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Abstrakt

Einflisse von NO-Donatoren auf die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) und auf Plasma-
Katecholamin-Konzentrationen sind kaum beschrieben. Im Gegensatz zu Nitroglycerin (N)
existieren fur Molsidomin (M) bzw. SIN-1 keine Angaben. Die vorliegende Untersuchung

befasst sich deshalb mit akut auftretenden HRV-Wirkungen von M im Vergleich zu N.

In einer randomisierten, doppelblinden Crossover-Studie untersuchten wir in einer
internistischen Abteilung eines Universitatsklinikums 10 Patienten mit mildem Hypertonus (5
m /5w, 33-77 Jahre, 66-95 kg Korpergewicht). Alle Patienten erhielten im Liegen 4 Stunden
lang sowohl M als auch N iv. an zwei aufeinander folgenden Tagen in vergleichbarer
Dosierung von jeweils 2 mg/h. Bestimmt wurden Blutdruck, Herzfrequenz, HRV mittels
Cardioscan (MTM Huinfelden) und Plasma-Katecholaminspiegel mittels HPLC. Die
Auswertung erfolgte in Bezug auf die Ausgangswerte und im Vergleich der Wirkstoffe.
Aufgrund der abweichenden Pharmakokinetik beider Wirkstoffe wurde die erste

Infusionsstunde gesondert bewertet.

Wir fanden in den Stunden 2-4 der Infusion unter M einen geringeren Blutdruckabfall und
einen geringeren Herzfrequenzanstieg als unter N. Dabei wurde die HRV unter N im
Vergleich zu Ausgangswerten starker supprimiert als unter M. Im direkten Wirkstoffvergleich
zeigten sich bezogen auf die Ausgangswerte unter N signifikant niedrigere Werte in den
HRV-Parametern, die die parasympathische Aktivitat beschreiben (rMSSD: p=0,030, pNN50:
p=0,015, HF-Power: p=0,034). Gegenuber dem nur leichten Anstieg der basal gemessenen
Katecholaminkonzentrationen im Plasma unter M wurde unter N Signifikanznineau erreicht
(Noradrenalin: p=0,004, Adrenalin: p=0,010).

Die Ergebnisse lassen es vermuten, dass die parasympathisch vermittelte Modulation der
Herzfrequenz unter M weniger beeintrachtigt wird als unter N. Dies konnte bei Patienten mit
Angina pectoris und bei Patienten nach Herzinfarkt von Bedeutung sein, da diese Patienten

typischerweise einen verminderten Vagotonus aufweisen.



Abstract

Influences of NO donors on heart rate variability (HRV) and on plasma concentrations of
catecholamines are scarcely described. In contrary to nitroglycerin (N), no data regarding to
molsidomine (M) or SIN-1 are existing. Therefore, the present investigation engaded in the

acutely occurring HRV effects of M and N in comparison.

In a randomized observer-blind crossover study, 10 patients with mild hypertension (5 m /5 f,
33-77 years, 66-95 kg body weight) were investigated in a medical department of an
university clinic. All patients received in supine position either M or N intravenously in a
comparable dose of 2 mg/h in both therapy arms over 4 hours on two successive days.
Blood pressure, heart rate, HRV by Cardioscan (MTM Huenfelden) and catecholamine levels
in plasma by HPLC were measured. The evaluation was performed in relation to basic
values and with regard to specific agent effects in comparison as well. Because of different

pharmacokinetis of M and N, the first hour of infusion was interpreted separately.

In the 2™ - 4™ hour of infusion, we found a smaller blood pressure decrease and a smaller
heart rate increase under M than under N. Likewise, HRV in relation to basic values was
more suppressed by N than by M. In direct comparison of both agents, HRV parameters
which are describing the parasympathetic activity were significantly more suppressed when
N was used (rMSSD: p=0.030, pNN50: p=0.015, HF Power: p=0.034). In contrary to an only
small increase of baseline catecholamine concentrations in plasma by M, level of

significance was reached by N (noradrenaline: p=0.004, adrenaline: p=0.010).

The results suggest that the parasymapathetic mediated modulation of heart rate would be
less impaired by M than by N. This could be important in patients with angina pectoris and in
patients after myocardial infarction because these patients are typically showing a reduced

vagal tone.



Inhaltsverzeichnis

Abstrakt (deutsch)
Abstract (englisch)

Abkurzungsverzeichnis

1.2.
1.3.
1.4.
1.5.

1.6.

1.7.

1.8.
1.9.

1.10.
1.11.

1.12.
1.13.
1.14.
1.15.

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.

Einleitung und Hintergrund

Beeintrachtigung des kardialen autonomen Nervensystems bei
koronarer Herzkrankheit

Wirkungen von Stickstoffmonoxid (NO) und NO-Donatoren
Wirkungsmechanismus von NO bzw. seiner Prakursoren
Hamodynamische Unterschiede von Nitroglycerin und Molsidomin
Klinische Bedeutung des Nitroglycerin und Molsidomin spezifischen
Wirkungsprofils

Unterschiedliche NO-Generierung und Beeinflussung der Redox-
Balance

Neurohumorale Gegenregulationen unter Nitroglycerin-Therapie
Physiologische Grundlagen der HRV im historischen Abgleich
Autonomes Nervensystem und seine vegetativen Funktionen
Herzfrequenzvariabilitatsanalyse zur prognostischen Einschatzung
Bekannte HRV-Befunde bei Angina pectoris und Veranderungen
durch NO bzw. durch NO-Donatoren

Hypothesengenerierung

Zielsetzung der Studie

Begrindung der Studie

Risikobeurteilung in Hinblick auf den zu erwartenden Nutzen

Patienten und Methodik
Rekrutierung der Patienten
Patienten
Ausschlusskriterien
Studienabbruch
Studiendesign
Studienablauf
Randomisierung

Studienmedikation

Seite

10
11
12
14

16

18
21
21
24
26

26
28
29
30
32

33
33
34
34
34
34
35
35



2.9.
2.10.
2.11.

2.12.

2.121.
2.12.2.

2.13.
2.14.
2.15.
2.16.
2.17.

3.1.
3.2.
3.3.

3.4.

3.5.1.

3.5.2.

3.6.

3.7.

4.2.

Dosierung und Zeitplan

ZielgroRRen

Bekannte HRV-Befunde bei Angina pectoris und Veranderungen
durch NO bzw. durch NO-Donatoren
Wirksamkeitsvariable der HRV

Zeitbereich der HRV (Statistische Berechnung)
Analyse im Frequenzbereich

Bestimmung der Plasma-Katecholamine
Messzeitpunkte der Katecholaminspiegel
Labordaten

Erfassung von Nebenwirkungen

Datenerhebung und Statistik

Ergebnisse

Patientencharakteristika

Editierung der HRV-Befunde

Blutdruck, Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitat und Plasma-
Katecholamine beider Anwendungen im Zeitverlauf (vor, wahrend

und nach der Infusion)

Akute Effekte auf Blutdruck, Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitat und
Plasma-Katecholamin-Spiegel (1. Stunde der Infusion)

Einfluss auf Blutdruck, Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitdt und
Plasma-Katecholamine in den Infusionsstunden 2-4 im Vergleich

zu Basiswerten

Bewertung der Veranderungen zur Basis innerhalb der Infusionstunden 2-4
im direkten Vergleich von Molsidomin und Nitroglycerin (absolute
Veranderungen und Veranderungen in % zur Basis)

Veranderungen von Blutdruck, Herzfrequenz, HRV und Katecholaminen
in der 2.-4. Infusionsstunde in Abhangigkeit von der Total Power

vor Applikation

Normalisierung der Parameter nach Beendigung der Infusion

Diskussion

Bedeutung des kardialen autonomen Nervensystems und der
HRV-Analyse

Bedeutung des kardialen autonomen Nervensystems bei

ischamischer kardialer Schadigung und bei NO-Substitution

Seite
36
38

38
39
40
40
41
41
41
41
42

43
43

45

53

54

56

58
64

65

66



4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.
4.9.

4.10.
4.11.

4.12.

4.13.

4.14.

4.15.

4.16.
4.17.

4.18.
4.19.

4.20.

4.21.

4.22.
4.23.

Differenzen verschiedener NO-Donatoren in der Beeinflussung des
neurovegetativen Tonus’

Pharmakokinetische Unterschiede von Molsidomin und Nitroglycerin
und ihre Auswirkungen auf die HRV

Unterschiede von Molsidomin und Nitroglycerin, die einer
abweichenden Pharmakodynamik entsprechen wirden
Arrhythmiehaufung bei beeintrachtigtem kardialen autonomen
Nervensystem und nach Herzinfarkt

Kardioprotektive Bedeutung der parasympathischen Aktivitat

Einsatz und Nutzen von organischen Nitraten bzw. NO-Donatoren
Herzfrequenzanstieg als prognostisch unglnstiger Faktor

Bewertung der hdAmodynamischen Parameter im Praparatevergleich
Katecholamin-Plasmakonzentrationen als Indikator von sympathischer
Aktivitat und als prognostischer Marker

Bewertung der festgestellten Differenzen zwischen Molsidomin

und Nitroglycerin, die nicht einer abweichenden Pharmakokinetik
zuzurechnen sind

Effekte von NO-Donatoren auf die sympathisch bzw. parasympathisch
vermittelte Modulation

Verschiebung des sympathovagalen Gleichgewichts vor dem
Literaturhintergrund

Mégliche abweichende Effekte von Nitroglycerin vs. Molsidomin auf die
Endorgane

Ubergreifende Bedeutung der HRV zur Risikostratifizierung
Bewertung der HRV-Veranderungen im Kontext literaturbekannter
Befunde

Spezifische neurohumorale Auswirkungen

Aussagekraft der veranderten Katecholaminspiegel vor dem
Hintergrund der festgestellten HRV-Befunde

Reflektorische Sympathikusaktivierung bei gleichzeitiger Reduzierung
der vagalen Kontrolle auf der Basis der HRV-Analyse

Einfluss des Ausgangs-HRV-Niveaus auf substanzspezifische
Veranderungen von Hdmodynamik, HRV und Plasmakatecholamine
Mechanismen zur Erkldrung

Limitationen

Seite

67

68

69

70

71

71

73

74

74

77

78

80

82
82

83
84

86

87

88

89
91



Seite
4.24. Stellenwert der HRV-Analyse und der Katecholaminspiegelbestimmung 92
4.25. Perspektiven 93
Zusammenfassung 95
Literaturverzeichnis 96
Lebenslauf 117
Wissenschaftliche Beitrage 118
Danksagung

121



Abkurzungsverzeichnis

ANS
EKG
HF
HF norm
HPLC
HRV
LF
LF/HF
LF norm
NO
pNN50

rMSSD

ROS
SD
SDNN
VLF

autonomes Nervensystem

Elektrokardiogramm

High Frequency Power

HF x 100 / Total Power — VLF

High pressure liquid chromatography

Heart rate variability

Low Frequency Power

Quotient aus LF und HF

LF x 100 / Total Power - VLF

Stickstoffmonoxid

Anteil aufeinanderfolgender NN- bzw. RR-Intervalle in %, die mehr als 50 msec
voneinander abweichen

Quadratwurzel des Mittelwerts der Summe der quadrierten Differenzen
zwischen benachbarten NN- bzw. RR-Intervallen

reactice oxygen species

Standardabweichung

Standardabweichung aller NN- bzw. RR-Intervalle

Very Low Frequency Power

In den vergleichenden graphischen Darstellungen stehen die blauen Symbole fur

Molsidomin und die roten fur Nitroglycerin.
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1. Einleitung und Hintergrund

1.1. Beeintrachtigung des kardialen autonomen Nervensystems bei koronarer

Herzkrankheit

Patienten mit koronarer Herzkrankheit leiden an der Verengung eines oder mehrerer
Herzkranzgefal’e. Dies auflert sich u.a. in dem Auftreten von thorakalen Schmerzen mit
Angina im Brustbereich bei vermehrter Anstrengung oder aber bereits in Ruhe. In der
medikamentdsen Behandlung von Angina-pectoris-Beschwerden ist es das primare Ziel,
dem Patienten die Schmerzen zu nehmen, die ursachliche Ischamie moéglichst schnell zu
beheben und dabei die Herzfunktion abhangig vom aktuellen Bedarf aufrechtzuerhalten. Zu
den charakteristischen Komplikationen der Angina pectoris, des Herzinfarktes wie auch der
Herzinsuffizienz gehoren u.a. sehr komplexe Stérungen und Veranderungen der kardialen
autonomen Funktion (Frenneaux 2004). Bei solchen Patienten wurden die Wirkungen einer
medikamentdsen Behandlung mit organischen Nitraten auf die autonome kardiale Funktion
bislang ungenliigend und bei Molsidomin trotz einer frequenten klinischen Anwendung

Uberhaupt noch nicht untersucht.

In Bezug auf die Bedeutung des kardialen autonomen Nervensystems (ANS) ist es vom
klinischen Standpunkt her wichtig zu wissen, welchen Einflul eine antiischdmische Therapie
auf das kardiale autonome Nervensystem bzw. auf die Herzfrequenzvariabilitat (HRV)
auslibt. Durch die HRV-Analyse innerhalb einer bestimmten Behandlungszeit kdnnen wir
medikamenteninduzierte HRV-Veranderungen verfolgen und den Einfluss auf das kardiale
ANS erfassen.

Die klinische Bedeutung der HRV wird zunehmend gewiirdigt, seitdem nachgewiesen wurde,
dass die HRV-Analyse einen unabhangigen pradikativen Marker zur Mortalitdtsabschatzung
nach akutem Myokardinfarkt darstellt (Wolf et al. 1978; Akselrod et al. 1981; Kleiger et al.
1987; Malik et al. 1989). Deshalb werden zur Risikostratifizierung nach Herzinfarkt mehrere
Parameter der HRV herangezogen: So steht z.B. eine SDNN < 50 msec flir eine starke und
eine SDNN < 100 msec fir eine mittelgradige Einschrankung der HRV und damit der
Funktion des kardialen ANS. In diesem Sinne weist eine verminderte HRV bei Patienten
nach akutem Myokardinfarkt auf ein vermehrtes Auftreten ventrikularer Rhythmusstérungen
sowie eines plotzlichen Herztods hin (Kleiger et al. 1987; Magid et al. 1987; Farrell et al.

1991, Algra et al. 1993). Daneben besitzen Patienten mit Linksherzinsuffizienz
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unterschiedlicher Atiologie in aller Regel ebenfalls eine verminderte HRV (van Hoogenhuyze
et al. 1991; van den Borne et al. 1997).

Das autonome Nervensystem spielt eine generell bedeutende physiologische Rolle und ist
bei kardiovaskuldren Stérungen und bei den verschiedensten pathologischen
Veranderungen wie Diabetes mellitus beeintrachtigt (Sztajzel 2004). Diese Veranderungen
lassen sich heute mittels HRV-Analysen nichtinvasiv bestimmen und erlauben damit eine
prognostische Einschatzung. Es hat sich hier mehrfach gezeigt, dass eine autonome
Imbalance, die mit einer sympathischen Aktivierung und einer parasympathischen
Desaktivierung einhergeht, mit pathophysiologischen Veranderungen, dem Auftreten
schwerwiegender arrhythmischer Ereignisse und dem plotzlichen Herztod mehr als nur
assoziiert ist (Lombardi et al. 1983; Schwartz et al. 1992; Nolan et al. 1998). Wenngleich
zwar derzeit nur gesichert ist, dass die HRV einen validen Surrogatparameter darstellt
(Routledge et al. 2002), so ist es aber durchaus plausibel, dass eine hohe
Modulationsfahigkeit, die auf die individuellen und akut erforderlichen Bedirfnisse
ausgerichtet ist, mit hoher Funktionsfahigkeit zusammenhangt. Damit kann angegenommen
werden, dass eine vorhandene Variation der Herzfrequenz auf Sinusknotenebene kausal mit
einer erhaltenen Gesundheit zusammenhangt. Die Analyse der autonomen Funktion mittels
HRV kann deshalb auch im intensivmedizinischen Bereich zur fortlaufenden Uberwachung

eingesetzt werden (Schmidt et al. 2001).

Weil auch die verschiedensten Arzneistoffe bereits nachgewiesenermallen zu einer
Beeinflussung der HRV flihren und parallel eine Verbesserung des Outcomes beobachtet
wird, wenn die Beeintrachtigungen der HRV weniger stark ausgepragt sind, kann
angenommen werden, dass bei Kenntnis des wirkstoffspezifischen HRV-Potentials die
individuelle Therapie besser angepasst werden (Sueta und Hill 2003) sowie eine adaquate

Risikoabschatzung erfolgen kann (Makikallio et al. 1999).

1.2. Wirkungen von Stickstoffmonoxid (NO) und NO-Donatoren

Eine hohe Effektivitdt von Nitraten in der Behandlung bzw. Vermeidung eines Angina-
pectoris-Anfalls ist seit mehr als 100 Jahren bekannt. So stellen diese Wirkstoffe bei
Patienten mit stabiler und instabiler Angina pectoris wie auch in der akuten
Hochdrucktherapie noch immer Mittel der Wahl dar und gehéren unverandert zur

Basistherapie (Maxwell 1999; Ignarro et al. 2002; Hamm et al. 2004), wenngleich die
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physiologische bzw. pharmakologische Wirkung dieser Substanzen erst in letzter Zeit
zunehmend bekannt wird, aber noch weit davon entfernt ist, vollstdndig verstanden zu sein
(Megson 2000). So existieren offene Fragen und Probleme hinsichtlich der Nitrattoleranz, der
endothelialen Funktionsstérung, der sympathischen Aktivierung und des Rebound-
Phanomens, welche noch immer Gegenstand aktueller Diskussionen und intensiver
Forschung sind (Harris und Matthews 2004; Gori et al. 2005). Die additive Wirkung von
akuter Myokardischamie und Therapie mit NO-Donatoren auf die einzelnen Komponenten
der HRV wurde bis jetzt kaum untersucht, obwohl eine Analyse der
Herzfrequenzveranderungen bzw. der Herzfrequenzvariabilitat (HRV) eine Beurteilung des

Status und der Funktion des kardialen autonomen Nervensystems zulasst.

1980 wurde parallel hierzu erstmals eine endogen gebildete Substanz erwahnt, die eine
Acetylcholin vermittelte Vasodilatation auslést. Zunachst als ,Endothelium-derived relaxing
factor® (EDRF) bezeichnet (Furchgott und Zadadzki 1980), erwies es sich in der Folgezeit,
dass es sich dabei um im Endothel gebildetes Stickstoffmonoxid (NO) handelt (Ignarro et al.
1987; Palmer et al. 1987). Ist aber das GefalRendothel geschadigt, so entfallt diese
physiologische Funktion und macht es verstandlich, dass es im atherosklerotisch
veranderten GefalRgebiet zu GefalRspasmen und thorakalen Schmerzen kommen kann, die

durch die Gabe von NO-Donatoren gebessert oder verhindert werden.

Die Wirkung von NO besteht in einer Erweiterung von BlutgefaRen Uber eine Aktivierung der
I6slichen Guanylatcyclase (Honicka und Gerzer 1997). Besonders effektiv findet dies in den
Venen und in den Koronararterien statt. Die Folge davon ist eine Verminderung der Vorlast
und eine Verbesserung der Versorgung des Herzens mit Sauerstoff (Bertrand et al. 2002).
Bei Bedarf fuhrt dies unter Substitution zur Abnahme und im Idealfall zum Verschwinden der

Beschwerden.

1.3. Wirkungsmechanismus von NO bzw. seiner Prakursoren

Endothelial gebildetes oder extern zugefuhrtes NO diffundiert zu den glatten
GefalRmuskelzellen und reagiert dort mit endogenen Thiolen zu Nitrosothiolen, die ihrerseits
die l6sliche Guanylatcyclase aktivieren. Diese wiederum Kkatalysiert die Bildung von
cyclischem Guanylylmonophosphat (cGMP) aus Guanylyltriphosphat (GTP). cGMP bewirkt
dann Uber mehrere Zwischenschritte wie die Aktivierung einer cGMP abhangigen

Proteinkinase | (cGK-l) ein Absinken der intrazellularen Calciumionen-Konzentration und
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dadurch eine Relaxation der glatten GefalBmuskulatur (Lincoln et al. 2001; Kleschyov et al.
2003) (s. Abb. 1).

Endothelzelle

e-NJ-Synthase

glatte GefaBmuskelzelle

lésliche Guanylatcyclase

/\‘ Phosphodiasierase
——————

GTP cGMP 5'-GMP

CGK-I —= [Ca’']}

Muskelrelaxation

Abb. 1: endotheliale Bildung und Wirkungskaskade von NO

Unter der Vorstellung dieser Wirkungskaskade ware es anzunehmen, dass es unerheblich
ist, ob das NO endogen aus L-Arginin gebildet oder aus exogen zugeflhrten NO-Donatoren
freigesetzt wird. Dennoch sind die Therapieeffekte unterschiedlich (Schachinger und Zeiher
1997; Agvald et al. 2001). Auch wenn es heute als sicher gilt, dass alle ,Nitrovasodilatatoren®
Uber eine Freisetzung von Stickstoffmonoxid wirksam werden, indem sie
endothelunabhangig den myokardialen Blutfluss verbessern und den myokardialen
Sauerstoffverbrauch senken (Megson IL 2000; Yamamoto und Bing 2000; Tuteja et al.
2004), zeigen sie doch grundlegende Unterschiede hinsichtlich ihrer hdmodynamischen
Wirkungen, Biotransformation, Pharmakokinetik und Toleranzentwicklung (Dassier et al.
1985; Djonlagic et al. 1994; Fung 2004).

Es gibt demzufolge Hinweise, dass die positiven Effekte der einzelnen NO-Donatoren
indikationsabhangig zu bewerten sind. Nach elektiver koronarer Stent-Implantation hatte der
routinemalliige Einsatz von Nitroglycerin das Auftreten einer Myokardnekrose verringert
(Kurz et al. 2000). Demzufolge ist der Nutzen der einzelnen Substanzen davon abhangig, ob
sie in der Akuttherapie oder in der Dauertherapie verwandt werden (Abrams 1995). Uber die

Effektivitat von SIN-1 in diesem Zusammenhang ist nichts bekannt.
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Abb. 2a: Wirkungskaskade der Nitrovasodilatatoren (Schachinger und Zeiher 1997)

Die antiischamischen Wirkungen der NO-Donatoren (s. Abb. 2a) beruhen einerseits auf
einem dilatierenden Effekt auf die epikardialen und die KollateralgefalRe und andererseits auf
einer hdmodynamischen Wirkung, wodurch der myokardiale Sauerstoffverbrauch reduziert
wird. Damit scheinen die Wirkungen von NO-Donatoren auf das Foérdervolumen des rechten
und linken Ventrikels sowie die Wirkungen auf die Druckverhaltnisse im grof3en und kleinen

Blutkreislauf nicht einheitlich zu sein.

1.4. Hamodynamische Unterschiede von Nitroglycerin und Molsidomin

Wahrend, wie oben bereits gesagt, organische Nitrate wie Nitroglycerin, Isosorbid-2,5-
dinitrat, Isosorbid-5-mononitrat und Pentaerithrityltetranitrat sehr lange zu den wichtigsten
Arzneistoffen in der akuten und praventiven Behandlung der Myokardischadmie gehoren,
stellt Molsidomin bzw. dessen aktiver Metabolit SIN-1 erst seit ca. 20 Jahren in Europa eine
zusatzliche Therapieoption dar (Parker und Parker 1998). Fir eine Akuttherapie stehen zur
Erreichung einer schnellen therapeutischen Plasmakonzentration als intravendse
Applikationsformen Nitroglycerin, Molsidomin bzw. SIN-1 und in Einzelfallen Nitroprussid-

Natrium zur Verfugung (Dendorfer 1996).
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Wenngleich Molsidomin als Sydnonimin ein den klassischen Nitraten gegenlber insgesamt
ahnliches Wirkungsprofil aufweist, so wirkt Molsidomin im Vergleich zu Nitroglycerin
selektiver auf die vendsen Kapazitatsgefalle (Venentonus) sowie auf die pulmonalarteriellen
GefalRe, jedoch im Gegensatz zu organischen Nitraten weniger auf Koronargefalde und
Arteriolen (s. Abb. 2b) (Schachinger und Zeiher 1997; Foérstermann U 1996), wodurch
Uberwiegend die Vorlast und nur in einem geringen Ausmal} die Nachlast gesenkt werden
(Dendorfer 1996). Dabei sind eine Abnahme des peripheren Widerstands sowie eine
Neigung zur Hypotension unter Molsidomin-Therapie weniger ausgepragt als unter einer

Nitroglycerin-Therapie (Dassier et al. 1985).

Venen —»Pulmonalarterien—=KoronargefiiRe —» Arterlolen

Abb. 2b : Hamodynamisches Profil von organischen Nitraten und Sydnoniminen
(Schachinger und Zeiher 1997)

Neben einer ausgepragten Toleranzentwicklung bei Nitroglycerin (Hinz und Schréder 1998;
Minzel et al. 1995) sind auRerdem noch andere, nicht nur auf die Gefalke beschrankte
Einflisse klinisch relevant, welche ebenfalls spezifischerweise unterschiedlich stark
ausgepragt sein kénnen. Hier ist vor allem die Veranderung der Platichenaggregation zu
nennen (Gerzer et al. 1988; Dendorfer 1996). Der augenblickliche Kenntnisstand lasst es
zudem erwarten, dass Nitroglycerin zu bedeutendenden Veranderungen der mitochondrialen
Atmung und des Sauerstoffverbrauchs fuhrt (Parker 2004).

