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Rubrik: Herzmedikamente

Selektive Frequenzsenkung durch Ivabradin:
Ein neuerTherapieansatz in der
antianginosen Therapie bei stabiler Angina pectoris

@. Stark

B Einleitung

Generell wird die myokardiale Ischdmie als Folge der Unaus-
gewogenheit zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoff-
verbrauch definiert. Diese sehr einfache Annahme bertick-
sichtigt jedoch nicht die regionale myokardiale Ischimie.

Im Falle einer intakten Koronarperfusion bedingt eine erhdhte
Herzfrequenz einen erhohten Sauerstoffverbrauch bei einer
kiirzeren diastolischen Zeitspanne fiir die Koronarperfusion.
Die metabolisch bedingte Vasodilatation ist unter Normal-
bedingungen so grof}, daf sie diese verkiirzte Zeitspanne fiir
die diastolische Koronarperfusion ausgleicht.

Bei Bestehen einer koronaren Herzkrankheit ist diese auto-
regulatorische Kapazitidt zur Vasodilatation bereits ausge-
schopft und eine Herzfrequenzsteigerung mit dem daraus fol-
genden erhohten Sauerstoffbedarf kann nicht mehr addquat
ausgeglichen werden. Weiters wird bei einer bestehenden koro-
naren Herzkrankheit durch eine erhchte Herzfrequenz auch
die Mikrozirkulation negativ beeinfluft, da es zum vermehr-
ten Auftreten von ,,Steal“-Phinomenen kommt.

Durch eine selektive Herzfrequenzsenkung kann somit nicht
nur das Verhiltnis von Sauerstoffangebot zu Sauerstoffbedarf,
sondern auch die Mikrozirkulationsverhéltnisse im ischidmi-
schen Areal giinstig beeinflufit werden.

B Herzfrequenzregulation durch den |,-Strom

Eine spontane elektrische Schrittmacheraktivitit ist im Sinus-
knoten, AV-Knoten, in His- und Purkinje-Fasern zu finden.
Unter normalen Bedingungen gibt der Sinusknoten mit der
hochsten Schrittmacherrate die Herzfrequenz an. Am Ruhe-
potential sind die Sinusknotenzellen hyperpolarisiert und
generieren langsam eine diastolische Depolarisation bis zu
einem Schwellenpotential, welches das néchste Aktions-
potential generiert.

Fiir die spontane diastolische Depolarisation sind 4 Strome
verantwortlich:

¢ der Auswiirts-Kaliumstrom (I,),

e der zeitabhiingige Einwirtsstrom (1),

¢ der langsame Kalziumstrom (I, ),

* und der transiente Kalziumstrom (I_,).

Der L-Strom wurde 1979 entdeckt und von den Autoren als
funny current* bezeichnet. Es handelt sich um einen Na/K-
Einwirtsstrom, der die Steilheit der langsamen diastolischen
Depolarisation beeinflufit und damit auch die Zeit bis zum
Erreichen des Schwellenpotentials fiir das nédchste Aktions-
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potential. Somit spielt der [-Strom eine zentrale Rolle in der
Frequenzregulation des Sinusknotens (Abb. 1) [1].

Der I-Kanal wird als HCN- (hyperpolarization-activated-,
cyclonucleoside-gated-) Ionenkanal klassifiziert. Es gibt
4 Isoformen der HCN-Kanile (HCN1-HCN4). HCN-Kanile
gibt es im Herzen, im Gehirn und in der Retina. Im Herzen
findet sich der HCN4-Kanal im Sinusknoten. HCN4-Kanile
gibt es auch im AV-Knoten und in den Purkinje-Fasern, diese
sind jedoch unter normalen physiologischen Bedingungen
nicht aktiv.

Die selektive Hemmung des I .-Stroms mit dem Ziel der allei-
nigen Frequenzsenkung ist eine interessante Option im Ver-
gleich zu einer Frequenzsenkung mittels Betablocker, wo mit
entsprechenden weiteren Effekten auf den AV-Knoten, auf die
Kontraktilitit, auf den Blutdruck und auf das Bronchialsystem
z. B. bei Asthma bronchiale gerechnet werden muf.

