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Reine Herzfrequenzsenkung durch selektive und spezifische If-Kanal-Hemmung

Reine Herzfrequenzsenkung durch selektive
 und spezifische If-Kanal-Hemmung:

Möglichkeit zur Behandlung der stabilen Angina
R. Schulz

In unserer Arbeit haben wir im Detail das quantitative Ver-
hältnis zwischen regionaler myokardialer Durchblutung und
der Funktion in normalem und akut ischämischem Myokard
untersucht. Diese Arbeit ergab, daß – im Gegensatz zur gängi-
gen Auffassung der Angebot/Bedarfs-Imbalance als zugrun-
deliegendem Pathomechanismus der Myokardischämie –
Durchblutung und Funktion proportional absinken, es also
zu einer Perfusion-Kontraktions-Anpassung kommt. Dieses
Perfusion-Kontraktions-Verhältnis bleibt auch bei erhöhter
Herzfrequenz erhalten, wenn man sowohl die regionale Durch-
blutung als auch die Funktion auf den selben Zeitraum mittelt,
nämlich auf eine einzelne Herzaktion.

Im normalen Herzen führt eine erhöhte kontraktile Funktion
zu einem verstärkten Stoffwechsel und damit auch Nährstoff-
bedarf. Dieser erhöhte Bedarf wird durch eine erhöhte Sauer-
stoff-Extraktion aus dem Blut (zu einem kleineren Teil) und
durch einen erhöhten koronaren Blutfluß durch Vasodila-
tation (zu einem größeren Teil) gedeckt. Die Mechanismen
bzw. Mediatoren dieser metabolischen Koronardilatation
sind nach wie vor nicht klar, aber es kommt in dieser Situation
zu einer eindeutigen Perfusions-Kontraktions-Anpassung.

In einer intakten Koronarzirkulation kommt es zu einer meta-
bolischen koronaren Vasodilatation, die den erhöhten Sauer-
stoffbedarf durch eine Zunahme des koronaren Blutflusses
deckt. Da die myokardiale Sauerstoffextraktion aus dem Blut
schon unter Ruhebedingungen nahe dem Maximum ist, kann
diese unter Belastung nur gering gesteigert werden. Außer-
dem kommt es noch zusätzlich zu einem gesteigerten Sauer-
stoffbedarf durch die erhöhte Herzfrequenz und zu einer ver-
kürzten Diastole und damit der Zeit, in der der Großteil der
Koronardurchblutung erfolgt. Bei einem intakten Koronar-

gefäßsystem ist die metabolische Vasodilatation stark genug,
um den limitierten koronaren Blutfluß durch die verkürzte
Diastole zu übertreffen, sodaß der erhöhte Sauerstoffbedarf
ausreichend abgedeckt werden kann.

Bei Vorliegen einer schweren Koronarstenose allerdings, wenn
die autoregulatorischen Mechanismen der Koronarzirkulation
schon unter Ruhebedingungen zur Erhaltung eines normalen
Blutflusses voll ausgeschöpft sind, führt jeder Anstieg der
Herzfrequenz – oder genauer jede Verkürzung der diastoli-
schen koronaren Perfusionszeit – zu einer Einschränkung des
koronaren Blutflusses.

Während Kollateralgefäße auf der einen Seite sicher kardio-
protektive Wirkung haben, können sie auch grundlegendes
morphologisches Substrat für eine Verschlechterung einer
Myokardischämie sein, nämlich dann, wenn ein Steal-Phäno-
men auftritt. Im Fall einer regionalen myokardialen Ischämie,
bei der ein hochgradig stenosiertes Koronargefäß über
Kollateralen mit intakten oder weniger betroffenen Koronar-
arterien verbunden ist, kommt es zu einem typischen Umver-
teilungs- oder Steal-Phänomen. Durch metabolische Vasodila-
tation der mehr oder weniger intakten koronaren Mikro-
zirkulation kommt es zu einem Abfall des Perfusionsdruckes
in den Kollateralen und in der Folge zu einem reduzierten
Blutfluß in die poststenotische Mikrozirkulation.

