 104 10s 104

B cM]



Ergebnisse Metoprolol 41

3.3.5 Time-to-Peak-Force (TPF)

Die Werte fir TPF blieben weitgehend stabil. Die Aussage gilt sowohl fir die
unkorrigierten als auch fur die korrigierten Werte (s. Abb. 25 und Tab. 18). Bei den
letzteren war der héchste Wert bei 107 M (112 %) nicht signifikant erhdht. Metoprolol
hatte keinen wesentlichen, signifikanten EinfluB auf die TPF. Bei diesem Ergebnis ist zu
berlcksichtigen, daB die maximale Kraft ebenfalls im Wesentlichen unverandert geblieben

war.
Abb. 25 Metoprolol: Time-to-Peak-Force
1 TPE/Met T PF [%] in Abhdngigkeit von
140 1 der Versuchsdauer. Darge-
T stellt sind Mittelwerte und
120 1 Standardabweichungen  der
T 93,7+ 98,3 100,9 100,5*  Placebo-Reihe.
100 4 86,0 86,4 Abb. A: nicht korrigiere;
1 Abb. B: korrigierte Werte.
< 891 0 = Kontrolle.
T *:p<0,05 (Unterschied zur
o 60 4 Kontrolle ist statistisch signifi-
kant).
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3.3.6 Time-to-half-Relaxation (THR)

THR fiel sowohl in der unkorrigierten als auch in der korrigierten Metoprolol-Reihe
in allen Konzentration signifikant ab. In der korrigierten Reihe nahm diese in allen
Konzentrationen um ca. 10 % ab (s. Abb. 26 und Tab. 18). Die frihe Relaxation wurde

also durch Metoprolol gleichmaBig verkdrzt.

Abb. 26 Metoprolol: Time-to-half-Relaxation

THR /Met THR [%] in Abhdngigkeit von

140 1 der Versuchsdauer. Darge-
T stellt sind Mittelwerte und
120 7 Standardabweichungen  der
T Placebo-Reihe.
100 4 93,3* 89,0* 93,2+ Abb. A ni L
. A: nicht korrigierte;
80,2* 78,3* 80,9* ;o
- \1\1\_ . _/ b_b B: korrigierte Werte
N T I 0 = Kontrolle.
c | T *:p< 0,05 (Unterschied zur
T 601 Kontrolle ist statistisch signifi-
] kant).
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4 Hintergrund und Diskussion
4.1 Herzfrequenz und Mortalitéat

Was koénnte eine Maus und ein Wal gemeinsam haben? Die Herzen dieser
Séugetiere schlagen in ihrem Leben ca. 320 Millionen mal. Fur Saugetiere zeigt sich in der
Tat eine lineare, umgekehrt proportionale, semilogarithmische Beziehung zwischen HF und
Lebenserwartung [2].

1000 -
500 — Maus
Hamster
300 Ratte
= o Affe
£ Murmeltier
E
% 100 Hund
=] L] L]
g i Tiger
£ 50 ’ » Pferd Mensch
% Elefant
20—
Wal
I I I I
20 40 60 80
Lebenserwartung [Jahre]
Abb. 27 Ruheherzfrequenz und Lebenserwartung

Lineare, umgekehrt proportionale, semilogarithmische Beziehung zwischen HF und Lebenserwartung
von S&ugetieren und Mensch. Bis ca. 1900 galt diese Beziehung auch fiir den Menschen. Eventuell
lbste sich dieser durch den Fortschritt von Medizin, Hygiene, Wissenschaft und Industrialisierung aus
dieser Beziehung [2][220].

Eine Ubersichtsarbeit von Crozatier von 1998 [3] beschéftigte sich mit verschiedenen
Arbeiten, die einen Zusammenhang zwischen gesteigerter Herzfrequenz und verminderter
Inotropie bzw. Kontraktilitdt zeigten. Verschiedene Langzeitstudien der letzten 30 Jahre
zeigten dartber hinaus einen Zusammenhang zwischen einer erhdhten HF und dem
Auftreten verschiedener Ereignisse kardialer Morbiditdt sowie kardialer und auch nicht-
kardialer Mortalitat bei verschiedenen Bevélkerungsgruppen in Amerika, Europa und auch in
Asien [4-16][34][47]. Dies traf auch auf sog. Low-risk-Gruppen zu [17]. Besonders bei der
Herzinsuffizienz (HI) scheint eine erhdhte HF die Prognose zu verschlechtern [18][19][20].
Bei einigen Studien standen vor allem die Auswirkungen der HF auf Patienten mit akutem
Myokardinfarkt (AMI) im Vordergrund. Diese zeigten einen Zusammenhang zwischen
erhéhter HF und Prognose bei Patienten mit AMI [21-28].

Unter den aufgefihrten Literaturangaben sind nun einige, welche die positiven
Effekte der B-Blocker auf den Verlauf von AMI und HI darstellen. Uber die Frage, inwieweit
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diese positiven Effekte von der negativ chronotropen Wirkung dieser Medikamente
ausgehen, wird nicht nur in diesen Arbeiten diskutiert. Jedoch sind diese Gedanken noch
relativ jung und dieser Frage wird weiter nachgegangen. So zeigte sich, daB B-Blocker mit
intrinsischer sympathomimetischer Aktivitat keine positiven Auswirkungen auf Patienten mit
AMI haben [20]. Nagatsu et al. legte 2000 eine Studie [29] vor, die nahelegte, daB die HF-
Reduktion der Hauptmechanismus der positiven Effekte von [(-Blockern auf die
Wiederherstellung kontraktiler Funktionen bei linksventrikuldren Funktionsstérungen sein
kdnnte. Andere Studien zeigten einen direkten positiven Effekt einer reduzierten HF auf die
linksventrikuldare Funktion [30][31], einen mdglichen Zusammenhang zwischen HF-
Steigerung und dem Risiko an einer KHK (bzw. Arteriosklerose) zu erkranken [32-43] und
einen Zusammenhang zwischen erhéhter HF und Plaquerupturen bei KHK [44].
Plaquerupturen sind eine Hauptdeterminante fir das Akute Koronarsyndrom und fir eine
weitere Verschlechterung der KHK [32][45]. Dartber hinaus wurde gezeigt, daB bei KHK-
Patienten eine erhdhte HF paradoxerweise zu einer Konstriktion der KoronargefaBe fuhrt
[46]. Weitere positive Effekte der HF-Reduktion sind im Kapitel 4.3 und 4.4 dargestellt.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, daB eine Reduktion der Herzfrequenz
bzw. einer erhéhten Herzfrequenz zum einen positive praventive Effekte gegenlber
kardiologischen Erkrankung wie HI und KHK und zum anderen kurative Effekte fir einen
besseren Verlauf bei diesen Erkrankungen, sowie im Verlauf bei AMI haben kann.
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4.2 Kardiales Aktionspotential und Erregungsbildung
4.2.1 Aktionspotentiale im Arbeitsmyokard

Das Ruhemembranpotential eines Kardiomyozyten liegt bei ca. -90 mV. Es handelt
sich hierbei im Wesentlichen um ein Kaliumpotential, welches durch die Aktivitat der K-
Kanale erzeugt wird (Abb. 28-A). Dies ist ein Kalium-Kanal, der wahrend der Depolarisation
inaktiviert ist, aber wahrend der Repolarisation zunehmend aktiv wird und so auch an dieser
mitwirkt. Seine Hauptaktivitat besteht jedoch in der Ausbildung des Ruhemembranpotentials
in der Arbeitsmuskulatur und im Erregungsleitungssystem des Herzens (Abb. 28-C).

Nach Erreichen des Schwellenwertes (ca.-60 mV) erfolgt der schnelle Aufstrich,
welcher in Form des Overshoot Uber den Nullwert hinausgeht (ca. +30 mV). Der Aufstrich
dauert dabei nur wenige Millisekunden. Dieser wird durch die Na*-Kanéle (schnelle Natrium-
Kanale) erzeugt, die durch Depolarisation aktiviert und durch andauernde Depolarisation, ab
ca. -40 mV, deaktiviert werden (Abb. 28-B).

Bis dahin unterscheidet sich das Aktionspotential (AP) eines Kardiomyozyten nicht
von dem eines Neurons. Auch beim Herzaktionspotential ist die hohe Leitfahigkeit der Na*-
Kanale nur von kurzer Dauer (Abb. 28-A). Ein Charakteristikum des Herzaktionspotentials ist
die lange Plateauphase: der im Vergleich zum neuronalen AP lange Zustand der
Depolarisation (Abb. 28-A). Diese wird durch die Ca®-L-Typ-Kandle erzeugt, welche
verzdgert aktiviert und nur langsam wieder inaktiviert werden (Abb. 28-B). Die
Aktivierungsschwelle dieser Kanale wird spater erreicht als die der Na*-Kanale. Der
Schwellenwert liegt bei ca. -30 mV. Der erwahnte inaktivierte Zustand der K;-Kanéle
wahrend der Phase der Depolarisation ist der zweite Mechanismus, der an der Ausbildung
der Plateauphase mitwirkt (Abb. 28-C).

Die Repolarisation wird durch drei Mechanismen erzeugt. Zum einen lasst der Ca®*-
Einwartsstrom (lc,) nach. Zum anderen steigt die Aktivitdt der K;-Kanale wieder an.
Hauptséachlich ist jedoch ein weiterer K*-Strom fir diese verantwortlich: der g, welcher durch
die entsprechenden K*-Kandle erzeugt wird. Insgesamt dauert ein solches Herzaktions-
potential ca. 200 — 400 ms.

Ein Kardiomyozyt erzeugt ein solches AP durch Zuleitung. Durch Gap-Junktions
bilden die Herzmuskelzellen ein funktionelles Synzytium. Ein AP wird von Zelle zu Zelle
weitergeleitet und wandert auf diese Weise durch das gesamte Myokard. Jedoch ist immer
ein durch externen Einfluss bewirktes unterschreiten des Schwellenwertes notwendig. Ohne
diesen erzeugt eine Zelle des Arbeitsmyokards kein AP. Dies ist in den spezialisierten
Kardiomyozyten des Erregungsbildungs- und Leitungsystems anders.

[48][49]
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4.2.2 Erregungsbildungs- und Leitungssystem des Herzens

Das Herz verflgt tber ein autonomes Herzerregungssystem. Erzeugt und geleitet
werden die Herzaktionspotentiale im kardialen Erregungsbildungs- und Leitungssystem. Dies
besteht anatomisch und funktionell aus verschiedenen Einheiten. Deren Zellen, spezialisierte
Kardiomyozyten, besitzen als Besonderheit die Fahigkeit zur autonomen Bildung eines
Aktionspotentials. Man unterscheidet den Sinusknoten (Nodus sinoatrialis), den AV-Knoten
(Nodus atrioventricularis), das HIS-Biindel, die Tawara-Schenkel und die Purkinje-Fasern
[48][49].