Im Vergleich zu Nitroglycerin tritt allerdings bei Molsidomin die Wirkung wegen der relativ
langsamen hepatischen Biotransformation zu SIN-1 nicht so schnell ein, so dass Molsidomin
in oraler Applikation zur Kupierung von akuten Angina-pectoris-Anfallen nicht geeignet ist. Es
hat aber eine sehr gute vorbeugende Wirkung, die langer anhalt als bei Nitroglycerin. Wegen
weitaus geringerer bis fehlender Toleranzentwicklung kann Molsidomin in den Nitratpausen
zur Uberbriickung eingesetzt werden (Rudolph und Dirschinger 1991; Storck et al. 1994;

Miinzel et al. 1995), wenn eine Behandlung mit lang wirkenden Nitraten erforderlich ist. Uber
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alles gesehen zeichnet sich Molsidomin durch relative Kreislaufneutralitat bei anhaltender
Wirksamkeit aus (Dassier et al. 1985; Chevalier und Lancelin 1991; Djonlagic et al. 1994).
Weiterhin ist die Thrombozytenaggregation unter Einsatz von Molsidomin nach einer
Untersuchung von Frey et al. (1991) signifikant geringer, auch wenn Patienten z.B. mit

Nitroglycerin vorbehandelt waren (Frey et al. 1991).

1.5. Klinische Bedeutung des Nitroglycerin und Molsidomin spezifischen

Wirkungsprofils

Antiaggregative und antiarrhythmische Wirkungen von Molsidomin konnten in vergangenen
Zeiten tierexperimentell nachgewiesen werden. Diese friiheren Ergebnisse weisen bereits
darauf hin, dass unter Betrachtung des gesamten Wirkspektrums therapeutische
Unterschiede bestehen konnten (Martorana et al. 1983 und 1984). In diesem
Zusammenhang wird in  mehreren Beitrdgen von einer Verbesserung des
Prostacyclin/Thromboxan-Equilibriums unter Molsidomin bzw. SIN-1 berichtet, was im
Resultat zu einer hdéheren antithrombotischen Aktivitat fihrt (Poincelot und Russo-Marie
1983; Darius et al. 1984; Oetliker et al. 1987; Gerzer R, et al. 1989; Salvemini et al. 1996).
Gleichzeitig hatte sich im Tierversuch in der Reperfusionsphase nach Ischamie gezeigt, dass
die Inzidenz von Kammerflimmern unter Molsidomin verringert war (Nitz und Martorana
1985). Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass NO und Prostacyclin im Rahmen einer
Kaskade integrierter zellularer und molekularer Ereignisse zur Pravention myokardial

ischamischer Insulte beitragen (Rossoni et al. 2006).

Interessanterweise hat sich weiterhin gezeigt, dass bei der NO-Genese von Molsidomin bzw.
SIN-1 ebenfalls sog. reaktive Sauerstoffspezies (ROS) freigesetzt werden (Feelisch et al.
1989; Freeman 1994). Diese Verbindungen wie das Superoxidanion (O;’) und Peroxynitrit
(ONOQO") bewirken eine Thrombozytenaggregation bzw. verringern einen NO bedingten
antiaggregatorischen Effekt. Anders als therapeutisch gewlnscht, ist es aulRerdem zu
erwarten, dass Peroxynitrit aufgrund seiner vasokonstringierenden Wirkung (Elliott et al.
1998) gegenteilige Effekte ausldst (Warnholtz et al. 2002).

Substanzspezifische Eigenschaften in der neurohumoralen Gegenregulation gelten somit als
eine Ursache fir die Toleranzentwicklung, die aber noch nicht hinsichtlich mdglicher
Einflisse auf die HRV untersucht worden sind. In diesem Zusammenhang ist der Verdacht
zu erwahnen, dass neurohumurale Gegenregulationen bei Molsidomin ausgepragter sein

koénnten als bei organischen Nitraten (Dendorfer 1996).
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Bei einer akuten wie chronischen Anwendung von Nitroglycerin verringerte sich der
reflektorische inhibitorische = Parasympathikus-Tonus bzw. die vagal vermittelte
Herzfrequenzmodulation (Mdller et al. 1996; Satoh et al. 1999; Gori et al. 2002). Hieraus
resultierte ein groRerer relativer sympathischer Einfluss. Man muss davon ausgehen, dass
dieser mit der HRV-Anlalyse und der Messung des Baroreflexes nachgewiesene Effekt bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und koronarer Herzkrankheit eine negative prognostische
Bedeutung besitzt. Der Mangel an basaler parasympathischer Inhition der kardialen
sympathischen Aktivitat kdnnte damit eine wichtige Rolle in der Pathogenese der kardialen

relativen sympathischen Uberaktivitat spielen.

Aus den angesprochenen Aspekten ergibt sich die Hypothese, dass eine Einschrankung der
inhibitorischen parasympathische gegenregulatorischen Aktivitat als mogliche Ursache fir
die sympathische Uberfunktion bei einer kurzen intravendsen Gabe von Nitroglycerin bzw.
Molsidomin sein kdnnte. Mit der Messung bestimmter Parameter der Herzfrequenzvariabilitat
Iasst sich die parasympathische Genese der Modulation, die sich in der HF-Komponente, der
rMSSD und der pNN50 widerspiegelt (s. S. 23-24), Uberhaupt erst erkennen.

Weitere Unterschiede bestehen nicht nur in einer abweichenden Kinetik, sondern auch
aufgrund einer starken Lipophilie des Nitroglycerins. Hierdurch kann es initial zu einer
rascheren Steigerung der Herzfrequenz und eines rascheren Blutdruckabfalls im Vergleich
zu Molsidomin insbesondere bei intravendser Verabreichung kommen (Bussmann et al.
1982; Hahn N 1988; Ma et al. 1994). In klinischer Hinsicht sind mit dem starker eintretenden
Blutdruckabfall neurohumorale Gegenregulationen in Form von Reflextachykardien
verbunden, die besonders zu Anfang der Infusion von enormer Bedeutung sind, weil sie den
Sauerstoffverbrauch des Herzen erhéhen und somit die Ischamiegefahr wie die Neigung zu
arrhythmischen Ereignissen steigern kénnen (Lombardi 1999; Adamson et al. 2004). Eine
hohe Herzfrequenz war bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit schon allein mit einer
erhohten Mortalitdt verbunden (Palatini 2005; Diaz et al. 2005). Auch die Gefahr fur

Kammerflimmern war im Tierversuch bei kdérperlicher Belastung erhéht (Billman 2006).

Gegenuber dieses fur Nitroglycerin typischen abrupten Wirkungseintritts erfolgt das
Einsetzen der Wirkung unter Molsidomin aufgrund der notwendigen hepatischen
Bioaktivierung langsamer, milder und langer anhaltend (Unger et al. 1991; Djonlagic et al.
1994; Honikel und Fehske 1994). Eine Reflextachykardie wurde unter Molsidomin nur bei
hoherer Dosierung beobachtet (Bassenge 1982). Deshalb ist Molsidomin besonders

geeignet, wenn eine Angina-pectoris-Prophylaxe erfolgen soll (Majid 1980).
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Dieser positiv chronotrope Effekt von NO-Donatoren wird auch einer direkten und
unabhangigen Wirkung mittels Stimulation von I-Kanalen zugeschrieben (Hogan et al. 1999a
und 1999b). Mit der schlagartigen Freisetzung von NO unter Nitroglycerin ist zudem ein
starker Anstieg von Peroxynitritanionen verbunden (Dikalov et al. 1997 und 1998; Hink et al.
2003), was auch eine aulierordentliche zellulare Belastung infolge der Stérung der
antioxidativen/oxidativen Balance bedeutet (Droge 2002; Markovic et al. 2005). Bei dem
langsamer NO freisetzenden Molsidomin ist das Gleichgewicht von Bildung und
Ausscheidung oxidierter Intermediarprodukte dagegen weniger stark betroffen (Kopff et al.
2004).

1.6. Unterschiedliche NO-Generierung und Beeinflussung der Redox-Balance

Unabhangig von Wirkungseintritt und Wirkungsdauer besteht zwischen Nitroglycerin und
Molsidomin noch ein wesentlicher Unterschied in der Generierung von NO. Bei Nitroglycerin
erfolgt sie enzymatisch reduktiv Uber eine Bildung von Nitrit als Zwischenprodukt (Chen et al.
2002; Sydow et al. 2004; Lundberg und Weitzberg 2005). Die Oxidationsstufe des relevanten
N verandert sich von +5 nach +2. Entscheidend ist, dass die Freisetzung von NO an das
Vorhandensein von SH-Donatoren gebunden ist. Die Bedeutung der gleichzeitig
entstehenden Superoxidionradikalen ist derzeit noch nicht vollstandig geklart (Miinzel et al.
1995; Markovic et al. 2005).
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Abb. 3a: Biotransformation von NO aus Nitroglycerin mit Darstellung

der relevanten Oxidationsstufen (rot)

Gegenuber Nitroglycerin erfolgt die Bioaktivierung von NO aus Molsidomin durch
enzymatische Hydrolyse mit anschlieRender Decarboxylierung zu 3-Morpholino-Sydnonimin
(SIN-1). Dieses wiederum geht durch nichtenzymatische Ringdffnung in SIN-1A Uber, aus
dem NO freigesetzt wird. Im Gegensatz zur NO-Bildung bei Nitraten sind hierzu weder SH-
Gruppen noch Reduktasen oder andere Cofaktoren erforderlich (Sennesael et al. 1993;
Riederer et al. 1995, Rosenkranz et al. 1996). Wenngleich die Bioaktiverung formal oxidativ
erfolgt (Oxidationsstufe des NO generierenden N von *0 nach +2), werden Molsidomin
wegen der Bildung von Peroxynitrit als Additionsprodukt von NO und O,-lonen auch
oxidative Eigenschaften zugeschrieben (Kopff et al. 2004). Verkompliziert wird die Situation

noch dadurch, dass gleichzeitig auf reduktivem Wege SIN-1C (Oxidationstufe des relevanten
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N = —2) entsteht, mit dem eine protektive Wirkung in der Reoxygerierungsphase verbunden

sein soll (Kmiec und Ochmanski 1998).
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Abb. 3b : Biotransformation von NO aus Molsidomin mit Darstellung

der relevanten Oxidationsstufen (rot)

Uber alles gesehen ist aber die Verschiebung des Redox-Gleichgewichtes mit einer
Beglnstigung oxidierter Reaktionsprodukte bei Molsidomin weniger stark ausgepragt als bei
Nitroglycerin. Dieser Molsidomin spezifische Prozess ware unter dem Gesichtspunkt der
durch oxidativen Stress initiierten bzw. geforderten pathophysiologischen Veranderungen der
arteriellen GefalRwand mit der Folge drastischer Einschrankungen der Gefalfunktion von

Vorteil.

Die abweichende Freisetzung von NO wird oft auch fir die unterschiedlichen Effekte auf
verschiedene GefalRgebiete und die Toleranzentwicklung verantwortlich gemacht (Harrison
und Bates 1993). Aullerdem konnten in der vergangenen Zeit antiaggregative und
antiarrhythmische Wirkungen von Molsidomin tierexperimentell nachgewiesen werden
(Martorana et al. 1983 und 1984).
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1.7. Neurohumorale Gegenregulationen unter Nitroglycerin-Therapie

Mit dem oben genannten gehauften Auftreten von Reflextachykardien ist unter Nitroglycerin
dartber hinaus einerseits eine deutliche Zunahme der adrenergen Aktivitat (gemessen am
Anstieg des Plasmaadrenalins und Noradrenalins) und andererseits eine Stimulation des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (gemessen am Anstieg der Plasmareninaktivitat und
des Plasmaaldosterons) verbunden (Ma und Long 1991a; Muiesan et al. 1992). Unter
Molsidomin waren diese Effekte nur gering ausgepragt (Bacher et al. 1983). Studien zur
objektivierbaren Bewertung der sympathischen Reflexantwort beruhen bisher meistens nur

auf Messungen von systemischen Katecholamin-Konzentrationen.

Unter der Vorstellung, dass diese Messungen eine Einschatzung der sympathischen
korperlichen Aktivierung liefern, muss allerdings beachtet werden, dass sie nicht
notwendigerweise den Zustand des autonomen Nervensystems oder die sympathische
Aktivierung im Endorgan reflektieren (Hasking et al. 1986; Saul J et al. 1990; Kingwell et al.
1994). Dennoch waren in einigen Untersuchungen erhdhte Katecholaminspiegel mit dem
Auftreten von Arrhythmien (Schwartz et al. 1992; Adamson et al. 2004) und einer erhdhten
Mortalitat assoziiert (Cohn et al. 1984; Benedict et al. 1996; Brunner-La Rocca et al. 2001).

Im Gegensatz zu Beschreibungen der sympathischen Aktivitat sind Veranderungen im
parasympathischen Arm bislang weniger gut untersucht. Die Erfassung einer kardiovagalen
Reflexantwort ist z.B. mittels Messung der Baroreflexsensitivitait moglich (La Rovere et al.
1998; Rudas et al. 1999). Hierzu bedarf es aber pharmakologischer Interventionen und
physischer Provokationen, die bei kritisch einzuschatzenden Patienten problematisch sein
kénnen. Schonender ist deshalb die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitat (HRV), die auf
der Basis eines Langzeit-EKGs im Liegen und sogar bei Intensivpatienten erfolgen kann
(Gang und Malik 2003).

1.8. Physiologische Grundlagen der HRV im historischen Abgleich

Wahrend eine Gleichférmigkeit der Herzfrequenz schon im 3. Jahrhundert n. Chr. in China
von Shu-Ho (ca. 220) als prognostisch unglinstig herausgestellt wurde (Wang Shu-Ho ca.
220), findet sich in Europa erst 1733 von Hales der Einfluss der Atmung auf die
Herzfrequenz beschrieben (Hales 1733). Demnach wird bei Inspiration die Herzschlagfolge

leicht erhoht, wahrend sie bei Expiration leicht erniedrigt wird. Dies physiologische
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Zusammenspiel der ,Sinusarrhythmie“ haben spater Wenckebach und Winterberg 1927 als
Indikator fur ein gesundes Herz beschrieben (Wenckebach und Winterberg 1927).
Demgegenuber steht der Begriff des ,starren Pulses® flr eine geschadigte Herzfunktion
(Koepchen 1982).

Fur die differenzierende Beurteilung von sympathischen und parasympathischen Einflissen
auf die Modulation der Herzschlagfolge ist es nun wesentlich, dass die Regulationen Uber
den Sympathikus und den Parasympathikus einerseits aufgrund spezifischer
Neurotransmittereigenschaften (Levy et al. 1993) und andererseits aufgrund einer
differierenden Myelinisierung der vermittelnden Nervenfasern unterschiedlich schnell
erfolgen (Esperer 1995). So wird die Herzfrequenz erst nach einer gewissen Latenzzeit
sympathisch beschleunigt, halt daflir aber langer an. Erste Untersuchungen zu zyklischen
Veranderungen der Herzfrequenz und des Blutdrucks finden sich 1865 von Traube
beschrieben (Traube 1865). Eine Periodik von sympathisch determinierten Zyklen von 0,1 Hz
wurde 1876 von Mayer gefunden (Mayer 1876). Demgegeniber erfolgt die
parasympathische Regulation zum groRen Teil schneller um die 0,25 Hz und atemsynchron
(Pagani et al. 1988; Munakata et al. 1999). Eine absolute Abtrennung parasympathischer
Einflisse vom niederfrequenten Teil der HRV ist allerdings derzeit nicht méglich (Pomeranz
et al. 1985; Malliani et al. 1991; Ori et al. 1992).

Grundlage fur den Erhalt von Informationen Uber die sympathische und parasympathische
Aktivitat (Akselrod et al. 1981) liefert die neuronale Beeinflussung der intrinsischen Frequenz
des Sinusknotens (Jose und Collison 1970; Alboni et al. 1982) auf der Basis der sich laufend
mehr oder weniger verandernden Herzfrequenz (Berntson et al. 1997). Wahrend friher
wegen fehlender technischer Voraussetzungen eine detaillierte Berechnung nicht erfolgen
konnte, ist es heute auf der Basis einer computergestiitzten EKG-Auswertung méglich, die
komplexe Herzschlagfolge (s. Abb. 4) nach einzelnen sich periodisch verandernden

Einflussgrofen zu analysieren.
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Abb. 4: Wenn die Intervalldauer aus dem Langzeit-EKG Abb. 5: Durch Fast-Fourier-Transformation

gegen die Herzschlagfolge aufgetragen wird,
erhdlt man das sog. Tachogramm. Hier lassen
sich schon auf den ersten Blick neben schnellen
auch langsame Schwankungen erkennen (hier

oder Autoregression kénnen die
Veranderungen der Herzfrequenz
auf einzelne Komponenten
zurlickgefuhrt werden.

rot dargestellt).

Hier erlauben es schnelle Rechner, a) mittels statischer Verfahren die Starke der
Schwankungen Uiber einen Zeitraum zu berechnen (Zeitdomane) und b) nach Uberfiihrung in
die entsprechenden Frequenzen bzw. Partialfrequenzen das Leistungsspektrum der
Frequenzbander (Frequenzdomane) zu bestimmen (s. Abb. 5). Damit stellt die HRV-Analyse
heute ein nichtinvasives Verfahren dar, mit dem der jeweilige Tonus bzw. die jeweilige

Modulationsfahigkeit des kardialen ANS differenziert erfasst werden kann (s. Abb. 6).
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Abb. 6 Vereinfachte Darstellung der Beeinflussung der intrinsischen
Sinusknotenaktivitat und der Analyse der HRV im Zeit- und im

Frequenzbereich
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Bei diesem nicht-invasiven Verfahren zur Beurteilung der Dynamik von autonomen
neuronalen Funktionen bieten gerade die Parameter rMSSD und pNN50 in der Zeitdomane
und die HF-Power in der Frequenzdoméane eine valide quantifizierende Aussage Uber die
parasympathische Genese der Herzfrequenzmodulation, d.h. Uber die aktuelle Vagus-
Aktivitdt (Task Force 1996; Stein und Kleiger 1999). Auf dieser Basis kann auch das
sympathovagale Gleichgewicht beurteilt werden. Dies wird beim Gesunden in Ruhe
Uberwiegend durch eine Zu- bzw. Abnahme der Vagusaktivitat hergestellt. Erst unter

Belastung erfolgt zunehmend eine sympathische Anpassung (Koepchen et al. 1981).

Uber alles gesehen wird die HRV durch verschiedene endogene und exogene Faktoren
beeinflusst, die sich in einer mehr oder weniger konstanten Periodik und damit in dem
Leistungsspektrum bestimmter Frequenzbereiche widerspiegeln. In der Beurteilung der
individuellen Funktionsfahigkeit des autonomen Nervensystems stellt eine grol3e
Herzfrequenzvariabilitdt ein Zeichen hoher Anpassungsfahigkeit und Gesundheit dar. Eine
reduzierte HRV lasst dementsprechend auf Stérungen oder pathologische Zustande in der

autonomen Funktionsfahigkeit schlieen.

1.9. Autonomes Nervensystem und seine vegetativen Funktionen

Das autonome Nervensystem spielt eine zentrale Rolle in der Aufrechterhaltung der inneren
Homdostase, indem es kardiovaskulare, thermoregulatorische, gastrointestinale, urogenitale,

exokrin-endokrine und pupillomotorische Funktionen reguliert (s. Abb. 7).
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Abb. 7 : Autonome Kontrolle des kardiovaskularen Systems (Aaronson et al. 1999)

Die Modulation der sympathischen und parasympathischen Anteile kann mitunter verandert
sein, besonders wenn Patienten mit kardialen Fehlfunktionen betroffen sind. Hierzu gehdren
auch kritischkranke Patienten, deren autonome Beeintrachtigung sich an der Auswirkung auf
das Herz ablesen und fir den gesamten Organismus hochrechnen lasst. Vor diesem
Hintergrund stellt die Bestimmung der HRV ein Verfahren dar, mit dem der Schweregrad der
Erkrankung und damit die Prognose schon friihzeitig und im Verlauf beurteilt werden kénnen
(Lanza et al. 1998; Manfrini et al. 2003; Neki et al. 2004). Hierdurch sollte es auch moglich
sein, die Vorboten von lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen, die zu einem hohen
Grad fir das Auftreten eines plotzlichen Herztodes verantwortlich sind, rechtzeitig zu

erkennen.
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1.10. Herzfrequenzvariabilitdtsanalyse zur prognostischen Einschatzung

Aufgrund der oben geschilderten Befunde und Uberlegungen wird es seit 20 Jahren
zunehmend anerkannt, dass die Messung der HRV gute prognostische Einschatzungen
ermoglicht. Im Sinne einer eingeschrankten Anpassungsfahigkeit an die alltaglichen
Erfordernisse steigt mit einer reduzierten HRV das Risiko fir den Patienten, an einem
plétzlichen Herztod zu versterben (Kleiger et al. 1987; Magid et al. 1987). In der
Einschatzung des mdglichen Eintretens arrhythmischer Ereignisse und Tod nach Herzinfarkt
wies die HRV sogar einen besseren Vorhersagewert auf als die linksventrikulare
Auswurffraktion (Odemuyiwa et al. 1991). Die Validitat der prognostischen Bewertung der
HRV-Analyse ist aber nicht nur auf Zustande nach kardialer Schadigung (Kleiger et al. 1987;
Rich et al. 1988; Stein et al. 1993) beschrankt, sondern kann daruber hinaus auf
physiogische Reserven (Tsuji et al. 1994; Dekker et al. 1997; Huikuri et al. 1998) und weitere
gesundheitliche Beeintrachtigungen wie Diabetes mellitus (Pagani et al. 1988; Malpas und
Maling 1990) und arteriellen Hypertonus (Guzetti et al, 1988; Akselrod et al. 1997; Mussalo
et al. 2001; Takase et al. 2005) ausgedehnt werden.

1.11. Bekannte HRV-Befunde bei Angina pectoris und Veranderungen durch
NO bzw. durch NO-Donatoren

Man darf insgesamt davon ausgehen, dass eine reduzierte HRV eine pradiktive Bedeutung
fur die Versterbenswahrscheinlichkeit insgesamt hat. In diesem Zusammenhang war auch
bei Patienten mit stabiler Angina pectoris eine erniedrigte HRV mit einer gesteigerten
Mortalitdt aufgrund kardiovaskularer Komplikationen verbunden (Negrusz-Kawecka und
Zysko 1999; Forslund et al. 2002). Bei Patienten mit varianter Angina pectoris wird auf eine
Depression der kardialen vagalen Kontrolle und eine sympathische Pradominanz
hingewiesen, besonders beim gehauften Auftreten von Koronarspasmen (Meloni et al. 1992;
Tsuchiya et al. 1996). Wahrend bei der erstgenannten Patientengruppe mit stabiler Angina
pectoris die Katecholaminspiegel und die sympathische Pradominanz (hohe LF/HF-Ratio)
keinen pradiktiven Wert zeigten, war die LF/HF-Ratio bei der letztgenannten und im
Vergleich schwerer beeintrachtigten Patientengruppe sehr wohl von negativ prognostischer

Bedeutung.

Hinzu kommt noch, dass bei Patienten sowohl mit instabiler Angina pectoris als auch mit

Herzinsuffizienz als auch mit Herzinfarkt besonders die Parameter erniedrigt waren, die fur
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eine parasympathische Modulierung der Herzfrequenz stehen (Airaksinen et al. 1987; Saul
et al. 1988; Binkley et al. 1991; Huang et al. 1995). Gerade aber diese Parameter wurden in
vorangegangenen Studien im Gro3en und Ganzen unter akuter Nitroglycerin-Therapie
gesenkt (Mller et al. 1996; Gori et al. 2002, Nomura et al. 2004).

Angaben zu den eher sympathisch determinierten Markern sind weniger einheitlich bis
widersprichlich oder es existieren nur relative Angaben (LF.om, HFnom). In jedem Fall
resultiert aber ein grofierer relativer sympathischer Einfluss (Pagani et al. 1986; Rimoldi et al.
1990; Cloarec-Blanchard et al. 1997). Weiterhin wurden unter einer chronischen
transdermalen Applikation keine signifikanten HRV-Veranderungen gesehen (Buch et al.
2004). Diese unterschiedlich erzielten Ergebnisse kénnen nur teilweise auf methodische
Abweichungen im Rechenalgorithmus und in der Definition der Frequenzbereichsgrenzen

zurtckgefiihrt werden.

Gegenuber Nitroglycerin als NO-Donator sind die Ergebnisse zu NO in direkter Bewertung
anders gerichtet. So existieren Hinweise, dass unter NO eher eine parasympathische
Aktivierung oder eine sympathische Desaktivierung zu erwarten ist (Chowdhary und
Townend 1999; Paterson 2001). Was die HRV angeht, hatten sich aber keine relevanten
Veranderungen unter NO ergeben (Tanaka und Nishikawa 2004). In einer anderen
tierexperimentellen Untersuchung hatte ein Inhibitor der neuronalen Freisetzung zu einer

Herzfrequenzsteigerung und zu einer HRV-Unterdrickung gefuhrt (Markos et al. 2001).

Unter der Vorstellung einer vermehrten Sympathikusaktivitdt unter Nitroglycerin als NO-
Donator wurden parallel zu einer parasympathischen Minderung auch hdhere Noradrenalin-
und Adrenalin-Plasmaspiegel gemessen (Satoh et al. 1999). So kann ebenfalls
angenommen werden, dass Uber a-adrenerge Rezeptoren pra- und/oder postganglionarer
Nervenendigungen ein inhitorischer Effekt auf die vagale Kontrollfunktion ausgetbt wird
(Miyamoto et al. 2003).

Uber alles gesehen ist davon auszugehen, dass die mit der HRV-Analyse nachgewiesene
Reduktion der vagal vermittelten Modulation der Herzfrequenz bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und koronarer Herzkrankheit einen negativ prognostischen Wert besitzt. Der
Mangel an basaler parasympathischer Inhibition der sympathischen Aktivitat konnte eine
wichtige Rolle in der Pathogenese der kardialen relativen sympathischen Uberaktivitat
spielen (Gori et al. 2002). In diesem Zusammenhang wird eine durch Nitroglycerin induzierte
Reflextachykardie schon auf eine Verminderung des vagalen Tonus zurlckgefuhrt, was

relativ gesehen eine sympathische Aktivierung zur Folge hat (Thames und Kontos 1970).



