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A Einleitung

1 Grundlagen der Herzschrittmachertherapie und der

Anwendung von Glucocorticoiden

1.1 Anatomie des Herzens

Zur Anatomie des menschlichen Herzens sei lediglich ein Uberblick zum anschaulichen
Verstandnis der Herzschrittmachertherapie gegeben. Fir eine ausfihrliche Beschreibung
des Organs und weiterfiihrende Informationen zu diesem Thema sei auf entsprechende
Tertiarliteratur verwiesen, aus der auch die Informationen in den folgenden Abschnitten

1.1.1 bis 1.1.3 entnommen wurden [1-3].

1.1.1 Grundlegender Aufbau des menschlichen Herzens

Das menschliche Herz ist ein Hohimuskel, der zu etwa zwei Dritteln nach links der
Medianebene, also der den Kdrper in der Vertikalen genau in eine linke und rechte Halfte
teilenden Ebene, verschoben im Brustraum liegt. In seiner Grof3e entspricht es in etwa der
Faust des jeweiligen Menschen und wiegt fur gewdhnlich 250 bis 300 g. Es besteht aus
vier Hohlraumen, jeweils einem Vorhof auf der rechten und der linken Seite (Atrium
dextrum und Atrium sinistrum) und einer rechten beziehungsweise linken Kammer
(Ventrikulus dexter und Ventrikulus sinister, siehe Abb. 1). Die Kammerscheidewand stellt
die Trennwand zwischen der rechten und der linken Kammer dar und bildet zusammen mit
der Vorhofscheidewand die Gesamtheit der Herzscheidewand. Der jeweils untere Teil der
konisch geformten Kammern liegt an der Herzspitze (Apex cordis). Das apikale Ende des
Herzens zeigt in etwa schrag nach links unten vorne. Das obere Ende ist die Herzbasis
(Basis cordis) und wird vor allem durch die Rickwand des linken Vorhofs ausgemacht. Die
Vorderseite des Herzens beim Blick auf die Brust wird im Wesentlichen durch den rechten
Vorhof und die rechte Kammer gebildet. Dem Blutfluss aus der venésen Einstrombahn
folgend beginnt das Herz mit dem rechtem Vorhof. Das sauerstoffarme venése Blut stromt
Uber die obere und die untere Hohlvene (Vena cava superior beziehungsweise inferior) aus
dem venoésen Blutkreislauf in den hinteren Teil des rechten Vorhofs ein, der sich nach
vorne hin (ventral) fortsetzt und mit dem rechten Herzohr eine Art Aussackung, auch
Blindsack genannt, besitzt. Uber die Trikuspidalklappe, eine dreiteilige Segelklappe, ist der
Vorhof mit der rechten Herzkammer verbunden. Die Kammer lasst sich in eine
Einflussbahn, Uber die das Blut aus dem rechten Vorhof in die Kammer gelangt, und eine
Ausflussbahn gliedern. Der letztere glattwandige Teil der Kammer fihrt das Blut in
Richtung des Lungenkreislaufs, demgegeniber die Kammer durch die Pulmonalklappe

getrennt ist.
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Obere und untere Hohlvene Aorta

(Vena cava superior und
Vena cava inferior)

Linker Vorhof
(Atrium sinistrum)

Rechter Vorhof
(Atrium dextrum)

Linke Kammer
(Ventrikulus sinister)

Rechte Kammer

(Ventrikulus dexter) Kammerscheidewand

Abb. 1: Schematischer Aufbau des menschlichen Herzens. Bildmaterial aus [4] mit freundlicher Genehmigung von
BIOTRONIK.

Nach dem Gasaustausch gelangt das Blut nun aus dem Lungenkreislauf Gber zwei
Lungenvenen (jeweils eine Vene pro Lungenseite) ohne eine Klappe passieren zu missen
in den linken Vorhof, der ahnlich dem rechten Vorhof einen Blindsack als Herzohr besitzt.
Der linke Vorhof mindet Uber die Bikuspidalklappe, einer zweigliedrigen Segelklappe, in
die konisch geformte linke Herzkammer. Wie die rechte Kammer erfolgt auch hier eine
Untergliederung in eine Einflussbahn und eine Ausflussbahn. Wahrend Erstere analog der
rechten Kammer mit der den Vorhof abtrennenden Herzklappe beginnt und durch das
Trabekelwerk eine zerkliftete Erscheinung zeigt, ist die Ausflussbahn wiederum
glattwandig. Sie fuhrt letztlich entlang der Kammerscheidewand zur Aortenklappe, nach
deren Passage das Blut das Herz wieder nach oben gerichtet in die Aorta verlasst und tber
den Aortenbogen, der die Lungenvene (Truncus pulmonalis) Uberkreuzt, wieder dem
Korperkreislauf zugefihrt wird.

Der zentrale Bindegewebskorper des Herzens ist das Herzskelett in dem die
Trikuspidalklappe, die Bikuspidalklappe und die Aortenklappe liegen und aneinander
grenzen. Auch die vierte Klappe, die Pulmonalklappe, liegt mit den anderen auf einer
Ebene, ist jedoch nicht im Herzskelett verankert. Diese Ebene wird deshalb auch

Ventilebene genannt.

17



A Einleitung

1.1.2 Schichten der Herzwand

Das gesamte Organ ist im Perikard, einem serdsen Beutel (Herzbeutel), gelagert. Die
Wande des Herzens selbst sind aus drei Schichten aufgebaut. Das Epikard, das von einer
dinnen Bindegewebsschicht (Mesothel) und einer breiten Schicht aus Fettgewebe
Uberzogen ist, bildet die du3ere Schicht und umgibt den Herzmuskel (Myokard) in Richtung
des Herzbeutels. Das Myokard bildet den wesentlichen Teil der Herzwand. Es kann selbst
wiederum in Bereiche des Vorhofmyokards und Kammermyokards, sowie in &aufere
(subepikardiale) und innere (subendokardiale) Schichten unterteilt werden. Nach innen,
luminal, wird das Myokard vom Endokard abgeschlossen. Das Endokard stellt die
Fortsetzung der inneren GefalBwandschichten dar und besteht somit aus einer
Endothelzellschicht und einer diinnen Bindegewebsschicht [5, 6].

Trotz der durch das Myokard unwillkirlich ausgelibten Bewegung, besteht es wie
die Skelettmuskulatur aus quergestreiften Muskelfasern. Die Dicke der Muskelschicht in
den entsprechenden Bereichen wird letztlich durch den Grad der Beanspruchung bestimmt.
So ist die Muskulatur an den Vorhtfen deutlich schwacher ausgeprégt, als an den
Kammern und an der linken Kammer wiederum in etwa dreimal so stark wie an der rechten

Kammer.

1.1.3 Erregungsbildung, Erregungsleitung und Herzaktion

Das Herz fihrt seine Pumpen-Funktion durch den wiederholten Ablauf von Systole und
Diastole aus, was im Wesentlichen einer wechselnden volumetrischen Verkleinerung und
Vergrol3erung der Kammern und der Vorhofe entspricht, die durch eine Lageénderung der
Ventilebene hervorgerufen wird.