Die Fahigkeit der spezialisierten Kardiomyozyten im Sinusknoten, autonom Aktions-
potentiale zu bilden, begriindet sich in einem quantitativ und qualitativ anderen Aufbau der
Zytomembran in Bezug auf die lonenkanale. Abbildung 31-A zeigt ein Aktionspotential in
Zellen des Sinusknotens. Es zeigt sich, daB dieses eine andere Morphologie als das AP in
der Arbeitsmuskulatur aufweist. Zum einen liegt in den Schrittmacherzellen eine niedrigere
Polarisation vor, zum anderen liegen die Schwellenpotentiale bei den Schrittmacherzellen in
weniger polarisierten Bereichen. Diese Differenzen begriinden sich ebenfalls durch Unter-
schiede in den lonenstrémen [48][49].

Diese Unterschiede sind zwischen Zellen des Sinusknotens und des Arbeitsmyokards
am starksten ausgepragt und werden im Verlauf des Leitungssystems geringer. Die
Ubergange sind dabei flieBend. Zum einen fehlt in den Schrittmachern weitgehend der
Kaliumstrom lxy, welcher in der Arbeitsmuskulatur ein stabiles Ruhemembranpotential bildet.
Es besteht eine hohe Hintergrundleitfahigkeit fir Na*. Dies sorgt flr ein verhaltnismaBig
niedriges Niveau des Membranpotentials nach der Repolarisation. Die schnellen Na*-Kanale,
wie sie im Arbeitsmyokard vorkommen, sind im Sinusknoten funktionell nicht vorhanden
[48][49]. Ein Aktionspotential bildet sich, wenn die Schwelle der langsamen Ca?-L-Typ-
Kanale erreicht wird. Diese erzeugen in den Schrittmachern den Aufstrich, welcher im
Herzaktionspotential durch Na*-Kanéle gebildet wird[48][49][50].

Die Besonderheit, welche die autorhythmische Erregung bildet, liegt im Wesentlichen
in dem Vorhandensein von funny-Kanélen (f-Kanale) (s. Kapitel 4.3). Ist ein Grad an
Polarisation erreicht (Hyperpolarisation), werden diese Kanale aktiviert und sorgen fir einen
Ina (Natrium-Strom). Jedoch leiten diese Kanéle auch K* und haben sogar eine Praferenz fir
diese. Dieser lonenstrom wird nach seinem Kanal I genannt[48][49][50].
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Zusammenfassend unterliegt ein Aktionspotential im Sinuskonten folgenden
Vorgangen:

e Ein wirkliches Ruhemembranpotential existiert aufgrund der fehlenden stabilisieren-
den Kaliumleitfahigkeit nicht. Die instabilen Phasen der Repolarisation erreichen
durch Iy, eine geringere Polarisation als im Arbeitsmyokard.

e |Ist ein Grad an Polarisation erreicht (Hyperpolarisation, ca. -50 mV) werden f-Kanale
aktiviert, welche einen Iy, erzeugen (ly).

e Es tritt eine langsame Depolarisation ein. Erreicht diese die Schwelle der Ca®*-L-
Kanale (ca. -30 mV) erzeugen diese Kanale einen Ic,. Es erfolgt die Depolarisation.

e Die Depolarisation aktiviert die Ix-Kanale. Es erfolgt die Repolarisation [48][49][50].
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4.3  funny-Kanile

Der durch Hyperpolarisation aktivierte lonenstrom I; (auch: I, oder |,) ist eine wichtige
Regulations- und FunktionsgréBe in verschiednen biologischen Vorgangen. Im Herzen ist er
fir die autonome, repetitive Erregungsbildung und auch fir die Besonderheiten der
Erregungsfortleitung (Bsp.: Uberleitungsverzégerung im AV-Knoten) verantwortlich [51]. Die
dazugehdrenden Kanéle sind die sog. funny-Kanéle (f-Kanale). Darlber hinaus spielen diese
Kanéle z.B. eine wichtige Rolle beim Wach-Schlaf-Zyklus [52], der Transduktion der sauren
Geschmacksqualitat [53] und bei der synaptischen Verarbeitung [54]. Seine Rolle im
Zusammenhang mit neuropathischen Schmerzen wird diskutiert [55].

Die f-Kanale gehdren zur noch jungen Familie der hyperpolarisation-activated cyclic
nucleotid-gated channels (HCN-Kanéale). Der Name ist in diesem Fall Programm und
beschreibt die bemerkenswerten, weil ungewdhnlichen, Eigenschaften dieser Kanéle: durch
Hyperpolarisation werden sie aktiviert und durch cAMP moduliert. Die f-Kanédle waren die
ersten Kandle mit diesen Eigenschaften, die beschrieben worden sind [56]. Eine weitere
jedoch ebenfalls ungewdhnliche Eigenschaft ist die Leitfahigkeit sowohl fiir K*- als auch fir
Na*-lonen [56-58]. Bis jetzt sind vier Isoformen der HCN-Kanale bekannt. Die f-Kanéle sind
deren Vertreter im Herzen mit den beschriebenen Eigenschaften. Darliber hinaus haben
andere HCN-Kanale verschiedene Aufgaben im Zentralen Nervensystem (s.0.).

Ein neues Mitglied sorgt fur Diskussionen. Diskutiert wurde ihre Funktion und in
diesem Zusammenhang ihre Relevanz und auch ihr Vorkommen. Nachdem nachgewiesen
wurde, dass HCN-Kanale unter bestimmten Umstanden (physiologische wie auch
pathologische) auch im Arbeitsmyokard vorkommen (s.u), wird Uber deren Funktion und
Relevanz an diesen Orten, sei sie physiologisch oder pathologisch, diskutiert. Doch bleiben
wir chronologisch:

Als f-Kanéle Anfang der 80er Jahre von Di Francesco [56] das erste Mal beschrieben
wurden, war noch vieles unklar. Noch Mitte der 90er Jahre wurde Uber ihre grundsatzliche
Rolle widerspruchlich diskutiert:

DiFrancesco: The pacemaker current (l) plays an important role in regulating SA node
pacemaker activity, Cardiovasc Res. 1995 [59]

Vassalle: The pacemaker current (I) does not play an important role in regulating SA
node pacemaker activity, Cardiovasc Res. 1995;30 [60]

Tiefergehende Erkenntnisse / Literatur ist erst seit dieser Zeit verfigbar. So wundert
es nicht, daB diese Kanale erst langsam Zugang zu den Lehrbichern fanden. Die
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ungewohnliche Terminierung erfolgte aufgrund der 'lustigen’ bereits genannten Eigenschaf-
ten [61]. Zum einen ist die Spannungsabhangigkeit (‘hyperpolarisation-activated')
ungewdhnlich. Die f.Kanale werden im Sinuskonoten bei einer Hyperpolarisation von ca. -
40 bis -50 mV aktiviert [57] (Abb. 29 u. 30).
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Abb. 30 Spannungsabhéngige Aktivitét der f-Kanéle

A: Aktivitdt der f-Kanéle (Anteil gedffneter gegeniiber geschlossener f-Kanéle in Prozent) in
Abhéngigkeit von der Spannung. Gezeigt wird die Kontrollkurve und die Verdnderungen durch
Agonisten des vegetativen Nervensystems. Isoprenalin (Iso) bewegt die Kurve in den positiveren
Bereich, wéhrend Acetylcholin (ACh) die Kurve in den negativeren Bereich verschiebt. Unter Iso
kommt es also bei einer geringeren Spannung zu einer stadrkeren Aktivitidt der f-Kandle. B: Wirkung
von Iso und ACh auf die APs im Sinusknoten. Es resultiert eine Frequenzsenkung bei ACh und eine
Frequenzsteigerung bei Iso. (Mod. nach [57]).
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Abb. 31 Aktionspotentiale im Sinusknoten

Schematische Darstellung von APs im Sinusknoten. A: Erste Phase der Depolarisation durch I.. Nach
Erreichen des Schwellenwertes wird Ic,., aktiv und bildet die zweite Phase. B: Durch Modulation von
Iy (hier ACh, gestrichelt) verldngert sich die I-Phase (Kurve verliert Steilheit). Der Rest des AP bleibt
unberiihrt. Insgesamt wird das AP ldnger. Die Abstdnde der AP-Peaks verldngern sich, was eine
Frequenzverlangsamung bewirkt. (Mod. nach [48][57])

Die volle Aktivitat der f-Kanale vermindert sich spannungsabhangig in einem Bereich
von ca. -20 bis-10 mV (in physiologischen Lésungen). Im Spannungsbereich von ca. -50 bis -
10 mV sind diese Kanéle also vornehmlich aktiv und geéffnet. Damit sorgen diese Kanéle
Uber die von ihnen generierten l-lonenstrdme (Permeabilitdt fir Na® und K*) fir die
diastolische Depolarisation und gehen damit wahrscheinlich der Ca®*-Kanalaktivitit voraus
[57][61]. Die Spannungsabhangigkeit der f-Kanéle wird durch das Vegetative Nervensystem
moduliert (Abb. 29). Es kommt zu einer Verédnderung der AP-Kurven.
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1997 entdeckten Santoro et al. [62] eine neue Familie von lonen-Kanélen in
Méausegehirnen, die Ahnlichkeiten zu den kardialen f-Kanélen und den entsprechenden
neuronalen h-Kandlen aufwiesen. Diese Kandle pragten den Namen HCN-Kanéle, von
denen mittlerweile vier Isoformen bei S&ugetieren entdeckt worden sind (HCN;,). Die
Eigenschaften der Isoformen unterscheiden sich lediglich quantitativ. Alle sind hyper-
polarisationsaktivierbar, permeabel fir von K* und Na*, blockierbar durch Cs* und auf der
zytoplasmatischen Seite durch cAMP modulierbar [63-69]. Letztlich wurden alle vier
Isoformen in verschiedener Anzahl in allen Anteilen des Myokards (z.B. Sinusknoten,
Ventrikelmyokard, Vorhofmyokard, Purkinje-Fasern) in verschiednen S&ugetieren
nachgewiesen [37][63][69-77]. Dartber hinaus ist bekannt, daB Heteromultimere aus
verschiedenen HCN-Kanélen mit veranderten Kinetiken existieren [78-81]. Eventuell ist der
sinuatriale I-Strom ein Ergebnis, das aus dem Vorhandensein solcher Heteroisomere im
Sinusknoten resultiert. Die Isomere der HCN;- und HCN,-Kanéale wurden dort in einer hohen
Anzahl gefunden [72] und es wurde diskutiert, dal3 Heteroisomere aus diesen Isoformen die
fir die wahre Schrittmacherfunktion nétige Kinetik aufweisen kénnten [57].