28

Ebenso wurden eine héhere sympathische und eine niedrigere parasympathische Aktivitat
vor dem Auftreten maligner und bei induzierbaren Arrhythmien beobachtet (Malliani et al.
1994; Ozdemir et al. 2003). Umgekehrt wird die Arrhythmieschwelle bei starkerer vagaler
Funktion angehoben (Schwartz et al. 1992; Behling et al. 2003).

Bemerkenswerterweise bestehen zur entsprechenden Anwendung von Molsidomin keinerlei
Informationen Uber den Einfluss auf das kardiale ANS mittels HRV-Registrierung. Deshalb
war es das vorrangige Ziel, Kenntnisse zu Molsidomin-Wirkungen auf die HRV zu erhalten
und gleichzeitig die Bewertung vor dem Hintergrund der HRV-Veranderungen unter
Nitroglycerin in  vergleichbarer Dosierung im Crossover-Verfahren vergleichend
vorzunehmen. Wir gingen davon aus, dass unsere Untersuchungen ein Beitrag zu noch nicht
bekannten Zusammenhangen zwischen den NO-Donatoren Molsidomin/Nitroglycerin und
dem kardialen autonomen Nervensystem liefern wirden. Es sollten Kenntnisse erworben
werden, die  UOber die Informationen hinausgehen, die aus Plasma-
Katecholaminkonzentrationen und hamodynamischen Parametern allein gewonnen werden

kbnnen.

1.12. Hypothesengenerierung

Aus den angesprochenen Aspekten ergibt sich die Hypothese, dass eine Einschrankung der
inhibitorischen parasympathischen, gegenregulatorischen Aktivitat als mogliche Ursache fir
die sympathische Uberfunktion bei einer kurzen intravendsen Gabe von Nitroglycerin bzw.
Molsidomin unterschiedlich ausgepragt sein konnte. Wenngleich dem freigesetzten NO die
eigentliche Wirkung zukommen mag, war nicht auszuschlielen, dass unterschiedliche
Substrate der NO-Synthese auch unterschiedliche Reaktionsprodukte liefern wiirden, die das
kardiale ANS moglicherweise spezifisch beeinflussen und dass diese Einflisse ggf. mittels

HRV-Analyse sowie mit Hilfe der freigesetzten Katecholamine quantifizierbar sein wiirden.

Damit bestand die Annahme, dass sich neuro-humorale Gegenregulationen bei intravendser
Gabe von Molsidomin und Nitroglycerin nicht nur durch Blutdruck- und Herzfrequenz-
Veranderungen zu erkennen geben wirden, sondern dass mittels HRV-Analyse noch
weitere differente Steuerungen am Endorgan, d.h. am Sinusknoten des Herzens sichtbar
wirden. Die Analyse der Veranderung der HRV unter akuter parenteraler Gabe von NO-
Donatoren sollte uns erganzende Informationen und Beweise Uber eine Beteiligung der
sympathischen und parasympathischen neuronalen Steuerung am Zielorgan Herz liefern.

Neue Erkenntnisse von Nitroglycerin im Vergleich zu Molsidomin Uber direkte Effekte auf die
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autonome nervise Systemsteuerung des Herzens, also auf der Sinusknotenebene, wirden
folglich unser bestehendes Wissen Uber das kardiale ANS unter Nitroglycerin vs. Molsidomin
deutlicher erweitern, als dies mittels Plasma-Katecholaminkonzentrationen-Messungen

moglich ist.

Diese weiterreichenden Erkenntnisse Uber die Effekte von Molsidomin im Vergleich zu denen
von Nitroglycerin auf die autonome nervése Systemsteuerung des Herzens wirde das
Verstandnis Uber die bekannten hamodynamischen Effekte auf die Herzfrequenz erweitern,
da sich Uber die Messung bestimmter Parameter der Herzfrequenzvariabilitat die Genese der
Herzfrequenz-Modulation zuordnen lasst (Task Force 1996; Stein und Kleiger 1999). Wie
bereits oben geschildert, fiilhren einige Autoren die Uber die HRV-Analyse oder eine
Baroreflex-Untersuchung festgestellte sog. kardiale relative sympathische Uberaktivitat auf
einen Mangel an parasympathischer Inhibition der kardialen sympathischen Aktivitat zurtick
(Gori et al. 2002).

Aus den angesprochenen Aspekten ergibt sich die Hypothese, dass nicht nur eine
Uberwiegende primare Sympathikusaktivierung, sondern auch eine Einschrankung der
inhibitorischen parasympatischen gegenregulatorischen Aktivitadt als mdgliche Ursache fir
eine vermeintliche ,sympathische Uberfunktion bei einer kurzen intravendsen Gabe von
Nitroglycerin bzw. Molsidomin vorliegen kdnnte. Die Bedeutung substanzspezifischer
Unterschiede zwischen Molsidomin und Nitroglycerin, wie sie in der Toleranzentwicklung und
Biotransformation gegeben sind, ist hinsichtlich einer differierenden Aktivitdt des kardialen
ANS bis heute noch unbekannt. Derartige Abweichungen koénnten mittels Messung

bestimmter HRV-Parameter aufgezeigt werden.

1.13. Zielsetzung der Studie

Primares Ziel der Studie war es deshalb, den Einfluss von Molsidomin auf die
Herzfrequenzvariabilitait und die Mobilisierung der Katecholamine in Form einer
doppelblinden Crossover Versuchsanordnung im Vergleich zu Nitroglycerin eingehender zu
untersuchen und gegenuberzustellen. Vor dem Hintergrund der teilweise bekannten
Wirkungen von Nitroglycerin auf die HRV bzw. auf die Katecholamin-Plasmaspiegel sind die

vergleichenden Messungen unter Molsidomin zu bewerten.

Das sekundare Ziel unserer Arbeit war es, die HRV-Analyse als zusatzliches

Kontrollinstrument der Therapie und zur Vermeidung von Nebenwirkungen zu bewerten und
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sie nach einer kritischen Wirdigung in Zukunft hdufiger anzuwenden. Die Resultate unserer
Studie auf der Basis der HRV-Analyse und der Plasma-Katecholamine kénnten dann flr
Patienten mit koronarer Herzkrankheit bzw. Myokardinfarkt, die mit NO-Donatoren zu

behandeln sind, von Nutzen sein.

1.14. Begrindung der Studie

Da NO-Donatoren wie sehr viele Arzneistoffe ihre Wirkung entweder gewollt auf das
autonome Nervensystem entfalten oder ihre Nebenwirkungen ungewollt in Kauf genommen
werden mussen, sollte mit der Bestimmung der HRV das Potenzial von mdglichen
Beeintrachtigungen des kardialen autonomen Nervensystems erfasst und so die
kardiovaskulare Arzneimittelsicherheit verbessert werden kdnnen. Vorteile kdnnten auch
damit verbunden sein, dass eine individuelle Risikoeinschatzung, Arzneistoffauswahl und
Dosisanpassung sich zukinftig am gegenwartigen, d.h. aktuellen Zustand des Patienten

orientieren wird.

Die Wirkung von NO als ein wichtiger Mediator beschrankt sich auRerdem nicht nur auf das
Gebiet des GefalRendothels, sondern erstreckt sich auch auf andere Organe und ihre
Funktionen wie homdostatische Regulationsaufgaben, Signallibertragung im Nervensystem
oder Thrombozytenfunktion. Deshalb kann angenommen werden, dass noch weitere
Wirkungsunterschiede zwischen organischen Nitraten und Molsidomin existieren, die bis jetzt
nicht bekannt sind. Vergleichende Untersuchungen von NO-Donatoren mit unterschiedlicher
Biotransformation im Hinblick auf einen ungleichen Einfluss auf das kardiale ANS liegen

nicht vor.

Viele Studien haben zeigen konnen, dass bei Patienten mit Myokardischdmie und nach
Myokardinfarkt eine gehemmte autonome Herzfunktion mit einer nachteiligen Prognose
verbunden ist (Gerritsen et al. 2001). Auf eine mogliche Gewichtung sowie eine
Einflussnahme unterschiedlicher Biotransformationswege zu NO, was mit einer
unterschiedlichen Aktivitdt und mit unterschiedlichen Reaktionen des kardialen ANS
verbunden sein konnte, wurde bis jetzt wenig geachtet. Heute kdnnen wir die Wirkung auf
die neurovegetative Steuerung der Kreislaufregulation (Sympathikus/ Parasympathikus)
objektiv mittels HRV-Analyse oder mittels Baroreflexsensitivitdt ermitteln und auf diese
Weise Diskrepanzen zwischen der langsamen Molsidomin- und der schnellen Nitroglycerin-
Wirkung aufdecken. Diese spiegeln sich u.a. in einer unterschiedlichen Gegenregulation

wider.
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Wahrend in der Langzeit-Anwendung Nitroglycerin als transdermales therapeutisches
System (Pflaster) bei Patienten mit Herzinsuffizienz nicht zu einer relevanten Zunahme der
HRV im vagalen Bereich geflihrt hatte (Buch et al. 2004), haben andere Untersuchungen
gezeigt, dass NO die vagale Herzmodulation sogar vergroéRern kann (Chowdhary et al.
2000). Generell scheint eine parasympathische Aktivierung zudem erstens vom
Ausgangzustand des ANS und zweitens von der NO-Dosierung selbst abhangig zu sein
(Chowdhary et al. 2002). Unter sublingualer Nitroglycerin-Gabe war eine geringere HRV vor
Applikation demgegentber mit einer geringeren HRV-Reduktion verbunden (Stankus und
Alonderis 2001).

Auch diesen teils widersprichlichen Angaben galt unser Interesse. Um eine eventuelle
Abhangigkeit der bestimmten physiologischen und HRV-Parameter sowie die Plasma-
Konzentrationen der Katecholamine vom jeweiligen globalen Funktionszustand des kardialen
autonomen Nervensystems zu erkennen, wurden die jeweiligen Veranderungen zur aktuellen
Total-Power-Basis (3h vor Infusionsbeginn) in Beziehung gesetzt. Es ist davon auszugehen,
dass initial hohere Total-Power-Werte, die eher den Normwerten von Gesunden
entsprechen, fir eine bessere Funktionsfahigkeit des kardialen autonomen Nervensystems

sprechen.

Die unterschiedliche Toleranzentwicklung der NO-Donatoren, kdnnte ebenso einen
unterschiedlich starken Einfluss auf die Aktivitdt des kardialen ANS haben. In diesem
Zusammenhang existieren nicht nur Hinweise aus experimentellen, sondern auch aus
klinischen Studien, die es erwarten lassen, dass das autonome Nervensystem bei der
Toleranzentwicklung miteinbezogen ist und bei verschiedenen NO-Donatoren eine
unterschiedlich starke Rolle spielt (Ma et al. 1999; Gori et al. 2002; Gori und Parker 2002).

Auffalligerweise wurde bis heute die sympathische Aktivitat extensiv untersucht, dahingegen
wurde der parasympathischen Aktivitdt eine nicht so groBe Aufmerksamkeit
entgegengebracht (Nolan et al. 1992; Nolan et al. 1998; Jackson et al. 2000). Aus den
angesprochenen Aspekten ergibt sich die Hypothese, dass nicht nur eine Uberwiegende
primare Sympathikusaktivierung, sondern auch eine Einschrankung der inhibitorischen
parasympathischen gegenregulatorischen Aktivitdt als mdgliche Ursache flir eine
vermeintliche ,sympathische Uberfunktion“ bei einer kurzen intravenésen Gabe von

Nitroglycerin bzw. Molsidomin vorliegen kdnnte.
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Unter der Annahme, dass eine relative kardiale sympathische Uberaktivitat auf einen Mangel
an parasympathischer Inhibition und nicht auf eine primare sympathische Uberaktivitat
zurlckzufuhren ist (Gori et al. 2002), ist es denkbar, dass bei der kurzen intravendsen Gabe
von Nitroglycerin  bzw. Molsidomin eine  Einschrankung der inhibitorischen
parasympathischen gegenregulatorischen Aktivitat die Ursache flr die vermeintliche
sympathische Uberfunktion darstellt. Dies kdnnte eine wichtige Rolle in der Pathogenese der

relativen kardialen sympathischen Uberaktivitat spielen.

In Erganzung haben wir mit Hilfe der Plasma-Katecholamin-Konzentrationen versucht, die
neurohumorale Gegenregulation zu quantifizieren. Wahrend die Messungen der
Katecholamine eine Einschatzung der sympathischen korperlichen Aktivierung liefern,
reflektieren sie jedoch nicht notwendigerweise den Zustand oder Aktivitat des ANS im
Endorgan selbst, z.B. im Herz (Hasking et al. 1986; Kingwell et al. 1994; Vaz et al. 1997;
Saul et al. 1991). Da die Plasma-Katecholamine somit nur eingeschrankt zu bewerten sind,
befasst sich diese Arbeit vorrangig mit der besonderen Bedeutung der parasympathischen
Aktivitat, die mittels HRV-Analyse erfasst werden kann. Die Bedeutung solcher
substanzspezifischen Unterschiede, wie sie sich aufgrund der Toleranzentwicklung und der

Biotransformation ergeben, ist bis heute noch unbekannt.

1.15 Risikobeurteilung in Hinblick auf den zu erwartenden Nutzen

Hinsichtlich einer Risikoabschatzung vor Durchfiihrung der Studie muss bei der Therapie mit
organischen Nitraten oder Molsidomin berlcksichtigt werden, dass es zu flir den Patienten
unangenehmen Erscheinungen wie Nausea, Schwindel und Kopfschmerzen kommen kann.
AuRerdem darf nicht unerwahnt bleiben, dass es im Tierversuch bei Ratten unter
lebenslanger Futterung mit Molsidomin in 200-500facher Hohe der therapeutischen
Dosierung zu Tumoren der Nasenschleimhaut gekommen war (Takayama 1975). Da aber
ausfuhrliche Untersuchungen und toxikologische Gutachten ergeben haben, dass
Molsidomin und seine Metaboliten keinen Einfluss auf die Erbsubstanz haben und die
tierexperimentellen Befunde wahrscheinlich auf eine massive systemische hamodynamische
Wirkung zurtickzufiihren sind (Klaus 1986; Miltenburger 1986), ergaben sich im Rahmen der
Studiendurchfiihrung gegenuber den sonst klinikliblichen Therapieverfahren fir den
Patienten keine zusatzlichen gravierenden Belastungen und keine limitierenden zusatzlichen

Gefahrdungen.
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2. Patienten und Methodik

2.1. Rekrutierung der Patienten

Zunachst wurde von der lokalen Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Universitat
zu Lubeck das erforderliche positive Votum (AZ 98-079 vom 13.7.1998) eingeholt. Die
Planung, Durchfiihrung und Qualitatssicherung erfolgten nach den Grundregeln, wie sie in
den Arzneimittelprifrichtlinien, der Deklaration von Helsinki, den ,Good Clinical Practice —
International Conference of Harmonization* (GCP-ICH)- Richtlinien, der Medizinischen
Gerate-Verordnung und der Datenschutzverordnung vorgegeben sind. Vor Aufnahme in die
Prifung wurden alle Patienten Uber Ziele, Risiken und Studienablauf sowie tber Wirkungen
und mdgliche Nebenwirkungen von Molsidomin und Nitrogycerin umfassend informiert. lhre
freiwillige Teilnahme dokumentierten sie vor Untersuchungsbeginn durch eine schriftliche
Einverstandniserklarung. Die Teilnehmer wurden dann zufdlig nach einem

Randomisierungsschlissel auf die alternativen Prifzeitraume verteilt.

2.2. Patienten

An der randomisierten, doppelblinden Crossover-Studie nahmen insgesamt 10 Patienten (5
Manner und 5 Frauen, 33-77 Jahre, 66-95 kg Kdorpergewicht) teil, die 8 Tage stationar zu
Abklarung einer milden Hypertonie (Linf8 2003; World Health Organization 1999)
aufgenommen waren. Der systolische Blutdruck (Mittelwert dreier Messungen am Vormittag)
betrug ein Tag vor Beginn der Studie 127-164 mmHg und der diastolische 85-94 mmHg. Die
untersuchten Personen erhielten 3 Tage vor der Untersuchung keinerlei Medikation und
waren klinisch ohne Beschwerden. Nach Anamnese und koérperlicher Untersuchung wurde
zur Sicherheit am Tag vor der Untersuchung ein 24h-EKG mit HRV-Analyse angefertigt, um
den neurovegetativen Grundtonus des kardialen Systems zu quantifizieren und evtl.

Arrhythmien auszuschliefden.

2.3. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren: akuter Myokardinfarkt, Herzrhythmusstérungen, Schrittmacher-
therapie, bekannte Uberempfindlichkeiten, fortgeschrittene Niereninsuffizienz, starke

Leberfunktionsstdérungen, Lebenserwartung <1 Jahr, Diabetes mellitus, zerebrale Funktions-



34

einschrankungen, Schwangerschaft und Stillzeit, pathologische Laborwerte (ab 2fach
oberhalb des Referenzbereichs), Drogenabusus sowie die Einnahme weiterer Medikamente

(therapeutische sowie weitere Prufpraparate).

2.4. Studienabbruch

Vor Beginn der Studie wurden definierte Abbruchkriterien festgelegt: Ein Studienabbruch war
vorgesehen bei massivem Blutdruckabfall (<95 mm Hg systolisch oder <60 mm Hg
diastolisch), bei einem Herzfrequenzanstieg >120/min und bei einem Herzfrequenzabfall
<40/min sowie beim Auftreten massiver Kopfschmerzen, bei Herzrhythmusstérungen oder

anderen schwerwiegenden Zwischenfallen.

2.5. Studiendesign

Die Studie wurde monozentrisch, randomisiert, doppelblind und im Crossover-Verfahren
durchgefiihrt, um die Wirkung einer 4h-Kurzinfusion von Molsidomin und Nitroglycerin auf die
HRV und die Plasmakatecholamine an 10 Person zu vergleichen. Die Studie wurde im
Crossover-Verfahren und nicht in  Parallelgruppen  durchgefiihrt, um  evil.

arzneistoffspezifische unterschiedliche Effekte am ehesten zu erkennen.

2.6. Studienablauf

Die an 10 Patienten durchgefuhrte Studie bestand aus zwei Prifperioden im einfachen
Crossover-Verfahren. Die Reihenfolge der zu prifenden Studienmedikation wurde zufallig
zugeordnet. Die Pause zwischen den Prifperioden dauerte 16 bzw. 20 Stunden In den
beiden Prifperioden wurden tber 24 h Blutdruck und Puls ermittelt sowie ein EKG bzw. HRV
abgeleitet. AuRerdem wurden die Plasmaspiegel von Noradrenalin und Adrenalin bestimmt.
Durch Crossover wurde sichergestellt, dass sich beide Studienarme abgesehen von der
individuellen Tagesvariation nur in dem Parameter Arzneistoff unterschieden. In diesem
Sinne wurde wahrend der Infusion streng auf eine Konstanthaltung der experimentellen
Variablen geachtet. Nachfolgende Darstellung gibt das Konzept der Crossover-Studie

schematisch wieder.
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Randomisierung Cross-over

1. Periode 2. Periode

Molsidomin Nitroglycerin gemeinsame

10 Patienten vergeichende

£ & 5 Patienten -3 £ j& 5 Patienten -3

(5m/5w) Bewertung

Nitroglycerin Molsidomin im Verlauf

Medikation : jeweils 4 Stunden iv. (beide Wirkstoffe 2 mg/h)

Messparameter : Blutdruck/Herzfrequenz alle 15 min,
Herzfrequenzvariabilitat kontinuierlich,
Katecholamine im Plasma zu Beginn und alle Stunde

Abb. 8 : Flussdiagramm zum Ablauf der Studie

2.7. Randomisierung

Die Randomisierung erfolgte nach einem professionellen Randomisierungsschlissel. Hierbei
erhielt der Prifer eine entsprechende Anzahl verschlossener Briefumschlage mit
fortlaufender Nummerierung. Die Zuteilung der Medikation erfolgt strikt in der Reihenfolge

der fortlaufenden Nummernserie entsprechend dem Randomisierungsplan.

Die Patienten wurden hinsichtlich der zu beginnenden Behandlung in der Reihenfolge ihres
Eintritts in die Studie nummeriert. Die Randomisierung der zwei Medikationen erfolgte im
Verhaltnis 1:1. Als zweite Behandlung erhielten diejenigen Patienten, die zuerst mit
Molsidomin therapiert wurden, Nitroglycerin und diejenigen, die zuerst mit Nitroglycerin

therapiert wurden, Molsidomin.

2.8. Studienmedikation

Jede Periode der Crossover-Untersuchung (s. Abb. 8) war gekennzeichnet durch

1. einen Beobachtungszeitraum unter Ruhebedingungen (4 Stunden vor Studienbeginn:
8.00-12.00)
2. den Zeitraum der Infusionphase von Molsidomin oder Nitroglycerin 2mg/h (4

Stunden: 12.00-16.00) und
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3. einen Nachbeoachtungszeitraum (16 Stunden: 16.00-8.00).

Wahrend der Infusionsphase erhielten die Patienten an zwei aufeinanderfolgenden Tagen je
eines der Priifpraparate — Molsidomin (Corvaton®) oder Nitroglycerin (Nitro-Pohl®) —, wobei
die Reihenfolge durch den Randomisierungsschliissel festgelegt wurde. Die peripher-
vendsen Zugange (Braunile, B. Braun Melsungen AG), jeweils 1 am linken und 1 am
rechten Unterarm wegen der Infusion und getrennter Blutentnahmen, wurden bei allen
Patienten um 8.00 gelegt. Zu festgelegten einheitlichen Zeiten (12.00 nach einem leichten
Mittagessen um 11.00) wurden die Medikamente Uber eine Dauer von jeweils 4 Stunden
infundiert. Die Infusionen erfolgten Uber einen Infusiomaten mit 2 ml/h und in Form einer
Infusionlosung, die in 50ml 50 mg Arzneistoff enthielt. Hierzu wurden 25 Amp. a” 2 mg
Corvaton mit NaCl 0,9% auf 50 ml verdunnt. Nitro-Pohl wurde als Fertiglosung eingesetzt.
Die iv. Applikation erfolgte immer unter Verwendung einer lichtgeschitzten Perfusorspritze
und einer Infusionsleitung aus Polyethylen, um Wirkstoffschwankungen infolge von
variirenden Arzneistoff-Adhasionen zu vermeiden (Crouthamel 1978; Tracy et al. 1989). Die
Durchfuhrung erfolgte geman Prifplan am liegenden Patienten. Die Washout-Phase betrug
in allen Fallen mindestens 16 h. Um den doppelblinden Charakter der Studie zu
gewabhrleisten, erfolgte die Bereitstellung der Perfusoren durch eine dritte, nicht an der

Studie beteiligte Person.

2.9. Dosierung und Zeitplan

Die Dosierung orientierte sich zum einen an der Arbeit von Foucher-Lavergne et al. (1993),
die eine mittlere Infusionsgeschwindigkeit von SIN-1 von 1 mg/h bei KHK-Patienten
empfohlen hatten (Foucher-Lavergne et al. 1993). Zum anderen wurden auch weitere
Arbeiten mitbertcksichtigt, die sich mit der speziellen Pharmakokinetik und Dosierung von
Molsidomin beschaftigt haben (Wagner et al. 1991; Himbert et al. 1992; Rosenkranz et al.
1996; Streel et al. 1998).

Nach einer Untersuchung von Minzel et al. (1994) wurde durch Molsidomin wie auch durch
Nitroglycerin intravends in einer Dosierung von 0,5 ug/kg und min eine maximale Dilatation
der Koronarien erreicht (Miinzel et al. 1994). Dies wirde bei einem Kdérpergewicht von 65kg
ca. einer Dosierung von 2mg/h entsprechen. Auch konnte durch weitere Studien
nachgewiesen werden, dass beide Therapeutika trotz erheblicher Unterschiede der
Plasmahalbwertszeiten (2 min bei Nitroglycerin vs. 1,5 h bei Molsidomin) (Kmiec und

Ochmanski 1998; Kirsten et al. 1998) klinisch gesehen als weitgehend
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dosiswirkungsaquivalent anzusehen sind (Hiroe et al. 1981; Honikel und Fehske 1994; Stdrk
et al. 1994). Demzufolge wurde in der vorliegenden Untersuchung eine &aquivalente
Dosierung von 2mg/h in beiden Gruppen angenommen und festgelegt. Daneben wurde ein
Mindestkdrpergewicht von 65kg festgelegt. Auf eine Dosisanpassung an ein hoéheres
Korpergewicht wurde vor dem Hintergrund eines Crossover-Designs verzichtet. Patienten mit

einem Korpergewicht tber 95kg wurden aber ausgeschlossen.

Wahrend des gesamten Studienablaufs erfolgte eine kontinuierliche 24h-Langzeit-EKG-
Aufzeichnung und eine automatische serielle Blutdruck-/Pulsmessung alle 15 min mit dem
Gerat SureSignsC1 der Fa. Philips am liegenden Patienten. In der Vorphase (3h vor
Infusion, 9.00-12.00) wie auch wahrend der Infusion und nach der Infusion (bis 8 h danach)
wurden im Liegen Uber die gesamte Zeit Blutdruck und Puls gemessen. In Anlehnung an die
3h-Bewertung der HRV im ,User selectable“-Fenster errechneten wir ggf. die
entsprechenden Mittelwerte. Die 3h-Werte vor Infusion wurden in Analogie zur HRV als

Basiswert definiert und dienten zum Nachweis von eingetretenen Veranderungen.

Die Auswertung von hamodynamischen (Blutdruck und Puls) und der HRV-Parameter sowie

die der Plasma-Katecholamin-Spiegel erfolgte zur Bestimmung der Akutwirkung

a) einstundenweise (Verlaufsbeschreibung)

1. wahrend der 4h-Infusion: 12.00-13.00, 13.00-14.00, 14.00-15.00, 15.00-16.00
2. nach Infusion: 16.00-17.00, 20.00-21.00

b) dreistundenweise (Minimierung von intraindividuellen 1h-Schwankungen)

3. 3h vor Infusion
4, wahrend der 2.-4. Stunde der Infusion (3h)

Hierflr benutzten wir die besondere Moéglichkeit des Systems Cardiocan der Fa. MPM, ein

Ein- bzw. Dreistundenintervall zu bewerten.

