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Herzinsuffizienz: ,,From Bench to Bedside” — Neues
im Bereich der lonenhomoostase

Kurzfassung: Die Herzinsuffizienz stellt uns
weiterhin vor groBe klinische und 6konomische
Probleme. Neuere Untersuchungen zeigen, dass
Stérungen im intrazelluldren Ca?*- und Nat-Stoff-
wechsel beteiligt sind. Dabei nimmt die Ca%/
Calmodulin-abhéngige Kinase 115 (CaMKII8) eine
Schliisselrolle ein. Die CaMKII& phosphoryliert
sowohl den Ca?-Ausschiittungskanal des sarko-
plasmatischen Retikulums (SR), der auch Ryano-
din-Rezeptor vom Subtyp 2 (RyR2) genannt wird,
als auch sarkolemmale Na*-Kandle. Folglich
kommt es zu einem vergroRertes SR-Ca?-Leck
sowie zu einem verstdrkten spaten Na*-Einstrom
(.late Iy,"), was zu einer verminderten Relaxa-
tionsfahigkeit der Myofilamente sowie einem
verlangerten Aktionspotenzial fiihrt. Pumpversa-
gen und Arrhythmien sind mdgliche Folgen. Die-
se neuen Pathomechanismen fihren zur Erfor-
schung und klinischen Evaluation innovativer
Inhibitoren. Der Wirkstoff Ranolazin ist ein Inhi-
bitor des spaten Na*-Einstroms und steht bereits

A. Férster', L. S. Maier?

als Therapeutikum bei stabiler Angina pectoris
zur Verfigung. In der Pilotstudie RALI-DHF wurde
Ranolazin nun erstmals zur Behandlung der dia-
stolischen Herzinsuffizienz klinisch getestet. Die
Ergebnisse zeigten einen signifikanten Effekt auf
hamodynamische Parameter und stellen einen
ersten Anhaltpunkt zur Verbesserung der Thera-
pieoptionen bei diastolischer Dysfunktion dar.

Schliisselworter: Herzinsuffizienz, CaMKII,
spater Na*-Strom, diastolische Dysfunktion

Abstract: Heart Failure: “From Bench to
Bedside” — Novel Insights from lon Homeo-
stasis. Heart failure is still a huge clinical and
economical problem. Recent findings suggest
that alterations in intracellular Ca?- and Na*-
handling may be involved in this disease. Ca?/
calmodulin-dependent protein kinase 116 (CaM-
KIIS) is believed to play a key role. CaMKII&
phosphorylates Ca? release channels of the sar-

coplasmic reticulum (SR) also named ryanodine
receptor subtype 2 (RyR2) as well as sarcolem-
mal Na* channels. This leads to an increased SR
Ca”-leak and late Na* current (late l,), which re-
sult, among other things, in a decreased efficien-
cy of relaxation and prolongation of the action
potential. Such changes can result in contraction
failure and arrhythmias. These new pathomech-
anisms lead to the investigation and clinical
evaluation of innovative inhibitors. Ranolazine is
an antianginal agent and inhibits the late ly.. The
pilot trial RALI-DHF was carried out to test rano-
lazine in the treatment of diastolic heart failure.
The results showed a significant effect on hemo-
dynamic parameters. Therefore, this is the first
step towards optimization of treatments for dia-
stolic dysfunction. J Kardiol 2014; 21 (7-8):
208-13.