Wie auch immer, welche Isoformen oder Heteromultimere nun genau verantwortlich
sind, ist fur die vorliegende Arbeit irrelevant. Relevant ist, daB nun seit einigen Jahren die
Rolle der HCN-Kanale fur den Ii-Strom und die Rolle derer fir die Erregungsbildung im
Herzen nicht mehr ernsthaft in Frage gestellt wird [50][79][82-84]. In Bezug auf die
vorgenannten verschiedenen Rollen einer (pathologisch) erhéhten HF in den Pathophysiolo-
gien verschiedener kardialer Erkrankungen und Mortalitédt, wird nun deutlich, das die
Einwirkung auf den I-lonenstrom die zentrale Determinante zur Beeinflussung der HF
darstellt und damit ein wichtiger Faktor in verschiedenen kardialen Erkrankungen sein
kénnte. Aus dieser Uberlegung speisen die I-Inhibitoren ihre Relevanz. Eben diese Relevanz
kénnte bedeutender sein, als urspringlich gedacht, nachdem unter pathologischen
Bedingungen eine erhdhte Expression dieser Kanale nachgewiesen wurde. So wurde
gezeigt, daB verschiedene pathologische Veranderungen am Herzen, wie hypertrophe bzw.
insuffiziente Ventrikel (bei Menschen und anderen Saugetieren) u.a. eine erhdhte Dichte
dieser Kanale aufweisen und die Frage nach deren Rolle z.B. bei kardialen Arrhythmien oder
dem plétzlichen Herztod wurden diskutiert [75][76][79][85-97]. Lai et al wiesen 1999 eine
erhéhte Dichte von HCN-mRNA bei Patienten mit Vorhofflimmern nach und zeigten, dafB die
Dichte dieser mRNA bei herzinsuffizienten Patienten mit dem AusmalB der Herzinsuffizienz
korrelierte [98]. Chemaly et al zeigten 2007, daB sich auch die Aktivitdit der unter
pathologischen Bedingungen im Atrium vorkommenden f-Kanale mit Ilvabradin inhibieren 1&Bt
[99]. Dariiber hinaus ist interessant, daB eine ahnliche Uberexpression der HCN-Kanale
auch in embryonalen und neonatalen Kardiomyozyten vorliegen [79][90][96][100]. Alles in
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allem ist die Prasenz von f-Kanalen in ventrikularen Kardiomyozyten interessant und scheint
eher zur Pathophysiologie als zur Physiologie zu gehéren [45].

Seit kurzem wird dariber diskutiert, ob und inwiefern HCN-Kanéle auch permeabel
fir Ca®" sind [101][102]. Michels et al wiesen diese Ca®**-Permeabilitat fiir HCN,-Kanale in
2008 das erste Mal nach. Eventuell spielt auch dies eine Rolle in der Pathophysiologie der
Herzinsuffizienz [103].

Schulze-Bahr et. al. veréffentlichen 2003 eine Arbeit, welche die wichtige Rolle der f-
Kanale bei der autonomen HF-Regulation verdeutlichte und die vorhergehenden Annahmen
zu sichern scheint. Berichtet wurde von einem Patienten mit einer Mutation im HCN,4-Gen,
wodurch dieser Patient die Fahigkeit zur belastungsinduzierten HF-Steigerung verlor
(chronotropic incompetance) [104]. FUr die familidre asymptomatische Bradykardie konnte
ebenfalls eine Mutation im HCN,4-Kanal verantwortlich gemacht werden [86]. Hinzu kommt
das f-Kanale die ersten lonenkanéle darstellen, die in Bezug auf Schrittmacheraktivitat am
Herzen Ziel eines therapeutisch eingesetzten Pharmacons wurden (lvabradin) [50].
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4.4 Ivabradin
4.4.1 Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
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Abb. 7 Ivabradin - Strukturformel

lvabradin gehért zur Gruppe der Benzazepinone und ist mit dem Ca*-Kanal-
Antagonisten Verapamil verwandt. Es wurde zur Behandlung myokardialer Ischdmien ent-
wickelt [32][105]. Nach oraler Applikation wird Ivabradin schnell absorbiert. Die maximale
Plasmakonzentration wird unabhéngig von der Dosis nach einer Stunde erreicht. Ivabradin
weist eine orale Bioverfligbarkeit von 40 % und ein durchschnittliches Verteilungsvolumen
von 1,41/kg auf. Es ist zu 70 % an Plasmaproteine gebunden. Die durchschnittliche
Plasmakonzentration liegt bei 10 ng / ml (Herstellerangabe) [45]. Ivabradin wird in der Leber
Uber Cytochrom CYP450 3A4 metabolisiert. Studien Uber die Medikamenten-
Wechselwirkungen mit lvabradin zeigten keinen inhibitorischen Effekt auf andere Substrate
fur CAPA4. Bei der gleichzeitigen Einnahme von lvabradin und dem starken CYP3A4-
Inhibitors Ketoconazol kommt es zu einem Ansteigen der Maximalkonzentration von
Ivabradin. Im Gegenzug fuhrt eine gleichzeitige Einnahme von CYP3A4-induzierenden
Medikamenten zu einer Konzentrationsabnahme. Bei zweimal taglicher Applikation hat
Ivabradin eine effektive Halbwertszeit von 11 Stunden. lvabradin wird schnell eliminiert und
gleichmaBig tber Urin und Faeces ausgeschieden [45].

4.4.2 Effekte auf den f-Kanal

lvabradin (S16257) ist seit 2005 der erste I-Inhibitor auf dem deutschen Markt
(Procoralan® Servier), welcher Uber eine Bindung an die f-Kandle den I-lonenstrom
konzentrationsabhéngig spezifisch hemmen und auf diese Weise die HF senken soll [106] (s.
Abb. 32). Ivabradin wirkt an der intrazellularen Seite. Dorthin gelangt es durch den bei
Hyperpolarisation gedffneten f-Kanal [107][108]. Ivabradin wird also Uber den aktiven, ge-
6ffneten Kanal, Uber den lonen-Einwartsstrom in den Intrazellularraum gezogen (Abb. 33).
Daraus 148t sich folgern, daB die Inhibitionspotenz auf die f-Kanale von eben diesem FluB3
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und damit von der Aktivitat der f-Kanale selber abhangt. Dies hat zur Folge, daB3 die Potenz
Ivabradins abhangig von der Aktivitit der f-Kanale ist. Die daraus resultierende
therapeutische Konsequenz liegt darin, daB die Wirkung dieses Medikamentes bei hohen HF
effektiver ist, also genau dann, wenn eben diese Wirkung auch nétig und gefordert ist
[45][230]. Daraus resultiert eine verminderte Steigung des Aktionspotentials (Schrittmacher-
zellen) wahrend der diastolischen Depolarisation und damit ein vergréBerter Abstand des fol-
genden APs zum Vorausgegangenen. Dies fuhrt zu einer Abnahme der HF. Dieser Effekt ist
morphologisch vergleichbar mit der Wirkung des Parasympathikus auf die Schritt-
macherpotentiale [45][109] (Abb. 34).

100 —

S

8 50

(3]

X

8

@
I I I I

108 107 106 105 10+
Ivabradinkonzentration [M]
Abb. 32 Ivabradin: Konzentrationsabhédngige Wirkung auf f-Kanéle

Schematische Darstellung der Wirkung Ivabradins auf f-kandle (lonenfluBB Iy) in verschiedenen
Konzentrationen. (Mod. nach [45])

Um Erkenntnisse Uber die Spezifitdt lvabradins zu erlangen, wurden hauptséachlich
dessen Effekte auf auf K*-Kanale, Ca*-T- und Ca**-L-Kanile bis zu Konzentrationen von
10° M untersucht. Allerdings liegt diese Konzentration 140 - 470-fach héher als bei der
durchschnittlichen, therapeutischen Plasmakonzentration [45]. Auch in diesen Konzentra-
tionen konnte kein signifikanter EinfluB auf die vorgenannten Kanale wie auch auf Na'-
Kanale, mt Ausnahme der Ca?-L-Kanéle festgestellt werden. Hier wurde eine geringfiigige
Blockade (18 %) bei 10° M, also ebenfalls in vielfach héheren Dosen als therapeutisch
notwendig, festgestellt. Allein dies macht einen EinfluB Ivabradins auf die
Aktionspotentialdauer unwahrscheinlich. In der Tat zeigte sich anfénglich, daB Ivabradin z.B.
keine QT-Zeit-Verlangerung verursachte [109][110] (siehe Kapitel 4.4.4). Jedoch zeigten
jongere Studien durchaus eine dosisabhédngige QT-Verlangerung, die jedoch keine
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torsadogene Potenz aufweisen wiirden [111][112]. Diese Ergebnisse scheinen insgesamt die

Annahme der Spezifitat von lvabradin zu bestatigen [45][113][114].

extrazellulére Seite

. Zellmembran
Ivabradin
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Abb. 33 Ivabradin: Interaktion mit dem f-Kanal

Ivabradin dringt (ber den gedffneten f-Kanal in die Schrittmacherzelle ein und wirkt auf der
intrazelluldren Seite inhibitorisch. (Mod. nach [45])

Kontrolle

l-Inhibition durch Ivabradin

Abb. 34 Herzfrequenzédnderung durch Ivabradin
Ivabradin bewirkt eine VergréBerung des AP-Abstandes (AAPt) und damit eine Herz-

frequenzsenkung (HF|). (Mod. nach [45])
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4.4.3 Ivabradin in verschiedenen Studien

In mehreren Studien an verschiedenen Saugetieren und am Menschen hat sich
gezeigt, daB Ivabradin die Schrittmacher-Aktivitdt senkt, ohne die elektrophysikalischen
Parameter zu verandern [105-111][113-127]. Weder in Ruhe noch unter Belastung zeigten
sich durch lvabradin ausgel6ste negativ inotrope oder lusitrope Effekte [112][115][116][119-
121][123][124][126-130][233]. Es zeigten sich positive Effekte auf die globale myokardiale
Kontraktilitat [112][114][117][120-123][127][128][138]. Im Zusammenspiel von Erhaltung der
Kontraktilitat und HF-Reduktion kommt es zu einem merklich erhéhten Schlagvolumen und
dadurch zu einem Aufrechterhalten des kardialen Auswurfs [45][121][131]. Ivabradin
verldngert die diastolische Perfusionszeit, welche einen direkten EinfluB auf die links-
ventrikulare Fullung und die Koronarperfusion hat. Diese ist daher ein wichtiger Parameter
fir den Schutz vor myokardialen Ischamien [7][45][105][118][120][126][131][133]. Ebenfalls
konnte eine Reduktion der Infarkigr6Be an Kaninchen [134] und Schweinen [135] gezeigt
werden. Mulder et al [30] erklarten 2004, daB Ivabradin myokardiales Remodelling
verhindere. Maczewski et al widersprachen dem in einer Studie in 2008 [115]. Demnach
wirde lvabradin das Remodelling, welches einen Risikofaktor flr kardiaovaskularen Tot
darstellt, nicht verhindern. Es wurden darliber hinaus keine ventrikulare Dilatation, keine
ventrikulare Hypertrophie, keine chronotrope Inkompetenz und keine proarrhythmische
Uberaktivitat nach Myokardinfarkt durch Ivabradin verhindert. Ciobotaru et al kam in 2008 an
Ratten zu &hnlichen Ergebnissen [136]. Sehr wohl wurde aber eine verbesserte diastolische
Relaxation nachgeweisen. Ivabradin senkt Uber die HF-Reduktion oxidativen StreB,
arthereosklerotische Plaquerupturen und verbessert die endotheliale Funktion bei Mausen
mit Hyperlipiddmie [116][137]. Auch nach langeren Behandlungszeitrdumen kam es zu
keiner Toleranzentwicklung bei lvabradin [138][118].