Die Systole beschreibt die Phase, in der sich die Kammern kontrahieren und
beginnt mit der isovolumetrischen Anspannung des Kammermyokards. Erst wenn der
durch die Wandspannung erzeugte Druck in den Kammern den Druck in der Aorta und im
Lungenkreislauf Ubersteigt, kommt es zur Volumenkontraktion und dem Auswurf des Blutes
aus den Kammern in Richtung Koérper- und Lungenkreislauf. Die Segelklappen zwischen
den Vorhofen und den Kammern verhindern dabei den Ruckstrom in die Vorhofe. Die
Volumenkontraktion kommt dadurch zustande, dass durch die Kontraktion des
Kammermyokards die Ventilebene am Herzskelett in Richtung der Herzspitze gezogen
wird. Entsprechend vergroR3ert sich dabei gleichzeitig das Volumen der Vorhéfe, wodurch
eine Sogwirkung auf das vendse Blut ausgetbt wird und sich der rechte Vorhof mit Blut aus
dem Korperkreislauf flllt und der linke Vorhof mit dem nun sauerstoffangereicherten Blut
aus dem Lungenkreislauf.

In der Diastole entspannt sich die Kammermuskulatur zunachst isovolumetrisch,
also ohne dass sich dabei sofort das Volumen der Kammern &ndert. Durch den Auswurf

des Bluts und der fehlenden Spannung des Myokards kommt es zum Druckabfall in den
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Kammern, was das Schliel3en der Aorten- und Pulmonalklappen bewirkt, sobald der Druck
in den Kammern unter das Niveau in der Aorta und im Lungenkreislauf abfallt. Die in der
Systole zur Herzspitze hin gezogene Ventilebene kehrt anschlieRend in ihre
Ausgangsposition zurtick, wodurch sich das Volumen der Kammern wieder vergréf3ert und
das Volumen der bereits mit Blut gefillten Vorhofe kleiner wird. Sobald der Druck in den
Vorhéfen den in den Kammern Ubersteigt kommt es zur passiven Fillung der Kammern,
indem das Blut aus den Vorhofen durch die sich dem Druckverlauf folgend 6ffnenden
Segelkappen in die Kammern stromt. Da dies lediglich durch die Lage&nderung der
Ventilebene in der Entspannungsphase des Kammermyokards geschieht, kdnnte man den
Vorgang auch damit beschreiben, dass sich die Kammer Uber das Blut in den Vorhofen
stllpt. Erst am Ende dieser passiven Kammerfillungsphase kommt es durch eine
anschlieRende Kontraktion der Vorhofmuskulatur zu einem aktiven Vorgang, bei dem ein
kleiner Teil des in den Vorhofen verbliebenen Restvolumens in die Kammern getrieben
wird.

Diese konzertierte Herzaktion wird durch eine unwillklrliche Erregungsbildung und
Weiterleitung des Reizes durch spezielle Muskelzellen gewahrleistet. Der primére
physiologische Schrittmacher des Herzens ist der Sinusknoten, der in etwa in der Néhe des
rechten Herzohrs an der Einmiindungsstelle der oberen Hohlvene liegt und als Ruhepuls
etwa 60 bis 80 Schlage pro Minute generiert. Von hier aus breitet sich die Erregung Uber
die Vorhofmuskulatur aus und lauft erneut im Atrioventrikular-Knoten (AV-Knoten) an der
Grenze der Vorhofe zu den Kammern zusammen (siehe Abb. 2). Die weitere
Erregungsleitung erfolgt abwarts des AV-Knotens durch das Herzskelett hindurch tber die
His-Bundel. Mit Beginn der Kammerscheidewand teilt sich das Erregungsleitungssystem in
einen rechten und einen linken Schenkel (auch Tawara-Schenkel genannt), die sich
beiderseits zur Herzspitze hinunter in einem Geflecht feiner peripherer Bahnen fortsetzen
und anschlieBend ricklaufig in Richtung der Herzbasis ziehen (Purkinje-Fasern). Alle Teile
dieses Systems sind zwar nicht nur in der Lage die Erregung weiterzuleiten, sondern auch
selbst einen Reiz auszuldsen, der Sinusknoten besitzt jedoch die héchste Frequenz und
hindert damit im gesunden Herz eine Erregungsbildung in den weiteren Teilen, welche
nach Weiterleitung des vom Sinusknoten ausgeltsten Reizes selbst fir eine gewisse Zeit
lang nicht mehr erregbar sind (Refraktarzeit). Die Reihenfolge der Kontraktion der
Herzmuskulatur ist wichtig fir einen ©6konomischen Herzschlag mit optimaler
Hamodynamik. Je nachdem welcher Teil dieses Erregungssystems gestort ist kann mit
einem passenden Herzschrittmachersystem therapeutisch eingegriffen werden (siehe
Abschnitt 1.2.3).
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Sinus-Knoten

AV-Knoten

His-Blndel

Tawara-Schenkel

Purkinje-Fasern

Abb. 2: Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystem des Herzens. Die griinen Pfeile deuten die vom Sinus-Knoten
ausgehenden Ausbreitungsrichtungen an. Zunéchst findet eine konzertierte Depolarisation der Vorhéfe statt, wonach
sich die Erregung Uber den AV-Knoten in Richtung der Herzspitze und das nachfolgende Leitungssystem Uber die
Kammern ausbreitet. Durch die Refraktarzeit des Vorhofmyokards wird ein Kreisen der vom Kammermyokard
ricklaufigen Erregung mit Folge arrhythmischer Herztétigkeit vermieden. Die roten Balken deuten die Stellen des
Erregungs- und Leitungssystems an, die h&ufig von Stérungen betroffen sind. Bildmaterial verandert nach [4] mit
freundlicher Genehmigung von BIOTRONIK.

1.2 Grundlagen zur Herzschrittmachertherapie
1.2.1 Indikationen fur die Herzschrittmachertherapie

Eine permanente Herzschrittmachertherapie ist in der Regel bei symptomatischen
bradykarden Rhythmusstorungen indiziert, also bei pathologisch verlangsamtem
Herzschlag, der beispielsweise mit Symptomen wie Schwindel, Synkopen oder einer
angehenden Herzinsuffizienz einhergeht [7, 8]. Zusétzlich muss Klarheit Gber den kausalen
Zusammenhang der Symptome und der Bradykardie herrschen und ein persistierender
Zustand, dem nicht durch eine vorlbergehende Therapie beizukommen ist, ebenso
sichergestellt sein, wie der Ausschluss einer Verursachung durch eine (unerwinschte)
Arzneimittelwirkung [7, 8].

Es sei angemerkt, dass prinzipiell zwischen einer temporaren und einer
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permanenten Schrittmachertherapie zu unterscheiden ist, welche sich neben der
Therapiedauer vor allem durch den Grad der Invasivitéat des Eingriffs und der erforderlichen
Indikationsstellungen unterscheiden [8, 9]. Die permanente Schrittmachertherapie stellt
dabei die wohl haufigste Form zur kinstlichen Erregung des Herzens dar [9], so wurden in
den Jahren 2006 bis 2008 alleine in Deutschland etwa 70 000 Gerate pro Jahr neu
implantiert [8]. Da sich die vorliegende Arbeit ausschlie3lich mit implantierbaren Systemen
befasst, die fir eine dauerhafte Anwendung meist bis an das Lebensende eines Patienten
bestimmt sind, beziehen sich alle folgenden Informationen auf die permanente
Schrittmachertherapie, insofern nicht vereinzelt anders angemerkt.

