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1. Einleitung

1.1 Herzfrequenz und Lebenserwartung

Epidemiologische Studien legen nahe, dass eine niedrige Herzfrequenz mit
einer geringeren kardiovaskularen und allgemeinen Mortalitat korreliert [Singh,
2001]. Tatsachlich reduzieren Medikamente, welche die Herzfrequenz senken
(B-Adrenozeptorenblocker, Calciumkanalantagonisten), die Mortalitat und ver-
bessern die Langzeitprognose von Patienten mit kardiovaskularen Erkran-
kungen [Boraso, 2001]. Der protektive Effekt der Herzfrequenzreduktion ist bei
diesen Substanzen allerdings schwer zu isolieren, da sie zusatzlich auch
negativ inotrop sind bzw. die Nachlast reduzieren, die Koronardurchblutung
verbessern und Arrhythmien verhindern.

Fur Saugetiere wurde eine umgekehrt proportionale Beziehung zwischen Herz-
frequenz und Lebenserwartung beschrieben, die dadurch erklart werden
konnte, dass die Herzfrequenz einen Marker fur die metabolische Aktivitat
sowie den energetischen Verbrauch darstellt. Ein extremes Beispiel fur diese
Aussage sind winterschlafende Tiere, bei denen die Verringerung der meta-
bolischen Aktivitat von einem Abfall der Koérpertemperatur und der Herz-
frequenz begleitet ist.

Eine Theorie besagt, dass kleine Tiere mit einer hoheren Herzfrequenz eine
geringere Lebenserwartung haben als grél3ere Lebewesen [Levine, 1997].
Unter Saugetieren besteht tatsachlich eine lineare, umgekehrt proportionale
semilogarithmische Beziehung zwischen Herzfrequenz und Lebenserwartung
(Abb. 1). Die menschliche Spezies mit einer durchschnittlichen Herzfrequenz
von 70 /min und einer Lebenserwartung von 80 Jahren bildet eine Ausnahme
dieser Theorie. Die hohe Lebenserwartung beim Menschen trotz relativ hoher
Herzfrequenz kann moglicherweise durch die Fortschritte in Medizin und
Wissenschaft begrindet werden.

Verschiedene klinische Studien [Gillman, 1993; Heidland & Strauer, 2001,
Hjalmarson, 1990; Kannel, 1987] haben gezeigt, dass die Herzfrequenz ein
wichtiger Risikofaktor fur die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat ist. Diese

Feststellung gilt nicht nur fur Patienten mit bereits bestehender Herzerkrankung



(koronare Herzkrankheit) oder bekannten Risikofaktoren (z.B. Hypertonie) fir

eine solche Erkrankung, sondern auch fur die allgemeine Bevolkerung.
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Abb. 1: Beziehung zwischen Ruheherzfrequenz und Lebenserwartung bei Sdugetieren
[Levine, 1997].

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine Erkrankung, bei der durch eine
Arteriosklerose der Herzkranzgefal3e ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoff-
angebot und Sauerstoffverbrauch im Herzmuskel entsteht. In Abhangigkeit von
ihrer Dauer und ihrem Ausmal3 kann eine Ischdmie eine akute ventrikulare Dys-
funktion und schliel3lich eine irreversible Schadigung des Myokards bewirken.
Da Herzfrequenz, Wandspannung und kontraktiler Status die wesentlichen
Determinanten des myokardialen O,-Bedarfes (Abb. 2) darstellen, erscheinen
alle Substanzen, die einen oder mehrere dieser physiologischen Parameter
verringern, prinzipiell fur die Therapie der ischAmischen Herzerkrankung geeig-
net (Granetzny, 1998 (Habilitationsschrift)].

In der Therapie der koronaren Herzkrankheit werden Medikamente eingesetzt,
welche u. a. die Herzfrequenz senken. B-Adrenozeptorenblocker (Metoprolol,
Carvedilol) mindern den myokardialen Sauerstoffverbrauch durch Senkung der
Herzfrequenz, des Blutdrucks und des Herzzeitvolumens, reduzieren jedoch
auch die ventrikulare Funktion. Calciumkanalantagonisten (Diltiazem, Vera-
pamil) bewirken Uber eine Verlangerung der Refraktarzeit am AV-Knoten eine
Herzfrequenzreduktion und vermindern neben der Kontraktilitat auch die Wand-

spannung als Folge der herabgesetzten Nachlast. Zusatzlich wird die Sauer-



stoffversorgung des ischamischen Myokards Uber einen verringerten Koronar-
widerstand verbessert. Allerdings kann die Abnahme der Kontraktilitat des
ohnehin durch Ischamie geschadigten Myokards die Herzfunktion weiter ein-
schranken und die Nachlastsenkung mit einer Minderung des koronaren
arteriellen Druckes einhergehen [Granetzny, 1998 (Habilitationsschrift)].

Herzfrequenz Wandspannung

\ myokardialer /

Sauerstoffverbrauch

Kontraktilitat

Abb. 2: Die Determinanten des myokardialen Sauerstoffverbrauchs sind Herzfrequenz,
Wandspannung und Kontraktilitat

1.2 Spezifisch bradykarde Substanzen

Seit 1973 wird die Wirkung von sogenannten spezifisch bradykarden Sub-
stanzen untersucht. Es handelt sich dabei um Substanzen, welche die Herz-
frequenz Uber eine Blockade von It-Kanalen senken. So wird ein verminderter
myokardialer Sauerstoffverbrauch und eine verbesserte Koronarperfusion ohne
negative Inotropie erzielt, abgesehen von der Abnahme der Kontraktionskraft
durch die negative Kraft-Frequenz-Beziehung [Chen, 1992]. Allerdings sind die
Resultate hinsichtlich des kontraktilen Status nicht einheitlich und durchaus
spezies- und dosisabhangig [Granetzny, 1996].

1.3 Il;-Kanal

Der It-Kanal ist ein unspezifischer lonenkanal. Der induzierte loneneinstrom (lf)
steuert in den Schrittmacherzellen den Verlauf der langsamen diastolischen
Depolarisation, welche die Herzfrequenz entscheidend reguliert. Zudem ver-
mittelt der Kanal die sympathische und parasympathische Modulation der Herz-

frequenz.



DiFrancesco und Kollegen beschétftigten sich in den 70er Jahren sehr aus-
fuhrlich mit diesem lonenkanal. Der |;-Kanal wird durch Hyperpolarisation am
Ende der Phase 3 des Aktionspotentials aktiviert (Abb. 3). Er kann sowohl
Natrium- als auch Kaliumionen transportieren. Studien an einzelnen Zellen und
Zellverbanden haben gezeigt, dass der It-Kanal bei einem Potential zwischen
-35 und -65 mV aktiviert wird. Man spricht ihm die Rolle als Initiator der Phase 4
des Aktionspotentials zu [Pape, 1996].
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Abb. 3: Die Konfiguration des I;-Kanals ist spannungsabhangig: Offnung bei
Hyperpolarisation in der Diastole, Schlie3ung bei Depolarisation in
der Systole.

Der |- Kanal wurde nicht nur in kardialem Gewebe (sinoatriale Zellen, Purkinje-
Fasern, ventrikulare Myozyten), sondern auch in neuronalem Gewebe (zentrale
und periphere Neurone, Stdbchen und Zapfen der Retina, endotheliale Zellen
der Blut-Hirn-Schranke) gefunden. In neuronalem Gewebe wird er In- oder Iq-
Kanal genannt. AuRerdem wurde ein &hnlicher lonenkanal in der glatten



Muskulatur entdeckt. Uber die Dichte der lonenkanile in den verschiedenen

Kanélen lasst sich nur schwer eine Aussage machen [Herring, 2001].

S3-S4-Bindungsstelle

CNBD C

Abb. 4. Vermutete transmembranare Topologie des HCN1-Kanals. Sechs trans-
membranare Segmente (S1-S6) gehdren vermutlich zu einer monomeren
HCN1-Untereinheit. Uber Veranderungen der Lange der S3-S4-Bindungs-
stelle kdnnten Eigenschaften des Kanals modifiziert werden, wenn an die
Erzeugung (=engineering) elektrisch aktiver Zellen gedacht wird [Tsang et al,
2004].

Mittlerweile sind vier verschiedene Isoformen des Kanals, der den Schritt-
macherstrom tragt, identifiziert worden. Alle vier Kanale gehdren zur HCN-
Familie (hyperpolarization-activated, cyclic nucleotide-gated; Abb. 4). Die Iso-
formen wurden gekennzeichnet als HCN 1 bis 4, wobei HCN 1 und 4 fur den
l;- Kanal in sinoatrialen Zellen stehen [Rosen, 2001].

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Uberblick iber spezifisch bradykarde Substanzen
zu liefern sowie die bisher durchgefuhrten experimentellen und Kklinischen
Studien in Beziehung zu setzen und kritisch zu werten. Darauf aufbauend soll
die Fragestellung beantwortet werden, ob eine selektive Herzfrequenzreduktion
durch spezifisch bradykarde Substanzen eine neue ernstzunehmende
Therapieoption bei ischdmischer Herzkrankheit sowie anderen Erkrankungen

darstellt.



2. Methodik

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer umfangreichen Literaturrecherche.
Dabei wurden folgende Bibliotheken und Datenbanken genutzt:

- Medizinische Fachbibliothek der Heinrich-Heine-Universitat

- PubMed

- Medline

- Internetbasierte Suchmaschinen, insbesondere Google

Bei der Suche wurden folgende Stichworter verwendet:

Heart rate - specific bradycardic agents
Alinidin (ST 567)

Falipamil (AQ-A39)
Zatebradin (UL-FS 49)
Cilobradin (DK-AH 269)
ZD 7288

lvabradin (S 16257).

Heart rate reduction

- Bradycardia

- Heart failure

- Coronary disease

- Sinus node inhibitor

- l+-channel

Literatur mit einem Anfrageprofil bis 80% Trefferquote wurde tbernommen und

in die Auswertung einbezogen.
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3. Wirkstoffklassen

3.1 Ubersicht

Zusammenstellung der sechs bisher beschriebenen spezifisch bradykarden
Substanzen (Tab. 1). Mit Ausnahme von Alinidin und ZD 7288 stammen alle
Substanzen vom Calciumkanalblocker Verapamil ab. Alinidin ist ein Derivat des
Clonidins; fur ZD 7288 ist keine Wirkstoffklasse mit Strukturhomologie bekannt.

Tab. 1: Zusammenstellung von sechs bisher publizierten spezifisch bradykarden
Substanzen

Substanz Wirkstoffgruppe Chemische Struktur Literatur
seit
Alinidin Imidazolinderivat 1979
ST 567 Clonidinderivat i s N
. N __<:.’a
Bohringer 9 M 3
—t | N
Gl CGH: M
cCH
|
CH-
Falipamil Phenylalkylamin, GCH 1981
AQ-A39 Prototyp Verapamil EHsﬂﬁsz’\\f'”\ - , N
_ | N—CH.l,—N—iCH.4, —f,: » {CH,
Thomae Benzolaktamderivat OH -~ x--_,{ EI-II — ;
1
Zatebradin | Phenylalkylamin, LocH. 1984
) Ck 0. Paar
UL-FS 49 Prototyp Verapamil I i (S —N —|,CH} — :;. ocll,
CH.C- i
Thomae Benzolaktamderivat
Cilobradin Phenylalkylamin, 1992
_OCH,
DK-AH 269 | Prototyp Verapamil CHO_ ™ e vt il
e OCH
Thomae GH O .\Jb A )
ZD 7288 CH, 1992
ZENECA nicht zugeordnet o N R
ﬂfﬁaq\]’f" "'-\_‘n_,f’ -u:_:h\.‘_[_, l::: ]
5 N . N—
"'\-\._;.':'-:f "-\._"_,:r"' .‘UHE
H,
Ivabradin Phenylalkylamin, 1994
PR
S 16257 Prototyp Verapamil WA . i j el
Servier \ | ,”_:":-;u :KC"E’"H\“ZH;’ RVat
Hoo "'/\‘_‘r;.
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3.2 Alinidin

3.2.1 Herkunft und chemische Struktur

Alinidin (ST 567) ist ein N-Allyl-Derivat des Clonidins und gehoért damit zur
Gruppe der Imidazoline (Abb.5). Trotz der Ahnlichkeit mit Clonidin hat es
hdchstwahrscheinlich keine zentrale Wirkung und bei akuter Verabreichung
kaum einen direkt blutdrucksenkenden Effekt [Gombotz, 1990].

~Cl
P N
{j VN W
— | KH

o1 CHy H

I
CH

|
CH,

Abb. 5: Chemische Struktur von Alinidin (ST 567)

3.2.2 Wirkmechanismus

In Voltage-Clamp-Experimenten wurde nachgewiesen, dass Alinidin seinen
bradykarden Effekt Uber eine potentialabh&ngige Blockierung des I¢-Kanals
ausubt. Die Messungen wurden an intakten Sinusknotenpraparationen sowie an
einzelnen Zellen oder kleinen Zellverbanden aus Herzgewebe vom Kaninchen
durchgefuhrt. 80 uM Alinidin erzeugten bei— 100 mV einen schwacheren
negativ chronotropen Effekt als bei - 60 mV [Van Ginneken, 1987].

Durch Blockade des lt-Kanals mit Casium (1 mM) konnte weder der Alinidin-
Effekt auf die diastolische Depolarisation noch auf die Dauer des Aktions-
potentials aufgehoben werden. Daraus lasst sich schliel3en, dass die Konzen-
tration des Céasiums entweder zu gering war, um alle It-Kanale zu blockieren
oder dass Alinidin noch auf andere lonenkandle wirkt [Opthof, 1986].

