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Wirksamkeit und Sicherheit der If-Kanal-Hemmung:
Klinische Ergebnisse mit Procoralan

G. Stark

Ivabradin ist der erste Vertreter der If-Kanalhemmer auf dem
Markt. Der so genannte Funny-Kanal (If) ist ein unspezifischer
Ionenkanal in den Schrittmacherzellen des Sinusknotens. Der
bei einer Öffnung über den If-Kanal induzierte Ioneneinstrom
steuert im Sinusknoten die spontane Depolarisation und regu-
liert somit die Herzfrequenz. Wird der If-Kanal blockiert,
sinkt die spontane Sinusknotenfrequenz. Durch diese Fre-
quenzsenkung wird bei Patienten mit Angina pectoris der
myokardiale Sauerstoffverbrauch gesenkt und der koronare
Blutfluß infolge einer verlängerten Diastole gesteigert.

Ivabradin hemmt selektiv und spezifisch den If-Ionenstrom,
wodurch ausschließlich die Herzfrequenz abhängig von der
Dosis und der Ausgangsherzfrequenz um etwa zehn Schläge
pro Minute gesenkt wird. Weder das übrige Reizbildungs- und
Reizleitungssystem noch die Inotropie werden beeinflußt. Im
Gegensatz zu Betablockern senkt Ivabradin die Herzfrequenz
sowohl in Ruhe als auch unter Belastung, ohne eine negative
Inotropie oder Vasokonstriktion zu bewirken.

In vier doppelblinden randomisierten Studien wurden die
antianginöse und antiischämische Wirkung von Ivabradin mit
Placebo, Atenolol und Amlodipin verglichen (Abb. 1–5). Im

Vergleich zu Placebo verringerte Ivabradin in einer Dosis von
5 oder 7,5 mg zweimal täglich signifikant die Anzahl der An-
gina pectoris-Anfälle. Verglichen mit einmal täglich 100 mg
Atenolol oder zweimal täglich 10 mg Amlodipin konnte für
zweimal täglich 5 oder 7,5 mg Ivabradin in zwei großen kon-
trollierten Studien eine vergleichbare Wirksamkeit nachge-
wiesen werden. Ivabradin verlängerte die Dauer einer schmerz-
freien Belastbarkeit, reduzierte die Zahl der Angina pectoris-
Episoden und verlängerte die Zeit bis zum Auftreten von
Ischämiezeichen im Belastungs-EKG. Die antianginöse Wir-
kung von Ivabradin ist somit der Wirksamkeit von Amlodipin
und Atenolol vergleichbar.

Häufigste beobachtete Nebenwirkungen in den durchgeführ-
ten klinischen Studien waren das Auftreten von Phosphenen.
Da der Netzhautstrom Ih stark dem If-Strom des Herzens äh-
nelt, kann Ivabradin auch hier Effekte zeigen. So berichteten
14,5 Prozent der Patienten von so genannten Phosphenen, das
heißt von lichtbedingten visuellen Symptomen, die sich als
eine verstärkte Helligkeit in einem begrenzten Bereich des
Gesichtsfeldes äußerten. Bei mehr als Dreiviertel der Betrof-
fenen verschwanden die visuellen Symptome während der
Behandlung, bei weniger als 1 Prozent führten sie zum Thera-
pieabbruch. Auf das Reizleitungssystem hat Ivabradin keinen
Einfluß. Eine schwere Bradykardie trat lediglich bei 0,5 Pro-
zent der Patienten auf. Insgesamt darf die Therapie mit Ivabra-
din als sicher bewertet werden.

Die Zulassung von Ivabradin bezieht sich auf die Indikation chro-
nisch stabile Angina pectoris bei Patienten, die eine Kontra-
indikation oder Unverträglichkeit für Betablocker aufweisen. Be-
sonders interessant ist damit der zukünftige Einsatz von Ivabradin
bei Patienten mit bronchoobstruktiven Lungenerkrankungen, wie
allergischem Asthma oder COPD, aber auch für die große Gruppe
der Patienten mit unterschiedlichen Unverträglichkeiten für Beta-
blocker. Ivabradin bietet sich damit als neue Therapieoption bei
Patienten mit stabiler Angina pectoris an.

Abbildung 3: Anti-ischämische Wirksamkeit vs. Beta-Blocker (mod. nach Tardif et al.,
Eur Heart J 2005; 26: 2529–36)

Abbildung 1: Anti-ischämische Wirksamkeit vs. Placebo (mod. nach Borer J et al.,
Circulation 2003; 107: 817–23)

Abbildung 2: Anti-ischämische Wirksamkeit: Zeit bis zur ST-Segment-Senkung
(mod. nach Borer J et al., Circulation 2003; 107: 817–23)
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Abbildung 5: Anti-anginöse Wirksamkeit: Senkung der Häufigkeit der Angina-Attak-
ken (mod. nach Tardif et al., Eur Heart J 2005; 26: 2529–36)

Abbildung 4: Anti-ischämische Wirksamkeit vs. Beta-Blocker (mod. nach Tardif et al.,
Eur Heart J 2005; 26: 2529–36)
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