Nach Infusion des ersten Medikaments und einer Washout-Phase von 20h wurde am
nachsten Tag der Studienplan flir das zweite Medikament wiederholt. Die Bewertungen

erfolgten unter pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Betrachtungen.
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2.10. ZielgroRen

Primare Ziele der Studie waren somit die Bestimmungen flr eine 4 Stunden andauernde

intravenodse Gabe:

1. Bestimmung der Effekte von Molsidomin und Nitroglycerin auf Blutdruck und
Herzfrequenz, um einen Literaturabgleich vorzunehmen

2. Evaluierung der Effekte von Molsidomin und Nitroglycerin auf die
Herzfrequenzvariabilitdt wahrend einer 4-Stunden-Infusion

3. Messung der Veranderungen der Noradrenalin- und Adrenalinkonzentrationen im

Plasma

Weiterhin sollten die obigen Veranderungen zu den jeweiligen Basiswerten im Vergleich

Molsidomin vs. Nitroglycerin bewertet werden, und zwar

1. hinsichtlich der absoluten Differenzen und
2. relativ, d.h. bezogen auf die Basiswerte und

3. in Abhangigkeit von der Total Power vor Infusion.

2.11. Herzfrequenzvariabilitats-Registrierung und Auswertung

Die Erstellung des Langzeit-EKGs und die HRV-Registrierung erfolgte mit dem System
Cardioscan (MTM Hunfelden). Fur die Aufzeichnung der 24h-Langzeit—Elektrokardiogramme
und der HRV wurde bei den untersuchten Patienten ein Dreikanal-Digital-10MB-Flash-
Memory-Recorder eingesetzt. Zur Rekrutierung der Rohdaten benutzten wir die Ableitung
des Standard-EKGs, in der sich die zugrunde zulegende R-Zacken am groften darstellten
(Methode der maximalen Derivation). Gewohnlich war es die Ableitung Il nach Einthoven.
Die analogen EKG-Daten wurden dber einen Analog-Digital-Wandler mit einer Abtastrate
von 256 Hz digitalisiert und einer zentralen Rechnereinheit flr die Analyse zur Verfligung
gestellt. Die Amplitudenresolution fir die analog-digitale Konversion betrug 12 bits. Die so

aufgearbeiteten Signale wurden gespeichert.

Die Auswertungen erfolgten standardisiert auf der Basis von 5-min-Intervallen. Die Filterung
der RR-Intervalle, die Elimination von Artefakten und Ektopieschlagen wurde mit Hilfe der

vorgegebenen Fehleralgoritmen durchgefiihrt. Hierbei wurden die RR-Intervalle, die mehr als
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63% kirzer oder mehr als 175% langer als das vorhergehende RR-Intervall waren, unter der
Annahme eines vorliegenden arrhythmischen Ereignisses bzw. eines Artefakts von der
Analyse ausgeschlossen (Zuanetti et al. 1991). Um Schwankungen im niederfrequenten
Bereich, d.h. langfristige Veranderungen ausreichend sicher beurteilen zu kénnen, war die
Aufnahmedauer tber 10mal langer als die Dauer der Wellenlange der niedrigsten Frequenz.
Damit entsprechen die technischen Anforderungen bzgl. Aufnahme- und Analysendauer den
Empfehlungen der Task Force der europaischen Gesellschaft von Kardiologie (ESC) und der
nordamerikanischen Gesellschaft des Schrittmacher und der Elektrophysiologie (NASPE)
(Task Force 1996; Rinoli und Porges 1997; Friesen et al. 1990).

Die Messungen der HRV mit dem System Cardioscan ermdglichen auf der Basis von 5-min-
Messintervallen Uber eine frequenzabhangige HRV-Spektralanalyse Bewertungen Uber 24h,
a) bezogen auf den Wach- und Schlafzustand und b) fiir einen beliebigen Zeitraum von 1 bis
24 h vorzunehmen. Automatisch werden zudem c) die Stunden mit minimaler und maximaler
Aktivitat editiert. Wir benutzten fir unsere Berechnungen den beliebig definierbaren
Messzeitraum (,user selectable® Fenster) von 1h und von 3h. Der Vorteil der
benutzerdefinierten Zeitperioden liegt in der Moglichkeit der HRV-Auswertung nach jeweils
vorliegender pharmakokinetischer (1. Infusionsstunde) und pharmakodynamischer

Fragestellung (2.-4. Infusionsstunde).

Um eine eventuelle Abhangigkeit der bestimmten physiologischen und der HRV-Parameter
sowie der Plasmakonzentrationen der Katecholamine vom jeweiligen globalen
Funktionszustand des kardialen autonomen Nervensystems vor Infusion aufzuzeigen,
wurden die Veranderungen zur Basis als Funktion von der aktuell vor Infusionsbeginn

erhobenen 3h-Total Power vorgenommen.

2.12. Wirksamkeitsvariable der HRV

Nach den Empfehlungen der Guidelines der Task Force 1996 wurden folgende Parameter

der Zeit- und Frequenzdoméane (Task Force 1996) analysiert:
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2.12.1. Zeitbereich der HRV (Statistische Berechnung)

SDNN = Standardabweichung aller NN-Intervalle (Normbereich: 141 £ 39 msec). Die SDNN
integriert kurz- und langfristige Schwankungen der Herzfrequenz und spiegelt als
Ubergeordneter Parameter der allgemeinen Herzfrequenzvariabilitit den autonomen Tonus

insgesamt wider.

rMSSD = Quadratwurzel des Mittelwerts der Summe der quadrierten Differenzen zwischen
benachbarten NN-Intervallen (Normbereich: 27 + 12 msec). Die rMSSD ist ein Hochpassfilter

mit Uberwiegend kardialer Vagusaktivitat.

pNN50 = Zahl benachbarter NN-Intervalle mit einer Differenz von mehr als 50 msec / Zahl
aller NN-Intervalle x 100 (Normbereich: 9 + 7). Die pNN50 errechnet die Anzahl bzw. den
Prozentsatz der Differenzen sukzessiver NN-Intervalle von mehr als 50msec. Der Parameter
ist sensitiv flr instantane Frequenzspriinge und eignet sich als Messwert der passageren

Aktivitat des Parasympathikus.

2.12.2. Analyse im Frequenzbereich

Zusatzlich erfolgte eine spektrale Aufgliederung der HRV in verschiedene Frequenzbereiche
mittels der Fast Fourier Transformation. Die Ergebnisse wurden graphisch in Form eines

typischen Powerspektrums fiir die bestimmte ausgewahlte Zeitrdume dargestellt.

Das Leistungsspektrum umfasst im Einzelnen folgende Bereiche:

Total Power (TP) = Energiedichte im Frequenzspektrum 0,003 — 0,4 Hz (3466 + 1018

msec?).

Low Frequency (LF) = Energiedichte im Spektrum 0,04 — 0,15 Hz (Normbereich: 1170 £ 416

msec?).

High Frequency (HF) = Energiedichte im Spektrum 0,15 — 0,4 Hz (Normbereich: 975 + 203

msec?).

LF/HF = Verhaltnis von LF zu HF (Normbereich: 1,5-2).
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Die Total Power driickt die GroRe der Energie der gesamten HRV aus. Hierbei reflektiert die
Hochfrequenzenergie den parasympathischen Tonus und die Niederfrequenzenergie
sympathische wie vagale Aktivitdten. Die Gesamtenergie und fraktionierte spektrale Dichte
werden in den absoluten MaReinheiten (msec?) ausgedriickt. In unserer Studie wurde auch
die Veranderung des LF/HF-Quotienten als Surrogatparameter der Nitrat- vs. Molsidomin-

Wirkung herangezogen (Massin und von Bernuth 1997).

2.13. Bestimmung der Plasma-Katecholamine

Zur weiteren Evaluierung autonomer Funktionen erfolgte zusatzlich eine Bestimmung der
Katecholamine im Plasma (Karas et al. 2005). Die Bestimmung von Noradrenalin und
Adrenalin wurde mittels High-Pressure-Liquid-Chromatography (HPLC) (Raasch et al. 2002
und 2003) im Institut fir Experimentelle und Klinische Pharmakologie und Toxikologie der

Universitat zu Lubeck durchgefuhrt.

2.14. Messzeitpunkte der Katecholaminspiegel

Die Blutentnahmen zur Katecholaminmessungen erfolgten zur besseren Bewertung in
logischer Konsequenz zur 1h-HRV-Messung jeweils zur halben Stunde (10.30, 12.30, 13.30,
14.30, 15.30, 16.30, 20.30). In Anlehnung an die 3h-Bewertung der HRV errechneten wir die
entsprechenden Mittelwerte. Alle Blutenthahmen zur Plasmakatecholaminbeastimmung
erfolgten nur aus dem dafir vorgesehenen Katheter. Das Blut wurde in einer Lithium-
Heparin-Monovette (Sarstedt Numbrecht) aufgezogen und innerhalb der nachsten 15
Minuten im Labor aufgearbeitet. Hierzu wurde die Probe bei 3.000 rpm und 4 °C fir funf
Minuten zentrifugiert (Megafuge 1.0 /RS Heraeus Instruments). Danach wurde das Plasma in

zwei Eppendorf-Tubes zu je ca. 0,5 ml verteilt.

2.15. Labordaten

Die Routine-Laborwerte wurden vor und nach Durchfiihrung der Studie erhoben. Die
Bewertung erfolgte unter Zugrundelegung von definierten, klinisch relevanten
Anderungsbereichen sowie unter Beriicksichtigung von Normalwertlisten und von

zentrumspezifischen Normbereichen.



42

2.16. Erfassung von Nebenwirkungen

Wir konnten initial und kurz anhaltend bei 5 Patienten unter Nitroglycerin und bei 2 Patienten
unter Molsidomin leichte Kopfschmerzen registrieren, ohne dass dies jedoch einen

Behandlungsabbruch nach sich zog.

2.17. Datenerhebung und Statistik

Wegen der unterschiedlichen Kinetik von Molsidomin und Nitroglycerin — Wirkungseintritt bei
Molsidomin nach ca. 30 min (Ewdokimov et al. 1981; Bussmann et al. 1982) und bei
Nitroglycerin praktisch sofort (Djonlagic et al. 1994; Schéachinger und Zeiher 1997; Kirsten et
al. 1998) — wurden die in der ersten Infusionsstunde ermittelten Daten getrennt ausgewertet
und wirkstoffoezogen gegenubergestellt. Um dann einen Vergleich der Wirkstoffe zu
erhalten, der einem abweichenden pharmakodynamischen Effekt zugeschrieben werden
koénnte, erfolgte die wirkstoffbezogene Bewertung der Daten flr die Stunden 2-4, und zwar a)
zunachst gegenuber den vor der Infusion ermittelten Basiswerten (ebenfalls drei Stunden).
Darauthin wurden b) die Veranderungen zur Basis vergleichend bewertet und diese
wiederum c) auf die Basiswerte in % vergleichend bewertet, um den Einfluss einer

unterschiedlichen Ausgangssituation weitgehend mit zu bertcksichtigen.

Zur Beschreibung der Ergebnisse sind die Mittelwerte und ihre Standardabweichungen fir
alle Patienten angegeben. Mit dem t-Test fir abhangige Stichproben wurde untersucht,
inwieweit Veranderungen der Parameter zwischen Molsidomin und Nitroglycerin aufgetreten
waren. Die Unterschiede, bei denen ein p-Wert kleiner als 0,05 (maximale
Irrtumswahrscheinlichkeit a=5%) ermittelt wurde, sind als signifikant zu bezeichnen. Alle p-
Werte geben in ihrer Abweichung von dem Niveau 0,05 an, wie das Ergebnis tendentiell
vergleichend zu bewerten ist. Um die Richtung und die Intensitdt der Parameterdnderung
besser zu erkennen, wurden die Ergebnisse zum Teil graphisch dargestellt. Es erfolgte

zudem ein Vergleich der akuten Effekte von Molsidomin und Nitroglycerin

a) im Vergleich zu Basiswerten und
b) im Wirkstoffvergleich (absolut und in Relation zu Basiswerten) und

c) in Abhangigkeit von der Total Power vor Infusion.
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Die Auswertung der Patientendaten erfolgte deskriptiv mittels statistischer. Berechnungen
von Mittelwert, Standardabweichung und Median. Der Gruppenvergleich erfolgte fir alle
Parameter bei gegebener Normalverteilung mit dem t-Test flr verbundene Sichproben unter
Benutzung des Statistikpakets SPSS 12.0 flir Windows. Die Darstellung der Ergebnisse
erfolgte a) tabellarisch (Mittelwert + Standardabweichung), b) graphisch in Form von
Boxplots (Mediane, 25%-Quartile und Maxima bzw. Minima) und c) als Balkendiagramm die
Abweichung von der Basis in % (Mittelwert und Standardabweichung). Fur die graphischen

Darstellungen wurde das Programm SigmaPlot 8.0 benutzt.

3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

Alle Patientendaten konnten wie geplant bis zum Abschluss der Studie ausgewertet werden.
Die Patienten waren ab 3 Tage vor der Untersuchung ohne Medikation und hatten zu Beginn
wie wahrend der Untersuchung keine limitierenden Beschwerden. Sie kénnen demzufolge
als homogene Gruppe angesehen werden. Die demographischen Daten und Charakteristika

der untersuchten Patienten sind in Tab. 1 zusammengefasst.

Geschlecht 5m/5f
Alter 33 - 77 Jahre
Kdérpergewicht 66 — 95 kg
systolischer Blutdruck 1 Tag vor Therapie 127 — 164 mmHg
diastolischer Blutdruck 1 Tag vor Therapie 85 - 94 mmHg
Herzfrequenz 1 Tag vor Therapie 63 — 88 / min

Tab. 1: Patientencharakteristika vor Studienbeginn

3.2. Editierung der HRV-Befunde

Nachfolgende Darstellungen (Abb. 9a und 9b) zeigen exemplarisch den typischen zeitlichen
Verlauf von Herzfrequenz und HRV in der Zeitdomane innerhalb von 24 h. Ausgewahlt

wurde der Patient mit der Total Power vor Beginn der Infusion, der dem Median am nachsten
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kam. Tendenziell ware eine raschere Wirkung auf die HRV unter Nitroglycerin und eine
langer anhaltendere unter Molsidomin interpretierbar. Allgemeine Schlisse auf der Basis nur

eines Doppelbefundes sind aber wegen individueller Tagesschwankungen nicht moglich.
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Abb. 9a: Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitat unter Molsidomin im Uberblick in 24 h.

Blau dargestellt sind die 4h-Zeitraume der Infusion.
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Abb. 9b : Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitét unter Nitroglycerin im Uberblick in 24

h. Rot dargestellt sind die 4h-Zeitraume der Infusion.

3.3. Blutdruck, Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitdt und Plasma-
Katecholamine beider Anwendungen im Zeitverlauf (vor, wahrend und

nach der Infusion)

Die Entwicklungen von Blutdruck, Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitit und der
Katecholaminkonzentration im Plasma in den vier Stunden der Infusion und danach sind
beispielhaft in den Abbildungen 10a-g wiedergegeben (Median und 25%-Quartile als
Boxplot-Darstellung).
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systolischer Blutdruck [mm Hg]
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Abb. 10a: Entwicklung des systolischen Blutdrucks wahrend der Infusion

und nach Infusionsende (Molsidomin vs. Nitroglycerin)

Die Abb. 10 a zeigt, dass der systolische Blutdruck unter Nitroglycerin in der ersten Stunde
der Infusion starker abnimmt als unter Molsidomin. Wahrend nach einer Stunde unter
Nitroglycerin ein stabiles Plateau erreicht wird, wird ein vergleichbarer Blutdruck unter
Molsidomin erst ab der 3. Infusionsstunde erreicht. Nach Beendigung der Infusion wird der

Ausgangswert unter Nitroglycerin schneller als unter Molsidomin erreicht.
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Abb. 10b : Entwicklung der Herzfrequenz wahrend der Infusion und nach Infusionsende

Abb. 10 b zeigt den literaturbekannten starken Anstieg der Herzfrequenz unter Nitroglycerin.
Die Herzfrequenz nimmt ab der 2. Infusionsstunde allerdings nicht mehr merklich zu.
Demgegentber ist der Herzfrequenzanstieg unter Molsidomin zwar weniger ausgepragt,
jedoch nur bei weniger als der Halfte der Patienten. Auch zeigt die Abbildung, dass die
Rickkehr zum Ausgangsniveau bei Nitrogycerin nach Abstellen der Infusion quasi sofort

erfolgt, unter Molsidomin aber retardiert.
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Total Power [msec?]
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Abb. 10c : Entwicklung der Total Power wahrend der Infusion und nach Infusionsende

Die Total Power zeigte sich unter Molsidomin nahezu unverdndert. Demgegeniber waren
die Werte bei Nitroglycerin-Anwendung von der ersten Infusionsstunde an tendenziell
zunehmend erniedrigt. Nach Infusionsende waren diese Unterschiede zwischen den

Wirkstoffen nicht mehr feststellbar.
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Abb. 10d : Entwicklung der LF-Power wahrend der Infusion und nach Infusionsende

Die LF-Power war unter beiden Anwendungen in der ersten Stunde geringflgig erhoht. In
der Tendenz nahm die LF-Power unter Molsidomin ab der 2. Infusionsstunde noch weiter

geringfugig zu, wahrend sie unter Nitroglycerin wieder geringfugig abnahm.
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Abb. 10e : Entwicklung der HF-Power wahrend der Infusion und nach Infusionsende

In der HF-Power zeigte sich unter Molsidomin nur eine geringe Verringerung im Verlauf der
Infusion. Demgegeniber waren die Werte unter Nitroglycerin von der 1. bis zur 4.
Infusionsstunde unterdriickt. Nach Beendigung der Infusion normalisierten sich die Werte
innerhalb kurzester Zeit. Unter Molsidomin wurden 4 Stunden nach Infusionsende

geringfligig hohere Werte festgestellt.
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Noradrenalin im Plasma [ pg/ml]
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Abb. 10f : Entwicklung der Noradrenalin-Plasmakonzentration wahrend der Infusion
und nach Infusionsende

Die Noradrenalin-Plasmaspiegel zeigten sich unter Nitroglycerin besonders in den ersten 2
Infusionsstunden deutlich erhéht. Demgegeniber waren die Spiegel bei Molsidomin-
Anwendung zu Beginn der Infusion unverandert, mit zunehmender Infusionsdauer stiegen
sie jedoch an und Uberstiegen sogar in der 4. Infusionsstunde die der Nitroglycerin-Gruppe.
Nach Beendigung der Infusion war die Ruckfuhrung bei Molsidomin retardiert und bis nach 4
Stunden tendenziell erhoht, bei Nitroglycerin wurden hingegen sofort nach Abstellen der

Infusion fast die Konzentrationen wie vor der Infusion gemessen.
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Adrenalin im Plasma [pg/ml]
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Abb. 10g : Entwicklung der Adrenalin-Plasmakonzentration wahrend der Infusion
und nach Infusionsende

Die Adrenalinspiegel entwickelten sich in beiden Anwendungen hin zu hdéheren Werten.
Dieser Effekt trat unter Nitroglycerin rascher ein und war ebenfalls starker ausgepragt. Nach

Abstellen der Infusion wurden in beiden Fallen rasch wieder die Vorinfusionswerte erreicht.

Uber alles gesehen zeigen die Abb. 10 a-g, dass die Veranderungen der Messparameter
unter Nitroglycerin 1. abrupter eintraten als unter Molsidomin. Besonders ausgepragt waren
die Unterschiede 2. in den Bereichen, die fur eine vagale Aktivitat stehen. Die Katecholamine
wurden 3. unter Nitroglycerin insgesamt starker erhéht als unter Molsidomin. Nach Ende der

Infusion zeigte sich 4. die Entwicklung zu Basiswerten unter Molsidomin verzégert.
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3.4. Akute Effekte auf Blutdruck, Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitat und
Plasma-Katecholamin-Spiegel (1. Stunde der Infusion)

Die Abb. 11 zeigt die Dynamik der physiologischen und der HRV-Parameter in der ersten
Stunde der Infusion. Der Abfall z.B. des systolischen Blutdrucks betrug gegenilber den
Basiswerten unter Nitroglycerin 11% und unter Molsidomin nur 5%. Die Herzfrequenz war
demgegenlber bei liegenden Patienten unter Molsidomin nahezu unverandert, unter

Nitroglycerin aber im Mittel um 7% gegenlber der Basis erhoht.

Veranderungen zur Basis [%]

100 -
50 4
*%k *k
* * * ek
0 =
*
*
-50 - *
S S+ & D o i N4 NS & &
8*\\'0 8\\)(.- R é)% \&\G_’% & Qo\‘;\ v \i{@ & \@c,&
%\\-} Q}& <b@u < Q \@\, . \ \
‘(\é’"\ ¢ "?‘e iy \g’\\\ ¢
™ Y Q%’ Q."a’
& & & ¢°
S & @b ¥
‘ﬁ &Ib .%O
Abb. 11 : Veranderungen von Blutdruck, Herzfrequenz, HRV-Parametern und

Katecholaminen im Plasma wahrend der 1. Infusionsstunde in Bezug zu
Basiswerten (Molsidomin vs. Nitroglycerin, Mittelwerte + SD, t-Test fiir
verbundene Stichproben mit einem Signifikanzniveau von p*<0,05 und
p**<0,01)
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Aus der Abb. 11 ist weiterhin ersichtlich, dass sich auch die HRV-Parameter der Zeitdomane
unter dem Einfluss einer Molsidomin- bzw. Nitroglycerin-Therapie unterschiedlich entwickelt
haben. So war die SDNN bei Molsidomin im Mittel um 4% reduziert und die rMSSD nicht
verandert. Demgegenuber war die SDNN bei Nitroglycerin um 16% und die rMSSD um 21%
gegeniber den Basiswerten reduziert. Entsprechende Ergebnisse zeigten sich auch in der
Frequenzdomane. So zeigte sich die Total Power unter Molsidomin um 10% erhéht und
unter Nitroglycerin um 5% erniedrigt. Die HF-Power wurde unter Molsidomin um 8% und
unter Nitroglycerin um 33% erniedrigt. Die sympathovagale Balance wurde unter
Nitroglycerin im Vergleich zu Ausgangswerten starker zur sympathischen Seite verschoben:
Molsidomin +32% vs. Nitroglycerin +64%. Was die Katecholaminkonzentrationen im Plasma
angeht, beobachteten wir bei Molsidomin einen geringen Abfall und bei Nitroglycerin einen
deutlichen Anstieg: Noradrenalin -6% und Adrenalin -18% unter Molsidomin vs. Noradrenalin

+42% und Adrenalin +37% unter Nitroglycerin.

Alle diese genannten Veranderungen in der ersten Infusionsstunde lassen sich als
summarische Aktivitdt der Regulationssysteme aufgrund unterschiedlicher pharmako-
kinetischer Eigenschaften und deren Auswirkungen auf Blutdruck, Herzfrequenz,
Herzfrequenzvariabilitat und Katecholaminspiegel (neurohumorale Gegenregulation am
Anfang der Infusion) erklaren. Eventuell vorhandene pharmakodynamische Unterschiede auf

die HRV kénnen wahrend der Initialphase der Infusion nicht zugeordnet werden.

3.5.1. Einfluss auf Blutdruck, Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitat und
Plasma-Katecholamine in den Infusionsstunden 2-4 im Vergleich zu

Basiswerten

Um derartige Effekte einer spezifischen Kinetik weitgehend zu eliminieren, missen die Daten
der ersten Infusionsstunde bei einer solchen Beurteilung unbericksichtigt bleiben. Um
kurzzeitige Effekte wahrend der Untersuchung zu minimieren und somit eine stabilere
Bewertungsgrundlage zu erhalten, wahlten wir ein dreistiindiges Untersuchungsintervall (2.-
4. Infusionsstunde). Zum Vergleich zogen wir die Werte der drei Stunden vor Infusion heran.
In Hinblick auf diese Basiswerte wurden folgende substanzspezifischen Entwicklungen

festgestellt:
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Molsidomin Nitroglycerin
vor wahrend p vor wahrend p
Infusion Infusion Infusion Infusion

(-3h) (2.-4. h) (-3h) (2.-4.h)
RR systolisch [mmHg] 154 £ 23 135+ 18 < 0,001 155 + 21 129 £ 19 < 0,001
RR diastolisch [mmHg] 85+ 11 76 £ 11 0,005 85+ 11 72£10 0,002
Herzfrequenz [bpm] 72+10 78 £ 15 0,081 73 £ 57 81+12 0,003
SDNN [msec] 70 £ 18 56 £ 17 0,007 71+18 53+13 0,005
rMSSD [msec] 217 207 >0,5 217 175 0,065
pNN50 [%] 3,5+3,0 29+34 >0,1 3,5+3,0 1,2+1,7 0,031
Total Power [msecz] 1817 £ 1002 1816 + 1229 >0,5 1827 £ 933 1446 + 1058 >0,1
LF [msec?] 430 £+ 328 461 £ 416 0,5 427 + 337 402 £ 391 >0,5
HF [msec?] 136 + 86 112 £ 99 >0,1 138 £ 95 80 £ 61 0,026
LF/HF 35+1,0 43+2.0 0,093 34+1.1 49+17 0,033
Noradrenalin [pg/ml] 341+ 149 393 + 143 0,054 345+ 143 420 + 141 0,004
Adrenalin  [pg/ml] 34 £ 22 39128 >0,1 35+ 22 50 £ 33 0,010

Tab. 2 : Veranderungen von Blutdruck, Herzfrequenz, HRV und Katecholaminen im Plasma
in der 2.-4. Infusionsstunde im Vergeich zur 3h-Basis (Mittelwerte + SD, t-Test fir
verbundene Stichproben, Signifikanz bei p<0.05)

Hierdurch wird zum einen nachgewiesen, dass die Patienten vor Applikation von Molsidomin
und Nitroglycerin in den bestimmten Parametern vergleichbar waren. Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass systolischer und diastolischer Blutdruck in beiden Anwendungen im
Verlauf der 2.-4. Stunde der Infusion sanken. Gleichzeitig stieg die Herzfrequenz an. Diese
Effekte waren unter Nitroglycerin ausgepragter als unter Molsidomin. In der Zeitdomane
wurde die SDNN bei beiden Anwendungen signifikant verringert. Hinsichtlich der Parameter,
die flr eine parasympathische Aktivitat stehen (rMSSD, pNN50), war die Unterdriickung
unter Nitroglycerin starker als unter Molsidomin. Signifikanzniveau wurde im Vergleich zu
Ausgangswerten allerdings nur in der pNN50 bei Nitroglycerin-Applikation erreicht. In der
Frequenzdomane waren ebenfalls gerade die Parameter unter Nitroglycerin signifikant
vermindert bzw. angestiegen, die mit einer parasympathischen Desaktivierung erklart
werden konnen (HF-Power-Abfall und LF/HF-Anstieg). Parallel hierzu stiegen die
Katecholamine unter Molsidomin und Nitroglycerin an. Signifikanzniveau wurde aber nur

unter Nitroglycerin-Anwendung erreicht.
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Insgesamt ist hervorzuheben, dass aufgrund der angebenen p-Werte, die alle unter
Nitroglycerin kleiner als unter Molsidomin ermittelt wurden, von einer starkeren
Unterdrickung der HRV unter Nitroglycerin ausgegangen werden kann. Besonders trifft dies
auf die Parameter zu, die flr eine parasympathisch vermittelte Modulation stehen: pmmssp >
0,05 bzw. pynnso UNd PHE-power > 0,01 unter Molsidomin vs. pmussp £0,065, ppnnso = 0,031 und
Pur-power = 0,026 unter Nitroglycerin. Dementsprechend war der Abfall des Blutdrucks und der
Anstieg der Herzfrequenz unter Nitroglycerin starker ausgepragt als unter Molsidomin. Auch
die Katecholaminspiegelanstiege erreichten unter Nitroglycerin Signifikanzniveau (p<0,05),

wahrend dies unter Molsidomin nicht der Fall war.