Der negativ chronotrope Effekt von Alinidin in isolierten Vorhéfen von Meer-
schweinchen wird weder durch Phentolamin noch durch Atropin verandert.
Diese Beobachtung schliel3t zunachst eine Wirkung von Alinidin an a-Adreno-

zeptoren oder muskarinergen Rezeptoren aus [Kobinger, 1979 (a)].
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Eine B-Adrenozeptoren-Blockade, eine Blockade der Natrium- und Calcium-
kanale [Lillie, 1983] oder eine Stimulation der parasympathomimetischen
Rezeptoren durch Alinidin konnte ebenfalls weitgehend ausgeschlossen werden
[Brunner, 1988].

3.2.3 lIsoliertes Herzgewebe

In Sinusknotenpraparationen von Hunden wurde eine dosisabhéngige (1 pug —
1 mg Gesamtdosis) Senkung der spontanen Sinusknotenfrequenz auf 74 %
des Ausgangswertes erreicht. Bei den in derselben Studie durchgefuhrten Ex-
perimenten an AV-Knotenpraparationen verlangerte sich die AV-Uberleitungs-
zeit bis zu 124 % bezogen auf den Ausgangswert (in hohen Dosen: 30 ug —
1 mg Gesamtdosis). In Papillarmuskelpraparationen reduzierte sich die Kon-
traktionskraft je nach Dosis (100 ug — 1 mg Gesamtdosis) bis zu 64 % [Kawada,
1984].

Alinidin verursachte einen vorubergehenden Anstieg der Durchblutung in den
zuvor genannten Praparationen, wobei die kardialen Effekte langer bestanden
als die vaskularen. Es zeigte sich, dass Alinidin seine Wirkung am starksten im
Sinusknoten entfaltet. Die Effekte auf die AV-Uberleitung und die intraventri-
kulare Erregungsleitung spielen eine untergeordnete Rolle. In dieser Hinsicht
unterscheidet sich das Wirkprofil des Alinidins von dem des Falipamils, welches
am Sinusknoten und im Ventrikel eine vergleichbare Wirkung entfaltet [Kawada,
1984].

In einer Studie an isolierten Purkinjefasern aus Schafsherzen bestand die
Wirkung von Alinidin auf ls-Kanale darin, dass diese langsamer aktiviert wurden
und nur eine reduzierte Zahl der ls-Kanéle zur Verfugung stand. Die Leit-
fahigkeit der aktivierten |- Kanale — auch auf Einzelkanalebene — war reduziert.
Das erklart den Abfall der diastolischen Depolarisationsrate und damit eine
Reduktion der Herzfrequenz [Snyders, 1987; van Bogaert, 1987].

3.2.4 |solierte Herzen

Versuche mit isolierten Rattenherzen ergaben, dass Alinidin und Alinidin-
Analoga nicht nur eine antiischamische Wirkung aufgrund der bradykarden

Aktivitat haben, sondern auch als Kaliumkanalinhibitoren fungieren und dartber
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einen Klasse 3-antiarrhythmischen Effekt erzielen [Challinor-Rogers, 1997]. Die
Féahigkeit von Alinidin, Kaliumkanale zu blockieren, wurde erst 1989 und damit
10 Jahre nach Erstbeschreibung der bradykarden Aktivitat dieser Substanz
entdeckt [Mc Pherson, 1989].

3.2.5 in situ-Herzen

Bei narkotisierten Katzen und Hunden bewirkte Alinidin (1 und 2,5 mg/kg) einen
Abfall der Herzfrequenz, die zu einem reduzierten Herzminutenvolumen fihrte.
Dieser Befund spricht gegen eine kompensatorische Zunahme des Schlag-
volumens in Folge einer vergroRerten Ventrikelfullung. Der leichte Blutdruck-
abfall war nicht signifikant. Kumulative Dosen von Alinidin fiihrten zu einer
Abnahme der Kontraktilitdt [Kobinger, 1979 (b)].

Die Wirkung von Alinidin (0,4 — 0,9 mg/kg) auf die myokardiale Perfusion und
Funktion wurde auch an 10 Schweinen mit einer Stenose der linken Koronar-
arterie studiert [Schamhardt, 1981]. Die Reduktion der Herzfrequenz fuhrte zu
einem Anstieg der subendokardialen Durchblutung und damit zu einer Funk-
tionsverbesserung im poststenotischen Myokard. Damit verbesserte Alinidin
das Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot und —verbrauch im post-
stenotischen Myokard.

Der Effekt von Alinidin (0,25 — 2 mg/kg) auf ischamisches Myokard bei narko-
tisierten Hunden fuhrte ebenfalls zu einer verbesserten Sauerstoffbilanz durch
Senkung des O»-Bedarfs bei aufrechterhaltenem O»-Angebot. Méglicherweise
kam es dabei zu einer Durchblutungsumverteilung von epi- zu endokardialen
Schichten und/oder einer Zunahme der Kollateraldurchblutung [Schad, 1991].
Alinidin kann Adrenalin-induzierten, ventrikularen Arrhythmien bei narkotisierten
Hunden vorbeugen und Ouabain-induzierte (Ouabain = Digitalisglykosid) ventri-
kulare Tachykardien aufheben. Bei ventrikularen Tachykardien, die 24 h nach
Koronararterienligatur auftraten, war Alinidin weniger effektiv [Harron, 1982 (a)].
Ahnliche Ergebnisse wurden in Untersuchungen an narkotisierten Ratten
erzielt, bei denen durch Ligatur der linken Koronararterie Kammerflimmern
erzeugt wurde. In der Kontrollgruppe trat bei 6 von 8 Tieren der Tod ein, in der
Medikamentengruppe konnte durch Alinidin (3 mg/kg) die Mortalitdt dosis-

abhéangig reduziert werden [Harron, 1985].
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In einer jungeren Untersuchung wurde Ratten nach experimentellem Infarkt
Alinidin Gber Osmopumpen verabreicht. Im Vergleich zu Kontrollen mit Infarkt
war die Volumenzunahme bei den bradykarden Herzen geringer und die
Ejektionsfraktion besser erhalten. Zusatzlich kam es zu einer Angiogenese
(mehr Arteriolen) und dartiber zu einer verbesserten Koronarreserve [Lei et al,
2004].

3.2.6 Wache Hunde

Alinidin und der 3-Adrenozeptorenblocker Propranolol wurden in einer Studie an
Hunden, die unter Belastung eine regionale myokardiale kontraktile Dysfunktion
entwickelten, miteinander verglichen. Propranolol beugte der myokardialen Dys-
funktion durch eine deutliche negative Inotropie und Chronotropie vor. Alinidin
(1 mg/kg) wirkte ebenfalls negativ chronotrop, aber merklich schwécher negativ
inotrop und zeigte damit die charakteristische Wirkung einer spezifisch brady-
karden Substanz [Raberger, 1987].

Bei weiteren Untersuchungen an gesunden Hunden wurde mit 0,5 — 4 mg/kg
Alinidin eine deutliche Frequenzsenkung in Sinusknoten und Ventrikel erreicht.
Bei Hunden mit AV-Block bewirkt Alinidin zunachst einen Anstieg der
Vorhoffrequenz. Der initiale tachykarde Vorhofeffekt ist moglicherweise doch
auf einen direkt vagolytischen Effekt dieser Substanz zurtckzuflihren, der von
anderen Autoren ausgeschlossen wurde (Kobinger, 1979 (a)). Weiterhin [0st
Alinidin eine Verlangerung der korrigierten Sinusknotenerholungszeit (sinus
node recovery time) und der Refraktarzeit des Vorhofs aus. Diese elektro-
physiologischen Effekte weisen auf eine antiarrhythmische Wirkung hin
[Boucher, 1995; Boucher, 1996].

3.2.7 Gesunde Probanden

Die Wirkung von Alinidin wurde bei einer Gruppe von 5 gesunden Mannern
untersucht, denen 20, 40 oder 80 mg Alinidin oral verabreicht wurde [Harron,
1982]. Dabei zeigte sich nach Gabe der beiden hoheren Dosen eine deutliche
Herzfrequenzsenkung bei Belastungstachykardie. Nach 80 mg Alinidin wurde
der Blutdruck signifikant gesenkt, wahrend 20 oder 40 mg Alinidin keine

Auswirkung auf den Blutdruck hatten.

15



Beim Vergleich von Clonidin (0,1 mg) mit Alinidin (80 mg) zeigten sich deutliche
Unterschiede. Clonidin ist eine zentralwirksame, a,-Adrenozeptoren und még-
licherweise Imidazolinrezeptoren stimulierende Verbindung zur Therapie der
Hypertonie. Nach Clonidin kam es zu einem leichten Anstieg der Ruheherz-
frequenz, auf die Herzfrequenz unter Belastung wurde kein Effekt ausgetbt.
Alinidin dagegen senkte die Herzfrequenz in beiden Fallen. Der Blutdruck
wurde von beiden Substanzen gesenkt.

80 mg Alinidin und 40 mg Propranolol erzeugten auf Herzfrequenz und Blut-
druck gesunder Probanden gleiche Effekte [Harron, 1982 (b)].

In einer weiteren Studie an gesunden Probanden wurde die Kombination von
Alinidin (30 mg Einzeldosis) mit anderen antianginalen Medikamenten (25 mg
Atenolol, 20 mg Nifedipin, 500 ug Glyceroltrinitrat) getestet. Alinidin potenziert
die Wirkung von Atenolol auf die Herzfrequenz und schwachte die Reflex-
tachykardie nach Gabe von Nifedipin und Glyceroltrinitrat ab. Die Kombina-
tionen wurden von den Probanden gut toleriert. Nur unter Alinidin (30 mg Ein-
zeldosis) und Glyceroltrinitrat (500 pg Einzeldosis) kam es zu Ubermafigem
Blutdruckabfall und sogar zu Synkopen [Harron, 1989].

3.2.8 Patienten

Bei 6 Personen mit angiographisch gesicherter koronarer Herzkrankheit und
gestorter linksventrikularer Funktion wurde die Wirkung von Alinidin auf die
Hamodynamik untersucht. Nach intravenoser Verabreichung von 20 mg Alinidin
unter Belastung fanden sich signifikante Abnahmen von Herzfrequenz und
Blutdruck. Die ischamisch bedingte ST-Streckensenkung im Belastungs-EKG
war nach Alinidin signifikant geringer. Angina-pectoris-Beschwerden traten in 5
von 6 Fallen wahrend Kontrollbelastung auf, nach Alinidin jedoch in keinem Fall
auf vergleichbarer Belastungsstufe. Alinidin ist demnach eine wirksame
Substanz zur Therapie der koronaren Minderdurchblutung. Eine negativ
inotrope  Wirkung konnte nicht beobachtet werden [Lollgen, 1981].
Vergleichbare Ergebnisse ergaben zwei weitere Studien [Simoons, 1987,
Meinertz, 1987].

In einer Untersuchung an 14 Probanden, die sich einer Herzkatheterunter-
suchung unterzogen, wurde der Einfluss von Alinidin (0,6 mg/kg) auf die links-
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ventrikulare Funktion, den koronaren Blutfluss und den myokardialen Sauer-
stoffverbrauch getestet. In dieser Studie entwickelte Alinidin neben der herz-
frequenzsenkenden Wirkung sehr wohl einen negativ inotropen Effekt [Jaski,
1985], der durch eine geringere Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dtmax) des
linken Ventrikels und einen erhdhten enddiastolischen Druck zum Ausdruck
gebracht wurde (Abb. 6).

Bei 20 Personen, die mit einer Dosis von 0,5 mg/kg Alinidin behandelt wurden,
konnte andererseits keine Verschlechterung der bereits eingeschrankten links-
ventrikularen Funktion festgestellt werden [Wiegand, 1987].

Bei Probanden mit stabiler Angina waren Propranolol (3 x 40 mg p.o.) und Meto-
prolol (1 x 100 mg p.o.) gegeniber Alinidin effektiver im Senken der Herzfre-
guenz. Es konnte jedoch auch unter Alinidin (3 x 30 mg p.o.) die Herzfrequenz
und das Auftreten von Angina-pectoris-Anfallen reduziert werden [Balkumaran,
1987; Ceremuzynski, 1987].
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Abb. 6: Veranderungen der linksventrikularen (LV) Funktion und der Hamo-
dynamik in humanen Koronararterien nach Verabreichung von Alinidin (0,6
mg/kg). Ao = mittlerer Aortendruck; (A-V)O.dif = Differenz im
Sauerstoffgehalt zwischen Koronararterien und Sinus coronarius; CBF
koronarer Blutfluss; CVR = koronarer GefalR3widerstand; HFxLVsys
Produkt aus Herzfrequenz und LV, systolischem Spitzendruck; LV+dP/dt
maximale, linksventrikulare Druckanstiegsgeschwindigkeit; NS = nicht
signifikant [Jaski, 1985].
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Intraoperativ (aortokoronare Bypass-Operation) erreichte eine Bolusgabe von
0,6 mg/kg Alinidin eine Herzfrequenzabnahme um etwa 20 %. Dabei blieben die
Fullungsdricke des rechten und linken Herzens gleich, wahrend das Herz-
minutenvolumen  geringfigig abnahm  [Gombotz, 1990]. Auch in
vorausgegangenen Untersuchungen an 24 Patienten mit koronarer
Herzerkrankung und aortokoronarer Bypass-Operation hatte intraoperativ
verabreichtes Alinidin eine deutliche frequenzsenkende Wirkung hervorgerufen
[Gombotz, 1988].

