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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Interaktion der Betablocker Metoprolol und
Carvedilol an den Adrenozeptoren und untersucht dabei speziell die Unterschiede, die sich
aus erblichen Polymorphismen im Beta-1-Rezeptor ergeben. Beta-Adrenozeptor-
Antagonisten — oder kurz Betablocker wie die Wirkstoffe Metoprolol und Carvedilol — gehdren
zu den meistverordneten Arzneimitteln in der heutigen Medizin. |hre Einsatzgebiete sind vor
allem die Zivilisationskrankheiten arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit und Herzin-

suffizienz.

Die ersten klinisch verwendbaren Betablocker Pronethalol und Propranolol wurden 1962 und
1964 von dem schottischen Pharmakologen James Whyte Black entwickelt (Black et al.
1965), dem hierflir 1988 der Medizin-Nobelpreis verliehen wurde (Stapleton 1997). Heute
sind mehr als zwolf Wirkstoffe aus dieser Gruppe in Deutschland zugelassen (Brunner et al.
2012). Diese Wirkstoffe greifen in das adrenerge Nervensystem ein, indem sie dessen Effek-
te an den Erfolgsorganen antagonisieren. In der klinischen Anwendung der Betablocker kann
dabei immer wieder beobachtet werden, dass einige Patienten héhere Dosen als Ublich be-
kommen muissen, um von der Therapie zu profitieren. Andere zeigen hingegen schon bei
Dosierung im therapeutischen Bereich vermehrt unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(Lobmeyer et al. 2007; Shin und Johnson 2007). Diese groBe Variabilitat hinsichtlich Dosis
und Wirkung kénnte zum Beispiel auf Enzym-Polymorphismen im Wirkstoff-Metabolismus
oder aber auf strukturellen Polymorphismen der Beta-Rezeptoren beruhen. Solche interindi-
viduellen Varianten untersucht das Gebiet der Pharmakogenetik.

1.1 Das adrenerge Nervensystem

Das vegetative Nervensystem steuert die Kérperfunktionen, die fir die Homdostase des
menschlichen Koérpers zustandig sind. Es ist nicht willkirlich beeinflussbar. Praktisch alle
Organe des menschlichen Kérpers - unter anderem das Herz, die Lunge, der Gastrointesti-
naltrakt sowie die Sexualorgane - unterliegen seiner Kontrolle. Selbst wiederum wird das
vegetative Nervensystem von zentralnervésen Zentren im Hypothalamus, im limbischen Sys-
tem und in der Formatio reticularis des Hirnstamms gesteuert. Die zwei antagonistisch agie-
renden, efferenten Anteile sind das sympathische und das parasympathische Nervensystem.
Sie bewirken an den Endorganen entgegengesetzte Effekte. Zwischen beiden Systemen
herrscht ein funktioneller Synergismus: Eine Zunahme des Sympathikotonus geht gleichzei-
tig mit einer Abnahme der parasympathischen Aktivitat einher und umgekehrt. Der dritte Teil
des vegetativen Nervensystems ist das enterische Nervensystem, welches hier nur der Voll-



standigkeit halber genannt wird (Schmidt und Thews 2000). Thema dieser Arbeit ist der
sympathische Anteil des vegetativen Nervensystems.

Der Sympathikus innerviert unter anderem die glatte Muskulatur, das Myokard, Schweil3-,
Speichel- und Verdauungsdrusen, Fettgewebe, Leberzellen, die Epiphyse, Nierentubuli und
das lymphatische Gewebe. Sympathische Aktivierung bewirkt zum Beispiel eine Steigerung
der Herzleistung, eine Abnahme der Darmmotilitat, eine Zunahme des Sphinktertonus, eine
Steigerung der SchweiBsekretion und eine katabole Stoffwechsellage. Diese Reaktionen
werden vereinfacht als fight-or-flight-Reaktion beschrieben (Schmidt und Thews 2000). Das
anatomische Korrelat des Sympathikus lasst sich nur im peripheren Nervensystem klar defi-
nieren; im zentralen Nervensystem sind die Grenzen unscharf. Das erste efferente sympa-
thische Neuron liegt in der Columna intermediolateralis des thorakalen und lumbalen
Myelons. Es ist meist myelinisiert, jedoch immer cholinerg und wird als das praganglionéare
Neuron bezeichnet. In den sympathischen Ganglien des Grenzstrangs sowie in den unpaa-
ren, praaortalen Ganglien erfolgt die Umschaltung auf das zweite, postganglionare Neuron,

welches unmyelinisiert das Er-

folgsorgan innerviert.

B OH
HO RO Als Neurotransmitter der post-
gangliondaren sympathischen Neu-
"o NH, HO HN\ ronen am Erfolgsorgan fungiert
Noradrenalin (mit wenigen Aus-
Noradrenalin Adrenalin nahmen). AuBerdem wird Norad-
Abbildung 1: Strukturformeln Adrenalin und Noradrenalin renalin in geringem Umfang (ca.

20 % der Sekretion) als Hormon
von chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks in die Blutbahn sezerniert. Diese Zellen ent-
sprechen funktionell und ontogenetisch den postgangliondren Neuronen des Sympathikus
(Bahr und Frotscher 2003).

Adrenalin ist ein weiteres Hormon, welches vom Sympathikus gesteuert freigesetzt wird. Es
wird in héherem MafRe als das Noradrenalin (circa 80 % der Sekretion) von den chromaffinen
Zellen des Nebennierenmarks ausgeschuittet. In Notfallsituationen steigt die dort ausgeschuit-
tete Katecholamin-Menge bis auf das Zehnfache an. Auch Adrenalin fungiert zusatzlich als
Neurotransmitter, allerdings im Gegensatz zu Noradrenalin nur im zentralen Nervensystem.
Adrenalin bindet mit héherer Affinitat an Alpha-2- und an Beta-2-Rezeptoren als Noradrena-
lin, welches seinerseits starker an Beta-1-Rezeptoren bindet. Die Affinitdt von Adrenalin und
Noradrenalin an Alpha-1-Rezeptoren ist etwa gleich. Das von den Nebennieren in die Blut-
bahn ausgeschuttete Adrenalin dient in physiologischer Konzentration in erster Linie der Re-



gulation metabolischer Prozesse. Es fungiert als kataboler Stimulus, das hei3t, es steigert
die Lipolyse, Glykogenolyse und Glukoneogenese (Schmidt und Thews 2000).

1.2 Physiologie der sympathischen Regulation des Herz-Kreislauf-Systems

Der Sympathikus innerviert das Herz Uber die Nervi cardiaci aus dem Ganglion stellatum.
Dessen Fasern entspringen dem thorakalen Myelon in H6he der Segmente eins bis zwolf
sowie der lumbalen Segmente eins und zwei (Bahr und Frotscher 2003). Weiterhin wird das
Herz direkt von den im Blut zirkulierenden Katecholaminen beeinflusst. Sympathische Erre-
gung modifiziert die Herzaktion hinsichtlich folgender vier Qualitaten:

e Positive Inotropie

e Positive Chronotropie
e Positive Dromotropie

o Positive Bathmotropie

Positive Inotropie bedeutet eine Steigerung der Kontraktilitdt des Myokards. Anders als durch
den Frank-Starling-Mechanismus ist die sympathikotone Inotropie unabhangig von der Vor-
spannung der Muskelfasern. Noradrenerge Stimulation am Beta-1-Rezeptor bewirkt Uber
eine Zunahme des transmembranéren Einstroms von Kalzium-lonen eine Erhéhung der int-
razellularen Kalzium-Konzentration. Dieses intensiviert die elektromechanische Kopplung
und verstarkt so die Kontraktion. Weiterhin wird eine Erhéhung der Herzfrequenz - die soge-
nannte positive Chronotropie - Uber eine Beschleunigung der diastolischen Depolarisation
innerhalb der Schrittmacherzellen vermittelt, wodurch das Schwellenpotential friiher erreicht
wird. Aus dem somit verringerten Abstand zwischen zwei Aktionspotentialen resultiert ein
Frequenzanstieg. Dieses geht vor allem mit einer Verklrzung der Diastole einher. Das glei-
che Prinzip liegt der positiv-dromotropen Wirkung des Sympathikus am Herzen zugrunde:
Durch den steileren Anstieg der Depolarisationskurve im Atrioventrikular-Knoten (AV-Knoten)
wird die Erregungsutberleitung beschleunigt. SchlieBlich wird die Erregungsschwelle des My-
okards herabgesetzt (positive Bathmotropie).

Neben der kardialen Innervation beeinflusst das sympathische Nervensystem die Hamody-
namik zusatzlich Gber den Tonus der peripheren GeféBe. Dieses erfolgt durch direkte sym-
pathische Innervation der glatten GefaBmuskulatur sowie Uber die Katecholamine in der
Blutbahn. Neuronale Stimulation bewirkt eine Konstriktion der terminalen Arterien und Arteri-
olen. Dadurch steigt der Strémungswiderstand in Abhangigkeit von der Alpha-
Rezeptorendichte der jeweiligen glatten Muskulatur vor allem in den GefaBen der Haut und
der Skelettmuskulatur, wahrend er in den Koronararterien, den hirnversorgenden und den

pulmonalen GefaBen konstant bleibt.



Der Katecholaminspiegel im Serum betragt unter Ruhebedingungen fir Noradrenalin 0,5 bis
3 nmol/l und fir Adrenalin nur 0,1 bis 0,5 nmol/l, obwohl die enterochromaffinen Zellen des
Nebennierenmarks Adrenalin und Noradrenalin im Verhaltnis von vier zu eins ausschutten.
Der Grund hierfir ist, dass zusatzlich Noradrenalin aus der glatten Muskulatur der Blutgefa-
Be, wo es als Transmitter ausgeschuttet wurde, partiell ins Blut diffundiert. Unter kdrperlicher
Anstrengung kann der Adrenalinspiegel bis auf 5 nmol/l, der Noradrenalinspiegel bis auf
10 nmol/l ansteigen.

In physiologischer Serumkonzentration bewirken Noradrenalin und Adrenalin eine Kontrakti-
on der Arteriolen und Venen in den meisten Geweben. Ausgenommen hiervon ist die durch
Adrenalin Uber Beta-1- und -2-Rezeptoren vermittelte Vasodilatation in Myokard, Skelett-
muskel und Leber. Hohe Konzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin bewirken hinge-
gen eine Vasokonstriktion aller GefaBe. Fur den systemischen Kreislauf bedeutet ein Anstieg
der Adrenalin-Konzentration eine Umverteilung des Blutvolumens aus den Stromgebieten
des Splanchnikus und der Haut in die Skelettmuskulatur. Weiterhin erhéht sich das Herz-
Zeit-Volumen durch den Anstieg des Schlagvolumens und die Erhéhung der Herzfrequenz.
Der mittlere arterielle Druck wird kaum veréndert, da die Vasodilatation der Skelettmuskula-
tur den Anstieg des peripheren GefaBwiderstands weitestgehend kompensiert. Ein Anstieg
der Noradrenalin-Konzentration in der Blutbahn hat hingegen Uber die alpha-vermittelte Va-
sokonstriktion einen Anstieg des peripheren GefaBwiderstands zur Folge; es steigt der arte-
rielle Mitteldruck. Dabei sinken, reflektorisch Uber arterielle Pressorezeptoren vermittelt,
Herzfrequenz, Herz-Zeit-Volumen und Schlagvolumen (Schmidt und Thews 2000;
Golenhofen 2004).

Erfolgsorgan Adrenozeptor Wirkungen
Myokard Alpha-1, Beta-1, Beta-2, Positive Inotropie, Chronot-
(Beta-3) ropie, Dromotropie und
Bathmotropie
Arterien Alpha-1; Beta-2 im Skelett- Vasokonstriktion; Vasodilata-
muskel tion
Venen Alpha-1 Vasokonstriktion
Bronchien Beta-2 Bronchodilatation
Gastrointestinaltrakt Alpha-1, Alpha-2, Beta-1 Motilitaitsabnahme, Sphink-
terkontraktion
Niere Alpha-1; Alpha-2; Beta-1 Natrium-Resorption;  Natri-

urese; RAAS-Aktivierung,
Anstieg der Plasma-Renin-
Aktivitat

Leber Beta-2, Alpha-1 Glykogenolyse, Glukoneoge-
nese

Fettgewebe Beta-3 Lipolyse




Pankreas (3-Zellen) Alpha-2 Verminderung der Insulinsek-
retion
Prostata, Samenblaschen, Alpha-1 Kontraktion

Ductus deferens
Uterus Beta-2, Beta-3 Relaxation

RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

(Gauthier et al. 2007; Bardou et al. 2007; Brodde et al. 2007; Guimaraes und Moura 2001; Kirstein und
Insel 2004; Brodde et al. 2006; Wallukat 2002)

Tabelle 1: Verteilung der adrenergen Rezeptoren

Wie bereits zuvor erwahnt, gibt es die Unterteilung der Adrenozeptoren in Alpha- und Beta-
Rezeptoren (Strosberg 1993). Die Verteilung der Rezeptoren auf einzelne Gewebe ist nur
eine vereinfachte Darstellung. Tatséachlich kann man davon ausgehen, dass alle adrenergen
Rezeptoren mehr oder weniger stark in allen Geweben des Koérpers exprimiert werden
(Kirstein und Insel 2004). Der Alpha-1-Rezeptor wird unter anderem im zentralen Nervensys-
tem sowie in der glatten Muskulatur der GefaBBe (Guimaraes und Moura 2001) und der Pros-
tata exprimiert, wo er eine Kontraktion vermittelt. Heute sind die Untertypen A, B und D be-
kannt (Brodde et al. 2006). Der Alpha-2-Rezeptor vermittelt im zentralen Nervensystem so-
wie prasynaptisch auf den noradrenergen Neuronen des peripheren sympathischen Nerven-
systems Uber eine negative Rickkopplung eine Regulation der Noradrenalin-Ausschittung.
Auch in der Zellmembran des GefaBendothels wurden Alpha-2-Rezeptoren nachgewiesen
(Kirstein und Insel 2004). Es existieren die Untertypen sind 2A, 2B und 2C (Brodde et al.
2006). Zentral wird Uber den Alpha-2-Rezeptor eine Sedierung, eine Senkung des arteriellen
Blutdrucks, Analgesie und eine Senkung der Kdrpertemperatur vermittelt. Im peripheren
Nervensystem wird durch Alpha-2-Stimulation unter anderem eine Vasokonstriktion vermit-
telt. Clonidin ist ein therapeutischer Agonist, der zur Blutdrucksenkung eingesetzt wird.

Die Beta-Rezeptoren werden in die Subtypen Beta-1, Beta-2 und Beta-3 unterteilt. Alle drei
bewirken bei Bindung eines Agonisten Uber ein stimulierendes G-Protein eine Erhéhung der
zyklischen Adenosinmonophosphat-Konzentration (CAMP) im Zytosol (Wallukat 2002). Der
Beta-1-Rezeptor wird vor allem in Myokard und Niere exprimiert. Die kardialen Effekte seiner
Stimulation wurden weiter oben bereits beschrieben. Renal bewirkt Beta-1-Stimulation eine
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Der Beta-2-Rezeptor wird in we-
sentlich geringerem Anteil ebenfalls kardial exprimiert. Er dominiert in der glatten Muskulatur
der Bronchien, der GefaBwand und des Gastrointestinaltraktes. Seine Stimulation bewirkt
dort eine Relaxation (Kirstein und Insel 2004). Der Beta-3-Rezeptor ist vornehmlich im Fett-
gewebe gefunden worden, wo er allem Anschein nach die Lipolyse vermittelt (Canova et al.
2006).



Rezeptor Untertypen »Klassischer” Sig- Liganden-Affinitat
nalweg
Alpha-1 A B,D Gg112PLC>IP3, NA=A
DAG
Alpha-2 A B, C Gi hemmt AC A>NA
>cAMP|
Beta-1 - Gs>AC>cAMP NA> A
Beta-2 - Gs>AC>CcAMP A>NA
(Gio)
Beta-3 - Gs>AC>cAMP A= NA

NA: Noradrenalin, A: Adrenalin, PLC: Phospholipase C, IP3: Inositoltrisphosphat, DAG: Diacylglycerol,
AC: Adenylylcyclase

(Strosberg 1993; Gentili et al. 2007; Pott et al. 2006; Anderson 2006; Wallukat 2002; Brodde et al. 2006;
Kirstein und Insel 2004)

Tabelle 2: Die adrenergen Rezeptoren

1.3 Der Beta-1-Rezeptor

Das kodierende Gen des Beta-1-Rezeptors ADRB1 ist auf Chromosom 10 lokalisiert (Yang-
Feng et al. 1990) und besteht aus 2,4 Kilobasen, die ein Protein aus 477 Aminos&ure-Resten
kodieren (Hoehe et al. 1995). Er gehért - wie alle adrenergen Rezeptoren - zur Gruppe der
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren und besteht somit aus sieben transmembranéren Heli-
ces. Zwischen diesen befinden sich drei intrazellulare und drei extrazellulare Schlaufen. Das
C-terminale Ende des Proteins befindet sich auf Zytosolseite, das N-terminale Ende extrazel-
lular (Johnson M 1998; Docherty 1998; Bylund 1992).

Der klassische Signalweg der Beta-Rezeptoren besteht aus einer Signalkaskade: Durch Bin-
dung eines Liganden an die extrazelluldaren Rezeptor-Doméanen (physiologischerweise No-
radrenalin oder Adrenalin) wird Uber eine Konformationsanderung des Rezeptors ein an int-
razellulare Rezeptordomanen assoziiertes, heterotrimeres, Guanosin-bindendes Protein -
genannt G-Protein - aktiviert. Dabei erfolgt ein Austausch des an die Alpha-Untereinheit ge-
bundenen GDP (Guanosindiphosphat) gegen GTP (Guanosintriphosphat), woraufhin das G-
Protein in seine Alpha- und Beta-Gamma-Untereinheit dissoziiert (Sandilands und
O'Shaughnessy 2005).

Die Alpha-Untereinheit aktiviert im Fall des Beta-1-Rezeptors das Enzym Adenylylcyclase,
welches die intrazellulare cAMP-Konzentration (zyklisches Adenosinmonophosphat) - dem
sogenannten second messenger - erhdht. Die Beta-Gamma-Untereinheit aktiviert mehrere
Isoformen der Adenylylcyclase und der Phospholipase C, Kalium- und Kalziumkanéle sowie
die beta-adrenerge Rezeptorkinase, die den aktivierten Beta-1-Rezeptor mittels Phosphory-
lierung wieder deaktiviert. Die Alpha-Untereinheit hemmt auBerdem die Beta-Gamma-
Untereinheit (Hamm 1998) und bewirkt Uber Spaltung von GTP zu GDP eine negative Rlck-



kopplung (Nishida 2011). cAMP als second messenger aktiviert Proteinkinasen, welche Uber
Phosphorylierung in verschiedenen Signalwegen die Wirkung der Rezeptor-Stimulation ver-

mitteln.

Die spezifischen Signalwege sind je nach G-Protein verschieden (siehe Tabelle). Durch
cAMP wird unter anderem die Proteinkinase A aktiviert. Diese phosphoryliert im aktivierten
Zustand zahlreiche zytosolische Proteine, die - somit aktiviert - die Effekte der Stimulation
vermitteln, unter anderem den L-Typ Ca®**-Kanal, welcher den Kalzium-Einstrom in die Zelle
erhdht sowie eine Kalzium-Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum vermittelt
(Wallukat 2002).

In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass multiple weitere Signalwege, die vom
,klassischen“ cAMP-Signalweg abweichen, existieren. Diese werden durch eine Liganden-
spezifische Konformationsanderung des Beta-1-Rezeptors ausgelést. Dadurch wird es so-
genannten PDZ-Doméanen von scaffold-Proteinen (Gerlst-Proteine) ermdglicht, an das intra-
zellulare, C-terminale Ende des Beta-1-Rezeptors zu binden. Hierdurch kénnen unter ande-
rem MAP-Kinase-Signalwege (mitogen activated protein), die die Translation multipler Fakto-
ren im Zellkern beeinflussen, aktiviert werden. Auch die endozytotische Rezeptor-
Internalisierung scheint auf diesen alternativen Signalwegen moduliert zu werden (Cotecchia
et al. 2012). Diese Reaktionen unterscheiden sich je nach Ligand und dementsprechend
variierender Konformationsédnderung des Rezeptors (Evans et al. 2010). Weiterhin wurde die
Bildung von Hetero-Oligomeren mit anderen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren beobachtet
(Cotecchia et al. 2012).

1.4 Erbliche Polymorphismen im Gen des Beta-1-Rezeptors

1.4.1 Bekannte Polymorphismen

Die zwei haufigsten Polymorphismen im Beta-1-Rezeptor-Protein sind Ser49Gly und
Arg389Gly. Sie beruhen auf sogenannten single nucleotide polymorphisms (SNP), das heif3t,
es liegt auf DNA-Ebene der Austausch eines einzelnen Nukleotids vor (Brodde 2008b). Die-
se beiden Varianten treten bei mehr als 5 % der Bevolkerung auf und sind somit die zwei
haufigsten Polymorphismen von bis dato zwélf bekannten SNPs im ADRB1-Gen (Sandilands
und O'Shaughnessy 2005).

Dem Arg389Gly-Polymorphismus liegt auf DNA-Ebene ein Basen-Austausch von Cytosin
durch Guanin an Nukleotid 1165 vor. Hierdurch resultiert auf Protein-Ebene ein Einbau von
entweder Glycin oder Arginin innerhalb der G-Protein-bindenden, intrazellularen Doméne

des Rezeptors am C-terminalen Ende (Mason et al. 1999).

Der zweite haufige Polymorphismus - der Austausch von Serin durch Glycin an Stelle 49 auf
Protein-Ebene - wird durch den Austausch von Adenosin gegen Guanin an Nukleotid 145 auf



Gly49ser DNA-Ebene verursacht. Er liegt am extra-
/ N zellularen, N-terminalen Ende des Proteins
und beeinflusst allem Anschein nach die

FY Y M

Rezeptor-Internalisierung bei Dauerstimu-

lation (down regulating) (Liggett 2000).

A il 4, U N Zwischen diesen beiden Polymorphismen

| herrscht ein starkes Kopplungs-

Arg389Gly Ungleichgewicht. Das heiB3t, dass ein fir

c die Gly49-Variante homozygotes Individu-
Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung des Beta-1- um zumeist auch fir Arg389 homozygot ist;
D hroamaqyy 1 Peden Polymorphismen GVASSEE 4 g o149 und Gly389 gilt das gleiche Prin-

zip (Brodde et al. 20086).

1.4.2 Physiologische Wirkungen, biochemische und zellbiologische Arbeiten

Auf Zell-Ebene konnte gezeigt werden, dass sich beide Varianten des Arg389Gly-
Polymorphismus hinsichtlich der Bindungsstéarke von Antagonisten und Agonisten mit niedri-
ger Rezeptor-Affinitét nicht unterscheiden. Mason et al. wiesen jedoch nach, dass die Argi-
nin-Variante bei Bindung hochaffiner Liganden an den Rezeptor in héherem Ausmaf3 die
Adenylylcyclase stimuliert als die Glycin-Variante (Mason et al. 1999). Auch die Bindungsfa-
higkeit an das Gs-Protein ist bei der Arginin-Variante stérker ausgepréagt.

Der Ser49Gly-Polymorphismus spielt - wie oben schon erwahnt - eine Rolle in der Rezeptor-
Internalisierung als Reaktion auf Dauer-Stimulation durch Agonisten. Dabei unterliegt die
Glycin-Variante in stédrkerem MaBe einer Regulation der Rezeptordichte durch Endozytose
(Levin et al. 2002; Brodde 2008b; Brodde 2008a). Es konnte gezeigt werden, dass die Serin-
Variante stérker glykosyliert vorliegt als die Glycin-Variante. Dieses legt nahe, dass erstere
weniger leicht im Zytoplasma abgebaut werden kann (Rathz et al. 2002).

Diese Veranderungen kénnten im Rahmen einer chronischen Herzinsuffizienz eine erkran-
kungsférdernde Rolle spielen. Das Ausmal3, in dem die Arginin-389-Variante die Aktivitat der
Adenylylcyclase steigert, hangt anscheinend auch von der Art des jeweiligen Polymorphis-
mus an Stelle 49 ab. Bei Rezeptor-Stimulation mit zum Beispiel Isoprenalin ist die cAMP-
Bildung bei der Variante Gly49Arg389 von gréBerem Ausmal als bei Ser49Arg389. Beide
Varianten erzeugen jedoch mehr cAMP als die Ser49Gly389-Variante (Sandilands et al.
2004).

In einer anderen Studie konnte mittels Analyse des Fluoreszenz-Resonanzenergie-Transfers
gezeigt werden, dass die Arg389-Variante bei Betrachtung der Rezeptor-

Konformationsénderung nach Bindung von Carvedilol zweifach starker im Sinne eines inver-



sen Agonismus reagiert. Weiterhin zeigte sich eine starkere Abnahme der intrazellularen
cAMP-Konzentration als bei der Gly389-Variante (Rochais et al. 2007).

Polymorphismus

Ergebnisse in vitro

Quelle

Ser49Gly

Arg389Gly

Gly-Variante: Mehr down regulation

Gly-Variante: Hohere Adenylylcyclase-Aktivitat,
Agonisten-Affinitdt und Desensibilisierung, mehr
Ansprechen auf Metoprolol

Arg-Variante: Hohere basale/lsoprenalin-
induzierte Adenylylcyclase-Aktivitat.

Gly-Variante: reduzierte Kopplung an Gs

Arg-Variante: HoOherer Isoprenalin-induzierter
cAMP-Anstieg

Arg-Variante: Vermehrte Agonisten-induzierte
Desensitivierung

Arg-Variante: Vermehrter cAMP-Abfall durch
Bucindolol

Arg-Variante: Hypersensitivitat auf Carvedilol

(Rathz et al. 2002)
(Levin et al. 2002)

(Mason et al. 1999),
(Rathz et al. 2003)

(Joseph et al. 2004)
(Rathz et al. 2003)
(Liggett et al. 2006)

(Rochais et al. 2007)

Tabelle 3: Studien in vitro

Polymorphismus

Ergebnisse ex vivo Quelle

Arg389Gly

Arg-Homozygote: Ho6here inotrope Potenz (Sandilands et al.
von Noradrenalin und Isoprenalin 2003)

Arg-Homozygote: hbéhere inotrope Effekte; (Liggett et al. 2006)

Bucindolol inverser Agonist (nicht an Gly)

Tabelle 4: Ex-Vivo-Studien

1.4.3 Bedeutung bei gesunden Versuchspersonen

Ergebnisse von Studien in vivo sind weit heterogener als die der Untersuchungen in vitro.

La Rosee et al. flihrten an gesunden Probanden Stress-Echokardiographien mittels Dobuta-

min-Gabe durch. Dabei fiel auf, dass Arg389-Homozygote eine vermehrte Muskelverkiirzung

als MaB fir die Kontraktilitdt aufwiesen als die Varianten, die mindestens heterozygot fir

Gly389 waren. Daraus folgend stieg bei ersteren auch der systolische Blutdruck starker an.

Die Herzfrequenz zeigte hingegen keine Varianten-Abhangigkeit (LaRosee et al. 2004). In

einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass bei Arg389-homozygoten Probanden ein

durch Dobutamin-Gabe erzeugter Anstieg der Plasma-Renin-Aktivitat weit starker ausfiel als

bei Gly389-homozygoten Individuen. AuBerdem konnte dieser Anstieg mithilfe der Gabe von
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Bisoprolol bei Arg389-homozygoten Probanden wesentlich unterdriickt werden, bei der
Gly389-homozygoten Variante hingegen kaum.

Hinsichtlich der Hamodynamik konnte gezeigt werden, dass Dobutamin-Gabe bei Arg389-
homozygoten Probanden einen erheblichen Anstieg von Herzfreqenz und Kontraktilitdt sowie
einen Abfall des diastolischen Blutdrucks bewirkte. Beides war bei der Gly389-homozygoten
Variante nicht in dem MaBe der Fall (Bruck et al. 2005). Bei Snapir et al. flhrte die intrave-
nése Gabe von Adrenalin vor und nach Gabe von Propranolol bei gesunden, ménnlichen
Probanden indessen nicht zu Polymorphismen-abhéangigen Unterschieden in der hdmody-
namischen Reaktion. Untersucht wurden hierbei Herzfrequenz und arterieller Blutdruck,
EKG, koronare Flussgeschwindigkeit und die Serumkonzentrationen von Adrenalin und No-
radrenalin (Snapir et al. 2003). In verschiedenen Studien an gesunden Probanden, die mithil-
fe der Fahrrad-Ergometrie kardial belastet wurden, zeigten sich hinsichtlich des Herzfre-
quenz-Anstiegs und der Kontraktilitdt keine signifikanten Unterschiede zwischen homozygo-
ten Arg389- und Gly389-Probanden (Liu et al. 2003; Blscher et al. 2001; Sofowora et al.
2003). Der Ser49Gly-Polymorphismus scheint bei gesunden Probanden die H6he der Ru-
heherzfrequenz zu beeinflussen. So hatten Ser49-Homozygote signifikant héhere Ruheherz-
frequenzen als Gly49-Homozygote (Ranade et al. 2002).

Polymorphismus

Ergebnisse

Quelle

Arg389Gly

Ser49Gly

Ergometrie: Keine Unterschiede von Herzfre-
quenz und Kontraktilitat

Arg-Homozygote: Hoéherer Kontraktilitats-

Anstieg unter Dobutamin

Arg-Homozygote: Hbéherer Anstieg von Herzfre-
quenz, diastolischem Blutdruck und Plasma-
Renin-Aktivitat unter Dobutamin

Arg-Homozygote: Diastolischer Blutdruck und
Herzfrequenz in Ruhe héher

Arg-Homozygote: Diastolischer Blutdruck und
Ruheherzfrequenz unter mentalem Stress nied-
riger

Keine Beeinflussung von Ruheherzfrequenz
oder —blutdruck

Ser-Homozygote: H6here Ruheherzfrequenz

(Sofowora et al.
2003; Buscher et
al. 2001; Liu et al.
2003)

(LaRosee et al.
2004)

(Bruck et al. 2005)

(Bengtsson et al.
2001)

(McCaffery et
2002)

L

(Buscher et al.
2001; Xie et al.
2001)

(Nieminen et al.
2006; Ranade et
al. 2002)

Tabelle 5: Studien mit gesunden Probanden
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1.4.4 Bedeutung bei Herzerkrankungen

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit konnte mithilfe der Ergometrie gezeigt werden,
dass Gly49-homozygote Patienten eine héhere aerobe Schwelle aufwiesen als Patienten mit
mindestens einem Ser49-Allel. Unterschiede nach drei Monaten Ausdauer-Training im Hin-
blick auf die Effektivitdt konnten zwischen den verschiedenen Varianten jedoch nicht festge-
stellt werden (Defoor et al. 2006). Das Tragen mindestens einer Glycin-Variante an Codon
49 scheint auch mit einer erhéhten Mortalitdt bei Herzinsuffizienz assoziiert zu sein
(Borjesson et al. 2000).

Nach Bypass-Operation benétigten Arg389-homozygote Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit, die praoperativ mit Metoprolol behandelt wurden, weniger haufig eine Katecholamin-
Therapie zur Steigerung der Inotropie (Leineweber et al. 2007 ; McNamara et al. 2002).

Polymorphismus Ergebnisse Quelle

Arg389Gly Arg-Variante: Héheres Hypertonie-Risiko (Bengtsson et al. 2001;
Shioji et al. 2004)

Gly-Variante: Geringeres Risiko fur ventriku-  (Biolo et al. 2008)
lare Arrhythmien, geringere Mortalitat bei
Herzinsuffizienz

Gly-Variante: Weniger ventrikulare Tachya- (lwai et al. 2002)
rrhythmien bei dilatativer Kardiomyopathie

Ser49Gly Kein Einfluss auf Haufigkeit ventrikularer (Biolo et al. 2008)
Arrhythmien und Mortalitat bei Herzinsuffizi-
enz

Gly-Homozygote: Vermehrte aerobe Kraft (Defoor et al. 2006)
(Ergometrien bei KHK-Patienten)

Gly-Variante: Héheres Adipositas-Risiko bei (Nonen et al. 2008)
Diabetes mellitus Typ Il

Ser-Homozygote: Vermehrt Myokard- (Hassan et al. 2008)
Ischamien unter mentalem Stress

Tabelle 6: Klinische Studien mit kardiovaskular erkrankten Patienten

1.4.5 Bedeutung im Zusammenhang mit Betablocker-Therapie

Arg389-homozygote Patienten sprechen stéarker hinsichtlich Herzfrequenz- und Blutdruck-
Abnahme auf eine Therapie mit Betablockern an als Trager mindestens eines Gly-Allels
(Sofowora et al. 2003; Brodde et al. 2007). Ahnliche Ergebnisse erzielten Liu et al. an jungen
chinesischen Probanden (Liu et al. 2003). Johnson et al. stellten fest, dass bei Therapie ei-
ner arteriellen Hypertonie mit Metoprolol der diastolische Blutdruck um fast das Dreifache
gesenkt werden konnte, wenn der Patient homozygot fir Arg389 war. Hinsichtlich der ver-
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schiedenen Haplotyp-Kombinationen zeigte sich, dass die gréBte Blutdrucksenkung bei der
Ser49Arg389/Ser49Arg389-Variante auftrat (Johnson J A et al. 2003).