3.5.2. Bewertung der Verdnderungen zur Basis innerhalb der Infusionstunden
2-4 im direkten Vergleich von Molsidomin und Nitroglycerin (absolute

Verdnderungen und Veradnderungen in % zur Basis)

Veranderungen zu Basiswerten in der zweiten bis vierten Infusionsstunde koénnen als
Ausdruck substanzspezifischer pharmakodynamischer Veranderungen auf Blutdruck,
Herzfrequenz, Herzfrquenzvariabilitdt und Katecholaminspiegel verstanden werden. Um eine
mogliche unterschiedliche Auswirkung auf die HRV hervorzuheben, die einer
substanzspezifischen Eigenschaft zuzuschreiben ware, wurde ein direkter Vergleich der
Veranderungen zu Basiswerten vorgenommen. Um zudem den Einfluss des individuellen
HRV-Status vor Infusion mitzubertcksichtigen, wurden die Veranderungen noch in Relation

zu Basiswerten gesetzt. Die Veranderungen im Wirkstoffvergleich sind in Tab. 3 dargestellt.
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Veranderungen absolut Veranderungen in % zur Basis

Molsi- Nitro- p Molsi- Nitro- p

domin glycerin domin glycerin
RR systolisch [mmHg] -16+9 -23 +11 0,037 -10+5 -15+7 0,022
RR diastolisch [mmHg] -7t5 -12+8 >0,1 -9+6 -14+9 0,093
Herzfrequenz [bpm] +4+8 +8+6 >0,1 + 6+ 11 +11+8 0,1
SDNN [msec] -14 £12 -18 £ 15 >0,1 -20+18 -24 +18 >0,1
rMSSD [msec] -1+4 -4 +6 0,071 -1£29 -14 + 31 0,030
pPNN50  [%] -0,6£1,6 -2,3+3,0 0,058 -4 £ 63 -25+ 90 0,015
Total Power [msec?] -1+451 -380 + 961 0,047 -4 +33 -21 £ 44 0,059
LF [msec?] +39 + 130 -25 + 191 0,1 0+32 -12 £ 37 >0,1
HF [msec?] -24 + 50 -58 + 69 0,089 -16 + 40 -33 + 36 0,034
LF/HF +0,9+1,9 +1,5+1,9 0,094 +28 + 45 +51+ 48 0,043
Noradrenalin [pg/ml] +52+ 73 +76 + 62 >0,1 +20 + 26 +27 + 24 >0,1
Adrenalin  [pg/ml] +4 +8 +15 + 14 0,017 +6 + 35 +53 + 48 0,035

Tab. 3 : Veranderungen zur 3h-Basis von Blutdruck, Herzfrequenz, HRV und

Katecholaminen im Plasma in der 2.-4. Infusionsstunde (Molsidomin vs.
Nitroglycerin, Mittelwerte + SD, t-Test fir verbundene Stichproben,
Signifikanz bei p<0,05)

Die Behandlungen von Molsidomin und Nitroglycerin unterscheiden sich quantitativ. Es
wurden in den Parametern Blutdruck und Herzfrequenz unter Nitroglycerin ein groRerer
Blutdruckabfall und ein grolerer Herzfrequenzanstieg als unter Molsidomin gefunden.
Signifikanzniveau wurde aber nur im systolischen Blutdruck gesichert (—10 % bei Molsidomin
vs. =15 % bei Nitroglycerin). Interessanterweise fanden wir zwischen Molsidomin und
Nitroglycerin weitere signifikante Unterschiede in den Parametern rMSSD, pNN50, HF-
Power und LF/HF, wenn eine relative Berechnung in % zur Basis erfolgt. Die ersten drei
Parameter waren unter Molsidomin geringer supprimiert und die LF/HF geringer erhéht als
unter Nitroglycerin (p=0,015 bis 0,043, s. Tab. 3). Allen Parametern ist gemeinsam, dass sie
als Ausdruck einer starkeren parasympathischen Unterdrickung durch Nitroglycerin
aufgefasst werden kdnnen. Weiterhin zeigte sich die Total Power im direkten Vergleich der
Wirkstoffe unter Nitroglycerin supprimiert (p = 0,047). Die gleichzeitige Messung der
Katecholaminspiegel unter Molsidomin wie auch unter Nitroglycerin ergab wahrend der

Infusionsstunden 2-4 hoéhere Anstiege flr Nitroglycerin. Signifikanzniveau im Vergleich



58

wurde aber nur bei Adrenalin erreicht. Auf einen mdglichen zweiphasigen Verlauf der

Noradrenalinspiegel ist bereits oben hingewiesen worden (s. Abb. 10 f, S. 52).

3.6. Veranderungen von Blutdruck, Herzfrequenz, HRV und Katecholaminen
in der 2.-4. Infusionsstunde in Abhangigkeit von der Total Power vor

Applikation

Die Abb. 12 a — f zeigen exemplarisch die Abhangigkeit bestimmter physiologischer
Parameter, der HRV-Parameter sowie der Plasmakonzentrationen der Katecholamine vom
jeweiligen globalen Funktionszustand des kardialen autonomen Nervensystems im Trend

auf. Als differenzierender Marker diente die aktuelle 3h-Total-Power vor Infusion.
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Im Ergebnis kann festgehalten werden, dass sich der festgestellte Blutdruckabfall unter
Nitroglycerin im Trend starker ausgewirkt hat, wenn die Total Power als global
beschreibender HRV-Parameter geringer ausgepragt war. Unter Molsidomin waren die

Blutdrucksenkungen weitgehend unabhangig von der basalen HRV (s. Abb. 12 a).

Anderung des systolischen Blutdrucks  [mm Hg]
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Abb. 12a : Anderung des systolischen Blutdrucks in der 2.-4. Infusionsstunde im Vergleich
zum Basiswert in Abhangigkeit von der basalen Total Power (Molsidomin vs.

Nitroglycerin)
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Was die Herzfrequenzanderung in Bezug auf die basale Total Power angeht, fiel vorrangig
auf, dass die Herzfrequenz dann weitgehend unbeeinflusst blieb, wenn Molsidomin bei hoher
initialer Total Power eingesetzt wurde. Ein deutlicher Herzfrequenzanstieg zeigte sich unter

Nitroglycerin generell, d.h. unabhangig von der intialen Total Power, und unter Molsidomin
bei geringer Total Power (s. Abb. 12 b).

Anderung der Herzfrequenz  [1/min]
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Abb. 12b : Anderung der Herzfrequenz in der 2.-4. Infusionsstunde im Vergleich zum
Basiswert in Abhangigkeit von der basalen Total Power
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In Ubereinstimmung zur festgestellten Herzfrequenzreduktion unter Molsidomin bei hoher
Basis-Power zeigten sich die HRV-Parameter, die fir eine funktionelle parasympathische
Modulationsfahigkeit stehen (HF-Power, rMSSD und pNN50), auch im Vergleich zu
Nitroglycerin erhoht. Bei niedriger Basis-Power lielen sich keine wesentlichen Differenzen
erkennen (s. Abb. 12 c und d).

Veranderung der HF-Power [msec?]
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Abb. 12c : Anderung der HF Power in der 2.-4. Infusionsstunde im Vergleich zum Basiswert
in Abhangigkeit von der basalen Total Power



62

Veranderung der rMSSD [msec]
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Abb. 12d : Anderung der rMSSD in der 2.-4. Infusionsstunde im Vergleich zum Basiswert in
Abhangigkeit von der basalen Total Power
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Die LF-Power als derjenige HRV-Parameter, der sowohl sympathisch als parasympathisch
determiniert ist, zeigte sich unter Molsidomin bei hdherer Basal-Power auch tendenziell
erhdht und unter Nitroglycerin bei den gleichen Patienten tendenziell erniedrigt. Bei niedriger

initialer Total Power ergaben sich keine Unterschiede (s. Abb. 12 e).

Veranderung der LF-Power [msec?]
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Abb. 12e : Anderung der LF Power in der 2.-4. Infusionsstunde im Vergleich zum Basiswert
in Abhangigkeit von der basalen Total Power
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Gegenlber den obigen, nur bei hdherer Basal-Power festgestellten Substanzunterschieden
waren die Plasma-Noradrenalinspiegel im Sinne einer neurohumoralen Gegenregulation
tendenziell eher mehr erhdht, wenn die Patienten mit niedriger Basal-Power Nitroglycerin
erhalten hatten. Die Streuung der gemessenen Anderungen war allerdings bei beiden
Anwendungen aulerst hoch (s. Abb. 12 f).

Anderung der Noradrenalin-Konzentration [pg/ml]
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Abb. 12f : Anderung der Noradranalin-Plasmakonzentrationen in der 2.-4. Infusionsstunde
im Vergleich zum Basiswert in Abhangigkeit von der basalen Total Power

3.7. Normalisierung der Parameter nach Beendigung der Infusion

Die Messung der Hiamodynamik und die Bestimmung der HRV-Parameter erfolgte jeweils bis
zu 16 bzw. 20 h nach Beendigung der Infusion (s. Abb. 8, S. 35). In Ubereinstimmung mit
den bekannten pharmakologischen Eigenschaften beider Substanzen hat sich gezeigt, dass
sich die einzelnen Parameter nach Absetzen der Nitroglycerin-Gabe im zeitlichen Verlauf

schneller normalisierten als nach Molsidomin-Gabe (s. Abb. 10 a - 10 g, S. 46-52). Im
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Gegensatz zu Blutdruck und Herzfrequenz zeigten die HRV-Parameter und die
Katecholaminspiegel kein so eindeutiges, einheitliches Bild. Die HRV-Veranderungen gingen
bei Nitroglycerin nach Beendigung der Infusion bald zurlck. Im Gegensatz dazu wurden bei
Molsidomin Werte, die dem Ausgangshiveau entsprechen, erst nach einigen Stunden wieder
erreicht. Die Entwicklung beinhaltete hier Tendenzen, die teilweise sogar oberhalb der
Ausgangswerte lagen (HF-Power und Noradrenalinspiegel, besonders bei Molsidomin

gegenuber Nitroglycerin gemessen nach 8h).

4. Diskussion

4.1. Bedeutung des kardialen autonomen Nervensystems und der HRV-

Analyse

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass das kardiale autonome
Nervensystem nicht nur bei kardialen Erkrankungen, sondern auch bei der medikamentdsen
Therapie eine bedeutsame Rolle spielt und in Mitleidenschaft gezogen sein kann. So kommt
dem kardialen autonomen Nervensystems in der Behandlung z.B. der Herzinsuffizienz bzw.

der koronaren Herzkrankheit mit NO-Donatoren eine grof3e Bedeutung zu.

Diese Erkenntnis hat in der letzten Zeit zu einem erhdhten Interesse an der Auswertung des
autonomen Tonus™ unter Zuhilfenahme der HRV gefiihrt. Auch ist eine abnorme HRV als
Manifestation der kardialen autonomem Dysfunktion bei Angina pectoris und Herzinfarkt mit
verschiedenen Methoden und Techniken wiederholt beschrieben worden (Bigger et al. 1988;
Kleiger et al. 1987; Casolo et al. 1992; Wolf et al. 1978; Tsuji et al. 1996; Lombardi et al.
1992). Hier ist die Bedeutung der HRV als unabhangiger Parameter fir das
Herzkreislaufrisiko durch zahlreiche Publikationen belegt (Maestri et al. 1997; Task Force
1996). Mittels dieser nichtinvasiven Bestimmung lasst sich der sympathovagale Tonus™ in
Ausmal’ und Balance als Wechselspiel der beiden Teilsysteme bestimmen. Die individuelle
Funktionalitdt kann mittels HRV am Patienten experimentell durch Anderungen
physiologischer Zustande wie Sitzen oder Stehen, aber auch durch pharmakologische

Provokationen — wie in dieser Studie — bestimmt werden.

Trotz der haufigen Anwendung von Nitroglycerin und Molsidomin als exogene NO-Donatoren
in der klinischen Routine sind die akuten Effekte auf die autonome Kontrolle des Herzens
und auf die HRV in Zusammenhang mit einer kontinuierlichen Infusion noch nicht eingehend

untersucht worden. Deshalb haben wir die frequenzmodulierenden Effekte dieser exogen
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zugefiuhrten NO-Donatoren mittels HRV-Analyse bei gleichzeitiger Bestimmung der Plasma-

Katecholamin-Spiegel in einer kontrollierten doppelblinden Crossover-Studie untersucht.

4.2. Bedeutung des kardialen autonomen Nervensystems bei ischamischer

kardialer Schadigung und bei NO-Substitution

Es hatte sich gezeigt, dass die HRV bei Patienten mit Herzinfarkt starker supprimiert war als
bei Patienten mit instabiler Angina pectoris (Casolo et al. 1992). Die beobachteten
Veranderungen wahrend eines Myokardinfarktes waren gekennzeichnet durch eine vagale
Reduktion und/oder eine sympathische Aktivierung (Manfrini et al. 2003). In ahnlicher Weise
war mit einer sympathischen Pradominanz bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
und/oder Herzinsuffizienz ein vermehrtes Auftreten maligner Arrhythmien verbunden
(Osterziel et al. 1995; Osaka et al. 1996; La Rovere et al. 1998). Demzufolge ist es erklarlich,
dass sowohl im Tierversuch als auch in der Behandlung einer Herzinsuffizienz eine vagale
Stimulation vor ventrikuldren Herzrhythmusstérungen schitzte (Vanoli et al. 1991; Behling et
al. 2003) und R-Blocker ebenso positive Effekte gezeigt haben (Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study Il 1999; Du et al. 1999; Lane et al. 2003; Frenneaux 2004).

Organische Nitrate gehoren seit mehr als hundert Jahren zur Therapie der Angina pectoris
und damit der koronaren Herzkrankheit. Sie bewirken eine Vasodilatation, die vor allem das
vendse System und die LungengefalRe betrifft. Dadurch, dass ein Teil des Blutes in die
GefalRe des Niederdrucksystems umverteilt wird (vendses Pooling), flie3t weniger Blut zum
Herzen (Vorlastreduktion). Dementsprechend nimmt der Flllungsdruck der Ventrikel ab, was
eine Abnahme der systolischen Wandspannung der Ventrikel zur Folge hat. Gleichzeitig tritt
bei der Therapie als haufigste Nebenwirkung ein Kopfschmerz auf. Desweiteren kommt es
zur orthostatischen Dysregulation und Reflextachykardie infolge einer sympathischen
Aktivierung. Diese Problematik ist bei der Anwendung von Nitroglycerin starker ausgepragt

als unter Molsidomin (Dassier et al. 1985; Kaiser et al. 1983).

Andererseits ist es aber bemerkenswert, dass Nitroglycerin in chronischer Anwendung zu
einer Unterdrickung der Baroreflexantwort, zu einer Reduktion des vagalen Tonus’, zu einer
sympathischen Pradominanz und zu einer Beeintrachtigung der endothelialen Vasodilatation
gefuhrt hat (Meloni et al. 1992; Tsuchiya et al. 1996; Gori et al. 2004). Dies kénnte die
negativ prognostische Bedeutung bei Patienten mit Angina pectoris, Herzinsuffizienz und

Herzinfarkt, die fiur sich genommen schon eine verringerte HRV mit sympathischem
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Ubergewicht aufweisen (Airaksinen et al. 1987; Porter et al. 1990; Wennerblom et al. 2000a;

Hayano et al. 2001), noch verstarken.

4.3. Differenzen verschiedener NO-Donatoren in der Beeinflussung des

neurovegetativen Tonus’

Aufgrund ihres gemeinsamen Wirkprinzips sind Molsidomin und Nitroglycerin qualitativ in
gleicher Weise in der Lage, den gebildeten Endothel-derived relaxing factor (EDRF), d.h. NO
zu ersetzen. Wie man weil}, existieren trotz des gemeinsamen Wirkansatzes dennoch
spezifische Unterschiede. Dies betrifft vor allem die Wirkung im zeitlichen Verlauf aufgrund
einer abweichenden Lipidliéslichkeit und des pharmakokinetisches Verhaltens. Tatsachlich
fanden wir in der akuten Frihphase innerhalb einer Stunde der Infusion, dass die HRV unter
Nitroglycerin im Gegensatz zu Molsidomin signifikant vermindert ist. Diese Diskrepanz ist

aber nur teiweise auf Unterschiede in der Freisetzung von NO zurickzufuhren.

Im Vergleich zu den organischen Nitraten wirkt Molsidomin starker auf den Venentonus, die
Pulmonalarteriolen und Arteriolen <100 pum, in denen ein Mangel an Sulfhydrylgruppen
vorliegt. Daneben wird noch die Thrombozytenfunktion in Richtung einer
Aggregationsreduktion beeinflusst (Arkonac et al. 1996; Bassenge E 1991; Jung et al. 2003).
Auch ist es anzunehmen, dass der Effekt der NO-Donatoren Molsidomin und Nitroglycerin
sich nicht nur auf die Funktion des Endothels und die Regulation des Gefalltonus’
beschrankt, sondern auch andere Kreislaufregulationen und besonders die Funktion des
autonomen Nervensystems mitbeeinflusst. In der Tat sprechen die Ergebnisse unserer
Untersuchung fur die Annahme, dass die akut eingesetzten exogenen NO-Donatoren die

Aktivitat des kardialen ANS beeinflussen und die HRV reduzieren.

NO als ein potenter Modulator von Herz- und GefaRregulationen und seine Rolle in der
kardialen autonomen Steuerung werden in der letzen Zeit zunehmend diskutiert (Danson
und Paterson 2005). Es gibt hislang aber nur vergleichsweise wenige Studien, die sich
einem moglichen Einfluss von NO-Donatoren auf die HRV gewidmet haben. Trotz dieser
Erkenntnisse und einer weiteren Entwicklung in der klinischen Anwendung der HRV besteht
bisher eine Licke in dem Bereich der Uberwachung des kardialen autonomen

Nervensystems bei der Therapie mit NO-Donatoren.

Unser Einsatz der HRV-Analyse beruht darauf, dass sie sich in den letzten Jahren zu einem

wesentlichen klinischen Parameter bei Patienten mit Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Diabetes
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mellitus oder mit Multiorganversagen etabliert hat. Eine pathologisch reduzierte HRV nach
einem Myokardinfarkt 1asst auf erhéhte Mortalitdtsgefahr des Patienten schlielen (Maestri et
al. 1997). Obgleich die Verwendung der HRV-Analyse bei kardialen Erkrankungen sehr breit
ist, wurde die pharmakologische Wirksamkeit von NO-Donatoren auf verschiedene HRV-

Parameter und Regelkreise noch nicht ausreichend empirisch untersucht.

4.4. Pharmakokinetische Unterschiede von Molsidomin und Nitroglycerin und

ihre Auswirkungen auf die HRV

Unter Berlcksichtigung der unterschiedlichen Phamakokinetik von Molsidomin und
Nitroglycerin (Meinertz et al. 1985) und dank der bei dem benutzten System Cardioscan
vorhandenen Mdglichkeit, eine beliebige Zeitperiode = 1 h auswahlen zu kénnen, haben wir
die erste Phase (1 h) und die folgende Phase der Infusion (2-4 h) getrennt und vergleichend

untersucht.

Die SDNN als Indikator fiir eine erhéhte Mortalitdt nach Myokardinfarkt (Nolan et al. 1998)
war in der ersten Stunde im Vergleich zu Ausgangswerten nur in der Nitroglycerin-Gruppe
erniedrigt (-16£19%, p=0,042). Bei Molsidomin war die SDNN-Senkung weniger ausgepragt
(-4+£21 %) und unter Signifikanzniveau. Im Vergleich der beiden Substanzen wurde in der
ersten Stunde in der SDNN aber kein signifikanter Unterschied mehr erreicht (s. Abb. 11, S.
53).

Demgegentber wurden die Veranderungen gegeniber der Basis bei der rMSSD, pNN50 und
HF-Power unter Nitroglycerin signifikant niedriger festgestellt (p=0,003 bis 0,042). Die
Abnahme dieser HRV-Anteile entspricht im Wesentlichen der Abnahme des vagal
vermittelten Einflusses. Daraus resultierte ein ebenso signifikant groRerer Anstieg des
LF/HF-Quotienten unter Nitroglycerin. Aufgrund der unterschiedlichen Pharmakokinetik und
des damit verbundenen schnelleren Wirkungseintritts von Nitroglycerin ist es zu erklaren,
dass unter Nitroglycerin eine friihzeitig starkere Verschiebung der sympathovagalen Balance
zur sympathischen Seite erfolgt als unter Molsidomin (% zur Basis: p=0,032).
Interessanterweise fanden auch Malliani et al. bereits 1991 bei Hunden nach Nitroglycerin-
Infusion experimentell eine drastische Reduktion der RR-Varianz mit einem Abfall der HF-

Power bei sympathischer Pradominanz (Malliani et al. 1991).
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4.5. Unterschiede von Molsidomin und Nitroglycerin, die einer abweichenden
Pharmakodynamik entsprechen wirden

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der ersten Infusionsstunde, die mit einer abweichenden
Pharmakokinetik vereinbar sind, fanden wir unter Nitroglycerin auch in der 2.-4.
Infusionsstunde eine anhaltende deutliche HRV-Reduktion. Der Vergleich der beiden
Sustanzen ergab einen unterschiedlichen, aber qualitativ gleichgerichteten Effekt auf die
HRV. Eine Abnahme im Vergleich zu Ausgangswerten z.B. in der SDNN fand bei beiden
Substanzen in der ersten Phase einer Dauerinfusion statt, die Auspragung war unter
Nitroglycerin graduell héher (-24% vs. -20% bei Molsidomin). In der Frequenzdomane, d.h. in
der Total Power war das Ergebnis prinzipiell gleich (-21% bei Nitroglycerin vs. -4% bei
Molsidomin, s. Tab. 3, S. 59). Hervorzuheben ist, dass Molsidomin besonders die HRV-
Parameter signifikant weniger als Nitroglycerin verringerte, die fir eine parasympathische

Aktivitat stehen. In keinem Fall fanden wir eine Zunahme der HRV.

Fir uns war Uberraschend, dass sich ein klarer unterschiedlicher Effekt von Nitroglycerin vs.
Molsidomin hinsichtlich der rMSSD, der pNN50 und der HF-Power auch in der 2.-4
Infusionsstunde zeigte. Alle drei Parameter waren bei beiden Substanzen im Vergleich zu
den Ausgangswerten reduziert, unter Nitroglycerin jedoch starker (-1 bis -16 % bei
Molsidomin vs. -14 bis -33% bei Nitroglycerin). So zeigte die Messung der
Herzfrequenzvariabilitdit — sowohl der statistischen (SDNN, rMSSD, pNN50) als auch der
spektralen Parameter (TP, LF, HF) — unter Nitroglycerin nicht nur in der ersten
Infusionstunde, sondern auch in der 2.-4. Infusionsstunde eine signifikant starkere

Verminderung der HRV als Molsidomin, und dies besonders in der Kurzzeitanalyse.

Vor dem Hintergrund der bereits erwahnten gunstigen klinischen Wirkungen der NO-
Donatoren bei koronarer Herzkrankheit, die fur sich genommen schon mit einer verringerten
HRV assoziiert ist, stellt somit der Nachweis, dass Nitroglycerin als organisches Nitrat alle
Parameter der HRV — im Zeitgebiet und im Frequenzgebiet und besonders die Marker der
vagalen Aktivitdt — innerhalb einer vierstlindigen Infusion verringert, das Hauptergebnis
dieser Arbeit dar. Diese Effekte waren unter Molsidomin in literaturvergleichbarer Dosierung
geringer ausgepragt. Hier ist zu hervorzuheben, dass nach Myokardinfarkt gerade diese
Anteile der HRV gewodhnlich unterdrickt sind, was zu einer nicht gewlnschten
sympathischen Pradominanz fiihrt (Casolo et al. 1992) und mit einer erhdhten Inzidenz

arrhythmischer Ereignisse assoziiert ist.
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4.6. Arrhythmiehaufung bei beeintrachtigtem kardialen autonomen
Nervensystem und nach Herzinfarkt

Veranderungen der sympathischen und vagalen Innervation kdnnen bekannterweise zur
Entwicklung von Arrhythmien und in der Folge zum pl6tzlichen Herztod fiihren (Olgin et al.
1998; Cao et al. 2000; Liu et al. 2003; Rubart und Zipes 2005). Jede Anderung des
neuronalen Einflusses auf das Herz kann elektrophysiologisch instabile Zustande auslésen,
welche das Entstehen lebensbedrohlicher Arrhythmien beglnstigt. Grundlage fir die
auftretende Instabilitdt kann z.B. eine Unterbrechung der afferenten oder efferenten
neuronalen Transmission nach Myokardinfarkt sein. Hier spielen bestimmte Bereiche der

sympathischen Uberempfindlichkeit eine entscheidende Rolle (Schwartz und Zipes 1999).