Untersuchungen an 244 Probanden nach akutem Myokardinfarkt sollten die
Frage klaren, ob Alinidin das Auftreten von Arrhythmien reduzieren kann. Es
zeigte sich im Vergleich mit p-Adrenozeptorenblockern, dass beide Substanz-
klassen keinen Einfluss auf das Auftreten von Arrhythmien nach Myokardinfarkt
haben [Heidbuchel, 1994], was fir B-Adrenozeptorenblocker einen Uber-

raschenden Befund darstellt.

3.2.9 Nebenwirkungen

Bei gesunden Freiwilligen waren die durch Alinidin herbeigefihrten Neben-
wirkungen Schlafrigkeit, Sedierung und Mundtrockenheit. Diese Wirkungen
waren dosisabhangig und traten haufiger nach 80 mg Alinidin per os auf. Die
Nebenwirkungen traten 6 —8 h nach einer oralen Einzeldosis auf [Harron &
Shanks, 1985]. Genau nach dieser Zeit erreichte auch der Hauptmetabolit des
Alinidins, Clonidin, seine Maximalkonzentration, so dass die Effekte moglicher-
weise auf den Metaboliten Clonidin zurluckzufuhren sind. Tatsachlich erreichen
Plasma-Clonidin-Konzentrationen nach 40 mg Alinidin bereits Werte (Alinidin:
165 ng/ml; Clonidin: 0,7 ng/ml), die im Bereich von denen liegen (Clonidin: 1
ng/ml), die nach ublichen Clonidin-Dosen (0,1 mg) erreicht werden [Harron et
al, 1983].

Berichte Uber die Inzidenz von Nebenwirkungen bei 154 Freiwilligen haben
folgendes Verteilungsmuster gezeigt: in 66 % Schlafrigkeit, in 44 % Mund-
trockenheit, in 26 % Schwindel, 28 % klagten Uber Kopfschmerzen.

Eine ahnliche Analyse bei Probanden, die Alinidin erhalten haben, zeigte, dass
Schlafrigkeit bei 33 % von 395 Probanden und Mundtrockenheit in 17 % auftrat.

Andere Nebenwirkungen hatten eine geringere Inzidenz.
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In den ersten Studien berichteten die Teilnehmer Uber Sehstérungen (Blitz-
lichter, Doppel- und Nachbilder) nach Einnahme von 80 mg Alinidin. Weitere
Studien zeigten, dass visuelle Storungen héaufiger bei gesunden Freiwilligen
(26,1 %) als bei Patienten (3,2 %) auftraten. Die Sehstorungen sind auf die
Blockierung der Il;-Kandale durch Alinidin zurtckzufihren, die sich in &hnlicher
Form auch in der Retina befinden [Shanks, 1987].

3.2.10 Zusammenfassung

Alinidin wurde in der Literatur als erste spezifisch bradykarde Substanz vor-
gestellt. Alinidin erfullte experimentell viele Erwartungen und lieferte auch bei
Untersuchungen am Patienten vielversprechende Ergebnisse. Dennoch liegen
nach 1994 keine weiteren Untersuchungsergebnisse aus klinischen Studien
vor. Das mag zum einen daran liegen, dass die Studien an Patienten zum Tell
widerspruchliche Ergebnisse hervorbrachten und zum anderen daran, dass mit
diesen Ergebnissen kein Vorteil gegentber B-Adrenozeptorenblockern gezeigt
werden konnte. Entweder war die Effektivitat bei Menschen relativ gering oder
ein wichtiger Vorteil einer spezifisch bradykarden Substanz — der fehlende
negativ inotrope Effekt — hatte sich nicht durchgangig bestatigen lassen.
Zusatzlich waren die aufgetretenen Nebenwirkungen (Sehstorungen) nicht zu

vernachlassigen.

3.3 Falipamil

3.3.1 Herkunft und chemische Struktur

Falipamil (AQ-A 39) wurde erstmals zu Beginn der 80er Jahre und damit nur
wenig spater als Alinidin beschrieben. Diese Substanz &hnelt in ihrer Struktur
dem Calciumkanalblocker Verapamil (Abb. 7).

CHO. =™ &3 ﬁO{:HS
e Ll
CH, o

CH,0 -~ ==={
0

Abb. 7: Chemische Struktur von Falipamil (AQ-A 39)
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3.3.2 Wirkmechanismus

Nach ersten tierexperimentellen Ergebnissen am isolierten Myokard [Kobinger,
1981; Trautwein, 1981; Osterrieder, 1981] und am Herzen in situ [Kobinger,
1981; Dammgen, 1981] entfaltet Falipamil eine spezifisch bradykarde Wirkung.
Untersuchungen an isolierten Sinusknotenpraparaten hatten gezeigt, dass
Falipamil durch selektive Blockade des Calciumeinstroms zur Unterdrickung
der slow response und hierdurch zur Hemmung der Sinusknotenautomatie
fuhrt. Das Ausmalfd der Calcium-antagonistischen Wirkung war dabei umso
groler, je niedriger das Ruhepotential der Zellen und je hoher die Nutzungs-
frequenz des Calciumkanals war [Kobinger, 1981; Trautwein, 1981]. Falipamil
weist damit eine sog. ,use-dependence” auf.

Nach weiteren Untersuchungen an Sinusknotenpraparaten von Meerschwein-
chen wurde dann vermutet, dass Falipamil hauptsachlich den It-Kanal blockiert
[Lillie, 1984; Lillie, 1987]. Bei hohen externen Kaliumkonzentrationen (10,8 und
16,2 mM) war der bradykarde Effekt von Falipamil vermindert oder sogar
aufgehoben, wahrend der negativ chronotrope Effekt von Verapamil gesteigert
war. Daher ist es unwahrscheinlich, dass Verapamil und Falipamil den gleichen
Wirkmechanismus haben [Lillie, 1984].

3.3.3 Isoliertes Herzgewebe und isoliertes Herz

In Sinusknotenpraparationen von Hundeherzen fihrten 30 ug Falipamil zur
signifikanten Frequenzsenkung, in hohen Dosierungen (1-3 mg) kam es zum
Stillstand.

In AV-Knoten-Praparationen von Hundeherzen bewirkten 30 ug— 1 mg Fali-
pamil eine Verlangerung der AV-Uberleitungszeit von 142 bis zu 180 ms
(dosisabhangig). Bei Gabe von 1 mg Falipamil kam es zu einem kompletten
AV-Block. Dieselben Dosierungen reduzierten in Papillarmuskelpraparationen
die Automatie und fuhrten in hoher Konzentration zur Abnahme der Kontrak-
tionskraft. In allen Praparationen wurde der koronare Blutfluss verbessert
[Kawada, 1984].

Falipamil bewirkte in Anwesenheit von Isoproterenol (B-Sympathomimetikum)
eine starkere Senkung der Herzfrequenz als Verapamil (im isolierten rechten
Vorhof von Meerschweinchen, superfundiert mit Krebs-Henseleit-Losung).
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Diese Tatsache weist darauf hin, dass der Einsatz dieser Substanz besonders
bei Herzerkrankungen mit erhdhtem Sympathikotonus sinnvoll sein konnte, um
eine Senkung der Herzfrequenz ohne Kontraktilitatsverlust zu erreichen [Siegl,
1987].

Bei Purkinjefaden und Papillarmuskeln verlangerte Falipamil die Aktionspoten-
tialdauer wahrend Phase 3 der Repolarisation betrachtlich, ohne das Ruhe-
potential und die maximale Aufstrichgeschwindigkeit (vmax) zu verdndern
[Hohnloser, 1982]. Bei isolierten Meerschweinchenherzen (Langendorff-Modell)
wurde die Sinusknotenfrequenz um 50 % durch Falipamil (21,5 pM) reduziert.

Hohere Konzentrationen (bis 107 pM) hatten wenig zusatzliche Effekte.

3.3.4 in situ-Herzen

In mehreren Studien an narkotisierten Hunden wurden die Auswirkungen von
Falipamil und der chemisch verwandten Substanz AQ-AH 208 auf ischdmisches
Myokard untersucht. AQ-AH 208 wurde in einer Dosierung von 500 pg im Bolus
und nachfolgend 2,5 pug/kg/min wéhrend einer zweistindigen Ischdmie und der
Reperfusionsphase (30 min) verabreicht. Es zeigten sich neben der signifikant
reduzierten Herzfrequenz ein deutlich verbesserter subendokardialer und
kollateraler Blutfluss sowie ein verminderter Sauerstoffverbrauch im Vergleich
zur Kontrollgruppe (Abb. 8). Das Infarktgebiet war im Vergleich zur
Kontrollgruppe deutlich verkleinert [Gross, 1985].
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Abb. 8: Produkt aus Herzfrequenz und linksventrikularem systolischen Druck
(= Doppelprodukt; [HF x LVSP x 10%), ein Index des myokardialen Sauerstoff-
verbrauchs, wéhrend der initialen Okklusionsphase, 20 min nach Okklusion,
2 h nach Okklusion und 30 min Reperfusion.

* = signifikante Differenz (p < 0.05) verglichen mit dem Ausgangswert.
1 = signifikante Differenz (p < 0.05) verglichen mit der Kontrollgruppe [Gross,
1985].

Zu ahnlichen Ergebnissen haben auch nachfolgende Studien gefiihrt [Gross,
1986; Gross, 1987 (a)]. Bei einem Vergleich von AQ-AH 208 mit Propranolol
und N-dimethyl-Propranolol unter den oben angeflihrten Studienbedingungen
zeigte sich, dass nur AQ-AH 208 den kollateralen Blutfluss verbesserte. Dieser
Effekt war auf die verlangerte Diastole zurtckzufihren [Dadmmgen, 1985].
Falipamil fuhrte ebenfalls zu einem verbesserten kollateralen Blutfluss und
dadurch zu einer verbesserten Funktion im ischamischen Gebiet [Gross, 1987
(b)].

Bei gleichzeitiger Gabe von Isoproterenol steigerte Falipamil (1 und 3 mg/kg)
das durch Isoproterenol bereits vergrof3erte Herzzeitvolumen. Die anderen
Effekte von Isoproterenol (auf Blutdruck und Druckanstiegsgeschwindigkeit
[dP/dtmax]) wurden durch Falipamil nicht beeintrachtigt.

Timolol (B-Adrenozeptorenblocker) und Verapamil (Calciumkanalantagonist)

dagegen schwachten die inotrope Wirkung des B-Sympathomimetikums ab.
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Falipamil ist daher nicht negativ inotrop [Wenger, 1987]. In einer weiteren
Studie an narkotisierten Hunden konnten diese Ergebnisse bestatigt werden
[Ogiwara, 1988].

3.3.5 Wache Hunde

Falipamil wurde in Dosierungen zwischen 0,5 — 2 mg/kg Mischlingshunden mit
chronischem AV-Block verabreicht. Eine hohere Dosis (4 mg/kg) wurde nicht
verabreicht, weil es schon unter einer niedrigeren Dosierung zum Auftreten von
ventrikularen Arrhythmien gekommen war. Zusatzlich wurden Atropin (Blockade
muskarinerger Cholinorezeptoren) und/oder Pindolol (Blockade von f-
Rezeptoren) verabreicht.

Die alleinige Gabe von Falipamil verursachte in diesen Versuchen einen
Herzfrequenzanstieg am Vorhof, am Ventrikel einen leichten bradykarden
Effekt. Der Blutdruck blieb unverédndert. Insgesamt zeigten die Ergebnisse zwei
entgegengesetzte Wirkungen von Falipamil: einen bradykarden Effekt und
einen direkt vagolytischen Effekt [Boucher, 1994].

Bei einem Vergleich von Falipamil und Alinidin zeigten sich folgende Effekte:
Sinusfrequenz und Vorhoffrequenz wurden durch Falipamil gesteigert und
durch Alinidin gesenkt. Somit wurde der schon erwahnte primar vagolytische
Effekt von Falipamil bekraftigt [Boucher, 1996].

3.3.6 Gesunde Probanden

Zwolf mannlichen Probanden wurde Falipamil in der Dosierung 100 mg oder
200 mg intravends verabreicht. In einem Vergleich mit UL-FS 49 (Zatebradin)
zeigte sich, dass beide Substanzen die Herzfrequenz in Ruhe und unter
Belastung (Fahrradergometer) in therapeutisch relevanter Weise reduzieren
[Franke, 1987]. In einer weiteren Studie mit den gleichen Dosierungen
veranderte Falipamil die Ruheherzfrequenz nicht. Unter maximaler Belastung
kam es aber zu einer signifikanten Frequenzreduktion, wahrend der Blutdruck
nicht signifikant verandert wurde [Naudascher, 1989].
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3.3.7 Patienten

Untersuchungen an 20 Personen (mit Sinustachykardie/Vorhoftachykardie)
ergaben, dass Falipamil beim Menschen eine signifikante Senkung einer primar
erhdhten Sinusfrequenz bewirkt. Bei normofrequentem Sinusrhythmus war die
Beeinflussung der Herzfrequenz hingegen gering. Bei vorgeschadigtem Sinus-
knoten konnen jedoch Asystolien ausgelost werden. Falipamil hat Dbei
supraventrikularen Tachykardien in der Mehrzahl der Falle keine bradykarde
Wirkung. Die AV-Uberleitungszeit wurde bei intaktem Erregungsleitungssystem
nicht verlangert. In Fallen mit vorgeschadigter atrioventrikularer Erregungs-
leitung kdnnen Verlangerungen der Leitungszeiten auftreten [Bender, 1982;
Gulker, 1986; Levy, 1987].

Bei 10 mannlichen Patienten mit angiografisch gesicherter ischamischer Herz-
erkrankung konnte durch die bradykarde Wirkung von Falipamil ein antiischa-
mischer Effekt erzielt werden [Gilfrich, 1987].