In anderen Studien an Herzinsuffizienz-Patienten war Ser49-Homozygotie mit einem

schlechteren Ansprechen auf Betablockade assoziiert (Magnusson et al. 2005).

Terra et al. zeigten zusatzlich ein geringeres Ansprechen der Gly389-Variante auf Betablo-
cker. Weiterhin wiesen bei Terra et al. Arg389-homozygote Herzinsuffizienz-Patienten mit
einem Glycin an Position 49 eine Verbesserung hinsichtlich linksventrikularer Remodelling-
Vorgange auf. Dieses war bei den anderen Varianten nicht in dem MaBe zu beobachten
(Terra et al. 2005).

De Groote et al. untersuchten Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz vor und nach dem Be-
ginn einer Betablocker-Therapie mittels EKG und Radionukleid-Angiographie. Unterschiede
zwischen den verschiedenen Varianten der beiden Polymorphismen hinsichtlich Herzfre-
quenz und linksventrikularem enddiastolischem Druck konnten jedoch weder vor noch nach
Therapiebeginn festgestellt werden (Groote et al. 2005).

Bei Patienten mit essentieller Hypertonie unter Atenolol-Therapie konnten Karlsson et al.
ebenfalls keine Polymorphismen-abhangigen Unterschiede in Herzfrequenz, Blutdruck und
linksventrikularem enddiastolischen Druck erkennen (Karlsson et al. 2004).

Auch im Rahmen einer Studie an chinesischen Herzinsuffizienz-Patienten konnte zwischen
den verschiedenen Varianten kein Unterschied hinsichtlich der Empfindlichkeit auf Betablo-
cker-Therapie gefunden werden (Hu et al. 2007).

Polymorphismus Ergebnisse Quelle

Arg389Gly Kein Einfluss auf Uberleben bei Herzinsuffizienz un- (Sehnert et al.
ter Betablocker-Therapie 2008)
Arg-Variante: Hoéhere Uberlebensraten bei Herzin- (Biolo et al.
suffizienz-Patienten unter Betablocker-Therapie 2008)

Arg-Variante: Héhere Suppression der Dobutamin- (Bruck et al.
induzierten Plasma-Renin-Aktivitdt, vermehrte Sen- 2005)

kung der Dobutamin-induzierten Herzfrequenz, Inot-

ropie und des diastolischen Blutdrucks durch Bisop-

rolol

Arg-Homozygote: Hbéhere Reduktion des diastoli- (Johnson J A
schen Blutdrucks durch Metoprolol bei Hypertonie et al. 2003)
(auch bei Diplotyp Ser49Arg389/Ser49Arg389 im

Vergleich zu Gly49Arg389/Ser49Gly389)

Arg-Homozygote: Nach koronarer Bypass-Operation (Leineweber et
geringerer Katecholaminbedarf bei Metoprolol- al. 2007 )
vorbehandelten KHK-Patienten

Ser49Gly Kein Einfluss auf Uberleben bei Herzinsuffizienz und (Sehnert et al.




13

Betablocker-Therapie 2008)
Ser-Variante: Geringere Wirkung von Betablockern (Magnusson et
al. 2005)

Tabelle 7: Studien mit Betablocker-Therapie

1.5 Betablocker

Betablocker hemmen den Einfluss des Sympathikus in allen Organen, die Beta-Rezeptoren
exprimieren. Sie sind kompetitive Antagonisten der Katecholamine Adrenalin und Noradrena-
lin. Strukturell kennzeichnend ist die Propanolamin-Seitenkette mit einem Isopropyl- oder
einem tertidaren Butyl-Substituenten am Stickstoff.

Die betablockierende Wirkung wird durch die aliphatische Hydroxyl-Gruppe vermittelt. Das
Molekdl ist optisch aktiv; zur Therapie werden Racemate verwendet, obwohl das S-
Enantiomer eine viel hdhere blockierende Potenz als das R-Enantiomer besitzt (Zelaszczyk
und Kie¢-Kononowicz 2007). Der aromatische Teil des Molekuls bestimmt die Wirkungsstar-
ke, die eventuell vorhandene patrtiell-agonistische Wirkung, die Rezeptor-Selektivitat und die
membranstabilisierende Wirkung. Letztere entspricht dem Ausmalf3 der Lipophilie (Porzig und
Hausler 2000).

Uber die Rezeptor-Selektivitat lassen sich Betablocker in zwei groBe Gruppen einteilen. Die
im klinischen Alltag vorwiegend genutzten beta-1-selektiven Betablocker - zu denen unter
anderem Bisoprolol, Atenolol und das in unserer Studie untersuchte Metoprolol gehéren -
wirken vor allem auf die Organe, in denen Beta-1-Rezeptoren dominieren: Das Herz und die
Nieren. Nicht-selektiv wirkende Betablocker hemmen darGber hinaus noch Beta-2-
Rezeptoren, die in der glatten Muskulatur der GefaBwéande, des Uterus, des Intestinaltraktes
und der Bronchiolen sowie in der Skelettmuskulatur vorkommen. Der zweite in vorliegender
Studie verwendete, nicht-selektive Betablocker Carvedilol wirkt zusatzlich an Alpha-1-
Rezeptoren, Uber die er eine Vasodilatation vermittelt.

Die therapeutisch erwiinschten Wirkungen werden vorwiegend Uber die Hemmung des Beta-
1-Rezeptors vermittelt: Am Herzen erfolgen eine Verringerung der Schlagfrequenz (negative
Chronotropie), eine Verlangsamung der Erregungsleitung (negative Dromotropie), eine Er-
héhung der Reizschwelle (negative Bathmotropie) und eine Verringerung der Kontraktilitat
des Myokards (negative Inotropie). Als Folge wird der Sauerstoffbedarf des Myokards ver-
mindert und das Herz-Zeit-Volumen gesenkt. AuBerdem wird der Energiehaushalt des Myo-
kards 6konomisiert und die Rezeptordichte, die bei pathologisch erhéhtem Sympathikotonus
vermindert ist, auf ein physiologisches Mal3 angehoben. Diese Prozesse sind besonders bei
koronarer Herzkrankheit und chronischer Herzinsuffizienz von groBem therapeutischem Nut-

zen. Auf der negativen Dromotropie basieren die antiarrhythmischen Wirkungen der Betablo-
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cker. In der Niere wird Uber die Blockade von Beta-1-Rezeptoren die Renin-Ausschittung
der juxtaglomerularen Zellen gehemmt, was Uber die Renin-Angiotensin-Aldosteron-Achse
zu einer Senkung des systemischen Blutdruckes fiihrt. Am Auge bewirken Betablocker eine
Senkung des Augeninnendruckes, weswegen sie in der Glaukom-Therapie eingesetzt wer-
den.

Die wichtigste Nebenwirkung der Betablocker ist die Erhdhung des bronchialen Widerstan-
des durch die Beta-2-Blockade in der glatten Muskulatur der Bronchien, wodurch die bron-
chorelaxierende Wirkung des Adrenalins aufgehoben wird.

Heute gehdren Betablocker zur Standard-Therapie der koronaren Herzkrankheit, des akuten
Myokard-Infarktes und der kompensierten Herzinsuffizienz sowie zur Reinfarkt-Prophylaxe.
Sie werden in der Akut-Therapie und der Prophylaxe von Tachyarrhythmien eingesetzt. Wei-
terhin wirken sie protektiv gegen plétzlichen Herztod (Jessup et al. 2009). Auch zur Migréne-
Prophylaxe, in der Therapie des Glaukoms sowie bei bestimmten psychiatrischen Krank-
heitsbildern sind Betablocker indiziert (Kornischka et al. 2007).

Wichtige Kontraindikationen sind Asthma bronchiale, bradykarde Herzrhythmusstérungen,
Reizleitungsstérungen im Herzen (Atrioventrikularer Block) sowie arterielle Hypotonie (Porzig
und Hausler 2000; Ertl 2004; Schunkert 2004; Schmidt und Thews 2000; Schwabe und
Paffrath 2006).

1.5.1 Metoprolol

1.5.1.1 Klinische Pharmakologie von Metoprolol

Da Metoprolol die Katecholstruktur fehlt, verfligt es Gber keine intrinsische Aktivitat und wirkt
somit rein antagonistisch. Es wird besonders gern klinisch eingesetzt, weil es aufgrund sei-
ner Isoprenalin-adhnlichen Struktur vorwiegend an Beta-1-Rezeptoren bindet (beta-1-selektiv)
und daher nebenwirkungsarm ist. Durch seine nur schwache Lipophilie wirkt es kaum memb-
ranstabilisierend und somit nur wenig sedierend. Seine Wirkungen sind weiter oben im all-

gemeinen Abschnitt Gber Betablocker bereits beschrieben worden.

1.5.1.2 Klinische Einsatzgebiete

Metoprolol ist unter anderem als Therapie der koronaren Herzkrankheit, des akuten Myo-
kard-Infarktes, im Rahmen der Reinfarkt-Prophylaxe, der Therapie tachykarder Herzrhyth-

musstérungen sowie im Rahmen der Migréane-Prophylaxe zugelassen. In der MERIT-HF-
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OH H Studie konnte gezeigt werden,
N i dass Metoprolol bei Patienten
= /o\/J\/ ~ P
| mit chronischer Herzinsuffizienz
e ~o ™ CH, die Uberlebensrate und die

Lebensqualitat steigert

Abbildung 3: Strukturformel Metoprolol .
(Hjalmarson et al. 2000).

1.5.1.3 Pharmakokinetik

Metoprolol wird im Gastrointestinaltrakt zu ca. 95 % resorbiert. Es unterliegt einem ausge-
pragten first pass-Effekt durch die Leber. Die systemische Verflgbarkeit betragt etwa 50 %.
Metoprolol erreicht die maximale Plasmakonzentration nach eineinhalb bis zwei Stunden und
liegt im Serum zu etwa 12 % an Plasmaproteine gebunden vor. Das relative Verteilungsvo-
lumen betragt 5,6 I/kg.

Es wird fast ausschlieBlich hepatisch Gber das Cytochrom-P450-System metabolisiert, ge-
nauer gesagt tUber das Enzym CYP2D6. Zwei seiner drei Hauptmetaboliten verfligen Gber
eine betablockierende Wirkung ohne klinische Relevanz. Metoprolol und seine Metaboliten
werden zu etwa 95 % renal eliminiert; davon werden 10 % unverdndert ausgeschieden. Die

Plasma-Halbwertszeit betragt drei bis fiinf Stunden.

1.5.1.4 Wirkungen

Das Wirkungsprofil ergibt sich aus dem Organspektrum mit vorwiegender Beta-1-Expression
siehe oben.

1.5.1.5 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen treten vor allem zu Beginn der Therapie auf. Die wichtigsten sind allergi-
sche Reaktionen sowie Verstarkung von Reizleitungsstérungen am Herzen oder peripherer
arterieller Durchblutungsstérungen. Weiterhin kdnnen sich voribergehende gastrointestinale
Beschwerden manifestieren oder eine subklinische Psoriasis demaskieren. Durch einen Ab-
fall des systemischen Blutdrucks kann es zu Synkopen kommen. Eine dekompensierte Herz-
insuffizienz kann verschlechtert werden. Bei Neigung zu bronchospastischen Reaktionen ist
das Auftreten von Atemnot méglich.

1.5.2 Carvedilol

1.5.2.1 Klinische Pharmakologie von Carvedilol

Carvedilol ist ein Betablocker der dritten Generation ohne intrinsische sympathikomimetische

Aktivitat (ISA). Es bindet irreversibel an Beta-1- und Beta-2-Rezeptoren (Kindermann et al.
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2004). An beiden wirkt Carvedilol als inverser Agonist, das hei3t, es hemmt die basale Aktivi-
tat des Rezeptors und senkt somit die
basale intrazellulare cAMP-

OH H Konzentration (Rochais et al. 2007).

Z /0\/]\/N\/\0 o Zusatzlich  blockiert es  Alpha-1-

| | Rezeptoren und vermittelt dartber eine

NS leichte Vasodilatation (Bristow 1998).

SchlieBlich hat Carvedilol antioxidative,

HN antiproliferative und kardioprotektive

Eigenschaften (Metra et al. 2004;
Carreira et al. 2006; Stafylas und

Abbildung 4: Strukturformel Carvedilol

Sarafidis 2008). Uber die Beta-1-Blockade wird die Renin-Ausschiittung gehemmt und der
arterielle Blutdruck gesenkt (Brunner et al. 2012).

1.5.2.2 Klinische Einsatzgebiete

Carvedilol wird in der Therapie der kompensierten Herzinsuffizienz, der essentiellen Hyper-
tonie und der stabilen Angina pectoris eingesetzt (Brunner et al. 2012). Bei symptomatischer
Herzinsuffizienz steigert Carvedilol im Vergleich zur Placebo - und sogar zur Metoprolol-
Gabe - die Uberlebensrate in hdherem AusmaBe, wie die Studien COPERNICUS und CO-
MET zeigen konnten (Packer et al. 2002; Poole-Wilson et al. 2003).

1.5.2.3 Pharmakokinetik

Bei nach oraler Gabe rascher Resorption wird die maximale Konzentration im Serum nach
etwa einer Stunde erreicht. Im Serum liegt das stark lipophile Carvedilol zu 98 bis 99 % in
Proteinbindung vor allem an Albumin vor. Die absolute Bioverfligbarkeit betragt etwa 25 %,
der first pass Effekt etwa 60 bis 75 %, die Halbwertszeit sechs bis zehn Stunden.

Carvedilol wird nahezu vollstandig in der Leber metabolisiert, die Metaboliten werden biliar
eliminiert. Vier seiner Metaboliten sind aktiv, einer davon weist eine etwa 13-fach starkere
betablockierende Wirkung als Carvedilol auf. Zwei andere Metaboliten zeigen eine extrem
starke antioxidative Potenz (Brunner et al. 2012).

1.5.2.4 Wirkungen

Carvedilol bewirkt eine Senkung des arteriellen Blutdrucks und eine moderate Verminderung
der Herzfrequenz. Weiterhin wirkt es anti-ischdmisch und anti-anginés und verbessert die

linksventrikuldre Pumpfunktion (Brunner et al. 2012).
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1.5.2.5 Nebenwirkungen

Kardiale und hamodynamische Nebenwirkungen sind Bradykardie, orthostatische Dysregula-
tion, Hypotonie, Odeme, Synkopen, atrioventrikulare Blockbilder und Verschlechterung einer
bestehenden Herzinsuffizienz, der Nierenfunktion sowie peripher-arterieller Durchblutungs-
stérungen. Bei entsprechender Pradisposition kann Carvedilol Bronchospasmen und Dysp-
noe auslésen. Auch gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Diarrhoe und Erbrechen
kénnen auftreten. Weiterhin sind Impotenz, Thrombozytopenie, Leukopenie, Gewichtszu-
nahme, Hypercholesterinamie, Hyperglykdmie, Schwindel, Kopfschmerz, Sehstérungen,
verminderter Tranenfluss sowie Hautreaktionen nach Einnahme von Carvedilol beobachtet
worden (Brunner et al. 2012).

1.6 Problemschilderung und Fragestellung

Es ergibt sich aus der Einleitung, dass es eine erhebliche Variabilitdt der Intensitét der Wir-
kungen und Nebenwirkungen von Metoprolol und Carvedilol gibt. Es erscheint nach der bis-
herigen Literatur nicht eindeutig geklart, ob sich diese Unterschiede durch Genvarianten der
Beta-Rezeptoren erkléren lassen. Dies soll in der vorliegenden Probandenstudie und der
Auswertung der Doktorarbeit untersucht werden. Weiterhin erscheint es im Hinblick auf vo-
rangegangene Studien sinnvoll, die Polymorphismen nicht nur isoliert, sondern auch im je-

weiligen Haplotyp-Kontext zu beurteilen.

Mit einer Probandenzahl von 139 ist das untersuchte Kollektiv umfangreicher als in vorange-
gangenen Studien, was genauere Einblicke in Verteilung der Polymorphismen und deren
mogliche Auswirkungen auf den Phanotyp ermdglichen soll.

Spezifisch wurde untersucht, ob sich die entscheidende Wirkung - namlich die Senkung des
belastungsabhangigen Herzfrequenzanstieges - unterscheidet, je hachdem, welche Varian-
ten des Beta-1-Rezeptors die Versuchspersonen trugen. Weitere zu klarende Fragen waren:

1. Sind der Anstieg der Herzfrequenz im Rahmen der orthostatischen Reaktion sowie
die Hemmung desselben unter Einnahme von Metoprolol oder Carvedilol abhangig
vom individuellen Genotyp des Probanden?

2. Bestehen Unterschiede in der Héhe der Ruheherzfrequenz sowie in der Senkung
derselben durch Metoprolol oder Carvedilol in Abhéngigkeit vom jeweiligen Genotyp
des Probanden?

3. Bestehen Unterschiede des systemischen arteriellen Blutdruckes in Ruhe sowie im
Rahmen der orthostatischen Reaktion mit und ohne Einnahme von Metoprolol oder
Carvedilol in Abhangigkeit vom jeweiligen Genotyp des Probanden?
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4. Korrelieren die Haufigkeit und die Schwere von Nebenwirkungen unter der Einnahme
von Metoprolol oder Carvedilol mit den unterschiedlichen Genotypen?
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2 Probanden, Studiendesign und Methoden

2.1 Studiendurchfithrung

Es handelte sich um eine nicht-randomisierte open label-Studie, die sowohl pharmakokineti-
sche als auch pharmakodynamische Endpunkte umfasste. Die Probanden wurden nach ih-
ren Genotypen bezlglich des ADRB1-Gens sowie des CYP2D6-Polymorphismus (Thema
einer anderen Arbeit) ausgewahlt (Tab. 1). Es wurden gesunde Mé&nner und Frauen fir die
Metoprolol-Phase und die Carvedilol-Phase eingeschlossen. Die Studie wurde durch medizi-
nisches Assistenzpersonal bei Anwesenheit eines verantwortlichen Arztes durchgefihrt. Die
einzuschlieBenden Probanden mussten folgende Einschlusskriterien erfillen:

Einschlusskriterien

Kaukasische Abstammung (deutsch)

Mindestens zwei im Gebiet der heutigen Bundesrepublik Deutschland geborene GroBel-
ternteile

Alter zwischen 18 und 50 Jahren
Anamnestische und klinische Gesundheit zum Zeitpunkt der Studie

Kdrpergewicht von mindestens 50 kg und héchstens 100 kg; beziehungsweise einen Bo-
dy-Mass-Index zwischen 18 bis 28

Kein Nikotin-Abusus (beziehungsweise langer als zwei Monate zurtckliegend)
Vorliegen der unterschriebenen Einwilligungserklarung zur Studie (informed consent)

Tabelle 8: Einschlusskriterien

Beim Vorliegen folgender Ausschluss-Kriterien wurden die Probanden nicht zur Studie zuge-

lassen:

Ausschluss-Kriterien

Vorliegen akuter oder chronischer Erkrankungen

Vorliegen korperlicher, das Fahrradfahren beeintrachtigender Behinderungen

Derzeitiger Nikotin-Abusus oder stattgehabter Nikotin-Abusus von mehr als einem pack year
Derzeitige Medikamenten-Einnahme

Schwangerschaft oder Stillzeit

Jegliche nicht abgeklarte und klinisch relevante EKG-Auffalligkeit

Pathologische Auffalligkeiten in der laborchemischen Screening-Untersuchung
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Jegliche anamnestisch oder laborchemisch auffallende Einschrankung der Leber- oder Nie-
renfunktion

Bekanntes Asthma bronchiale

Teilnahme an einer weiteren klinischen Studie oder stattgehabte Blutspende innerhalb vier
Wochen vor Beginn der Studie

Alkohol- oder Substanzen-Abusus

Tabelle 9: Ausschluss-Kriterien

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte teils aus der bestehenden Probanden-Datenbank,
teils Gber Annoncen in der Lokalpresse und Uber Aushange. In der Probanden-Datenbank
wurden Probanden erfasst, die bereit waren, an klinischen Arzneimittelstudien teilzunehmen.
In diesem Rahmen wurden auch Genvarianten typischer polymorpher Gene analysiert, so
zum Beispiel des Beta-1-Rezeptors und des Arzneimittel-metabolisierenden Enzymes
CYP2D6. Teilnehmer der Probanden-Datenbank wurden dann eingeladen, an der Studie
teilzunehmen. Bei Erfullung der Ein- und Ausschluss-Kriterien und nach schriftlichem Einver-
standnis erfolgten die weiteren Voruntersuchungen und die Studie.

2.1.1 Genotypisierung

Die Genotypisierung erfolgte aus venésem Vollblut, das in EDTA-Rbhrchen asserviert wurde.
Dieses Blut wurde zunachst bei -20°C gelagert. AnschlieBend wurde aus 350 pl Portionen
mittels eines automatischen Verfahrens (BioRobot EZ1, Qiagen, Hilden, Deutschland) dar-
aus die DNA mittels eines Festphasen-Verfahrens (EZ1 DNA Blood Kit, Qiagen) isoliert. Die-
se DNA wurde entsprechend der UV-Absorption bei 260 nm auf einheitliche Konzentrationen
von 10 ng/ul eingestellt und fir die folgenden Genotypisierungen verwendet.

2.1.1.1 ADRB1 549G

Die Genotypisierung des ADRB1-Arg389Gly-Polymorphismus wurde mittels PCR (polymera-
se chain reaction) Amplifikation eines Segmentes von 562 Basenpaaren, welches den Ab-
schnitt des Polymorphismus flankiert, durchgefihrt. Danach wurde das Amplifikations-
Produkt durch das Restriktions-Enzym Sau96! enzymatisch gespalten.

Die PCR-Reaktion wurde in 11u | Medium, bestehend aus 6,26 ul doppelt-destilliertem Was-
ser, 1,1 ul PCR-Pufferlésung (Qiagen, Hilden, Deutschland; P/N 201205), 2,2 ul Q-Solution
(Qiagen, Hilden, Deutschland; P/N 201205), 0,11 pyl Vorwéarts-Primer ADRB1_S49G_f
(100 pM), 0,11 pl Ruckwarts-Primer ADRB1_S49G_r (100 uM) und 0,06 pl Tag-DNA-
Polymerase (5 U/ul, Qiagen, P/N 201205) durchgefihrt. Dann wurde 1 pl DNA (Konzentrati-
on etwa 10 ng/ul) zugefligt. Nach initialer Denaturierung Uber drei Minuten bei 94°C wurden
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40 Zyklen - bestehend aus 30 Sekunden bei 94°C, 30 Sekunden bei 65°C und 45 Sekunden
bei 72°C - sowie 10 Minuten bei 72°C am Ende des Durchlaufs durchgefinhrt.

Zur Spaltung durch das Restriktions-Enzym wurden 5 ul dieses Ansatzes in eine Reaktions-
[6sung (15 ul) aus 12,35 pl destilliertem Wasser, 2 ul 10 x Puffer 4 (New England Biolabs)
und 0,5 ul Restriktions-Enzym Sau69l (2 U/ul, New England Biolabs, P/N R0572S) Uberfihrt
und Uber Nacht bei 37°C inkubiert. Durch die Spaltung mit dem Restriktions-Enzym entstan-
den im Falle des A-Alleles Fragmente aus 389, 61, 38, 29, 26 und 19 Basenpaaren und im
Falle des G-Allels Fragmente aus 199, 190, 61, 38, 29, 26 und 19 Basenpaaren. Anhand der
Muster in der Agarose-Gel-Elektrophorese konnten anschlieBend die Genotypen abgelesen
werden. Die alleinige 389-Basenpaar-Bande entsprach dem ADRB1-Codon-49-S/S-Genotyp,
das 389/199/190-Bandenmuster dem S/G-Genotyp und das 199/190-Bandenmuster dem
G/G-Genotyp. Die Lésungen wurden zur Durchfiihrung von 100 Reaktionen vorbereitet, wel-
che in 96-Well-Microtiter-Platten durchgefihrt wurden.

2.1.1.2 ADRB1 R389G

Die Methode basierte auf PCR-Amplifikation eines Fragmentes von 463 Basenpaaren, wel-
ches den Polymorphismus flankiert. Es folgte die enzymatische Spaltung des PCR-
Produktes durch das Enzym BsmFl.

Die PCR-Reaktionen wurden in 11 pl Lésung durchgefihrt, welche 6,26 pl destilliertes Was-
ser, 1,1 ul PCR-Pufferlésung (Qiagen, Hilden, Germany, P/N 20125), 2,2 ul Q-Solution (Qi-
agen; P/N 20125), 0,11 pl Vorwarts-Primer ADRB1389_f (100 uM), 0,11 ul Rickwarts-Primer
ADRB1389 _r (100 uM) und 0,006 ul Tag-DNA-Polymerase (5 U/I, Qiagen, P/N 201205) so-
wie 1yl DNA (etwa 10 ng/ul) enthielt. Nach initialer Denaturierung tber funf Minuten bei
98°C wurden 35 Zyklen (45 Sekunden bei 98°C, 60 Sekunden bei 60°C, 60 Sekunden bei
72°C) durchgefuhrt. Danach folgte eine Abschlussphase von 10 Minuten bei 72°C).

Die enzymatische Spaltung durch das Restriktions-Enzym erfolgte in 15 pl Reaktionslésung
aus 12,55 ul destilliertem Wasser, 2 ul 10 x Buffer 4 (New England Biolabs), 0,2 ul BSA
(10 pg/pl, New England Biolabs) und 0,25 pul BsmFI (2 U/ul, New England Biolabs, P/N
R0572S), in welche 5 ul der DNA-L6sung Uberfiihrt wurden. Dieser Ansatz wurde Uber Nacht
bei 37°C inkubiert. Durch das Enzym wird das 463 Basenpaare umfassende Amplifikations-
produkt in ein 111- und ein 351 Basenpaare langes Fragment gespalten. Die Zuordnung ba-
siert auf dem ungespaltenen Amplifikationsprodukt und dem 351-Basenpaar-Fragment, wel-
ches dem ADRB7-codon-389-G/G-Genotyp entspricht, wahrend das 463/351-Muster dem
G/R-, und das 463-Muster dem R/R-Genotyp entspricht. Die Lésungen wurden fir 100 Reak-
tionszyklen angesetzt, welche in 96-Well-Microtiter-Platten durchgeflihrt wurden. Die zwei
Haplotypen jedes Probanden wurden mit Hilfe der PHASE 2.1-Software (Stephens und
Donnelly 2003) durchgefihrt.
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2.1.2 Probanden-Einschluss

Nach dem Aufklarungsgesprach, der Genotypisierung und der schriftlichen Erklarung des
Einverstandnisses zur Studienteilnahme, erfolgte die klinische Untersuchung (Screening-
Untersuchung).

Die Zulassung zur Screening-Untersuchung beinhaltete nicht die Zulassung zur Studie. Der
Einschluss der Studie erfolgte ausschlieBlich nach unaufféalligem Befund der Screening-
Untersuchung. Untersuchung und Studienantritt durften maximal vier Wochen auseinander-
liegen; anderenfalls musste die Untersuchung wiederholt werden. Die Screening-
Untersuchung umfasste folgende MaBnahmen:

Screening-Untersuchung

Anamnese

Kdrperliche Untersuchung

Messung der Ruheherzfrequenz
Blutdruckmessung

Ableitung eines 12-Kanal-EKGs in Ruhe
Intraaurikulédre Temperatur-Messung

Vendse Blutentnahme (Parameter siehe unten)

Tabelle 10: Screening-Untersuchung

Die laborchemische Analyse der abgenommenen Blutproben erfolgte durch die Abteilung
Klinische Chemie des Universitatsklinikums Géttingen. Es wurden folgende Parameter ana-
lysiert: Elektrolyte im Serum (Kalium, Natrium, Calcium), Glukose im Serum, Aspartat-
Aminotransferase (AST), Kreatinin, Gesamt-Bilirubin, Gerinnungsparameter (Quick/ interna-
tional normalized ratio INR), Thrombozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozytenzahl.

2.1.3 Diat- und Verhaltensvorschriften wiahrend der Studie

Folgende Diatvorschriften galten wahrend der gesamten Studie: Der Verzehr von Schokola-
de, Alkohol, Grapefruits und Bananen war nicht gestattet. Am Basis-Studientag sowie an den
Studientagen 1, 8 und 10 blieben die Probanden bis nach dem dritten Untersuchungszeit-
punkt nlichtern, ausgenommen Mineralwasser als Getrank. An diesen Studientagen wurde
von den Probanden ein Protokoll Gber konsumierte Mahlzeiten und Getranke geflihrt. Der
Konsum von Kaffee oder anderen koffeinhaltigen Getrdnken war an oben genannten Stu-

dientagen nicht gestattet.
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Weiterhin war wahrend der gesamten Studie keine sportliche Tatigkeit, die Gber die individu-
ellen Gewohnheiten des Probanden hinausging, erlaubt. Die Teilnahme am StraBenverkehr

wurde in den ersten zw6lf Stunden nach Einnahme der Studienmedikation untersagt.

2.1.4 Studien-Endpunkte

Die primaren Endpunkte der vorliegenden Arbeit waren die Ruheherzfrequenz und die ma-
ximale Herzfrequenz unter Belastung. Diese wurden sowohl ohne Medikation als auch unter
Einfluss von Metoprolol (100 mg immediate release und 95 mg retard) und Carvedilol
(25 mg) mehrfach ermittelt.

Weitere Endpunkte waren der arterielle Blutdruck in Ruhe und unter Belastung, eventuelle
orthostatische Reaktionen, Herzfrequenz und Blutdruck im Rahmen von Schellong-Tests
sowie das Auftreten von unerwinschten Arzneimittelwirkungen unter den genannten Bedin-

gungen.

2.1.5 Studienmedikation

Nach der Durchfihrung des Basis-Studientages ohne Medikation folgte die Studienphase 1,
welche die Studientage 1 und 2 umfasste und die Wirkung von unretardiertem Metoprolol

untersuchte.

Hierbei wurden am Morgen des ersten Studientages (Studientag 1) nach dem ersten Unter-
suchungszeitpunkt (Ablaufschema s. u.) einmalig 100 mg nicht-retardiertes Metoprolol (im-
mediate release, |IR) per os verabreicht (Metoprololhemi-(R, R)-tartrat, Handelsname Me-
toprolol 100 ct, Tabletten, Hersteller: ct-Arzneimittel-GmbH).

Die Studienphase 2 - die die Studientage 3 bis 9 beinhaltete und sich mit der Wirkung von
retardiertem Metoprolol befasste - schloss sich direkt an die Studienphase 1 an. An Studien-
tag 3 bis 8 wurden am Ende des ersten, morgendlichen Termins jeweils 95 mg Metoprolol
retard (slow release, SR) per os verabreicht (Metoprololsuccinat, Handelsname Beloc-Zok®,
Tabletten, retardierte Freisetzung, Hersteller: Astra Zeneca GmbH).

Nach einer darauffolgenden, dreiwdchigen Eliminierungsphase folgte die Studienphase 3 mit
den Studientagen 10 bis 12, in welcher die Wirkungen von Carvedilol untersucht wurden.
Hierbei wurden am Studientag 10 nach dem ersten, morgendlichen Termin einmalig 25 mg
Carvedilol immediate release per os verabreicht (Handelsname Querto, Tabletten, Hersteller:
Altana). Alle in der Studie verabreichten Arzneimittel wurden entsprechend der jeweiligen
Fachinformationen bei Raumtemperatur im Sicherheitsschrank gelagert und waren aus-
schlieBlich Fachpersonal zuganglich.
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2.1.6 Verabreichung der Studienmedikation

Die jeweilige Studienmedikation wurde an den vorgesehenen Studientagen (siehe Zeitsche-
ma unten) oral zwischen 7:00 Uhr und 10:00 Uhr verabreicht. Der Basis-Studientag musste
diesen Tagen vorangegangen sein. Die Medikation wurde mit 100 bis 200 ml Leitungswasser

verabreicht.