Key words: heart failure, CaMKIl, late Na* cur-
rent, diastolic dysfunction

B Definition und Epidemiologie der Herz-
insuffizienz

Herzinsuffizienz ist definiert als eine Verdnderung der kardia-
len Struktur oder Funktion, die zum Unvermogen des Herzens,
den Korper ausreichend mit Blut und damit Sauerstoff zu ver-
sorgen, fithrt [1]. Klinisch treten typische Symptome wie
z. B. Dyspnoe, Miidigkeit (Leistungsminderung) und Fliissig-
keitsretention auf dem Boden einer kardialen Funktionssto-
rung auf. Besteht neben der klinischen Symptomatik eine ein-
geschrinkte linksventrikuldre Funktion, spricht man von ei-
ner systolischen Herzinsuffizienz, die auch als Herzinsuffizi-
enz mit eingeschrinkter Ejektionsfraktion (EF) (,,heart failure
with reduced ejection fraction”, HFrEF) bezeichnet wird. Im
Gegensatz dazu steht die Herzinsuffizienz mit erhaltener EF
(,,heart failure with preserved ejection fraction”, HFpEF), bei
der eine diastolische Dysfunktion vorliegt. Als Kriterium wird
hierbei die echokardiographisch bestimmte EF zu Grunde ge-
legt, die ab einem Wert von < 50 % als eingeschrinkt gilt [2].
Der Anteil der diastolischen Herzinsuffizienz an der Gesamt-
heit aller herzinsuffizienten Patienten liegt bei rund 50 % [3—
51

Waihrend fiir die systolische Herzinsuffizienz eine Reihe me-
dikamentoser Therapeutika bereits etabliert sind, sind die
Therapiemoglichkeiten der diastolischen Dysfunktion noch
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immer limitiert. Demgegeniiber steht die schlechte Prognose
beider Subtypen. Erwidhnenswert ist dabei aber, dass sich auf-
grund der Evidenz-basierten Therapie die Prognose der systo-
lischen Herzinsuffizienz in den vergangenen 30 Jahren leicht
gebessert hat, nicht aber bei der diastolischen Herzinsuffizienz
[3]. So liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate der Erkrankten bei
etwa 50 % [3, 5, 6], nach 10 Jahren sogar bei 10 %. Urséchlich
hierfiir ist zum einen das Auftreten von Arrhythmien, zum an-
deren ein progredientes Pumpversagen. So erscheint es nicht
verwunderlich, dass die Herzinsuffizienz eine der héufigsten
Ursachen fiir Krankenhauseinweisungen bei > 65-Jdhrigen ist
und die Zahl der Erkrankten auf Grund der demographischen
Entwicklung unserer Bevolkerung stetig ansteigt. Die Préva-
lenz wird jetzt bereits zwischen 1 % und 10 % in Abhédngigkeit
vom Patientenalter geschétzt.

B lonenhomoostase - Zellphysiologie und
Kalziumstoffwechsel

Die Herzinsuffizienz kann auf dem Boden unterschiedlicher
Atiologien entstehen. Diese konnen bspw. infektioser, toxi-
scher oder angeborener Genese sein. Hauptursachen stellen
jedoch die koronare Herzkrankheit sowie die arterielle Hy-
pertonie dar. Allen gemeinsam ist eine Alteration der Ionen-
homdoostase, insbesondere des Ca*-Stoffwechsels in der
Herzmuskelzelle.

Im gesunden Myokard kommt es im Rahmen eines Aktionspo-
tenzials nach Einstrom von Na*-Ionen zur Offnung von span-
nungsabhingigen L-Typ-Ca*-Kanilen in der Zellmembran.
Ca* stromt in die Zelle ein und bindet an Ca**-abhingige
Ryanodin-Rezeptoren des Subtyps 2 (RyR2) des sarkoplas-
matischen Retikulums (SR). Durch diese Kanile gelangt Ca**
aus dem SR in das Zytosol und kann somit am Troponin C des
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kontraktilen Apparates binden und eine Kontraktion auslosen.
Wihrend der Relaxation gelangt das Ca** einerseits iiber die
SR-Ca*-ATPase des Typs 2a (SERCA-2a) zuriick in das SR
und andererseits iiber den Na*/Ca*-Austauscher (NCX) im
Austausch gegen drei Na*-Ionen nach extrazelluldr. Die Ak-
tivitat der SERCA-2a kann durch Phospholamban (PLB), in
Abhingigkeit von dessen Phosphorylierungszustand, beein-
flusst werden. Im phosphorylierten Zustand wird die SERCA-
2a aktiviert, unphoshoryliert hat PLB eine inhibitorische Wir-
kung. Die Phosphorylierung von Phospholamban erfolgt u. a.
an der Position Threonin 17 durch die Ca*/Calmodulin-ab-
hingige Kinase 118 (CaMKIIS). AuBerdem phosphoryliert die
CaMKII8 den RyR2, wodurch die Ca**-Freisetzung aus dem
SR gesteigert werden, aber auch ein so genanntes SR Ca**-
Leck wihrend der Diastole auftreten kann [7].