Intraoperativ wurde Falipamil an 15 Probanden mit einem hohen kardialen
Risiko bei groReren abdominellen oder thorakoabdominellen Eingriffen getestet.
Bei intraoperativer Tachykardie (100/min) wurde zunachst Fentanyl verabreicht;
nur, wenn die Tachykardie bestehen blieb, wurde Falipamil (2 mg/kg) gegeben.
Nach einer Minute trat bereits eine signifikante Reduktion der Herzfrequenz ein,
nach zwei Minuten war die Herzfrequenz auf den Ausgangswert gesenkt [llias,
1990].

3.3.8 Nebenwirkungen

Die unerwinschten Effekte von Falipamil zeigten sich in dem Auftreten von
Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen. AuRerdem traten am 4. Tag nach oraler
Verabreichung von 3 x 10 mg Falipamil taglich bei funf von zwolf Probanden
Sehstorungen auf, wie sie auch schon bei Alinidin beschrieben wurden [Franke,
1987].

3.3.9 Zusammenfassung

Es lasst sich feststellen, dass sich Falipamil bezlglich seiner negativ chrono-
tropen Wirkung ohne gleichzeitige Beeintrachtigung der Auswurfleistung und
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des arteriellen Mitteldrucks deutlich von strukturverwandten Medikamenten
abhebt und somit gegenuber B-Adrenorezeptorenblockern deutliche Vorteile
aufweist [llias, 1990]. Allerdings entfaltet sich der volle negativ chronotrope
Effekt erst bei primar erhdhter Sinusknotenfrequenz.

Bei Hunden zeigte Falipamil zwei gegensatzliche Effekte: einen bradykarden
sowie einen direkt vagolytischen Effekt. Bei niedriger Herzfrequenz kann
Falipamil durch die vagolytische Wirkung dann sogar eine Tachykardie aus-
losen.

Unter bestimmten Bedingungen (vorgeschadigter Sinusknoten, AV-Uber-
leitungsstorungen) zeigte die Substanz jedoch ein arrhythmogenes Potential.
Andere Nebenwirkungen wurden immer als klinisch nicht relevant beschrieben.
Die letzte klinische Studie fand im Jahr 1990 statt.

3.4 Zatebradin

3.4.1 Herkunft und chemische Struktur

Zatebradin ist eine bradykarde Substanz, welche ebenfalls zur Gruppe der
Benzolaktame (Falipamil-Typ; Abb. 9) gehdrt.
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Abb. 9: Chemische Struktur von Zatebradin (UL-FS 49). Die Struktur ist teilweise
identisch mit Falipamil

3.4.2 Wirkmechanismus

Auch Zatebradin hat die Fahigkeit, die spontane Depolarisationsrate im
Sinusknoten zu senken. Es wird angenommen, dass Zatebradin den |;-Kanal
blockiert. Die Senkung der spontanen Depolarisationsrate ist frequenzabhangig,
und die selektive Blockade des It-Kanals ist reversibel [Frishman, 1996].
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3.4.3 Isoliertes Herzgewebe

Bei einer Konzentration von 1 uM hatte Zatebradin keinen signifikanten Effekt
auf den l¢-Kanal, blockierte aber in einzelnen Sinusknotenzellen von Meer-
schweinchen vor allem Calciumkanale vom L-Typ. Diese Wirkung wurde in
schwacherem Ausmald an ventrikularen Myozyten vom Meerschweinchen
bestétigt. Es wurde daher vermutet, dass Zatebradin seine Hauptwirkung nicht
an lt-Kanélen, sondern durch Blockierung von Calciumkanalen entfaltet [Doerr,
1990]. In der gleichen Konzentration wurde jedoch in einer anderen Studie
gerade die Blockierung von I;-Kanalen nachgewiesen, eine signifikante
Wirkung auf L-Typ-Calciumkanéle wurde ausgeschlossen [Goethals, 1993].
Allerdings wurde an geklonten menschlichen Kaliumkanalen (hKvl.5=
human K* delayed rectifier current) beobachtet, dass die Konzentration von
Zatebradin, die notwendig ist, um die Kaliumkanale zu blockieren, nur um das
Vierfache hoher liegt als die Konzentration, die zur Blockade der lt-Kanale in
sinoatrialen Zellen notwendig ist. Mdglicherweise hat diese Wirkung an
Kaliumkanalen klinische Relevanz [Valenzuela, 1996].

An isolierten Purkinjefasern von Schafsherzen wurde die Wirkung der spezifisch
bradykarden Substanzen Falipamil und Zatebradin getestet. Bei gleicher
Konzentration war der bradykarde Effekt von Zatebradin groRer als der Effekt
von Falipamil [Van Bogaert, 1987]. Die Herzfrequenzreduktion war der
Blockierung von I;-Kanalen zuzuschreiben. Die Blockierung war ,use- and
frequency-dependent” [Van Bogaert, 1990] und erfolgte von der Innenseite der
Zellen [Van Bogaert, 1992; DiFrancesco 1994].

3.4.4 |solierte Herzen

An isolierten Vorhofen von Meerschweinchen war die bradykarde Wirkung von
Zatebradin wesentlich ausgepragter als die Wirkung der verwandten Substanz
Falipamil. AulRerdem war die Konzentration von Zatebradin, die zur Frequenz-
senkung notwendig war, erheblich geringer als die Konzentration, bei der es zur
Kontraktilitatsminderung kam [Kobinger, 1984]. Zatebradin teilte mit Propranolol
die Fahigkeit, eine durch einen (-Adrenorezeptoragonisten ausgeldste

Tachykardie abzuschwachen. Die Wirkung anderer Substanzen (Histamin,
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Theophyllin) wurde durch den unspezifischen Antagonismus von Zatebradin
abgeschwacht [Lillie, 1986].

In isolierten, blutperfundierten Hundeherzen loste Zatebradin
(1 mg/kg intrakoronar) eine signifikante Herzfrequenzreduktion aus. Negativ
inotrope und vasodilatierende Effekte wurden nicht beobachtet. Das
Herzminutenvolumen blieb durch ein ansteigendes Schlagvolumen unverandert
[Schipke, 1991]. In einer Untersuchung an isolierten Schweineherzen blieben
kontraktile Eigenschaften und die Relaxation ebenfalls erhalten [Breall, 1993].

3.4.5 in situ-Herzen

An narkotisierten Kaninchen wurde der interessanten Frage nachgegangen, ob
Zatebradin Ischamie-induzierten Arrhythmien vorbeugen kann. In den
Dosierungen von 150 und 750 ug/kg intravents reichte der bradykarde Effekt
allein jedoch nicht aus, um ischamisch bedingten Arrhythmien vorzubeugen
[Bril, 1994].

An narkotisierten Hunden wirkte Zatebradin (1 mg/kg) in einer etwas héheren
Dosierung wahrend der Ischamie antiarrhythmisch, verhinderte allerdings die
ventrikularen Arrhythmien wéahrend der Reperfusion nicht [Naito, 2000].
Andererseits fuhrte in einer Untersuchung an narkotisierten Schweinen eine
Reduktion der Herzfrequenz um 40/min nach Zatebradin-Gabe wahrend einer
Ischamie zu einer deutlichen Verbesserung der kontraktilen Funktion in der
minderperfundierten Region. Dieser Effekt war an eine verbesserte subendo-
kardiale Durchblutung gekoppelt [Indolfi, 1989]. An narkotisierten Hunden
konnte ebenfalls eine verbesserte Durchblutung des ischdmischen Bezirks
(Abb. 10) nachgewiesen werden [Dammgen, 1985; O Brien, 1992].

Es ist daher nicht Uberraschend, dass es durch Gabe von Zatebradin wahrend
einer Ischamie zu einer Reduktion der Infarktgrof3e kam [Schulz, 1995].
Ventrikulare Tachykardien, die sich durch das trizyklische Antidepressivum Ami-
triptylin bei narkotisierten Hunden hervorrufen lassen, konnten durch Zatebradin
verhindert werden [Ansel, 1994]. Wahrend Adrenalin-induzierte, ventrikulare
Arrhythmien durch Zatebradin nicht vermindert wurden, kam es bei Ouabain-
induzierten Arrhythmien zu einem dosisabhangigen (0.15, 0.5 und 1.5 mg/kg)
Ruckgang der Arrhythmien [Furukawa, 1996].
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Abb. 10: Verteilung des transmuralen Blutflusses im ischdmischen Gebiet vor
Verabreichung von Zatebradin (C), nach Zatebradin-Gabe in zwei
Dosierungen und wahrend Pacing des Vorhofs (0,5 mg/kg + THF) fur
jeden Hund einzeln.

Oben links: zusammengefasste Daten fur alle Hunde (N = 6).
* = signifikanter Unterschied im Vergleich zum Ausgangswert [O Brien,
1992].

An Ratten mit einem Myokardinfarkt wurden zwei neue Aspekte von Zatebradin
untersucht: der mogliche Einfluss auf die arterielle Baroreflexsensitivitat und auf
die Herzfrequenzvariabilitat. Mit einer Dosis von 0,5 und 5 mg/kg lie3 sich die
durch den Myokardinfarkt induzierte Abschwachung der Baroreflexsensitivitat
vermeiden und die Herzfrequenzvariabilitdt vergréf3ern. Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass Zatebradin nicht nur eine elektrophysiologische, sondern
auch eine intrinsisch-autonome Aktivitat hat und méglicherweise das sympatho-
vagale Ungleichgewicht nach Myokardinfarkt korrigieren kann [Krtiger, 2000].

Die Blockade von It-Kanélen durch Zatebradin konnte die oft unerwinschte,
Uber B-Adrenorezeptoren vermittelte, frequenzsteigernde Wirkung von Nor-
adrenalin und Isoproterenol bei narkotisierten Schweinen aufheben [Guth,
1995]. Dieser auch in anderen Studien erhobene Befund [Lillie, 1986; Neustein,
1997; Furukawa, 1995] ist deswegen von grol3em Klinischen Interesse, weil die
positiv inotrope Wirkung von Noradrenalin und Isoproterenol nicht beeinflusst
wurde, d. h. Kontraktilitat und Blutdruck blieben im Wesentlichen unverandert.

Zatebradin entfaltete — zumindest an narkotisierten Hunden — seine selektive

Wirkung auf die Sinusknotenautomatie in relativ geringen Dosierungen. In
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hoheren Dosierungen (> 0,5 mg/kg) traten verlangerte Refraktarperioden und
verlangerte Repolarisationsphasen in Vorhof und Ventrikel sowie eine
Blockierung der AV-Uberleitung auf [Sen, 2002].

3.4.6 Wache Hunde

An Hundeherzen wurde ein Ast der linken Koronararterie stenosiert und eine
Belastungs-induzierte, transiente myokardiale Dysfunktion ausgeltst. Nach
Gabe von Zatebradin (0,5 mg/kg) kam es zu einem deutlich negativ chrono-
tropen, jedoch zu keinem negativ inotropen Effekt [Krumpl, 1986; Krumpl,
1987]. Auch bei diesem experimentellen Modell kam es nach Zatebradin zu
einer deutlich verbesserten subendokardialen Durchblutung im minderperfun-
dierten Bereich [Guth, 1987], was auf eine verlangerte Diastolendauer zurtck-
gefuhrt wurde [Gout, 1992].

Im Vergleich zu Propranolol (0,25, 0,5 wund1mg/kg), einem -
Adrenorezeptorenblocker, senkte Zatebradin bei gleicher Dosierung die
Herzfrequenz starker [Riley, 1987] und verbesserte gleichzeitig den kontraktilen
Zustand unter Ruhebedingungen (Abb. 11) [Krumpl, 1988].
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Abb. 11: Mittelwerte der prozentualen Abweichung nach Verabreichung von
Zatebradin (gestreifte Balken) oder Propranolol (weil3e Balken) bezogen auf die
Werte der Kontrollgruppe.

HF = Herzfrequenz; RRsys = arterieller systolischer Blutdruck; LV dp/dtmax=
linksventrikulare Druckanstiegsgeschwindigkeit; HZV = Herzzeitvolumen; SV =
Schlagvolumen; WT ,p = Wanddicke im Bereich des RIVA [Krumpl, 1988].

3.4.7 Gesunde Probanden und Patienten

Neben der bekannten Wirkung auf den Sinusknoten beeinflusste Zatebradin in
einer Studie an 23 gesunden Probanden auch den AV-Knoten: es verlangerte
die Uberleitung und die Refraktarperiode [Chiamvimonvat, 1998].

Im Gegensatz zu Untersuchungen an Hunden, reduzierte Zatebradin
(10 mg intraven®s) signifikant die Herzfrequenzvariabilitat bei 36 Probanden mit
Herzerkrankung. Fur diesen Effekt wurde eine verminderte Reaktion des Sinus-
knotens auf externe Stimuli verantwortlich gemacht [Khaykin, 1998].

Uber einen Zeitraum von sieben Tagen kam es bei gesunden Probanden nach

Gabe von Zatebradin bei unverandertem Blutdruck zu einer konstanten Sen-
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kung der Herzfrequenz in Ruhe und unter Belastung. Die minimale, effektive
und therapeutische Dosis bei oraler Gabe lag bei 3 x2.5mgper os und
3 x 5 mg per os [Franke, 1987].