Studientag Wirkstoff Dosis
Basis = =

1 Metoprololtartrat 100 mg
2 - -

3 Metoprololsuccinat 95 mg
4 Metoprololsuccinat 95 mg
5 Metoprololsuccinat 95 mg
6 Metoprololsuccinat 95 mg
7 Metoprololsuccinat 95 mg
8 Metoprololsuccinat 95 mg
9 - -
Pause von mindestens 21 Tagen

10 Carvedilol 25 mg
11 - -

12 - -

Tabelle 11: Verabreichungsschema der Studienmedikation

2.2 Methoden

2.2.1 Fahrrad-Ergometrie

Im Rahmen der Studie wurden von den Probanden mehrere Fahrrad-Ergometrien durchge-
fihrt (Interventionsschema s.u.). Die Herzfrequenz wurde konstant tber die EKG-Elektroden
gemessen, die nicht-invasive Blutdruckmessung erfolgte mindtlich. Nach einer zweiminttigen
Ruheaufzeichnung begann die Belastung mit 100 Watt und wurde in 50-Watt-Schritten jede
Minute gesteigert. Der Proband wurde dabei angewiesen, konstant mit einer Drehzahl zwi-
schen 40 und 60 Umdrehungen pro Minute zu treten. Die Belastung wurde entweder abge-
brochen, wenn der Patient seine maximale Herzfrequenz erreicht hatte (200/min - Alter des
Patienten), oder aus anderen Griinden, wie Luftnot oder Erschépfung. Die nachfolgende Er-
holungsphase mit einer Belastungsstufe von 50 Watt dauerte mindestens zwei Minuten. An-
schlieBend wurde der Proband aufgefordert, nicht mehr zu treten und es folgte abschlieBend

eine erneute, zweimindtige Ruheableitung.
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Die Ergometrien wurden auf einem 12-Kanal-Ergometer (Modell AT 104 PC; Schiller, Rie-
merling, Deutschland) mit elektronischer, minGtlicher Blutdruckmessung und kontinuierlicher
Aufzeichnung der Herzfrequenz (Mittelwerte Uber alle zehn Sekunden) durchgefiihrt. Die
Belastung erfolgte nach einem standardisierten Schema (siehe oben).

2.2.2 EKG

Zur Screening-Untersuchung und zu Beginn jedes Studientages wurde ein 12-Kanal-EKG
am ruhenden Probanden abgeleitet.

2.2.3 Schellong-Test

Zur Prifung der orthostatischen Autoregulation der Vasomotorik wurden am Basis-
Studientag sowie an den Studientagen 1, 8 und 10 mehrere Schellong-Tests durchgefihrt.
Dazu wurden der Blutdruck und die Herzfrequenz Gber einen Monitor minltlich gemessen.
Die ersten zwei Messungen wurden am liegenden, die weiteren zehn Messungen am ste-
henden Probanden durchgefiihrt. Der Proband stand dabei mit am Kérper herabhangenden
Armen und geschlossenen FluBen. Danach erfolgten nochmals zwei Messungen am liegen-
den Probanden. Bei Schwindel oder anderen prasynkopalen Symptomen wurde die Untersu-
chung abgebrochen.

Beim gesunden Probanden werden im Rahmen des Schellong-Tests ein Anstieg der Herz-
frequenz und eine Zunahme des peripheren arteriellen Widerstandes erwartet. Dieses ist
eine physiologische Kompensation der verminderten zentralen Venenflllung und des konse-
kutiv verminderten Schlagvolumens des Herzens. Somit bleibt der mittlere arterielle Druck
unverandert. Bei medikamentéser Hemmung des Sympathikotonus durch Betablocker wird
die periphere Vasokonstriktion in den Skelettmuskeln reduziert und gleichzeitig der kompen-
satorische Herzfrequenzanstieg vermindert. Somit ist zu erwarten, dass sich unter der Ein-

nahme der Studienmedikation die Orthostase-Reaktion verandert.

2.2.4 Fragebégen

Es wurden den Probanden an jedem Studientag zwei Fragebdgen vorgelegt, die uner-
winschte Arzneimittelwirkungen unter Berlicksichtigung der Intensitat in numerischen Skalen

abfragten.

Dabei wurden in einem ersten Fragebogen (Fragebogen 1) vor jedem Untersuchungszeit-
punkt folgende Parameter erfasst: Schwindel, Midigkeit, Konzentrationsstérungen, Palpitati-
onen, Brustschmerz, Kopfschmerzen, Luftnot, Ubelkeit und Bauchschmerzen.

Ein weiterer Fragebogen (Fragebogen 2), welcher einmalig am Morgen jedes Studientages
abgefragt wurde, erfasste folgende Parameter: Stimmungsschwankungen, Alptrdume,
Schlafstérungen, Halluzinationen, Vergesslichkeit, kalte Hande, Schwindel, Erbrechen,
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Paréasthesien, Muskelkrdmpfe, Konzentrationsstérungen, Angstgefihl, Ohrensausen, Ge-

schmacksstérungen, Sehstérungen, Odeme, Mundtrockenheit, Verstopfung, Durchfall,

Hautreizungen, Muskelschwéache, Gliederschmerzen, Augenreizungen, Potenzprobleme,

Nasenverstopfung, allergische Reaktionen und Miktionsstérungen.

2.3 Studienablauf

In der nachfolgenden Tabelle werden die drei Studienphasen sowie die enthaltenen Interven-

tionen als Zeitplan dargestellt.

Studientag

Uhrzeit

Zeitpunkt
Medikamentengabe
Blutentnahme
Fragebogen 1

Fragebogen 2

Ruhe-HF u. -RR

Ergometrie

Schellong-Test

Sammelurin

Basis-Studientag (kein

(]

Medikamentengabe)

Basis

—_

11:00

N

17:00

3 .

Studienphase 1: Medikament Metoprolol IR 100

mg

7:45

—_

8:00

9:00

10:30

14:00

17:00

| O & W] N
L]
.

8:00

—_

17:00

2 3 .

Studienphase 2: Medikament

Metoprol

ol SR 95

mg

8:00

1 . ]

8:00

1 . .

8:00

1 . .

8:00

8:00

| N of a] ~] @

7:45

8:00

9:00
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10:30

4
14:00 5 . . . . . .
17:00 6

9 8:00

—

21 Tage Pause

Studienphase 3: Medikament Carvedilol 25 mg

10 7:45

—_

8:00

9:00

10:30

14:00

ol al & @
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

17:00

11 8:00

—
.
3
.
3
.

17:00 2 . . . .

12 8:00 1 o c a c a

Studientag
Zeitpunkt
Medikamentengabe
Blutentnahme
Fragebogen 1
Fragebogen 2
Ruhe-HF u. RR
Ergometrie
Schellong-Test
Sammelurin

Uhrzeit

Tabelle 12: Der Ablauf der drei Studienphasen mit den enthaltenen Interventionen (die Blutenthahmen
und die Asservierung von Urin erfolgten im Rahmen einer weiteren Dissertation)

2.4 Risiken der Interventionen
Die Probanden wurden tber folgende Risiken der Interventionen aufgeklart:

e Vendse Blutentnahme: Hadmatome, Thrombophlebitis, (lokale) Infektionen, Blutungen,
Wundheilungsstérungen, Nerven- und Gewebeschadigung

e Medikation: Blutdruckabfall bis zur Synkope, orthostatische Dysregulation, Schlaflo-
sigkeit, Alptraume, Erregungszustinde, Depression, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel-
geflihl, Bradykardie, Mldigkeit, Kopfschmerzen, erektile Dysfunktion

e Ergometrie: Beim Gesunden keine Risiken

e Schellong-Test: Synkopen, Schwindel
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2.5 Probanden-Uberwachung wihrend der Studie

Am ersten Studientag jeder Studienphase wurden die Probanden nach Verabreichung der
Studienmedikation vier Stunden auf der Station Gberwacht, auf der kontinuierlich ein Prifarzt

anwesend war.

Vor jeder Ergometrie wurden zum Ausschluss kardialer Pathologien (zum Beispiel ein neu
aufgetretener AV-Block unter der Medikation etc.) ein Ruhe-12-Kanal-EKG und die Messung
von Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe durchgefuhrt. Ein Notfallwagen mit Defibrillator und
Notfallmedikation stand im Studienraum bereit; das Notfallteam der Ané&sthesie des Kilini-
kums befand sich in Rufbereitschaft.

Unerwartete medizinische Ereignisse (adverse events) wurden im case report form (CRF)
unter Angabe von Zeitpunkt, Art, Dauer, Intensitat, notwendiger therapeutischer Intervention
und durchgefihrten Messungen dokumentiert; beim Auftreten schwerer adverse events wur-

de ein Facharzt hinzugezogen und der Proband aus der Studie ausgeschlossen.

2.6 Abbruch der Studie

Ein Abbruch der Studie erfolgte nach den in der unten stehenden Tabelle aufgeflhrten Krite-
rien. Die Grinde des Studienabbruchs wurden im case report form (CRF) dokumentiert.

Abbruchkriterien

Wunsch des Probanden

Der Untersucher erachtet den Abbruch als sinnvoll

Der Untersucher stellt Anderungen des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fest
Auftreten von Ausschlusskriterien wahrend der Studie

Non-Compliance des Probanden

Teilnahme des Probanden an einer weiteren Studie

Tabelle 13: Abbruchkriterien

2.7 Anderungen des Studienprotokolls

Jegliche Anderung des Studienprotokolls bedurfte vor ihrer Umsetzung eines Berichts an die
zustandige Ethikkommission; relevante Anderungen mussten von der Ethikkommission ge-
nehmigt werden. Die teilnehmenden Probanden wurden ber diese Anderungen obligat auf-
geklart.
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2.8 Ethische und rechtliche Aspekte

Die Studie wurde nach den Grundsatzen der good clinical practice ("Note for
Guidance on Good Clinical Practice” (GCP) - ICH, valid from 17.1.1997) sowie nach
den folgenden Gesetzen u Richtlinien durchgefihrt.

Arzneimittelgesetz in der zum jeweiligen Zeitpunkt geltenden Version

GCP-Verordnung in der zum jeweiligen Zeitpunkt geltenden Version

2.9 Ethikkommission

Studienbeginn und -durchfihrung wurden von der Ethikkommission genehmigt (Siehe Votum
der Ethikkommission im Anhang). Bei ernsten adverse events, Abbruch der Studie oder An-
derungen des Studienprotokolls erfolgte eine Benachrichtigung der Ethikkommission durch
den Studienleiter.

2.10 Versicherung

Wahrend der gesamten Studiendauer waren die Probanden bezlglich eventuell auftretender
studienbezogener Risiken durch eine speziell flr diese Studie abgeschlossene Probanden-
versicherung abgesichert.

2.11 Datensicherung und Datenschutz

Jegliche Erfassung, Speicherung und Aufbewahrung persénlicher Daten vor, wahrend und
nach der Studie wurde im Einklang mit dem Arzneimittelgesetz, der GCP-Verordnung sowie
den maBgeblichen Datenschutzgesetzen durchgefihrt. Personenbezogene nicht-
pseudonymisierte Daten waren ausschlieBlich den die Studie durchfiihrenden Personen zu-
ganglich und wurden in einem verschlossenen Sicherheitsschrank aufbewahrt. Es wurden
ausschlieBlich pseudonymisierte Daten elektronisch gespeichert und analysiert. Das Labor-
personal hatte keinen Zugang zu personenbezogenen Daten.

2.12 Statistische Darstellung und Analysen

2.12.1 Deskriptive Statistik

Die beschreibende Statistik von stetigen Werten wie Herzfrequenz, Blutdruck oder Kérper-
gewicht erfolgte mit nicht-parametrischen Kenngréf3en.

Nicht-parametrische Beschreibungen haben den Vorteil, dass sie auch bei fehlender Nor-
malverteilung gultig sind. Typische Kenngréssen dabei sind der Median (mittlerer Rang, bei
gradzahligen Anzahlen der Mittelwert der mittleren beiden Rénge), die 1. und 3. Quartile
(d.h., wenn die Fallzahl z.B. genau 100 wére, die Messwerte des 25. und 75. Probanden,
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wenn diese der GroBe der Messwerte nach ansteigend angeordnet werden) und der Bereich
zwischen Minimum (dem kleinsten Wert) und Maximum (dem gréBten Wert).

Die Darstellung in Form der Box-Plots nach John W. Tukey zeigt tGber den Median und den
Interquartilsabstand (wobei die erste und die dritte Quartile durch den unteren respektive
oberen Box-Rand dargestellt sind) hinaus noch Antennen, deren Lange auf maximal das
Anderthalbfache des Interquartilsabstandes beschrankt ist. Werte, die auBBerhalb dieses Be-
reiches liegen, werden AusreiBer genannt. Sollten solche Ausrei3er nicht vorliegen, reichen
die Antennen vom kleinsten bis zum gréBten erhobenen Wert.

2.12.1.1Nicht-parametrische Verfahren:

Entsprechend der Verteilung der Messwerte darf bei nicht-normalverteilten Werten nur die
sogenannte nicht-parametrische Analyse verwendet werden, wobei international eine hohe
Tendenz besteht, auch bei nicht-normalverteilten Werten die parametrischen statistischen
Verfahren zu verwenden. Die nicht-parametrischen Verfahren, die hier angewandt wurden,
waren: Zum Vergleich von zwei Gruppen (z.B. Mannern versus Frauen) der Mann-Whitney-
U-Test; beim Vergleich von mehr als zwei Gruppen - wenn nicht a priori von einem Trend
auszugehen war - der Kruskal-Wallis-Test; beim Vergleich von mehr als zwei Gruppen -

wenn a priori von einem Trend auszugehen war - der Jonckheere-Terpstra-Trend-Test.

Streng genommen wird bei einer Untersuchung von mehreren Hypothesen an einer einzigen
Stichprobe - wie in unserer Studie geschehen - die Korrektur der sogenannten Alphafehler-
Kumulierung durch das Verfahren der Bonferroni-Korrektur gefordert.

Der Alphafehler-Kumulierung besagt, dass das Risiko einer félschlichen Annahme der Test-
Hypothese mit zunehmender Anzahl der getesteten Hypothesen an einer Stichprobe - bezie-

hungsweise in unserem Falle einem Probandenkollektiv - ansteigt.

Ein mdgliches Korrekturverfahren hierflr ist die sogenannte Bonferroni-Korrektur. Diese for-
dert, dass das Signifikanz-Niveau (im allgemeinen p=0,05) durch die Anzahl der getesteten
Hypothesen dividiert wird. Im Falle unserer Studie wurden an einer Stichprobe neun Hypo-
thesen getestet. Dieses fuhrt zu einem geforderten Signifikanzniveau von 0,006. Die Bonfer-
roni-Korrektur ist ein sehr konservatives Verfahren, das hei3t die Gefahr ist recht hoch, dass
Hypothesen falschlicherweise verworfen werden. In unserer Studie wurde deshalb nicht nach
Bonferroni adjustiert. Dieser Punkt sollte bei Betrachtung der Daten berticksichtigt werden.

2.12.1.2Haufigkeitsvergleiche

Sofern Haufigkeitsunterschiede, zum Beispiel im Auftreten von Nebenwirkungen, zu analy-
sieren waren, wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation, Demographie und Basiswerte

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 154 Probanden eingeschlossen. 135 Proban-
den, davon 46 Frauen und 89 Manner, absolvierten den Basis-Studientag.

An Studienphase 1 (unretardiertes Metoprolol 100 mg, immediate release, IR) nahmen 129
Probanden teil, die Phase wurde von 107 Probanden komplett abgeschlossen.

Die Studienphase 2 (retardiertes Metoprolol 95 mg, slow release, SR) schlossen 104 Pro-
banden - davon 35 Frauen und 69 Ménner - ab.

An Studienphase 3 (Carvedilol 25 mg) nahmen 109 Probanden teil (73 Manner und 36 Frau-
en). Der Altersdurchschnitt des gesamten Probandenkollektivs betrug 33,21 Jahre.

Untersucht wurden die beiden Polymorphismen des Beta-1-Rezeptors Ser49Gly und
Arg389Gly sowie die Kombination der Diplotypen beider Polymorphismen. Diese verteilten
sich wie in folgenden Abbildungen dargestellt auf das gesamte Probandenkollektiv. Die Dip-
lotypen wurden der Ubersichtlichkeit halber nicht ausgeschrieben, sondern wie folgt kodiert:
H1 entspricht einem Serin an Stelle 49 und einem Arginin an Stelle 389 (Ser49/Arg389), H2
entspricht Ser49/Gly389 und H3 steht fiir Gly49/Arg389.
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Abbildung 5: Verteilung der Genotypen desSer49Gly-Polymorphismus auf das Probandenkollektiv
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Abbildung 7: Verteilung der verschiedenen Diplotypen im Probandenkollektiv

3.2 Erhobene Parameter innerhalb der Ergometrien

o Ruheherzfrequenz: Die Ruheherzfrequenz wurde am ruhenden Probanden vor
Durchfiihrung der Ergometrie gemessen.

¢ Maximale Last: Die maximale Last stellte die vom Probanden zuletzt erreichte Watt-

zahl vor Abbruch der Ergometrie dar.
o Last140: Als Last140 wurde diejenige Wattzahl bezeichnet, die der Patient erreichen

musste, damit eine (willklrlich festgesetzte) Herzfrequenz von 140/min ableitbar war.



35

HFLast140: Die unter medikamentdser Beta-1-Blockade an derjenigen Belastungs-
stufe gemessene Herzfrequenz, an welcher der jeweilige Proband am Basis-
Studientag ohne Betablocker-Einfluss eine Herzfrequenz von 140/min erreicht hatte.
Der Wert stellt die Beeinflussung der Belastungsherzfrequenz durch Betablocker-
Gabe dar.

LastRR160: Die Last, zu deren Zeitpunkt der Proband einen systolischen Blutdruck

von 160 mmHg erreichte.

RRLast160: Der unter medikamentdser Beta-1-Blockade an derjenigen Belastungs-

stufe gemessene systolische Blutdruckwert, an welcher der jeweilige Proband am
Basis-Studientag einen systolischen Blutdruckwert von 160 mmHg erreicht hatte. Der
Wert stellt die Beeinflussung des systolischen Blutdrucks unter kérperlicher Belastung
durch Betablocker dar.

3.3 Erhobene Parameter innerhalb der Schellong-Tests

Mittlere Herzfrequenz im Stehen: Die gemittelte Herzfrequenz aller Herzfrequenzen,

die wahrend der zehn Minuten der Standphase kontinuierlich abgeleitet wurden.

Differenz der mittleren Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag: Die Differenz

der Herzfrequenz im Liegen am Basis-Studientag zur Herzfrequenz im Liegen unter
Metoprolol- beziehungsweise Carvedilol-Einfluss. Der Wert stellt die Beeinflussung
der Ruheherzfrequenz durch Metoprolol beziehungsweise Carvedilol dar.

Differenz _der mittleren Stand-Herzfrequenz zum Basis-Studientag: Die Differenz der

gemittelten Herzfrequenz im Stand am Basis-Studientag und derjenigen unter Me-
toprolol- beziehungsweise Carvedilol-Einfluss. Der Wert stellt die Beeinflussung der
Orthostase-Reaktion hinsichtlich der Herzfrequenz durch Beta-Blockade dar.
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3.4 Studienphase 1: Basis-Studientag und Metoprolol IR 100 mg
3.4.1 Basis-Studientag
3.4.1.1 Ergometrie

3.4.1.1.1 Ruheherzfrequenz

Am Basis-Studientag ergab der Vergleich der Ruheherzfrequenzen ohne Medikamenten-
Einfluss in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus signifikante Unterschiede. Hierbei
wiesen Ser49-Homozygote im Mittel die niedrigsten und Gly49-Homozygote die héchsten
Ruhefrequenzen auf. Die Mittelwerte der heterozygoten Probanden lagen zwischen den
Werten der Homozygoten. Die Mittelwerte und dazugehérigen p-Werte im Jonckheere-
Terpstra-Trend-Test (JTT) sind in Tabelle 14 aufgefihrt. In Klammern darunter sind in eini-
gen der folgenden Tabellen die 95 %-Konfidenzintervalle angegeben.

Studientag Zeitpunkt Serd9Ser Serd9Gly Gly49Gly p-Wert
(/min) (/min) (/min) (JTT)
Basis 1 80 85 91 0,012
(78-82) (81-88) (71-111)
2 80 82 87 n. s. (0,058)
(78-81) (78-85) (72-102)
3 82 86 98 0,006
(81-84) (83-90) (70-125)

Tabelle 14: Basis-Studientag: Ruheherzfrequenz in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Der Arg389Gly-Polymorphimus hatte keinen klaren Einfluss auf die Ruheherzfrequenz am
Basis-Studientag. Nur an einem Termin zeigte sich ein signifikanter Unterschied. Allerdings
zeigten sich an allen Zeitpunkten auffallend niedrigere Werte des Gly389-homozygoten Ge-
notyps im Vergleich zu den Tragern eines oder zweier Arginin-Reste (siehe Tabelle 15).

Diesbezlglich wurden zusatzlich Gly389-Homozygote mittels Mann-Whitney-U-Test gegen
Arg-Trager getestet. Auch hier fielen niedrigere Ruheherzfrequenzen der Gly-Homozygoten
auf, es ergaben sich jedoch keine Signifikanzen. Dieses war mdglicherweise durch die ge-
ringe Anzahl der Gly-Homozygoten (N=10) bedingt.
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Studientag Zeitpunkt Arg389Arg (/min)  Arg389Gly (/min)  Gly389Gly (/min)  p-Wert (JTT)
Basis 1 82 83 78 n.s.
(79-84) (80-86) (73-83)
2 81 81 77 n.s.
(78-83) (78-84) (74-81)
3 85 83 79 0,047
(85-87) (80-86) (76-82)

Tabelle 15: Basis-Studientag: Ruheherzfrequenz in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Unter Betrachtung der Diplotypen zeigte sich der Glycin49-homozygote Diplotyp ebenfalls
assoziiert mit den héchsten Ruheherzfrequenzen. Betrachtete man die Ser49-homozygoten
Diplotypen, unterschieden sich diese deutlich in ihren Mittelwerten je nach Arg389Gly-
Genotyp: Gly389Gly/Ser49Ser (H2H2) wiesen hierbei deutlich niedrigere Ruheherzfrequen-
zen auf als Arg389Arg/Ser49Ser (H1H1; siehe Tabelle 16). Unter alleiniger Betrachtung die-
ser beiden Diplotypen gegeneinander zeigten sich im Mann-Whitney-U-Test mittags und
abends signifikante Unterschiede (p=0,022 und p=0,017).

Wie oben bereits erwahnt, wurden die Diplotypen der Ubersichtlichkeit halber nicht ausge-
schrieben, sondern wie folgt kodiert: H1 entspricht einem Serin an Stelle 49 und einem Argi-
nin an Stelle 389 (Ser49/Arg389), H2 entspricht Ser49/Gly389 und H3 steht fir
Gly49/Arg389. In der Tendenz beobachteten wir eine Zunahme der Ruheherzfrequenz mit
steigender Anzahl der Allele Arg389 und Gly49.

Studientag  Zeitpunkt H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
(/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (JTT)
Basis 1 76 82 81 83 87 91 0,007
(71-80) (79-84) (78-84) (79-87) (79-94) (71-111)
2 75 80 80 82 82 87 0,013
(71-79) (77-83) (77-83) (77-85) (75-90) (72-102)
3 79 82 84 86 87 98 0,000
(76-81) (79-84) (81-87) (82-90) (81-93) (70-125)

Tabelle 16: Basis-Studientag: Ruheherzfrequenz in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

In Abbildung 7 wird die Ruheherzfrequenz in Abhéngigkeit von den beiden Polymorphismen
sowie vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen grafisch dargestellt.
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Abbildung 8: Basis-Studientag: Ruheherzfrequenz in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.4.1.1.2 Maximal erreichte Last

Ohne Einfluss von Betablockern wies die maximale, wahrend der Ergometrien erbrachte Last
in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus signifikante Unterschiede auf. Homozygote
Ser49-Trager erreichten im Mittel die hdchsten maximalen Lasten, Gly49-Homozygote die
niedrigsten; die Ergebnisse der heterozygoten Probanden siedelten sich dazwischen an
(Siehe Tabelle 17).

Studientag Zeitpunkt Serd9Ser (Watt)  Ser389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
(Watt) (/Watt)
Basis 1 224 199 194 0,013
(213-235) (187-212) (144-244)
2 220 197 188 0,025
(209-231) (183-212) (136-239)
3 218 192 181 0,004
(207-228) (178-206) (131-231)

Tabelle 17: Basis-Studientag: Maximale Last in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Betrachtet man die Ergebnisse der maximalen Lasten in Abhangigkeit vom Arg389Gly-
Polymorphismus, so ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, wie aus der Tabelle 18
ersichtlich ist.
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Studientag Zeitpunkt Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
(Watt) (Watt) (/Watt)
Basis 1 214 220 220 n.s.
2 211 214 215 n.s.
3 207 213 210 n.s.

Tabelle 18: Basis-Studientag: Maximale Last in Abhdngigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Weiterhin war die maximale Last an zumindest zwei von drei Untersuchungszeitpunkten ab-
héngig vom ADRB1-Diplotypen. Der H3-Haplotyp schien dabei mit einer niedrigeren maxi-
malen Last assoziiert zu sein. Dieses entspricht den Ergebnissen beim Ser49Gly-
Polymorphismus, bei welchen der Gly-homozygote Typ deutlich niedrigere maximale Lasten
aufbrachte als Trager eines oder zweier Ser49-Allele. Die beiden homozygoten Ser49-
Diplotypen H2H2 und H1H1 unterschieden sich in lhren Mittelwerten tendenziell nicht nach
dem Arg389Gly-Polymorphismus (siehe Tabelle 19).

Studientag  Zeitpunkt H2H2 H1H2 H1H H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
(Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (JTT)
Basis 1 219 229 221 202 195 194 0,028
2 210 223 220 201 192 188 n. s.
(0,090)
3 208 221 218 191 193 181 0,039

Tabelle 19: Die maximale Last am Basis-Studientag in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

In Abbildung 8 wurden die maximal erbrachten Lasten am Basis-Studientag noch einmal
grafisch dargestellt.
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Abbildung 9: Basis-Studientag: Maximale Last in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.4.1.1.3 Last140

Die Last140 zeigte ohne Einfluss von Metoprolol signifikant unterschiedliche Mittelwerte ab-
hangig vom Ser49Gly-Polymorphismus. Dabei wiesen Ser49-homozygote Probanden die
héchsten, Gly49-homozygote Probanden hingegen die niedrigsten Werte auf. Die Werte der
heterozygoten Probanden lagen wiederum dazwischen, wie aus Tabelle 20 ersichtlich ist.

Studientag Zeitpunkt Serd9Ser (Watt)  Ser49Gly (Watt)  Gly49Gly (/Watt) p-Wert (JTT)
Basis 1 138 113 81 0,001
(128-148) (100-125) (50-112)
2 136 110 86 0,000
(126-147) (122-109) (68-105)
3 134 110 79 0,000
(124-144) (96-125) (42-116)

Tabelle 20: Basis-Studientag: Last140 in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Die verschiedenen Genotypen des Arg389Gly-Polymorphismus wiesen keine signifikant un-
terschiedlichen Werte der Last140 auf (siehe Tabelle 21). Auffallig war, dass die Mittelwerte
der Arg389- und der Gly389-homozygoten Probanden sich trotzdem deutlich unterschieden.
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Daher wurden beide Werte mittels Mann-Whitney-U-Test fir zwei unabhangige Variablen
getestet, was allenfalls am ersten Studien-Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied ergab
(p=0,039 am Zeitpunkt 1, nicht signifikant am Zeitpunkt 2, nicht signifikant an Zeitpunkt 3).

Studientag Zeitpunkt Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
(Watt) (Watt) (/Watt)
Basis 1 125 131 152 n.s.
2 125 128 146 n.s.
3 120 132 145 n.s.

Tabelle 21: Basis-Studientag: Last140 in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Weiterhin war die Last140 abhangig vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen. Dabei schien der
Haplotyp H3 mit einer geringeren Last140 assoziiert zu sein, der Haplotyp H2 hingegen mit
einer héheren. Es fiel auf, dass beide Ser49-Homozygote (H2H2 und H1H1) deutlich héhere
Last140-Werte aufwiesen als der Gly49Gly-homozygote Diplotyp H3H3 und sich die Ser49-
homozygoten Diplotypen auch untereinander in Abh&ngigkeit vom 389-Polymorphismus un-
terschieden. So zeigte der Arg389Arg/Ser49Ser-Diplotyp (H2H2) die hdchsten Last140-
Werte und zwar deutlich héhere als der Gly389Gly/Ser49Ser-Diplotyp H1H1 (siehe Tabel-
le 22). Insgesamt wiederholte sich die bereits bei der Ruheherzfrequenz beobachtete Ten-
denz, dass die Last140 mit steigender Anzahl der Arg389- und Gly49-Allele abnahm und
demzufolge die Belastungsherzfrequenz zunahm.

Studientag  Zeitpunkt  H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
(Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (JTT)
Basis 1 154 142 130 119 103 81 0,000
(134-174)  (123-162)  (116-143)  (101-137)  (85-121)  (50-112)
2 150 137 132 115 104 86 0,000
(129-172)  (118-157)  (119-144)  (97-132) (86-121) (68-105)
3 144 141 126 113 107 79 0,000

(121-166)  (121-161)  (115-137)  (93-132)  (81-133)  42-116)

Tabelle 22: Basis-Studientag: Last140 in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Polymorphismus

In Abbildung 8 wurden die gemessenen Last140-Werte am Basis-Studientag grafisch darge-
stellt.
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Abbildung 10: Basis-Studientag: Last140 in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A), Arg389Gly-
Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.4.1.1.4 Systolischer Blutdruck in Ruhe

Die am Basis-Studientag im Rahmen der Ergometrien gemessenen systolischen Blutdruck-
werte in Ruhe ergaben keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus. In Tabelle 23 sind die erhobenen Mittelwerte aufgeflhrt.

Studientag Zeitpunkt Ser49Ser Ser49Gly Gly49Gly p-Wert (JTT)
(mmHg) (mmHg) (mmHg)
Basis 1 115 116 114 n.s.
2 113 115 110 n.s.
3 115 116 114 n.s.

Tabelle 23: Basis-Studientag: Systolischer Ruheblutdruck in Abhédngigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus

Auch bei Betrachtung des Arg389Gly-Polymorphismus zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede des systolischen Blutdrucks in Ruhe (siehe Tabelle 24).
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Studientag Zeitpunkt Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
(mmHg) (mmHg) (mmHg)
Basis 1 115 115 117 n.s.
2 114 113 114 n.s.
3 115 115 116 n.s.

Tabelle 24: Basis-Studientag: Systolischer Ruheblutdruck in Abhéangigkeit vom Arg389Gly-
Polymorphismus

Ebenso ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der Ruheblutdricke am Basis-
Studientag unter Betrachtung der ADRB1-Diplotypen (siehe Tabelle 25).

Studientag  Zeitpunkt  H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (JTT)
Basis 1 116 116 114 118 114 114 n.s.
2 114 113 113 117 113 110 n.s.
3 115 116 114 117 114 114 n.s.

Tabelle 25: Basis-Studientag: Systolischer Ruheblutdruck in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-
Polymorphismus

In Abbildung 10 folgt die grafische Darstellung der systolischen Blutdruckwerte in Ruhe am
Basis-Studientag.
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Abbildung 11: Basis-Studientag: Der systolische Ruheblutdruck in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)
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3.4.1.1.5 Last RR160:

Weiterhin wurde die Last, an welcher die Probanden wahrend der Ergometrie am Basis-
Studientag einen systolischen Blutdruck von 160 mmHg erreichten, untersucht. Bei Betrach-
tung des Ser49Gly-Polymorphismus zeigten sich hier keine Polymorphismen-spezifischen
Unterschiede (siehe Tabelle 26).

Studientag Zeitpunkt Serd9Ser (Watt)  Serd9Gly (Watt)  Gly49Gly (Watt)  p-Wert (JTT)
Basis 1 156 161 118 n.s.

2 159 161 145 n.s.

3 151 162 119 n.s.

Tabelle 26: Basis-Studientag: LastRR160 in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Betrachtet man den Arg389Gly-Polymorphismus, so erreichten am Basis-Studientag Gly389-
homozygote Probanden tendenziell bei hdheren Lasten einen systolischen Wert von
160 mmHg. Dieser Unterschied ergab jedoch nur an einem Termin des Tages eine Signifi-
kanz (siehe Tabelle 27).

Studientag Zeitpunkt Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly (Watt) p-Wert (JTT)
(Watt) (Watt)
Basis 1 148 166 163 n.s.
(130-166) (137-195) (124-202)
2 146 174 180 0,004
(132-161) (154-194) (143-217)
3 151 152 170 n.s.

Tabelle 27: Basis-Studientag: LastRR160 in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Unter Betrachtung der Diplotypen des Beta-1-Rezeptors zeigten sich ebenfalls keine klar
signifikanten Unterschiede, wenn man die Mittelwerte der LastRR160 verglich (siehe Tabelle
28).

Studientag  Zeitpunkt  H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
(Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (TT)
Basis 1 170 165 144 156 169 118 n. s,
2 192 166 144 140 193 145 n.s.
3 169 150 147 165 157 119 n.s.