Die haufigsten Indikationen zur permanenten Schrittmachertherapie sind das
Sinus-Knoten-Syndrom, bestehend aus Sinusarrest, Sinusbradykardie,
Brady-Tachy-Syndrom und chronotroper Insuffizienz, sowie Stdérungen der weiteren Teile
des Erregungsbildungs- und Leitungssystems, beispielsweise atrioventrikulare und
faszikulare Leitungsstérungen oder kongenitale und erworbene AV-Blockierungen (Grad |
und 1lI) [10, 11]. Seltener sind das Karotissinussyndrom, vasovagale Synkopen,
hypertrophe obstruktive Kardiomyopathien, oder bradykarde Herzrhythmusstérungen nach
einer Herzoperation [10]. Die genaue Wahl des zu implantierenden Systems und die
entsprechende Programmierung des Gerats sind abhéngig von patientenindividuellen
Parametern wie der genauen Art der zugrundeliegenden kardialen Erkrankung und der
Haufigkeit, mit der die bradykarden Stérung beim Patienten auftritt [7]. Eine kurze
Erlauterung zur Systemauswahl findet sich in Abschnitt 1.2.3, aufgrund der Komplexitat
und des Umfangs dieses Themenbereichs sei des Weiteren auf entsprechende Leitlinien

und weiterflihrende Literatur verwiesen [7, 9, 10, 12].

1.2.2 Wesentliche Gerateeigenschaften und Funktionen eines

Herzschrittmachers

Ein Herzschrittmacher soll die endogene unwillkiirliche Schrittmacherfunktion des
Myokards ersetzen, indem er seinen externen elektrischen Stromimpuls auf das
Herzgewebe Ubertragen und damit eine Depolarisation einiger Herzmuskelzellen
hervorrufen soll [9]. Diese soll sich wie eine kbrpereigene Erregung Uber den intakten Teil
des Erregungsleitungssystems des Herzens ausbreiten und zu einer vollstandigen
Kontraktion des Herzens bei méglichst physiologischer Hamodynamik fiihren [9]. Um diese
Funktion auszuilben und den Patienten in seiner Lebensqualitdt méglichst wenig zu
beeinflussen, bedarf es neben der Impulsabgabe selbst auch einer
Wahrnehmungsfunktion, um auf die Restfunktion des Herzens reagieren zu kénnen und
eine Frequenzanpassung der Impulsabgabe je nach Grad der kérperlichen Anstrengung
vornehmen zu kénnen [9]. Zudem ist eine Steuereinheit essentiell, die die Eingangssignale

der Wahrnehmungsfunktion verarbeitet und die Impulsabgabe des Schrittmachers somit
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den jeweiligen kdrperlichen Anspriichen anpasst [9, 10].

Ein Schrittmachersystem besteht im Wesentlichen aus zwei (bergeordneten
Bauteilen. Dies sind der eigentliche Impulsgeber, der die Batterie und die Steuereinheit in
einem biokompatiblen Gehause aus Titan beinhaltet (siehe Abb. 3), sowie die
Schrittmacherelektrode, auch Sonde genannt (siehe Abb. 4, in der Arbeit werden
fortwéahrend die Begriffe Elektrode oder Schrittmacherelektrode verwendet).

Stecker fir Elektroden
(genormt nach IS-1, @ 3,2 mm)

Batterie
. (meist Lithium-lodid)

{ i .:."‘\":I;‘\

Evia DR

unipolar /bipolar PDDR

{4 beoopzon (O
@ BIOTRONIK IS-1

\ Made in Germany

5 :

Steuereinheit Gehause aus
biokompatiblem Material
(meist Titan)

Abb. 3: Impulsgeber eines Herzschrittmachersystems (A) und seine einzelnen Bauteile in Explosionszeichnung (B).
Bildmaterial aus [4] mit freundlicher Genehmigung von BIOTRONIK.

Als Energiequelle wird Ublicherweise eine Lithium-lodid-Batterie eingesetzt, da diese sehr
langlebig ist, eine geringe Selbstentladung aufweist und dadurch Gber einen Zeitraum von
5 bis 15 Jahren hinweg sicher eingesetzt werden kann [9, 10]. Wie lange die Batterie
genau durchhalt ist dabei vor allem von der Einstellung des Schrittmachers abhéangig [10].

Uber eine genormte  Steckverbindung  (Norm  IS-1) werden die
Schrittmacherelektroden an den Impulsgeber angeschlossen. Neben dem dazu passenden
Steckkopf, besteht eine Elektrode aus einem mit Silikon oder Polyurethan isolierten
Leitungsdraht und der Elektrodenspitze, die im Herz verankert wird und den elektrischen
Impuls letztlich auf das Herzgewebe ubertragt [9, 10]. Der Verankerung der Elektroden
kommt dabei besondere Wichtigkeit zu, da diese dafiir sorgen soll, dass der Kontakt der
Elektrodenspitze zu der Stelle im Herzen an der der elektrische Impuls Ubertragung
werden soll sicher gewahrleistet wird. Je nach genauem Implantationsort wahlt man dafir
entweder eine aktive Fixierung mittels einer Schraubwendel (siehe Abb. 4 A), die &hnlich
einem Korkenzieher vom Chirurgen bei der Implantation Uber einen am Stecker der

Elektrode zu bedienenden Mechanismus in das Gewebe hineingedreht wird, oder die

22



A Einleitung

passive Fixierung mittels Widerhaken (siehe Abb. 4 B). Letztere besitzt den Vorteil, dass
die Verletzung des Gewebes bei der Implantation geringer ausféllt, kann jedoch nicht an
glattwandigen, sondern nur an Stellen im Herz mit einer Struktur aus Sehnen und Béndern
eingesetzt werden, an der sich die Widerhaken verfangen kénnen, beispielsweise dem
Bandapparat zum Offnen und SchlieRen der Segelklappen (Trabekelwerk) [9, 10].
Daneben gibt es noch die sogenannten J-Elektroden, deren Leitung auf den letzten
Zentimetern J-formig gebogen ist und vor allem im rechten Vorhof eingesetzt werden, wo

sie im Herzohr implantiert werden sollen (nicht abgebildet).

Kathode (Tip) Anode (Ring)

| ®

Arzneistoff-Matrix

(,Collar*) ‘\

 —
£ .

Abb. 4: Spitzen von Herzschrittmacherelektroden mit aktiver (A) und passiver (B) Fixierung. Die aktive Fixierung mittels
Schraubwendel wird &hnlich einem Korkenzieher vom Chirurgen bei der Implantation Uber einen am Stecker der
Elektrode zu bedienenden Mechanismus in das Gewebe hineingedreht und kommt an glattwandigen
Implantationsstellen zum Einsatz. Uber die passive Fixierung kann eine Elektrode an Stellen im Herz implantiert
werden, die Uber eine Struktur verfiigen an der sich die Widerhaken verfangen kénnen, beispielsweise an den Sehnen
und Bandern zum Offnen und SchlieRen der Segelklappen in den Herzkammern [9, 10]. Bildmaterial mit freundlicher
Genehmigung von BIOTRONIK.