Bei Patienten mit chronisch stabiler Angina, die bereits Nifedipin als Medikation
erhielten, ergab die zusatzliche Gabe von Zatebradin (2 x 5 mg per os) keine
zusatzliche Belastungstoleranz [Frishman, 1995]. Ahnliche Ergebnisse wurden
bei Probanden mit chronisch stabiler Angina pectoris erzielt, die ihre sonstige
Medikamenteneinnahme fur die Zeit der Studie unterbrachen. Trotz der
Herzfrequenzsenkung war der antiischamische Effekt minimal [Glasser, 1997].

3.4.8 Nebenwirkungen

Im Allgemeinen wurde das Medikament gut toleriert, allerdings traten auch hier
die typischen visuellen Stérungen auf, wie sie bereits von anderen bradykarden
Substanzen bekannt waren [Franke, 1987].

Die Sehstorungen traten bei 19 von 64 Probanden auf (z 30 %), die taglich
2 x5 mg Zatebradin tUber 4 Wochen eingenommen hatten. Bei 6 Probanden
hielt diese Wirkung vom 2. bis zum 9. Tag nach Absetzen des Medikamentes
an. Uber andere signifikante Nebenwirkungen wurde nicht berichtet. Es konnte
kein proarrhythmischer Effekt von Zatebradin festgestellt werden [Frishman,
1995].

In einer anderen Studie erhielten 89 Probanden tber 4 Wochen folgende Dosis
Zatebradin: 2 x 2,5 mg oder 2 x 5 mg oder 2 x 7,5 mg. Es zeigte sich eine klare
dosisabhangige Beziehung zum Auftreten der visuellen Stérungen. Bei 7,3 %
der Probanden der 2,5 mg-Gruppe, bei 22,6 % der 5 mg-Gruppe und bei
47,5 % der 7,5 mg-Gruppe traten Beschwerden auf [Glasser, 1997].

Klarungen dieses Phdnomens lieferten Untersuchungen an retinalen Stabchen-
photorezeptoren von Froschen. Bei diesen Untersuchungen wurde nach-
gewiesen, dass Zatebradin auch die l;-Kanale der Photorezeptoren blockiert
und auf diese Weise die visuellen Stérungen auslost [Satoh, 2002].

3.4.9 Zusammenfassung

Zatebradin zeigte im Vergleich zu Falipamil einen grol3eren bradykarden Effekt.
Negativ inotrope oder proarrhythmische Wirkungen konnten nicht gefunden
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werden. Im Gegenteil zeigte sich bei Hunden mit einer myokardialen Ischamie
sogar eine antiarrhythmische Wirkung, die auf eine verbesserte subendo-
kardiale Durchblutung zurtickgeftihrt wurde.

Bei Probanden mit chronisch stabiler Angina pectoris konnte trotz des herz-
frequenzsenkenden Effektes nur eine minimale antiischdmische Wirkung
festgestellt werden. Die Belastungstoleranz dieser Probanden konnte nicht
erhoht werden.

3.5 Cilobradin

3.5.1 Herkunft und chemische Struktur

Cilobradin (DK-AH 269) ist 1992 entwickelt worden und ist — wie Zatebradin —
eine bradykarde Substanz vom Benzolaktam-Typ (Abb. 12). Die Vor-
gangersubstanz des Cilobradins ist Zatebradin (UL-FS 49), welches sich vom

Verapamil ableitet.
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Abb. 12: Chemische Struktur von Cilobradin (DK-AH 269)

3.5.2 Wirkmechanismus

Cilobradin 10st—wie die anderen bradykarden Substanzen auch —eine
Sinusbradykardie Uber eine Blockade der It-Kandle aus. Diese Wirkung setzt
schon bei Dosierungen ein, die nur minimale kardiovaskulare Nebenwirkungen
hinsichtlich kontraktilem Zustand, Arrhythmogenitat oder Blutdruckverhalten
aufweisen [Granetzny, 1996]. In Konzentrationen, bei denen die |- Kanadle kom-
plett blockiert sind, hatte Cilobradin keine Wirkung auf L-Typ-Calciumkanale bei
isolierten Schweinekardiomyozyten und bei Sinusknotenzellen der Ratte
[Granetzny, 1998 (Habilitationsschrift)].
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Cilobradin entfaltet seine Wirkung nur wahrend der Hyperpolarisation, da es
von der Innenseite der Zelle (Abb. 13) wirkt und die l;-Kanale nur im hyper-
polarisierten Zustand gedffnet sind [Van Bogaert, 2003].
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Abb. 13: Die Konfiguration des Ii -Kanals ist spannungsabhangig (Offnung bei
Hyperpolarisation in der Diastole, Schliefung bei Depolarisation in der
Systole), so dass DK-AH 269 nur wéhrend der Hyperpolarisation an die
innere Membranoberflache gebunden werden kann (Granetzny, 1998,
Habilitationsschrift).

3.5.3 Isoliertes kardiales Gewebe und isolierte Herzen

An isolierten sinoatrialen Zellen vom Kaninchen wurde der Effekt von Cilobradin
mit Hilfe der Patch-clamp-Technik gemessen. Es zeigte sich, dass die diasto-
lische Depolarisationsrate durch die Substanz stark reduziert wurde [Van
Bogaert, 2003].

Die Wirkung von Cilobradin wurde zusatzlich an isolierten Kaninchenherzen
untersucht, die mit einer modifizierten Krebs-Henseleit-Lésung perfundiert
wurden. Die Substanz wurde dem Perfusat in drei verschiedenen Konzen-

trationen zugesetzt (10% M, 107 M, 10° M). Es wurde eine dosisabhangige
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Abnahme der Herzfrequenz und bei der hochsten Dosierung eine Verlangerung
der Diastolendauer auf das Doppelte des Ausgangswertes beobachtet.
Wahrend die systolische Funktion im Wesentlichen unverandert blieb, nahm der
Koronarfluss pro Schlag zu und der Sauerstoffverbrauch pro Minute ab
[Granetzny, 1996]. In einer weiteren Untersuchung an isolierten Kaninchen-
herzen konnten diese Resultate weitestgehend bestétigt werden [Granetzny et
al., 1998].

3.5.4 In situ-Herzen

Wir untersuchten die Wirkung von Cilobradin an 29 Kaninchen. Unter Gabe von
Cilobradin (0.25 mg/kg) nahm die Herzfrequenz von 163 auf 131/min ab. Dabei
zeigten sich keine negativ inotropen oder vaskularen Effekte.

Nach einer Koronarokklusion tdber 60 Minuten und einer Reperfusionsphase
Uber 30 Minuten zeigte sich in der Cilobradin-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine grofR3ere Einschrankung der systolischen und diastolischen
Ventrikelfunktion. Die Ergebnisse hinsichtlich der Infarktgrof3e zeigten jedoch
eine signifikant geringere Schadigung in der Cilobradingruppe im Vergleich zur
Placebogruppe [Schmitz-Spanke, 2004].

3.5.5 Untersuchungen an anderen Geweben

Der Effekt von Cilobradin wurde auch an Neuronen des Ganglion trigeminale
(Ratten) untersucht. In einer Konzentration von 10 uM l6ste DK-AH 269 eine
leichte Hyperpolarisation des Membranpotentials sowie einen moderaten
Anstieg des Schwellenpotentials aus. Die Zahl der aktivierbaren I,-Kanéle (ver-
gleichbar mit I;- Kanalen in kardialem Gewebe) nahm ab. Bei héheren Konzen-
trationen (100 uM) wurden nicht nur Iy-Kanéle, sondern auch Kaliumkanéale
durch Cilobradin blockiert.

Der Effekt auf die 1,-Kanale wies eine ,use-dependence” auf, da sie nur wah-
rend der Hyperpolarisation blockiert wurden [Janigro, 1997].

Da Ip-Kanéle tberall im peripheren und zentralen Nervensystem zu finden sind,
muss an mogliche neuronale Nebenwirkungen durch bradykarde Substanzen

gedacht werden [Pape, 1994]. Allerdings sind die Konzentrationen von DK-
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AH 269, die zur Blockierung von I,-Kanélen notwendig sind, um ein Vielfaches
hoher als die Konzentrationen, die zur Blockade der I;-Kanale im Sinusknoten
bendtigt werden und im Bereich von 5 uM liegen. Aul3erdem weisen deutliche
Unterschiede in der Wirkung dieser Substanzen in neuronalem und kardialem
Gewebe mdglicherweise auf verschiedene Kanal-Subtypen hin [Raes, 1998].

3.5.6 Zusammenfassung

Wegen seiner chemischen Nahe zu Zatebradin erreichte Cilobradin nur eine
relativ geringe Aufmerksamkeit. Neben den zu erwartenden Effekten wurde
erstmalig auch der Einfluss auf I,-Kanale an neuronalem Gewebe untersucht,
welche den I;-Kanalen bei den Schrittmacherzellen entsprechen. Die vor-
liegenden Untersuchungen legen nahe, dass die I,-Kanéle bei Cilobradin-
Konzentrationen angesprochen werden, die oberhalb von denen liegen, bei
denen l;-Kandale Veranderungen der Leitfahigkeit zeigen.

In Untersuchungen an isolierten Kaninchenherzen reduzierte Cilobradin die
Herzfrequenz und hatte nur wenig Einfluss auf die systolische Funktion. Weitere
eigene Untersuchungen an in situ-Kaninchenherzen bestatigten die Befunde:
Cilobradin reduzierte die Herzfrequenz ohne negativ inotrope Effekte und
reduzierte die Infarktgrof3e.

Interessanterweise liegen zu dieser spezifisch bradykarden Substanz keine

publizierten Untersuchungen beim Menschen vor.
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3.6 ZENECA ZD 7288

3.6.1 Herkunft und chemische Struktur

ZENECA ZD 7288 ist eine bradykarde Substanz, die —wie Cilobradin — 1992
zum erstenmal beschrieben wurde (Abb. 14). In einigen Publikationen ist sie
auch unter der Bezeichnung ICI D7288 bekannt.
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Abb. 14: Chemische Sruktur von ZENECA ZD 7288

3.6.2 Wirkmechanismus

Die Substanz blockiert dosisabhangig, aber nicht frequenzabhangig Is-Kanale
im Herzen. Das Fehlen einer Frequenzabhéangigkeit lasst vermuten, dass
ZD 7288 im Gegensatz zu Zatebradin auch eine Affinitat zu geschlossenen |-
Kanéalen hat [Berger, 1994]. ZD 7288 hat keine signifikanten Effekte auf andere
lonenkanéle [BoSmith, 1993].

3.6.3 Isoliertes Herzgewebe und isoliertes Herz

ZD 7288 verursacht in geringen Konzentrationen (1 x 10%—1 x 10° M) eine
Verlangerung der diastolischen Depolarisationsrate in sinoatrialen Schritt-
macherzellen von Meerschweinchen. So wird das diastolische Intervall
verlangert und die Schlagfrequenz herabgesetzt. In Papillarmuskeln von Meer-
schweinchen wurden die Aktionspotentiale erst bei relativ hohen Konzen-
trationen (3 x 10® M—1x 10 M) beeinflusst. Ab einer Konzentration von
3 x 10™ M erzeugte ZD 7288 negativ inotrope Wirkungen [Briggs, 1994].

Die spontane Aktivitat von Purkinjefasern (isoliert aus Schafsherzen) stellte sich
bei 3 x 10° M in 8 von 11 Préparationen ein [Berger, 1994]. I;- Kanéle wurden
durch ZD 7288 bei Membranpotentialen blockiert, bei denen diese Kanéle

36



Uberwiegend geschlossen sind. Deblockierung tritt wéhrend einer langen
Hyperpolarisationsphase auf [Berger, 1995].

Die spontane Schlagfrequenz von isolierten rechten Vorhéfen (Meerschwein-
chen) wurde durch 0,1 -3 uM ZD 7288 bis zu 50 % reduziert, die Kon-
traktionskraft dagegen blieb unverandert [109]. In einer anderen Untersuchung
(an Sinusknotenpraparationen von Meerschweinchen) wurde eine 50 %ige
Reduktion der Herzfrequenz bei einer Konzentration von 0,64 uM erreicht
[Leitch, 1995].

3.6.4 in situ-Herzen

Die hamodynamischen Effekte von ZD 7288 wurden an narkotisierten Hunden
getestet. Die Herzfrequenz liel3 sich durch die Substanz (0,02 — 1,0 mg/kg)
maximal von 152 auf 77 /min reduzieren. Die myokardiale Kontraktilitat nahm
ab einer Dosis > 0,5 mg/kg zusammen mit der Herzfrequenz ab, wahrend das
Schlagvolumen anstieg. Der systolische Blutdruck blieb unverandert, der
diastolische Wert fiel mit der Herzfrequenz ab, obwohl der systemische
Widerstand angestiegen war [Rouse, 1994].

Bei 17 narkotisierten und thorakotomierten Hunden (8 Kontrollen, 9 ZD 7288)
wurde der Ramus interventricularis anterior fur 1 h okkludiert und anschlielRend
6 h reperfundiert (Abb. 15).
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Etrémungssonde

! Fulmor alartarie
Stromungsscnde RCX

Hirterwand

Sonomicrometry
Viardenwand

Abb. 15: Schematische Darstellung der experimentellen Praparation: Okklusion
des Ramus interventricularis anterior (RIVA) Uber eine 1h. Die
anschlieRende Reperfusion dauerte 6 h [Schlack, 1998].
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In der Behandlungsgruppe wurden 45 min vor der RIVA-Okklusion 0,7 mg/kg
ZD 7288 intravengs verabreicht. Die Herzfrequenz sank nach ZD 7288 von 104
auf 74/min. Die regionale Myokardfunktion veranderte sich nicht. Wahrend der
Reperfusion war die regionale Myokardfunktion in der ZD 7288-Gruppe gegen-
Uber der Placebo-Gruppe signifikant besser. Zusatzlich war die Infarktgrof3e
deutlich verkleinert [Schlack, 1998].