Tabelle 28: Basis-Studientag: LastRR160 in Abhangigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotyp
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In Abbildung 11 wurden die LastRR160-Werte des Basis-Studientages grafisch dargestellt.
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Abbildung 12: Basis-Studientag: LastRR160 in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.4.1.2 Schellong-Test

3.4.1.2.1 Mittlere Herzfrequenz im Stehen

Am Basis-Studientag wurden zwei Schellong-Tests durchgefiihrt. Dabei wurden die in der
Standphase gemessenen Herzfrequenzen Uiber die gesamte Phase gemittelt. Hierbei zeigten
sich signifikant h6here Werte bei Gly49-homozygoten Probanden im Vergleich zu Serin-
Tragern. Tendenziell fiel weiterhin auf, dass die Ser49-Homozygoten niedrigere Werte zeig-
ten als die heterozygoten Probanden. In Tabelle 29 werden die Mittelwerte und die dazuge-
hérigen p-Werte gezeigt. Hierbei ist zu beachten, dass sich zu Zeitpunkt 1 keine Signifikanz
im Jonckheere-Terpstra-Trend-Test zeigte, wohl aber im Kruskal-Wallis-Test.
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Studientag Zeitpunkt Serd9Ser (/min)  Ser49Gly (/min) Gly49Gly (/min) p-Wert
(JTT/KWT)
Basis 1 81 83 95 0,032 KWT
(79-84) (78-88) (86-105)
2 86 90 108 0,005 JTT
(83-88) (86-94) (70-145)

Tabelle 29: Basis-Studientag: Mittlere Herzfrequenz im Stehen in Abhédngigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus

Es wurden bei Auswertung des Arg389Gly-Polymorphismus keine signifikanten Unterschiede
der Herzfrequenzen im Stand festgestellt (siehe Tabelle 30). Auch nach Testung der ho-
mozygoten Gly389- gegen Arg389-homozygote Probanden im Mann-Whitney-U-Test erga-
ben sich keine signifikanten Unterschiede.

Studientag Zeitpunkt Arg389Arg (/min)  Arg389Gly (/min) Gly389Gly (/min) P (JTT-Test)
Basis 1 83 82 77 n.s.
2 89 87 80 n.s.

Tabelle 30: Basis-Studientag: Mittlere Herzfrequenz im Stehen in Abhéangigkeit vom Arg389Gly-
Polymorphismus

Betrachtete man die Diplotypen des Beta-1-Rezeptors, so zeigten sich auch bei den im
Schellong-Test erfassten Herzfrequenzen im Stand signifikante Unterschiede. Diese gingen
uber die Unterschiede, die sich hinsichtlich des Ser49Gly-Polymorphismus gezeigt hatten,
hinaus. So unterschieden sich die beiden Ser49-homozygoten Diplotypen H2H2 und H1H1
deutlich hinsichtlich der Herzfrequenzen. H2H2, welcher an Stelle 389 zwei Gly-Allele be-
sitzt, hatte die niedrigsten Werte aller Diplotypen, es folgte H2H1, der Ser49-homozygote
Diplotyp, welcher an Stelle 389 heterozygot ist, danach H1H1, welcher Ser49-homozygot
und Arg389-homozygot ist. Wie auch schon bei den Ser49Gly-Polymorphismen, zeigte der
Gly49Gly-homozygote Diplotyp H3H3 die héchsten Herzfrequenzen im Stehen, die 49- und
389-heterozygoten Diplotypen H1H3 und H2H3 siedelten sich dazwischen an (siehe Tabelle
31). Ein Anstieg proportional zur Anzahl der Arg389- und Gly49-Allele, wie hinsichtlich der
Herzfrequenz in Ruhe und der indirekt Uber die Last140 ermittelten Belastungsherzfrequenz
beobachtet wurde, fand sich hier ebenfalls, allerdings nicht so konsistent wie bei den ge-

nannten Parametern.
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Studientag  Zeitpunkt  H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 P-Wert
(/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (JTT)
Basis 1 75 81 84 82 85 95 0,008
(71-79) (77-84) (80-87) (76-87) (75-96) (86-105)
2 79 85 89 88 94 108 0,000
(73-85) (82-88) (85-92) (84-92) (86-101) (70-145)

Tabelle 31: Basis-Studientag: Mittlere Herzfrequenz im Stehen in Abhédngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-

Diplotypen

Es folgen die grafischen Darstellungen der Stand-Herzfrequenzen in beiden Schellong-Tests
des Basis-Studientages (Abbildung 12).
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Abbildung 13: Basis-Studientag: Die Herzfrequenz im Stehen in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)
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3.4.2 Metoprolol IR 100 mg
3.4.2.1 Ergometrie

3.4.2.1.1 Ruheherzfrequenz

Am Studientag 1 wurde den Probanden am ersten morgendlichen Termin Metoprolol 100 mg
IR oral verabreicht (Studienphase 1). Hiernach zeigten die gemessenen Ruheherzfrequen-
zen signifikante Unterschiede in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus. Wie schon
am Basis-Studientag wiesen hierbei die Ser49-homozygoten Probanden die niedrigsten, und
die Gly49-Homozygoten die héchsten Ruhefrequenzen auf. Die Mittelwerte der heterozygo-
ten Probanden lagen zwischen den Werten der Homozygoten (siehe Tabelle 32). Einzig 24
Stunden nach Einnahme ergab sich keine solche Signifikanz.

Studientag Stunden nach AM- Ser49Ser Ser49Gly Gly49Gly p-Wert
Gabe (Imin) (Imin) (Imin) (JTT-Test)
1 0 80 83 86 0,013
(78-81) (80-87) (67-104)
25 59 61 64 0,030
(57-60) (58-64) (44-83)
6 68 72 75 0,002
(66-70) (69-75) (61-89)
9 69 73 74 0,026
(67-71) (70-76) (57-90)
2 24 78 81 83 n.s. (0,074)
(75-80) (77-84) (69-96)
33 81 85 88 0,017
(79-84) (82-89) (79-97)
3 43 80 85 86 0,033
(78-83) (81-89) (78-95)

Tabelle 32: Studienphase 1: Ruheherzfrequenz in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Der Arg389Gly-Polymorphimus hatte unter Einfluss von Metoprolol 100 mg IR keinen Ein-
fluss auf die Ruheherzfrequenz; zumindest konnten wir keine statistisch signifikanten Unter-
schiede erkennen (siehe Tabelle 33).
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Studientag Stunden nach AM- Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
Gabe (/min) (/min) (/min)
1 0 80 82 80 n.s.
2,5 59 61 60 n.s.
6 69 70 69 n.s.
9 69 72 69 n.s.
2 24 78 80 76 n.s.
33 83 83 78 n.s.
3 48 83 82 77 n.s.

Tabelle 33: Studienphase 1: Ruheherzfrequenz in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Betrachtete man die Ruheherzfrequenz nach Diplotypen getrennt, so wiesen die Ser49-
homozygoten Diplotypen H1H1 (Ser49Ser/Arg389Arg), H1H2 (Ser49Ser/Arg389Gly) und
H2H2 (Ser49Ser/Gly389Gly) die niedrigsten Ruheherzfrequenzen auf. Von diesen dreien

zeigte der Gly389Gly-homozygote Diplotyp H2H2 wieder tendenziell niedrigere Frequenzen

als die Trager eines oder zweier Glycin an Stelle 389. An den Zeitpunkten der héchsten Me-

toprolol-Konzentration nach zweieinhalb, sechs und neun Stunden nivellierte sich dieser Un-

terschied jedoch (siehe Tabelle 34). Die tiber den Ser49Gly-Polymorphismus hinausgehende

Tendenz einer Zunahme mit steigender Anzahl der Arg389- und der Gly49-Allele war zu die-

sen Zeitpunkten nicht mehr erkennbar.

Studientag Stunden nach H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
AM-Gabe (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (JTT)
1 0 78 80 79 81 86 86 0,009
(70-85) (77-83) (77-82) (78-85) (79-93) (67-104)
25 60 60 58 59 64 64 n.s.
(57-64) (56-63) (55-60) (56-63) (58-70) (44-83)
6 69 68 68 71 75 75 0,010
(65-73) (65-71) (65-71) (67-74) (70-79) (61-89)
9 70 70 68 71 76 74 n. .
(0,087)
(63-77) (66-73) (65-71) (67-74) (71-82) (57-90)
2 24 75 79 77 79 84 83 n.s.
(68-83) (75-83) (74-80) (75-83) (77-91) (69-96)
33 79 81 82 84 88 88 0,011
(73-86) (77-85) (80-85) (80-88) (81-95) (79-97)
3 48 76 81 81 86 84 86 0,025
(70-83) (77-85) (78-84) (80-91) (77-92) (78-95)

Tabelle 34: Studienphase 1: Ruheherzfrequenz in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen
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In der folgenden Abbildung sind die Ruheherzfrequenzen unter Metoprolol einander grafisch
gegenibergestellt.
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Abbildung 14: Studienphase 1: Ruheherzfrequenz in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.4.2.1.2 Maximale Last

Nach Gabe von Metoprolol 100 mg IR ergaben sich hinsichtlich des Ser49Gly-
Polymorphismus keine signifikanten Unterschiede der maximal erbrachten Last (zweieinhalb
und sechs Stunden nach Medikamenten-Einnahme). Neun und 33 Stunden nach Metoprolol-
Gabe kehrte sich das am Basis-Studientag beobachtete Verhaltnis um, sodass sich die signi-
fikant niedrigsten Werte bei den Heterozygoten und die héchsten Werte bei den Ser49-
Homozygoten zeigten. Die Werte der Gly-Homozygoten lagen zwischen den beiden Grup-
pen. 24 und 48 Stunden nach Gabe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (siehe
Tabelle 35).

Studientag Stunden nach AM- Ser49Ser (Watt) Ser49Gly (Watt)  Gly49Gly (/Watt) p-Wert (JTT)
Gabe

1 0 224 204 206 n.s.
25 191 177 194 n.s.
6 206 192 200 n.s.

9 210 186 194 0,023
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(201-222) (173-201) (150-225)
2 24 216 195 206 n.s. (0,052)
33 224 195 213 0,023
(212-237) (181-211) (275-250)
3 48 219 195 238 n.s. (0,072)

Tabelle 35: Studienphase 1: Maximale Last in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Betrachtet man die Ergebnisse in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus, so erga-
ben sich keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 36).

Studientag Stunden nach AM- Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
Gabe (Watt) (Watt) (/Watt)
1 0 221 216 215 n.s.
25 188 189 183 n.s.
6 203 201 198 n.s.
9 200 210 200 n.s.
2 24 209 214 208 n.s.
33 213 221 206 n.s.
3 48 213 213 211 n.s.

Tabelle 36: Studienphase 1: Maximale Last in Abhéngigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Unter Metoprolol-Einfluss zeigte sich kein Einfluss der Diplotypen auf die maximale Last
(siehe Tabelle 37).

Studientag  Stunden nach H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert

AM-Gabe (Watt)  (Watt)  (Watt)  (Watt)  (Watt)  (Watt)  (JTT)
1 0 208 222 231 209 198 206 n. s,
2,5 179 195 192 180 173 194 n.s.
6 196 207 208 198 183 200 n.s.
9 198 218 208 186 185 194 n.s.
2 2 206 220 216 195 196 206 n.s.
33 208 228 224 194 198 212 n.s.
3 48 210 220 221 197 192 238 n. s.

Tabelle 37: Studienphase 1: Maximale Last in Abhangigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

In Abbildung 16 wurden die maximalen Lasten der Studienphase 1 grafisch dargestellt.
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(MAXLAST) in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

Zweieinhalb Stunden nach Gabe von Metoprolol zeigten sich im Gegensatz zum Basis-

Studientag keine vom Ser49Gly-Polymorphismus abhéngigen Unterschiede der Last140

mehr. Nach sechs bis 33 Stunden erreichten Ser49-homozygote Probanden wieder - wie

auch schon am Basis-Studientag beobachtet - erst bei signifikant héheren Wattzahlen eine

Herzfrequenz von 140/min als die anderen beiden Genotypen. Die Gly49-homozygoten Pro-

banden erreichten die Frequenz von 140/min schon bei den geringsten Lasten; die heterozy-

goten Probanden siedelten sich mit ihren Last140-Werten dazwischen an. Im Gegensatz

zum Basis-Studientag waren hierbei die Unterschiede zwischen Heterozygoten und Gly49-

Homozygoten jedoch marginal und kehrte sich 48 Stunden nach Metoprolol 100 mg sogar

um, sodass nun die heterozygoten Probanden die niedrigsten Werte und die Gly-

Homozygoten Werte im Mittelfeld aufwiesen (siehe Tabelle 38).

Studientag (S;tu;den nach AM- Ser49Ser (Watt) Serd9Gly (Watt)  Gly49Gly (/Watt) p-Wert (JTT)
abe
1 0 147 116 118 0,001
(137-159) (106-131) (86-183)
25 236 219 224 n.s.
(220-252) (195-244) (151-289)
6 212 189 188 0,031
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9
2 24

33
3 48

(298-224)
199
(186-212)
160
(167-172)
151
(139-163)
147
(135-158)

(166-218)
171
(153-189)
171
(153-190)
123
(110-138)
122
(105-144)

(166-202)
158
(180-201)
158
(138-174)
105
(89-122)
140
(130-141)

0,017

0,005

0,001

0,020

Tabelle 38: Studienphase 1: Last140 in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Der Arg389Gly-Polymorphismus hatte zu keinem Zeitpunkt Auswirkungen auf die fir eine

Herzfrequenz von 140/min erforderliche Last (siehe Tabelle 39).

Studientag Stunden nach AM- Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
Gabe (Watt) (Watt) (IWatt)
1 0 137 137 148 n.s.
25 235 227 225 n.s.
6 203 207 210 n.s.
9 185 193 208 n.s.
2 24 150 149 160 n.s.
33 137 142 167 n.s.
3 43 139 135 170 n.s.

Tabelle 39: Studienphase 1: Last140 in Abhéangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Die Last140 ergab zweieinhalb Stunden nach Metoprolol-Einnahme keine signifikanten Un-

terschiede, betrachtete man die Beta-1-Rezeptor-Diplotypen. Nach sechs Stunden wiesen -

wie auch beim Ser49Gly-Polymorphismus gesehen - die Ser49-homozygoten Diplotypen die

héchsten fur eine Herzfrequenz von 140/min erforderlichen Lasten auf. Sie unterschieden

sich jedoch nicht deutlich voneinander, betrachtete man ihren 389-Genotyp. Erst neun Stun-

den nach Medikamentengabe wiesen Ser49-homozygote und Gly389-homozygote Proban-

den wieder deutlich héhere Werte als Ser49-389-heterozygote und Ser49-Arg-homozygote

Probanden (in dieser Reihenfolge) auf. Erst hier zeigte sich auch wieder die schon am Basis-

Studientag beobachtete Tendenz einer Abnahme der Last140 mit Zunahme der Arg389- und

Gly49-Allele (siehe Tabelle 40).
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Studientag Stunden  H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (JTT)
Gabe

221 237 238 233 195 224
(185-258)  (212-266)  (215-261)  (198-268)  (162:228)  (134-314)

9 213 201 192 172 169 158 0,016
(166-260)  (177-229)  (175-208)  (147-197)  (135-204)  (133-184)

33 165 152 146 128 115 105 0,002
(138-193)  (129-176)  (133-159)  108-147)  (88-142)  (78-132)

Tabelle 40: Studienphase 1: Last140 in Abhéngigkeit vom Beta-1-Diplotypen

In Abbildung 17 sind die Ergebnisse der Last140 in Studienphase 1 unter Metoprolol 100 mg
IR grafisch dargestellt.
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Abbildung 16: Studienphase 1: Last140 in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A), Arg389Gly-
Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)
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3.4.2.1.4 HerzfrequenzLast140

Die HFLast140 zeigte zweieinhalb Stunden nach Einnahme von Metoprolol 100 mg in Ab-
hangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus signifikante Unterschiede. Hierbei ergaben sich
die niedrigsten Werte bei Gly49-homozygoten, die héchsten bei Ser49-homozygoten Pro-
banden. Die Werte der heterozygoten Probanden lagen dazwischen. Im weiteren Verlauf
nach Einnahme zeigen sich keine signifikanten Unterschiede mehr (siehe Tabelle 41).

Studientag Stunden nach AM- Ser49Ser (/min)  Ser49Gly (/min)  Gly49Gly (/min)  p-Wert (JTT)
Gabe
1 0 - - - -
2,5 107 103 92 0,026
(104-110) (100-107) (63-122)
6 115 114 103 n.s.
9 119 119 108 n.s.
2 24 133 134 127 n.s.
33 136 137 129 n.s.
3 43 139 139 119 n.s.

Tabelle 41: Studienphase 1: HFLast140 in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Betrachtete man die HFLast140 in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus, so zeig-
ten sich ebenfalls zweieinhalb Stunden nach Medikamenteneinnahme signifikante Unter-
schiede. Hier wiesen Gly389Gly-homozygote Probanden die h6chsten HFLast140-Werte auf,
gefolgt von den 389-heterozygoten und zuletzt den Arg389-homozygoten Probanden. Im
weiteren Verlauf zeigten sich keine signifikanten Unterschiede mehr (siehe Tabelle 42).

Studientag Stunden nach AM- Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
Gabe (/min) (/min) (/min)
1 0 - - - -
25 103 107 113 0,019
(100-107) (104-111) (108-118)
6 114 115 119 n.s.
9 118 119 122 n.s.
2 24 131 134 136 n.s.
33 135 137 137 n.s.
3 48 137 140 136 n.s.

Tabelle 42: Studienphase 1: HFLast140 in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus
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Auch der Beta-1-Diplotyp schien zweieinhalb Stunden nach Einnahme von 100 mg Metopro-
lol die HFLast140 signifikant zu beeinflussen. Die Ser49-homozygoten Diplotypen H2H2,
H1H2 und H1H1 wiesen die hierbei die héchsten Werte auf. Verglich man diese drei, so
zeigten sich hierunter Unterschiede je nach 389-Polymorphismus: Gly389Gly-homozygote
Probanden (H2H2) wiesen unter den Ser49-Homozygoten die héchste HFLast140 auf, ge-
folgt von Arg389Gly-heterozygoten und dann Arg389Arg-homozygoten Probanden. Die nied-
rigsten Werte wies der Gly49Gly-Arg389Arg-Diplotyp auf. Insgesamt war hier die Tendenz zu
beobachten, dass die Herzfrequenz an der Last, an welcher unter Basisbedingungen
140/min erreicht wurde, umso geringer war, je mehr Arg389- und Gly-Allele der Proband
aufwies (siehe Tabelle 43).

Studientag  Stunden  H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (JTT)
Gabe
1 0
2,5 116 107 104 102 106 92 0,003
(116-109) (103-111) (101-108) (97-107) (99-114) (63-122)
6 122 115 114 113 116 103 n.s.
9 123 119 118 119 118 108 n.s.
2 24 133 134 132 133 136 127 n.s.
33 138 137 135 137 138 129 n.s.
3 48 135 141 137 139,08 138 119 n.s.

Tabelle 43: Studienphase 1: HFLast140 in Abhéngigkeit vom Beta-1-Diplotypen

Die Werte der HFLast140 sind in Abbildung 18 fiir die Studienphase 1 grafisch dargestellt.
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Abbildung 17: Studienphase 1: Die HFLast140 in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.4.2.1.5 Systolischer Ruheblutdruck

Die in Studienphase 1 gemessenen systolischen Blutdruckwerte in Ruhe zeigten keine signi-

fikanten Unterschiede in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (siehe Tabelle 44).

Studientag Stunden nach AM- Ser49Ser Serd9Gly Gly49Gly p-Wert (JTT)
Gabe (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 0 111 111 109 n.s.
2,5 102 103 106 n.s.
6 104 106 105 n.s.
9 107 108 111 n.s.
2 24 112 114 118 n.s.
33 113 115 117 n.s.
3 48 112 114 114 n.s.

Tabelle 44: Studienphase 1: Systolischer Ruheblutdruck in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Auch hinsichtlich des Arg389Gly-Polymorphismus zeigten sich in Studienphase 1 keine sig-

nifikanten Unterschiede des systolischen Ruheblutdrucks (siehe Tabelle 45).



58

Studientag Stunden nach Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 0 112 110 111 n.s.
25 103 102 99 n.s.
6 105 104 103 n.s.
9 108 107 108 n.s.
2 24 114 111 114 n.s.
33 114 113 113 n.s.
3 48 113 112 114 n.s.

Tabelle 45: Studienphase 1: Systolischer Ruheblutdruck in Abhéangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphis-
mus

Betrachtete man die systolischen Ruheblutdruckwerte der verschiedenen Beta-1-Diplotypen,
so erbrachte dies keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 46).

Studientag  Stunden  H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (JTT)
Gabe

1 0 11 110 113 112 109 109 n.s.
2,5 98 102 103 104 101 106 n.s.
6 102 104 105 107 106 105 n.s.
9 108 106 108 109 108 111 n.s.

2 24 113 111 114 115 113 118 n.s.
33 115 113 114 114 115 117 n.s.

3 48 114 112 112 114 114 114 n.s.

Tabelle 46: Studienphase 1: Systolischer Ruheblutdruck in Abhdngigkeit vom Beta-1-Diplotypen

In Abbildung 19 werden die systolischen Ruheblutdruckwerte der Studienphase 1 dargestellt.
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Abbildung 18: Studienphase 1: Der systolische Ruheblutdruck in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.4.2.1.6 LastRR160

Die Last, die die Probanden wahrend der Ergometrie bewéltigen mussten, um wéhrend der
Ergometrien einen systolischen Blutdruck von 160 mmHg zu erreichen, zeigte sich unabhan-
gig vom Ser49Gly-Polymorphismus (siehe Tabelle 47).

Studientag Stunden nach Ser49Ser (Watt)  Serd9Gly (Watt)  Gly49Gly (Watt)  p-Wert (JTT)
AM-Gabe
1 0 186 195 181 n.s.
25 337 357 368 n.s.
6 286 292 291 n.s.
9 253 265 219 n.s.
2 24 189 181 211 n.s.
33 162 172 228 n.s.
3 48 174 170 167 n.s.

Tabelle 47: Studienphase 1: LastRR160 in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Auch der Arg389Gly-Polymorphismus schien keinen Einfluss auf die LastRR160 zu haben
(siehe Tabelle 48). Allenfalls am letzten Untersuchungszeitpunkt — 48 Stunden nach Me-
toprolol-Gabe - ergaben sich signifikante Unterschiede. Hierbei wiesen die Gly389-
homozygoten Probanden die héchste LastRR160 auf, gefolgt von den heterozygoten Pro-
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banden. Die homozygoten Probanden erreichten den systolischen Blutdruck demgegeniber
schon bei den geringsten Lasten.

Studientag Stunden nach Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly (Watt) p-Wert (JTT)
AM-Gabe (Watt) (Watt)
1 0 174 170 167 n.s.
25 337 357 368 n.s.
6 286 292 291 n.s.
9 253 265 219 n.s.
2 24 189 181 211 n.s.
33 162 172 228 n.s.
3 48 162 175 227 0,013
(144-184) (157-194) (171-281)

Tabelle 48: Studienphase 1: LastRR160 in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Unter Betrachtung der Diplotypen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabel-
le 49).

Studientag  Stunden  H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (JTT)
Gabe

1 0 172 199 177 198 190 181 n.s.
2,5 379 361 298 387 312 368 n.s.
6 303 303 263 302 274 291 n.s.
9 298 254 237 261 270 219 n.s.

2 24 245 191 170 169 203 211 n.s.
33 168 167 156 181 156 228 n.s.

3 48 219 172 163 162 182 167 n.s.

Tabelle 49: Studienphase 1: LastRR160 in Abhéngigkeit vom Beta-1-Diplotypen

Die Lasten, die in Studienphase zum Erreichen eines systolischen Blutdruckwertes von 160
mmHg erforderlich waren, werden in Abbildung 20 grafisch dargestellt.
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Abbildung 19: Studienphase 1: Die LastRR160 in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.4.2.1.7 Systolischer Blutdruck bei Last160

Betrachtete man den systolischen Blutdruckwert, den der Proband zum Zeitpunkt derjenigen

Last auf dem Ergometer aufwies, an welcher er ohne medikamentdsen Einfluss am Basis-

Studientag einen Wert von 160 mmHg erreicht hatte, so zeigten sich in Studienphase 1 keine

signifikanten Unterschiede bezlglich des Ser49Gly-Polymorphismus (siehe Tabelle 50).

Studientag Stunden  nach Ser49Ser Serd9Gly Gly49Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 0 - - - -
25 130 130 130 n.s.
6 136 139 138 n.s.
9 141 141 141 n.s.
2 24 153 153 151 n.s.
33 158 157 146 n.s.
3 48 159 160 146 n.s.

Tabelle 50: Studienphase 1: RRLast160 in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus
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Verglich man die RRLast160-Werte der verschiedenen Arg389Gly-Genotypen, so stellten
sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede nach Einnahme von Metoprolol 100 mg IR
dar (siehe Tabelle 51).

Studientag Stunden nach Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 0 -
2,5 129 132 132 n.s.
6 136 138 137 n.s.
9 140 143 142 n.s.
2 24 155 151 150 n.s.
33 157 158 157 n.s.
3 43 161 158 151 n.s.

Tabelle 51: Studienphase 1: RRLast160 in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Auch hinsichtlich der Diplotypen ergaben sich keine signifikanten RRLast160-Werte in Studi-
enphase 1 (siehe Tabelle 52).

Studientag  Stunden  H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (JTT)
Gabe

1 0 -
25 131 131 129 128 133 130 n.s.
6 136 137 135 138 140 138 n.s.
9 141 143 140 139 144 141 n.s.

2 24 149 152 156 156 149 151 n.s.
33 158 157 160 155 159 146 n.s.

3 48 153 160 161 164 155 146 n.s.

Tabelle 52: Studienphase 1: RRLast160 in Abhéngigkeit vom Beta-1-Diplotypen

Abbildung 21 zeigt die systolischen Blutdruckwerte, die in Phase 1 an derjenigen Last er-
reicht wurden, an welcher am Basis-Studientag ein systolischer Blutdruck von 160 mmHg

erreicht worden war.
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Abbildung 20: Studienphase 1: Der RRLast160 in Abhédngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.4.2.2 Schellong-Test

3.4.2.2.1 Mittlere Herzfrequenz im Stehen

Im Rahmen der Studienphase 1 wurden nach Metoprolol-Einnahme mehrere Schellong-
Tests durchgefuhrt. Betrachtet wurde hierbei unter anderem die mittlere Herzfrequenz wah-
rend der Standphase. Verglich man die verschiedenen Ser49Gly-Varianten diesbezliglich, so
zeigten sich signifikante Unterschiede am Untersuchungszeitpunkt zweieinhalb Stunden
nach Einnahme des Medikamentes. Analog zur Ruheherzfrequenz wiesen die Ser49-
homozygoten Probanden auch hier die niedrigsten Frequenzen im Stehen auf, gefolgt von
den Ser49Gly-heterozygoten Probanden. Die héchsten Frequenzen wiesen wiederum die
Gly49Gly-homozygoten Probanden auf. Sechs Stunden nach Einnahme glichen sich die
Frequenzen der homozygoten und heterozygoten Ser49-Trager aneinander an, neun Stun-
den nach Einnahme wiesen die Ser49Gly-heterozygoten Probanden die héchsten Standfre-
quenzen, gefolgt von den Ser49-homozygoten und dann den Gly49-homozygoten Proban-
den auf (siehe Tabelle 53).
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Studientag Stunden nach Ser49Ser (/min)  Ser49Gly (/min) Gly49Gly (/min) p-Wert (JTT)
AM-Gabe
1 2,5 58 62 64 0,043
(57-60) (58-64) (54-69)
6 73 73 77 0,043
(70-79) (70-76) (71-85)
9 70 74 69 0,018
(68-72) (70-78) (64-73)

Tabelle 53: Studienphase 1: Mittlere Herzfrequenz im Stehen in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus

Bei Betrachtung des Arg389Gly-Polymorphismus zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede (siehe Tabelle 54).

Studientag Stunden nach Arg389Arg (/min) Arg389Gly (/min) Gly389Gly (/min) p-Wert (JTT)
AM-Gabe

1 25 58 61 59 n.s.
6 75 72 69 n.s.
9 70 73 67 n.s.

Tabelle 54: Studienphase 1: Mittlere Herzfrequenz im Stehen in Abhédngigkeit vom Arg389Gly-
Polymorphismus

Zwischen den verschiedenen Diplotypen des Beta-1-Rezeptors zeigten sich zum Zeitpunkt
der héchsten Metoprolol-Konzentration im Serum zweieinhalb Stunden nach Einnahme keine
signifikanten Unterschiede. Erst sechs Stunden nach Einnahme zeigten sich wieder signifi-
kante Werte. Allerdings gingen die Tendenzen nicht klar Uber die des Ser49Gly-
Polyorphismus hinaus.

Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (JTT)
Gabe
SD1 2,5 58 59 58 59 66 64 n.s.
(53-62) (56-62) (55-61) (56-62) (60-72) (54-79)
6 68 71 77 71 77 77 0,004
(62-73) (67-74) (67-86) (67-76) (72-82) (56-95)
9 66 70 70 71 79 69 0,007
(59-74) (66-73) (67-74) (66-76) (73-86) (64-73)

Tabelle 55: Studienphase 1: Mittlere Herzfrequenz im Stehen in Abhéangigkeit vom Beta-1-Diplotypen

Die Mittelwerte der Herzfrequenz im Stehen, die im Rahmen der Schellong-Tests der Studi-

enphase 1 erhoben wurden, sind in Abbildung 22 grafisch dargestellt.
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Abbildung 21: Studienphase 1: Die mittlere Herzfrequenz im Stehen in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.4.2.2.2 Differenz der mittleren Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag

Wahrend der Schellong-Tests wurde die Differenz der jeweiligen Herzfrequenz im Stehen
unter Metoprolol-Einfluss und derjenigen am Basis-Studientag erhoben. Diese wurde in Pro-
zent ausgewertet. Der besseren Lesbarkeit wegen sind die Werte in negativen Prozentzah-
len angegeben. Bei Betrachtung des Ser49Gly-Polymorphismus zeigten sich diesbezliglich
keine klaren Signifikanzen (siehe Tabelle 56). Auffallig war eine deutlich héhere Differenz bei
den Gly49-homozygoten Probanden. Diesbeziiglich testeten wir Gly49-Homozygote separat
gegen Serd49-Trager mittels Mann-Whitney-U-Test flr zwei unabhangige Variablen. Dabei
ergaben sich signifikante Unterschiede (p=0,043 zweieinhalb Stunden, p=0,0013 sechs
Stunden und p=0,020 neun Stunden nach Metoprolol-Einnahme).

Studientag Stunden nach Ser49Ser Ser49Gly Gly49Gly p-Wert
AM-Gabe (- %) (- %) (- %) (KWT)
1 25 22,5 234 33,8 n.s.
6 58 7,0 22,0 n.s.
9 93 10,1 26,3 n.s.

Tabelle 56: Studienphase 1: Differenz der mittleren Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag in Ab-
hangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus
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Bei Betrachtung des Arg389Gly-Polymorphismus zeigten sich zweieinhalb Stunden nach
Metoprolol-Einnahme signifikante Unterschiede der Differenzen der Ruheherzfrequenzen
zum Basis-Studientag. Die hdchste Differenz zeigte der Arg389Arg-homozygote Typ, gefolgt
vom heterozygoten Typ. Die Gly49-homozygoten Probanden zeigten den geringsten Me-
toprolol-induzierten Herzfrequenzabfall. Sechs und neun Stunden nach Metoprolol-Einnahme
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede mehr (siehe Tabelle 57). Da Gly389-
homozygote Probanden deutlich niedrigere Abfélle zeigten als die Gbrigen Probanden, teste-
ten wir diese ebenfalls getrennt mittels Mann-Whitney-U-Test fir zwei unabh&ngige Variable
gegen Ser389-Trager. Hier ergaben sich zweieinhalb Stunden nach Metoprolol-Einnahme
ebenfalls signifikante Unterschiede (p=0,009), an den spéteren Zeitpunkten jedoch nicht

mehr.
Studientag Stunden nach Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (- %) (- %) (- %)
1 2,5 24,3 22,7 16,1 0,029
(26,7-21,9) (25,7-197) (20,7-11,8)
6 7,2 6,6 2,0 n.s.
9 11,2 9,2 8,4 n.s.

Tabelle 57: Studienphase 1: Differenz der mittleren Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag in Ab-
hangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Bei Auswertung der Diplotypen zeigten sich ebenfalls zweieinhalb Stunden nach Metoprolol-
Gabe signifikant unterschiedliche Differenzen der Ruheherzfrequenz zum Basis-Studientag.
Hierbei wiesen die Arg389-homozygoten Typen H1H1, H1H3 und H3H3 die deutlichste Herz-
frequenz-Reduktion auf. Den deutlichsten Frequenzabfall zeigte der Arg389-homozygote
Probanden-Anteil, der gleichzeitig Gly49-homozygot war (H3H3). Eine klar Gber den
Arg389Gly-Polymorphismus hinausgehende Abhangigkeit fiel nicht auf. Tendenziell zeigten
die Ser49-homozygoten Diplotypen geringere Metoprolol-induzierte Abfalle der Herzfrequenz
als die Gly49-Trager. Sechs und neun Stunden nach Metoprolol-Einnahme zeigten sich kei-
ne signifikanten Unterschiede mehr (siehe Tabelle 58).
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Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
A B S B U B & N S B ) B
1 2,5 16,5 22,5 24,3 23,4 23,3 33,8 0,031
(203-127)  (262-188) (273213) (282186) (288-179)  (58,8-88)
6 1,9 6,9 6,1 78 5,6 22,0 n.s.
9 7,3 10,1 10,3 12,1 7,0 26,3 n.s.