Ivabradin hemmt konzentrationsabhéingig den I-Kanal und
reduziert damit konzentrationsabhingig die Sinusknoten-
frequenz. Es hemmt den I-Strom, wenn der Kanal sich in
offenem Zustand befindet (dies ist im Rahmen der langsamen
diastolischen Depolarisation der Fall). Im geschlossenen
Zustand des Kanals dissoziiert Ivabradin vom Kanal und der
hemmende Effekt auf den lonenstrom ist aufgehoben. Daraus
ergibt sich auch, daf} bei einer hoheren Sinusknotenfrequenz
(I,-Kanal befindet sich pro Zeiteinheit haufiger im gedffneten
Zustand) der Effekt von Ivabradin stirker zum Tragen kommt
und bei niedrigen Frequenzen der Effekt schwécher ausge-
prégt ist. Diese Art der Kanalhemmung erkldrt auch, warum
unter Ivabradin auch bei hochster Dosierung kein Sinus-
knotenstillstand provoziert werden kann [2].

Sinusknoten geschlossen

Aktionspotential .
=
«1 c

geschlossen

—-40mv -~

B (111 AR — ST = e S,

Abbildung 1: Der | -Strom ist ein Na/K-Einwértsstrom, der die Steilheit der langsa-
men diastolischen Depolarisation beeinfluBt und damit auch die Zeit bis zum Erreichen
des Schwellenpotentials fiir das ndchste Aktionspotential. Somit spielt der |-Strom
eine zentrale Rolle in der Frequenzregulation des Sinusknotens. © Servier.
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Die hauptsichliche pharmakodynamische Eigenschaft von Ivabradin beim
Menschen ist eine spezifische dosisabhingige Herzfrequenzsenkung. Die Ana-
lyse der Herzfrequenzsenkung mit Dosierungen bis zu 20 mg zweimal tiglich
zeigt eine Tendenz zum Plateaueffekt, der zu einem reduzierten Risiko einer
schweren Bradykardie unter 40 Herzschldgen pro Minute fiihrt (0,5 %).

Bei den iiblichen empfohlenen Dosen wird die Herzfrequenz um ungefdhr 10
Schlidge pro Minute in Ruhe und unter Belastung gesenkt. Dies fiihrt zu einer
Verringerung der Herzarbeit und des myokardialen Sauerstoffverbrauchs.
Ivabradin hat keinen EinfluB auf die intrakardiale Erregungsleitung, die Kon-
traktilitét, die ventrikulidre Repolarisation [3] oder den Blutdruck.

B Klinische Daten zu Ivabradin

Die antiangindse und antiischdamische Wirksamkeit von Procoralan wurde in
doppelblinden, randomisierten Studien (Studien im Vergleich zu Placebo und
eine jeweils im Vergleich zu Atenolol und Amlodipin) untersucht [4—6].

Die Wirksamkeit von Ivabradin 5 mg zweimal téglich wurde bei allen Bela-
stungstest-Parametern innerhalb von 3-4 Wochen Behandlungszeit gezeigt.
Diese Wirksamkeit wurde mit 7,5 mg zweimal tidglich bestitigt.

Insbesondere wurde der zusitzliche Effekt von mehr als 5 mg zweimal tdglich
in einer Referenz-kontrollierten Studie im Vergleich zu Atenolol festgestellt:
Die Gesamtbelastungsdauer, gemessen vor der nichsten Tabletteneinnahme,
wurde nach einem Monat Behandlung mit 5 mg zweimal tdglich um ungefihr
1 Minute erhoht und weiterhin um nahezu 25 Sekunden verbessert, nach einem
zusitzlichen 3-Monats-Zeitraum mit Dosiserhohung auf 7,5 mg zweimal tdg-
lich (Abb. 2). Die Wirksamkeit von 5 und 7,5 mg zweimal tiglich war in allen
Studien bei allen Belastungstest-Parametern (Belastungsdauer, Zeit bis zu limi-
tierender Angina, Zeit bis zum Beginn der Angina und Zeit bis zur 1 mm ST-
Streckensenkung) zu beobachten und wurde von einer Verminderung der An-
gina pectoris-Anfille um ungefihr 70 % begleitet [5]. Die zweimal tigliche
Gabe von Ivabradin ergab eine durchgingige Wirksamkeit iiber 24 Stunden.