2003 erschien die erste groBe randomisierte, doppel-blinde, multicenter, placebo-
kontrollierte Studie Uber antianginale und antiischamische Effekte von lvabradin auf Patien-
ten (n = 360) mit chronischer, stabiler Angina pectoris [120]. Es folgte in 2004 eine weitere
Studie mit 4000 Patienten [119], welche ebenfalls die HF-reduzierende Ivabradin-Wirkung
und die daraus resultierenden positiven Wirkungen fir die Angina-Prophylaxe zeigten.
Ebenfalls zeigte sich, daB3 ein Absetzen Ivabradins sicher ist und kein Rebound-Phanomen
verursacht wird.

Die umfangreichste Studie liegt seit 2008 mit der BEAUTIFUL-Study vor (MorBidity —
mortality EvAIUaTion of the l-inhibitor ivabradine in patients with coronary disease an left
ventricULar dysfunction) [139-141]. Die Studie beobachtete in 33 Landern (an 781 Kranken-
hausern) 10.917 Patienten mit koronarer Herzkrankheit und Linksherzinsuffizienz, die
Ivabradin als Zusatzmedikation zur bisher als Standard empfohlenen Therapie erhielten.
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Untersucht wurde eine Applikation mit einer Dauer von durchschnittlich 19 Monaten (langste
Anwendung 35 Monate).

Placebo

: |

. i

Ivabradin

Krankenhausaufenthalte bei AMI [%)]
S
1

0,5 1 1,5 2

Jahre

Abb. 35 BEAUTIFUL-Studie: Ivabradin und Herzinfarkt

Ergebnisse aus der BEAUTIFUL-Studie. Beobachtung an Patienten (HF > 70 min™), die zusétzlich zu
ihrer Standardmediaktion Ivabradin erhalten haben, im Vergleich zum Placebo. Gezeigt sind
Krankenhausaufenthalte bei akutem Myokardinfarkt. Es zeigte sich eine 36 %tige Verringerung nach
2 Jahren in der Ivabradingruppe gegentiber der Placebogruppe. (Mod. nach [Fox K et alj[142])

Nicht alle Resultate ergeben eine endgiiltige statistische Signifikanz. Trotzdem findet
die Studie groBe Beachtung, da sie Hinweise auf mdgliche neue Therapieansatze bei KHK-
Patienten geben kann. So zeigte die Studie, daB KHK-Patienten mit einer Ruhefrequenz
> 70 min™ unabhéngig von den Komorbiditdten ein signifikant erhdhtes Risiko fiir kardiovas-
kulare Ereignisse (kardivaskulare Mortaliat, Krankenhausaufenthalte fir Herzinsuffizienz
oder aufgrund Akuter Myokardinfarkte) aufwiesen. Dieses Risiko war umso gréBer, je héher
die Herzfrequenz lag. Demnach wiirden KHK-Patienten mit einer Ruhefrequenz > 70 min™
von einer Behandlung mit lvabradin profitieren. Nach Angaben in dieser Studie wirden mehr
als die Halfte der KHK-Patienten eine solche Herzfrequenz aufweisen [139][142] (Abb. 35).
Diese und weitere Studien diskutieren aktuell einen positiven Effekt von Ivabradin bei
Patienten mit Herzinsuffizienz [117][143].
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4.4.4

Ivabradin: Nebenwirkungen
Savelina und Camm legten 2006 eine Ubersichtsarbeit liber die Nebenwirkungen von

Ivabradin vor [112]. Es handelte sich dabei um Ergebnisse vorausgegangener und aktueller

eigener Studien. Es folgt eine kurze Zusammenfassung:

4.4.5

durch

Sinusbradykardie, als erwartete ungewlinschte Wirkung, trat bei 3.2 % der Patienten
auf. Diese wurde allgemein jedoch gut toleriert und war nicht mit schadlichen
Arrhythmien verbunden.

Ivabradin zeigte sehr wohl eine QT-Verlangerung, welche allerdings keine Torsaden
auslésen wirde und generell keine proarrhytmogene Potenz hatte.

Im Elektoretinogramm zeigten sich Anderungen im HCN;-Kanal-vermittelten |-
lonenstrom, welcher hauptséachlich im Stabchensystem der Retina vorkommt. Dort ist
dieser fur die Verarbeitung von hellen Lichtstimuli mitverantwortlich [120][133]. Es
wurden jedoch keine histologischen Veréanderungen an der Retina gefunden. Jedoch
traten visuelle Effekte, in Form von Lichtblitzen bei 3.4 % der Patienten auf
[120][144]. Diese Effekte traten im Durchschnitt nach 25d auf und waren
dosisabhangig. Meistens traten sie in Situationen von deutlichen Veranderungen der
Lichtverhéltnisse auf (meistens wahrend der Morgen- bzw. Abenddammerung). Diese
waren jedoch in 80 —90 % mild, woraufhin in den meisten Fallen die Behandlung
weitergefuhrt werden konnte. Auch wurde das Fahrverhalten nicht beeinfluBt (Studien
an Fahrsimulatoren [112]).

Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigten diese Studien einen antiischamischen Effekt Ivabradins

eine HF-Reduktion,

eine Aufrechterhaltung der Koronarvasodilatation unter Belastung [126],
Erhaltung der Inotropie,

Erhaltung der kardialen Kontraktilitat,

Erhaltung der ATP-Konzentration [128],

Verringerung der linksventrikularen Wanddicke [128] und

eventuell eine Reduktion des myokardialen Remodellings [30].
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Unter der Berlcksichtigung der Wirkung der HF (Kapitel 4.1) auf die aufgelisteten
Parameter muB die HF-Reduktion als die therapeutische Hauptwirkung Ivabradins betrachtet
werden. Umgekehrt ist bekannt, daB eine erhdhte HF im Zusammenhang mit einer
verschlechterten linksventrikularen Fillung, einem Abfall der myokardialen Perfusion und
einem Anstieg des myokardialen O,-Bedarfs steht, wie es aus der Pathophysiologie der
Herzinsuffizienz bekannt ist [145][146]. Gerade die durch die gesenkte HF verbesserte
Koronarperfusion kénnte fir die positiven Langzeiteffekte verantwortlich sein [147]. Es ist
bekannt, daB eine verminderte Koronarperfusion verschiedene pathophysiologische
Mechanismen triggert (vermittelt durch endotheliale Dysfunktion, Zytokine, freie Radikale,
Endothelin usw.) [147][148][149][150][151][152]. So senkt das verbesserte myokardiale O,-
Angebot die Sympathikusaktivitdt, was durch sinkende Noradrenalin-Spiegel im Plasma
nachvollzogen werden kann [30].

Aktuell zeigt die BEAUTIFUL-Studie mdgliche weitere Anwendungsgebiete flr
Ivabradin. DaB bei dieser Studie signifikante, positive Effekte durch lvabradin nur bei
Patienten mit einer Ruhefrequenz > 70 min" gezeigt wurden, weist ebenfalls darauf hin, daB
in der HF-reduzierenden Wirkung der Hauptmechanismus Ivabradins liegt. Dies verwundert
auch nicht vor dem Hintergrund, daB Ivabradin bekanntlich erst in héheren Frequenzen seine
volle Wirkung entfalten kann. Die Daten der verschiedenen Studien an Patienten deuten an,
daB die durch Ivabradin generierte HF-Reduktion gut toleriert wird. Dies steht im Gegensatz
zu den ungewinschten Wirkungen bei ebenfalls negativ chronotrop wirkenden
Medikamenten wie B-Blocker oder Ca?*-Kanal-Blocker [153]. Einige dieser Wirkungen fiihren
zu einer Intoleranz bei Patienten und oft zu einem Incompliance-Problem. Diese sind bei 3-
Blockern z.B. eine Verschlechterung der Claudicatio bei Patienten mit pAVK (periphere
Arterielle VerschluBkrankheit) [153], der Symptome bei obstruktiver Lungenerkrankung [154],
metabolische Komplikationen bei Diabetes mellitus [155] oder Hyperlipidamie [156] und
sexuelle Dysfunktion. Bei Ca?*-Kanal-Blockern fiihren vor allem periphere Odeme, Gingiva-
hyperplasie und Darmtragheit zu Compliance-Problemen [153]. Ebenso liegt es auf der
Hand, daB negativ inotrope Effekte an ischdmisch vorgeschéadigten Ventrikeln ungewiinscht
sind.

Auch wenn die ersten Resultate ein positives Licht auf die Wirkung Ivabradins werfen,
werden erst die folgenden Jahre zeigen, ob sich dieses Medikament bewahren oder sogar
einen géanzlich neuen Impuls in der Behandlung verschiedener kardialer Erkrankungen
geben kann.
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4.5 Ivabradin vs. Metoprolol

Die folgenden Grafiken stellen die Effekte von Ivabradin und Metoprolol in den
jeweiligen therapeutischen Konzentrationen (lvabradin: 108 M, Metoprolol: 10° M)
gegeniber. Die dargestellten Werte entsprechen den korrigierten Werten der jeweiligen
Reihen.

Gezeigt wird jeweils ein Diagramm, in dem die Kurven beider Pharmaka-Reihen
zum jeweiligen Parameter dargestellt sind. In einem weiteren Diagramm sind die
Wirkungen der Pharmaka auf die Parameter in den therapeutischen Konzentrationen
gegentibergestellt. Eine Tabelle zeigt die dazu gehérenden Werte.