B Schlisselrolle der CaMKIIS in der gestor-
ten lonenhomoostase

Die CaMKII ist eine multifunktionelle Serin/Threonin-Prote-
inkinase, die aus 6-12 Monomeren besteht und durch Auto-
phosphorylierung aktiviert wird [8]. In Herzmuskelzellen
wird tiberwiegend die 8-Isoform exprimiert, welche aus zwei
Untereinheiten (85 im Zellkern und 8. im Zytoplasma) besteht
[9, 10].

Neuere Befunde legen nahe, dass die CaMKIIS eine Schliis-
selrolle in der Pathogenese der Herzinsuffizienz einnimmt.
Anhand CaMKIId-iiberexprimierenden Méiusen konnte ein
Zusammenhang zwischen erhohter CaMKII-Aktivitdt und
der Ausbildung einer Herzinsuffizienz mit Hypertrophie und
Neigung zu schnellem Herztod nachgewiesen werden. Eben-
so wurde gezeigt, dass die CaMKIIS bei Herzinsuffizienz ver-
mehrt exprimiert und aktiviert ist [11, 12]. Dadurch kommt
es u. a. zu einer verstirkten Phosphorylierung des RyR2 [7].
Spontane Ca**-Entladungen aus dem SR wihrend der Diasto-
le sind die Folge. Dieses Ca?*-Leck kann man in Form von so-
genannten Ca?*-Sparks mittels konfokaler Lasermikroskopie
messen. In CaMKIIS-transgenen Miusen wurde ein 4-fach er-
hohtes Ca®*-Leck gegeniiber Wildtyp-Miusen nachgewiesen
[11]. Bedingt durch das erhohte SR Ca**-Leck nimmt der dia-
stolische Ca?*-Gehalt in der Zelle zu, u. a. aufgrund einer ver-
minderten Expression der SERCA-2a [13]. Andererseits wur-
de der NCX vermehrt exprimiert gefunden [14], allerdings
konnen unterschiedliche Expressionsniveaus mit unterschied-
licher Konsequenz fiir die kontraktile Funktion gefunden wer-
den [15]. In Folge des erhohten diastolischen Ca**-Gehalts
binden die Ionen auch wihrend der Diastole am Troponin C
und aktivieren die Myofilamente, wodurch eine vollstindi-
ge Relaxation der Herzmuskelzelle verhindert wird. Es resul-
tiert gehduft eine kardiale Dysfunktion und eine Abnahme der
Pumpleistung des Herzens.

B CalMKIl als proarrhythmischer Trigger

Auf dem Boden einer strukturellen Herzerkrankung, wie
bspw. Klappenvitien oder Herzinsuffizienz, kann es zum Auf-
treten von Vorhofflimmern kommen. Dass die CaMKII eine
Schliisselrolle sowohl in der Pathogenese der Herzinsuffizienz
als auch von Vorhofflimmern spielt, wird u. a. durch den Nach-
weis, dass die CaMKII-Expression in rechtsatrialem Gewebe

von Patienten mit Vorhofflimmern erhoht ist und dadurch das
SR Ca*-Leck vergrofiert wird [16], bestitigt. Dabei scheint
die oxidierte Form der CaMKII (ox-CaMKII) bzgl. der Ar-
rhythmieneigung von groflerer Bedeutung zu sein. Der Me-
chanismus hierfiir scheint die Angiotensin-II (Ang-II) beding-
te Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) [17, 18]
und die dadurch bedingte Oxidation von Methioninresten®®!/%>
in der CaMKII-Regulationsdoméine zu sein [19, 20]. In einer
neuen Studie konnte daher neben einem 2,5-fach erhohten
CaMKII-Level erstmals auch eine vermehrte Oxidation der
CaMKII in Vorhofgewebe von Patienten mit Vorhofflimmern
im Vergleich zu Sinusrhythmus gezeigt werden [21]. Ebenso
wurde in Vorhofzellen von Vorhofflimmerpatienten eine ver-
starkte CaMKII-abhingige Phosphorylierung an Serin®'> des
RyR2 und folglich ein gesteigertes SR Ca**-Leck beobachtet
[22]. Dies fiihrt u. a. zu einer Verldngerung des Aktionspoten-
zials und kann frithe Nachpotenziale hervorrufen. Anhand von
Wildtyp-Méusen, die iiber 3 Wochen hinweg mit Ang-II be-
handelt wurden, konnte ein gehduftes Auftreten von spéten
Nachpotenzialen im Vergleich zur Behandlung mit Placebo
festgestellt werden [21].