3.6.5 Wache Hunde

Die hamodynamischen Effekte von ZD 7288 wurden an Hunden untersucht, die
mehreren Belastungsperioden ausgesetzt wurden. ZD 7288 (0,1, 0,3 und
1,0 mg/kg i.v.) reduzierte die Herzfrequenz unter Belastung dosisabhéngig,
steigerte das Schlagvolumen und erhielt das Herzminutenvolumen in Ruhe und
unter Belastung aufrecht. Die kontraktile Funktion des Myokards war nur nach
der hdchsten Dosis unter Ruhebedingungen signifikant reduziert, was schon in
einer friheren Studie gezeigt wurde [Marshall, 1993]. Der arterielle Blutdruck
und der systemische vaskulare Widerstand blieben unverandert [Rouse, 1994].

3.6.6 Untersuchungen an anderen Geweben

Der Effekt von ZD 7288 wurde an Neuronen der Substantia nigra (Pars
compacta von Meerschweinchen) untersucht. ZD 7288 (10 — 100 yM) fuhrte zu
einer Reduktion der I,-Amplitude. Eine vollstandige Blockierung der I,-Kanale
wurde nach Gabe von 50 uM ZD 7288 erreicht [Harris, 1995].

ZD 7288 (1 — 1000 uM) blockierte Spannungs-unabhangig |,-Kanéle in pyrami-
dalen Neuronen. Unter ,current-clamp®-Bedingungen verursachte die Substanz
(10 yM) eine Hyperpolarisation und eine reduzierte Membranleitfahigkeit
[Gasparini, 1997].

An stabchenformigen Photorezeptoren (Amphibien) blockierte ZD 7288 (1 —
100 pM) konzentrationsabhangig |,-Kanéle. Der blockierende Effekt wirkte sich
auf die Leitfahigkeit der Kanale, nicht auf die Offnungseigenschaften aus
[Satoh, 2000].

Es gibt noch zahlreiche weitere Studien, welche die Wirkung von ZD 7288 auf

neuronale Gewebe untersuchen. Die letzte veroffentlichte Untersuchung an
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kardialem Gewebe fand 2001 statt und beschaftigte sich mit den Steuerungs-
mechanismen des |;-Kanals. Es wurde die Hypothese getestet, ob nach
vorausgegangener adrenerger Stimulation die Phosphodiesterase 2 mittels des
NO-cGMP-Weges stimuliert wird, um die cAMP-abhangige Aktivierung des ;-
Kanals und damit die Herzfrequenz zu reduzieren. Die Ergebnisse zeigten
allerdings einen entgegengesetzten Effekt, namlich eine voribergehende Akti-
vierung des I;-Kanals und damit einen Anstieg der Herzfrequenz [Herring,
2001].

3.6.7 Zusammenfassung

Es lieRBen sich mit ZD 7288 ahnliche Ergebnisse erzielen wie mit Alinidin und
Zatebradin. Allerdings gibt es keine klinischen Studien mit dieser Substanz.

Es wurde festgestellt, dass ZD 7288 auch eine sehr groRe Wirkung auf
I,-Kanéle in neuronalem Gewebe (vergleichbar mit Is-Kanélen in kardialem
Gewebe) hat. Die letzte veroffentlichte Untersuchung an kardialem Gewebe
fand im Jahr 2001 statt. Seitdem werden ausschlief3lich zentralnervose Wirkun-

gen von ZD 7288 untersucht.

3.7 Ivabradin

3.7.1 Herkunft und chemische Struktur

lvabradin (S-16257) ist eine spezifisch bradykarde Substanz, die zur
Behandlung von myokardialen Ischdmien und supraventrikularen Arrhythmien
entwickelt wurde.

Eine strukturelle Verwandtschaft bestent zu dem Calciumkanalblocker
Verapamil (Abb. 16). Eine der ersten spezifisch bradykarden Substanzen war
Zatebradin. Zatebradin ist ebenfalls mit Verapamil verwandt und in der
Wirkungsweise und Effektivitat mit Ivabradin vergleichbar. Zatebradin und

Ilvabradin gehoren zu der grof3en Gruppe der Benzazepinone.
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Abb. 16 Chemische Struktur von lvabradin

3.7.2 Wirkmechanismus

lvabradin blockiert den durch Hyperpolarisation aktivierten I;-Kanal in
sinoatrialen Zellen. Die Substanz weist dabei eine ,use-dependence” auf, d. h.,
es kann nur bei gedffnetem Kanal wahrend der Hyperpolarisation an seinen
Wirkort gelangen und wirkt dann von der intrazellularen Seite. Es findet jedoch
keine Potentialverschiebung wie bei ZD 7288 statt. Durch die Blockade wird
eine reduzierte Leitfahigkeit fur Kalium- und Natriumionen erreicht, so dass die
Depolarisation verzogert wird.

In einer Studie an sinoatrialen Zellen von Kaninchenherzen [Bois, 1996] wurde
der Effekt von lvabradin auf die hauptsachlich wahrend der diastolischen
Depolarisation beteiligten lonenstrome untersucht: namlich Ik-Kanéle, die fur
den verzogerten Kaliumausstrom verantwortlich sind, sowie schnelle (Ica 1) und
langsame (Ica) Calciumkanale. Die Wirkung von lvabradin (1 — 3 pM) an
lt- Kanalen fuhrte zu einer dosisabhangigen Blockierung dieser Kandle.

Auf die anderen Kandale konnte entweder keine oder nur eine sehr geringe
Wirkung nachgewiesen werden, die fur den bradykarden Effekt keine Rolle
spielen.

lvabradin hat im Gegensatz zu Zatebradin keinen Effekt auf die Repola-
risationsphase und blockiert in einer Konzentration von 3 uM signifikant den
ls- Kanal (Abb. 17).
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Abb. 17: Spontane Aktionspotentiale in Sinusknotenpraparationen von Kaninchen
unter Zugabe von (a) 3 uM Ivabradin (S 16527) und (b) 3 uM Zatebradin
(UL-FS 49). Die Pfeile zeigen auf die Veranderung der Aktionspotentiale
nach 40 min. Beide Substanzen uben gleiche Effekte auf die diastolische
Depolarisationsphase aus, aber nur Zatebradin verldngerte das
Aktionspotential [Singh, 2001].

3.7.3 lIsolierte Zellen

Bereits 1996 wurde eine Studie an geklonten menschlichen Kaliumkanalen
durchgefiihrt [Delpon, 1996]. Ik-Kanale wurden bei der Depolarisation mit
Verzdgerung aktiviert. Sie sind hauptverantwortlich fir die Repolarisation des
Aktionspotentials. Durch die langsame Inaktivierung sind sie mitbeteiligt an der
diastolischen Depolarisation im Sinusknoten.

Die Untersuchungen fur die beiden Enantiomere S-16257 (= lvabradin) und S-
16260 ergaben, dass beide Substanzen den Kaliumkanal blockieren. S-16257
ist in seiner Wirkung 1,4fach potenter. Die Blockade zeigt also eine geringe
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Stereoselektivitat. Diese Ergebnisse fuhrten zu der Vermutung, dass der brady-
karde Effekt von Ivabradin durch eine Verlangerung der Aktionspotentialdauer
zustande kommt. Der letztendliche Effekt der beiden Enantiomere auf die Dauer
des Aktionspotentials wirde dann durch ihre Wirkung auf die anderen Kanéle
der kardialen Repolarisation bestimmt werden.

Bei der Untersuchung von anderen an der Repolarisation beteiligten lonen-
kanalen zeigte sich allerdings, dass lvabradin fast keinen Effekt auf den Kalium-
kanal ausubt, sondern vielmehr ein Antagonist des |;- Kanals ist [Bois, 1996].
Um die in-vitro- und in-vivo-Effekte der beiden oben genannten Enantiomere zu
erfassen, wurden Versuche an isolierten Sinusknoten von Kaninchen und an
anasthesierten Schweinen durchgefihrt [Thollon, 1997]. An isolierten Sinus-
knoten waren beide Substanzen gleich effektiv und verlangerten die Aktions-
potentialdauer. Auch bei Schweinen fuhrte die Gabe dieser Substanzen zu
einer vergleichbaren Reduktion der Herzfrequenz.

(+)-S-16257 hatte einen schwachen Effekt auf die Repolarisation, wahrend
(-)-S-16260 die Repolarisationsphase deutlich verlangerte. In Bezug auf die
bereits erwdhnten Studien kann deshalb eine Wirkung auf den Kaliumkanal
nicht ausgeschlossen werden.

Die Verlangerung des Aktionspotentials spiegelt sich in dem in-vivo-Experiment
an Schweinen in der QT-Zeit wieder. Unter (-)-S-16260 kommt es zu einer
Verlangerung der QT-Zeit, (+)-S-16257 hat keinen Effekt.

Die Ergebnisse zeigen, dass Ivabradin (S-16257) eine hohere elektrophysio-
logische Spezifitat besitzt und durch seine schwachen Effekte auf andere
lonenkanéle zugunsten der Sicherheit in der Klinik mdglicherweise eher ein-
gesetzt werden konnte. Diese Beobachtung wurde bereits in einer friheren
Studie gemacht, in der die Wirkung von Ivabradin mit der von Zatebradin

verglichen worden war [Thollon, 1997].

3.7.4 Isolierte Herzen

In der Herzchirurgie ist bei Bypassoperationen eine grofitmogliche
Immobilisation des Myokards von Vorteil, um optimale Ergebnisse zu erzielen.
An Krebs-Henseleit-perfundierten Kaninchenherzen wurden die Wirkungen

folgender Medikamente miteinander verglichen: Esmolol (3:-Adrenorezeptoren-
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blocker), Nicorandil (Kaliumkanaloffner) und lvabradin (I¢- Kanalantagonist) [Bel,
1998]. Weder Esmolol noch Nicorandil bewirkten eine signifikante Bradykardie.
Esmolol Ubte zusatzlich einen negativ inotropen Effekt auf das Myokard aus.
Eine signifikante Herzfrequenzreduktion unter Beibehaltung von kontraktilem
Zustand, diastolischer Funktion und koronarem Blutfluss war nur unter

Ivabradin zu beobachten.

3.7.5 in-situ-Studien

Ratten. Die intraventse Injektion von Ivabradin verursachte eine deutliche
Reduktion der Herzfrequenz sowie eine maldige Blutdrucksenkung. Je héher die
Ausgangsfrequenz des Herzens, desto ausgepragter war der bradykarde Effekt.
Kurz nach Injektion von 1 mg lvabradin sank der totale periphere Widerstand
ein wenig ab. Mdglicherweise ist der leichte, transiente Anstieg des zentralen
Venendrucks bedingt durch die Verlangerung der Diastole.

Nach wiederholter Gabe von lvabradin zeigte sich ebenfalls ein leichter Blut-
druckabfall, der aber spater ausblieb. Der bradykarde Effekt war in jedem Fall
lang anhaltend. Subkutane Injektionen bewirkten die gleichen Effekte wie
intravendse Injektionen, die Wirkung setzte jedoch deutlich verzbgert ein
[Gardiner, 1995].

Hunde. Die Wirkung von Ivabradin und eines p-Adrenorezeptorenblockers
(Propranolol) wurde bei Hunden unter Ruhe- und Belastungsbedingungen unter-
sucht [Simon, 1995]. Neben dem Herzzeitvolumen, dem linksventrikularen
Druck und der maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeit wurden auch der
Durchmesser der Koronararterien und die koronare Blutflussgeschwindigkeit
bestimmt (Abb. 18).
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Abb. 18: Prozentuale Abweichung der Herzfrequenz, der linksventrikularen Druck-
anstiegsgeschwindigkeit, des mittleren koronaren Widerstands und des mitt-
leren koronaren Durchmessers vom Ausgangswert nach Verabreichung von
Kochsalzlésung (o), 0,5 mg/kg Ivabradin (e) und 1 mg/kg Propranolol (o).
Signifikante Unterschiede zu den Ausgangswerten: “p < 0.05; “p <0.01;
Signifikante Unterschiede zu der Kochsalz-Gruppe: “p <0.01; signifikante
Abweichungen von der Propranolol-Gruppe: “*p < 0.01 [Simon, 1995].

lvabradin erwies sich als eine potente und selektiv bradykarde Substanz ohne
negativ inotrope Eigenschaften. AufRerdem fuhrt die Verabreichung dieser
Substanz (0,5 mg/kg) nicht wie bei Behandlung mit Propranolol (1 mg/kg) zur
Konstriktion der Koronararterien.

Die bradykarden Effekte beider Substanzen waren von einer bemerkenswerten
Variabilitdt begleitet. Fur p-Adrenozeptorenblocker ist diese Tatsache nicht son-
derlich Uberraschend, da das Ausmald der Herzfrequenzsenkung entscheidend
vom Grad der Aktivierung des adrenergen Nervensystems beeinflusst wird.
Derselbe Mechanismus trifft auch fir Ivabradin zu, da die |;-Kanale der

44



Schrittmacherzellen ebenfalls durch adrenerge und cholinerge Neurotransmitter

beeinflusst werden.

In einer anderen Studie wurden die Effekte der Herzfrequenzsenkung durch
Ivabradin auf eine Belastungs-induzierte, myokardiale Ischamie untersucht
[Monnet, 2001]. Die Senkung der Herzfrequenz verbesserte die subendo-
kardiale Perfusion und die Funktion des Myokards wahrend der Ischamie. Somit
ist die Limitierung der Belastungs-induzierten Tachykardie fir den antiischa-
mischen Effekt verantwortlich. Auch wenn Ivabradin nach der Ischamie
verabreicht wurde (kontinuierliche Infusion von 0,5 mg/kg Ivabradin tber 24 h),
verbesserte sich die Kontraktilitat des minderperfundierten Areals.