Die Ergebnisse sind fur sich bereits in den Kapiteln 3.2 und 3.3 erlautert worden.
Die gegenibergestellten Ergebnisse werden in Kapitel 4.6 diskutiert.
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4.5.1 Maximum-Force (Fnax)

Tab. 19
140
lva Met
120 c[M] 108 107
100 Mittel [%] 99,2 93,9*
SD 4,5 9,0
T 80
E n 10 7
L 60
P <0,05
40
20
lva Met
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Abb. 36 / Tab. 19 Ivabradin vs Metoprolol: Maximum Force

Frax [%6] in Abhdngigkeit von der Konzentration ¢ [M]. Abb. A: Ausschnitt aus Abb. B; Parameter
dargestellt als Sdulendiagramm. Tab. 19 zeigt die Werte zu Abb. A: ¢ = therapeutische Konzentration,
Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung. Abb. B: Ivabradin vs. Metoprolol mit Korrektur;
dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen. 0 = Kontrolle. Es handelt sich um relative
Werte zur Kontrollmessung (t,). Pharmaka in den jeweiligen therapeutischen Konzentrationen

*:p < 0,05 (Unterschied zur jeweiligen Kontrolle ist statistisch signifikant). p < 0,05 (Unterschied
zwischen Iva und Met ist statistisch signifikant)
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4.5.2 Minimum-Force (Fuin)

Tab. 20
140
Ilva Met
120 STV K 55
100 Mittel [%] 100,6 99,2
SD 3,9 4,0
< 80
E n 10 7
L 60
P > 0,05
40
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Iva Met
A
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Abb. 37/ Tab. 20 Ivabradin vs Metoprolol: Minimum Force

Fmin [%] in Abhdngigkeit von der Konzentration ¢ [M]. Abb. A: Ausschnitt aus Abb. B; Parameter
dargestellt als Sdulendiagramm. Tab. 20 zeigt die Werte zu Abb. A: ¢ = therapeutische Konzentration,
Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung. Abb. B: Ivabradin vs. Metoprolol mit Korrektur;
dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen. 0 = Kontrolle. Es handelt sich um relative
Werte zur Kontrollmessung (t,). Pharmaka in den jeweiligen therapeutischen Konzentrationen
*:p<0,05 (Unterschied zur jeweiligen Kontrolle ist statistisch signifikant). p > 0,05 (Unterschied
zwischen Iva und Met ist statistisch nicht signifikant)
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4.5.3 developed-Force (Fgev)

Tab. 21
140
lva Met
120 c[M] 108 10°
100 Mittel [%] 105,2 82,2*
SD 21,0 18,1
T 80
E n 10 7
[T
%0 p <0,05
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Abb. 38/ Tab. 21 Ivabradin vs Metoprolol: developed Force

Faev [%] in Abhdngigkeit von der Konzentration ¢ [M]. Abb. A: Ausschnitt aus Abb. B; Parameter
dargestellt als Sdulendiagramm. Tab. 21 zeigt die Werte zu Abb. A: ¢ = therapeutische Konzentration,
Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung. Abb. B: Ivabradin vs. Metoprolol mit Korrektur;
dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen. 0 = Kontrolle. Es handelt sich um relative
Werte zur Kontrollmessung (t,). Pharmaka in den jeweiligen therapeutischen Konzentrationen

*:p < 0,05 (Unterschied zur jeweiligen Kontrolle ist statistisch signifikant). p < 0,05 (Unterschied

zwischen Iva und Met ist statistisch signifikant)
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4.5.4 Time-to-Peak-Force (TPF)

* Tab. 22
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lva Met
120 c[M] 107 10°
100 Mittel [%] 121,4* 100,8
_ SD 28,5 23,7
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Abb. 39/ Tab. 22 Ivabradin vs Metoprolol: Time-to-Peak- Force

TPF [%] in Abhdngigkeit von der Konzentration ¢ [M]. Abb. A: Ausschnitt aus Abb. B; Parameter
dargestellt als Sdulendiagramm. Tab. 22 zeigt die Werte zu Abb. A: ¢ = therapeutische Konzentration,
Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung. Abb. B: Ivabradin vs. Metoprolol mit Korrektur;
dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen. 0 = Kontrolle. Es handelt sich um relative
Werte zur Kontrollmessung (t,). Pharmaka in den jeweiligen therapeutischen Konzentrationen

*:p < 0,05 (Unterschied zur jeweiligen Kontrolle ist statistisch signifikant). p < 0,05 (Unterschied
zwischen Iva und Met ist statistisch nicht signifikant)
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4.5.5 Time-to-half-Relaxation (THR)

Tab. 23
140
lva Met
120 c[M] 107 10°
100 Mittel [%] 106,6 90,3*
_ SD 16,60 9,67
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Abb. 40/ Tab. 23 Ivabradin vs Metoprolol: Time-to-half-Relaxation

THR [%] in Abhédngigkeit von der Konzentration ¢ [M]. Abb. A: Ausschnitt aus Abb. B; Parameter
dargestellt als Sdulendiagramm. Tab. 23 zeigt die Werte zu Abb. A: ¢ = therapeutische Konzentration,
Mittel = Mittelwert, SD = Standardabweichung. Abb. B: Ivabradin vs. Metoprolol mit Korrektur;
dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen. 0 = Kontrolle. Es handelt sich um relative
Werte zur Kontrollmessung (t,). Pharmaka in den jeweiligen therapeutischen Konzentrationen
*:p<0,05 (Unterschied zur jeweiligen Kontrolle ist statistisch signifikant). p > 0,05 (Unterschied
zwischen Iva und Met ist statistisch nicht signifikant)
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4.6 Ergebnisse
4.6.1 Maximum-Force (Fpax)

Die Placebo-Reihe zeigte einen deutlichen, statistisch signifikanten Inotropie-
verlust im Zeitverlauf. Der starkste Verlust trat mit ca. 7 % bereits nach 30 min auf. Nach
90 min erreichte die maximale Kontraktionskraft nur noch 82,4 % des Ausgangswertes.
Dieser Wert bleibt dann jedoch relativ konstant (s. Abb. 12 und Tab. 11). Es wird deutlich,
daB auch ohne Zugabe eines auf die Inotropie wirkenden Pharmakons die
Kontraktionskraft im Zeitverlauf abnimmt. Dies zeigt bereits bei dem ersten Parameter die
Notwendigkeit einer Placebo-Korrektur. Nicht nachvollziehen a8t sich, ob dieser Verlust
ein Ergebnis der andauernden Kontraktionen ist (Ermidung), oder ob dies eine
Momentaufnahme eines Verfallprozesses ist, der bereits mit der Entnahme des
Praparates begann (sterbendes Praparat).

In der Ivabradin-Reihe lieBen sich zunachst keine Effekte auf die Inotropie finden.
Erst die Resultate bei einer Konzentration von 10* M zeigten eine statistisch signifikante,
negativ inotrope Wirkung. Es kam zu einem Kraftverlust von ca. 12,6 % bei einer SD von
11,97. Allerdings lag diese Konzentration um fanf Zehnerpotenzen (ber der
therapeutischen Plasmakonzentration (s. Abb. 17 und Tab. 14).

Die Metoprolol-Reihen zeigten relativ stabile Werte. Erst in einer Konzentration
von 107 M waren diskrete negativ inotrope Effekte zu sehen, welche bei 10° M statistisch
signifikant waren (s. Abb. 22 und Tab. 18). Insgesamt lagen die Resultate in der
maximalen Kraftentwicklung bei beiden Pharmaka dicht beieinander. In den jeweiligen
therapeutischen Konzentrationen fanden sich bei lvabradin keine negativ inotropen Effek-
te, wahrend Metoprolol sehr wohl negativ inotrope Effekie bewirkie (93,5 %; p <0,5).
Letztlich war der Unterschied zwischen Ivabradin und Metoprolol in den therapeutischen
Konzentrationen statistisch signifikant unterschiedlich (s. Abb. 36 und Tab. 19).

4.6.2 Minimum-Force (Fin)

In der Placebo-Reihe konnte kein deutlicher Kraftverlust im Zeitverlauf
ausgemacht werden. Sollte es zu einem Verlust der Inotropie gekommen sein, war dieser
sehr gering (maximal um 4,9 %-Punkte auf 95,1 % des Ausgangswertes nach 90 min, SD
5,4; s. Abb. 13 und Tab. 11). So kam es, daB sich bei Ivabradin und Metoprolol die
bereinigten und unbereinigten Werte sehr dhnelten.

Bei Ivabradin kam es bei allen Konzentrationen zu keinem Verlust der Inotropie bei
Fmin (s. Abb. 18 und Tab. 14). Dies galt fast ebenso flir Metoprolol. Hier kam es nur bei
einer Konzentration von 10* M zu einem geringfiigig negativ inotropen Effekt von 3,1 %-
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Punkten (p < 0,5; s. Abb. 23 und Tab. 18). In den therapeutischen Konzentrationen kommt
es weder bei lvabradin noch bei Metoprolol zu irgendwelchen statistisch signifikanten
Effekten auf die Fni, (s. Abb. 37 und Tab. 20).

4.6.3 developed-Force (Fgev)

Bei den Resultaten zur developed-Force zeigte sich in der Placebo Reihe ein sehr
deutlicher Kraftverlust im Zeitverlauf. Die Kontraktionskraft fiel kontinuierlich ab und
erreichte nach 150 min schlieBlich nur noch 26,8 % des Ausgangswertes bzw. nach
120 min 31,8 % (p < 0,5) des Ausgangswertes (s. Abb. 14 und Tab. 11). Daher zeigten
sich bei den Fg,-Werten auch die deutlichsten Unterschiede zwischen korrigierten und
unkorrigierten Werten bei lvabradin und Metoprolol.

Bei Ivabradin entwickelte sich in einer Konzentration von 10° M sogar ein positiv
inotroper Effekt (120,5 %, p < 0,5). Bei 10 M konnte keine statistisch signifikante Wirkung
ausgemacht werden. Statistisch signifikante, negativ inotrope Effekte traten erst ab einer
Konzentration von 10°M auf (85,2%, SD 23,8). Bei 10*M war dieser Effekt am
deutlichsten ausgepragt. Die Kontraktionskraft kam hier nur noch auf 54,1 % des
Ausgangswertes (SD 23,6, p < 0,5; s. Abb. 19 und Tab. 14).

Bei der Metoprololanwendung zeigte sich ebenfalls bei 10°M und
{iberraschenderweise bei 10* M ein positiv inotroper Effekt (120 % bzw. 108 %, p < 0,5).
Ab Konzentrationen von 107 M zeigten sich jedoch statistisch signifikante, negativ
inotrope Effekte des Medikamentes an den Muskelpraparaten. Bei 10° M wies Metoprolol
einen negativ inotropen Effekt von ca. 17,8%-Punkten auf (82 % des Ausgangswertes,
p <0,5). Sicherlich fallt der Mittelwert von 10* M aus der Reihe. SchlieBlich zeigten sich in
den niedrigeren Konzentrationen bereits statistisch signifikante, negativ inotrope Wirkung-
en, welche sich im dbrigen mit der Literatur decken. Sicherlich muB3 daher bei der
Interpretation des Ergebnisses fiir 10* M die sehr geringe Anzahl der Préparate (n = 3)
berlcksichtigt werden (s. Abb. 24 und Tab. 18).