Erhohter oxidativer Stress scheint auch bei Diabetes melli-
tus von Bedeutung zu sein. So wurde eine signifikant hohere
ox-CaMKII-Aktivitit nach Herzinfarkt in Herzmuskelgewebe
von Diabetikern gegeniiber Nicht-Diabetikern gefunden, was
darauf hindeutet, dass die ox-CaMK und deren proarrhythmi-
sches Potenzial in Zusammenhang mit der erhchten Mortalitét
bei Diabetikern nach Herzinfarkt stehen kann [23]. Die durch
Diabetes als auch durch Ang-II induzierte CaMKII-Oxidation
fiihrt zur Sinusknotendysfunktion [24]. Die Erkenntnisse aus
der Mode-Selection-Trial-Studie (MOST), dass mehr als die
Hilfte der Patienten mit Sinusknotendysfunktion auch iiber
Vorhofflimmerepisoden berichteten [25], lassen einen Zusam-
menhang zwischen Sinusknotendysfunktion und einem ge-
steigerten Risiko fiir das Auftreten von Vorhofflimmern ver-
muten. Der hierfiir zugrundeliegende Pathomechanismus ist
bisher noch unklar [21].

B CalMKIl-Inhibition als therapeutische
Maoglichkeit

An isolierten Muskelstreifen aus erkrankten Herzen konnte
unter CaMKII-Inhibition mittels verschiedener experimentel-
ler Substanzen (z. B. KN-93, AIP) eine positive Kraft-Fre-
quenz-Beziehung und somit eine verbesserte Kontraktilitit
nachgewiesen werden. Ebenso zeigte sich durch Koffein-Mes-
sungen ein erhohter SR Ca**-Gehalt. Dementsprechend konn-
te auch in isolierten humanen Kardiomyozyten ein um 30 %
verringertes Ca’**-Leck unter CaMKII-Inhibition gemessen
werden (Abb. 1). Das verringerte Leck liel sich auch durch
eine verminderte RyR2-Phosphorylierung mittels Western-
Blot verifizieren [26]. In Bezug auf die proarrhythmische Wir-
kung der CaMKII ldsst sich vermuten, dass die Verringerung
des oxidativen Stresses in den Kardiomyozten ein mogliches
therapeutisches Ziel darstellt. Jedoch konnte bisher keine anti-
oxidative Therapie etabliert werden [27-29].

Neueren Erkenntnissen zufolge haben aber Angiotensin-

Converting-Enzym- (ACE-) Hemmer und Angiotensin-Re-
zeptor-Blocker (AT-Blocker), die bereits einen hohen Stellen-
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Abbildung 1: CaMKIl-Inhibition und die Effekte auf das SR Ca?-Leck unter KN-92
(Kontrolle) und KN-93 (CaMKIl-Inhibitor): Koffein-induzierte Ca%-Transienten zeigen
unter KN-93 einen erhghten SR-Ca?-Gehalt (A); positive Kraft-Frequenz-Beziehung
in humanen Muskelstreifenpraparaten unter KN-93 (B); vermehrte Ca?-Sparks als
Ausdruck eines erhéhten SR Ca?-Lecks unter KN-92 (C). Mod. nach [26] mit Genehmi-
gung von Lippincott Williams and Wilkins/Wolters Kluwer Health © 2010.