In einer ebenfalls vergleichbaren Studie wurde die Wirksamkeit von Ivabradin
im Vergleich zum Kalziumantagonisten Amlodipin untersucht. Auch diese Stu-
die war als ,,non-inferior“-Studie ausgelegt. Ivabradin wurde hier in einer
Dosierung von 2 x 7,5 mg und 2 x 10 mg tiglich getestet und mit Amlodipin
10 mg einmal tdglich verglichen. Die Therapiephase dauerte drei Monate.
Ivabradin 2 x 7,5 mg hatte die gleiche Wirksamkeit wie Amlodipin 10 mg ein-
mal tiglich fiir alle auf dem Fahrradergometer gemessenen Testparameter. Nach
dem Ergebnis dieser Untersuchung ist die Therapie mit Ivabradin der mit
Amlodipin in der Therapie von Angina pectoris-Attacken nicht unterlegen
(Abb. 3) [6].

Die langerfristige Wirksamkeit von Ivabradin konnte in einer randomisierten
doppelblinden Studie iiber ein Jahr nachgewiesen werden. In dieser Arbeit wur-
den sowohl die Wirksamkeit in bezug auf die Herzfrequenzsenkung und die Ver-
besserung der Angina pectoris-Symptomatik als auch die Vertriaglichkeit und
Sicherheit iiber 12 Monate bestitigt [7].

B Vertraglichkeit und Nebenwirkungen

Unspezifische Nebenwirkungen wie beispielsweise Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Schwindel oder Palpitationen waren in den oben beschriebenen randomisierten
Studien unter Ivabradin genauso selten wie unter Placebo, Atenolol bzw.
Amlodipin. Als substanzspezifische unerwiinschte Wirkung kann eine Sinus-
bradykardie auftreten. Da Ivabradin jedoch eine frequenzabhingige Wirkung
(,,Use dependence*) mit stirkerer Frequenzreduktion bei primir hoher Sinus-
frequenz und sinkender Wirksamkeit bei niedriger Sinusknotenfrequenz hat, ist
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{nach 4 Monaten) P<0,0001

n  Atenolol  Ivabradin  Al95%Cl
Ivabradin 5mg 2x/T 595 Y 671[-74:20.8
vs. Atenolol 50 mg 1x/T 286 —— ’ P[<0 dOOF !
(nach 1Monat) : ’
Ivabradin 7,5mg 2x/T 300 ‘ _8,3;
vs. Atenolol 100 mg 1x/T 286 ———— 103[-83,205]

Ivabradin 10mg 2x/T 298
vs. Atenolol 100 mg 1x/T 286
(nach 4 Monaten)

i 15,7 [-2,9;34,3]
: P<0,0001
-35s 0
Aquivalenz-Limits (s)

| -

4355

P fiir Nicht-Unterlegenheit

Abbildung 2: Verldngerung der Belastungsdauer mit Ivabradin vs. Atenolol.
Mod. nach [5]; Quelle: Servier Austria GmbH.

Amlodipin lvabradin
10 mg 1x/T (n=398) 7,5 mg 2x/T (n = 381)

1
i
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1 P <0,001
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Abbildung 3: Zeit bis zur 1-mm-ST-Streckensenkung mit Ivabradin vs. Amlodipin.
Mod. nach [6]; Quelle: Servier Austria GmbH.

das Risiko fiir eine Bradykardie sehr niedrig. Schwere
Bradykardien (< 40 Schlige/min.) wurden somit lediglich bei
0,1 % der Patienten beobachtet. Dosisabhéngig konnen rever-
sible visuelle Storungen oder Phosphene (Aufhellungen in
umschriebenen Abschnitten des Gesichtsfeldes) auftreten, die
sich durch das Vorhandensein des Schrittmacherstroms I, in
der Retina erkldren lassen. Diese Sehverinderungen ver-
schwinden wihrend der Therapie bei etwa 77,5 % der betrof-
fenen Patienten. In der Dosierung von 2 x 10 mg traten diese
Storungen bei etwa 15 % der behandelten Patienten, in der
Dosierung von 2 x 2,5 mg bei unter 2 % der Patienten auf.
Diese visuellen Symptome sind funktionell, fiihren zu keinen
strukturellen Verdnderungen an der Retina und sind dement-
sprechend ungefahrlich. Auch die Fahrtauglichkeit wird da-
durch nicht beeintrichtigt.