Bei den Inotropieparametern zeigte sich bei Fg, der deutlichste Unterschied
zwischen Ivabradin und Metoprolol. In den therapeutischen Konzentrationen wies
Ivabradin keinen negativ inotropen, eher noch einen geringflgig positiv inotropen Effekt
auf. Dahingegen kam es bei Metoprolol zu einem Absinken der Kontraktionskraft auf ca.
82,2 % des Ausgangswertes (SD 18,1). Die Metoprolol-Reihe erreichte also nur 78 % der
Kontraktionskraft der lvabradinreihe (s. Abb. 38 und Tab. 21).
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4.6.4 Inotropie: Zusammenfassung

Die Resultate fir Fna kbnnen als die Kraft interpretiert werden, die vom Herzen
wahrend einer Kontraktion in der Systole aufgebracht wird, wahrend in dieser Annahme
Fmin der Kraftentwicklung in der Diastole entspricht. Fn, blieb in den therapeutischen
Konzentrationen sowohl von Ivabradin, als auch von Metoprolol unbeeinflut. F.;, ent-
spricht nun der Kraft, die das Muskelpraparat im Versuch unter der optimalen Vorspan-
nung aufbrachte. Da diese durch beide Pharmaka nicht beeinfluBt wurde, kann dies so
interpretiert werden, daB die diastolische Spannung des atrialen Myokards ebenfalls nicht
beeinfluBt wird. Auf die Funktionen des Ventrikels Ubertragen ist dies insofern wichtig, als
daB die dem Frank-Starling-Phanomen zugrunde liegenden Mechanismen von beiden
Medikamenten scheinbar nicht beeintrachtigt werden [48][49].

Ivabradin hatte ebenfalls keinen verminderten EinfluB auf F,.x und Fge,. Damit
kénnen negativ inotrope Effekte des Ivabradin ausgeschlossen werden. Dagegen
verminderte Metoprolol F..x und damit die Amplitude der Kontraktion (Fge). Unter
Metoprolol wurde nur noch 82,2 % des Ausgangswertes erreicht. Ubertragen auf die
Arbeit des linken Ventrikels wirde dies bedeuten, daB die Kraftamplitude zwischen
Diastole und Systole vermindert wédre, was sicherlich zu einem verminderten
Schlagvolumen fihrt. Dies entspricht einem negativ inotropen Effekt des Metoprolol, wie
er auch beschrieben und hinlanglich bekannt ist. Dieser ware jedoch im Vergleich zu
einigen Studien deutlicher zu erwarten gewesen [157]. Einige Studien beschreiben den
negativ inotropen Effekt Metoprolols allerdings als eher moderat [158].

4.6.5 Time-to-Peak-Force (TPF)

Die TPF markiert die eigentliche Kontraktionsphase wahrend einer
Muskelkontraktion. In der Placebo Reihe verkirzte sich die TPF und blieb nach 90 min bei
Werten um 80 % des Ausgangswertes relativ stabil. Dies bedeutet, daB sich in der
Placebo Reihe die Kontraktionszeit stetig verkirzte (s. Abb. 15 und Tab. 11).

In der Ivabradin-Reihe fand eine stetige Verlangerung der Kontraktionszeit statt.
Wahrend sich diese Zeit bis zur Konzentration von 10°® M kontinuierlich zu verlangern
schien, vergréBert sich jedoch auch die Standardabweichung deutlich (141,8 % bei
10° M, SD 67,0). In dieser Konzentration lagen der kleinste Wert bei 59,1 % und der
héchste Wert bei 263,9 % des Ausgangswertes. Auch wenn man bei diesen Resultaten
die Extremwerte zur Interpretation ignorierte, deutete sich ein &hnliches Bild an. Es kam

bis zu einer Konzetration von 10° M zu einer Verldngerung der Kontraktionszeit. Dieser



Diskussion Ergebnisse 70

Trend kehrte sich dann um, sodaB es ab einer Konzentration von 10°M zu einer
Verkirzung der Kontraktionszeit kam (s. Abb. 20 und Tab. 14).

Metoprolol schien keinen EinfluB auf die Kontraktionszeit zu haben. Der Wert bei
dem sich eine Verlangerung andeutete (111,6 % des Ausgangswertes bei einer
Konzentration von 107 M) zeigte gleichzeitig auch die gréBte Standardabweichung (SD
35,4 %) und war nicht statistisch signifikant. Verantwortlich ist ein Extremwert (180,4 %
des Ausgangswertes als Hoéchstwert). Wahrscheinlich lag also kein Effekt auf die
Kontraktionszeit vor. Wenn doch, dann wére dieser bei 107 M mit den genannten 111,6 %
(SD 35,4) am starksten ausgepragt gewesen. Bei den anderen Konzentrationen lieB sich
kein, allenfalls ein geringer Effekt, ausmachen (s. Abb. 25 und Tab. 18).

Im Vergleich der therapeutischen Plasmakonzentrationen kann festgehalten
werden, daB Ivabradin bei einer Konzentration von 10®M eine Tendenz zu einer
Verlangerung der Kontraktionszeit (TPF) hatte (121,4 % des Ausgangswertes, SD 28,5),
wéahrend ein Effekt von Metoprolol auf diese unwahrscheinlich ist (s. Abb. 39 und Tab.
22).

4.6.6 Time-to-half-Relaxation (THR)

THR ist ein Parameter fir die frihe Relaxationsphase einer Muskelkontraktion.
Wahrend in der Placebo-Reihe die THR in den ersten 30 min unverandert blieb, kam es
nach 60 min zu einer Verkirzung um ca. 10,8 %. Die Werte fir den Zeitraum 90 —
150 min schwankten um einen Wert von ca. 84 % des Ausgangswertes. Insgesamt kam
es also im Zeitverlauf zu einer Verkirzung der frihen Relaxationszeit (s. Abb. 16 und Tab.
11).

lvabradin schien wenn Uberhaupt einen nur geringen Effekt auf die frihe
Relaxation zu haben. Es kam zu diskreten Verlangerungen der THR bei Konzentrationen
zwischen 10° M und 107 M um bis zu 6,6 % (106,6 % des Ausgangswertes bei 10 M,
SD 16,6). Bei einer Konzentration von 10° M deutete sich ein starkerer Effekt an (120,5 %
des Ausgangswertes, SD 44,2). Dieser Wert resultierte jedoch aus einem Extremwert
(Héchstwert 213,1 % des Ausgangswertes). Wurde dieser Wert ignoriert, entsprach auch
der Wert bei 10° M denen der Konzentrationen von 10° M bis 107 M. Eventuell hatte
Ivabradin also einen sehr diskreten, verlangernden Effekt auf die THR bis zu einer
Konzentration von 10°® M. In stirkeren Konzentrationen verkiirzte Ivabradin die friihe
Relaxationszeit. Ist diese Verkirzung bei 10°M noch diskret (95,1% des
Ausgangswertes, SD 18,4), wird sie bei 10* M sehr deutlich und statistisch signifikant
(79,4 % des Ausgangswertes, SD 20,4). lvabradin hatte also erst in sehr hohen
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Konzentrationen einen deutlichen Effekt auf die friihe Relaxationsphase (s. Abb. 21 und
Tab. 14).

Die Wirkung von Metoprolol auf die frihe Relaxation war relativ homogen. In allen
gemessenen Konzentrationen verklrzt das Medikament die THR um ca. 10 % (s. Abb. 26
und Tab. 18). Im direkten Vergleich in den therapeutischen Konzentrationen verlangert
Ivabradin die frilhe Relaxation diskret auf 106,6 % des Ausgangswertes (SD 16,6),
wahrend Metoprolol die THR auf ca. 90,3 % (SD 9,7) reduziert (s. Abb. 40 und Tab. 23).
Eine verbesserte diastolische Funktion durch Ivabradin wurde bereits gezeigt [115].

Die fruihe Relaxationsphase hat ein EinfluB auf die Dauer der Diastole. W&hrend
der Diastole finden zum einen die Ventrikelfullung und zum anderen die Koronarperfusion
statt. Die Diastolendauer ist daher klinisch-pharmakologisch ebenfalls ein wichtiger
Parameter zur Behandlung myokardialer Ischamien [159]. Einer Verkirzung der Diastole
hat demnach negative, eine Verlangerung eher positive Effekte auf Ventrikelfllung und
Koronarperfusion. Von daher sind die Effekte Metoprolols auf THR als eher negativ zu
bewerten, wahrend lvabradin diese kaum beeinfluBt, wenn {berhaupt, diese eher
verlangert. Insgesamt verlangert Ivabradin die Dauer der Disastole [159]. Dies resultierte
allerdings aus einer Reduktion der HF.

4.6.7 Besonderheiten der lvabradin-Reihe bei 10° M und 10* M

In den Konzentration 10°M haben 23,1 %, bei 10*M sogar 70,6 % der
Muskelpraparate innerhalb von 30 min ihre Kontraktionsféhigkeit verloren. Dies deutet auf
einen toxischen Effekt Ivabradins in diesen sehr hohen Konzentrationen hin und relativiert
auch die Ergebnisse Ivabradins in den Konzentrationen 10° M und 10 M. SchlieBlich
sind diese Totalausfalle nicht in die Auswertung mit eingegangen. Die Effekte von
Ivabradin in diesen Konzentrationen im Sinne einer verringerten Inotropie und einer
verklrzten Kontraktions- sowie frihen Relaxationszeit sind daher wohl als deutlich
ausgepragter anzusehen als es die Resultate in der Ivabradinreihe zeigten.

4.6.8 Die Effekte unter Berlicksichtigung der negativen Chronotropie

Bei der Interpretation der Ergebnisse muB sicherlich auch bertcksichtigt werden,
dafB ein wesentlicher Effekt beider Pharmaka, die der Herzfrequenzsenkung, im Versuch
nicht zum tragen kam. Die Muskelpraparate wurden wéhrend der Versuche stimuliert. Wie
teilweise bereits dargelegt, ist die HF eine wichtige Determinante z.B. fir den
myokardialen BlutfluB. Aber auch die Inotropie wird durch sie beeinfluBt. Im Gbrigen
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deuten, wie erwdhnt, bisherige Studien darauf hin, daB zum einen der Haupteffekt
Ivabradins in der HF-Reduktion liegt, und zum anderen lvabradin seine Wirkung erst in
hohen Frequenzen entwickelt. Daher sollte Ivabradin in der vorliegenden Fragestellung in
der Tat keine Effekte auf das Myokard haben. Dem kann tendentiell gefolgt werden, da
deutliche Effekte erst in hohen, die therapeutische Plasmakonzentration um ein vielfaches
Uberschreitenden, Konzentrationen auftraten.