Tabelle 58: Studienphase 1: Differenz der mittleren Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag in Ab-
hangigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

Abbildung 23 zeigt die Differenzen der im Rahmen der Schellong-Tests erhobenen Herzfre-

quenzen unter Metoprolol und am Basis-Studientag.
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Abbildung 22: Studienphase 1: Die Differenz der-Herzfrequenzen im Liegen unter Metoprolol und am Ba-
sis-Studientag in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Be-
ta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.4.2.2.3 Differenz der Herzfrequenz im Stehen zum Basis-Studientag

Weiterhin untersuchten wir den Metoprolol-induzierten Abfall der Standherzfrequenz als Dif-
ferenz zum Basis-Studientag. Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, betrach-
tete man den Ser49Gly-Polymorphismus (siehe Tabelle 59). Allerdings zeigten die Gly49-
homozygoten Probanden wie auch schon im Liegen deutlich gréBere prozentuale Abfalle als
Ser49-Trager, weswegen auch hier nochmals Gly49-homozygote separat gegen die Ser49-
tragenden Probanden mittels Mann-Whitney-U-Test untersucht wurden. Hierbei zeigten sich
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neun Stunden nach Metoprolol-Einnahme ein signifikanter Unterschied (p=0,017) zwischen
Gly49-homozygoten Probanden und dem restlichen Kollektiv.

Studientag Stunden nach Ser49Ser (- %) Serd9Gly (- %) Gly49Gly (- %) p-Wert
AM-Gabe (KWT)
1 25 29,9 28,5 35,2 n.s.
6 12,3 14,7 22,0 n.s.
9 17,1 15,3 32,5 n.s.
(19,3-14,9) (18,5-12,1) (39,0-26,0)

Tabelle 59: Studienphase 1: Differenz der mittleren Herzfrequenz im Stand zum Basis-Studientag in Ab-
hangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Wie auch schon bei der Herzfrequenz im Liegen beobachtet, zeigte sich auch bei der Herz-
frequenz im Stehen zweieinhalb Stunden nach Einnahme ein signifikanter Unterschied hin-
sichtlich des Metoprolol-induzierten Abfalls. Am deutlichsten stellte sich dieser bei den
Arg389-homozygoten Probanden dar, gefolgt von den heterozygoten Probanden. Den ge-
ringsten Abfall wiesen die Gly389-homozygoten Probanden auf. Sechs und neun Stunden
nach Metoprolol-Einnahme zeigten sich keine signifikanten Unterschiede mehr (siehe Tabel-
le 60).

Studientag Stunden nach Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (- %) (- %) (- %)
1 25 243 22,7 16,1 0,009
(26,7-21,9) (25,7-19,7) (20,7-11,5)
6 12,0 15,2 11,4 n.s.
9 18,2 15,6 14,6 n.s.

Tabelle 60: Studienphase 1: Differenz der mittleren Herzfrequenz im Stand zum Basis-Studientag in Ab-
hangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Bei Betrachtung der Diplotypen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Metoprolol-
induzierten Differenz der Herzfrequenz im Stand im Vergleich zum Basis-Studientag (siehe
Tabelle 61).



69

Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- KWT
PR L B B 5 O I O B O N SO
1 25 25,0 29,1 32,2 29,6 26,7 35,2 n.s.
6 11,9 15,4 9,7 14,8 14,5 22,0 n.s.
9 14,2 17,0 18,0 17,6 1,9 32,5 n.s.

Tabelle 61: Studienphase 1: Differenz der mittleren Herzfrequenz im Stand zum Basis-Studientag in Ab-
hangigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

Die Differenzen der Herzfrequenzen im Stehen am Basis-Studientag und unter Metoprolol
100 mg (Studienphase 1) werden in Abbildung 24 dargestellt.
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Abbildung 23: Studienphase 1: Die Reduktion der Herzfrequenzen im Stand unter Metoprolol im Vergleich
zum Basis-Studientag in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus
(B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.4.2.3 Nebenwirkungsprofile

3.4.2.3.1 Detailliertes Nebenwirkungsprofil (taglich einmal erfasst)

In der Studienphase 1 nach Gabe von Metoprolol 100 mg wurden im Fragebogen 1 keine
Nebenwirkungen, die im Mittel die Intensitat 1,4 (auf einer Skala von 1 - gleich keine Neben-
wirkung - bis 6, entsprechend sehr starker Nebenwirkungen) erreichten, angegeben. Auch
konnten im Chi-Quadrat-Test keine Polymorphismen- oder Diplotypen-spezifischen Unter-
schiede detektiert werden (Ergebnisse nicht graphisch dargestellt).
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3.4.2.3.2 Typische Nebenwirkungen (haufig erfasst)

Auch im zweiten Fragebogen, der vor jedem Untersuchungszeitpunkt einerseits typische und
andererseits potentiell gefahrliche Nebenwirkungen abfragte, wurden am ersten Studientag
nur Nebenwirkungen, deren gemittelte Intensitat unter 1,5 lag, angegeben. Sowohl am Ba-
sis-Studientag als auch nach Metoprolol-Gabe ergaben sich hierbei keine Polymorphismen-
oder Diplotypen-spezifischen Unterschiede (Daten nicht dargestellt).
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3.5 Studienphase 2: Metoprolol SR 95 mg
3.5.1 Ergometrie

3.5.1.1 Ruheherzfrequenz

Nach flinftagiger Einnahme von Metoprolol 95 mg SR (Studienphase 2) zeigten sich hinsicht-
lich der Ruheherzfrequenz morgens und zweieinhalb Stunden nach Einnahme von retardier-
tem Metoprolol 95 mg keine signifikanten Unterschiede zwischen den Tragern der unter-
schiedlichen Ser49Gly-Varianten. Erst sechs und neun Stunden nach der letzten Einnahme
kamen signifikante Unterschiede zutage. Hier wiesen Ser49-Homozygote niedrigere Ru-
hefrequenzen als Gly49-Homozygote auf, die Werte der heterozygoten Probanden lagen
dazwischen (siehe Tabelle 62).

Studientag Stunden nach AM- Ser49Ser Serd9Gly Gly49Gly p-Wert
Gabe (Imin) (Imin) (Imin) (JTT)
8 0 68 72 77 n.s.
2,5 61 63 66 n.s.
6 67 71 74 0,012
(65-69) (68-74) (65-79)
9 66 69 77 0,026
(64-68) (66-73) (59-88)
9 24 70 71 70 n.s.

Tabelle 62: Studienphase 2: Ruheherzfrequenzen in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Hinsichtlich Arg389Gily fielen keine Polymorphismen-abhangigen, signifikanten Unterschiede
der Ruheherzfrequenzen auf (siehe Tabelle 63).

Studientag  Stunden nach AM-Gabe Arg389Arg (/min) Arg389Gly (/min) Gly389Gly (/min) p-Wert (JTT)

8 0 68 71 65 n.s.
25 61 63 59 n.s.
6 68 70 65 n.s.
9 67 68 66 n.s.
9 24 69 72 69 n.s.

Tabelle 63: Studienphase 2: Ruheherzfrequenz in Abhéangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus
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Bei Analyse der Diplotypen zeigten sich ausschlieBlich Unterschiede hinsichtlich der Ru-
heherzfrequenzen zum Zeitpunkt 24 Stunden nach Metoprolol-Gabe am Vortag. Hierbei wies
der Diplotyp H3H3 (Gly49Arg389/Gly49Arg389) zu beiden Zeitpunkten die héchsten Ru-
heherzfrequenzen auf. Die niedrigsten Frequenzen zeigten die Ser49-homozygoten Diploty-
pen H2H2, H1H2 und H1H1, hierunter wechselte jedoch die Reihenfolge, sodass eine klare
Tendenz mit Zunahme der Gly49- und Arg389-Allele hier nicht zu postulieren war. An Stu-
dientag 9, an welchem keine erneute Medikamentengabe erfolgte, zeigten sich — somit wie-
derum 24 Stunden nach der letzten Medikamentengabe — hinsichtlich beider Polymorphis-
men und der Diplotypen keine signifikanten Unterschiede mehr (siehe Tabelle 64).

Studientag Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (JTT)
Gabe

8 0 65 70 67 69 76 77 0,046

(60-71) (67-73) (64-70) (65-74) (68-83) (67-90)

25 59 63 60 62 65 66 n.s.
6 64 71 65 72 70 74 n.s.
9 66 68 64 69 70 77 n.s.

9 24 69 72 69 70 72 70 n.s.

Tabelle 64: Studienphase 2: Ruheherzfrequenz in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

In der Abbildung 27 sind die Ruheherzfrequenzen der Studienphase 2 grafisch dargestellt.

90 90
A s B &
80 80
75 75
HF w HF
.70 + N 4 =4 Ser49Ser .70 + Y == Arg389Arg
/min /min
65 —f—Ser49Gly 65 T ——Arg389Gly
60 Gly49Gly 60 Gly389Gly
55 55
50 T T T T | 50 T T T T
0 2,5 6 9 24 0 2,5 6 9 24
Stunden nach AM-Gabe Stunden nach AM-Gabe
90
C 85

80

=4—H2H2
75 4
HEF —#—H1H2

/min —A—H1H1
—>=H1H3
—#=H2H3

~=@—H3H3

65
60 -

55

50

0 2,5 6 9 24
Stunden nach AM-Gabe

Abbildung 24: Studienphase 2: Ruheherzfrequenzen in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)
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3.5.1.2 Maximale Last

Betrachtet man die maximal erbrachte Last in Studienphase 2, so stellten sich am Studientag
8 keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus dar. Am
Studientag 9 - also 24 Stunden nach der letzten Metoprolol-SR-Einnahme - ergab sich je-
doch eine signifikante Differenz. Hierbei erreichten die Ser49-homozygoten Probanden die
héchsten Lasten, gefolgt von den Gly49-homozygoten Probanden. Die an Stelle 49 hetero-
zygoten Teilnehmer erreichten die geringsten maximalen Lasten (siehe Tabelle 65).

Studientag Stunden nach AM- Ser49Ser (Watt) Ser49Gly (Watt)  Gly49Gly (/Watt) p-Wert (JTT)
Gabe
8 0 218 201 206 n.s.
25 210 196 206 n.s.
6 209 196 200 n.s.
9 206 194 188 n.s.
9 24 214 193 200 0,039
(202-227) (174-213) (197-218)

Tabelle 65: Studienphase 2: Maximale Last in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Die maximal erbrachten Lasten der verschiedenen Arg389Gly-Polymorphismen in Studien-
phase 2 unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant (siehe Tabelle 66).

Studientag Stunden nach AM- Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
Gabe (Watt) (Watt) (/Watt)
8 0 208 221 203 n.s.
25 201 216 193 n.s.
6 201 214 193 n.s.
9 198 210 186 n.s.
9 24 202 215 204 n.s.

Tabelle 66: Studienphase 2: Maximale Last in Abhédngigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Hinsichtlich der Beta-1-Rezeptor-Diplotypen ergaben sich am Studientag 8 ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede der maximal erbrachten Lasten. Am Studientag neun - also 24
Stunden nach letzter Einnahme - zeigten sich indessen signifikante Unterschiede der maxi-
malen Last. Hier wiesen die Ser49-homozygoten Diplotypen H2H2, H1H2 und H1H1 analog
zur obigen Auswertung des Ser49Gly-Polymorphismus die héchsten maximalen Lasten auf;
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ein darUber hinausgehender Effekt der Diplotypen konnte nicht beobachtet werden (siehe
Tabelle 67).

Studientag  Stunden nach H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
AM-Gabe (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (JTT)
8 0 202 229 211 204 196 206 n.s.
25 193 225 201 200 190 206 n.s.
6 193 224 200 204 183 200 n.s.
9 188 218 199 199 185 188 n.s.
9 24 206 226 205 196 188 200 0,031
(182-236)  (204-249)  (192-219)  (170-225)  (164-215)  (150-225)

Tabelle 67: Studienphase 2: Maximale Lasten in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

Die maximalen Lasten der Studienphase 2 sind auch aus Abbildung 28 ersichtlich.

230

220

210

Watt 200

190

180

170

230

220

210

Watt 200 -

180

170

\ Prad

,—-ﬁ‘i ——  =&=Serd9Ser
—a——p ~—Serd9Gly
Gly49Gly

0 2,5 6 9 24

Stunden nach AM-Gabe

7ﬂ\'\-\Y/'

A =—H2H2

—#—=H1H2
=d—=H1H1
=>¢=H1H3

=#=H2H3

=0—H3H3

T T T T
0 2,5 6 9 24
Stunden nach AM-Gabe

B

Watt

230

220

210

200

190

180

170

,—‘\-\.\-/-
\ & \./"7 4= Arg389Arg
~li—Arg389Gly
Gly389Gly
T T T T
0 2,5 6 9 24

Stunden nach AM-Gabe

Abbildung 25: Studienphase 2: Maximale Last in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.5.1.3 Last140

Am Studientag 8 der Studienphase 2 zeigten sich hinsichtlich des Ser49Gly-Polymorphismus

signifikante Unterschiede der Last, an welcher eine Herzfrequenz von 140/min erreicht wur-

de. Dabei benétigten Gly49-homozygote Probanden im Mittel eine geringere Last. Ser49-
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homozygote Probanden mussten fir dieselbe Herzfrequenz eine signifikant héhere Last auf-
bringen. Die Werte der heterozygoten Probanden lagen im Mittelfeld. Lediglich zweieinhalb
Stunden nach Medikamentengabe glichen sich die Last140-Werte der heterozygoten Pro-
banden denen der Gly49-Homozygoten an. Am Studientag 9, also 24 Studientag nach letzter
Medikamentengabe, fand sich kein signifikanter Unterschied mehr (siehe Tabelle 68).

Studientag  Stunden nach AM-Gabe  Ser49Ser Serd9Gly Gly49Gly (Watt) p-Wert (JTT)
(Watt) (Watt)
8 0 204 170 148 0,004
(190-220) (150-195) (85-210)
2,5 226 184 185 0,007
(209-244) (166-202) (155-231)
6 216 179 172 0,006
(201-230) (162-198) (156-195)
9 217 174 167 0,005
(200-234) (155-192) (133-201)
9 24 198 167 230 n.s.

Tabelle 68: Studienphase 2: Last140 in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Der Arg389Gly-Polymorphismus hatte zu keinem Zeitpunkt der Studienphase 2 Auswirkun-
gen auf die fur eine Herzfrequenz von 140/min erforderliche Last (siehe Tabelle 69).

Studientag  Stunden nach AM-Gabe Arg389Arg (Watt)  Arg389Gly (Watt) Gly389Gly (Watt) p-Wert (JTT)

8 0 188 197 207 n.s.
25 207 221 213 n.s.
6 199 206 227 n.s.
9 204 204 192 n.s.
9 24 189 193 182 n.s.

Tabelle 69: Studienphase 2: Last140 in Abhéngigkeit vom Arg389Gly-Poymorphismus

Hinsichtlich der Diplotypen zeigten sich zu samtlichen Zeitpunkten des achten Studientages
signifikante Unterschiede zwischen den Last140-Werten der verschieden Beta-1-Diplotypen.
Die Ser49-homozygoten Diplotypen H2H2, H1H2 und H1H1 wiesen dabei die hdchsten
Last140-Werte auf, wobei die Reihenfolge untereinander wechselte und somit ein zusatzli-
cher Einfluss des jeweiligen Arg389Gly-Polymorphismus eher unwahrscheinlich war. Der
Gly49-homozygote Diplotyp H3H3 wies oft, jedoch nicht konstant, die niedrigste Last140 auf
(siehe Tabelle 70).
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Studientag Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (JTT)
Gabe
8 0 208 213 194 182 151 148 0,001
(177-237)  (183-244)  (177-212)  (150-216)  (132-172)  (85-210)
2,5 214 238 217 192 171 185 0,011
(187-241)  (205-272)  (197-238)  (165-216)  (149-194)  (151-221)
6 227 216 212 180 178 172 0,012
(189-275)  (189-242)  (195-230)  (152-209)  (157-198)  (156-195)
9 195 218 221 179 166 167 0,027
(169-219)  (193-244)  (196-251)  (152-206)  (142-190)  (133-201)
9 24 187 205 194 173 159 230 n.s.

Tabelle 70: Studienphase 2: Last140 in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen
In Abbildung 29 sind die Last140-Werte der Phase 2 grafisch dargestellt.

240 240

A P B
220 f— 220 ﬁ <~ \
200 N 200 ‘é&\:—;%

Watt 180 7/L\I< ——————— —®—Ser49Ser Watt 180 ——  —0—Arg389Arg
= —m—Ser49Gly —m—Arg389Gly
160 160
Gly49Gly Gly389Gly
140 140
120 T T T T , 120 T T T T
0 2,5 6 9 24 0 2,5 6 9 24
Stunden nach AM-Gabe Stunden nach AM-Gabe
C 240
200 { \ =—H2H2
—li—H1H2
Watt 180 -
he=H1H1
160 - =>é=H1H3
140 =ie=H2H3
=®-—H3H3
120 T T T T
0 2,5 6 9 24

Stunden nach AM-Gabe

Abbildung 26: Studienphase 2: Last140 in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A), Arg389Gly-
Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.5.1.4 Herzfrequenz Last140

In Studienphase 2 ergaben sich im Gegensatz zu Studienphase 1 hinsichtlich des Parame-
ters HF(Last140) fir den Polymorphismus Ser49Gly zu keinem Zeitpunkt signifikante Unter-
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schiede (siehe Tabelle 71). Auffallig war, dass die Mittelwerte der Gly49-homozygoten Pro-
banden deutlich niedriger als die der Ser49-heterozygoten oder homozygoten Probanden
waren. Daher testeten wir zuséatzlich Ser49- gegen Gly49-homozygote Probanden mithilfe
des Mann-Whitney-U-Tests flir zwei unabhangige Variablen. Aber auch dabei zeigten sich zu
keinem Zeitpunkt der Studienphase 2 signifikante Unterschiede.

Studientag Stunden nach Ser49Ser (/min)  Serd9Gly (/min)  Gly49Gly (/min)  p-Wert (JTT)
AM-Gabe
8 0 118 119 115 n.s.
2,5 110 112 100 n.s.
6 115 116 106 n.s.
9 114 117 108 n.s.
9 24 120 119 100 n.s.

Tabelle 71: Studienphase 2: HF(Last140) in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Auch fur den Arg389Gly-Polymorphismus ergaben sich unter retardiertem Metoprolol 95 mg
keine signifikanten Unterschiede, wertete man die HF(Last140) aus (siehe Tabelle 72).

Studientag Stunden nach Arg389Arg (/min) Arg389Gly (/min) Gly389Gly (/min) p-Wert (JTT)
AM-Gabe
8 0 117 119 119 n.s.
25 109 1M 116 n.s.
6 113 116 116 n.s.
9 113 116 121 n.s.
9 24 118 120 125 n.s.

Tabelle 72: Studienphase 2: HF(Last140) in Abhéangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Unterschied man die Probanden nach Diplotypen, ergaben sich auch hierbei keine signifi-
kanten Unterschiede der HF(Last140) in Studienphase 2 (siehe Tabelle 73).

Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (JTT)
Gabe
8 0 119 118 117 117 123 115 n.s.
25 116 110 109 110 113 100 n.s.
6 116 116 112 117 114 106 n.s.
9 121 115 111 117 117 108 n.s.
9 24 125 120 119 118 120 100 n.s.

Tabelle 73: Studienphase 2: HF(Last140) in Abhangigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen
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Nachfolgend folgt die grafische Darstellung der HF(Last140) in Studienphase 2 (siehe Abbil-
dung 30).
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Abbildung 27: Studienphase 2: HF(Last140) in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.5.1.5 Systolischer Ruheblutdruck

Die im Rahmen der Ergometrien gemessenen systolischen Blutdruckwerte in Ruhe unter
Einfluss von Metoprolol SR 95 mg zeigten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Gly49Ser-Polymorphismus (siehe Tabelle 74). Auch bei separater Testung der Ser49-
homozygoten gegen die Gly49-homozygoten Probanden mittels Mann-Whitney-U-Test erga-
ben sich zu keinem Zeitpunkt der Studienphase 2 signifikante Unterschiede des systolischen
Ruhe-Blutdrucks.

Studientag Stunden nach Serd9Ser Serd9Gly Gly49Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (mmHg) (mmHg) (mmHg)
8 0 105 106 108 n.s.
25 103 105 108 n.s.
6 104 104 110 n.s.
9 105 104 103 n.s.
9 24 107 103 101 n.s.

Tabelle 74: Studienphase 2: Systolischer Ruheblutdruck in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus
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Auch hinsichtlich des Arg389Gly-Polymorphismus fielen keine signifikanten Unterschiede der
systolischen Ruhe-Blutdruckwerte in Studienphase 2 auf (siehe Tabelle 75).

Studientag Stunden nach Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (mmHg) (mmHg) (mmHg)
8 0 106 104 105 n.s.
2,5 104 103 101 n.s.
6 104 105 101 n.s.
9 104 105 106 n.s.
9 24 106 104 109 n.s.

Tabelle 75: Studienphase 2: Systolischer Ruheblutdruck in Abhéngigkeit vom Arg389Gly-
Polymorphismus

Ebenso wenig lieBen sich im Hinblick auf die Beta-1-Rezeptor-Diplotypen signifikante Unter-
schiede der systolischen Blutdruckwerte in Ruhe feststellen (siehe Tabelle 76).

Studientag  Zeitpunkt  H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (JTT)
8 0 106 104 105 107 106 108 n.s.
25 102 103 102 105 105 108 n.s.
6 102 105 104 104 103 110 n.s.
9 107 105 104 105 103 103 n.s.
9 24 110 106 108 104 101 101 n.s.

Tabelle 76: Studienphase 2: Systolischer Ruheblutdruck in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

In Abbildung 31 sind die systolischen Ruheblutdruckwerte der Studienphase 2 grafisch dar-
gestellt.
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Abbildung 28: Studienphase 2: Systolischer Ruheblutdruck in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.5.1.5.1 LastRR160

Als LastRR160 wurde diejenige Last bezeichnet, bei deren Erreichen im Rahmen der Ergo-
metrien ein systolischer Blutdruck von 160 mmHg aufgezeichnet wurde. Sie unterschied sich
in der zweiten Studienphase zu keinem Zeitpunkt signifikant, betrachtete man den Ser49Gly-
Polymorphismus (siehe Tabelle 77). Auch beim alleinigen Testen der Ser49- gegen die
Gly49-homozygoten Probanden kamen zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zuta-

ge.

Studientag Stunden nach Ser49Ser (Watt)  Ser49Gly (Watt)  Gly49Gly (Watt)  p-Wert (JTT)
AM-Gabe
8 0 227 236 200 n.s.
25 241 263 253 n.s.
6 232 259 177 n.s.
9 239 246 232 n.s.
9 24 223 202 263 n.s.

Tabelle 77: Studienphase 2: LastRR160 in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Weiterhin zeigte sich die LastRR160 innerhalb der Studienphase 2 zu keinem Zeitpunkt sig-
nifikant abhangig vom Arg389Gly-Polymorphismus (siehe Tabelle 78).
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Studientag Stunden nach Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly (Watt) p-Wert (JTT)
AM-Gabe (Watt) (Watt)
8 0 224 231 259 n.s.
2,5 249 243 261 n.s.
6 235 241 236 n.s.
9 232 252 242 n.s.
9 24 217 219 242 n.s.

Tabelle 78: Studienphase 2: LastRR160 in Abhéngigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Auch fur die Beta-1-Rezeptor-Diplotypen konnten keine signifikanten Unterschiede der
LastRR160-Werte gezeigt werden (siehe Tabelle 79).

Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (JTT)
Gabe

8 0 259 226 222 231 249 200 n.s.
25 261 227 251 246 298 253 n.s.
6 236 227 236 243 292 177 n.s.
9 242 244 234 227 272 232 n.s.

9 24 242 231 212 219 176 263 n.s.

Tabelle 79: Studienphase 2: LastRR160 in Abhéngigkeit vom Beta-1-Diplotypen

In Abbildung 32 werden die LastRR160-Werte, die in der Studienphase 2 erhoben wurden,
grafisch dargestellt. Man beachte hierbei, dass es sich zum Teil um extrapolierte Werte han-
delt, da viele der Probanden einen systolischen Blutdruck von 160 mmHg unter Einfluss von
Metoprolol 95 mg nicht erreicht haben. Im Interesse der Ubersichtlichkeit wurden daher zur
Erstellung der Grafen die Werte, die groBer als 1000 Watt waren, gleich 1000 gesetzt.



82

300 300
A 280 B 280
260 - — 260 +—
240 | L 240 ?A;\n{.\ —
Watt 200 +—— 7 = Ser49Ser Watt 200 =4 Arg389Arg
180 ~—S5er49Gly 180 ~@—Arg389Gly
160 Gly49Gly 160 Gly389Gly
140 140
120 120
100 : : : : ) 100 T T T T
0 2,5 6 9 24 0 2,5 6 9 24
Stunden nach AM-Gabe Stunden nach AM-Gabe
300 /N'\
C 220
260 -
240 7 ——H2H2
220 4 ——H1H2
Watt 200 \ M1
AV —
160 —=>=H1H3
140 —¥=H2H3
120 ~®—H3H3
100 : : : :
0 2,5 6 9 24

Stunden nach AM-Gabe

Abbildung 29: Studienphase 2: LastRR160-Werte in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.5.1.6 Systolischer Blutdruck Last160

Weiterhin wurde der systolische Blutdruck betrachtet, der bei derjenigen Last wahrend der
Ergometrien gemessen wurde, an der ohne Metoprolol-Einfluss ein systolischer Blutdruck
von 160 mmHg erreicht worden war. Hierbei zeigten sich fiir den Ser49Gly-Polymorphismus
zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede (siehe Tabelle 80).

Studientag Stunden nach Ser49Ser Ser49Gly Gly49Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (mmHg) (mmHg) (mmHg)
8 0 143 145 140 n.s.
25 138 143 140 n.s.
6 142 143 147 n.s.
9 141 142 137 n.s.
9 24 149 149 130 n.s.

Tabelle 80: Studienphase 2: RRLast160 in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Auch durch den Arg389Gly-Polymorphismus wurden die RRLast160-Werte unter retardier-
tem Metoprolol am Studientag 8 nicht signifikant beeinflusst. Am Studientag 9 zeigte sich
einmalig 24 Stunden nach der letzten Einnahme von Metoprolol SR eine Signifikanz. 24
Stunden vorher zeigte sich jedoch - ebenfalls 24 Stunden nach der letzten Metoprolol-
Einnahme - keine signifikanten Unterschiede. Zusatzlich zeigte sich zu jenem Zeitpunkt eine
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vollstandig andere Reihenfolge der Werte, sodass die Signifikanz an Tag 9 am ehesten als
unspezifisch anzusehen ist (siehe Tabelle 81).

Studientag Stunden nach Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (mmHg) (mmHg) (mmHg)
8 0 144 143 145 n.s.
25 140 139 139 n.s.
6 143 142 142 n.s.
9 142 142 138 n.s.
9 24 146 151 153 0,033
(140-152) (146-157) (140-166)

Tabelle 81: Studienphase 2: RRLast160 in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Auch bei Betrachtung der Beta-1-Rezeptor-Diplotypen zeigten sich zu keinem Zeitpunkt der
Studienphase 2 signifikant unterschiedliche RR-Last160-Werte (siehe Tabelle 82).

Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (JTT)
Gabe

8 0 147 143 143 146 143 140 n.s.
2,5 139 138 137 144 141 140 n.s.
6 142 142 141 145 140 147 n.s.
9 140 143 140 145 140 137 n.s.

9 24 154 153 144 150 148 130 n.s.

Tabelle 82: Studienphase 2: RRLast160 in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Polymorphismus

Aus Abbildung 33 sind die RRLast160-Werte, die in Studienphase 2 erhoben wurden, er-
sichtlich.
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Abbildung 30: Studienphase 2: RRLast160-Werte in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.5.2 Schellong-Test

3.5.2.1 Mittlere Herzfrequenz im Stehen

Im Rahmen der Schellong-Tests wurde die gemittelte Herzfrequenz in der Standphase erho-
ben. Diese unterschied sich unter Einfluss retardierten Metoprolols nicht signifikant in Ab-
hangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (siehe Tabelle 83). Dieses galt auch fir das Tes-
ten von Gly49- gegen Ser49-homozygote Probanden mittels Mann-Whitney-U-Test.

Studientag Stunden nach Ser49Ser (Imin)  Serd9Gly (/min) Gly49Gly (/min) p-Wert (JTT)
AM-Gabe

8 25 61 62 68 n.s.
6 71 73 79 n.s.
9 69 89 78 n.s.

Tabelle 83: Studienphase 2: Herzfrequenz im Stand in Abhdngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Die mittlere Herzfrequenz im Stand wurde in Studienphase 2 nicht signifikant vom
Arg389Gly-Polymorphismus beeinflusst (siehe Tabelle 84).
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Studientag Stunden nach Arg389Arg (/min) Arg389Gly (/min) Gly389Gly (/min) p-Wert
AM-Gabe (KWT)
8 25 61 64 58 n.s.
6 71 75 67 n.s.
9 70 85 67 n.s.

Tabelle 84: Studienphase 2: Herzfrequenz im Stand in Abhéangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Auch hinsichtlich der Beta-1-Rezeptor-Diplotypen konnten keine signifikanten Unterschiede
der Herzfrequenz im Stehen im Rahmen der Studienphase 2 festgestellt werden (siehe Ta-
belle 85).

Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (JTT/KWT)
Gabe

8 2,5 57 62 61 59 67 68 n.s.
6 67 74 70 71 76 79 n.s.
9 66 71 69 69 121 78 n.s.

Tabelle 85: Studienphase 2: Herzfrequenz im Stand in Abhangigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

Aus Abbildung 34 gehen die gemittelten Herzfrequenzen im Stehen der Schellong-Tests un-
ter Metoprolol-SR-Einfluss hervor.
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Abbildung 31: Studienphase 2: Mittlere Herzfrequenz im Stehen in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)
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3.5.2.2 Differenz der mittleren Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag

Die Herzfrequenzen im Liegen der Studienphase 2 wurden mit den Frequenzen des Basis-
Studientages verglichen. Hierbei wurde die Differenz beider Werte gebildet. Hinsichtlich der
prozentualen Differenz zeigten sich zweieinhalb Stunden nach Metoprolol-Einnahme an Stu-
dientag 8 signifikante Unterschiede. So lag bei Gly49-homozygoten Probanden ein signifi-
kant héherer Metoprolol-induzierter Abfall der Herzfrequenz im Liegen vor, als bei 49-
heterozygoten Probanden. Die Ser49-homozygoten Probanden wiesen den geringsten Me-
toprolol-induzierten Abfall der Herzfrequenz im Liegen auf. Sechs und neun Stunden nach
Metoprolol-Einnahme zeigten sich diesbezlglich keine signifikanten Unterschiede mehr (sie-
he Tabelle 86).

Studientag Stunden nach Ser49Ser (-%) Serd9Gly (-%) Gly49Gly (-%) p-Wert (JTT)
AM-Gabe
8 25 23,4 26,2 32,6 0,033
(25,5-21,4) (30,0-22,3) (37,4-27,8)
6 91 10,4 17,7 n.s.
9 13,2 13,4 21,0 n.s.

Tabelle 86: Studienphase 2: Differenz der Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag in Abhangigkeit
vom Ser49Gly-Polymorphismus

Der Arg389Gly-Polymorphismus hatte keinen signifikanten Einfluss auf den Metoprolol-
induzierten Abfall der Ruheherzfrequenz in den Schellong-Tests (siehe Tabelle 87).

Studientag Stunden nach Arg389Arg (-%)  Arg389Gly (-%) Gly389Gly (-%) p-Wert (JTT)
AM-Gabe

8 2,5 25,0 24,3 22,9 n.s.
6 10,9 8,1 10,3 n.s.
9 14,2 13,1 10,2 n.s.

Tabelle 87: Studienphase 2: Differenz der Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag in Abhangigkeit
vom Arg389Gly-Polymorphismus

Wie auch schon bei Auswertung des Ser49Gly-Polymorphismus beobachtet, so zeigten sich
zweieinhalb Stunden nach Metoprolol-Einnahme auch hinsichtlich der Beta-1-Rezeptor-
Diplotypen signifikante Unterschiede in der Differenz der Herzfrequenz im Liegen zum Basis-
Studientag. Dabei wies der Gly49-homozygote Diplotyp H3H3 den gréBten Metoprolol-

induzierten Abfall der Herzfrequenz auf; die niedrigsten Abfalle konnten bei den Ser49-
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homozygoten Diplotypen H2H2, H1H2 und H1H1 beobachtet werden. Unter diesen zeigten

sich jedoch nur marginale Unterschiede hinsichtlich der Variante an Stelle 389. Sechs und

neun Stunden nach Medikamenteneinnahme ergaben sich keine signifikanten, Diplotypen-

abhangigen Unterschiede mehr (siehe Tabelle 88).

Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
ach AW e e e e T
8 2,5 22,4 22,8 24,3 25,0 28,0 32,6 0,015
(288-160) (265-191)  (27,-215)  (302-198)  (344-217)  (37,4-27.8)
6 10,2 6,6 11,1 9,3 12,1 17,7 n.s.
9 10,1 12,5 14,5 12,6 14,7 21,0 n.s.