wert in der Therapie der Herzinsuffizienz erlangt haben, einen
Effekt auf die ox-CaMKII. So wurde in atrialem Gewebe von
Vorhofflimmerpatienten, die mit ACE-Hemmern oder AT-Blo-
ckern behandelt wurden, keine signifikante Erhohung der ox-
CaMKII nachgewiesen [21]. Des Weiteren wurden positive
Effekte von CaMKII-Inhibition auf die Glukosetoleranz be-
schrieben [30], sodass die CaMKII-Inhibition durchaus auch
tiber extrakardiale Mechanismen einen Vorteil fiir Patienten
mit Diabetes und den daraus resultierenden Folgeschéiden dar-
stellen konnte. Dennoch bleibt es eine grole Herausforde-
rung, geeignete CaMKII-Inhibitoren zur klinischen Anwen-
dung zu bringen.

B Der spate Na*-Strom tragt zur diastoli-
schen Dysfunktion bei

Unter physiologischen Bedingungen kommt es zu Beginn ei-
nes Aktionspotenzials zum Einstrom von Na*-Ionen (,,peak
Ix.). Diese Kanile werden rasch inaktiviert. Anschliefend
gelangen weiterhin Natriumionen tiber Na*-Kanile mit ver-
langsamter Kinetik in die Zelle. Dieser spite Natriumeinstrom
(,,late Iy,) macht zwar nur ca. 1 % der Amplitude des peak Iy,
aus, fiihrt aber durch das lange Aktionspotenzial zu einer re-
levanten Na*-Erhohung in der Zelle. Zum Ende des Aktions-
potenzials werden die Natriumionen im Austausch gegen Ka-
liumionen iiber die Na*/K*-ATPase eliminiert.

Bei Herzinsuffizienz werden kardiale Na*-Kanile durch die

CaMKII§ phosphoryliert, was zu einem erhohten ,late Iy,
fiihrt [31]. Dementsprechend konnte in isolierten Kardiomyo-
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zyten von Patienten mit diastolischer Dysfunktion ein erhoh-
ter ,,late Iy, nachgewiesen werden [32]. Folglich entsteht eine
Na*-Akkumulation in der Zelle, wobei die intrazelluldre Na*-
Konzentration bis zu 6-8 mM hoher als in gesundem Myokard
liegen kann [33]. Durch den hohe Na*-Gehalt wird die Funk-
tion des NCX gestort. Normalerweise wird tiber den NCX ein
Ca*-Ion im Austausch gegen 3 Na*-Ionen nach extrazellulir
transportiert. Besteht bereits ein hoher intrazelluldrer Na*-Ge-
halt, kommt es zur Umkehr der Transportrichtung. Dies be-
deutet, dass ein Ca?*-Ion im Austausch fiir 3 Na*-Ionen in die
Zelle hineingelassen wird. Dadurch erhoht sich wiederum der
diastolische Ca’*-Gehalt in der Zelle und trigt zur diastoli-
schen Dysfunktion mit unzureichender Relaxation der Myo-
filamente bei [34].

Als relevanter Nebeneffekt des vermehrten Na*-Einstroms
kommt es zur Verldngerung des Aktionspotenzials, resultierend
aus der vorzeitigen erneuten Offnung der spannungsabhiingi-
gen L-Typ-Ca**-Kanile (,,Ca?* window current“) und dem Ein-
strom von Ca?* in die Zelle. Frithe Nachpotenziale, die einen
moglichen Trigger fiir Arrthythmien und Torsade-de-Pointes-
Tachykardien darstellen, treten hierunter gehéuft auf [35, 36].

m ,Late I\,”-Inhibition — Erste therapeuti-
sche Ansatze

Ranolazin ist ein Inhibitor des ,,late Iy,*, der seit 2006 in den
USA und seit 2009 in Europa zur Therapie der stabilen Angi-
na pectoris zur Verfiigung steht [37]. Ergebnisse aus Studien
mit herzinsuffizienten Hunden zeigten eine Verbesserung des
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Abbildung 2: Effekte von Ranolazin vs. Placebo auf die diastolische Spannung von Muskelstreifenpréparaten von herzinsuffizienten Patienten unter Frequenzerhhung von

0,5 auf 3 Hz. Mod. nach [32] mit Genehmigung von Elsevier.

linksventrikuldren enddiastolischen Drucks (LVEDP), der als
Parameter fiir diastolische Dysfunktion gilt [38]. In isolierten
humanen Muskelstreifenpriparaten herzinsuffizienter Patien-
ten konnte ebenfalls die inhibitorische Wirkung von Ranola-
zin auf den spiten Na*-Einstrom bewiesen werden, worauf-
hin sich eine deutlich verbesserte diastolische Funktion zeig-
te [34] (Abb. 2).