Des weiteren wird mit einer ansteigenden HF auch die Diastolendauer verkirzt
und damit der koronare BlutfluB vermindert [160][159]. Wahrend Metoprolol die THR in
der vorliegenden Arbeit bei konstanter HF verkurzt hat, hat es im klinischen Einsatz tber
seine HF-reduzierende Wirkung einen positiven Effekt auf die Diastolendauer. Diese ist
allerdings nicht so ausgepragt, wie man es erwarten wirde, was wiederum ein greifbarer
Nachteil in der B-Blocker-Therapie ist [160].
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4.7  Kritik der Methode
4.7.1 Isolierte Organapparatur

Die Verwendung einer Isolierten Organapparatur fiir die vorliegende Fragestellung
hat deutliche Vor- aber auch nicht abstreitbare Nachteile. Die IOA ermdglicht es, ein
isoliertes Organ, wie hier die atrialen Mm. pectinati, unter kontrollierten Bedingungen zu
untersuchen. Die Vorteile liegen darin, daB sich stérende GrdéBen aus dem Organismus
wie neurohumorale Einflisse, Organinteraktionen oder Einflisse Ulber den peripheren
Kreislauf durch andere Hormone, Druck etc. ausschlieBen lassen. Fir die
Praparatgewinnung wurden weder der Proband aber auch keine Versuchstiere
geschadigt. Das Praparat konnte unter konstanten Umgebungsparametern wie
Temperatur, pH-Wert, O,-Angebot, Stimulationsfrequenz und Zusammensetzung der
Perfusionslésung untersucht werden. Somit waren die Versuchsbedingungen
standardisiert und die unmittelbaren Einflisse der untersuchten Parameter Zeit und
Pharmakakonkonzentration auf die Muskelpraparate konnten beobachtet werden.

Allgemein werden solche Versuchsaufbauten mit isolieten Organen in
Organbéadern aufgrund dieser Vorteile haufig eingesetzt (Pubmedtreffer unter 'isolated
organ perfusion': 24, unter 'tissue bath' 107 und unter "in vitro’+atrium' 440 Treffer flr die
letzten finf Jahre) [125][161-180]. Zusammenfassend ist zu sagen, daB es sich bei den
In-Vitro-Versuchen mit Organbadern um etablierte Routineverfahren handelt.

Gleichzeitig sind die Vorteile der IOA auch deren Nachteile. Wie lassen sich die
am isolierten Praparat gewonnenen Ergebnisse auf den Gesamtorganismus Ubertragen?
Véllig unbestritten ist, daB eine Tyrode-Lésung das Praparat qualitativ nicht genauso
versorgen kann wie Blut. Die Versorgung Uber die Lésung erfolgt nicht durch arterielle
Perfusion, sondern durch Diffusion. Gerade vor dem Hintergrund, daB es sich bei der
vorliegenden Fragestellung um stoffwechselintensives, kontraktiles Gewebe handelt, stellt
dies sicher einen Nachteil dar. Daher wurde in einigen Arbeiten auch bei In-Vitro-
Verfahren anstelle von Lésungen Blut verwendet [181-184].

Unbestritten ist also, daB das Préparat in einer IOA nur anndherungsweise
physiologische Verhaltnisse vorfindet. Jedoch verfolgte die Fragestellung dieser Arbeit
eine isolierte Betrachtung der Ivabradin-Effekte auf Inotropie und Kontraktionsmuster. Die
Verwendung der I0A ist in diesem Fall also ein probates Mittel, solange die Nachteile bei
der Interpretation der Ergebnisse Berucksichtigung finden. Labow et al beschéfftigte sich
in einer Studie mit der Validitat der Resultate aus Versuchen mit atrialem Gewebe in IOAs
in Bezug auf Inotrop wirkende Substanzen. Man kam zu dem Ergebnis, daB obwohl
menschliche Ventrikelmuskulatur flr diese Fragestellung besser geeignet ist, um
Ergebnisse auf das gesamte Herz zu Ubertragen, diese aber unter regularen Bedingung-
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en schwer zu beschaffen sind. lhre Ergebnisse zeigten, daB atriale Trabekel (Mm.
pectinati) jedoch eine akzeptable Alternative darstellen [185].

4.7.2 Vorhofpraparate

Bereits die Qualitat der Vorhofpraparate war sehr heterogen. So war es méglich,
daB in den Vorhofpraparaten keine isolierbaren Muskelstrange zu finden waren. Aus 70
von 80 Vorhofpraparaten konnten einzelne Mm. pectinati prapariert werden. Bei den
anderen zehn waren die Préparate unbrauchbar. Es mufB3 deutlich gemacht werden, daf
anhand der AuBerlichkeiten der Mm. pectinati keine Méglichkeit zur Prognose Uber die
Qualitat der Praparate getatigt werden konnte. So hatten z.B. Gr6Be und Durchmesser
keinen deutlichen EinfluB auf die spatere Aktivitat des Muskelpréparates. Daher hat vor
Beginn der Versuche keine Selektion anhand der Inspektion der Muskelpraparate
stattgefunden. Die einzige selektive GréBe war das Entwickeln stabiler Kontraktionen
nach der Aquilibrierung und der Stimulation. Von den 70 Vorhofpraparaten, aus denen
Muskelstreifen gewonnen werden konnten, erflllten bei 44 Vorhofpraparaten die
gewonnenen Muskelstreifen diese Bedingung (30 Patienten bei denen Werte gemessen
werden konnten und einmal 3 (bei 10° M) und einmal 11 (bei 10* M) bei denen Ivabradin
toxisch wirkte; siehe Kapitel 3.2.6). Warum die Muskelstreifen aus 34 % der
Vorhofpraparate keine oder nur eine ungenigende Aktivitat zeigten, blieb ungeklart. Es
wurde bereits darauf eingegangen, daB die Kraft, die von den Muskelpraparaten
aufgebracht worden ist, sehr variierte (zwischen 1,9 und 27,7 mN; Mittelwert 15,3 mN;
SD 4,8). Auch konnten Muskelpréparate desselben Patienten vollig unterschiedliche
Aktivitaten zeigen. Es stellt sich die Frage nach den Grinden dieser Variationen. In grober
Einteilung kénnen vier Ursachenbereiche unterschieden werden:

Pradisposition bzw. Morbiditat des Patienten,
Einwirkung durch den Operateur,
Auswirkungen durch den Transport bzw. Lagerung und

0w o~

Einwirkungen durch den Praparator.

Zu 1.) Bei den Patienten handelte es sich fast ausschlieBlich um multimorbide, altere
Patienten (s. Tab. 1). Allerdings stellen solche Patienten auch eine groBe Gruppe der
Personen, die fir die Medikamente, die in der vorliegenden Arbeit getestet wurden,
Indikationen aufweisen [186]. Umgekehrt ist es eher fraglich, Ergebnisse junger, gesunder
Menschen auf die betroffenen alteren, multimorbiden Patienten zu Gbertragen.
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80 % der Patienten litten an einer OP-indizierenden Koronaren Herzkrankheit
(KHK), 27 % an Herzklappenstenosen bzw. Insuffizienzen weitere 33 % zusétzlich an
Diabetes mellitus. 70 % der Patienten waren adipés (BMI >25). Dies alles sind Erkrank-
ungen mit meist schwerwiegenden Komplikationen. Es kann davon ausgegangen werden,
daf alle Patienten aufgrund ihrer Morbiditdt mindestens ischdmisch geschéadigt sind bzw.
gering- und auch héhergradige Herzinsuffizienzen aufwiesen. Der Circulus vitiosus aus
Adipositas, KHK, Diabetes mellitus, Herzklappenstenosen und Herzklappeninsuffizienzen
ist hinreichend geklart [187-201][205][207]. Die KHK ist mit bis zu 75 % Hauptverursacher
der Herzinsuffizienz, gefolgt von der Dilatativen Kardiomyopathie (15 %), Klappeninsuf-
fizienzen und Stenosen usw. [1].

Myokardiale Erkrankungn wie Herzinsuffizienz oder Kardiomyopathien verur-
sachen verschiedene molekulare Verdnderungen des Myokards [58][89][134-136][145-
147][150-152][202-217]. Es kann also davon ausgegangen werden, daB das Myokard
einiger Patienten deutlich geschadigt war. Hier liegen sicherlich ebenfalls Griinde fir die
variierenden Resultate. So kam es bei einigen Praparaten zu autonomen, teilweise vollig
konstanten, stabilen Kontraktionen. Dies weist auf eine autonome Schrittmacheraktivitat
innerhalb dieser Préaparate hin, was fiir eine pathologische Verdnderung des Gewebes
spricht.

Darliber hinaus haben die Patienten in unterschiedlichen Auspragungen
andauernden Medikamentengebrauch hinter sich. Es ist davon auszugehen, daf fast alle
Patienten (besonders diejenigen mit KHK (80 % der Patienten)) mit B-Blockern behandelt
wurden. Von diesen ist bekannt, daB sie negativ inotrop wirken [218]. Es ist fraglich,
wieviel der im Gewebe vorhandenen Medikamente in der Aquilibrierungsphase ausge-
waschen wurden. Zu dem fihrt ein chronischer Gebrauch von (3;-Rezeptor-Antagonisten
wie Metoprolol zu einer verdnderten Expression und Sensitivitdt verschiedener

Rezeptoren des vegetativen Nervensystems [219].

Zu 2.) Wahrend das Augenmerk des Autors voll und ganz auf die Vorhofpraparate
gerichtet war, liegt die Sorge des Operateurs natlrlich mehr auf dem Wohl des Patienten
als auf der Praparatgewinnung fir den Doktoranden. Dies wird natrlich vom Autor nicht
in Frage gestellt. Aufgrund verschiedener Operateure gab es kein einheitliches Vorgehen
bei der Exzision und Praparation. Daraus resultierte eine unterschiedliche Qualitat der
Vorhofpraparate.

Zu 3.) Wie bereits dargestellt, sind zwischen Gewinnung der Vorhopraparate und

Versuchsbeginn mind. zwei Stunden vergangen. Es ist anzunehmen, daB ein Zusammen-
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hang zwischen Aktivitat in den Versuchen und Transport- bzw- Lagerungszeit besteht. In
ahnlichen Versuchsaufbauten gab es den Ansatz, die Praparate in kalter Lésung (ca.
4°C) zu transportieren [125][167][170][171][174][224]. Hier fanden sich keine Angaben
darUber, wie viele vitale, aktive Muskelprdparate aus den Herzpraparaten gewonnen

werden konnten.

Zu 4.) Aufgrund der standardisierten Vorgehensweise sind hier wahrscheinlich die
wenigsten Grlnde flr die Variationen der Praparate zu finden. Nicht standardisiert war
jedoch, wie bereits erwahnt, die Auswahl und vor allem Zuordnung der Muskelpraparate
in die Versuchsreihen. Es gab keine objektive Md&glichkeit, die Muskelpraparate zu
qualifizieren. Die GroBe und auch der Durchmesser der Praparate korrelierten nicht mit
deren spater im Versuch entwickelten Kraft, obwohl man dies vermuten wirde. Eventuell
liegt ein Grund darin, daB mit der Gr6Be bzw. vor allem mit dem Durchmesser eines
Muskelpraparates zwar die leistungserbringende Muskelmasse aber auch die Uber
Diffusion zu versorgende Masse ebenfalls zunahm. Auch frihere Arbeiten zeigten, daB
die Masse der Muskelpraparate praktisch keinen EinfluB auf die spatere entwickelte Kraft
hatte [221]. Daher wurde ebenfalls in friheren Arbeiten teilweise auf das Vorgehen
zurlckgegriffen, die entwickelte Kraft auf den Querschnitt der Muskelpraparate zu
beziehen [222]. So wirde dann nicht die entwickelte Kraft, sondern die Spannung
ermittelt. In der vorliegenden Arbeit wurde diese Vorgehensweise nicht gewahlt. Bei der
Praparation der Muskelstreifen wurde auf ahnliche GrdéBe und Dicke geachtet. Wenn sich
nach der Aquilibrierungsphase zeigte, daB Muskelpraparate zwar stabile aber qualitativ
unterschiedliche Kontraktionen zeigten, wurden diese gleichmaBig auf die Versuchsreihen
verteilt.