Tabelle 88: Studienphase 2: Differenz der Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag in Abhangigkeit

vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

Aus der Abbildung 35 sind die Metoprolol-induzierten Abfélle der Herzfrequenz im Liegen -

dargestellt als prozentuale negative Differenz- zu ersehen.
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Abbildung 32: Studienphase 2: Reduktion der Herzfrequenz im Liegen im Vergleich zum Basis-Studientag
in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-

Diplotypen (C)
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3.5.2.3 Differenz der mittleren Herzfrequenz im Stehen zum Basis-Studientag

Analog zum Metoprolol-induzierten Abfall der Herzfrequenz im Liegen wurde auch der Abfall
der Herzfrequenz im Stand mittels prozentualer Differenz zum Basis-Studientag untersucht.
Hierbei ergaben sich zu keinem Zeitpunkt der Studienphase 2 signifikante Unterschiede in
Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (siehe Tabelle 90).

Studientag Stunden nach Ser49Ser Serd9Gly Gly49Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (- %) (- %) (- %)

8 25 26,4 27,6 32,2 n.s.
6 13,9 15,1 21,1 n.s.
9 16,4 +3,5 22,4 n.s.

Tabelle 89: Studienphase 2: Differenz der Herzfrequenz im Stand zum Basis-Studientag in Abhéangigkeit
vom Ser49Gly-Polymorphismus

Ebenso wenig konnte eine signifikante Beeinflussung durch den Arg389Gly-Polymorphismus

gezeigt werden (siehe Tabelle 90).

Studientag Stunden nach Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (- %) (- %) (- %)

8 25 28,5 249 26,3 n.s.
6 16,6 1,7 13,6 n.s.
9 18,2 0,5 12,6 n.s.

Tabelle 90: Studienphase 2: Differenz der Herzfrequenz im Stand zum Basis-Studientag in Abhéangigkeit
vom Arg389Gly-Polymorphismus

Auch im Hinblick auf die Beta-1-Rezeptor-Diplotypen konnten keine signifikanten Unter-
schiede der Differenz der Herzfrequenz im Stehen zum Basis-Studientag festgestellt werden
(siehe Tabelle 91).

Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- JTT
o L D X N S O I S C B SO B
8 25 26,0 24,6 28,0 28,8 256 32,2 n.s.
6 14,2 10,1 17,2 14,5 16,0 21,1 n.s.
9 13,4 14,9 18,4 16,7 354 22,4 n.s.

Tabelle 91: Studienphase 2: Differenz der Herzfrequenz im Stand zum Basis-Studientag in Abhéangigkeit
vom Beta-1-Diplotypen



89

Grafisch dargestellt werden die Differenzen der Herzfrequenz im Stand der Studienphase 2
zum Basis-Studientag in Abbildung 36.
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Abbildung 33: Studienphase 2: Reduktion der Stand-Herzfrequenz im Vergleich zum Basis-Studientag in
Abhéangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-
Diplotypen (C)

3.5.3 Nebenwirkungsprofile

3.5.3.1.1 Detailliertes Nebenwirkungsprofil (taglich einmal erfasst)

In Studienphase 2 ergaben sich innerhalb der téglichen Fragebdgen keine mittleren Intensi-
taten, die den Wert 1,3 Uberschritten. Weiterhin konnten im Rahmen des Chi-Quadrat-Tests
keine Polymorphismen- oder Diplotypen-spezifischen, signifikanten Unterschiede festgestellt
werden (Ergebnisse nicht graphisch dargestellt).

3.5.3.1.2 Typische Nebenwirkungen (haufig erfasst)

Auch innerhalb des zweiten Fragebogens, der vor jedem Untersuchungszeitpunkt der Studie
abgefragt wurde, wurden keine mittleren Intensitaten Gber 1,5 angegeben. Weiterhin erga-
ben sich zu keinem Unterschied signifikante Unterschiede hinsichtlich der verschiedenen
Polymorphismen oder Diplotypen (Ergebnisse nicht graphisch dargestellt).
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3.6 Studienphase 3: Carvedilol
3.6.1 Ergometrie

3.6.1.1 Ruheherzfrequenz

Nach Carvedilol-Einnahme ergaben sich deutlich signifikante Unterschiede hinsichtlich des
Serd49Gly-Polymorphismus innerhalb der mittleren Ruheherzfrequenzen, wobei Ser49-
Homozygote niedrigere Frequenzen aufwiesen als Trager eines oder zweier Gly-Allele. Letz-
tere wiesen die héchsten Ruhefrequenzen auf. Die Unterschiede blieben wahrend der ge-
samten Studienphase signifikant (siehe Tabelle 92).

Studientag Stunden nach AM- Serd9Ser (/min)  Ser49Gly (/min)  Gly49Gly (/min) p-Wert  (JTT-
Gabe Test)
10 0 79 84 89 0,009
(77-82) (80-88) (74-103)
25 66 73 76 0,000
(64-68) (69-76) (64-87)
6 76 82 85 0,002
(74-78) (78-86) (68-102)
9 74 81 83 0,001
(72-77) (77-84) (67-100)
11 24 77 81 84 0,019
(75-79) (77-85) (75-93)
33 78 85 85 0,003
(76-80) (81-89) (78-92)
12 43 80 84 83 0,027
(77-83) (81-88) (74-90)

Tabelle 92: Studienphase 3: Ruheherzfrequenz in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Die Ruhefrequenzen zeigten keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf den
Arg389Gly-Polymorphismus (siehe Tabelle 93).



91

Studientag Stunden nach AM- Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert  (JTT-
Gabe (/min) (/min) (/min) Test)
10 0 80 83 77 n.s.
2,5 67 70 66 n.s.
6 78 79 74 n.s.
9 75 78 72 n.s.
11 24 77 82 72 n.s.
33 79 83 72 n.s.
12 48 80 84 81 n.s.

Tabelle 93: Studienphase 3: Ruheherzfrequenz in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Hinsichtlich der Diplotypen zeigte sich an allen Zeitpunkten auBBer 24 und 48 Stunden nach

Carvedilol-Einnahme ein signifikanter Unterschied der Ruheherzfrequenzen. Auch hier wie-

sen die Ser49-homozygoten Diplotypen H2H2, H1H2 und H1H1 die niedrigsten Ruheherz-

frequenzen auf, ohne dass der Arg389Gly-Polymorphismus eine abstufende Rolle zu spielen

schien. Die Gly49-tragenden Diplotypen zeigten demgegenlber héhere Ruheherzfrequen-

zen, ohne dass dabei eine bestimmte Tendenz je nach 389-Polymorphismus zu bestehen

schien (siehe Tabelle 94).

Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (JTT)
Gabe
10 0 77 81 78 81 89 89 0,018
(68-85) (77-86) (75-81) (77-86) (81-97) (74-103)
25 66 68 64 70 76 76 0,007
(62-69) (65-71) (61-67) (66-75) (70-82) (64-87)
6 74 76 76 80 85 85 0,004
(68-80) (73-79) (72-79) (74-85) (78-92) (68-102)
9 72 76 72 79 84 83 0,007
(65-78) (74-81) (69-76) (75-83) (77-90) (67-100)
11 24 72 82 75 80 83 84 n.s.
(67-78) (78-85) (72-77) (76-83) (75-92) (75-93)
33 72 82 76 84 87 85 0,017
(67-77) (78-86) (73-79) (80-88) (76-97) (78-92)
12 48 74 82 79 85 87 78 n.s.
(64-84) (76-86) (75-82) (82-87) (78-95) (74-82)

Tabelle 94: Studienphase 3: Ruheherzfrequenz in Abhangigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen
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Aus Abbildung 39 sind die Ruheherzfrequenzen der Studienphase 3 mit und ohne Carvedi-

lol-Einfluss ersichtlich.
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Abbildung 34: Studienphase 3: Ruheherzfrequenz in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.6.1.2 Maximale Last

In Studienphase 3 zeigte sich kein signifikanter Einfluss des Ser49Gly-Polymorphismus auf

die maximal wahrend der Ergometrien erreichte Last (siehe Tabelle 95).

Studientag Stunden nach AM- Serd9Ser (Watt) Ser49Gly (Watt) Gly49Gly (Watt) p-Wert (JTT)
Gabe
10 0 222 198 200 n.s.
2,5 201 167 171 n.s.
6 202 186 200 n.s.
9 202 188 200 n.s.
11 24 214 197 206 n.s.
33 215 199 206 n.s.
12 43 217 192 206 n.s.

Tabelle 95: Studienphase 3: Maximale Last in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus
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Auch vom Arg389Gly-Polymorphismus zeigte sich die maximale Last im Rahmen der Ergo-

metrien in Phase 3 unbeeinflusst (siehe Tabelle 96).

Studientag Stunden nach AM- Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
Gabe (Watt) (Watt) (Watt)
10 0 209 219 231 n.s.
25 195 198 194 n.s.
6 198 196 200 n.s.
9 198 198 197 n.s.
1 24 207 213 206 n.s.
33 208 215 203 n.s.
12 48 205 219 204 n.s.

Tabelle 96: Studienphase 3: Maximale Last in Abhédngigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Hinsichtlich der Beta-1-Rezeptor-Diplotypen fanden sich am ersten Zeitpunkt des zehnten

Studientages vor Carvedilol-Gabe signifikante Unterschiede der maximal-erreichten Last

(siehe Basis-Studientag).

Verabreichung jedoch nicht fort (siehe Tabelle 97).

Dies setzte sich an den Zeitpunkten nach Carvedilol-

Studientag  Stunden = H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (JTT)
Gabe

10 0 231 230 212 204 190 200 0,030

(200-262)  (203-257)  (196-228)  (183-225)  (166-213)  (144-256)

25 194 208 196 193 173 194 n.s.
6 200 205 200 195 173 200 n.s.
9 197 206 200 195 177 200 n.s.

1 24 206 222 210 201 189 206 n.s.
33 203 224 210 206 188 206 n.s.

12 48 204 234 213 194 190 225 n.s.

Tabelle 97: Studienphase 3: Maximale Last in Abhédngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

Die maximalen Lasten, die im Rahmen der Studienphase 3 unter Carvedilol gemessen wur-
den, sind in Abbildung 40 aufgefuhrt.
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Abbildung 35: Studienphase 3: Maximale Last in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.6.1.3 Last140

Die Last, die fur eine Herzfrequenz von 140/min aufgebracht werden musste, unterschied
sich unter Carvedilol-Einfluss signifikant nach Ser49Gly-Polymorphismus der Probanden. So
erreichten die Ser49-homozygoten Probanden nach Carvedilol-Einnahme deutlich héhere
Lasten bis zum Erreichen einer Herzfrequenz von 140/min. Heterozygote oder homozygote
Gly49-tragende Probanden erreichten die Herzfrequenz von 140/min schon bei deutlich nied-
rigeren Belastungsstufen. Zweieinhalb und sechs Stunden nach Carvedilol-Einnahme zeig-
ten sich jedoch Uberraschenderweise die niedrigsten Werte bei den heterozygoten Proban-
den. Die Werte der Gly49-homozygoten Probanden siedelten sich im Mittelfeld an. Erst am
Studientag 12 - also 48 Stunden nach Carvedilol-Einnahme - konnten keine signifikanten
Unterschiede nachgewiesen werden.

Studientag Stunden nach AM- Ser49Ser (Watt) Ser49Gly (Watt)  Gly49Gly (/min)  p-Wert (JTT)
Gabe)
10 0 155 120 111 0,001
(141-168) (107-134) (56-166)
2,5 200 167 171 0,007
(187-214) (150-183) (122-220)
6 183 144 148 0,005

(168-199) (128-160) (91-206)
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9 182 142 135 0,004
(161-188) (127-157) (72-199)
11 24 165 136 139 0,031
(151-179) (122-150) (85-193)
33 160 133 128 0,018
(147-174) (114-153) (84-171)
12 48 155 132 122 n.s.
(144-170) (115-150) (63-223)

Tabelle 98: Studienphase 3: Last140 in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Der Arg389Gly-Polymorphismus hatte in Studienphase 3 keinen klaren Einfluss auf die
Last140 bei Testung mit dem Jonckheere-Terpstra-Test (siehe Tabelle 99). Im Vergleich der
Mittelwerte zeigten sich jedoch deutliche Unterschiede: Gly389-homozygote Probanden er-
reichten die Frequenz von 140/min bei erst deutlich héheren Lasten. Bei separatem Testen
der Arg389-Homozygoten gegen die Gly389-Homozygoten zeigten sich dieser Tendenz ent-
sprechend nur inkonstant signifikante Unterschiede (vor Carvedilol-Gabe p=0,028; nach
sechs Stunden 0,041).

Studientag Stunden nach AM- Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
Gabe) (Watt) (Watt) (Watt)
10 0 138 143 182 n.s.
25 184 193 218 n.s.
6 167 167 218 n.s.
9 160 177 194 n.s.
11 24 153 154 192 n.s.
33 148 149 190 n.s.
12 43 145 149 161 n.s.

Tabelle 99: Studienphase 3: Last140 in Abhéangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Betrachtete man die Beta-1-Rezeptor-Diplotypen, so zeigten sich signifikante Unterschiede
der erbrachten Last140. Die héchsten Last140-Werte wiesen durchgehend die Ser49Gly389-
homozygoten Probanden (H2H2) auf. Mit Zunahme der Anzahl an Arg389- und Gly49-Allele
nahm die Last140 ab; allerdings wiesen hier die die Gly49Arg389-homozygoten Probanden
wider Erwarten nicht die niedrigsten Werte auf. Dieses wurde sowohl zweieinhalb und sechs
Stunden, sowie 24 und 33 Stunden nach Einnahme beobachtet. Dabei wies H2H2, welcher
Gly389-homozygot ist, noch einmal deutlich hdhere Werte auf als die anderen beiden Ser49-
homozygoten Diplotypen H1H2 und H1H1. H1H1, homozygot fir Arg389, zeigte die niedrigs-
ten Last140-Werte unter den Ser49-homozygoten Diplotypen (Siehe Tabelle 100).
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Studientag Stunden H2H2 (Watt) H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert

nach AM- (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (JTT)

Gabe

25 218 204 193 169 163 171 0,006
(183-252) (178-231)  (176:210)  (147-192)  (135-191)  (122-220)

9 194 191 172 144 140 135 n.s.
(157-230) (146-198)  (155-189)  (124-163)  (112-167)  (72-199)

33 190 160 154 143 116 128 0,005
(162-219) (136-185)  (137-170)  (117-169)  (87-146) (84-171)

Tabelle 100: Studienphase 3: Last140 in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

Die Last140-Werte der Studienphase 3 sind in Abbildung 41 grafisch gegenlibergestellit.
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Abbildung 36: Studienphase 3: Last140 in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A), Arg389Gly-
Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)
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3.6.1.4 Herzfrequenz Last140

Betrachtet man die Herzfrequenz, die die Probanden an derjenigen Belastungsstufe aufwie-
sen, an welcher sie ohne Betablocker-Einfluss eine Herzfrequenz von 140/min erreicht hat-
ten (HFLast140), so ergaben sich unter Carvedilol keine klar signifikanten Unterschiede in
Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (siehe Tabelle 101). Zweieinhalb und sechs
Stunden nach Einnahme zeigten sich allerdings signifikant niedrigere HFLast140 Werte von
Gly-Homozygoten gegenlber Tragern eines oder zweier Ser-Allele (p=0.038, 0.032 MWU).

Studientag Stunden nach AM- Ser49Ser (/min)  Ser49Gly (/min)  Gly49Gly (/min)  p-Wert (JTT)
Gabe
10 0 - - - -
25 118 120 107 n.s.
6 125 131 115 n.s.
9 126 129 119 n.s.
1 24 131 131 118 n.s.
33 132 133 122 n.s.
12 43 134 132 123 n.s.

Tabelle 101: Studienphase 3: HFLast140 in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Auch der Arg389Gly-Polymorphismus wies keinen signifikanten Einfluss auf die HFLast140
unter Carvedilol-Einfluss auf. Einzig 48 Stunden nach Einnahme ergaben sich signifikante
Unterschiede mit der héchsten HFLast140 der Gly389-homozygoten Probanden, gefolgt von
den heterozygoten Probanden. Die Ser49-Homozygoten wiesen die niedrigsten Werte auf
(siehe Tabelle 102).

Studientag Stunden nach AM- Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
Gabe (/min) (/min) (/min)
10 0 - - - -
25 117 119 120 n.s.
6 124 130 124 n.s.
9 125 129 128 n.s.
1 24 128 134 129 n.s.
33 130 135 128 n.s.
12 48 131 134 137 0,046
(129-134) (131-136) (127-146)

Tabelle 102: Studienphase 3: HFLast140 in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus
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Auch bei Betrachtung der Beta-1-Rezeptor-Diplotypen zeigte sich keine signifikante Beein-
flussung der HFLast140 unter Carvedilol-Einfluss. Erst 48 Stunden nach Einnahme zeigten
sich signifikante Differenzen. Dabei wies der Gly49-homozygote H3H3-Diplotyp die niedrigs-
ten HFLast140-Werte auf. Demgegenulber zeigten sich die héchsten HFLast140 bei den
Ser49-homozygoten Probanden (H2H2, H1H2 und H1H1) Hierunter wies der Gly389-
homozyote Diplotyp H2H2 die héchsten Werte auf, gefolgt vom H1H2-Diplotypen (heterozy-
got an Stelle 389) und dem H1H1-Diplotypen (Gly389-homozygot). Insgesamt zeigte sich
hier wieder die grobe Tendenz, dass die HFLast140 mit steigender Anzahl der Gly49- und
Arg389-Allele abnahm (siehe Tabelle 103).

Studientag  Stunden nach H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert

AM-Gabe (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (JTT)
10 0

2,5 120 119 116 119 120 107 n.s.

6 124 127 124 126 138 115 n.s.

9 128 128 124 129 130 119 n.s.
1 24 129 134 128 129 134 118 n.s.

33 128 135 130 132 134 122 n.s.
12 48 137 134 132 134 131 111 0,021

(127-146)  (132-137)  (129-135)  (128-140)  (124-138)  (67-155)

Tabelle 103: Studienphase 3: HFLast140 in Abhéngigkeit vom Beta-1-Diplotypen

In der folgenden Abbildung sind die HFLast140-Werte der Studienphase 3 dargestellt.
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3.6.1.5 Systolischer Ruheblutdruck

Die im Rahmen der Ergometrien gemessenen systolischen Ruheblutdruckwerte unter Car-

vedilol-Einfluss zeigten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Gly49Ser-

Polymorphismus (siehe Tabelle 104). Allenfalls bei Testung der Gly49- gegen die Ser49-

homozygoten Probanden mittels Mann-Whitney-U-Test zeigte sich am Studientag 12 - also

48 Stunden nach Carvedilol-Einnahme - signifikant hdhere Blutdruckwerte der Gly49-

homozygoten Studien-Teilnehmer (p=0,025).

Studientag Stunden nach AM- Ser49Ser Serd9Gly Gly49Gly p-Wert (JTT)
Gabe (mmHg) (mmHg) (mmHg)
10 0 108 109 111 n.s.
25 103 103 104 n.s.
6 106 105 112 n.s.
9 107 106 112 n.s.
11 24 110 1M1 114 n.s.
33 112 114 109 n.s.
12 48 110 111 128 n.s.

Tabelle 104: Studienphase 3:

Polymorphismus

Systolischer

Ruheblutdruck

in

Abhangigkeit

vom Ser49Gly-
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Auch wenn man die Arg389Gly-Polymorphismen betrachtete, ergab sich keine signifikante
Beeinflussung der systolischen Ruheblutdruckwerte in Studienphase 3 (siehe Tabelle 105).

Studientag Stunden nach AM- Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
Gabe (mmHg) (mmHg) (mmHg)
10 0 108 108 109 n.s.
25 103 102 103 n.s.
6 106 106 107 n.s.
9 107 106 109 n.s.
1 24 112 109 109 n.s.
33 112 114 110 n.s.
12 48 114 112 113 n.s.

Tabelle 105: Studienphase 3: Systolischer Ruheblutdruck in Abhéngigkeit vom Arg389Gily-
Polymorphismus

Die Beta-1-Rezeptor-Diplotypen beeinflussten den systolischen Ruheblutdruck der Studien-
phase 3 ebenfalls zu keinem Untersuchungszeitpunkt signifikant (siehe Tabelle 106).

Studientag  Stunden  H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (JTT)
Gabe
10 0 109 108 108 109 109 111 n.s.
2,5 103 102 103 103 102 104 n.s.
6 107 106 106 105 105 112 n.s.
9 109 106 106 106 107 112 n.s.
1 24 109 109 111 112 109 114 n.s.
33 110 113 1M1 114 115 109 n.s.
12 48 11 110 110 112 110 128 n.s.

Tabelle 106: Studienphase 3: Systolischer Ruheblutdruck in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-
Diplotypen

Die in Phase 3 erhobenen systolischen Blutdriicke in Ruhe sind einander grafisch in Abbil-

dung 43 nach Polymorphismen und Diplotypen gegenlbergestellt.
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Abbildung 38: Studienphase 3: Systolischer Ruhe-Blutdruck in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.6.1.6 LastRR160

Auch in der Studienphase 3 wurde die Last, an welcher die Probanden wahrend der Ergo-
metrien einen systolischen Blutdruckwert von 160 mmHg erreichten, nicht signifikant vom
Ser49Gly-Polymorphismus beeinflusst (siehe Tabelle 107).

Studientag Stunden nach Ser49Ser (Watt)  Serd9Gly (Watt)  Gly49Gly (Watt)  p-Wert (JTT)
AM-Gabe
10 0 202 173 165 n.s.
25 263 255 223 n.s.
6 219 221 183 n.s.
9 217 216 178 n.s.
11 24 191 191 160 n.s.
33 174 189 170 n.s.
12 48 204 191 172 n.s.

Tabelle 107: Studienphase 3: LastRR160 in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Ebenso ergaben sich keine signifikanten Unterschiede unter Betrachtung des Arg389Gily-
Polymorphismus (siehe Tabelle 108).
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Studientag Stunden nach Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly (Watt) p-Wert (JTT)
AM-Gabe (Watt) (Watt)
10 0 180 205 220 n.s.
2,5 240 283 271 n.s.
6 206 231 235 n.s.
9 203 233 211 n.s.
1 24 175 199 247 n.s.
33 172 179 212 n.s.
12 48 181 221 218 n.s.

Tabelle 108: Studienphase 3: LastRR160 in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Auch der Beta-1-Rezeptor-Diplotyp der Probanden beeinflusste die LastRR160 in Studien-
phase 3 nicht signifikant (siehe Tabelle 109).

Studientag  Stunden = H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (Watt) (JTT)
Gabe

10 0 220 210 191 161 191 165 n.s.
25 271 285 242 241 278 223 n.s.
6 235 227 207 209 240 183 n.s.
9 211 231 206 202 237 178 n.s.

1 24 247 202 168 191 192 160 n.s.
33 212 180 159 196 177 170 n.s.

12 48 218 223 185 174 216 172 n.s.

Tabelle 109: Studienphase 3: LastRR160 in Abhéangigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

Abbildung 44 sind die Last160-Parameter der Studienphase 3 nach Polymorphismen und
Diplotypen zu entnehmen.
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3.6.1.7 Systolischer Blutdruck Last160

48

vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),

Weiterhin wurden in Studienphase 3 die systolischen Blutdriicke untersucht, die bei derjeni-

gen Last unter Carvedilol gemessen wurden, an welcher am Basis-Studientag ein systoli-

scher Blutdruckwert von 160 mmHg erreicht wurde. Hierbei zeigte sich keine signifikante

Beeinflussung der Werte durch den Ser49Gly-Polymorphismus (siehe Tabelle 110).

Studientag Stunden  nach Ser49Ser Serd9Gly Gly49Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (mmHg) (mmHg) (mmHg)
10 0 = -
25 136 139 134 n.s.
6 144 147 144 n.s.
9 145 147 145 n.s.
11 24 151 155 154 n.s.
33 155 154 151 n.s.
12 48 149 153 147 n.s.

Tabelle 110: Studienphase 3: RR(Last160) in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Hinsichtlich des Arg389Gly-Polymorphismus zeigte sich keine signifikante Beeinflussung der

RR(Last160)-Parameter in Studienphase 3 (siehe Tabelle 111). Auch bei separatem Testen
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der Gly389- gegen die Arg389-homozygoten Probanden ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede im Mann-Whitney-U-Test.

Studientag Stunden nach Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (mmHg) (mmHg) (mmHg)
10 0 -
25 139 136 133 n.
6 146 145 136 n.
9 146 147 139 n.
1 24 155 151 139 n.
33 156 155 142 n.s.
12 48 154 147 139 n.s.

Tabelle 111: Studienphase 3: RR(Last160) in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Die RR(Last160)-Parameter wurden im Rahmen der Studienphase 3 ebenfalls nicht durch

den Beta-1-Rezeptor-Diplotypen beeinflusst (siehe Tabelle 112).

Studientag  Stunden = H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (JTT)
Gabe
10 0 - - - - -
25 133 136 138 141 136 135 n.s.
6 136 146 145 149 145 144 n.s.
9 139 147 144 148 145 145 n.s.
1 24 139 151 155 156 154 154 n.s.
33 142 156 156 155 152 151 n.s.
12 48 139 148 153 157 145 147 n.s.

Tabelle 112: Studienphase 3: RR(Last160) in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

In Abbildung 45 sind die RR(Last160)-Werte der verschiedenen Polymorphismen und Diplo-

typen im Vergleich grafisch dargestellt.
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Abbildung 40: Studienphase 3: RR(Last160) in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A),
Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.6.2 Schellong-Test

3.6.2.1 Mittlere Herzfrequenz im Stehen

Im Rahmen der in Studienphase 3 durchgefiihrten Schellong-Tests zeigte sich nur zu einem
einzigen Zeitpunkt, und zwar neun Stunden nach Carvedilol-Einnahme, ein Hinweis auf eine
signifikante Beeinflussung der gemittelten Herzfrequenz im Stehen durch den Ser49Gly-
Polymorphismus. Hierbei wiesen die Gly49-homozygoten Probanden die héchsten Frequen-
zen auf, gefolgt von den heterozygoten und den Ser49-homozygoten Probanden, die die
niedrigsten Frequenzen im Stand zeigten (siehe Tabelle 113).

Studientag Stunden nach Ser49Ser (Imin)  Serd9Gly (/min) Gly49Gly (/min) p-Wert (JTT)
AM-Gabe
10 2,5 76 72 77 n.s.
6 81 85 89 n.s.
9 82 84 89 0,028
(76-88) (79-88) (71-107)

Tabelle 113: Studienphase 3: Herzfrequenz im Stand in Abhéngigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus

Eine Beeinflussung der mittleren Herzfrequenz im Stand durch den Arg389Gly-
Polymorphismus konnte in Studienphase 3 nicht gezeigt werden (siehe Tabelle 114).
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Studientag Stunden nach Arg389Arg (/min) Arg389Gly (/min) Gly389Gly (/min) p-Wert (JTT)
AM-Gabe

10 2,5 69 84 n.s.
6 82 84 n.s.
9 83 84 n.s.

Tabelle 114: Studienphase 3: Herzfrequenz im Stand in Abhangigkeit vom Arg389Gly-Polymorphismus

Die Beta-1-Rezeptor-Diplotypen wiesen signifikante Unterschiede bezlglich der mittleren

Herzfrequenz im Stand auf. So wurden die niedrigsten Werte bei den Ser49-homozygoten

Diplotypen H2H2, H1H2 und H1H1 gemessen. Unterschiede darunter hinsichtlich der Ami-

nosaure an Stelle 389 waren dabei jedoch inkonstant. Ser49-Trager wiesen tendenziell hé-

here Werte der Herzfrequenz im Stand auf, wobei sich jedoch ebenfalls kein Trend hinsicht-

lich des 389-Polymorphismus zeigte (siehe Tabelle 115).

Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (/min) (JTT)
Gabe
10 2,5 67 86 69 68 80 77 0,032
(63-71) (51-120) (66-72) (64-71) (74-85) (68-86)
6 81 82 81 82 91 89 n.s.
(73-89) (78-86) (78-85) (76-87) (84-98) (72-105)
9 74 81 84 80 91 89 0,011
(66-83) (76-86) (72-96) (75-85) (82-99) (71-107)

Tabelle 115: Studienphase 3: Herzfrequenz im Stand in Abhéngigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen

In Abbildung 46 sind die jeweiligen Werte der verschiedenen Polymorphismen und Diploty-

pen grafisch dargestellt.
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Abbildung 41: Studienphase 3: Mittlere Herzfrequenz im Stand in Abhéangigkeit vom Ser49Gly-
Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)

3.6.2.2 Differenz der mittleren Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag

Im Jonckheere-Terpstra-Trend-Test zeigte sich in Studienphase 3 keine Beeinflussung des

Carvedilol-induzierten Abfalls der Herzfrequenz im Liegen. Allerdings fiel auf, dass die Fre-

quenzreduktion der Gly49-homozygoten Probanden deutlich mehr betrug, als die der Trager

eines oder zweier Ser49-Allele, die sich wiederum nur marginal voneinander unterschieden

(siehe Tabelle 115). Bei Testung der Gly49- gegen die Ser49-homozygoten Probanden mit-

tels Mann-Whitney-U-Test zeigte sich sechs Stunden nach Carvedilol-Einnahme ein signifi-

kanter Unterschied (p=0,044). An den weiteren Zeitpunkten zeigten sich jedoch auch hierbei

keine weiteren signifikanten Unterschiede.

Studientag Stunden nach Ser49Ser (-%) Ser49Gly (-%) Gly49Gly (-%) p-Wert (JTT)
AM-Gabe

10 25 18,0 18,9 27,1 n.s.
6 0,8 04 15,2 n.s.
9 3,9 2,3 10,1 n.s.

Tabelle 116: Studienphase 3: Differenz der Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag in Abhéngigkeit

vom Ser49Gly-Polymorphismus
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Bei Betrachtung des Arg389Gly-Polymorphismus konnten keine signifikanten Unterschiede
der Carvedilol-induzierten Abfélle der Herzfrequenz im Liegen im Rahmen der Schellong-
Tests festgestellt werden (siehe Tabelle 117).

Studientag Stunden nach Arg389Arg (-%)  Arg389Gly (-%) Gly389Gly (-%) p-Wert (JTT)
AM-Gabe

10 25 19,2 18,6 14,2 n.s.
6 1,8 0,0 3,9 n.s.
9 4.1 2,0 9,8 n.s.

Tabelle 117: Studienphase 3: Differenz der Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag in Abhéngigkeit
vom Arg389Gly-Polymorphismus

Weiterhin wurden die Carvedilol-induzierten Herzfrequenzabfélle nicht signifikant durch den
Beta-1-Rezeptor-Diplotypen beeinflusst (siehe Tabelle 118).

Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- JTT
ach AW W ew ew W cw w O
10 2,5 14,2 18,4 18,5 18,8 19,1 27,1 n.s.
6 39 +0,7 1,5 +0,5 2,0 15,2 n.s.
9 9,8 1,5 48 1,6 3,4 10,1 n.s.

Tabelle 118: Studienphase 3: Differenz der Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag in Abhangigkeit
vom Beta-1-Rezeptor-Polymorphismus
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Abbildung 42: Studienphase 3: Reduktion der Herzfrequenz im Liegen zum Basis-Studientag in Abhan-
gigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen
(€)
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3.6.2.3 Differenz der mittleren Herzfrequenz im Stehen zum Basis-Studientag

Der Carvedilol-induzierte Abfall der mittleren Herzfrequenz im Stand wurde nicht klar signifi-
kant vom Ser49Gly-Polymorphismus beeinflusst. Wie auch schon im Liegen, fiel eine deut-
lich héhere Reduktion der Frequenz der Gly49-Homozygoten im Vergleich zu Serin-Tragern
auf (siehe Tabelle 119). Bei Testung der Ser49- gegen die Gly49-homozygoten Probanden
im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich analog zu den Werten im Liegen ein signifikanter Un-
terschied sechs Stunden nach Carvedilol-Gabe (p=0,047). Zu den anderen Zeitpunkten des
zehnten Studientages zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Studientag Stunden nach Ser49Ser (-%) Serd9Gly (-%) Gly49Gly (-%) p-Wert (JTT)
AM-Gabe

10 25 74 16,4 22,7 n.s.
6 2,0 1,4 11,6 n.s.
9 14 29 11,3 n.s.