Der Kontakt der Elektrode, der bei einem Herzschrittmacher den elektrischen Impuls
Ubertragt, ist die Kathode, die sich an der aul3ersten Spitze der Elektrode im Herzen
befindet (auch Tip genannt). Die Anode zum Schliel3en des Stromkreises ist entweder das
Gehéduse des Impulsgebers oder ein zweiter ringformiger Kontakt etwa 10 bis 25 mm
oberhalb der Kathode (auch Ring genannt). Die erstgenannte Variante entspricht der
Verwendung von unipolaren Elektroden, letztere bipolaren Elektroden. Da die unipolaren
Elektroden vor allem hinsichtlich ihrer Wahrnehmungsfunktion wesentlich stéranfalliger als
bipolare Elektroden sind, werden heutzutage meist bipolare Systeme implantiert, vor allem
im Vorhof [7, 10].

Der fir die vorliegende Arbeit besonders interessante Teil eines
Herzschrittmachersystems ist das Freisetzungssystem fir Glucocorticoide. Ebenfalls an

der Elektrodenspitze direkt hinter der Kathode gelegen, wird es meist in Form einer
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Silikon-Matrix als monolithisches Freisetzungssystem angebracht. Dieses sitzt entweder in
Form eines Stopfens direkt hinter einer porésen Kathode oder umgibt die AuRenseite der
Elektrodenspitze hinter der Kathode in Form eines Hohlzylinders (siehe Abb. 4) [13]. Zweck
der Glucocorticoid-Freisetzung ist es fir ein niedriges Niveau der Reizschwelle zur
Erregung des Herzens zu sorgen (ndhere Erlauterung in Abschnitt 1.2.5).

1.2.3 Systemauswahl und Schrittmachercode

Prinzipiell unterscheidet man zwischen sogenannten Einkammerschrittmachern und
Zweikammerschrittmachern [10]. Diese Bezeichnung kann zundchst missverstanden
werden, da der Begriff ,Kammer® in diesem Fall nicht nach Atrium und Ventrikel
differenziert. Ein Einkammerschrittmacher besitzt daher eine einzige Elektrode entweder im
rechten Atrium oder im rechten Ventrikel, wéhrend Zweikammersysteme mit zwei
Elektroden ausgestattet sind, um an beiden Stellen im Herzen eine aufeinander
abgestimmte Erregung auszulésen. Daneben gibt es fur den Einsatz in der kardialen
Resynchronisationstherapie auch biventrikulare Schrittmacher, die jeweils eine Elektrode
im rechten und im linken Ventrikel besitzen und wahlweise zusétzlich im rechten Vorhof
[10]. Hiermit soll versucht werden durch Synchronisation des linken und rechten Ventrikels
die Hamodynamik dergestalt zu verbessern, dass die Auswurfleistung des Herzens
optimiert wird.

Zur pragnanten Beschreibung eines Schrittmachersystems wird der drei- bis
funfstellige NBG-Schrittmachercode verwendet (auch NASPE/BPEG-Code genannt, siehe
Tab. 1) [7]. Dabei beschreibt der erste Buchstabe den Ort der Stimulation, der zweite den
Wahrnehmungsort und der dritte definiert die Betriebsart, also die Reaktion des
Schrittmachers auf ein wahrgenommenes korpereigenes elektrisches Signal. Die weiteren
Stellen weisen auf eine vorhandene Frequenzadaption hin und charakterisieren eine
Stimulation beider Vorhofe oder Kammern [7, 9]. Die Auswahl des fiir einen Patienten
passenden Schrittmachersystems richtet sich nach der im individuellen Fall vorliegenden
Storung des endogenen Erregungsbildungs- und Leitungssystem. Beispielsweise schlagt
die Leitlinie zur Herzschrittmachertherapie [7] fur die Behandlung des
Sinus-Knoten-Syndroms ohne AV- und intraventrikulédre Leitungsstorungen die Implantation
eines Einkammersystems mit Erregung und Wahrnehmung im Vorhof, Inhibition der
Impulsabgabe bei Wahrnehmung einer koérpereigenen Erregung und wahlweiser

Frequenzadaption vor. Als NBG-Code ausgedriickt entspricht dies dem Code AAI(R).
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Tab. 1: NBG- beziehungsweise NASPE/BPEG-Schrittmachercode zur Beschreibung eines Schrittmachersystems. Der
drei- bis funfstellige Code verweist mit dem ersten Buchstaben auf den Ort der Stimulation, der zweite zeigt den
Wahrnehmungsort an, der dritte definiert die Betriebsart. Die weiteren Stellen weisen auf eine vorhandene

Frequenzadaption hin und charakterisieren eine Stimulation beider Vorhéfe oder Kammern. Tabelle nach [7, 9].

I Il ] v \Y
it e Qi e Betriebsart Frequenzadaption MRl
Stimulation Wahrnehmung q P Stimulation
0= keine 0= keine 0= keine 0= keine 0= keine
. . . R= .
A=Al A=A T= . A=A
trium trium getriggert S trium
V= Ventrikel V= Ventrikel I= inhibiert V= Ventrikel
D= Dual (A+V) D= Dual (A+V) D= Dual (T+I) D= Dual (A+V)
S= Single S= Single
(A oder V) (A oder V)

Liegt bei einem Patienten hingegen zuséatzlich eine gestorte Uberleitung der Erregung von
den Vorhoéfen zur Kammer vor, sollte ein DDD-System implantiert werden, also eine
Elektrode im rechten Atrium und Ventrikel mit entsprechender Inhibierung und Triggerung
einer Impulsabgabe je nachdem wo und ob ein koérpereigner Reiz wahrgenommen wurde.

Ob der Komplexitat der indikationsbezogenen Schrittmachertherapie sei fir

tiefergehende Informationen auf die entsprechende Leitlinien verwiesen [7].

1.2.4 Implantation eines Herzschrittmachers

Im Gegensatz zu einer temporaren Therapie, die auf verschiedenen Wegen mdaglich ist —
unter anderem durch transkutane oder 6sophagale Stimulation, sowie Uber die passagere
intrakardiale Stimulation mit voribergehender Platzierung einer Elektrode im Herzen und
Stimulation mittels externem Schrittmacher — und wenn ({berhaupt nur einen
minimalinvasiven oder voribergehenden Eingriff erfordert [9], geht die permanente
Herzschrittmachertherapie mit der dauerhaften Implantation des Schrittmachersystems
einher. Die Implantation der Schrittmacherelektroden erfolgt meist tGiber den Zugang durch
die Vena cephalica, einer unter der Haut liegenden Vene am Ubergang von rechtem
Oberarm zu Schulter, durch welche die Schlisselbeinvene (Vena subclavia) erreicht
werden soll (siehe Abb. 5). Durch diese wird die Elektrode weiter in die obere Hohlvene
(Vena cava superior) vorgeschoben und die rechte Herzseite erreicht [14].
Vorhofelektroden werden meist im rechten Herzohr nahe dem Sinus-Knoten in der
Herzwand verankert, woflr in der Regel Elektroden mit aktiver Fixierung oder J-Elektroden
verwendet werden. Die Platzierung von Elektroden in der rechten Herzkammer erfolgt in

der Herzspitze und unter Einsatz passiver Fixierung, die sich dort im Trabekelwerk
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verfangen soll [14]. Der Impulsgeber wird oftmals auf der rechten, zum Teil auch auf der
linken Seite der Brust in einer subkutanen Tasche auf dem grof3en Brustmuskel (Muskulus
pectoralis major) untergebracht [14].