Ventrikuldre Herzrhythmusstorungen sind besonders in der ersten Phase des akuten
Herzinfarkts haufig Ursache eines plotzlichen Herztodes. Solche schwerwiegenden
Komplikationen wurden hauptsachlich dann beschrieben, wenn keine Hypotonie und kein
Herzversagen auftraten. Ein Kammerflimmern entstand so in 3 bis 5% der
Herzinfarktpatienten, wobei diese Komplikationen am haufigsten in den ersten 4 Stunden
nach Infarkt gesehen wurden (Intravenous Amiodarone Multicenter Investigators Group
1995). Hingegen ist das Auftreten von Kammerflimmern nach 24 Stunden eher selten.
Dennoch ist die Mortalitat gesteigert, wenn die Patienten derartige Komplikationen
durchmachen (Berger et al. 1993; Behar et al. 1990). Daneben war Kammerflimmern auch
dann mit einer gesteigerten Mortalitdt assoziiert, wenn Hypotension und Herzversagen
auftraten. Demzufolge sollten nicht nur die Herzrhythmusstérung, sondern ebenfalls die

hamodynamischen Fehlfunktionen kausal mitbehandelt werden.

Ventrikuldre Tachyarrhythmien sind zudem fur die meisten Falle von plotzlichem Herztod
verantwortlich, welche auf ein akutes koronarthrombothisches Ereignis zurtickzufiihren sind
(Mehta et al.1997). Aulerdem ist eine Ischamie dann mehr mit Arrythmien belastet, wenn
bereits ein Myokardinfarkt vorangegangen ist (Furukawa et al. 1991). Andererseits konnte
tierexperimentell gezeigt werden, dass NO vor ventrikularer Fibrillation zu schitzen vermag
(Pabla und Curtis 1995). In einer anderen Untersuchung hatte aber die Verwendung von NO-
Donatoren nach Myokardinfarkt keine Veranderung der Arrhythmie-Inzidenz gezeigt (Barnes
und Coker 1995). Hier muss berlcksichtigt werden, dass die Arrhythmogenese nach akutem
Koronarsyndrom in drei Phasen unterteilt werden kann (Mehta et al. 1997). Am
gefahrlichsten ist die dritte Phase (nach 90 min), in der eine irreversible Zellschadigung

auftritt. Eine Reperfusion hat hier keinen Einfluss mehr auf das Ausmal der Zellschadigung.
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In der Phase der Reperfusion hatten selbst NO-Donatoren wie Nitroglycerin oder SIN-1 die
Inzidenz von Herzrhythmusstérungen erhdht (Bilinska et al. 1996). Diese Stérungen traten
nicht auf, wenn SIN-1, das in Frankreich bereits im Handel ist (Jost et al. 1998), im Sinne

eines Preconditionings bereits 5 Minuten vor dem ischamischen Zustands appliziert wurde.

4.7. Kardioprotektive Bedeutung der parasympathischen Aktivitat

Eine direkte Bedeutung des Anstiegs des sympathischen und der Reduktion der vagalen
Aktivitat auf das Herz, insbesondere hinsichtlich des Auftretens von Herzrhythmustérungen,
wurde bereits mehrfach beschrieben (Lown und Verrier 1976; Rabinowitz et al. 1976;
Lombardi et al. 1983; Schwartz et al. 1992). Auffalligerweise wird aber bis heute die
sympathische Aktivitat extensiv untersucht, dahingegen wird der parasympathischen Aktivitat
eine nicht so grofRe Aufmerksamkeit entgegengebracht (Nolan et al. 1992 und 1998; Jackson
et al. 2000).

Die Abschwachung der parasympathischen Aktivitat hatte in einer Untersuchung von
Manfrini (2003) ein haufigeres Auftreten pectangindser Beschwerden zur Folge. Die
Bestimmung der Reduktion der parasympathischen Anteile des kardialen ANS wurde durch
die Messung und Analyse der HRV ermdglicht. Manfrini fand bei besonders gefahrdeten
Patienten eine pNN50 <3%. Unsere Ergebnisse missen vor diesem Hintergrund bewertet
werden (Manfrini et al. 2003).

4.8. Einsatz und Nutzen von organischen Nitraten bzw. NO-Donatoren

Nitrate werden in der Behandlung der instabilen Angina pectoris und bei Myokardinfarkt trotz
des Fehlens eines nachgewiesenen Benefits und eindeutiger Daten Uber eine Reduktion der
Mortalitdt eingesetzt (Thadani und Opie 1994). Trotz aller evidenten Therapieeffekte ist
daneben die Rolle des Stickstoffmonoxids bis heute immer noch nicht vollstandig geklart.
Man ist sich keineswegs sicher, ob und unter welchen Umstanden die myokardiale Funktion
verbessert oder verschlechtert wird (Cotton et al. 2002). In diesem Sinne hatte auch eine
retrospektive Untersuchung zu einer moglichen Beziehung zwischen einer begleitendenden
medikamentdsen Therapie und der HRV bei Patienten mit plétzlichem Herztod fiir die Nitrat-

Gruppe kein signifikantes Ergebnis gebracht (Cowan et al. 1993).
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Als elementer Nachteil der Nitrattherapie wird eine sog. Reflextachykardie im Rahmen der
Aktivierung neurohumoraler Systeme angesehen. Der exakte Mechanismus fur die
Reflextachykardie ist jedoch bislang nicht vollstandig geklart worden (Imhof et al. 1980;
McGregor 1983; Parker et al. 1991; Abrams J 1992). Dabei stellt die Herzfrequenz fiir sich
einen starken Pradiktor von Mortalitat bei Angina pectoris und bei koronarer Herzkrankheit
dar (Habib G 2001; Reunanen et al. 2000; Singh 2004; Abrams und Frishman 2003). So
gesehen ist eine mitbeeinflusste Modulation der Herzfrequenz aufgrund der parenteralen
Therapie mit Nitraten bzw. Molsidomin bei diesen Patienten von grofler Wichtigkeit. In
diesem Sinne wirkt sich eine reflektorische oder medikamenten-induzierte Tachykardie bei
Patienten mit Angina pectoris doppelt unglinstig aus: Zum einen steigt der myokardiale
Sauerstoffverbrauch  frequenzbedingt an, zum anderen vermindert sich das
Sauerstoffangebot, weil die Diastole (Koronardurchblutung) relativ zur Dauer des gesamten
Kontraktionszyklus verkirzt wird. Die positiven hamodynamischen bzw. analgetischen
Wirkungen von Nitroglycerin kdnnen hierdurch vermindert werden (Tamargo Menendez und
Delpon 1997).

Dementsprechend haben zwei grof3e kontrollierte Studien keine bedeutende Verringerung
der Sterblichkeit gezeigt (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'infarto
Miocardico 1994; ISIS-4 Collaborative group 1995). Hier muss allerdings beachtet werden,
dass die untersuchten Patienten in der GISSI-3-Studie nach einer intravenésen Gabe von
Nitroglycerin Uber 24 h im Weiteren eine kontinuierliche transdermale Gabe Uber 6 Wochen
erhalten hatten. In der [SIS-4-Studie wurde die 5-Wochen-Mortalitdt von oralem
Isosorbidmononitrat ermittelt. 54% aller Patienten hatten allerdings auch hier initial
Nitroglycerin intravends erhalten. Deshalb missen die Ergebnisse unter Vorbehalt gesehen
werden und sie eréffnen verschiedene Interpretationen. In Hinsicht auf die Frihmortalitat
nach Herzinfarkt hatte eine Metaanalyse von 7 randomisierten Studien fir den akuten
Einsatz von intraven6sem Nitroglycerin eine signifikante Mortalitdtssenkung ergeben (12%
vs. 20,5%, p<0,001) (NN 1999). Der grofite Effekt hatte sich nach einer Woche gezeigt,
wenn der Blutdruck um 10-15% gesenkt wurde. Zu einem ahnlichem Ergebnis waren auch
Yusuf et al. (1988) gekommen (Yusuf et al. 1988).

Auch in einer Studie zur Bewertung von Molsidomin (48 h intravends und 12 Tage peroral)
hatten 39% der Herzinfarkt-Patienten initial Nitroglycerin intravends erhalten. Auch hier
konnte nach 35 Tagen kein nennenswerter Benefit fur Molsidomin gesehen werden
(European Study of Prevention of Infarction with molsidomine (ESPRIM) Group 1994). In
einer anderen Studie hingegen wurde bei 303 Patienten gegeniber Placebo eine 45%ige

Senkung der Krankenhausmortalitat (n.s.) festgestellt (Beaufils et al. 1988).
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Obwohl die Modulierung des kardialen autonomen Nervensystems bei kardialen
Erkrankungen prognostisch relevant ist, sind dennoch die Kenntnisse Uber den Einfluss von
NO bzw. seiner Donatoren auf das ANS sehr bescheiden (Chowdhary et al. 2000). Trotz des
maoglichen Zusammenhangs einer Arrhythmieneigung mit einer reduzierten HRV sind bis

zum jetzigen Zeitpunkt die Effekte von Molsidomin auf die HRV nicht untersucht worden.

Vor dem Hintergrund, dass einerseits ein Uberlebensvorteil durch den initialen Einsatz von
NO-Donatoren wahrscheinlich, aber letztendlich nicht nachgewiesen ist, andererseits es
nicht vertretbar ist, den Patienten aus Griinden eines Erkenntnisgewinns Nitropraparate
vorzuenthalten, haben wir die unterschiedlichen akuten Auswirkungen der NO-Donatoren
Molsidomin und Nitroglycerin auf die einzelnen Bereiche des kardialen autonomen
Nervensystems innerhalb der ersten 4 h der Therapie, in denen die Arrhythmiegefahr am
groldten ist (Kowey et al. 1995), vergleichend untersucht. Um die zu erwartende
reflektorische Antwort darlber hinaus noch besser beurteilen zu kdénnen, haben wir

zusatzlich die Plasma-Katecholamin-Spiegel bestimmit.

4.9. Herzfrequenzanstieg als prognostisch ungunstiger Faktor

In unserer Untersuchung ergab sich innerhalb der ersten Stunde der Infusion bei
Nitroglycerin ein signifikanter Herzfrequenzanstieg, wahrend sich die Herzfrequnz unter
Molsidomin nur minimal anderte. In diesem Zusammenhang ist erwahnenswert, dass eine
Reflextachykardie unter Molsidomin von einigen Autoren nur bei hodherer Dosierung
beobachtet wurde (Bassenge E 1982). Dieser chronotrope Effekt unter Nitroglycerin kdnnte
auch einer direkten Wirkung ohne Beteiligung des ANS zugeschrieben werden (Hogan et al.
1999a).

Die Ergebnisse aus der ersten Stunde zeigten, dass neurohumorale Gegenregulationen bei
intravenoser Gabe von Molsidomin und Nitroglycerin nicht nur durch Plasma-Katecholamin-
Spiegel sowie durch Blutdruck- und Herzfrequenz-Veranderungen zu erkennen waren,
sondern dass auch noch weitere differente Steuerungen der Herzfrequenz am Wirkungsort
mittels HRV-Analyse sichtbar wurden. Die kurzzeitige akute Untersuchung zeigte bei
Patienten mit milder Hypertonie, dass es bei einer vergleichbaren Dosis von 2mg/h
Nitroglycerin und Molsidomin bei Nitroglycerin parallel zur HRV-Minderung rascher zu einer
Anderung der hadmodynamischen Parameter kommt. In klinischer Hinsicht sind diese

unterschiedlichen neurohumoralen Gegenregulationsmechanismen (Reflextachykardie nach
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Blutdruckabfall) besonders zu Anfang der Infusion bei Angina pectoris von enormer
Bedeutung (Lombardi F 1999; Adamson et al. 2004).

Die Blutdruckregulation erfolgt Gber neurale und humorale Kontrollsysteme. Entsprechend
dem Abfall des Blutdrucks und entsprechend dem Anstieg der Herzfrequenz in beiden
Gruppen (Nitroglycerin > Molsidomin) stiegen auch die Plasmaspiegel von Noradrenalin und
Adrenalin wahrend des Therapieverlaufs in beiden Gruppen an. Die Katecholamin-Spiegel
waren in der Nitroglycerin-Gruppe wahrend der Infusionsstunden 2-4 mehr als unter
Molsidomin und im Gegensatz zu Molsidomin signifikant angestiegen (pPnoradrenain=0,010 bzw.
Padrenalin=0,004). Interessanterweise konnten wir bei der Betrachtung des Blutdrucks im
Verlauf besonders unter Nitroglycerin einen relativ stabilen niedrigen systolischen Blutdruck
beobachten (s. Abb. 10a, S. 46).

4.10. Bewertung der hamodynamischen Parameter im Préaparatevergleich

Unter Nitroglycerin wurden in der hdmodynamischen Untersuchung die Ergebnisse von
Curfman et al. (1983) im Wesentlichen bestatigt (Curfman et al. 1983). Es wurde der
systolische Blutdruck starker gesenkt als der diastolische (Babalis et al. 1982). Im
Praparatevergleich zeigte sich in der ersten Infusionsstunde aufgrund spezifischer
pharmakokinetischer Eigenschaften erwartungsgemaR eine starkere Hypotension (Chevalier
und Lancelin 1991) und eine starkere Tachykardie (Dassier et al. 1985) bei Nitroglycerin-
Anwendung. Damit zeigte sich eine sofortige kardiale Reflexantwort des autonomen
Nervensystems nach intravendser Nitroglycerin-Gabe (Chevalier und Lancelin 1991), die mit
einer deutlichen HRV-Reduktion verbunden war. Damit kann festgehalten werden, dass
Nitroglycerin sich nicht nur durch einen rascheren Wirkungseintritt auszeichnet, sondern

auch zu einer rascheren und starkeren HRV-Reduktion fihrt.

4.11. Katecholamin-Plasmakonzentrationen als Indikator von sympathischer

Aktivitat und als prognostischer Marker

Das Herz wird wie andere Organe sympathisch innerviert und kann aus dem Blutstrom rasch
Noradrenalin extrahieren. Daneben konnte tierexperimentell gezeigt werden, dass das Herz
selbst in der Lage ist, an den sympathischen Nervenendigungen ca. 90% des vorhandenen
Noradrenalins zu synthetisieren. Auf dieser Basis kann angenommen werden, dass das Herz

als endokrine Drise in der Lage ist, durch die Freisetzung von Noradrenalin die erforderliche
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Kreislauffunktion in Anpassung an die sich verandernden metabolischen Erfordernisse
aufrechtzuerhalten. So gelangt in Folge der sympathischen Aktivitdt Noradrenalin aus den
Nervenendigungen in den allgemeinen Blutkreislauf (Spillover) und verandert die
Konzentration im Plasma. Damit kann die Noradrenalinkonzentrationsanderung als grober

Marker der vorherrschenden sympathischen Aktivitat herangezogen werden.

Weil zudem die arterielle Noradrenalinkonzentration bei Herzversagen deutlich ansteigt,
kénnen zirkulierende Katecholamine fir eine gewisse Zeit eine besondere Rolle in der
Aufrechterhaltung kontraktiler Funktionen spielen. Dennoch ist eine solche Unterstitzung mit
zunehmenden Herzversagen und ansteigender Abhangigkeit von der sympathischen
Aktivitat immer weniger suffizient. Je mehr sich die kardialen Noradrenalinspeicher entleert
haben, desto mehr entwickelt sich ein relatives Defizit sympathischer Funktionen, was
wiederum die kontraktile Funktion beeintrachtigt (Braunwald 1981). Demzufolge existieren
Hinweise, dass eine inverse Korrelation zwischen der vendésen Plasma-
Noradrenalinkonzentration und der Prognose bei Herzinsuffizienz besteht (Cohn et al. 1984;
Francis et al. 1990; Vantrimport et al. 1998). Auch waren die Noradrenalinspiegel dann
besonders hoch, wenn ventrikuldare Herzrhythmusstérungen auftraten (Meredith et al.
1991a).

Ein Anstieg von Noradrenalin und im geringen Ausmaf auch von Adrenalin kann als Marker
der neuroendokrinologischen  Aktivierung angesehen  werden. Der Plasma-
Noradrenalinspiegel kann damit als MaR fir die Aktivierung des peripheren sympathischen
Nervensystems herangezogen werden. Hierbei ist die Noradrenalinkonzentration schon bei
leichter Herzinsuffizienz erhéht (Benedict 1996) und korreliert eng mit der mittels
Mikroneurographie gemessenen Sympathikusaktivitdt (Kienzle et al. 1992). In den
verschiedensten Studien hat sich die Noradrenalinkonzentration im Plasma als unabhangiger
prognostischer Wert der Herzinsuffizienz herausgestellt (Francis et al. 1984; Rector et al.
1987). Dies ist der Fall, obwohl der Mechanismus der Aktivierung des Noradrenalins nicht
eindeutig geklart und viele gleichzeitig zu beobachtende Verdnderungen beschrieben
worden sind. Sowohl durch den reduzierten Abbau von Katecholaminen in der Peripherie
(Hasking et al. 1986), durch eine erhéhte Produktion im Nebennierenmark (Mann und
Cooper 1989) als auch durch einen stetigen Abtransport des Noradrenalins aus dem

synaptischen Spalt (Spillover) kommt es zu erhéhten Plasmakonzentrationen.

Bemerkenswerterweise konnten aber Kingwell et al. (1994) keine direkte Korrelation
zwischen einer erniedrigten LF-Power und einem erhéhten kardialen Noradrenalin-Spillover

finden (Kingwell et al. 1994). Ahnliches galt auch fiir den Zusammenhang von sympathischer
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Aktivierung, ausgedrickt in einem Herzfrequenzanstieg, in erhdéhten Katecholamin-
Plasmaspiegeln und in den HRV-Parametern, die fir eine hauptsachlich sympathisch

vermittelte Modulation stehen (Galinier et al. 2000).

Ob auch die Adrenalinkonzentration bei schwerer Herzinsuffizienz erhoht ist, wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Die CONSENSUS-Studie (Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survivial Study) (Swedberg et al. 1990) fand erhéhte Adrenalinwerte bei Patienten
mit einer Herzinsuffizienz NYHA IV und konnte diesen Werten auch eine schwache
prognostische Bedeutung zuschreiben. Die Noradrenalinkonzentration im Plasma stellt aber
den entscheidenden Wert bei Patienten mit Herzinsuffizienz dar. Dies legt die Vermutung
nahe, dalk die erhéhten Katecholaminspiegel den verbindenden Faktor darstellen, indem sie
eine Frequenzerhohung und eine Reduktion der Herzfrequenzvariabilitat bewirken. Hierzu ist
die LF-Power nur bedingt geeignet, da sie ebenfalls stark parasympathisch beeinflusst wird
(Kleiger et al. 1987 und 1991).

Erwahnt werden muss auch noch, dass bei Patienten mit stabiler Angina pectoris auf der
Basis der Katecholaminplasmaspiegeln im Gegensatz zu den HRV-Daten keine
prognostische Aussage moglich war (Forslund et al. (2002). Dies betraf ebenfalls die
sympathovagale Balance (LF/HF). Hier war allerdings der prognostische Wert dann wieder
gegeben, wenn schwerer kranke Patienten mit varianter Angina betroffen waren (Tsuchiya et
al. 1996).

Wie bereits vor der Durchfiihrung der Studie bekannt war, flhrt Nitroglycerin einerseits zu
einer deutlichen Zunahme der adrenergen Aktivitadt (gemessen am Anstieg des
Plasmaadrenalins und Noradrenalins), andererseits zu einer Stimulation des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (gemessen am Anstieg der Plasma-Reninaktivitat und des
Plasma-Aldosterons) (Muiesan et al. 1992). Eine vergleichende Untersuchung von
Noradrenalin und Adrenalin im Plasma nach intravenéser Gabe von Molsidomin und
Nitroglycerin wurde — wie auch eine vergleichende HRV-Untersuchung — aber bis jetzt nicht
durchgefiihrt. Wir konnten in dieser Hinsicht mit unserer Untersuchung einen
unterschiedlichen Einfluss von Molsidomin und Nitroglycerin bei Patienten ohne Infarkt auf
die HRV sowie die Katecholaminplasmaspiegel aufzeigen. Unsere Ergebnisse weisen auf
eine fortschreitende Abnahme der parasympathischen Aktivitdt innerhalb der ersten 4h der
Infusion hin, wobei die sympathische Modulation, gemessen an der H6he der
Katecholaminspiegel, einen nicht immer kontinuierlichen und signifikanten Anstieg zeigte.
Wahrend dies unter Nitroglycerin vornehmlich in den ersten 2 h der Infusion der Fall war (Ma

und Long JP 1991b), zeigte sich unter Molsidomin ein spater einsetzender und milderer
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Noradrenalin-Anstieg. Auch legen es einige Studien nahe, dass organische Nitrate zu einer
relativen Zunahme des sympathischen Einflusses flhren, die mit einer parallelen Abnahme

an parasympathischer Aktivitat einhergeht (Zanzinger et al. 1998 und 1999; Gori et al. 2002).

4.12. Bewertung der festgestellten Differenzen zwischen Molsidomin und
Nitroglycerin, die nicht einer abweichenden Pharmakokinetik

zuzurechnen sind

Hervorzuheben ist, dass die Blutdrucksenkung bei Nitroglycerin im Praparatevergleich auch
in dem Bereich, in dem die verzogerte spezifische Biotransformation von Molsidomin keine
wesentliche Rolle mehr spielt (2.-4. Infusionsstunde), immer noch ausgepragter war
(systolisch 15 vs. 10%, p=0,022). Gleichzeitig war auch die reflektorische
Herzfrequenzsteigerung mit 11% gegenuber 6% im Trend ausgepragter (p=0,1). Hinsichtlich
der HRV-Veranderungen ist aufgrund der Ergebnisse der Studie festzuhalten, dass sich die
HRYV bei beiden Wirkstoffen in Bezug auf die Ausgangswerte in ahnlicher Weise entwickelt
hat. Besonders die SDNN als genereller Parameter zeigte in beiden Anwendungen eine
deutliche Suppression. Signifikante Unterschiede in der Anwendung Molsidomin vs.
Nitroglycerin fanden sich allerdings in den Parametern rMSSD, pNN50 und HF-Power (s.
Tab. 2 und 3, S. 55 und 57). Alle drei Parameter, die flr eine parasympathische Aktivitat
stehen, wurden in dem Molsidomin-Behandlungsarm hoéher gefunden (p=0,015-0,034).
Demzufolge war der die sympathovagale Balance mit p=0,043 unter Nitroglycerin mehr zur

sympathischen Gewichtung verschoben.

Was die Noradrenalinspiegel angeht, so wurden zwischen den Wirkstoffen insgesamt, d.h.
fur den Zeitraum der 2.-4. Infusionsstunde, keine signifikanten Unterschiede gesehen,
wenngleich die Spiegel zu Beginn der Therapie unter Nitroglycerin tendenziell héher und zu
Ende der Infusion unter Molsidomin hdéher gemessen wurden. Demgegenlber war die
Adrenalinkonzentration im Plasma unter Nitroglycerin vs. Molsidomin in Bezug auf

Ausgangswerte generell erhdht (p=0,035).

Molsidomin mit nicht-enzymatischer NO-Freisetzung und langsameren Wirkungseintritt fihrte
damit trotz des fir beide Substanzen anzunehmenden gemeinsamen Wirkprinzips
(Chowdhary und Townend 1999) zu einer deutlich geringeren HRV Reduktion, insbesondere
im Hochfrequenzbereich der Spektralanalyse. Die gemessenen HRV Anderungen unter
Molsidomin und Nitroglycerin dirften als Ausdruck einer Nettobilanz zwischen Sympathikus-

und Parasympathikus-Aktivitdt am Endorgan von Bedeutung sein. In dieser Hinsicht
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existieren tierexperimentelle Befunde, dass NO eine gewichtige Rolle in der Modulation der
kardialen autonomen Kontrolle spielt. Kiirzlich verodffentlichte Daten zu humanen Daten
zeigten in diesem Zusammenhang, dass eine chronische Gabe von Nitroglycerin bei
Patienten mit Herzinsuffizienz kein Ansteigen der parasympathischen Aktivitat bewirkt (Buch
et al. 2004). Andere Untersuchungen berichten von einer Suppression der vagal
determinierten Parameter unter Nitrogycerin, und zwar sowohl bei chronischer (Gori et al.
2002) als auch bei akuter Anwendung (Mdller et al. 1996; Satoh et al. 1999). Von wieder
anderen Autoren wird berichtet, dass NO auf der Ebene des autonomen Nervensystems eine
Inhibition des zentralen sympathischen Outflows bewirkt, welche durch die

Baroreflexfunktion moduliert wird (Schwarz et al. 1995; Owlya et al. 1997).

4.13. Effekte von NO-Donatoren auf die sympathisch bzw. parasympathisch

vermittelte Modulation

Frihere Studien mit pharmakologischen Interventionen zeigten bei Hunden und bei
Menschen, dass die Hochfrequenzbestandteile (0,15-0,5 Hz) der physiologischen
Pulsvariationen hauptsachlich durch das parasympathische Nervensystem bestimmt werden,
wahrend die Bestandteile der niedrigfrequenten Anteile (0,05-0,15 Hz) sowohl durch
sympathische als auch durch parasympathische Einflisse moduliert werden (Pagani et al.
1993; Malik und Camm 1993; Casadei et al. 1995; Ando et al. 1997).