In einer Untersuchung wurde der Einfluss von Ivabradin und Atenolol auf die
linksventrikulare Funktion in Ruhe und bei Belastung untersucht [Colin, 2002].
Atenolol verschlechterte wie erwartet die systolische ventrikulare Funktion,
wéahrend Ivabradin die linksventrikulare Funktion nicht beeintrachtigte. Bei
Belastung wurde auch die linksventrikulare Relaxationsfahigkeit beibehalten.

3.7.6 Gesunde Probanden und Patienten

Der Hauptmetabolit von lvabradin in menschlichem Plasma entsteht durch N-
Demethylierung. In einer Studie an gesunden Probanden war das
Hauptaugenmerk auf die Beziehung zwischen bradykarder Aktivitat und dem
Plasmaspiegel sowohl der Ausgangssubstanz als auch des entstehenden
Metaboliten gerichtet.

Die bradykarden Eigenschaften von Ivabradin wurden unter Ruhe- und
Belastungsbedingungen untersucht. Die Herzfrequenz konnte von 11 % nach
einmaliger Gabe von 10 mg lvabradin bis 27 % nach Gabe von 20 mg lvabradin
pro Tag Uber einen Zeitraum von 5 Tagen gesenkt werden [Ragueneau, 1998].
Der initiale bradykarde Effekt kam vermutlich durch den Metaboliten zustande,
wéhrend lvabradin fur die Aufrecherhaltung der Herzfrequenzreduktion zustan-
dig war. Diese Aussage ergab die pharmakokinetische und pharmakodyna-
mische Analyse mit einer Computersimulation. Der Metabolit tragt also vermut-
lich zur Gesamtaktivitat von Ivabradin bei.
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In dem bisher grof3ten klinischen Entwicklungsprogramm mit einer selektiv
herzfrequenzreduzierenden Substanz an Patienten mit stabiler Angina pectoris
wurden die antianginésen und antiischdmischen Effekte von Ivabradin
untersucht [Borer 2003, Lopez-Bescos 2004, Ruzyllo 2004, Tardif 2003].

Die antiangindse Wirksamkeit zeigte sich in verbesserter Belastbarkeit,
Abnahme der Angina-pectoris-Anfalle und vermindertem Gebrauch von kurz-
wirksamen Nitraten. AntiischAmische Effekte spiegelten sich in einer weniger
stark ausgepragten ST-Streckensenkung im Belastungselektrokardiogramm
wieder. Diese Wirkungen sind auf die dosisabhangige Reduktion der Herz-

frequenz durch Ivabradin zurickzufihren.

3.7.7 Nebenwirkungen

In der Phase-2-Studie [Borer, 2003] lag die allgemeine Vertraglichkeit von
lvabradin auf Plazeboniveau. Ausnahme waren visuelle Effekte, die aufgrund
der pharmakologischen Wirkung von Ivabradin auch erwartet wurden.
Dosisabhangig wurden visuelle Effekte von 1,6 — 14,8 % der Patienten
berichtet. In der Mehrzahl der Falle handelte es sich dabei um visuelle Effekte
im Sinne von Phosphenen, d. h. begrenzte umschriebene Aufhellungen im
Gesichtsfeld. Weniger als 1 % der Patienten brachen im gesamten
Entwicklungsprogramm aufgrund visueller Effekte die Studie ab. Die visuellen
Symptome waren nach Absetzen der Medikation immer reversibel, in
Langzeituntersuchungen zeigten sich keine toxischen Effekte [Tardif, 2003].

Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Palpitationen sowie Obstipation und Diarrhé
traten gelegentlich auf. In Schwangerschaft und Stillzeit ist Ivabradin

kontraindiziert [arzneimittel-telegram, 2006].

Nach Beendigung der lvabradin-Einnahme traten keine kardialen Beschwerden
im Sinne einer Angina-pectoris-Symptomatik auf. Ein Rebound-Phanomen, wie
es nach dem Absetzen von [3-Adrenorezeptorenblockern auftritt, wurde nicht
beobachtet [Borer, 2003], ebenso zeigte sich Uber einen Behandlungszeitraum
von 1 Jahr keine Toleranzentwicklung [Ruzyllo, 2004].

Da lvabradin uberwiegend durch CYP3A4 abgebaut wird, durfen Hemmstoffe
dieses Zytochroms (Azolantimykotika, Makrolide, Proteashemmer u. a.) wegen
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der Gefahr erhodhter Ivabradin-Spiegel und bedrohlicher Bradykardien nicht
gleichzeitig eingenommen werden. Auch Verapamil und Diltiazem konnen die
lvabradin-Spiegel erh6hen und die Frequenz zusatzlich senken [arznei-
telegramm, 2006].

3.7.8 Zusammenfassung

Nachdem Ivabradin gegenwaértig als einzige Substanz ein Kklinisches
Entwicklungsprogramm mit mehr als 5000 Patienten fir die Indikation chronisch
stabile Angina pectoris erfolgreich durchlaufen hat, wurde es am 25.10.2005 in

Europa fur diese Indikation zugelassen.
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4. Diskussion

Das Interesse an selektiven, herzfrequenzsenkenden Medikamenten Iasst sich
bis in das Jahr 1949 zuruckverfolgen. Damals wurde erstmals Gber Veratramin
berichtet, eine Substanz, die ab 1999 nicht mehr in der Literatur erscheint
[Krayer, 1949]. Spater wurden zwei getrennte Stoffklassen auf der Suche nach
herzfrequenzsenkenden Substanzen erforscht. Die Beschaftigung mit der
hypotensiven Substanz Clonidin fuhrte zur Synthese von Alinidin. Andererseits
wurden aus dem Calciumkanalblocker Verapamil die Substanzen Falipamil
(AQ-A39) sowie spater Zatebradin (UL-FS 49), Cilobradin (DK-AH 269) und
lvabradin (S 16257) entwickelt.

Weil Ivabradin die einzige spezifisch bradykarde Substanz ist, welche die
klinische Entwicklung zur Behandlung der stabilen Angina pectoris beendet hat,
werden zu dieser Substanz die bisher vorliegenden Untersuchungen an Men-
schen vorgestellt, es wird auf mdgliche Anwendungen von spezifisch

bradykarden Substanzen eingegangen und offene Fragen angesprochen.

4.1 Spezifisch bradykarde Substanzen: mogliche Anwendungen

Eine Reihe von Argumenten unterstitzt die Vorstellung, dass die Reduktion der
Herzfrequenz eine wichtige therapeutische Herausforderung darstellt
[Berdeaux, 2004]. Einige Argumente sind im Folgenden aufgefihrt.

Bei Patienten mit ischamischer Herzerkrankung ist die Herzfrequenz die Haupt-
determinante des Sauerstoffverbrauches. Substanzen, welche die Herz-
frequenz in Ruhe und unter Belastung senken, wirken nicht nur tber einen
geringeren Sauerstoffverbrauch antiischamisch, sondern verbesserten auch
das Sauerstoffangebot wahrend der verlangerten Diastole [Singh, 2001].
Sowohl B-Adrenorezeptoren-Blocker als auch Ca**-Kanal-Antagonisten reduzie-
ren zwar die Herzfrequenz, verandern aber auch die ventrikulare Funktion und
den myokardialen Metabolismus [Frishman, 1996; Colin, 2003]. Der Einsatz von
spezifisch bradykarden Substanzen ware daher gerade bei den Patienten von
Vorteil, bei denen p-Adrenorezeptoren-Blocker kontraindiziert sind [Singh,
2001].

Zwei Besonderheiten bei der verlangerten Diastole sind zu nennen: Im

Gegensatz zu Atenolol hatte Ivabradin keine negativ lusitropen Effekte, d.h. die
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verlangerte Diastolendauer wurde nicht durch eine verlangsamte Relaxation
kompromittiert [Colin, 2002]. Eine verbesserte Durchblutung kommt
andererseits dem ischamischen Areal nicht gleichmalRlig zugute, sondern
insbesondere dem besonders gefahrdeten Subendokard [Indolfi, 1989].
Substanzen, welche die Herzfrequenz in demselben Ausmald senken wie
B-Adrenorezeptorenblocker steigern gegebenenfalls die Lebenserwartung
[Singh, 2001]. In einer Studie an 1807 Patienten mit akutem Myokardinfarkt war
eine Herzfrequenz von dber 90 /min von einer erhdhten Mortalitatsrate
begleitet. Andererseits erholten sich nach einem Myokardinfarkt die Patienten
besser, die mit einem Herzfrequenz-senkenden Medikament (z.B. B-Adreno-
zeptoren-Blocker) behandelt wurden [Berdeaux, 2004].

Ein weiterer indirekter Effekt der Herzfrequenzsenkung betrifft das Gefal3-
system in dem Sinne, dass die niedrige Herzfrequenz dazu beitragt, die Ent-
wicklung von atherosklerotischen Veranderungen zu verhindern [Beere, 1984;
Kaplan, 1987; Perski, 1988].

Vorteile einer chronischen niedrigen Herzfrequenz wies auch eine andere
Studie nach, bei welcher es zu einer deutlichen Reduktion von Plaquerupturen
kam [Heidland, 2001].

Relativ neu ist der Befund, dass bei Herzen nach Infarkt gegeniiber den Kon-
trollen nicht nur das ventrikulare Remodelling vermindert, sondern auch die
Gefalidichte und damit die Koronarreserve vergroRert war [Lei et al, 2004].
Allerdings kann eine Frequenzreduktion auch in der Akutphase des Herz-
infarktes und bei postoperativen Sinustachykardien einen Nutzen haben. An
chronisch instrumentierten Ratten reduzierte Zatebradin lediglich aufgrund der
Bradykardie die Letalitdt beim experimentell induzierten Myokardinfarkt um
30 % [Hu, 1997].

Bei Patienten wurden zur Uberbriickung bis zur Herztransplantation Unterstiit-
zungssysteme implantiert. Nach einigen Wochen zeigte sich eine umfangreiche
Verbesserung der Ventrikelfunktion, so dass das Unterstitzungssystem
explantiert werden konnte. Dieses 'reverse Remodeling’ wird durch die voruber-
gehende mechanische Entlastung des Ventrikels erklart [Westaby, 2004].

Bei Ratten wurde nach einem experimentellen Infarkt Uber 90 Tage die Herz-
frequenz erfolgreich mit Ivabradin gesenkt. Nach Absetzen der Therapie blieb

die verbesserte Ventrikelfunktion erhalten. Ursache fur dieses Ergebnis war
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wiederum ein reverses Remodeling, welches bei diesen Untersuchungen von
einem verminderten Collagengehalt und einem vermehrten Kapillardichte
begleitet war [Mulder, 2004].

Eine eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat nach Myokardinfarkt ist mit einer
erhohten Gefahr des pl6tzlichen Herztodes assoziiert [Kleiger, 1987; Stein,
2005]. Die Reduktion der Herzfrequenz fuhrt zu einer Erh6hung der Herz-
frequenzvariabilitat [Kruger, 2000]. Moéglicherweise kann also durch die Gabe
spezifisch bradykarder Substanzen dieses Risiko gesenkt werden.

4.2 Ivabradin

lvabradin ist die erste selektiv herzfrequenzreduzierende Substanz, die in
einem grof3en klinischen Entwicklungsprogramm getestet wurde.

Bei Patienten mit stabiler Angina pectoris senkte lvabradin die Herzfrequenz
und erhohte damit erwartungsgemald die korperliche Belastbarkeit und die
myokardiale Durchblutung [Safonova, 2003]. Ganz ahnlich zeigte Ivabradin bei
einem Vergleich mit Atenolol in einer Studie mit 360 Patienten bei einem
Belastungstest eine deutliche, dosis-abhangige antiischdmische und anti-
anginbse Effizienz [Borer, 2003; Fox, 2003]. Des Weiteren konnte
nachgewiesen werden, dass ein abruptes Absetzen der Medikation sicher ist
und kein Rebound-Ph&nomen verursacht.

In einer weiteren Studie wurde lvabradin bei 939 Patienten mit stabiler Angina
pectoris im Sinne einer Nichtunterlegenheitsstudie im Vergleich zum (-
Adrenorezeptorenblocker Atenolol untersucht. lvabradin war in Bezug auf alle
untersuchten Endpunkte mindestens genauso effektiv wie Atenolol. Fur den
primaren Endpunkt ,totale Belastungsdauer® zeigte sich ein positiver Trend
zugunsten von lvabradin [Tardif, 2003]. Dieser Befund konnte fur weitere
Untersuchungen interessant sein.

In einer weiteren grolRen Phase-3-Studie wurden die antiischamischen und
antiangindsen Eigenschaften im Vergleich zu Amlodipin getestet [Ruzyllo,
2004]. Das Dihydropyridinderivat Amlodipin weist keine herzfrequenzsenkende
Wirkung auf, wird aber europaweit als medikamentose Standardtherapie zur
Behandlung der stabilen Angina pectoris eingesetzt. Auch in dieser
Untersuchung wies Ivabradin eine vergleichbare antiischamische und

antiangindse Potenz auf. Im Hinblick auf den untersuchten Endpunkt — das

50



Doppelprodukt (Herzfrequenz x linksventrikularer systolischer Druck x 10%) als
Marker des myokardialen Sauerstoffverbrauchs — war Ivabradin bei Patienten in
Ruhe und unter Belastung im Vergleich zu Amlodipin signifikant Uberlegen.