Tabelle 119: Studienphase 3: Differenz der Herzfrequenz im Stand zum Basis-Studientag in Abhangigkeit
vom Ser49Gly-Polymorphismus

Bei Untersuchung der verschiedenen Arg389Gly-Polymorphismen ergaben sich zweieinhalb
Stunden und sechs Stunden nach Carvedilol-Einnahme signifikante Unterschiede im Car-
vedilol-induzierten Herzfrequenzabfall. Dabei fiel auf, dass die Herzfrequenz der Arg389Gly-
heterozygoten Probanden im Stand im Vergleich zum Basis-Studientag nach zweieinhalb
Stunden eher leicht angestiegen war. Demgegenlber wiesen Arg389-homozygote Proban-
den einen leicht verstarkten Frequenzabfall im Vergleich zu den Gly389-homozygoten Pro-
banden auf. Sechs Stunden nach Carvedilol-Einnahme zeigte sich dann eine relative Erh6-
hung der Herzfrequenz im Stand der Gly389-homozygoten Probanden verglichen mit dem
Basis-Studientag. Wiederum wiesen die Arg389-homozygoten Probanden den starksten Ab-
fall auf, die 389-heterozygoten Probanden zeigten demgegenlber nun auch einen kleineren
Abfall. Neun Stunden nach Carvedilol-Gabe ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
mehr (siehe Tabelle 120).
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Studientag Stunden nach Arg389Arg Arg389Gly Gly389Gly p-Wert (JTT)
AM-Gabe (- %) (- %) (- %)
10 25 18,8 +1,9 15,8 0,043
(21,2-16,4) (33,2-+36,9) (21,1-10,5)
6 3,8 0,6 +1,6 0,036
(7,1-0,6) (4,1-+3,0) (4,2-+7 4)
9 2,0 1,8 6,6 n.s.
(11,3-+7,3) (5,8-+2,3) (17,1+3,9)

Tabelle 120: Studienphase 3: Differenz der-Herzfrequenz im Stand zum Basis-Studientag in Abhéngigkeit
vom Arg389Gly-Polymorphismus

Hinsichtlich der Beta-1-Rezeptor-Diplotypen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
der Carvedilol-induzierten Differenz der Herzfrequenz im Stand zum Basis-Studientag (siehe
Tabelle 121).

Studientag  Stunden H2H2 H1H2 H1H1 H1H3 H2H3 H3H3 p-Wert
nach AM- JTT
ach AW ew tw W cw w OO
10 2,5 15,8 +7,0 18,5 18,5 12,7 22,7 n.s.
6 +1,6 0,5 4.1 1,7 0,9 11,6 n.s.
9 6,6 1,6 0,2 3,4 2,1 11,3 n.s.

Tabelle 121: Studienphase 3: Differenz der Herzfrequenz im Stand zum Basis-Studientag in Abhangigkeit
vom Beta-1-Rezeptor-Polymorphismus
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Abbildung 43: Studienphase 3: Reduktion der Herzfrequenz im Stand zum Basis-Studientag in Abhéangig-
keit vom Ser49Gly-Polymorphismus (A), Arg389Gly-Polymorphismus (B), Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (C)
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3.6.3 Nebenwirkungsprofil

3.6.3.1.1 Detailliertes Nebenwirkungsprofil (tdglich einmal erfasst)

Im Fragebogen 1, der am Morgen des elften Studientages ausgefiillt wurde und die am
zehnten Studientag unter Carvedilol aufgetretenen Nebenwirkungen abfragte, ergaben sich
im Mittel bei einer Skala von 1 (Keine Nebenwirkung) bis 6 (sehr starke Nebenwirkung) keine
Intensitaten, die Gber 1,5 lagen. Dabei ergaben sich im Chi-Quadrat-Test keine Polymor-
phismen- oder Diplotypen-spezifischen signifikanten Unterschiede (Ergebnisse nicht gra-
phisch dargestellt).

3.6.3.1.2 Typische Nebenwirkungen (haufig erfasst)

Auch im Fragebogen 2 konnten fir den Studientag 10 nur mittlere Intensitaten unter 2 (auf
einer Skala von 1 bis sechs, entsprechend 1 = keine Nebenwirkung und 6 = sehr starke Ne-
benwirkung) erhoben werden. Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich der Polymorphismen oder Diplotypen (Ergebnisse nicht dargestellt).
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4 Diskussion

4.1 Der Ser49Gly-Polymorphimus
4.1.1 Einfluss auf die Herzfrequenz
4.1.1.1 Herzfrequenz in Ruhe

4.1.1.1.1 Ohne Betablocker

Der Ser49Gly-Polymorphismus des adrenergen Beta-1-Rezeptors beeinflusste in unserer
Studie die Ruheherzfrequenz (ohne Betablocker) signifikant. Dabei war die Ser49-Variante
mit niedrigeren Ruheherzfrequenzen als die Gly49-Variante assoziiert (siche Tabelle 14 und
Abbildung 7). Der Vergleich mit der Literatur ergab allerdings ein sehr heterogenes Bild, was
den Einfluss der Beta-1-Rezeptorvariante an Codon 49 angeht.

Unsere Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den Ergebnissen von Ranade et al. Diese hat-
ten — allerdings bei anderem ethnischen Hintergrund — an einer gro3en Kohorte (n > 1000)
von hypertensiven japanischen und chinesischen Patienten sowie teils gesunden Angehori-
gen gezeigt, dass der Ser49-homozygote Genotyp signifikant héhere Ruheherzfrequenzen
als der Gly49-homozygote Genotyp aufwies (Ranade et al. 2002). Gleiche Tendenzen, je-
doch ohne Signifikanz, hatten Nieminen et al. an skandinavischen Patienten beobachtet (n =
890); rekrutiert wurde ohne nahere Einschrankung bezlglich Vorerkrankungen aus allen Pa-
tienten, die Ober einen bestimmten Zeitraum in der Universitatsklinik Tampere eine Ergomet-
rie absolviert hatten (Nieminen et al. 2006). Beitelshees et al. konnten entsprechend dieser
Tendenzen in einer Studie mit unbehandelten Hypertonie-Patienten (n = 54; Kollektiv beste-
hend aus Kaukasiern, Latein- und Afroamerikanern) signifikant héhere Ruheherzfrequenzen
der Ser49-homozygoten Individuen gegeniber Gly49-homozygoten Patienten zeigen
(Beitelshees et al. 2006).

Andere Studien hatten Uberhaupt keine Ser49Gly-abhangigen Unterschiede der Herzfre-
quenz beobachten kdnnen (Kumar et al. 2008; Liu et al. 2006). Bei Kumar wurden diesbe-
zlglich 41 gesunde, stdindische Probanden und bei Liu 223 chinesische Probanden unter-
sucht. In erster Gruppe hatte sich die von uns beobachtete Tendenz mit héheren Frequen-
zen der Gly49-Homozygoten - allerdings ohne Signifikanz — dargestellt.

Wilk et al. hatten hingegen im Rahmen der HyperGEN-Studie unseren Daten entsprechende
Resultate beziglich der Ruheherzfrequenz beobachtet. Es handelte sich hierbei um ein Kol-
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lektiv von teils gesunden, teils hypertensiven Kaukasiern (n = 1685) und Afroamerikanern (n
= 1337). Allerdings zeigten sich die signifikanten Werte nur in der Kohorte der hypertensiven
Afroamerikaner. Auch hier hatten Gly49-Homozygote hdhere Ruheherzfrequenzen als
Ser49-Trager aufgewiesen (Wilk et al. 2006).

Auf zellularer Ebene war gezeigt worden, dass die Gly49-Variante mit einer erhdhten Rezep-
tor-Internalisierung als Reaktion auf eine dauerhafte sympathikotone Stimulation verbunden
ist (Rathz et al. 2002). Bei einem gesunden Probandenkollektiv wie in unserer Studie ist zu
erwarten, dass dieses eher keine Rolle in der Frequenzmodulation spielt, da ein pathologisch
erhdhter Sympathikotonus nicht vorliegt. Dadurch kénnte zu erklaren sein, dass bei kardi-
ovaskular erkrankten Patienten mit der Gly49-Variante eine geringere Herzfrequenz auf-
grund einer starkeren Rezeptorinternalisierung vorliegt als bei Ser49-Tragern, bei gesunden
Probanden jedoch nicht. Zum zweiten ist gezeigt worden, dass die Gly49-Variante mit einer
héheren basalen und stimulationsinduzierten Aktivitdt der Adenylylcyclase verbunden ist,
woraus eine erhdhte intrazellulare cAMP-Konzentration resultiert (Levin et al. 2002). Hieraus
resultiert eine verstarkte Antwort auf agonistische Stimulation, wodurch unter anderem eine
erhdhte Frequenz zu erwarten waére, wie es an unserem Kollektiv auch beobachtet wurde.
Mdoglicherweise resultiert aus diesen zwei Aspekten, dass die Rezeptorvarianten je nach
Vorliegen eines aufgrund von Begleiterkrankungen pathologisch erhéhten Sympathikotonus,
gegensatzliche Auswirkungen auf die Ruheherzfrequenz haben.

Fur die Bewertung der Unterschiede zu unserer Probandenstudie ist zusatzlich zu bemerken,
dass bei verschiedenen ethnischen Hintergriinden aufgrund eventueller Kopplung mit ande-
ren Genvarianten oder aufgrund komplexerer Einfliisse weiterer Gene auf anderen Chromo-

somen der Einfluss der Polymorphismen mdéglicherweise abweicht.

4.1.1.1.2 Unter Metoprolol

Der frequenzmodulierende Einfluss des Ser49Gly-Polymorphismus hielt in unserer Studie
auch nach Metoprolol-Einnahme an (siehe Abbildung 15 und Tabelle 32). Darlber hinaus
zeigten sich hinsichtlich der Metoprolol-induzierten Reduktion der Ruheherzfrequenz im di-
rekten Vergleich zur Frequenz ohne Metoprolol-Einfluss quantitative Unterschiede zwischen
dem Gly49-homozygoten Genotyp und Tragern eines oder zweier Ser-Allele (siehe Abbil-
dung 23). Unter Metoprolol IR wiesen die Gly49-homozygoten Probanden in den Messungen
zweieinhalb, sechs und neun Stunden nach Einnahme eine deutlich starkere Reduktion der
Frequenz im Vergleich zum Vortag als homozygote Ser49-Trager auf. Dieses zeigte sich
auch nach retardiertem Metoprolol (siehe Abbildung 35).

Unter Einbeziehung der Literaturlage in vivo stehen unsere Ergebnisse wiederum im Gegen-
satz zu den Ergebnissen von Kumar et al., welche an gesunden, méannlichen, indischen Pro-

banden (n = 41) nach Einnahme von Metoprolol keine Polymorphismen-spezifischen Unter-
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schiede der Ruheherzfrequenz beobachten konnten (Kumar et al. 2008). Auch Beitelshees
et al. (54 Hypertonie-Patienten, Kollektiv bestehend aus Kaukasiern, Latein- und Afroameri-
kanern) und Liu et al. (hypertensive, chinesische Patienten n=232) konnten im Gegensatz zu
unseren Ergebnissen keine Beeinflussung der Ruheherzfrequenz unter Metoprolol-Einfluss
durch den Ser49Gly-Polymorphismus zeigen (Beitelshees et al. 2006; Liu et al. 2006). Karls-
son et al. (Kollektiv bestehend aus 101 Hypertonie-Patienten) konnten ebenfalls keine dies-
bezlglichen Unterschiede nachweisen (Karlsson et al. 2004).

Eine andere Studie allerdings hatte an einem Kollektiv von 200 Patienten, bei denen eine
kontrastmittelgestiitzte Computertomographie der Koronargefé3e indiziert war, gezeigt, dass
der Gly49-Polymorphismus mit einem hdheren Bedarf an Metoprolol zur Frequenzsenkung
assoziiert war und auch eine Zielfrequenz kleiner 60/min nicht so zuverlassig erreichen konn-

te (Cotarlan et al. 2013). Dieses entspricht unseren gezeigten Tendenzen.

In der Bewertung dieser Unterschiede gelten natiirlich ahnliche Uberlegungen wie zu den
Unterschieden in den Ruheherzfrequenzen ohne Betablocker. Bei einer aufgrund von Re-
zeptor-Internalisierung reduzierten Rezeptordichte von kardiovaskular erkrankten Patienten
mit der Gly49-Variante ist zu vermuten, dass ein an diesen Rezeptor bindender Antagonist
eine geringere Wirkung auf die Herzfrequenz hat, als dieses bei physiologischer Rezeptor-
dichte eines gesunden Probanden zu erwarten wére. In vitro war weiterhin gezeigt worden,
dass Metoprolol an der Gly49-Variante des Rezeptors die basale Adenylylcyclase-Aktivitat
und damit die intrazellulare cAMP-Konzentration in héherem Ausmaf senkte als an der
Ser49-Variante (Levin et al. 2002). Daraus folgend ware eine vermehrte Frequenzsenkung
bei Gly49-tragenden Probanden zu erwarten, wie wir in unserer Studie auch beobachten
konnten. Vergleichbar mit unseren Ergebnissen ist somit eigentlich nur die von Kumar et al.
durchgeflihrte Studie an gesunden Probanden, deren Kollektiv allerdings nur 41 Probanden
mit Uberdies anderem ethnischen Hintergrund umfasste. Bezlglich des ethnischen Hinter-
grundes sind nur die Patienten der relativ kleinen Studie von Beitelshees verglichen worden,
die aber als Hypertonie-Patienten sicherlich einen erhéhten Sympathikotonus aufgewiesen
haben. Aus der zusammenfassenden Bewertung der eigenen Daten und der Literatur ergibt
sich jedenfalls kein reproduzierbarer, eindeutiger Einfluss der Ser49Gly auf die Herzfre-

quenzwirkung von Metoprolol.

4.1.1.1.3 Unter Carvedilol

Unter Einfluss von Carvedilol 25 mg zeigten sich dieselben signifikanten Unterschiede der
Ruheherzfrequenz in Abhangigkeit vom Ser49Gly-Polymorphismus. Wiederum wiesen die
Ser49-Homozygoten die niedrigsten Ruheherzfrequenzen des Probandenkollektivs, gefolgt
von den heterozygoten Probanden auf (siehe Abbildung 39 und Tabelle 92). Die héchsten
Frequenzen wurden bei den Gly49-homozygoten Probanden gemessen. Bei Betrachtung der
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Frequenzdifferenz ohne und unter Carvedilol-Einfluss wurde in analoger Tendenz eine star-
kere Reduktion der Ruheherzfrequenz der Gly49-homozygoten Probanden als der Trager
eines oder zweier Ser49-Allele beobachtet. Allerdings ergaben sich hierfiir nur sechs Stun-
den nach Einnahme signifikante Werte (siehe Abbildung 47 und Tabelle 116).

Carvedilol wirkt am Beta-1-Rezeptor als sogenannter inverser Agonist, das heif3t, es setzt die
Aktivitat des Rezeptors aktiv herab, wodurch die intrazellulare cAMP-Konzentration gesenkt
wird (Rochais et al. 2007). Nun wéare zu erwarten, dass sich die Wirkung des Gly49-
Polymorphismus, welcher ebenfalls einen senkenden Einfluss auf die cAMP-Konzentration
im Zytoplasma hat, hinzu addiert und somit einen noch deutlicheren Unterschied zutage
bringen wiirde, als dieses der Fall ist. Uberraschenderweise ist dies unseren Ergebnissen
nach nicht der Fall.

Die Literatur bezuglich Carvedilol ist im Vergleich zum Metoprolol nicht so umfangreich. Rau
et al. hatten im Gegensatz zu unseren Ergebnissen in einer Studie an 528 Herzinsuffizienz-
Patienten mit und ohne Vorhofflimmern keine Ser49Gly-spezifischen Unterschiede der Car-
vedilol-induzierten Frequenzreduktion beobachtet (Rau et al. 2012). Parvez et al. hatten
ebenfalls an einem Kollektiv von 543 ethnisch nicht néher eingegrenzten Patienten mit Vor-
hofflimmern keinen Polymorphismen-abhangigen Unterschied der Frequenzsenkung durch
Carvedilol nachweisen kénnen (Parvez et al. 2012).

4.1.1.2 Herzfrequenz unter Belastung

4.1.1.2.1 Ohne Betablocker

Die bei der Ruheherzfrequenz aufgefallenen, Ser49Gly-abhangigen Unterschiede blieben
auch unter koérperlicher Belastung wahrend der Fahrrad-Ergometrie bestehen (siehe Tabelle
20 und Abbildung 9). Hier erreichten Ser49Ser-Homozygote erst bei deutlich stéarkerer Belas-
tung eine willkirlich festgelegte Herzfrequenz (140/min) als Ser49Gly-Heterozygote. Die
Gly49Gly-homozygoten Probanden erreichten schon bei der geringsten Belastung einen
Puls von 140/min. Hierfiir ergaben sich deutliche Signifikanzen, wie aus Tabelle 20 ersicht-
lich. Somit scheint - zumindest anhand der Daten unserer Studie - die Herzfrequenz unter
akuter sympathischer Stimulation mittels Fahrradergometrie signifikant durch den Ser49Gly-

Polymorphismus beeinflusst zu werden.

Hinsichtlich der Herzfrequenz unter Belastung hatten Kumar et al. an gesunden, indischen
Probanden ebenfalls signifikante Unterschiede sehen kénnen. Wie auch in unserer Studie
wiesen dort Gly49-homozygote Individuen deutlich héhere Herzfrequenzen unter Belastung
auf (Kumar et al. 2008).

Beitelshees et al. sowie auch Nieminen et al. hatten an kardiovaskulér erkrankten Patienten
(s.0.) indessen keine Abhangigkeit der Belastungsherzfrequenz vom Ser49Gly-
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Polymorphismus nachweisen kdnnen (Beitelshees et al. 2006; Nieminen et al. 2006). Mog-
licherweise ist diese Divergenz durch zwei Faktoren bedingt: Erstens durch den nicht ver-
gleichbaren Sympathikotonus von Gesunden und kardiovaskular Erkrankten; zweitens durch
die unterschiedlichen Haufigkeiten der verschiedenen Polymorphismen. In unserer Studie
waren die Probanden, wie bereits weiter oben beschrieben, nach Genotypen eingeschlossen
worden, welches in den anderen Studien nicht der Fall war. Mdglicherweise ist die Uberein-
stimmung der Ergebnisse mit denen der Studie von Kumar et al. dadurch begriindet, dass
der seltene Gly49-homozygote Polymorphismus in der stdindischen Population vermehrt
auftritt (Kumar et al. 2008).

4.1.1.2.2 Unter Metoprolol

Nach Einnahme von nicht retardiertem Metoprolol wurde zum Zeitpunkt der hdchsten Plas-
makonzentration (zweieinhalb Stunden nach Einnahme) der Polymorphismen-spezifische
Unterschied der Belastungsherzfrequenz aufgehoben und kam erst sechs Stunden nach der
Einnahme wieder zum Vorschein; unter Metoprolol retard blieben die Unterschiede bestehen
(siehe Tabelle 38 und Abbildung 17).

Dieses steht in Einklang mit den Ergebnissen von Kumar et al. und Beitelshees et al., die
ebenfalls keine Polymorphismen-bedingten Unterschiede in der Herzfrequenz unter Einwir-
kung von Metoprolol zeigen konnten (Kumar et al. 2008; Beitelshees et al. 2006). Es hat da-
nach den Anschein, dass die Gly49-Trager, die ohne Metoprolol deutlich héhere Belastungs-
herzfrequenzen als die Serd49-Trager aufgewiesen hatten, einer starkeren frequenzsenken-
dem Wirkung durch Metoprolol unterliegen.

Dieses konnten wir bei Betrachtung der quantitativen Senkung der Belastungsherzfrequenz
(dargestellt durch den Parameter HFLast140, wie weiter oben erlautert) bestatigen. Unter
nicht-retardiertem Metoprolol wiesen homozygote Gly49-Individuen zum Zeitpunkt der
héchsten Plasmakonzentration (zweieinhalb Stunden nach Einnahme) die deutlichste Re-
duktion der Belastungsherzfrequenz auf, Probanden des Ser49Ser-Genotyps hingegen die
geringste. Die Werte der heterozygoten Probanden lagen erwartungsgemaf zwischen die-
sen beiden. An den nachfolgenden Untersuchungszeitpunkten war dieser Unterschied nicht
mehr nachzuweisen, ebenso wie unter Einfluss retardierten Metoprolols in der zweiten Stu-

dienphase.

Maoglicherweise ist der Unterschied in der Frequenzsenkung also durch eine starkere Emp-
findlichkeit der Gly49-Variante gegentber Metoprolol bedingt. Levin et al. hatten in vitro zei-
gen kénnen, dass die Gly49-Variante auf Zellebene nach Bindung von Metoprolol eine ver-
mehrte Hemmung der Adenylylcyclase nach sich zieht, wodurch die zelluldare cAMP-
Konzentration in hdherem Maf3e gesenkt wird, als dieses im Falle der Ser49-Variante der

Fall ist (Levin et al. 2002). In vorherigen &hnlichen Studien konnten nach Metoprolol-Gabe
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jedoch keine Polymorphismen-spezifischen Unterschiede in der Herzfrequenzreduktion bei
Belastung gezeigt werden; wiederum im ersten Fall allerdings an Patientengruppen mit kar-
diovaskularen Erkrankungen, die aufgrund eines pathologisch verstarkten Sympathikotonus
maoglicherweise nicht mit unserem Kollektiv vergleichbar sind; im zweiten Fall an einem Kol-
lektiv mit anderem ethnischen Hintergrund (Beitelshees et al. 2006; Kumar et al. 2008). Dass
nach Metoprolol-Gabe der Polymorphismen-bedingte Unterschied der Ruheherzfrequenz
fortbesteht, der der Belastungsherzfrequenz jedoch nicht, ist Gberraschend. Mdglicherweise
spielt die jeweilige sympathische Aktivierung (hier durch die kérperliche Anstrengung) eine
Rolle fiir das Ausmaf der Frequenzsenkung der Gly49-Variante auf Metoprolol.

4.1.1.2.3 Unter Carvedilol

Im Gegensatz zum nicht-retardierten Metoprolol wurde die Belastungsherzfrequenz nach
Einnahme von Carvedilol zu jedem Untersuchungszeitpunkt signifikant vom Ser49Gly-
Polymorphismus beeinflusst (siehe Abbildung 41 und Tabelle 98). Hierbei erreichten
Ser49Ser-Homozygote erst bei héheren Wattzahlen eine Herzfrequenz von 140/min als Tra-
ger eines oder zweier Gly49-Allele. Hetero- und homozygote Gly49-Trager wiesen hingegen
keine wesentlichen Unterschiede auf. Es scheint somit, dass sich unter Carvedilol die Belas-
tungsherzfrequenzen der heterozygoten und homozygoten Gly49-Trager aneinander anna-
hern, sich aber nach wie vor von den Frequenzen der Ser49-homozygoten Probanden unter-
scheiden. Mdglicherweise ist dieses durch verschiedene rdumliche Strukturen des Rezeptors
bedingt, dieses kann allerdings mit den Mitteln der vorliegenden Studie nicht beantwortet
werden und bleibt Spekulation.

Hinsichtlich der Reduktion der Belastungsherzfrequenz (dargestellt durch den Parameter
HFLast140, der bereits weiter oben erlautert wurde) ergab sich passend zu diesen Ergebnis-
sen eine signifikant héhere Reduktion der Belastungsherzfrequenz Gly49-homozygoter Pro-
banden im Vergleich zu Tragern eines oder zweier Ser49-Allele (siehe Abbildung 42).

4.1.1.3 Herzfrequenz im Stehen

4.1.1.3.1 Ohne Betablocker

Wie die Ruheherzfrequenz wurde die Herzfrequenz in der Standphase der durchgefliihrten
Schellong-Tests durch den Ser49Gly-Polymorphismus beeinflusst (siehe Tabelle 29 und Ab-
bildung 22). Ser49-homozygote und Ser49-Gly-heterozygote Probanden wiesen hier analog

zur Ruheherzfrequenz niedrigere Frequenzen als Gly49-homozygote Probanden auf.

Matsunaga et al hatten — allerdings unter Betrachtung der Herzfrequenzvariabilitat — bei jun-
gen, gesunden, japanischen Probanden (n=149) keinen signifikanten Einfluss des Ser49Gly-

Polymorphismus zeigen kdnnen (Matsunaga et al. 2007). Die Herzfrequenzvariabilitat zeigt
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jedoch eher eine dynamische Veranderung der Herzfrequenz durch die orthostatische Reak-
tion an und ist nicht ohne weiteres mit der bloBen Standfrequenz, die hier erhoben wurde,
vergleichbar. Es ist zu vermuten, dass der in unserer Studie gezeigte Ser49Gly-abhangige
Unterschied der Ruhefrequenz auch im Stehen besteht, jedoch keine zusétzlichen Polymor-
phismen-bedingten Unterschiede der Herzfrequenz-Anderung durch die orthostatische Reak-

tion existieren.

4.1.1.3.2 Unter Metoprolol

Analog zur Ruheherzfrequenz zeigten sich unter Metoprolol wiederum in der Tendenz hdhe-
re Frequenzen der Gly49-Trager als der Ser49-Trager. Unter Einfluss von nicht-retardiertem
Metoprolol kamen die oben genannten Unterschiede nur zum Zeitpunkt der héchsten Se-
rumkonzentration zweieinhalb Stunden nach Einnahme, zur Darstellung (Siehe Abbildung 22
und Tabelle 53). Sechs Stunden nach Einnahme wiesen jedoch Gly49-homozygote Proban-
den immer noch signifikant héhere Werte als die Trager eines oder zweier Ser-Allele auf.
Unter Einfluss von retardiertem Metoprolol zeigten sich diese Unterschiede nicht.

Weiterhin hatte der Ser49Gly-Polymorphismus analog zur Ruheherzfrequenz einen -
allerdings inkonstanten- Einfluss auf die Reduktion der Standfrequenz unter Metoprolol (sie-
he Abbildung 24 und Tabelle 59). Hier fiel eine vermehrte Reduktion bei Gly49Gly-
homozygoten Probanden auf. Es ergab sich - allerdings ausschlieBlich neun Stunden nach
Gabe des Betablockers - eine allenfalls schwache Signifikanz. Unter retardiertem Metoprolol
ergaben sich gleiche Tendenzen, wenn auch ohne Signifikanz.

Grundsatzlich kdnnten derartige Effekte auf anhaltenden Wirkungen von Metoprolol beruhen.
Mdoglicherweise handelt es sich dabei aber um Zufallsbefunde, da an den meisten Untersu-
chungszeitpunkten kein systematischer Trend mit zunehmender Zahl der Serin-Allele zu er-
kennen ist und der Unterschied nach einzig nach sechs Stunden statistisch flr sich allein
auch nicht signifikant war. Grundsatzlich ist bei der Vielzahl der Vergleiche zudem natirlich
auch hier das Problem des multiplen Testens zu beachten. Vergleichbare Literatur zur or-
thostatischen Reaktion unter Metoprolol in Bezug auf den hier untersuchten Polymorphismus

hatten wir im Rahmen unserer Recherchen nicht gefunden.

4.1.1.3.3 Unter Carvedilol

Nach Carvedilol-Einnahme zeigte sich ebenfalls keine deutlich signifikante Beeinflussung der
Herzfrequenz im Stand durch den Ser49Gly-Polymorphismus (siehe Tabelle 113 und Abbil-
dung 46). Allerdings zeigte sich wie nach Einnahme von Metoprolol auch unter Carvedilol-
Einfluss in der Tendenz eine vermehrte Reduktion der Herzfrequenz im Stehen der Gly40-
homozygoten Probanden. Eine Signifikanz hierfir konnte jedoch ausschlieBBlich sechs Stun-
den nach Einnahme gezeigt werden (siehe Tabelle 119 und Abbildung 48).
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4.1.2 Einfluss auf den Blutdruck

4.1.2.1 Systolischer Blutdruck in Ruhe und unter Belastung

Aus unseren erhobenen Daten geht hervor, dass der Ser49Gly-Polymorphismus keinen Ein-
fluss auf den systolischen Blutdruck hat. Dieses galt fir Ruhe- und Belastungsbedingungen
(siehe Tabelle 23, Tabelle 26, Abbildung 19 und Abbildung 20) und &nderte sich auch nicht
unter dem Einfluss von Betablockern (siehe Tabelle 44, Tabelle 47, Tabelle 50, Tabelle 104,
Tabelle 107, Tabelle 110, Abbildung 20, Abbildung 21, Abbildung 43, Abbildung 44 und Ab-
bildung 45). Unsere Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen vorheriger Studien lberein
(Kumar et al. 2008; Johnson J A et al. 2003; Liu et al. 2006; Nieminen et al. 2006).

Auch die quantitative Senkung des Blutdruckes unter Betablocker-Einnahme unterschied
sich nicht in unseren erhobenen Daten. Liu et al. konnten demgegenuber an einem Kollektiv,
bestehend aus chinesischen Hypertonie-Patienten (n= 223) demonstrieren, dass Ser49-
homozygote Individuen einen signifikant héheren Metoprolol-induzierten Abfall des systoli-
schen Blutdruckwertes aufwiesen als Trager eines oder zweier Gly49-Allele (Liu et al. 2006).

4.1.3 Einfluss auf die maximal geleistete Last

4.1.3.1 Ohne Betablocker

Der Ser49Gly-Polymorphismus beeinflusste signifikant die maximale Belastbarkeit der Pro-
banden wahrend der Fahrrad-Ergometrien am Basis-Studientag (siehe Tabelle 17 und Abbil-
dung 8). Hierbei konnten Ser49-homozygote Probanden die meiste Last erbringen, gefolgt
von den Ser49Gly-heterozygoten Probanden. Die Gly49-homozygoten Probanden erreichten
die geringste maximale Last. Defoor et al. hatten in ihrer Studie an Patienten, die an stabiler
koronarer Herzerkrankung litten, die aerobe Kraft mittels Ergometrie untersucht. Dabei wie-
sen Gly49-Homozygote im Gegensatz zu unserer Studie die héchste aerobe Kraft auf und
Ser49-Homozygote die niedrigsten (Defoor et al. 2006). Hierbei ist zu bemerken, dass der
Vergleich unserer Ergebnisse mit denen der CAREGENE-Studie dadurch erschwert ist, dass
in unserer Studie die Sauerstoffaufnahme und damit die aerobe Kraft nicht bestimmt wurden.
Darlber hinaus hangt die maximale Belastbarkeit natirlich stark vom jeweiligen Trainingszu-
stand ab, der in den Studien nicht unabhangig von den hier untersuchten ZielgréBen (Herz-
frequenz, Blutdruck, Belastbarkeit) ermittelt wurde.

4.1.3.2 Unter Betablocker-Einfluss

Es zeigte sich keine Beeinflussung der maximal erbrachten Last durch den Ser49Gly-
Polymorphismus unter Metoprolol IR, Metoprolol SR oder Carvedilol.



120

4.2 Der Arg389Gly-Polymorphismus

4.2.1 Einfluss auf die Herzfrequenz
4.2.1.1 Herzfrequenz in Ruhe

4.2.1.1.1 Ohne Betablocker

Ohne Einfluss von Medikamenten wiesen Gly389Gly-homozygote Probanden (n=10) zwar
tendenziell niedrigere Ruheherzfrequenzen als Trager eines oder zweier Arg-Allele auf, es
ergaben sich hierfir allerdings keine klar signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 15 und
Abbildung 7). Andere Autoren hatten vergleichbare Unterschiede sowohl bei kardiovaskular
erkrankten, als auch bei gesunden Probanden gefunden und dabei signifikant héhere Ru-
heherzfrequenzen bei Ar389-Homozygoten als bei Gly389-Tragern beobachtet (Humma et
al. 2001; Defoor et al. 2006; Wilk et al. 2006). Auch Bengtsson et al. hatten an hypertensiven
und gesunden Skandinaviern signifikante Unterschiede, die den von uns beobachteten Ten-
denzen entsprechen, festgestellt (Bengtsson et al. 2001). Andere Studien - teils an gesunden
Probanden, teils an kardiovaskular erkrankten Patenten - hatten jedoch keinen solchen Ein-
fluss des Arg389Gly-Polymorphismus zeigen kénnen (Beitelshees et al. 2006; Kumar et al.
2008; Petersen et al. 2012; Ranade et al. 2002).

Unter Zusammenschau unserer Ergebnisse und der Literaturlage kann ein reproduzierbarer
Effekt des Arg389Gly-Polymorphismus auf die Ruheherzfrequenz nicht eindeutig postuliert

werden.

4.2.1.1.2 Unter Betablocker-Einfluss

Unter Einfluss von Metoprolol oder Carvedilol konnten keine Arg389Gly-spezifischen Unter-
schiede der Ruheherzfrequenz beobachtet werden, selbst die geringen, unter Basisbedin-
gungen festgestellten Unterschiede sind dabei verschwunden (siehe Tabelle 33 und Abbil-
dung 7). Dieses stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien Uberein (Beitelshees et al.
2006; Petersen et al. 2012; Kumar et al. 2008).

Das beobachtete Verschwinden der Arg389Gly-abhangigen, tendenziellen Unterschiede der
Ruheherzfrequenz nach Metoprolol-Gabe passt zu unserer Beobachtung, dass die quantita-
tive Reduktion der Ruheherzfrequenz durch Metoprolol IR je nach Arg389Gly-Variante signi-
fikant beeinflusst wurde. So wiesen die Arg389-homozygoten Probanden zweieinhalb Stun-
den nach Metoprolol-Einnahme einen deutlich starkeren Abfall der Frequenz als die hetero-
zygoten Probanden, und diese wiederum als die Gly389Gly-homozygoten Probanden auf
(siehe Tabelle 57 und Abbildung 23). Somit wurde die unter Basis-Bedingungen tendenziell
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héhere Ruheherzfrequenz der Arg389-Variante durch eine stérkere Frequenzsenkung mittels
Metoprolol an die Frequenzen der anderen Varianten angeglichen. Hinsichtlich Metoprolol
SR konnte dieses nicht gezeigt werden (siehe Tabelle 87 und Abbildung 35).