Es laBt sich natlrlich auch die Frage stellen, in wieweit die gewéahlte Vorgehens-
weise auch eine Selektion unter den Praparaten darstellte. So ist es nicht unwahrschein-
lich, daB letztlich Gberhaupt nur die widerstandfahigsten Praparate lang genug zu Aktivi-
taten fahig waren. Dies ist jedoch reine Spekulation. Im Allgemeinen ist wie dargestellt die
Verwendung von Vorhofmaterial ein Ubliches Verfahren.

Direkte Studien an linksventrikularem Myokard sind meist nur post mortem z.B. an
verworfenen insuffizienten Herzen von Patienten nach einer Herztransplantation méglich.
Hier handelt es sich jedoch immer um hochgeschadigtes Gewebe. Vorhofmaterial bietet
den Vorteil, daB es routineméaBig bei kardiochirurgischen Operationen unter Einsatz der
EKZ gewonnen wird.

Schwerwiegender ist die Tatsache, daB an atrialem Gewebe gewonnene Resultate
nicht ohne weiteres auf die Funktionen des linksventrikuldaren Myokards Ubertragen
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werden kénnen. So ist belegt, daB atriales und ventrikuldres Myokard auf dieselben
Medikamente unterschiedlich reagieren kdnnen [178-180][223-225]. Dariber hinaus ist
ebenfalls bekannt, daB sich atriales und ventrikulares Myokard in der Dichte der B;- und
Bo-Rezeptoren unterscheiden [115][226-229]. Varma et al legte 1999 eine Studie zu
verschiedenen auf die Inotropie wirkenden Pharmaka auf myokardiales Gewebe aus
rechtem und linkem Atrium sowie rechtem und linkem Ventrikel vor. Unter den getesteten
Pharmaka war auch Metoprolol. Die Ergebnisse ahnelten sich qualitativ, unterschieden
sich jedoch quantitativ in der Auspragung [157].

Wie eingangs der Diskussion erwahnt, ist die Benutzung atrialen Gewebes fir
Fragestellungen an humanem Myokard jedoch ein probates Mittel [185]. Hinzu kommit,
daB auch Tierversuchsmodelle mit zuséatzlich untersuchtem ventrikuldrem Gewebe und
Kreislaufmodellen zur Frage nach inotropen Effekten von lvabradin und / oder Metoprolol
zum Vergleich zur Verflgung stehen [30][124][125][128] [129][181][226].
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4.8 Zusammenfassung und SchluBfolgerung

B-Blocker haben im langjéhrigen Kklinischen Alltag ihre Bedeutung in der
Behandlung myokardialer Ischamien und Arrhythmien unter Beweis gestellt. Sie
reduzieren Morbiditdt und Mortalitat [1][115][231]. Der Zusammenhang zwischen einer
erhéhten Herzfrequenz und den Ereignissen bzw. der Prognose vieler kardialer
Morbiditaten und kardialer Mortalitat ist hinreichend belegt. Mit der Entdeckung der funny-
Kanale und der Entwicklung erster I--Inhibitoren ergab sich eine Méglichkeit zur direkten
EinfluBnahme auf die Herzfrequenz. Mit lvabradin ist seit 2005 der erste Vertreter dieser
Substanzklasse auf dem deutschen Markt.

In verschiedenen klinischen und préklinischen Studien zeigte Ivabradin keinen
EinfluB auf Inotropie oder andere kardiale Parameter auBer der Chronotropie. Es traten
nur wenige, gut zu tolerierende Nebenwirkungen auf. Die vorliegende Arbeit ging in einer
Versuchsreihe an atrialem Gewebe von Patienten, die sich einem kardiochirurgischen
Eingriff mittels extrakorporaler Zirkulation unterzogen haben (n = 30), der Frage nach, in
wie weit lvabradin im Vergleich zum B-Blocker Metoprolol Effekte auf die Inotropie und
das Kontraktionsmuster der Herzmuskulatur aufweist. Es wurde eine Placebo-Reihe
durchgefiihrt, um den natirlichen 'run-down' zu ermitteln. Mit diesem wurden die Ergeb-
nisse fur Ivabradin und Metoprolol korrigiert. Gemessen wurde F.. (systolische Kraft),
Fmn  (diastolische Kraft) und die Amplitude beider, Fg. Als Parameter fir die
Kontraktionsphase (Systole) wurde Time-to-Peak-Force (TPF) und flar die frihe
Relaxationsphase (Diastole) Time-to-half-Relaxation gemessen (THR).

In therapeuthischer Konzentration zeigte Ivabradin keine nennenswerten Effekte
auf die Inotropie, wahrend Metoprolol einen negativ inotropen Effekt aufwies. TPF blieb
durch beide Pharmaka unbeeinfluBt und wurde durch Ivabradin etwas verlangert. Auch
verlangerte lvabradin die THR. Dieser Parameter wurde durch Metoprolol verkirzt.
Ivabradin scheint also einen positiven Effekt auf die diastolische Relaxation zu haben. Es
stellt sich die Frage, wie dieser Effekt vermittelt wurde, da das eigentliche Wirkungsziel,
die Herzfrequenz, nicht beinfluBbar war, weil die Muskelpréparate elektrisch stimuliert
wurden. Bekannt ist eine wahrscheinlich pathologische Expression von HCN-Kanélen in
ischamisch geschadigtem Myokard (Kapitel 4.3). Jiingst wurde eine Permeabilitat fir Ca*
fir diese Kanale nachgewiesen (Kapitel 4.3). HCN-Kanale sind wahrend der Diastole
gedffnet. lvabradin kdnnte also in dieser Phase einen Effekt auf diese Kanale und damit
auf den von diesen vermittelten lycn.ca2™-lonenfluB haben. Das kdnnte diese Verlangerung
erklaren, ist aber reine Spekulation.

Insgesamt reiht sich diese Arbeit in die Ergebnisse der bereits vorgelegten Studien
ein, in dem sie zeigt, daB auch auf das atriale Myokard keine negativ inotropen Effekte zu
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erwarten sind. Diese wurde bisher am Atrium nicht nachgewiesen. In Anbetracht dessen,
daB das Atrium durch vorzeitige Kontraktion immerhin fast 10 % der diastolischen
Ventrikelfullung ausmacht, ist diese Erkenntnis nicht unerheblich.

Insgesamt wird Ivabradin in den nachsten Jahren zeigen missen, ob die hohen
Erwartungen an das Medikament gerechtfertigt sind. Erste Ergebnisse aus der
BEAUTIFUL-Studie stimmen positiv. Sollten sich diese Resultate weiter bestétigen, ist
eine Erweiterung der Indikation flr Ivabradin als Standardmedikation bei Patienten mit
erh6hten Herzfrequenzen einerseits und KHK oder Herzinsuffizienz andererseits moglich.
Auch ein Einsatz zur Pravention gegendber malignen Tachyarrhytmien und dem
plétzlichen Herztod sind denkbar. Hier ist Vieles aber noch Spekulation. Dariiber hinaus
wird ein Einsatz Ivabradins zur Bekdmpfung neurophatischer Schmerzen diskutiert.

Positiv ist hervorzuheben, daB Ivabradin bis jetzt keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen zeigte, sodal Uber versuchsweise Einsétze in solchen Fragestellungen
nachgedacht werden kann. Auch sind mehr Ergebnisse zu den Wirkungen lvabradins auf
ischamsich geschadigtes Myokard noétig. Hat es letztlich nun positive oder negative
Effekte? Davon wird sicherlich abhangen, ob sich dort ein weiteres Indikationsfeld (z.B.

Herzinsuffizienz) fir lvabradin eréffnet.
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Effekte des I-Kanal-Inhibitors Ivabradin auf humanes atriales Myokard
im Vergleich zum -Blocker Metoprolol

Marc-Christian Leder

Abstract

Der Zusammenhang zwischen einer erhéhten Herzfrequenz (HF) und kardialer
Morbiditaten und Mortalitat ist belegt. Durch die Entwicklung der l+-Inhibitoren ergibt sich
eine Mdglichkeit, zur direkten EinfluBnahme auf die HF. Mit Ivabradin (lva) ist seit 2005
der erste Vertreter dieser Substanzklasse auf dem deutschen Markt. Ivabradin zeigte
keinen EinfluB auf Inotropie oder andere kardiale Parameter auBer der Chronotropie. Es
traten nur wenige, gut tolerierbare Nebenwirkungen auf. B-Blocker haben seit langem ihre
Bedeutung in der Behandlung myokardialer Ischamien und Arrhythmien unter Beweis
gestellt. Sie reduzieren Morbiditat und Mortalitat.

Diese Arbeit ging der Frage nach, ob Iva negativ inotrope Effekte auf atriales
Myokard und Kontraktionsmuster hat. Dafir wurde atriales Gewebe aus kardio-
chirurgischen Eingriffen (Durchfihrung mittels Extrakorporaler Zirkulation; 44 Patienten)
benutzt und lva mit dem B-Blocker Metoprolol (Met) verglichen.

Mittels einer Placebo-Reihe, wurde der natirliche 'run-down' ermittelt und die Er-
gebnisse fir lva und Met damit korrigiert. Als Parameter fir die Inotropie wurde die
systolische (Fnax), die disatolische Kraft (Fni,) und die Amplitude beider (Fg.) gemessen.
Parameter fur die systolische Kontraktionszeit war die Time-to-Peak-Force (TPF), fir die
friihe diastolische Realaxationszeit die Time-to-half-Relaxation (THR).

In therapeutischen Konzentrationen zeigte Iva keine, Met sehr wohl negativ ino-
trope Effekte. Met zeigte keinen EinfluB auf die systolische Kontraktionsphase, wahrend
Iva diese verlangerte. Met verkirzte die frihe diastolische Relaxationsphase, wéhrend
diese durch Iva unbeeinfluBt blieb.

Damit wird nun erstmals gezeigt, daB lvabradin auf das Vorhofmyokard ebenfalls
keinen negativ inotropen Effekt hat. Dies ist insofern von klinischer Bedeutung, da der Vorhof
ca. 10 % zur diastolischen Ventrikelfllung beitragt.