Die AV-Uberleitung oder intraventrikulire Leitungszeit wird
durch Ivabradin nicht beeinflufit. Die QT-Zeit wird ebenfalls
nur frequenzabhéngig verdndert, die frequenzkorrigierte QT-
Zeit bleibt unbeeinflufit. Ivabradin hat keine blutdrucksen-
kende und keine bronchoobstruktive Wirkung.

B Welcher Patient braucht Ivabradin?

Eine erhohte Herzfrequenz ist mit einer gesteigerten kardio-
vaskuldren Sterblichkeit assoziiert. Inwieweit neben der sym-
ptomatischen Verbesserung sogar eine Mortalitdtsreduktion
durch die spezifische Herzfrequenzsenkung mit Ivabradin er-
reicht werden kann, wird derzeit in einer grolen Mortalitits-
studie an 10.000 Patienten untersucht. Durch eine Senkung
der Herzfrequenz und der damit verbundenen Okonomisierung
des myokardialen Sauerstoffhaushaltes konnen Angina pecto-
ris-Beschwerden vermindert werden. Daher stellt die Herzfre-
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quenzkontrolle ein wichtiges Therapieprinzip bei stabiler An-
gina pectoris und beispielsweise chronischer Herzinsuffizienz
dar. Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung fiihrt die
Kontrolle der Herzfrequenz zur Erhohung der Ischdmietole-
ranz und Abnahme der Angina pectoris. Derzeit stellen Beta-
blocker die erste Wahl zur Frequenzkontrolle dar. Bei einigen
Patienten besteht jedoch eine Kontraindikation oder Unver-
traglichkeit fiir Betablocker (z. B. Asthma bronchiale, Psoria-
sis, arterielle Hypotonie, PAVK). Als Alternative zu Betablok-
kern konnten bislang nur frequenzsenkende Kalziumantago-
nisten vom Non-Dihydropyridin-Typ (Diltiazem, Verapamil)
eingesetzt werden. Wihrend Kalziumantagonisten vom Di-
hydropyridin-Typ (Amlodipin) keine Frequenzsenkung be-
wirken und hiufig Nebenwirkungen in Form von Knochel-
o0demen verursachen, zeigen Kalziumantagonisten vom Non-
Dihydropyridin-Typ eine geringere Herzfrequenzsenkung als
Betablocker oder Ivabradin und verlieren ihre herzfrequenz-
senkende Wirksamkeit unter Belastung. Auf Grund der zu-
satzlichen Effekte am Herzen, wie der negativen Inotropie
oder der blutdrucksenkenden Eigenschaften, werden Kalzi-
umantagonisten bei Angina pectoris-Patienten mit linksven-
trikuldrer Dysfunktion oder Hypotonie nicht eingesetzt. Fiir
diese Patienten bietet sich Ivabradin als hilfreiches alternati-
ves antiangindses Therapiekonzept an.

Da unter einer reinen vasodilatierenden Therapie (Nitrate,
Kalziumantagonisten) Angina pectoris-Beschwerden hiufig
persistieren, kann bei diesen Patienten Ivabradin, ein spezifi-
scher Hemmer des Schrittmacherstromes I, zur selektiven
Herzfrequenzsenkung und damit zur antiangindsen Behand-
lung eingesetzt werden. In dieser Indikation — als Alternativ-
medikament bei Betablockerunvertriglichkeit/Kontraindika-
tion —ist Ivabradin zur Behandlung der stabilen Angina pecto-
ris in die europdischen Leitlinien aufgenommen worden [8].

and antiischaemic effects of the If current
inhibitor ivabradine compared to amlodipine
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