_ Vena cava superior
Vena subclavia
Vorhofelektrode im

rechten Herzohr nahe
dem Sinus-Knoten

Zugang Uber Vena
cephalica

Kammerelektrode

Impulsgeber auf
Puisg in der Herzspitze

dem Muskulus
pectoralis major

Abb. 5: Lage eines Zweikammer-Schrittmachersystems nach Implantation. Neben Zweikammer-Systemen sind auch
Systeme mit einer Elektroden im Vorhof oder Kammer (blich, sowie biventrikulére Systeme. Die Implantation des
Impulsgebers auf dem rechtsseitigen Muskulus pectoralis major stellt eine haufige Variante dar, es werden jedoch auch
Implantationen auf der linken Seite vorgenommen [14]. Bildmaterial aus [4] mit freundlicher Genehmigung von
BIOTRONIK.

1.2.5 Reizschwelle und Grenzflache zwischen Elektrode und Herzgewebe

Unter Abschnitt 1.2.2 wurde bereits darauf hingewiesen, dass Glucocorticoide in der
Herzschrittmachertherapie dazu eingesetzt werden, um die Reizschwelle wahrend der
gesamten Betriebsdauer des Geréts auf einem niedrigen Niveau zu halten. Unter der
Reizschwelle versteht man die mindestens vom Schrittmacher abzugebende Energie, die
gerade noch zu einer konstanten Depolarisation der Zellen des Myokards aufl3erhalb
dessen Refraktarzeit fuhrt [10, 13]. Die vom Herzschrittmacher abgegebene Energie lasst
sich nach Fml. 1 beschreiben, wonach die Impulsh6he im Quadrat eingeht, sowie die
Impulsdauer und die Impedanz des Gesamtsystems aus Herzschrittmacher und

Herzgewebe [10].
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Fml. 1 E=U%-t/R

Mit:

E= Energieabgabe [puJ]

U= Impulshéhe (Spannung) [V]

t= Zeit [ms]

R= Impedanz des Gesamtsystems aus Herzschrittmacher und Herzgewebe [kQ]

Demnach muissen Impulshéhe und -dauer aufeinander abgestimmt werden, um den
Ladungsverbrauch des Gerdates zu minimieren. Der Begriff Rheobase beschreibt die
niedrigste Impulshéhe, die bei einer unendlich langen Impulsdauer noch eine Erregung des
Herzens auslost, wahrend die Impulsdauer beim doppelten Wert der Rheobase als
sogenannte Chronaxie bezeichnet wird. Die aus empirischer Sicht giinstigste Einstellung
der Impulshéhe und -dauer fir einen mdoglichst niedrigen Energieverbrauch liegt in der
Nahe der Chronaxie. Bei modernen Elektroden liegt die optimale Einstellung der
Schrittmacherparameter zwischen 1,5 und 2,5 Volt bei einer Impulsdauer von 0,2 bis
0,6 Millisekunden, wobei hier bereits ein Sicherheitspuffer fir die Impulshbhe um das
doppelte und fir die Impulsdauer um das Dreifache der Reizschwelle bericksichtig ist [10,
13]. Die Reizschwelle selbst liegt demnach <1 Volt [15].

Innerhalb der ersten ein bis zwei Wochen nach Implantation eines
Schrittmachersystems wird ein starker Anstieg der Reizschwelle beobachtet, der innerhalb
der folgenden Monate wieder etwas zurlck geht und sich auf einem Plateau einpendelt,
welches jedoch chronisch Uber dem Reizschwellenniveau unmittelbar nach der
Implantation bleibt [13, 16]. Es wird davon ausgegangen, dass die Ursache fur den
Reizschwellenanstieg in einer lokalen Entziindung des Gewebes an der Implantationsstelle
der Elektrode liegt [13, 16] und praktisch einer klassischen Immunreaktion auf die
Implantation eines Fremdkdrpers entspricht. Nach einer akuten Entziindungsphase von
einigen Tagen als Reaktion auf das Trauma des Gewebes nach der Implantation mit
Odembildung und Ablagerung von Fibrin an der Elektrode folgt dabei fiir gewohnlich eine
etwa zwei bis vier Wochen lange chronische Entziindungsphase. Diese ist durch die
Einwanderung von Makrophagen gekennzeichnet, die auf der Elektrodenoberflache
anhaften und zu sogenannten mehrkernigen Riesenzellen (FBGCs, foreign body giant
cells) differenzieren, sowie durch den Beginn einer gesteigerten Fibroblastenproliferation.
Dies flhrt letztlich im Anschluss an die chronische Entziindungsphase zu Vernarbung der
Implantationsstelle durch UbermafRige Bindegewebsbildung und der Formierung einer
fibrésen Kapsel, die die Elektrodenspitze einhillt [16-18]. Da sich die Elektrodenoberflache

gegenlber nicht stimulierbarem Gewebe vergroRert — man spricht in diesem
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Zusammenhang auch von virtueller Elektrodenoberflache — und damit die fir eine
erfolgreiche Stimulation des Herzens aufzubringende Energie erhoht, resultiert dies in
einem Anstieg der Reizschwelle [16, 18]. In der Regel wird bei Elektroden mit aktiver
Fixierung nach der Implantation ein starkerer Anstieg der Reizschwelle beobachtet als bei
passiver Fixierung, da die Gewebeverletzung durch die Schraubelektrode intensiver ist
[19].

1.3 Glucocorticoide in der Herzschrittmachertherapie

Glucocorticoide werden in der Herzschritmachertherapie eingesetzt, um den
Reizschwellenanstieg nach der Implantation (siehe voriger Abschnitt 1.2.5) mdglichst
gering zu halten und somit eine mdglichst energiesparende Einstellung der
Schritmacherparameter wahlen zu konnen. Zudem ermoglicht die Wirkung der
Glucocorticoide einen Einsatz kleinerer Elektroden, was aufgrund héherer Impedanz bei
kleinerer Elektrodenoberflache ebenfalls zu einer Energieersparnis fuhrt [15]. Dies
verlangert letztlich die Einsatzzeit eines Gerats und verzdgert die Notwendigkeit eines
Austauschs des Schrittmachers. Die pharmakologische Glucocorticoid-Wirkung unterstiitzt
somit lediglich die rein physikalische Funktion des Herzschrittmachers und andert nichts an
der Einordnung des Gesamtsystems als Medizinprodukt [20].