In der RALI-DHF-Studie (RAnoLazIn for the Treatment of
Diastolic Heart Failure) wurde daher Ranolazin als mogliches
Therapeutikum bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektions-
fraktion (HFpEF) am Patienten untersucht. Es handelte sich
um eine placebokontrollierte, randomisierte, Proof-of-con-
cept-Studie. Teilnehmer der Pilotstudie waren 20 Patienten
mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II-III. Folgende Ein-
schlusskriterien mussten erfiillt sein:
— Ejektionsfraktion (EF) > 50 %
— linksventrikuldrer enddiastolischer Druck (LVEDP)
> 18 mmHg
- E/E*>15
— N-terminal pro-type brain natriuretic peptide (NT-proBNP)
> 220 pg/ml
— Relaxationszeit (tau) > 50 ms

Uber insgesamt 14 Tage wurden die Patienten mit Ranolazin
(n = 12) bzw. Placebo (n = 8) behandelt und mittels invasi-
ver und nicht-invasiver Diagnostikverfahren untersucht. Die
Therapie beinhaltete eine intravendse Gabe des Studienme-
dikaments iiber 24 Stunden, sowie eine anschlieBende orale
Gabe von einem Gramm 2x tigl. tiber weitere 13 Tage. Vor der
ersten intravendsen Gabe wurde neben einer standardmiBig
durchgefiihrten Koronarangiographie zum Ausschluss einer
KHK eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt,
welche 30 Minuten nach der ersten Gabe wiederholt wurde.
Uber den weiteren Studienzeitraum erfolgten neben echo-
kardiographischen und spiroergometrischen Untersuchungen
auch Bestimmungen des NT-pro-BNP-Spiegels [39, 40].

Die Studie zeigte einen Effekt auf h@modynamische Para-
meter, die mittels Katheterverfahren wihrend der intraveno-
sen Gabe von Ranolazin bzw. Placebo bestimmt wurden. Der
linksventrikulédre enddiastolische Druck (LVEDP) (von 21,3 +
1,0 mmHg auf 19,1 + 1,7 mmHG; p = 0,04; Wilcox-rank-sum-

A
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Abbildung 3: Akute Effekte von Ranolazin (n=12) vs. Placebo (n = 8) auf den linksven-
trikuldren enddiastolischen Druck (LVEDP) (A) und den Lungenkapillaren-Verschluss-
druck (PCWP) (B) vor und nach intravendser Gabe. Mod. nach [41] mit Genehmigung
von Elsevier.

Test) sowie der Lungenkapillaren-Verschlussdruck (PCWP)
(von 14,3 + 1,9 mmHg auf 12,2 + 1,9 mmHg; p = 0,04;
Wilcox-rank-sum-Test) nahmen in der Ranolazin-Gruppe sig-
nifikant ab (Abb. 3). Ebenso sank der mittlere pulmonalarteriel-
le Druck (mPAP) (von 26,5 + 2,7 mmHg auf 25,2 + 2,5 mmHg;

JKARDIOL 2014; 21 (7-8) 211



Herzinsuffizienz - lonenhomoostase

p = 0,02; Wilcox-rank-sum-Test) bei einer stimulierten Herz-
frequenz von 120 Schldgen pro Minute unter Ranolazin-Be-
handlung auf ein signifikantes Ergebnis. Interessanterweise
gab es in beiden Patientengruppe keine Verdnderungen hin-
sichtlich der Relaxationsparameter, wie tau und dP/dt,;, [41].
Dies stimmt mit Daten aus In-vitro-Versuchen tiberein, die
ebenfalls keine Verbesserung der aktiven Relaxation unter Ra-
nolazin nachweisen konnten [32]. Das ldsst den Schluss zu,
dass Ranolazin nicht lusitrop wirkt. Hinsichtlich echokardio-
graphischer und spiroergometrischer Parameter konnten keine
Verinderungen iiber den gesamten Studienzeitraum nachge-
wiesen werden. Der NT-pro-BNP war in beiden Gruppen zwar
erhoht, allerdings ohne signifikanten Unterschied zum Studi-
enbeginn [41].