Auch Liu et al. hatten ein héheres Ansprechen der Ruheherzfrequenz auf Metoprolol von
Arg389-homozygoten Probanden zeigen kdnnen (Liu et al. 2003), ebenso wie Cotarlan et al.
an Patienten (Cotarlan et al. 2013). Weiterhin hatten Kurnik et al. gleiche Resultate erlangt,
allerdings nach Atenolol-Gabe eines weiteren Beta-1-selektiven Betablockers (Kurnik et al.
2008). Beitelshees et al. hatten indessen keine Unterschiede der Frequenzreduktion durch
Metoprolol je nach Arg389Gly-Genotyp feststellen kénnen (Beitelshees et al. 2006). Auch in
einer MERIT-HF-Substudie (600 kaukasische Herzinsuffizienz-Patienten) zeigte sich kein
Unterschied im Metoprolol-induzierten Abfall der Herzfrequenz von Arg389- oder Gly389-
Tragern (White et al. 2003).

Auf Zellebene war gezeigt worden, dass nach Bindung von Bucindolol — einem nicht-
selektiven Betablocker - an der Arg389-Variante der intrazellulare cAMP-Spiegel mehr abfiel,
als bei der Gly389-Variante (Liggett et al. 2006), sodass unsere Resultate mit diesem Modell
erklarbar waren. Betrachtet man allerdings unsere Ergebnisse vor dem Hintergrund der be-
stehenden Literaturlage, so besteht ein eher heterogenes Bild, welches nicht eindeutig far
eine Beeinflussung der Herzfrequenz-Antwort auf Metoprolol spricht.

Eine Beeinflussung der Ruhefrequenz-Reduktion nach Einnahme von Carvedilol durch den
Arg389Gly-Polymorphismus konnte in unserer Studie nicht beobachtet werden (siehe Abbil-
dung 47 und Tabelle 117). Dieses stimmt mit den Ergebnissen vom Rau et al. Gberein. Bei
Patienten mit Vorhofflimmern hatten diese allerdings ein geringeres Ansprechen der Arg389-
homozygoten Variante auf Carvedilol zeigen kénnen (Rau et al. 2012). Unser Ergebnis ist
Uberraschend, denn auf Rezeptorebene war gezeigt worden, dass Carvedilol an der Arg389-
Variante des Rezeptors als potenter inverser Agonist fungiert, an der Gly389-Variante jedoch
nicht (Rochais et al. 2007).

4.2.1.2 Herzfrequenz unter Belastung

4.2.1.2.1 Ohne Betablocker

Ahnlich schwach ausgepragt wie bei der Ruheherzfrequenz zeigte sich dieselbe Tendenz bei
Betrachtung der Belastungsherzfrequenz, ohne jedoch klar signifikante Unterschiede zu er-
reichen (dargestellt durch den Parameter Last140; siehe Tabelle 21 und Abbildung 9). Ten-
denziell erreichten Gly389-homozygote Probanden erst bei hdherer Last eine Herzfrequenz
von 140/min als homozygote Arg389-Probanden (nur zu einem Zeitpunkt schwach signifi-
kant). Diese Tendenz konnte in anderen vergleichbaren Studien nicht bestatigt werden
(Beitelshees et al. 2006; Kumar et al. 2008; Petersen et al. 2012; Blscher et al. 2001; Xie et



122

al. 2001), sodass man nicht von einem Einfluss des Arg389Gly-Polymorphismus auf die Be-

lastungsherzfrequenz ausgehen kann.

4.2.1.2.2 Unter Metoprolol

Nach Metoprolol-Einnahme zeigten sich keine Arg389Gly-spezifischen Unterschiede der
Herzfrequenzen unter Belastung (siehe Tabelle 39 und Abbildung 17), wie auch in vorheri-
gen Studien bereits gezeigt worden war (Beitelshees et al. 2006).

Die quantitative Reduktion der Belastungsfrequenz durch Metoprolol IR im Vergleich zum
Vortag ohne Metoprolol (dargestellt durch den Parameter HFLast140) schien allerdings
durch den Arg389Gly-Polymorphismus signifikant beeinflusst zu werden (siehe Tabelle 42
und Abbildung 18), und zwar analog der Ruheherzfrequenz, wie bereits weiter oben darge-
stellt wurde. Dieses Ergebnis wurde zweieinhalb Stunden nach Medikamenten-Einnahme
zum Zeitpunkt der héchsten Plasmakonzentration am deutlichsten. Wiederum wiesen die
Arg389Arg-homozygoten Probanden zweieinhalb Stunden nach Metoprolol-Einnahme den
héchsten und die Gly389Gly-homozygoten Probanden den geringsten Frequenzabfall auf.
Nach Metoprolol SR zeigten sich diese Unterschiede allerdings nicht.

Bei Vergleich unserer Ergebnisse mit der Literaturlage zeigte sich, dass bei Bruck et al.
ebenfalls die Arg389-Variante (in einem kleinen Kollektiv von 18 gesunden Probanden) nach
—allerdings Dobutamin-induzierter - Stimulation des Sympathikotonus mit einer verstarkten
Frequenzsenkung auf Betablocker-Gabe — hier Bisoprolol - reagierte (Bruck et al. 2005).
Auch Liu et al. hatten an einer kleinen Gruppe von 16 gesunden, chinesischen Probanden
beobachtet, dass der Arg389-homozygote Genotyp auf Metoprolol mit einer starkeren Re-
duktion der Herzfrequenz reagierte als der Gly389-homozygote, dieser Unterschied war al-
lerdings nicht signifikant (Liu et al. 2003). Méglicherweise besteht also durchaus ein Zusam-
menhang des Arg389Gly-Polymorphismus mit der Frequenzantwort auf Metoprolol, der in
den kleineren Kollektiven der anderen Studien zwar nicht signifikant war, aber sich in unse-
rem, gréBerem und nach Genotypen vor-selektionierten Probanden-Kollektiv signifikant dar-
stellte.

4.2.1.2.3 Unter Carvedilol

Unter Carvedilol zeigten sich hinsichtlich der Belastungsherzfrequenz nur schwach und in-
konstant signifikante Unterschiede zwischen den Arg389-homozygoten und Gly389-
homozygoten Probanden. Dabei stellte sich die Belastungsherzfrequenz der Arg389Arg-
Gruppe héher als die der Gly389Gly-Gruppe dar (siehe Tabelle 99 und Abbildung 41).

Die Reduktion der Belastungsherzfrequenz nach Carvedilol-Einnahme im Vergleich zum Ba-
sis-Studientag wurde ebenso wie bei der Ruheherzfrequenz nicht durch den Arg389Gily-
Polymorphismus beeinflusst (siehe Tabelle 102 und Abbildung 42). Metra et al. hatten in Ih-
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rer Studie an Herzinsuffizienz-Patienten ebenfalls keine Arg389Gly-induzierten Unterschiede
in der Reduktion der Belastungsherzfrequenz beobachtet (Metra et al. 2010).

4.2.1.3 Herzfrequenz im Stehen

Es konnte weder ohne Betablocker-Einfluss noch nach Einnahme von Metoprolol oder Car-
vedilol ein signifikanter Einfluss des Arg389Gly-Polymorphismus auf die Herzfrequenz im
Stand, die wahrend der Schellong-Tests erhoben wurde, beobachtet werden (siehe Tabelle
30, Tabelle 54, Tabelle 60, Tabelle 114, Tabelle 120, Abbildung 12, Abbildung 22, Abbildung
24, Abbildung 46 und Abbildung 48). Auch bei Matsunaga et al. hatten sich diesbezuglich
keine Arg389Gly-spezifischen Unterschiede gezeigt (Matsunaga et al. 2007).

Die quantitative Reduktion der Herzfrequenz im Stehen durch Metoprolol IR im Vergleich
zum Basis-Studientag wurde allerdings analog zur Ruheherzfrequenz zweieinhalb Stunden
nach Einnahme signifikant vom Arg389Gly-Polymorphismus beeinflusst. Hierbei senkte Me-
toprolol die Frequenzen der Arg389-homozygoten Probanden deutlich starker als die der
heterozygoten Probanden; die Frequenzen der Gly389-homozygoten wurden passend dazu
am geringsten durch Metoprolol gesenkt (siehe Tabelle 60 und Abbildung 24).

Hinsichtlich der Reduktion der Herzfrequenz im Stand durch Carvedilol zeigte sich im Ge-
gensatz zur Ruheherzfrequenz sowohl zweieinhalb als auch sechs Stunden nach Einnahme
eine signifikant vermehrte Frequenzreduktion der Arg389-homozygoten Probanden gegen-
Uber den Tragern einer oder zweier Gly389-Allele (siehe Tabelle 120 und Abbildung 48). Wie
schon weiter oben im Abschnitt Gber die Ruheherzfrequenz ausgefihrt, hatten Rochais et al.
zeigen kénnen, dass auf Rezeptor- und Zellebene Carvedilol ein potenter inverser Agonist
an der Arg389-Variante des Rezeptors ist. Das hei3t, dass nach Bindung die intrazellulare
cAMP-Konzentration deutlich abfallt (Rochais et al. 2007), sodass eine verstarkte Frequenz-
senkung durch Carvedilol an der Arg389-Variante erklart ware. Da dieses bei uns jedoch nur
im Stehen und nicht in Ruhe oder bei Belastung beobachtet wurde, kénnte es sich auch um
zufallsmaBige Signifikanzen, auch hinsichtlich des weiter oben ausgefihrten Problems des
multiplen Testens, handeln kénnte.

4.2.2 Einfluss auf den Blutdruck

Hinsichtlich des Arg389Gly-Polymorphismus konnte weder ein signifikanter Einfluss auf den
systolischen Ruheblutdruck, noch auf den systolischen Blutdruck unter Belastung gezeigt
werden. Dieses galt flr die Untersuchungen ohne und unter Betablocker-Einfluss. Auch der
Betablocker-induzierte Abfall des systolischen Belastungsblutdruckes hing weder unter Me-
toprolol noch unter Carvedilol signifikant vom Arg389Gly-Polymorphismus ab (siehe Tabelle
24, Tabelle 27, Tabelle 45, Tabelle 48, Tabelle 51, Tabelle 75, Tabelle 78, Tabelle 81, Tabel-
le 105, Tabelle 108, Tabelle 111, Abbildung 10, Abbildung 11, Abbildung 19, Abbildung 20,
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Abbildung 21, Abbildung 31, Abbildung 32, Abbildung 33, Abbildung 43, Abbildung 44 und
Abbildung 45). Dieses stimmt mit den Ergebnissen vergleichbarer Studien Uberein (Kumar et
al. 2008). Liu et al. hatten ebenfalls keinen Unterschied der systolischen Ruheblutdruckwerte
zeigen kénnen, aber im Gegensatz zu unserer Studie eine signifikant vermehrte Blutdruckre-
duktion der Arg389-Homozygoten unter Metoprolol beschrieben (Liu et al. 2006). LaRosee et
al. hatten nach Dobutamin-Gabe eine vermehrte Steigerung des systolischen Blutdrucks von
Arg389-homozygoten Probanden beschrieben (LaRosee et al. 2004). Indessen hatten die
Gly389-homozygoten Probanden bei Nieminen et al. signifikant hdéhere systolische Blut-
druckwerte in Ruhe aufgewiesen als Arg389-Trager, es zeigte sich jedoch kein Einfluss auf
die Reduktion nach Metoprolol-Gabe (Nieminen et al. 2006). Sofowora et al. hatten schliel3-
lich unter Atenolol eine signifikant vermehrte Reduktion des systolischen Blutdruckes der
Arg389-Trager beobachtet, dieses galt jedoch nicht flr die Blutdruckwerte unter Belastung
(Sofowora et al. 2003).

Angesichts dieser divergenten Resultate verschiedener Studien mit groBen Studienkol-
lektiven kann man derzeit keinen sicheren Einfluss des Arg389Gly-Polymorphismus anneh-

men.

4.2.3 Einfluss auf die maximale Last

Der Arg389Gly-Polymorphismus beeinflusste die maximal von den Probanden geleistete
Last weder ohne Medikamenteneinfluss noch nach Einnahme von Metoprolol oder Carvedilol
signifikant (siehe Tabelle 18, Tabelle 36, Tabelle 66, Tabelle 96, Abbildung 8, Abbildung 16,
Abbildung 28 und Abbildung 40). In der CAREGENE-Studie von Defoor et al. waren eben-
falls keine signifikanten Unterschiede bezlglich des Arg389Gly-Polymorphismus und der bei
ihnen bestimmten, maximalen aeroben Kraft zutage gekommen (Defoor et al. 2006).
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4.3 Der Beta-1-Rezeptor-Diplotyp

4.3.1 Einfluss auf die Herzfrequenz
4.3.1.1 Herzfrequenz in Ruhe

4.3.1.1.1 Ohne Betablocker

Die Kombination aus zwei Allelen und den zwei Polymorphismen Arg389Gly und Ser49Gly
ergibt die sechs verschiedenen Diplotypen. Die Ruheherzfrequenz zeigte Uber die bereits
weiter oben ausgefiihrte Beeinflussung durch den Ser49Gly-Polymorphismus hinaus eine
signifikante Beeinflussung der Herzfrequenz je nach Beta-1-Rezeptor-Diplotyp (siehe Tabelle
16 und Abbildung 7). Hierbei wiesen die Ser49- und Gly389-homozygoten Probanden eine
niedrigere Herzfrequenz als Ser49-homozygote Trager eines oder zweier Arg389-Allele auf.
Die mit Abstand niedrigsten Ruheherzfrequenzen wies der Diplotyp Gly389Ser49/
Gly389Ser49 auf. Dieses waren bei Einzelbetrachtung beider Polymorphismen ebenfalls die
mit den niedrigsten Frequenzen assoziierten Allele gewesen. Die mit Abstand hdchsten Ru-
heherzfrequenzen wies dementsprechend der Diplotyp Arg389Gly49/ Arg389Gly49 auf. So-
mit scheinen sich die signifikanten, frequenzmodulierenden Einflisse des Ser49Gly-
Polymorphismus mit dem tendenziellen, jedoch in unserer Studie nicht signifikanten Einfluss
des Arg389Gly-Polymorphismus zu addieren. Insgesamt zeigte sich somit eine Zunahme der
Ruheherzfrequenz mit steigender Anzahl der Arg389- und der Gly49-Allele der Probanden.

Liu et a. hatten keine Diplotypen-spezifischen Unterschiede der Herzfrequenzen in Ruhe
feststellen kénnen, hatten allerdings in ihrem Kollektiv die doppelt-homozygoten Diplotypen
Arg389Gly49/Arg389Gly49 und Gly389Ser49/Gly389Ser49, deren Ruhefrequenzen sich am
meisten unterschieden, nicht enthalten (Liu et al. 2006). Méglicherweise ist das der Grund,
warum sich im Rahmen unserer Studie die Herzfrequenz signifikant nach Diplotypen unter-
schied, bei Liu et al. jedoch nicht.

4.3.1.1.2 Unter Betablocker-Einfluss

Unter Einfluss von Metoprolol und Carvedilol ergaben sich in unserer Arbeit keine Diplotyp-
abhangigen, tdber den Ser49Gly-Polymorphismen hinausgehenden Unterschiede der Ru-
heherzfrequenz (siehe Tabelle 34, Tabelle 64, Tabelle 94, Abbildung 15, Abbildung 27 und
Abbildung 39).

Es konnte allerdings eine tber den Ser49Gly hinausgehende Beeinflussung der quantitativen
Reduktion der Ruheherzfrequenz unter Metoprolol IR beobachtet werden, nicht jedoch unter
Metoprolol SR. Es zeigte sich zweieinhalb Stunden nach Einnahme bei den Ser49Gly389-
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homozygoten Probanden die geringsten Reduktionen sowie bei den Gly49Arg389-
homozygoten Probanden die héchsten Reduktionen. Unter den restlichen Probanden gab es
diesbeziiglich keine weitere deutliche Abstufung (siehe Tabelle 58, Tabelle 88, Abbildung 23
und Abbildung 35). Mdglicherweise bildete sich hier jedoch nur der oben beschriebene Ein-
fluss des Arg389Gly-Polymorphismus ab.

Bei Liu et al. hatten sich hinsichtlich der Herzfrequenz unter Metoprolol ebenfalls keine signi-
fikanten Unterschiede dargestellt (Liu et al. 2006). Hierbei wurden allerdings nur die absolu-
ten Frequenzen verglichen, nicht aber die Senkung der Herzfrequenz im Vergleich zur nati-
ven Herzfrequenz. Auch Sasaguri et al. hatten in einer doppelblinden Studie an 307 gesun-
den, japanischen Probanden keine Diplotyp-spezifischen Unterschiede nach Atenolol-Gabe

zeigen kdnnen (Sasaguri et al. 2011).

Unter Carvedilol unterschied sich die quantitative Reduktion der Ruheherzfrequenz nicht in
Abhangigkeit vom Beta-1-Rezeptor-Diplotypen (siehe Tabelle 118 und Abbildung 47).

4.3.1.2 Herzfrequenz unter Belastung

4.3.1.2.1 Ohne Betablocker

Der Beta-1-Rezeptor-Diplotyp zeigte analog zur Ruheherzfrequenz eine deutlich signifikante
Beeinflussung der Herzfrequenz unter Belastung. Auch hier stieg die Herzfrequenz mit zu-
nehmender Anzahl an Gly49- und Arg389-Allelen. Somit erreichte der Diplotyp
Gly49Arg389/Gly49Arg389 die Herzfrequenz 140/min an den niedrigsten Belastungsstufen,
der Ser49Gly389/Ser49Gly-Diplotyp erst bei den héchsten Belastungsstufen, sodass sich
allem Anschein nach auch hier die Wirkungen beider Polymorphismen addieren.

Kumar et al. hatten im Gegensatz dazu in ihrer Studie an 201 indischen, gesunden Proban-
den keine Unterschiede der Belastungsherzfrequenz zeigen kdnnen (Kumar et al. 2008).
Wagoner et al. hatten in einer Studie an 263 an Herzinsuffizienz erkrankten Patienten keine
Haplotyp-abhangigen Unterschiede der Belastungsherzfrequenz beobachtet (Wagoner et al.
2002). Mdglicherweise sind auch hier bei verschiedenen ethnischen Hintergrinden im ersten
Fall und kardiovaskular erkrankten Patienten im zweiten Fall die Studienergebnisse nicht
uneingeschrankt vergleichbar. Eine abschlieBende Aussage beziglich der Beeinflussung der
Belastungsherzfrequenz durch die Diplotypen ist trotz unserer deutlich signifikanten Ergeb-

nisse in Zusammenschau mit der Literaturlage nicht méglich.

4.3.1.2.2 Unter Metoprolol

Es zeigte sich keine Beeinflussung der Belastungsherzfrequenz nach Metoprolol-Gabe durch
den Beta-1-Diplotypen (siehe Tabelle 40, Tabelle 70, Abbildung 17 und Abbildung 29).

Kumar et al. hatten in ihrer Studie mit indischen Probanden ebenfalls keine Diplotyp-
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abhangigen signifikanten Unterschiede der Belastungsherzfrequenz unter Metoprolol fest-
stellen kénnen (Kumar et al. 2008).

Es konnte allerdings bei Vergleich der Frequenzen vor und nach Metoprolol-Gabe eine tber
den Ser49Gly hinausgehende und deutlich signifikante Beeinflussung der quantitativen Re-
duktion der Belastungsherzfrequenz unter Metoprolol IR beobachtet werden, nicht jedoch
unter Metoprolol SR (siehe Tabelle 43, Tabelle 73, Abbildung 18 und Abbildung 30). Es zeig-
te sich wiederum eine zunehmende Frequenzreduktion mit ansteigender Anzahl der Arg389-
und Gly49-Allele zum Zeitpunkt der héchsten Serumkonzentration von Metoprolol. Somit
scheinen sich die vorbestehenden Unterschiede der Belastungsherzfrequenz vor Medika-
mentengabe nach Metoprolol-Einnahme aufgrund unterschiedlich ausgepragter Frequenzre-
duktion an den jeweiligen Diplotypen anzugleichen.

4.3.1.2.3 Unter Carvedilol

Die Belastungsherzfrequenz nach Carvedilol-Gabe wurde analog zu den Ergebnissen ohne
Betablocker durch die verschiedenen Beta-1-Diplotypen signifikant beeinflusst (siehe Tabelle
100 und Abbildung 41). Wiederum nahm diese mit steigender Anzahl der Arg389- und
Gly49-Allele der Probanden zu. Eine Beeinflussung der Reduktion der Belastungsherzfre-
quenz durch den Beta-1-Diplotypen konnte hingegen im Unterschied zu Metoprolol nicht be-
obachtet werden (siehe Tabelle 103 und Abbildung 42). Somit scheint Carvedilol keine un-
terschiedliche frequenzsenkende Wirkung an den verschiedenen Diplotypen innezuhaben.
Vergleichbare Arbeiten zu Carvedilol und seinen Wirkungen an den Diplo- oder Haplotypen
des Beta-1-Rezeptors haben wir bei unseren Recherchen nicht gefunden.

4.3.1.3 Herzfrequenz im Stehen

4.3.1.3.1 Ohne Betablocker

Der Beta-1-Rezeptor-Diplotyp zeigte, wie auch hinsichtlich der Ruhe- und Standherzfre-
quenz, eine Beeinflussung der Belastungsherzfrequenz in Gestalt einer Frequenzzunahme
mit zunehmender Anzahl der Gly49- und Arg389-Allele. So wiesen beispielsweise die Ser49-
Gly389-homozygoten Probanden eine niedrigere Herzfrequenz auf als Ser49-homozygote
Trager eines oder zweier Arg389-Allele (siehe Tabelle 31 und Abbildung 12). Vergleichbare
Studien zum Thema Herzfrequenz im Stehen in Abhangigkeit von den verschiedenen Haplo-

oder Diplotypen wurden im Rahmen unserer Recherchen nicht gefunden.

4.3.1.3.2 Unter Betablockern

Die Herzfrequenz im Stand wurde unter Metoprolol- und Carvedilol nicht eindeutig beein-
flusst. Allenfalls zweieinhalb Stunden nach Carvedilol-Gabe gab es eine leichtgradige Signi-
fikanz, allerdings zeigte sich keine deutliche Tendenz zur vermehrten Frequenzabnahme mit
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Zunahme der Allele Gly49 und Arg389 (siehe Tabelle 55, Tabelle 85, Tabelle 115, Abbildung
22, Abbildung 34 und Abbildung 46).

Unter Betrachtung der Frequenzreduktion im Stehen im Vergleich zum Basis-Studientag
konnte eine Beeinflussung unter Metoprolol und Carvedilol durch den Beta-1-Rezeptor-
Diplotypen nicht gezeigt werden.

4.3.2 Einfluss auf den Blutdruck

Der Beta-1-Diplotyp beeinflusste weder den systolischen Blutdruck in Ruhe (siehe Tabelle 25
und Abbildung 10), noch unter Belastungsbedingungen (siehe Tabelle 28 und Abbildung 11),
und zwar weder ohne Betablocker, noch unter Metoprolol (siehe Tabelle 46, Tabelle 49, Ab-
bildung 19 und Abbildung 20) oder Carvedilol (sieche Tabelle 106, Tabelle 109, Abbildung 43
und Abbildung 43). Auch die durch Metoprolol oder Carvedilol induzierte Senkung des systo-
lischen Blutdruckes unter Belastungsbedingungen wurde nicht durch den Beta-1-Diplotypen
beeinflusst (siehe Tabelle 52, Tabelle 82, Tabelle 112, Abbildung 21, Abbildung 33 und Ab-
bildung 45).

Sasaguri et al. hatten an gesunden, jungen Probanden ebenfalls keine Diplotypen-
spezifischen Unterschiede beziiglich der Veranderung der systolischen Blutdruckwerte nach
Atenolol-Gabe feststellen kénnen (Sasaguri et al. 2011). Im Gegensatz dazu hatten Liu et al.
in Abhangigkeit von den verschiedenen Beta-1-Rezeptor-Diplotyen signifikante Unterschiede
der Blutdruckreduktion nach Metoprolol-Gabe gesehen. Die gréBten Reduktionen wiesen
demnach die Probanden mit dem Diplotypen Ser49Arg389/Ser49Arg389 auf, gefolgt vom
Diplotypen Ser49Arg389/Gly49Arg389. Noch weniger Reduktion zeigte der Diplotyp
Ser49Gly389/Gly49Arg389. Die geringste Reduktion wurde bei den Probanden mit dem Dip-
lotypen Ser49Gly389/Ser49Gly389 beobachtet (Liu et al. 2006).

Auch hier ist es natlrlich wieder méglich, dass die Unterschiede zwischen unseren Ergeb-
nissen und der bestehenden Literaturlage aufgrund verschiedener ethnischer Hintergriinde
bestehen. Ein Einfluss der Diplotypen auf den Blutdruck ist aber derzeit unserer Ansicht nach
auch im Hinblick auf unsere Ergebnisse nicht ersichtlich.

4.3.3 Einfluss auf die maximal erbrachte Last

Hinsichtlich der in den Ergometrien erbrachten, maximalen Last zeigte sich keine Uber den
Ser49Gly-Polymorphismus hinausgehende Beeinflussung. Dieses galt fir die Studienphase
ohne Medikamentengabe ebenso, wie flir die Phasen unter Metoprolol und Carvedilol (siehe
Tabelle 19 und Abbildung 8, Tabelle 37 und Abbildung 16, Tabelle 67 und Abbildung 28 so-
wie Tabelle 97 und Abbildung 40).
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Bei Defoor et al. zeigten sich indessen signifikante Unterschiede bei Betrachtung der maxi-
malen aeroben Kraft bei Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung. Hierbei wies der
Diplotyp Gly49Arg389/Gly49Arg389 die signifikant hdhere aerobe Kraft, verglichen mit den
Diplotypen Ser49Gly389/Ser49Gly und Ser49Arg389/Ser49Arg389 auf. Die héchste aerobe
Kraft wiesen die Diplotypen Ser49Gly389/Gly49Gly389 und Gly49Arg389/Gly49Arg389 auf
(Defoor et al. 2006). Hier ist einschrankend zu bemerken, dass die aerobe Kraft nur einge-
schrankt mit der in unserer Studie erhobenen maximal geleisteten Last zu vergleichen ist.
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4.4 Stiarken und Schwachen und weitere Perspektiven der Untersuchung

Die im Vergleich mit der Literatur teilweise inkonsistenten Daten lassen sich zu groBen Tei-
len durch die unterschiedliche ethnische Herkunft und die unterschiedliche Vorgeschichte
hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen im Gegensatz zu unserem gesunden Probanden-
Kollektiv erklaren. Insofern sind hier die Starken und Schwachen der vorliegenden Studie zu

nennen.

Zu den Starken unserer Studie gehért, dass es sich um ein nach Genotypen vorselektiertes
Probandenkollektiv handelte, sodass auch relativ seltene Genotypen mit einer gewissen An-
zahl vorlagen. Somit wurde die statistische Power erhéht. Weiterhin wurden sehr detaillierte
Messungen mit vielen Wiederholungsmessungen durchgefihrt.

Unter den Schwéchen ist sicherlich zu nennen, dass Endpunkte wie Herzfrequenz oder der
systolische Blutdruck vor allem unter kdrperlicher Belastung von vielen, teils schwer zu be-
einflussenden Faktoren abh&ngen, unter anderem von Trainingszustand, individueller Moti-
vation und Mitarbeit, mit Sicherheit auch von vielen anderen Genen. Die Probanden sind
beziglich der Faktoren Trainingszustand und Kopplungen mit anderen Genen nicht systema-
tisch adjustiert worden. Das war bei der vorliegenden Fallzahl auch gar nicht méglich. Még-
licherweise hatte man fur derart multifaktoriell bedingte Parameter auch noch viel mehr Pro-
banden bendtigt.

Bezlglich Messungen der Belastbarkeit waren zum Beispiel auch Messungen des Serum-
Laktats wahrend der Belastung interessant gewesen, um den Ubergang zu einer anaeroben
Stoffwechsellage als objektivierbares Korrelat der maximalen Belastung zu erfassen. Auch
eine doppelblinde Durchflihrung ware flr einige der Parameter sicher von Vorteil gewesen.

Als weitere Perspektive bleibt festzuhalten, dass sich offensichtlich auch in dieser Studie wie
schon in vielen anderen Studien eine gewisse Bedeutung der Beta-1-Rezeptorvarianten ge-
zeigt hat. Die Herzfrequenz ist ein Parameter, der nicht zuletzt pradiktiv far die Lebenserwar-
tung und fur den Verlauf kardiovaskularer Erkrankungen sein kann, insofern kénnte es lang-
fristig auch von praktischem medizinischen Interesse sein, ob Beta-1-Rezeptorvarianten ei-
nen frequenzkontrollierenden Einfluss haben, und mehr noch, wie sich dieses auf eine The-

rapie mittels Betablockern auswirkt.
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5 Zusammenfassung

5.1 Der Ser49Gly-Polymorphismus

Der Ser49Gly-Polymorphismus hatte in unserer Studie einen reproduzierbaren, signifikanten
Einfluss auf die Herzfrequenz sowohl unter Ruhebedingungen als auch unter kdrperlicher
Belastung. Darlber hinaus konnten wir anhand unserer Ergebnisse zeigen, dass die Gly49-
Variante auf Metoprolol mit einer starkeren Frequenzreduktion als die Ser49-Variante rea-
giert, und zwar ebenfalls hinsichtlich der Ruhe- und Belastungsfrequenz. Fir Carvedilol be-
standen &hnliche Tendenzen, klare Signifikanzen zeigten sich jedoch nur im Fall der Belas-
tungsfrequenz, nicht aber der Ruheherzfrequenz.

Weiterhin beeinflusste der Ser49Gly-Polymorphismus die maximal geleistete Last wahrend
der Ergometrien. Hierbei bewéltigten Ser49-homozygote Probanden héhere Lasten als Tra-
ger der Gly49-Variante; hier ist allerdings zu berticksichtigen, dass die maximale Leistung
auch von der psychischen Leistungsbereitschaft und vom Trainingszustand abhangt; beides
lieB sich in dieser Studie nicht perfekt kontrollieren.

Ein konsistenter Einfluss des Ser49Gly-Polymorphismus auf den systolischen Blutdruck in
Ruhe und unter Belastung sowie auf die Metoprolol- oder Carvedilol-induzierte Reduktion der
systolischen Blutdruckwerte konnte im Rahmen dieser Studie nicht bestéatigt werden.

5.2 Der Arg389Gly-Polymorphismus

Im Gegensatz zum Ser49Gly-Polymorphismus konnten wir anhand unserer erhobenen Da-
ten keinen signifikanten Einfluss des Arg389Gly-Polymorphismus auf die Herzfrequenz zei-
gen. Allerdings konnten wir beobachten, dass der Metoprolol-induzierte Herzfrequenzabfall
signifikant durch die Arg389-Variante verstarkt wurde. Dieses galt sowohl fir die Ruhe- als
auch far die Belastungsherzfrequenz. Unter Carvedilol bestand ein solcher Unterschied nur
im Hinblick auf die Herzfrequenz im Stehen. Dieser zeigte sich zudem nur schwach signifi-
kant.

Es wurde keine Beeinflussung der systolischen Blutdruckwerte in Ruhe und unter Belastung
sowie der Reduktion der Blutdruckwerte nach Betablocker-Einnahme beobachtet. Auch die
maximal geleistete Last in den Ergometrien erwies sich als nicht beeinflusst durch den
Arg389Gly-Polymorphismus.
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5.3 Der Beta-1-Rezeptor-Diplotyp

Wir konnten zeigen, dass der Beta-1-Rezeptor-Diplotyp mit zunehmender Anzahl an Gly49-
und Arg389-Allelen die Herzfrequenz sowohl in Ruhe als auch unter kérperlicher Belastung
erhdhte. Weiterhin nahm der Metoprolol-induzierte Frequenzabfall mit zunehmender Anzahl
dieser Allele zu. Fir Carvedilol galt dieses nicht. Es hat somit den Anschein, dass sich die
frequenzmodulierenden Wirkungen des Ser49Gly-Polymorphismus und des Arg389Gly-
Polymorphismus addieren. Signifikante Auswirkungen auf die systolischen Blutdruckwerte
oder die maximal erreichte Last konnten im Gegensatz dazu nicht beobachtet werden.

Haufige Genvarianten im Beta-1-Rezeptor hatten einen Einfluss auf die Herzfrequenz und
auf die frequenzmodulierende Wirkung von Metoprolol, nicht jedoch Carvedilol, bei gesun-
den, kaukasischen Probanden. Trotz dieser Ergebnisse zeigte sich im Zusammenhang mit
der bestehenden Literatur kein einheitliches Bild, so dass gegenwartig Beta-1-
Rezeptorvarianten weiterhin keine Bedeutung fur Therapieentscheidungen haben kénnen.
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