Der Einsatz der Glucocorticoide zu diesem Zweck ist in erster Linie empirisch
begriindet. Gegeniiber Schrittmachern ohne Glucocorticoid wird bei solchen Systemen mit
Glucocorticoid-Freisetzung sowohl ein verminderter Anstieg der Reizschwelle nach
Implantation als auch eine niedrigere Plateau-Phase Uber viele Jahre hinweg beobachtet
[19, 21-27]. In der Literatur zum Themengebiet der Herzschrittmacher wird nahezu
ausnahmslos von Steroid-Freisetzung gesprochen. Der Begriff Steroid ist jedoch aus
pharmazeutisch-chemischer Sicht wesentlich zu weit gefasst, zumal sich die
Glucocorticoid-Anwendung in der Herzschrittmachertherapie aktuell ohnehin auf den
Einsatz von Dexamethason (DX) als Dexamethasonphosphat (DXP) oder -acetat (DXA)
und mit wenigen Ausnahmen auf Beclomethasondipropionat (BDP) beschrankt [15, 28, 29].

Die Verabreichung erfolgt mittels eines Freisetzungssystems, das an der
Elektrodenspitze angebracht ist (siehe auch Abschnitt 1.2.2). Dafir haben sich im
Wesentlichen zwei Varianten etabliert. Zum einen mittels einer Art Stopfen aus Silikon, der
das Glucocorticoid enthalt und sich direkt hinter der Kathode im Inneren der
Elektrodenspitze befindet. Die Kathode muss dazu aus porésem Material gefertigt sein, um
eine Freisetzung zu gewahrleisten. Aufgrund der Positionierung des Freisetzungssystems
im Inneren der Elektrodenspitze ist diese Variante jedoch auf passiv zu fixierende
Elektroden beschrénkt [28]. Zum anderen ist die Verwendung einer Glucocorticoid-haltigen
Polymer-Matrix Ublich, die aul3en an der Elektrodenspitze angebracht ist. Da die Matrix die

Elektrodenspitze hinter der Kathode ringférmig umgibt, wird dieses System auch Collar
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(engl. Kragen) genannt und ist zudem auch mit einer aktiven Fixierung kompatibel.
Gelegentlich kommt auch eine lonenaustausch-Membran zum Einsatz [28], was jedoch die
Auswahl an einzusetzenden Glucocorticoiden praktisch auf das als Natrium-Salz
eingesetzte DXP beschrankt. Ublicherweise wird eine Dosis von <1 mg verwendet, die
Uber einen langen Zeitraum langsam freigesetzt werden und lokal am Implantationsort
wirken soll [15].

Die genauen Hintergrinde der Glucocorticoid-Wirkung zur Senkung der
Reizschwelle sind bislang nicht eindeutig geklart. In der Regel wird hierflr deren
antiinflammtorische ~ Aktivitdt  verantwortlich gemacht, die zu einer dinneren
Bindegewebskapsel um die Elektrodenspitze filhren soll als bei einer Elektrode ohne
Glucocorticoid und damit zu einer kleineren virtuellen Oberflache der Elektrode [16]. In
histologischen Untersuchungen nach Elektrodenexplantation konnten sowohl im Hund als
auch im Menschen bislang nur ansatzweise, jedoch nicht eindeutig dinner ausgepragte
Bindegewebskapseln bei Glucocorticoid-Freisetzung beobachtet werden [18, 30, 31]. Die
dabei auch tendenziell geringere Ansammlung von Immunzellen wie Mastzellen und
Leukozyten in dem sich neu gebildeten fibrotischen Gewebe an der Elektrodenspitze
unterstiitzt indes die Theorie, dass die antiinflammtorische Wirkung zur
Reizschwellenabsenkung fihrt [18, 31]. Daneben wird auch eine Stabilisierung des
Membranpotenzials der Zellen in der fibrésen Kapsel [16] und eine leichtere Erregbarkeit
des Herzgewebes durch die Glucocorticoid-Gabe diskutiert [32].

Erfahrungen mit anderen Arzneistoffen als Glucocorticoiden zur Beeinflussung der
Reizschwelle in der Herzschrittmachertherapie sind rar und wenig dokumentiert.
Tierversuche mit cis-Hydroxy-Prolin und Tunicamycin, die beide die Bindegewebsbildung
inhibieren sollten, zeigten ebenso wie Heparin und interessanterweise auch die
nicht-steroidalen Antiphlogistika Diclofenac und Ibuprofen nicht den gewiinschten Effekt
[16, 33]. Erfolge wurden bislang nur mit Glucocorticoiden erzielt. Eine interessante
Publikation dazu stammt bereits aus dem Jahr 1969 von Preston und Judge [34], die den
Einfluss einiger systemisch applizierter Arzneistoffe auf die Reizschwelle untersuchten.
Dabei zeigten sie fiur Methylprednisolon eine deutliche und rasche Absenkung der
Reizschwelle, wahrend diese bei Einsatz des Mineralcorticoids Aldosteron den
gegenteiligen Verlauf zeigte und stark anstieg. Auch Sympathomimetika wie Epinephrin
fuhrten durch eine erleichterte Erregbarkeit des Herzgewebes zu einer Erniedrigung der
Reizschwelle bei systemischer Gabe, B-Blocker wie Propranolol hingegen zu einer
Aufhebung dieses Effekts [34]. Zur Behandlung des sogenannten Exit-Blocks, einer
Situation in der das Herzgewebe eine ungewdéhnlich hohe Reizschwelle aufweist und keine
erfolgreiche Stimulation mittels Herzschrittmacher mehr erzielt wird [34], wurde die
systemischen Gabe von Prednisolon bereits 1965 erfolgreich eingesetzt [35] und fihrt zu
einer raschen Aufhebung der lebensbedrohlichen Erregungsblockade. Der Einsatz
Glucocorticoid-freisetzender Elektroden hat den Exit-Block jedoch zu einem mittlerweile

eher selten auftretendem Problem gemacht [16, 26].
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1.4 Pharmakokinetische und pharmakodynamische Eigenschaften der
in der Herzschrittmachertherapie eingesetzten Glucocorticoide

1.4.1 Struktur-Wirkungsbeziehung

Der Begriff Steroide umfasst alle Molekile, deren Grundstruktur auf den C-17 Kérper
Gonan zurlckzufihren ist [36]. Dies trifft jedoch auf ein sehr grof3es Spektrum an
unterschiedlich pharmakologisch wirksame Substanzen zu, von Vitaminen (Vitamin D))
Uber die Aglykone der Herzglykoside (Digoxigenin) bis hin zu den weiblichen und
mannlichen Sexualhormonen sowie den weiteren wichtigen Hormonen der
Nebennierenrinde, den Mineralcorticoiden und Glucocorticoiden. Das Steroid-Grundgerist
Gonan besteht aus einem Ringsystem aus vier Gliedern, davon drei Sechsringe und ein
Finfring, die mit Ausnahme des ersten Ringpaars aus zwei Sechsringen (Ring A und B)
stets in trans-Konfiguration miteinander verknupft sind [36, 37].