Neben Ranolazin, welches sowohl Effekte auf den ,late Iy,
als auch auf den Kaliumstrom (Ig,) besitzt, wurde vor Kur-
zem erstmals ein weiterer Inhibitor (GS-967) an Herzen und
isolierten Kardiomyozyten von Kaninchen getestet. Dieser er-
wies sich als ein selektiver Inhibitor des ,,late Iy, ohne signi-
fikante Auswirkungen auf andere Ionenkanile im Myokard.
Des Weiteren zeigte diese neue Substanz eine potentere und
effektivere Wirkung beziiglich der Prophylaxe sowie Reduk-
tion von Arrhythmien als Ranolazin und Flecainid. Wihrend
die beiden Letzteren zu einer Verldngerung des Aktionspoten-
zials fiihren, konnte dieser Effekt unter Behandlung mit dem
neuen Inhibitor nicht nachgewiesen werden. Dem entgegen
zeigte sich sogar ein verkiirztes QT-Intervall in isolierten Kar-
diomyozyten, intakten Herzen und anésthesierten Kaninchen.
Nach Aktivierung des ,,late Iy,” durch Anemonia sulcata toxin
IT (ATX-II) konnte unter Einwirkung des neuen Inhibitors eine
signifikante Reduktion des ,,late Iy, sowie der Na*-abhidngi-
gen Ca?*-Uberladung und folglich des proarrhythmischen Ef-
fekts beobachtet werden. Studien an isolierten humanen Kar-
diomyozyten werden zeigen miissen, ob sich diese Ergebnisse
auch im humanen Myokard bestitigen lassen [42].

B Fazit

Letztendlich ist die RALI-DHF-Pilotstudie ein erster Anhalts-
punkt zur Wirksamkeit von Ranolazin bei diastolischer Herz-
insuffizienz. Jedoch ist die Aussagekraft der Studie aufgrund
des begrenzten Studiendesigns zu gering. Zukiinftig werden
Studien mit einer groeren Patientenanzahl und einem lidnge-
ren Studienzeitraum folgen miissen.

AuBerdem ist die gestorte lonenhomdostase nur einer von vie-
len Faktoren, die zu einer diastolischen Herzinsuffizienz fiih-
ren konnen. Auch die Einlagerung von Kollagen und matrizel-
luldren Proteinen kann zu einer verringerten Dehnbarkeit der
Kardiomyozyten und folglich zur verlangsamten linksventri-
kuldren Relaxation fiihren [41]. Somit stellen die CaMK- und
Hlate Iy,“-Inhibition erste Ansitze einer gezielten Therapie
dar, jedoch bleibt die systematische Behandlung der diastoli-
schen Herzinsuffizienz eine Herausforderung in der Medizin.
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e) Akutem Koronarsyndrom

Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu?

a) Inder RALI-DHF-Pilotstudie konnte ein signifikanter Effekt auf himodynamische Parameter, wie LVEDP und PCWP,
unter Ranolazinbehandlung im Vergleich zu Placebo beobachtet werden.

b) In der RALI-DHF-Pilotstudie wurde eine signifikante Absenkung des mPAP unter Ranolazinbehandlung im Vergleich
zu Placebo festgestellt.

¢) In der RALI-DHF-Pilotstudie zeigten sich keine signifikanten Effekt von Ranolazin auf echokardiographische Para-
meter.

d) In der RALI-DHF-Pilotstudie zeigte sich ein signifikanter Einfluss von Ranolazin auf Relaxationsparameter.
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