In einer Langzeitstudie blieben auch Uber einen Behandlungszeitraum von
einem Jahr die herzfrequenzreduzierende, die antiischamische und die
antianginése Wirkung vollstandig erhalten; es kam also zu keiner
Toleranzentwicklung [Lopez-Bescos, 2004]. Grinde dafur konnen in der
vergleichsweise hoheren Selektivitat der Substanz und der dadurch bewirkten

spezifischeren Hemmung der l;-Kanéle am Sinusknoten gesehen werden.

5. Ausblick

Im Folgenden werden einige Aspekte aufgeftihrt, bei denen bradykarde Sub-

stanzen eine Bedeutung erlangen konnten.

5.1 Experimentell

Bei einer Reihe von Versuchstieren sind die Herzfrequenzen ungewdhnlich
hoch. Unter solchen Bedingungen kann es schwer werden, Messverfahren ein-
zusetzen, die nur eine schlechte zeitliche Auflosung haben. Andererseits
kbnnten Systeme, die Uber die Herzfrequenz getriggert werden, nicht geniigend
kurze Antwortzeiten haben. Sollten spezifisch bradykarde Substanzen im Hin-
blick auf die initiale Fragestellung keine unerwiinschten Veranderungen hervor-
rufen, wirden sie sich als 'experimentelles Werkzeug’ einsetzen lassen.

Eine ahnliche Situation liegt in der Herzchirurgie bei off-pump-Operationen vor,
wenn die Durchfuhrbarkeit von Eingriffen durch hohe Herzfrequenzen erschwert
wird [Bel, 1998].

Eine ganz andere Moglichkeit bietet das Werkzeug 'bradykarde Substanz’ bei
der Untersuchung von kardialen Erkrankungen. Bei Gen-veranderten tachy-
karden Mausen entwickelten sich als Folge der zu hohen Herzfrequenz eine
Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz. Durch die Gabe einer spezifisch brady-
karden Substanz liel3e sich die Herzfrequenz gezielt reduzieren, wodurch der
Einfluss der Herzfrequenz auf die pathologischen Veranderungen untersucht
werden kann [Du, 2004].
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In diese Richtung gehen auch Untersuchungen zur experimentellen Hyper-
trophie. Nach pharmakologischer Reduktion der Herzfrequenz waren a-Myosin

verstarkt exprimiert und die ventrikulare Funktion verbessert [Turcani, 2004].

5.2 Klinisch

In Studien mit Ilvabradin konnte erstmals gezeigt werden, dass eine selektiv
herzfrequenzreduzierende Substanz myokardiale Ischamien effektiv reduziert.
Fur die Zukunft ist zu erwarten, dass der bisher bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris gezeigte Nutzen auch fiur weitere klinische Situationen einer
myokardialen Ischamie, wie z.B. in Akutsituationen, nachgewiesen werden
kann. Speziell bei ischamischer Herzerkrankung und gleichzeitiger
linksventrikularer Dysfunktion konnte eine Substanz wie lvabradin von Vorteil
sein. Zum einen wurden auf aufgrund der Herzfrequenzreduktion unerwunschte
hamodynamische Effekte verhindert, zum anderen bliebe die ventrikulare
Funktion erhalten. Tierexperimentelle Studien liefern Hinweise, die einen
Einsatz bei Patienten mit Herzinsuffizienz vielversprechend erscheinen lassen.
Interessant sind in diesem Zusammenhang auch Befunde, wonach I-Kanéle,
die beim Gesunden nur im Sinusknoten in relevantem Ausmald exprimiert
werden und physiologisch aktiv sind, in humanen ventrikularen Kardiomyozyten
aus explantierten Herzen bei terminaler Herzinsuffizienz reexprimiert werden.
Diese I;-Kanale kdnnten fur arrythmogene Mechanismen verantwortlich sein, die
sich durch eine Substanz wie Ivabradin positiv beeinflussen liel3en.

Eine grol3e Herausforderung fur die Zukunft stellt zudem die Klarung der Frage
dar, ob eine langfristige Herzfrequenzreduktion mittels -Kanal-Hemmung die
Progression einer Atherosklerose, die Entstehung koronarer Kollateralen, das
kardiale Remodeling und arrhythmogene Mechanismen beeinflussen kann.
Andererseits konnten in der Herzchirurgie selektiv herzfrequenzreduzierende
Substanzen bei unerwinschten postoperativen Tachykardien therapeutisch
wertvoll sein, solange sie die Kontraktionskraft nicht vermindern.

Obwohl Ivabradin als Medikament zunadchst fir die Therapie der stabilen
Angina pectoris untersucht worden ist, kdnnte man sich auch einen
erfolgreichen Einsatz bei beiden genannten klinischen Situationen vorstellen,

denn frihere Untersuchungen zeigen, dass I+-Kanal-Inhibitoren auch eine
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antifibrillatorische Potenz haben und damit einen ,arrhythmischen Tod"
verhindern konnten [Lillie, 1994].

In diesem Sinne wird auch in einem Kommentar dartber spekuliert, dass sich
spezifisch bradykarde Substanzen als ideale Therapie zum Management von
Sinustachyarrhythmien eignen sollten [Yusuf 2003],

5.3 Offene Fragen

Es ist wahrscheinlich, dass sich fir zugelassene, spezifisch bradykarde Sub-
stanzen eine Reihe weiterer Anwendungsmadglichkeiten ergeben. In einer Uber-
sichtsarbeit Uber laufende und zukinftige Strategien zur Behandlung der
instabilen Angina wird bei der pharmakologischen Behandlung auch Ivabradin
diskutiert [Yang, 2004].

Bei der kongestiven Herzinsuffizienz wird das zytosolische Kalzium nur
verzogert in das SR aufgenommen, wodurch es zu diastolischen Stérungen
kommt. In der nachfolgenden Systole wird daher vermindert Kalzium frei-
gesetzt, so dass auch die systolische Funktion betroffen ist. Die funktionellen
Konsequenzen des gestdrten Ca®’-Haushaltes machen sich am ehesten
wahrend einer Tachykardie bemerkbar: es kommt zum Missverhéltnis zwischen
Sinusknotenaktivitat und Ca®*-Homdostase (= sinus node mismatch; [Hansen &
Rupp, 1994]). Eine therapeutische Option flr spezifisch bradykarde Substanzen
bestande daher darin, die Sinusknotenfrequenz an den verlangsamten Ca?*-
Haushalt anzupassen. Zusatzlich lieRe sich an einen Einsatz bei Patienten
denken, bei denen eine durch p-Adrenorezeptorenblocker erreichbare
Herzfrequenzreduktion unzureichend ist. Sollte es bei einer Erhéhung der Dosis
zu einer Verschlechterung der Ventrikelfunktion kommen, dann kénnte die
Gabe einer spezifisch bradykarde Substanz hilfreich sein [Lechat, 2004].
Andererseits kénnte man sich durch eine Herzfrequenzsenkung das
Treppenph&nomen zunutze machen. An suffizienten Herzen fuhrt die Erhéhung
der Herzfrequenz zu einer Zunahme der Kontraktionskraft (= positive Treppe;
[Bowditch, 1871; Miura, 1992]. Dieser Zusammenhang ist am insuffizienten
Herzen verloren (= negative Treppe; [Maier, 2000]. Eine Reduktion der Herz-
frequenz konnte daher von einer Verbesserung der Kontraktion begleitet sein.
Ein weiterer Aspekt betrifft die Medikamentenvertraglichkeit. lvabradin — und die
anderen beschriebenen, spezifisch bradykarden Substanzen —I6sen visuelle
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Storungen aus, die sich gut Gber die HCN-Rezeptoren am Auge erklaren lassen
[Satoh, 2002]. Diese Storungen sind dosisabhéngig. Bei einer relativ hohen
Dosierung (10 mg/d) waren immerhin 17 % der Patienten betroffen. Nach
Absetzen von lvabradin kam es allerdings zu einer spontanen Verbesserung
der Symptome [Demontis, 2002]. Moglicherweise fuhrt die weitere Entwicklung

zu einer Verminderung dieser Nebenwirkung.

6. Fazit

Zusammenfassend ist das Prinzip der antiangindsen und antiischamischen
Wirkung von herzfrequenzreduzierenden selektiven -Kanal-Hemmern mit
vermindertem myokardialen  Sauerstoffverbrauch und  verbesserter
Koronarperfusion tberzeugend. Die klinischen Erfahrungen mit einer Reihe
friherer Substanzen waren jedoch enttduschend. Eine Ausnahme stellt aktuell
lvabradin (Procoralan®) dar. Diese Substanz konnte erfolgreich ein grol3es
klinisches Entwicklungsprogramm fir die Indikation chronisch stabile Angina
pectoris abschlielRen. Die antiangindse Wirksamkeit zeigte sich bisher in Form
einer gesteigerten totalen Belastungsdauer, in reduzierten Angina-pectoris-
Anfallen je Woche sowie in einem verminderten Verbrauch von Nitraten [Borer
2003]. Die antiischamische Wirksamkeit und Sicherheit konnten durch die
gleichzeitig signifikant verlangerte Zeit bis zur 1-mm-ST-Senkung bestatigt
werden. Das offensichtliche Fehlen eines ,,on-off*-Profils spricht daflr, dass sich
Ivabradin voraussichtlich in einem breiten Dosierungsbereich einsetzen lasst
[Colin 2003]. In einer Zeitschriftenserie mit dem Titel ,The best of clinical
pharmacology in 2004 wird lvabradin daher als innovatives Medikament zur
Behandlung der stabilen Angina pectoris vorgestellt [Ambrosi 2005]. Nach
Abschluss der Kklinischen Studien wurde Ivabradin (Procoralan®) am
25.10.2005 fur die Indikation chronisch stabile Angina pectoris in Europa
zugelassen.

Zukunftige Morbiditats-/Mortalitatsstudien mit Ivabradin mussen die protektive
Effektivitat untermauern, insbesondere im Vergleich zu den etablierten -
Adrenorezeptorenblockern [Danchin 2004]. Weil sich Ivabradin vermutlich auch
bei Patienten mit anderen kardiovaskularen Erkrankungen als stabiler Angina

pectoris sinnvoll einsetzen lasst, mussen weitere Studien den Einsatz z. B. bei
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Kollektiven mit linksventrikularer Dysfunktion oder Herzinsuffizienz untersuchen.
Interessant erscheinen fur die Zukunft auch akute Indikationen wie das
Koronarsyndrom oder verschiedenen intensivmedizinische Anwendungen.
Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass lvabradin gegeniber etablierten Mitteln
zur Therapie der KHK bis zu elffach teurer ist.

Im Hinblick auf die Vertraglichkeit kommen die offenbar reversible
Lichtempfindlichkeit und lokale Lichtphd&momene im Gesichtsfeld sowie
Bradykardien recht haufig vor. Zahlreiche Wechselwirkungen sind zu beachten

[arznei-telegramm 2006].
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7. Publikation/Vortrag

Herbsttagung der deutschen Gesellschaft fur Kardiologie, Hamburg 2004:
Postervorstellung — Spezifisch bradykarde Substanzen: ein Literaturiberblick
am 14. Oktober 2004

Publikation in der Zeitschrift ,Herz", Ausgabe 01/2006:

Selektive l-Kanal-Hemmung: eine Alternative in der Behandlung der koronaren
Herzkrankheit?
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Zusammenfassung

Spezifisch bradykarde Substanzen:

Eine Alternative in der Behandlung der koronaren Herzkrankheit?

Doktorandin: Indra Buter, Forschungsgruppe Experimentelle Chirurgie, Universitatsklinikum

Dusseldorf, Heinreich-Heine-Universitat Disseldorf

Klinische Studien belegen die Bedeutung der Herzfrequenz fur die
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat. Seit mehr als 50 Jahren wird Uber
selektiv herzfrequenzreduzierende Substanzen nachgedacht. Seit den 80er
Jahren ist bekannt, dass l+-lonenkanéle am Sinusknoten fur Automatismus und
die Modulation der Herzfrequenz eine entscheidende Rolle spielen. Theoretisch
lasst sich mit herzfrequenzreduzierenden Substanzen der myokardiale
Sauerstoffverbrauch vermindern und das Sauerstoffangebot Uber eine
verlangerte diastolische Koronardurchblutung erhéhen. Direkte negativ inotrope
Effekte sind nicht zu erwarten. Im Prinzip sind daher antiangindse und
antiischamische Wirkungen von herzfrequenzreduzierenden selektiven l-Kanal-
Inhibitoren zu erwarten. Die klinischen Erfahrungen mit friheren Substanzen
waren jedoch enttduschend. Ivabradin (Procoralan®) stellt durch den
erfolgreichen Abschluss eines grof3en klinischen Entwicklungsprogramms fir
die Indikation chronisch stabile Angina pectoris eine Ausnahme dar.

In der vorliegenden Dissertation werden speziell li-Kanal-Inhibitoren sowie
bisher durchgefuhrte experimentelle und klinische Studien vorgestellt. Die
Auswertung der Studien erfolgt mit der Fragestellung, ob die selektive
Herzfrequenzreduktion durch spezifische [--Kanal-Inhibitoren eine neue
Therapieoption fur die Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen sein kénnte.
Da Ivabradin gegenwértig als einzige Substanz ein  Kklinisches
Entwicklungsprogramm mit mehr als 5000 Patienten erfolgreich durchlaufen
hat, wird dieser Substanz in der Diskussion die meiste Aufmerksamkeit
gewidmet. Weiterhin wird ein Ausblick auf Mdglichkeiten und Grenzen des
Einsatzes dieser interessanten Substanzgruppe gegeben.
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