Das kdrpereigene Glucocorticoid ist das Cortisol (siehe Abb. 6 A). Es wird in der
Nebennierenrinde in der Zona fasciculata und reticularis ausgehend von Cholesterol
gebildet und Uber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse Uber einen
negativen Rickkopplungsmechanismus reguliert [36]. Die synthetischen Glucocorticoide
sind Derivate des Cortisols, mit dessen gezielter Abwandlung eine Erhéhung der
Selektivitdt zwischen Glucocorticoid-Rezeptor und Mineralcorticoid-Rezeptor sowie eine
Erhohung der Rezeptoraffinitat erzielt werden soll, mit der eine stérkere
antiinflammatorische Wirkung einhergeht. Fur lokal einzusetzende Substanzen soll zudem
eine verminderte systemische Verflugbarkeit erreicht werden. Wichtige Strukturmerkmale
hierfir sind die Keton-Strukturen an C-3 und C-20, die Hydroxyl-Gruppe an C-11 und die
Halogenierungen, meist Fluorierung und zum Teil Chlorierung, an den Positionen C-6 und
C-9. Die grofite Variabilitéat entfallt jedoch auf das Substitutionsmuster am Finfring (Ring
D), die vor allem die lokale Verfligbarkeit gegentiber der systemischen steigern [37]. Die
Veranderungen dort betreffen die Methylierung oder Hydroxylierung in Position C-16 sowie
Veresterungen an den Hydroxylgruppen an C-17 und C-21. Wéhrend Ester an C-17 die
Affinitdt zum  Glucocorticoid-Rezeptor steigern, sind Ester an C-21 wie bei
Dexamethasonacetat oder -phosphat und Beclomethasondipropionat (siehe Abb. 6 B)
meist Prodrugs, deren Wirkform der C-21 Alkohol darstellt. Bei jingeren Glucocorticoiden
wie Mometason- und Fluticasonfuroat ist die Seitenkette an C-21 durch Halogenierung
weiter abgewandelt, was eine deutliche Steigerung der Affinitat zum Glucocorticoid-

Rezeptor mit sich bringt.
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Inaktivierung/Prodrug-Bildung durch
Veresterung und Affinitdtserh6hung
durch Halogenierung

Selektivitats- und
Affinitatserh6hung durch
Doppelbindung

Veresterung

Affinitatsernéhung durch Selektivitdtserhthung

Fluorierung/Chlorierung Cortisol

durch
Methylierung/Hydroxylier

Dexamethasonacetat Dexamethasonphosphat

Beclomethasondipropionat

Abb. 6: Molekulstrukturen des korpereigenen Glucocorticoids Cortisol (A) und der in der Herzschrittmachertherapie
bislang eingesetzten synthetischen Glucocorticoide (B). Auf Grundlage des Cortisols sind einige wichtige
Strukturabwandlungen synthetischer Glucocorticoide illustriert, die zu einer Erhéhung der biologischen Aktivitat am

Glucocorticoid-Rezeptor und einer erhdhten Selektivitat gegenuber dem Mineralcorticoid-Rezeptor fihren [37].

1.4.2 Glucocorticoid-Wirkung und Wirkmechanismus

Von den vielfaltigen Wirkungen der Glucocorticoide, unter anderem auf den
Energiestoffwechsel — auch die Namensgebung beruht auf der induktiven Wirkung auf die

Gluconeogenese, zusammengesetzt mit ihrem Ort der Entstehung, der Nebennierenrinde —

31



A Einleitung

und die Zellen des Stiutz- und Bindegewebes [36], ist in allererster Linie die Wirkung auf
das Immunsystem von therapeutischem Interesse [36, 38]. Eingesetzt werden sie vor allem
zur Bekampfung starker akuter und chronischer Entziindungen sowie zur Einddmmung von
allergischen Erkrankungen. In der Wirkweise unterscheiden sich die verschiedenen
Glucocorticoide prinzipiell nicht voneinander, lediglich die Starke der biologischen Aktivitat
variiert zwischen den einzelnen Substanzen und Kkorreliert mit deren relativen
Rezeptoraffinitat.

Beim molekularen Wirkmechanismus unterscheidet man hauptsachlich zwischen
den spezifischen Glucocorticoid-Wirkungen, die durch Eingriff auf Genom-Ebene
stattfinden und die Hauptwirkungen ausmachen, sowie den unspezifischen
nicht-genomischen Effekten. Mit dem Eintritt der spezifischen Wirkungen ist aufgrund der
genomischen Wirkweise erst im Verlauf von Stunden zu rechnen, halt jedoch aus dem
gleichen Grund auch lange Zeit tber die Dosisgabe hinaus an [36]. Glucocorticoide wirken
durch Bindung an ihren spezifischen Rezeptor. Man unterscheidet dabei zwischen den
Rezeptor-Typen | und Il [36]. Typ | ist der sogenannte Mineralcorticoid-Rezeptor, der aus
physiologischer Sicht in erster Linie dem Mineralcorticoid Aldosteron zugénglich ist, obwohl
das endogene Glucocorticoid Cortisol eine weit hohere Affinitdt zu diesem Rezeptor-Typ
als Aldosteron besitzt. Aufgrund der Variation der Rezeptorverteilung je nach Art des
Gewebes und der gewebespezifischen Inaktivierung des Cortisols durch das Enzym
11-B-Hydroxysteroiddehydrogenase wird jedoch eine durch Cortisol hervorgerufene
UberméaRige mineralcorticoide Wirkung vermieden. Die Glucocorticoid-Wirkung entfaltet
sich Uber den Rezeptor-Typ Il, den Glucocorticoid-Rezeptor. Er liegt im Zytoplasma der
Zellen an weitere Proteine assoziiert vor, den Hitzeschockproteine HSP-90 und HSP-70
sowie dem Immunophilin. Nach Aufnahme eines Glucocorticoids in den Intrazellularraum
einer Zelle bindet es dort an seinen Rezeptor, von welchem daraufhin die drei assoziierten
Proteine dissoziieren und somit die Rezeptorregion zur Bindung an die DNA frei gibt. Der
Komplex aus Glucocorticoid und Rezeptor dimerisiert daraufhin und wandert in den
Zellkern, wo er an spezifische DNA-Sequenzen bindet, entweder an sogenannte
glucocorticoid responsive elements (GRE) oder negative glucocorticoid responsive
elements (NnGRE) [36]. Wahrend des durch die Bindung an GREs zur Induktion der
Transkription von mMRNA und entsprechend erhohter Proteinsynthese kommt,
beispielsweise des antiinflammatorischen Lipocortins, fuhrt die Bindung an nGREs
hingegen zu einer Transkriptionshemmung. AufRerdem wirken die Glucocorticoide Uber
eine indirekte Hemmung der Gentranskription, indem der Glucocorticoid-Rezeptor-Komplex
proinflammatorische Transkriptionsfaktoren wie NF-kB (nuclear transformation factor-kappa
B) blockiert und damit die Expression einer Reihe von Zytokinen wie Interleukin-6 und
Interleukin-8 oder der Cyclooxygenase eingedammt wird [36, 39]. Zu den spezifischen
Glucocorticoid-Wirkungen zahlt auch die Verminderung der Zahl von Immunzellen wie
Monozyten und basophilen beziehungsweise neutrophilen Leukozyten [36].