Hierdurch bedingt existieren in der Literatur zum Teil widersprichliche Angaben zur
Zuordnung der verschiedenen Frequenzbereiche auf die Anteile des autonomen Tonus’.
Dieses betrifft vor allen Dingen die Beeinflussung des LF-Bereiches. In der vorliegenden
Untersuchung konnten wir zwischen der Noradrenalinkonzentration und der LF-Power
demzufolge auch keine engen Zusammenhange feststellen. Im Gruppenvergleich war
allerdings mit dem starkeren Anstieg der Katecholamine unter Nitroglycerin gleichzeitig ein
starkerer Anstieg des LF/HF-Quotienten verbunden. Demzufolge scheint eine Verschiebung
der sympathovagalen Balance mit einer Steigerung der Katecholaminkonzentration

verbunden zu sein.

Interessanterweise wurde in einer Studie von Wennerblom et al. (1998) unter einem Nitrat
weder ein Anstieg noch eine Reduktion der HRV gezeigt. Demhingegen wurde unter einem
-Blocker eine relative Reduktion der sympathischen bei gleichzeitigem Anstieg der

parasympathischen Komponente festgestellt (Wennerblom et al. 1998). In anderen
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Untersuchungen wurde diese Konstellation mit einem verbesserten Outcome in Verbindung

gebracht (Lampert et al. 2003; Carpeggiani et al. 2005).

Bekanntermalien kdnnen R-Blocker die parasympathische Aktivitdt augmentieren und ein
sympathisches Ubergewicht verringern. Dies ist mit einer Mortalitatssenkung verbunden.
(Teo et al. 1993; Kennedy et al. 1994; Boutitie et al. 1999). In Anbetracht unserer
Ergebnisse, die unter Nitroglycerin auf eine Beeintrachtigung besonders parasympathischer
Anteile schlieBen lassen, und des bevorzugten Einsatzes von Nitroglycerin bei Angina
pectoris und akutem Koronarsyndrom ist es nicht Uberraschend, dass ein
mortalitatssenkender Effekt von Nitraten — insbesondere bei Langzeitanwendung — nicht
gefunden wurde (Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravvivenza nell’infarto Miocardico
1994; ISIS-4 Collaborative group 1995).

Pharmakologisch wurde der Einfluss von Nitroglycerin, Diltiazem und Metoprolol in oraler
Applikation  mittels  Herzfrequenzvariabilitdt  untersucht, um einen individuellen
Arzneimitteleffekt auf das kardiale autonome Nervensystem zu bestimmen und dies klinisch
auszunutzen (Muller et al. 1996; Satoh et al. 1999). Zu Molsidomin bzw. SIN-1, welche NO
nicht-enzymatisch freisetzen, bestehen bislang keinerlei Informationen Gber den Einfluss auf

das kardiale autonome Nervensystem mittels HRV-Registrierung.

Auch in der vorliegenden Untersuchung wurde die HRV bei Nitroglycerin-Anwendung global
niedriger gefunden (SDNN und Total Power). Der Unterschied liegt zwar nur auf dem Niveau
einer 10%igen Irrtumswahrscheinlichkeit (p=0,1) und ist nach den methodischen Vorgaben
nicht signifikant, zeigt jedoch einen deutlichen Trend. Dass gegenuber der Erwartung der LF-
Power-Bereich unter Molsidomin héher als unter Nitroglycerin festgestellt wurde, kann mit
der dualen Wirkung (vorwiegend sympathisch, aber auch parasympathisch vermittelt) erklart
werden. (Akselrod 1995; Notarius und Floras 2001).

Demgegentber besteht dariiber Konsens, dass die HF-Komponente fast vollstandig durch
das parasympathische System vermittelt wird (Saul et al. 1984; Pomeranz et al. 1985;
Pagani et al. 1986; Malliani et al. 1991). Auch die Zeit-Domanen-Parameter, die
Uberwiegend die vagale Aktivitat reflektieren (Ewing et al. 1984; Bigger et al. 1989),
verhielten sich dhnlich wie die HF-Power. Der Grund der relativ gesteigerten sympathischen
Aktivierung (Anstieg des LF/HF-Quotienten) unter Nitroglycerin kdnnte der sein, dass unter

Nitroglycerin der parasympathische Einfluss starker als unter Molsidomin unterdrickt wird.
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Anhaltspunkte daflr, dass das kardiale autonome Nervensystem eine relevante Rolle im
Sinne eine Gegenregulation spielen konnte, z.B. durch eine schnelle Abnahme eines
vagalen Tonus begleitet von einer Zunahme der sympathischen Aktiviat, findet man sehr frih
in der Literatur (Federici et al. 1980). Damit sind Ergebnisse vereinbar, die gezeigt haben,
dass die parasympathisch vermittelte Modulation friihzeitiger und viel schneller erfolgt als die

sympathisch vermittelte (Pagani et al. 1988; Munakata et al. 1999).

In diesem Sinne fiihrt eine Abnahme des vagalen Tonus™ auch zu einer relativen Zunahme
der sympathischen Aktivitdt, was sich auch in einem Frequenzanstig manifestiert. Die
offenkundige Reduktion der hochfrequenten Komponenten HF-Power, rMSSD und pNNS50,
die als Marker der tonischen kardialen Vagusaktivitdt angesehen werden, lassen sich auch
mit den experimentellen Ergebnissen von Federici et al. (1980) vereinbaren und begriinden.
Sie konnten schon durch schnell intravenés verabreichtes Nitroglyzerin in Tierversuchen
eine rapide und kurze Hemmung des vagalen Tonus’ induzieren, welche dann eine

Reflextachykardie zur Folge hatte (Federici et al. 1980).

Die Wirkung bestimmter NO-Donatoren kdnnte somit die parasympathische Aktivitdt nach
Herzinfarkt noch weiter verschlechtern und im Gefolge die Prognose negativ beeinflussen.
Im Gegensatz zu Nitroglycerin liegen Uber der Wirkung von Molsidomin bzw. SIN-1 auf das
autonome Nervensystem bisher keine Informationen vor. Auch hinsichtlich einer mdglichen
Mortalitdtssenkung gibt es keine zuverlassigen Daten. Lediglich zwei Studien liegen vor: eine
grol’e Studie, in der die Patienten sowohl in der Molsidomin- als auch in der Kontrollgruppe
teilweise akut mit Nitroglycerin anbehandelt waren (European Study of Prevention of
Infarction with molsidomine (ESPRIM) Group 1994), und eine sehr kleine Studie mit 45
Patienten, die eine 33%ige, aber insignifikante Mortalitdtsenkung unter Molsidomin ergeben
hatte (Beaufils et al. 1988). Somit steht der Nachweis eines direkten Einflusses von
Molsidomin bzw. Nitroglycerin auf die autonome Funktion des Endorgans sowie einer
indirekten Wirkung auf das autonome Nervensystem immer noch aus. Beides ist klinisch

relevant, jedoch noch immer unklar.

4.14. Verschiebung des sympathovagalen Gleichgewichts vor dem

Literaturhintergrund

Die veringerte HRV — unter Nitroglycerin mehr als unter Molsidomin unter der vorgegebenen
intravendsen Dosierung und dem vorgegebenen Zeitintervall — reflektiert eine Verschiebung

der sympathovagalen Balance in Richtung Sympathikus mit einem entsprechenden Abfall
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des Vagotonus. Es ist denkbar, dass flr den friihzeitigen Herzfrequenzanstieg v.a. unter
Nitroglycerin nicht allein eine allgemeine sympathoadrenerge Reaktion, sondern auch eine
Abnahme des vagalen Tonus’ auftritt, die zu einer relativen Zunahme der sympathischen
Aktivitat, d.h. zu einem LF/HF-Anstieg flhrt, was ebenfalls in einem Frequenzanstig zum
Ausdruck kommt. Die offenkundige Reduktion der hochfrequenten Komponenten HF-Power,
rMSSD und pNN50 sind mit den experimentellen Ergebnissen von Federici et al (1980) gut
vereinbar. Wie bereits oben genannt konnten sie durch schnell intravends verabreichtes
Nitroglycerin tierexperimentell eine rapide und kurze Hemmung des vagalen Tonus’

induzieren, welche dann eine Reflextachykardie zur Folge hatte (Federici et al. 1980).

Wahrend Nitroglycerin in der Langzeit-Anwendung als transdermales therapeutisches
System (Pflaster) bei Patienten mit Herzinsuffizienz nicht zu einer bedeutenden Zunahme
der HRV im vagalen Bereich geflihrt hatte (Buch et al. 2004), haben andere Untersuchungen
gezeigt, dass exogen zugefuhrtes und endogen gebildetes NO die vagale Herzmodulation
sogar vergroRern kann (Chowdhary et al. 2000 und 2002). Hingegen spricht die Tatsche,
dass wir wahrend der Infusion eine Reduktion der HF-Power, der rMSSD sowie der pNN50,
die grundsatzlich die parasympathische Genese der Modulation widerspiegeln, feststellen
konnten, fir eine vermutlich arzneistoffspezifische Unterdriickung der parasympathschen
Modulation (Task Force 1996; Stein und Kleiger 1999).

Der Mangel an basaler parasympathischer Hemmung koénnte bei einer erhdhten
sympathischen Aktivitat in der Pathogenese von Herzrhythmusstérungen eine bedeutsame
Rolle spielen (Azevedo und Parker 1999). Auch hatten die Patienten mit unkomplizierter
Angina pectoris, die verstarben, eine reduzierte HRV. Wennerbloom et al. (2000) fanden bei
diesen Patienten eine Verringerung der vagalen Aktivitat bei normaler LF-Power
(Wennerblom et al. 2000b).

Wegen uneinheitlicher Methoden und apparativer Ausstattung sowie wenig standardisierter
Untersuchungsbedingungen und abweichender Patientenkollektive ist es durchaus erklarlich,
dass es zu keinen einheitlichen Ergebnissen gekommen ist. Auflerdem scheint eine
parasympathische Aktivierung generell erstens vom Ausgangzustand des ANS und zweitens
von der NO-Dosierung selbst abhangig zu sein (Chowdhary et al. 2002). Einige Studien
legen es hingegen nahe, dass organische Nitrate zu einer relativen Zunahme der
sympathischen Aktivitat fihren, die mit einer parallelen Abnahme an parasympathischer
Aktivitat verbunden ist (Zanzinger et al. 1998 und 1999; Gori et al. 2004; Ma und Long 1993).
Somit sind die nun festgestellten Ergebnisse sicherlich einer spezifischen Pharmakodynamik

zuzuschreiben.
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Die festgestellten Differenzen werfen auch die Frage auf, ob die unterschiedlichen Effekte
auf die HRV zumindest zum Teil durch die abweichende Biotransformation von NO aus
Nitroglycerin bzw. Molsidomin erklarbar sein kénnten (abweichende Kinetik und Freisetzung
von NO) (Spreux-Varoquaux O et al. 1995). Beide Substanzen unterscheiden sich auch
deutlich in der Toleranzenwicklung, was im Zusammenhang mit einem verminderten Effekt
von Molsidomin auf parasympathische Anteile der HRV stehen kénnte. Experimentelle und
klinische Studien liefern in dieser Hinsicht Hinweise, dass das ANS eine bedeutende Rolle in

der Toleranzenwicklung spielt (Gori et al. 2002).

4.15. Mogliche abweichende Effekte von Nitroglycerin vs. Molsidomin auf die

Endorgane

Die Ergebnisse unserer Untersuchung bestatigen generell die Rolle des exogen zugefiihrten
NOs in der Regulation der kardiovaskularen autonomen Kontrolle und deuten auf eine
Beteiligung des kardialen autonomen Nervensystems im Rahmen einer Therapie mit NO-
Donatoren hin (Chowdhary und Townend 1999; Chowdhary et al. 2000; Danson und
Paterson 2005).

Wenngleich die NO-Donatoren Nitroglycerin und Molsidomin grundsatzlich ein ahnliches
Wirkprofil bei Angina pectoris haben (GrofRe-Heitmeyer 1994), so zeigen sie doch
quantitative Differenzen hinsichtlich des Effekts auf das HRV-Profil. Aus klinischen und
prognostischen Grinden kann es wichtig sein, wie die oft akut eingesetzten Therapeutika

Molsidomin und Nitroglycerin sich auf die einzelnen Komponenten der HRV auswirken.

4.16. Ubergreifende Bedeutung der HRV zur Risikostratifizierung

Das Ausmal der HRV wird bekannterweise als prognostischer Marker bei einer Vielzahl von
Erkrankungen und Zustandserfassungen angesehen, z.B. in der Pranataldiagnostik, der
Kardiologie, der Diabetologie, der Endokrinologie, der Neurologie, der Sportmedizin und in
der Schlafmedizin (Esperer 1992; Levy und Schwarz 1994; Nolan et al. 1998; Narkiewicz
und Somers 1999). Die Herzfrequenzvariabilitait kann aber auch durch zahlreiche
Medikamente pharmakologisch beeinflusst werden, so dass spezifische Auswirkungen auf
das Herz ber die Messung der Herzfrequenzvariabilitat qualifiziert und quantifiziert werden

kénnen (van Ravenswaaij-Arts et al. 1993). Mit Hilfe der HRV-Analyse ergeben sich somit
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zusatzliche Auskiinfte auf funktioneller Ebene Uber eine mogliche Stérung der reflektorischen

(phasischen) sympathischen oder parasympathischen Aktivitat am Herzen.

Wahrend die hamodynamischen Effekte von Molsidomin bzw. SIN-1 im Vergleich zu
Nitroglycerin schon Gegenstand von Untersuchungen waren (Seifart et al. 1985; Arkonac et
al. 1996), liegen Kenntnisse dieser Substanzen zu Effekten auf die HRV bisher nicht vor. Die
Anderung der zeitlichen Fluktuationen zwischen den einzelnen Herzschlagen wahrend einer
Infusion von Molsidomin bzw Nitroglycerin weisen auf eine aktive Beeinflussung der Aktivitat
des Sinusknotens durch verschiedene kardiovaskulare Kontrollmechanismen hin. Durch
charakteristische quantitativ messbare Veranderungen, insbesondere der HF-Power, der
rMSSD und der pNN50 als Marker der tonischen kardialen Vagusaktivitat, lassen sich

aktuelle Aussagen zum spezifischen Einfluss der Substanzen herleiten.

Aus der Zusammenstellung der Ergebnisse unserer Untersuchungen lasst sich sagen, dass
sowohl Nitroglycerin als auch Molsidomin wahrend einer intravenésen 4-Stunden-Gabe
einen Einfluss auf das kardiale autonome Nervensystem ausiben. Beide Substanzen
verursachen eine Abnahme der HRV vorwiegend in den parasympathisch determinierten
Parametern (Goldberger et al. 2006), wobei dies unter Nitroglycerin signifikant starker als
unter Molsidomin zu beobachten war. Eine mdgliche Erklarung hierfir kénnte es sein, dass
Nitroglycerin als lipophile Substanz schnell Zellenmembranen passiert (Ma et al. 1994;
Ashina et al. 2000). Tierversuche weisen demzufolge auf einen direkten Effekt von

Nitroglycerin auf das Zentralnervensystem hin (Ma und Long 1992; Ma et al. 2003).

4.17. Bewertung der HRV-Veradnderungen im Kontext literaturbekannter

Befunde

Unsere Erkenntnisse bei akuter intravendser Gabe von Nitroglycerin stimmen im Grof3en und
Ganzen mit den Ergebnissen von Miller et al. (1996), Cloarec-Blanchard et al. (1997) und
Nomura et al. (2004) Uberein (Mdiller et al. 1996; Cloarec-Blanchard et al. 1997; Nomura et
al. 2004). Wir fanden weiter bei Molsidomin wegen des verzdgerten Wirkungseintritts einen
etwas spater einsetzenden Frequenzanstieg, der im Vergleich zu Nitroglycerin milder
ausgepragt war (s. Abb. 10 b, S. 47). Wahrend die NO vermittelte Wirkung unter
intravendser Gabe von Nitroglycerin praktisch sofort eintritt, wird der maximale Effekt auf
verschiedene GefalRabschnitte bei Molsidomin erst nach 30 bis 60 Minuten und ohne SH-

Gruppenbeteiligung beobachtet (Himbert et al. 1992).



84

Die schnellere und starkere reflektorische Antwort nach Nitroglycerin-Gabe koénnte in
Zusammenhang mit einer substanzspezifischen Eigenschaft innerhalb der Gruppe der NO-
Donatoren stehen. Die NO-Freisetzung aus organischen Nitraten ist ein metabolischer
Prozess, der die Beteiligung bestimmter Kofaktoren erfordert und wahrscheinlich die
Funktion des kardialen ANS in diesen Prozess miteinbezieht. Molsidomin bzw. sein aktiver
Metabolit SIN-1 setzen in walriger Losung spontan NO frei, steigern die cGMP-Synthese im
glattmuskularen Gewebe und sind dariber hinaus in der Lage, die "zellfreie", aus
GefalBmuskeln isolierte Guanylatcyclase zu aktivieren (Arnold et al. 1977; Bohme et al. 1984;
Feelisch und Noack 1987). Das kardiale ANS scheint bei Sydnoniminen in diesen Prozess
aber nicht so stark wie bei Nitroglycerin involviert zu sein. Wir konnten dies so in der
vorliegenden Crossover-Studie mit Molsidomin und Nitroglycerin in aquivalenter Dosierung

im Effekt auf die Herzfrequenz und die HRV zeigen.

Hier wiesen die entsprechenden HRV-Variablen bei der stlndlichen Messung unter
Nitroglycerin in Ruhe eine starkere und abrupter eintretende Reduktion als unter Molsidomin
auf. Besonders ausgepragt war dieser Unterschied in den Parametern der kurzfristigen
Schlag-zu-Schlag-Variabilitédt, die fir eine parasympathisch vermittelte Modulation stehen
(rMSSD, pNN50, HF-Power). Zu betonen ist, dass wir keinerlei Hinweise auf eine Steigerung
des Parasympathikotonus fanden, weder unter Nitroglycerin noch unter Molsidomin. Dieser
Effekt war sowohl in der ersten Infusionstunde als auch in den folgenden drei
Infusionsstunden feststellbar. Damit kénnen die festgestellten Effekte nicht allein auf eine
langsame Biotransformation zu SIN-1 und eine verzdgerte Freisetzung von NO unter
Molsidomin zurlickgefihrt werden. Die Unterschiede im zweiten Abschnitt der Infusion

mussen spezifischen Substanzeigenschaften zugeschrieben werden.

In der Erholungsphase, d.h. nach der Absetzen der Infusion fanden wir bei Nitroglycerin eine
friher einsetzende Normalisierung der HRV-Parameter. Dies steht im Einklang mit friiheren
vergleichenden Ergebnissen, die unter Molsidomin einerseits Uber einen langsameren
Wirkungseintritt und andererseits Uber eine langer anhaltende Wirkung berichtet haben
(Dassier et al. 1985; Chevalier und Lancelin 1991; Djonlagic et al. 1994).

4.18. Spezifische neurohumorale Auswirkungen

Seit Langem ist bekannt, dass Nitroglycerin zu einer neurohumoralen Reaktion fuhrt, was mit
einer Vasodilatation induzierten Katecholamin- und Reninfreisetzung verbunden ist (Colucci

et al. 1981). Der Grund und der Mechanismus der Katecholamin-Erh6hung sowie deren
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Bedeutung werden in verschiedenen Arbeitskreisen kontrovers diskutiert und sind noch nicht
eindeutig geklart. Die Hohe der Noradrenalinkonzentration wird dennoch zur Prognose bei
Herzinsuffizienz benutzt, auch nach einer medikamentdsen Behandlung (Cohn et al. 1984;
Cohn 1995). Damit gibt uns die Bestimmung der Plasma-Katecholaminspiegel im Gegensatz

zur HRV-Analyse Aufschluss Uber die sympathische Aktivitat insgesamt (Chang et al. 1994).

Die sympathikotone Aktivitdt des Nitroglycerins beruht hier auf einer zentralen wie
peripheren nervosen Stimulation sowie zum Teil auf einer in-vitro nachgewiesenen
Katecholaminfreisetzung im Myokard (Ma et al. 1994). In einer Untersuchung von Satoh et
al. (1999) konnte auch gezeigt werden, dass bei gesunden Probanden unter Kurzzeit-
Nitroglycerin nicht nur die bekannten Effekte auf Blutdruck und Herzfrequenz auftraten,
sondern auch ein Anstieg der Plasmaspiegel von Noradrenalin und Adrenalin. Daneben
zeigte sich in der HRV-Analyse, dass Nitroglycerin Verdnderungen harmonischer
Bestandteile im Sinne eines Anstieg der Sympathikus und eines Abfall der Parasympathikus
reprasentierenden Aktivitadten zeigte (Satoh et al. 1999). Aufgrund der regional
unterschiedlichen Regulation der Sympathikusaktivitdt kann jedoch von der Konzentration
der Plasmakatecholamine nicht zweifelsfrei auf die Sympathikusaktivitat des kardialen ANS
des Herzens geschlossen werden (Haass und Richardt 1999). Aus diesem Grunde haben
wir die neurohumoralen Veranderungen parallel zur HRV-Analyse mit der Bestimmung der
freigesetzten Katecholamine vorgenommen. Bei beiden Substanzen konnte eine

systemische Wirkung nachgewiesen werden.

Die rasche Zunahme der Katecholaminspiegel in der ersten Infusionsstunde bei Nitroglycerin
im Gegensatz zu Molsidomin (s. Abb. 11, S. 54) kann, wie bereits gesagt, durch die
verzogerte Biotransformation von Molsidomin erklart werden. Aber auch in der 2.-4.
Infusionsstunde waren die Katecholamine unter Molsidomin geringer als unter Nitroglycerin
(s. Tab. 2 und 3, S. 55 und 57). Wahrend die Signifikanzniveaus im Vergleich zu den
Ausgangswerten in Bezug auf Noradrenalin unterschiedlich waren (p nitroglycerin < P Molsidomin)s
konnte aber im direkten Vergleich der Veranderungen Uber die ausgewahlten 3 h keine
Signifikanz zwischen Molsidomin und Nitroglycerin mehr festgestellt werden. Aus der Abb.
10f (s. S. 51) ist zu schlieRen, dass bei Molsidomin mit zunehmender Infusionsdauer die
Noradrenalinspiegel zunehmen und sie in der 4. Stunde sogar die der Nitroglycerin-

Anwendungen graduell tbersteigen.

Dies ist vereinbar mit dem vergleichweise zu Nitroglycerin l1anger anhaltenden Effekt bei
Molsidomin (s. Abb. 9 a vs. 9 b, S. 44 und 45). Dieser progressiv gegenlaufige Effekt war bei

Adrenalin im Plasma nicht festzustellen. Hier fanden wir einen kontinuierlichen Anstieg, der
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sich signifikant unterschied. Bei Molsidomin betrug er bezogen auf die 3-Stunden-Mittelwerte
6% und bei Nitroglycerin 53%.

4.19. Aussagekraft der veranderten Katecholaminspiegel vor dem Hintergrund
der festgestellten HRV-Befunde

Es ist bereits bekannt, dass Nitroglycerin nach transdermaler Nitroglycerin-Applikation
sowohl zu einer deutlichen Zunahme der adrenergen Aktivitdt (gemessen am Anstieg des
Plasmaadrenalins und Noradrenalins) als auch zu einer Stimulation des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (gemessen am Anstieg der Plasmareninaktivitat und des
Plasmaaldosterons) fuhrt (Muiesan et al. 1992). Unter oraler Molsidomin-Gabe waren diese

Effekte demgegenliber nur gering ausgepragt (Bacher et al. 1983).

Fir die héheren Katecholaminspiegel unter Nitroglycerin kdnnte teilweise eine erhdhte
Synthese von Noradrenalin verantwortlich sein (Ma und Long 1991a). Unger et al. (1994)
fanden bei einer vergleichenden Untersuchung zwischen Molsidomin und Isosorbitdinitrat im
Gegensatz zu Nitraten Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen keine signifikante
Zunahme der Katecholamine unter Molsidomin. Sie flihrten dies auf eine mdgliche direkte
Wirkung von Molsidomin auf die Stimulation der cyclischen Guanylatcyclase und auf

unterschiedliche Biotransformationswege zurtick (Unger et al. 1994).

Adrenalin und Noradrenalin erwiesen sich aber im zeitlichen Verlauf als sehr variable
Parameter, so dass zu den gemessenen HRV-Ergebnissen keine klare Korrelation
festgestellt werden konnte. Eine Erklarung hierfir konnte in den verschiedenen
Kombinationen der vagalen und sympathischen Aktivierung liegen, die fur unterschiedliche
Individuen charakteristisch sind. Die fehlende Korrelation koénnte ebenfalls darauf
zurUckzufuhren sein, dass unsere Messungen am liegenden Patienten stattgefunden haben.
So fanden auch Tygesen et al. (2001) bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Liegen keine
Korrelation von LF-Power und kardialem Noradrenalin-Spillover. Im Gegensatz hierzu fanden
die Autoren eine Korrelation zwischen beiden Parametern bei stehenden Patienten (Tygesen
et al. 2001). Insofern war es nicht unbedingt Uberraschend, dass in der vorliegenden
Untersuchung zwischen der Noradrenalinkonzentration und der LF-Power bzw. der LF/HF-

Power keine Korrelationen festgestellt werden konnten.

Unser Ergebnis, dass zwischen den HRV-Parametern und den Plasmakatecholaminen keine

enge Beziehung bestehen dirfte, wird auch durch eine Untersuchung von Forslund et. al.
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(2002) unterstitzt, die bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt einen
unterschiedlichen prognostischen Wert von HRV und Katecholaminspiegeln fanden
(Forslund et al. 2002). Auch ist bekannt, dass die Bestimmung der Plasma-
Katecholaminkonzentration nur eine unselektive Grofte darstellt, die nicht notwendigerweise
mit der sympathischen oder parasympathischen Aktivitdt in einem bestimmten Organ
korreliert (Anderson et al. 1987; Meredith et al. 1991b; Vissing et al. 1994).