Eine erhöhte Herzfrequenz sieht man normalerweise bei akti-
viertem sympathischem Nervensystem zum Beispiel unter
Belastung oder Streß, und diese wird durch Beta-Adreno-
rezeptoren vermittelt. Folglich wurden und werden Beta-
Blocker zur Behandlung einer Streß-induzierten myokardia-
len Ischämie verwendet. Die positiven Effekte der Beta-Blok-
kade bei durch Belastung ausgelöster Myokardischämie sind
fast ausschließlich auf die Herzfrequenzsenkung zurückzu-
führen. Wenn diese Herzfrequenzsenkung durch einen atrialen
Schrittmacher verhindert wird, nimmt die regionale myokar-
diale Durchblutung ab und die myokardiale Funktion im

Abbildung 1: If-Kanal: Schlüsselfaktor der Herzfrequenz (mod. nach Di Francesco,
Camm. Drugs 2004; 64: 1757–65)

Abbildung 2: Selektive If-Kanal-Hemmung
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ischämischen Gebiet sinkt im Vergleich zur unbehandelten
Kontrolle, möglicherweise durch Demaskierung einer alpha-
adrenergen Kontraktion der ischämischen koronaren Mikro-
zirkulation. Der Nachteil der Beta-Blockade, die Inotropie zu
reduzieren, ist weitgehend anerkannt. Die Wichtigkeit der al-
pha-adrenerg vermittelten Vasokonstriktion bei Patienten
mit stabiler Angina pectoris oder bei Patienten, die sich einer
koronaren Intervention unterziehen, ist allerdings bis heute
großteils unterschätzt oder vernachlässigt. Die Vorteile der
Herzfrequenzsenkung durch Beta-Rezeptorblockade werden
also teilweise durch deren negativ inotropen Effekte und
zusätzlich durch eine alpha-adrenerg vermittelte koronare Vaso-
konstriktion abgeschwächt bzw. ausgeglichen.

Basierend auf dieser Tatsache wurden selektivere bradykardi-
sierende Substanzen, entwickelt. Diese Substanzen senken
exklusiv die Herzfrequenz ohne jegliche negativ inotrope
Wirkung oder alpha-adrenerg vermittelte Vasokonstriktion.
Dementsprechend verbessern diese Substanzen die Durch-
blutungs-Verteilung im ischämischen Myokard und verbes-
sern folglich die myokardiale Funktion.

Die Erregungsbildung im Herzen geht vom primären Schrittma-
cher, dem Sinusknoten, aus. Von dort breitet sich der Impuls über
die Vorhöfe zum AV-Knoten und weiter in die Kammern aus. Im
Gegensatz zu den Myozyten, den Zellen des Arbeitsmyokards,
kommt es im Sinusknoten nach erfolgter Repolarisation zu
einer spontanen diastolischen Depolarisation bis zu einem
Schwellenpotential von ca. –40 mV, wodurch dann ein Aktions-
potential ausgelöst und weitergeleitet wird. Diese spontane
Depolarisation erfolgt durch den Einstrom von positiven Na-
trium- und Kalium-Ionen durch den sogenannten If-Kanal. Es
ist ausschließlich dieser Kanal, der die Anstiegssteilheit der
diastolischen Depolarisationskurve und damit die Herz-
frequenz bestimmt. Durch selektive Hemmung dieses If-Ka-
nals kommt es zu einer exklusiven Herzfrequenzsenkung
(Abb. 1–4). Ivabradin, ein selektiver und spezifischer If-Ka-

nal-Hemmer, ist die einzige, z. Zt. klinisch verfügbare, exklu-
siv herzfrequenzsenkende Substanz, und man konnte vor
kurzem auch ihre anti-ischämische Wirksamkeit bei Patien-
ten mit chronisch stabiler Angina in klinischen Studien be-
weisen.

Abbildung 4: Keine Wechselwirkung von Ivabradin mit anderen Ionen-Kanälen
(mod. nach Bols P et al. Br J Pharmacol 1996; 118: 1051–7)

Abbildung 3: Spezifische Bindung von Ivabradin (mod. nach DiFrancesco D et al.
Drugs. 2004; 64: 1757–65)
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