Die unspezifischen, nicht-genomischen Glucocorticoid-Wirkungen werden fiur die
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schnell einsetzenden Effekte nach Glucocorticoid-Gabe verantwortlich gemacht, die vor
allem in akuten Therapiesituationen beobachtet werden koénnen, in denen hohe
Glucocorticoid-Dosen  eingesetzt werden, beispielsweise bei der iv.-Gabe in
Schockzustéanden. Die nicht-genomischen Effekte lassen sich einteilen in Interaktionen mit
der Zellmembran, tGber den zytosolischen Glucocorticoid-Rezeptor vermittelte Effekte und
solche, die Uber einen noch zur Diskussion stehenden membranstéandigen
Glucocorticoid-Rezeptor hervorgerufen werden sollen [39]. Die Interaktion mit
Zellmembranen soll durch Interkalation erfolgen, wodurch die Permeabilitat der Membran
beeinflusst wird, was auch den Austausch von Calcium- und Natrium-lonen betrifft [39]. Die
rasche Wiederherstellung der Erregbarkeit des Herzens durch systemische Gabe von
Prednisolon beim in der Herzschrittmachertherapie problematischen Exit-Block (siehe
Abschnitt 1.3), kénnte womdglich auf diese Form der unspezifischen Glucocorticoid-
Wirkungen zuriickzufiihren sein.

Welche der Glucocorticoid-Wirkungen hauptséachlich zu dem dauerhaften niedrigen
Reizschwellenniveau in der Herzschrittmachertherapie beitragt ist bislang ungeklart und
lasst sich auch durch die Geschwindigkeit des Wirkeintritts kaum einordnen, da der
Reizschwellenanstieg nicht abrupt, sondern Uber einen Zeitraum mehrerer Tage erfolgt [16]
(siehe Abschnitt 1.3).

1.4.3 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei der oralen Bioverfligharkeit der Glucocorticoide herrschen einige Unterschiede. So
werden é&ltere synthetische Substanzen wie Prednisolon oder Dexamethason zu
60 - 100 % resorbiert, wohingegen jingere Glucocorticoide, die in erster Linie fur den
topischen Einsatzzweck entwickelt wurden wie Ciclesonid oder Mometasonfuroat, dank
eines hohen First-Pass-Effekts praktisch keine nennenswerte orale Verflugbarkeit mehr
aufweisen [36, 40, 41]. Bei pulmonaler und intranasaler Verabreichung stellt dies ein
wichtiges Sicherheitsmerkmal dar, da hier meist ein betréchtlicher Anteil der Dosis vom
Patienten bei der Applikation in die Atemwege verschluckt wird und somit unerwinschte
systemische Nebenwirkungen vermieden werden [41, 42]. Fir eine systemische
Anwendung sind diese Glucocorticoide jedoch weniger zu gebrauchen. Dies liegt
womoglich unter anderem an deren sehr hohen Bindung an Plasmaproteine, die nicht
selten weit Uber 90 % betragen kann und den frei vorliegenden und somit wirksamen
Dosisanteil stark einschrankt. Neben der geringen oralen Verfligbarkeit soll aus diesem
Grund auch die hohe Plasmaproteinbindung zu einer erhohten Sicherheit topisch
applizierter Substanzen beitragen [42]. Eine nicht ganz so stark ausgepréagte
Proteinbindung, die jedoch mit etwa 60 bis 70 % noch immer als hoch einzustufen ist,
zeigen die é&lteren Glucocorticoide. Im Gegensatz zu Cortisol binden synthetische

Glucocorticoide dabei kaum an das Cortisol-bindende Globulin (CBG), sondern

33



A Einleitung

hauptsachlich an Albumin.

Der Metabolismus der Substanzen findet vor allem in der Leber und zum Teil in der
Niere unter Hydroxylierung in Position C-6 sowie Sulfatierung und Glucuronidierung statt
[43], wonach die nun gegeniber den Ausgangssubstanzen besser wasserloslichen
Metabolite Gberwiegend renal ausgeschieden werden [36]. Die Tatsache, dass es sich bei
den meisten Glucocorticoiden und insbesondere bei den modernen Substanzen um
sogenannte high-extraction-drugs handelt, die auch nach systemischer Verabreichung oder
unerwinschter Aufnahme in den systemischen Kreislauf bei der ersten Leberpassage
weitestgehend abgebaut werden, dirfte indes ein maRgeblicher Aspekt sein, der zur
Sicherheit einer Glucocorticoid-Therapie beitragt.

Viele pharmakokinetische Unterschiede synthetischer Glucocorticoide werden in
hohem MaRe durch ihre physikochemischen Eigenschaften mitbestimmt. Eine wichtige
GroRe stellt hier die Lipophilie der Substanzen dar, mit der weitere Parameter wie die
Loslichkeit und die Gewebeaffinitdt zusammenhangen und somit grof3tenteils die
Verfligbarkeit eines Glucocorticoids am Wirkort determiniert. So schrankt eine hohe
Lipophilie die Ldslichkeit einer Substanz in den wassrigen physiologischen Flissigkeiten
ein, was vor allem bei intranasaler Verabreichung zur Therapie der allergischen Rhinitis ein
Dosis-limitierender Faktor fur sehr lipophile Glucocorticoide ist und hier deutliche
Unterschiede in der Pharmakokinetik zwischen den Substanzen bemerkbar sind [44].
Gleichzeitig schlagt sich eine hohe Lipophilie aber auch in einer ausgepragten Diffusion
des Arzneistoffs in das Zielgewebe und durch die Membran der Zielzelle nieder und erhéht
damit die Chance zur Aktivierung des zytosolischen Glucocorticoid-Rezeptors [41, 42].
Zudem ist mit zunehmender Lipophilie Glucocorticoide eine hohe Affinitaét und lange
Verweilzeit im Zielgewebe assoziiert, weshalb bei der topischen Gabe eine verlangerte
Wirkdauer aufgrund einer Art Depot-Effekt diskutiert wird [42]. Eine weitere durch die
Lipophilie determinierte Eigenschaft ist die relative Rezeptoraffinitat, die als Mal3 fir die
Potenz eines Glucocorticoids herangezogen wird und gut mit dem logP-Wert korreliert [45].

Prinzipiell muss bei der Diskussion der pharmakokinetischen Eigenschaften der
Glucocorticoide grof3e Riucksicht auf die Art der Applikation und den therapeutischen
Verwendungszweck genommen werden, also ob ein lokale oder eine systemische Wirkung
beabsichtigt ist beziehungsweise letztere aus Sicherheitsgriinden maoglichst weitestgehend
vermieden werden soll. Beispielsweise sollte ein ideales Glucocorticoid fir die topische
Anwendung eine hohe Lipophilie mit ausgepragter Gewebeaffinitdt und langer
Geweberetention und hoher Rezeptoraffinitat aufweisen, bei gleichzeitig niedriger
systemischer Verfligbarkeit durch einen hohen First-Pass-Effekt und eine hohe
Plasmaproteinbindung [41, 42]. FUr die Anwendung in der Schrittmachertherapie missen
dies jedoch nicht zwingend ebenfalls die besten Voraussetzungen sein, da die Anwendung
zwar lokal beabsichtigt ist, die Freisetzung jedoch bereits systemisch stattfindet. Eine hohe
Plasmaproteinbindung wirde hier somit den fir eine