Dennoch konnten wir mit unserer Untersuchung auch bei Patienten ohne Herzinfarkt und
ohne Herzinsuffizienz den Einfluss von Molsidomin bzw. Nitroglycerin auf die Katecholamin-
Plasmaspiegel aufzeigen. Parallel zu unseren Ergebnisse aus der HRV-Analyse, die auf
eine fortschreitende Abnahme der parasympathischen Aktivitat hinweisen, fanden wir
ebenfalls Einflisse auf die sympathische Modulation. Hier zeigte sich gemessen an der
Héhe des Katecholaminspiegels im Plasma ein Anstieg, der jedoch nicht immer

kontinuierlich war (Ma und Long 1991b).

4.20 Reflektorische Sympathikusaktivierung bei gleichzeitiger Reduzierung

der vagalen Kontrolle auf der Basis der HRV-Analyse

Die Ergebnisse klinischer Studien zum Effekt von Nitroglycerin auf die autonome
Reflexantwort beruhen meistens auf Messungen von systemischen Katecholamin-
Konzentrationen. Nitroglycerin fihrte hier einerseits zu einer deutlichen Zunahme der
adrenergen Aktivitdt und andererseits zu einer Stimulation des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (Muiesan et al. 1992). In dieser Hinsicht gelang es uns mit Hilfe der
Bestimmung der freigesetzten Katecholamine eine systematische Wirkung nicht nur nach
Nitroglycerin, sondern auch nach Molsidomin-Gabe zu quantifizieren. Spezifische Einflisse

auf die vegetative Homoostase konnten differenziert herausgearbeitet werden.

Es ist aber zu beachten, dass die Plasma-Katecholaminkonzentration nur eine relativ
unselektive GroRRe darstellt, die nicht notwendigerweise mit der sympathischen Aktivitat zu
einem bestimmten Organ korreliert (Anderson et al. 1987; Meredith et al. 1991b; Vissing et
al. 1994). Demgegenuber liefern unsere Ergebnisse der HRV Analyse deutliche Hinweise auf
einen Verlust der vagalen Kontrolle der Herzfrequenz durch NO-Donatoren in dem von uns
gewahlten Beobachtungsraum, und zwar wesentlich starker unter Nitroglycerin als unter
Molsidomin. Die rasche Zunahme der Katecholaminspiegel nach Applikationsbeginn von
Nitroglycerin und spater auch von Molsidomin spricht fir eine mogliche systemische

sympathoadrenerge Beteiligung im Rahmen einer Kompensation.
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Mehrere Studien haben zeigen kdnnen, dass ein chronisches Herzversagen mit einem
Anstieg von sympathischer und einem Abfall von parasympathischer Aktivitat verbunden ist
(Porter et al. 1990; Binkley et al. 1991). Deshalb ist es von groRer Bedeutung zu wissen,
welchen Einfluss die akute Medikation von NO-Donatoren auf die kardiale autonome
Funktion bei solchen Patienten ausubt. Unsere Studie unterstiitzt die Annahme, dass
exogene NO-Donatoren in der Lage sind, sowohl einen direkten Einfluss am Sinusknoten
selbst auszuiiben (Musialek et al. 1997) als auch Uber einen Einfluss auf die Aktivitat des
autonomen Nervensystems am Endorgan Effekte zu erzielen (Buch et al. 2004). Diese
Effekte einer sublingualen Nitroglycerin-Gabe auf die HRV waren in einer vorangegangenen

Untersuchung zudem abhangig vom Ausgangs-HRV-Niveau (Stankus und Alonderis 2001).

4.21. Einfluss des Ausgangs-HRV-Niveaus auf substanzspezifische

Verdnderungen von Hamodynamik, HRV und Plasmakatecholamine

Wie bereits Stankus und Alonderis (2001) beschrieben haben, waren die HRV-Minderungen
unter Nitroglycerin dann ausgepragter, wenn die Ausgangswerte héher gemessen wurden (s.
Abb. 12 a—f, S. 58-63). Im Gegensatz dazu zeigten sich die Herzfrequenzanderungen selbst
weniger stark von der Basis-HRV beeinflusst (Stankus und Alonderis 2001). Unsere
Untersuchung stimmte mit diesen Ergebnissen im Grundsatz (iberein. Anders stellte sich das
Ergebnis allerdings dar, wenn Molsidomin zum Einsatz kam. Hier war die Herzfrequenz dann
vergleichsweise weniger angestiegen bzw. stellte sich unwesentlich verandert dar, wenn die
Total Power als Indikator einer globalen Funktionsfahigkeit vor Infusion weniger
beeintrachtigt war. Die HRV-Veranderungen waren in diesem Fall unter Molsidomin weniger
gravierend, hingegen waren sie unter Nitroglycerin vor allem in den Parametern, die fur eine
parasympathische Aktivitdt stehen, starker supprimiert. Diese unterschiedlichen Effekte

konnten allerdings bei niedriger Basis-HRV nicht gefunden werden.

Anderes galt fir die Noradrenalin-Plasmaspiegel. Hier waren die Veranderungen im Sinne
einer vermehrten Freisetzung unter Nitroglycerin bei Patienten dann mehr verandert, wenn
die Basis-HRV vermindert war. Bei Molsidomin zeigten sich die Noradrenalinmesswerte
insgesamt nicht von der Basis-HRV abhangig verandert. Es darf allerdings nicht Gbersehen
werden, dass eine erhebliche interindividuelle Streuung vorlag. Das festgestellte Ergebnis
wlrde dann daflr sprechen, dass bei Nitroglycerin und niedriger autonomer Aktivitat eher
eine humorale Gegenregulation und bei Molsidomin und hoher autonomer Aktivitat eher eine

neuronale Modulation erfolgt. Weiterhin zeigt sich die neuronale Regulation unter Molsidomin
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gerade bei den Patienten weniger stark unterdrickt als unter Nitroglycerin, wenn die
Patienten noch Uber eine hdhere Basis-HRYV, d.h. Gber ein noch funktionsfahiges autonomes

Nervensystem verfugten.

Vor dem Hintergrund, dass eine retrospektive Untersuchung zu einer méglichen Beziehung
zwischen einer begleitendenden Nitrat-Therapie bezlglich der HRV bei Patienten mit
plétzlichem Tod kein signifikantes Ergebnis gebracht hatte (Cowan et al. 1993), ist es
maoglich, dass unterschiedliche Subgruppen von Patienten von der einen Therapie mehr
profitieren als von der anderen. Aufgrund unserer Ergebnisse ist es nicht ausgeschlossen,

dass eine Subgruppenanalyse zu weiterfliihrenden Differenzierungen flihren wirde.

4.22. Mechanismen zur Erklarung

Die Ergebnisse haben die Frage aufgeworfen, ob und inwieweit NO-Donatoren fir sich
genommen die kardiale autonome Dysfunktion nach Herzinfarkt verbessern oder vielleicht
sogar verschlechtern kénnen. Hiermit verbunden gilt es nach Mechanismen zu suchen, die

fur die unterschiedlichen HRV-Veranderungen verantwortlich sein kdnnten.

Die Wirkungen von NO-Donatoren auf die Sinusknotenfrequenz sind am isolierten
Vorhofpraparat biphasisch. Bei niedriger Konzentration von Stickstoffmonoxid steigt die
Herzfrequenz, hingegen bei hohen Konzentrationen nimmt sie ab (Ahlner et al. 1991). Dieser
Effekt berunt zum Teil auf einem Einfluss auf den Schrittmacherkanal I; iber die I6sliche
Guanylatcyclase bzw. cGMP (Musialek et al. 1997; Hu et al. 1997).

Die unterschiedlichen Effekte auf die HRV sind wahrscheinlich auch als Folge eines
unterschiedlichen Metabolismus und der Wirksamkeit der jeweiligen Reaktanden und deren
Wirkdauer anzusehen. Beide Praparate unterscheiden sich namlich weniger in ihrer
Wirkstarke (Hamodynamik), sondern mehr durch ihre Wirkdauer und Toleranzentwicklung
als Folge eines unterschiedlichen Metabolismus und der Wirksamkeit der jeweiligen
Metaboliten (Abrams 1987; Silber 1990; Yousif et al. 1991).

Die rasche Zunahme der Katecholaminspiegel nach Applikationsbeginn von Nitroglycerin
und spater auch bei Molsidomin spricht fur eine mdgliche systemische sympathikotone
Beteiligung in den Kompensationsmechanismen. Mehrere Studien haben in diesem

Zusammenhang zeigen kdnnen, dass ein chronisches Herzversagen mit einem Anstieg von
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sympathischer und einem Abfall von parasympathischer Aktivitat verbunden ist (Porter et al.
1990; Binkley et al. 1991).

Bei der therapeutischen Verwendung der Nitrate bei Angina pectoris ist NO zwar als aktiv
wirksamer Mediator anzusehen, unterschiedliche Moglichkeiten der biochemischen
Freisetzung von NO bergen aber auch verschiedene pharmakologische Aktivitaten in sich
und stehen wahrscheinlich im Zusammenhang mit der Beeinfussung des kardialen
autonomen Nervensystems. Die Schritte und Art der NO-Freisetzung variieren — wie bereits
beschrieben — von Substanz zu Substanz. So setzt z.B. Molsidomin NO aus dem wirksamen
Metaboliten SIN-1 Uber eine radikalische Abspaltung frei (Schrammel et al. 1998) (s. Abb.
3b, S. 20). Die organischen Nitrate wie Nitroglycerin brauchen hingegen sulfthydryl-
gruppenhaltige Verbindungen in der Zelle, um NO freisetzen zu kénnen. Ab dem Schritt der
NO-Freisetzung wirken Nitrate und endothel-freigesetztes dann NO identisch (s. Abb. 3a, S.
19).

Zur berlcksichtigen ist allerdings, dass die NO-Generierung bei Molsidomin formal UGber
einen oxidativen Prozess und bei Nitroglycerin tUber einen reduktiven Prozess verlauft. Dies
fuhrt zu einer Verschiebung des Redoxgleichgewichts des Substrats (Drége 2002; Markovic
et al. 2005). In diesem Zusammenhang werden den reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)
signalgebende Funktionen auf zellularer Ebene zugeschrieben (Kojda und Harrison 1999).
Peroxynitrit fihrt aulBerdem zu einer Koronardilatation. Daneben werden reaktive
Sauerstoffspezies fur eine generelle und dauerhafte Zellschadigung verantwortlich gemacht
(Villa et al. 1994). In diesem Zusammenhang wird es aber von Bedeutung sein, dass unter
Nitroglycerin reduktive Reserven verbraucht werden und somit in jedem Fall ein hoherer
oxidativer Stress resultiert (Kopff et al. 2004). Diese unterschiedlichen biochemischen NO-
Generierungen bergen damit auch verschiedene pharmakologische Aktivitaten in sich, die in
Zusammenhang mit einer Beeinfussung des kardialen autonomen Nervensystems stehen
duarften.

Die hierbei entstehenden reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) sind bioaktive Moleklle, die
Uber ein oder mehrere freie Elektronen verfiigen. Eine UbermafRiige Produktion, die die
endogene antioxidative Kapazitat Ubersteigt, fihrt zu einer deletédren Oxidation biologisch
wichtiger Substanzen und wird als oxidativer Stress bezeichnet. Als Quellen von ROS
kommen im Organismus verschiedene Stoffwechselprozesse wie die mitochondriale
Phosphorylierung (Chance et al. 1979; Shigenaga et al. 1994), der Abbau von Xenobiotika
und Autoimmunprozesse in Frage (Shackelford et al. 2000). Daneben entstehen ROS aber
u.a. auch durch enzymatische Reaktionen wie der Xanthin-Oxidase, der NADH/NADPH-
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Oxidase und der Myeloperoxidase (Gori und Parker 2002). In der Pathogenese der
Atherosklerose sind diese ROS von zentraler Bedeutung. Wird das Endothel durch sie akut
oder chronisch geschadigt und in seiner Funktion beeintrachtigt, férdert dies
Vasokonstriktion, Thrombozytenaktivierung und Koagulation. Von besonderer Bedeutung ist
hier die reduzierte Produktion und Bioaktivitdt von NO sowie eine vermehrte Freisetzung

vasokonstringierender Substanzen wie Endothelin, Angiotensin und Thromboxan.

Auch dem Funktionszustand des GefaRendothels wird eine grundlegende Bedeutung in der
Modulierung des vaskularen Tonus” zugeschrieben. Hier tragen NO und Prostacyclin auf der
vasodilatatorischen Seite sowie Thromboxan, Endothelin und Superoxidanionen auf der
vasokonstriktorischen Seite zur Balance bzw. Imbalance des Gefalitonus” bei (Tanaka et al.
2004). Erhohte Thromboxan-Konzentrationen kénnen somit als Komponente, die zu einer
verstarkten arteriellen Vasokonstriktion fihrt, angenommen werden. In relativer Hinsicht
bestehen hier evidente Unterschiede zwischen Molsidomin und Nitroglycerin, so dass auch
hiermit unterschiedliche hamodynamische Wirkungen besonders bei chronischer

Anwendung erklart werden kénnen.

Die Toleranzentwicklung unter Nitroglycerin kénnte auch mit dem antiaggregatorischen
Effekt assoziiert sein und deshalb eine besondere Bedeutung in der Behandlung akuter
Koronarsyndrome besitzen. Hier ist zu nennen, dass Peroxynititionen in der Lage sind, die

Prostacyclin-Synthase zu inhibieren (Bachschmid et al. 2005).

Unter der Vorstellung, dass NO im Konzert mit Prostacyclin eine funktionelle Einheit bildet
(Tanaka et al. 2004), kdénnte auch die unterschiedliche Auswirkung von Molsidomin und
Nitroglycerin auf die prothrombotische Aktivitat wichtig sein. Ob das Ungleichgewicht von
Thromboxan und Prostacyclin und gleichzeitiger Vagusinaktivitat bei unterschiedlichen NO-
Danatoren ahnlich bedeutsam ist wie bei Cyclooxygenase-2-Hemmern (Wacker et al. 2006),

kann derzeit nur spekuliert werden.

4.23. Limitationen

Die Ergebnisse dieser als Pilotstudie zu bewertenden Untersuchung basieren auf einer
kleinen Patientenzahl und sind nicht auf einen harten Endpunkt ausgerichtet. Es wurden
nicht die Plasmakonzentration der Medikation bzw. von NO und die Konzentrationen von
Thromboxan oder Prostacyclin gemessen. Wir gingen aufgrund der Literaturangaben von

einer Dosisaquivalenz von Molsidomin und Nitroglycerin (jeweils 2 mg/h) aus. AuRerdem
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beschrankt sich die Aussage der Studie auf die ersten 4h der Applikation. Eine Extrapolation
dariber hinaus ist aufgrund der vorliegenden Daten nicht mdéglich. Welche tatsachliche
Auswirkung beide Substanzen auf die HRV bei einer langfristigen Anwendung haben, muss

durch weitere Studien untersucht werden.

Die Studie ist als zweiarmige Studie angelegt, um Unterschiede zu erkennen, die auf die
jeweils eingesetzte Substanz im Vergleich zuriickgefihrt werden kénnen. Eine Bewertung in
Beziehung zu Ausgangswerten ist nur bedingt moglich, da auf einen dritten Placeboarm
verzichtet wurde (Joannides et al. 2005). Unsere Ergebnisse durfen au’erdem nur unter
dem Aspekt einer vorhandenen Variabilitat in der Medikamentenwirkung (Pharmakokinetik

und Pharmakodynamik) gedeutet werden.

Methodisch ware sicherlich auch eine Verbesserung noch dadurch zu erreichen, wenn
erganzend spezifischere Darstellungen gefunden wirden, mit denen sympathische und
parasympathische Modulationen parallel und getrennt zu registrieren sind (Zhong et al.
2004).

4.24. Stellenwert der HRV-Analyse und der Katecholaminspiegelbestimmung

Nitroglycerin und Molsidomin I6sen wegen ihres unmittelbaren bzw. verzogert eintretenden
Wirkungseintritts eine unterschiedliche neurovegetative Antwort aus, was bislang noch nicht
objektiviert werden konnte. Diese spezischen Effekte von NO-Donatoren sollten bei der
Therapie von Patienten mit Angina pectoris sowie mit akutem Koronarsyndrom in Zukunft
mitbertcksichtigt werden. Die HRV-Analyse kdnnte damit zumindest als hamodynamischer
Surrogat-Parameter Verwendung finden (Routledge et al. 2002). Um die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Medikamenten bei einzelnen Patienten praziser vorherzusagen zu
kénnen, sollte die HRV sowohl in der pharmazeutischen Forschung als auch bei der

individuellen Verschreibung eines Medikamentes Anwendung finden.

Der Vorteil der HRV gegenulber einer alleinigen Messung von Blutdruck und Puls liegt vor
allem darin, dass man neben der mittleren Herzfrequenz noch differenzierende
Informationen sowohl in qualitativer als auch in quantitativer Hinsicht erhaten kann. Somit
kénnen wir auf diesem Wege ,versteckte” Inhalte der autonomen kardialen Modulation
entschlisseln, die in Form von RR-Variationen der mittleren Herzfrequenz vorhanden sind

und bisher nur wenig Beachtung fanden.
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Vor dem Hintergrund, dass eine Unterdrickung der Baroreflexantwort, eine Reduktion des
vagalen Tonus’, eine sympathischen Pradominanz oder eine Beeintrachtigung der
endothelialen Vasodilatation bei Patienten mit Angina pectoris, Herzinsuffizienz oder
Herzinfarkt, die fur sich genommen schon eine verringerte HRV mit sympathischem
Ubergewicht aufweisen (Airaksinen et al. 1987; Porter et al. 1990; Wennerblom et al. 2000a;
Hayano et al. 2001), negativ prognostische Bedeutung besitzen (Meloni et al. 1992; Tsuchiya
et al. 1996; Gori et al. 2002; Gori et al. 2004), koénnte die Analyse der HRV zur
Risikostratifizierung beitragen und in der Verlaufskontrolle der Arzneimitteltherapie wichtige
Hinweise liefern (Weber et al. 1999).

Die Analyse der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) kénnte unter Infusion von Nitroglycerin oder
Molsidomin unterschiedliche substanzspezifische Niveaus der Aktivititen des kardialen
autonomen Nervensystems entdecken lassen und somit wahrscheinlich auch pradiktive
Zeichen flr ein gutes oder schlechtes Ansprechen der Therapie liefern. Die Ergebnisse einer
akuten Anwendung von Molsidomin bzw. Nitroglycerin lassen sich aber nicht zwangslaufig

auf Langzeitanwendungen Ubertragen. Hier sind gesonderte Langzeit-Studien erforderlich.

Uber alles gesehen zeigt die Studie, dass die HRV-Analyse als Instrument zum
Therapiemonitoring und Risikovermeidung benutzt werden kann. Eine verringerte
Herzfrequenzvariabilitat ist ein Zeichen fur die Instabilitdt des autonomen Nervensystems,
die Herzfrequenz zu kontrollieren. Damit ist die Herzfrequenzvariabilitdtsanalyse geeignet,

besonders gefahrdete Patienten zu erkennen.

4.25. Perspektiven

Ventrikulare Arrhythmien treten typischerweise in den ersten Minuten bis Stunden nach
einem akuten Herzinfarkt auf und stellen einen bedeutenden Grund fir eine erhdhte
Mortalitat dar (Intravenous Amiodarone Multicenter Investigators Group 1995). Hier kann es
als sicher gelten, dass bei schwerer koronarer Herzkrankheit und nach Myokardinfarkt
stumme ischdmische Episoden, maligne ventrikuldre Arrhythmien und plétzlicher Herztod
miteinander Kkorrelieren. Daher kann eine parallel zur antiischamischen Therapie
durchgefiihrte Holter-EKG-Kontrolle zur Risikobeurteilung und zur Behandlungseffektivitat
beitragen. In Erweiterung der ublichen Monitorings kdnnte die HRV-Analyse als Risikomarker
fur einen plotzlichen Herztod schon vor dem Auftreten maligner Arrhythmien dienen (La
Rovere et al. 2001).
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Die Ergebnisse der Studie sprechen fur einen hohen potenziellen Wert, der in den
routinemalig abgeleiteten EKG-Daten verborgen ist. Mittels HRV kénnen auf nichtinvasivem
Wege zusatzliche klinische Informationen erhalten werden, so dass die Analyse der HRV als
ein Indikator fir die aktuell vorhandene und damit relevante Funktion des kardialen
autonomen Nervensystems dienen kann. Die HRV Analyse bietet uns damit auch die
Méglichkeit, den Effekt von Arzneimitteln auf das kardiale autonome Nervensystem sowohl
bei Gesunden als auch bei Patienten nichtinvasiv zu erfassen und so die Therapie zu
optimieren, besonders unter Beachtung des individuellen Ausgangsstatus’ des Patienten
(Copie und LeHeuzey 2004; Zuanetti etv al. 1991; Stein et al. 1994; Kleiger et al. 2005).

Das autonome Nervensystem spielt eine zentrale Rolle in der Aufrechterhaltung der inneren
Homdostase, indem es kardiovaskulare, thermoregulatorische, gastrointestinale, urogenitale,
endo-/exokrine und pupillomotorische Funktionen reguliert. Wenngleich es keine Krankheit
und keine pharmakologische Intervention gibt, bei der nicht die vegetative Innervation
mitbeteiligt ware, liegen nur fur einige Medikamente Untersuchungen zu deren Einfluss auf
die HRV vor. Es werden allerdings zunehmend mehr (Behling et al. 2003; Androne et al.
2003; Chiladakis et al. 2004; Menezes et al. 2004; Manzella et al. 2004; Bullinga et al. 2005;
Chern et al. 2006). Fur Hypertoniker mit hohem Risiko wird die HRV neuerdings als primarer
Outcome-Parameter genannt (Pfizer Canada 2006). Die Effekte auf die HRV kdnnen bei
Kenntnis des HRV-Wirkungsprofils dann spater zu diagnostischen Zwecken und zur
Verlaufskontrolle der Therapie benutzt werden. Es ist zu erwarten, dass durch die
Anwendung der HRV-Analyse eine neue Perspektive in der klinischen Praxis erdffnet wird

(van Ravenswaaij et al. 1993).

Weiterhin kénnen wir aufgrund der Literaturkenntnisse davon ausgehen, dass die HRV als
unabhangiger Ausdruck der Funktionsfahigkeit des autonomen Nervensystems mit der
Mortalitat assoziiert ist. Unter dieser Annahme sollten mogliche Risiken schon nichtinvasiv
frihzeitig durch Veranderungen der HRV als Ausdruck einer aktuell relevanten Summe aller
genetischen und konditionellen Einzelkomponenten vor dem fatalen Ereignis erkennbar
werden. Eine pharmakologische Therapie konnte demzufolge bei entsprechender HRV-
Konstellation noch vor einem drohenden Todesereignis verandert werden, und in Studien
kénnten in Zukunft mdglicherweise therapeutische Regime (z.B. in der Diabetes- und in der
antihypertensiven Therapie) hinsichtlich ihrer kardiovaskularen Auswirkungen schon ohne
langjahrige Mortalitatserhebungen, d.h. innerhalb von wesentlich kirzeren Zeitrdumen
bewertet werden. Auch konnte die HRV-Analyse erganzend in der Aufkldrung von
pathophysiologischen Vorgdngen und pharmakologischen Wechselwirkungen von

Bedeutung sein.
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5. Zusammenfassung

Gegenstand dieser Studie war es, anhand von Herzfrequenzvariabilitats-Parametern und
Katecholamin-Plasmaspiegeln die Veranderungen des kardialen autonomen Nervensystems
unter Anwendung zweier verschiedener exogener NO-Donatoren am gleichen Patientengut
(10 Patienten mit milder Hypertonie) zu charakterisieren. Unsere randomisierte Studie hat
bei einer akuten intravendésen Verabreichung von Molsidomin und Nitroglycerin
(Infusionsdauer 4 h) in klinisch aquivalenter Dosierung (jeweils 2mg/h) nicht nur gezeigt,
dass Blutdruck und Herzfrequenz wie bekannt beeinflusst werden, sondern dass ebenfalls
eine HRV-Reduktion induziert wird. Wir fanden dariber hinaus, dass beide NO-Donatoren
mit unterschiedlicher Toleranzentwicklung und unterschiedlicher NO-Freisetzung auch einen
unterschiedlich starken Einfluss auf die Aktivitdt des kardialen autonomen Nervensystems

ausuben.

Trotz des allgemein akzeptierten gleichen Wirkprinzips beider Substanzen zeigte sich eine
signifikant groRere Einschrankung der HRV in der Kurzzeitanalyse unter Nitroglycerin. Die
vermehrte Reduktion der HF-Komponente, der rMSSD und der pNN50, die alle grundsatzlich
die parasympathische Genese der Modulation widerspiegeln, spricht fir eine gréRere
spezifische Unterdrickung der parasympathischen Modulation, wenn Nitroglycerin
eingesetzt wird. Die gleichzeitige Bestimmung der Plasma-Katecholamin-Spiegel zeigte,
dass der frequenzmodulierende Einfluss durch eine systemische adrenerge Reaktion

begleitet wird. Dieser Effekt war unter Molsidomin geringer ausgepragt.

Die unterschiedlich starke Anderung der Regulation der Sinusknoten-Frequenz durch die
intravendse Gabe der eingesetzten NO-Donatoren weist darauf hin, dass das kardiale
autonome Nervensystem in spezifischer Weise unterschiedlich stark beeinflusst wird. Die
vorliegende Studie gibt auch Hinweise, dass die HRV-Veranderungen unter den
eingesetzten exogenen NO-Donatoren abhangig vom jeweiligen HRV-Grundzustand, d.h.
abhangig vom Funktionszustand des kardialen autonomen Nervensyszems vor der Therapie

sind.

Unsere Hypothese einer unterschiedlichen Aktivierung kompensatorischer autonomer
Reflexe nach perenteraler Gabe von Molsidomin und Nitroglycerin konnte damit bestatigt
werden. Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine Therapie mit Nitroglycerin
oder Molsidomin trotz des bisher beschriebenen gleichen NO-Effekts zu nicht zu
vernachlassigenden Unterschieden beziiglich ihrer Wirkung auf die Herzfrequenzvariabilitat

bzw. auf neurohumoral induzierte Vorgange flihrt.
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