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Fur Sie gelesen

Zusammengefasst von Univ.-Prof. Dr. R. Zweiker

B Effects of ranolazine on left ventricular-
diastolic and systolic function in pati-
ents with chronic coronary disease and
stable angina

Babalis D, et al. Hellenic J Cardiol 2015; 56: 237—41.

Einleitung

Die koronare Herzkrankheit ist eine der hdufigsten Erkran-
kungen in der westlichen Welt mit Angina pectoris als fiih-
rendes Symptom. In Europa und den USA leiden zwischen
15.000 und 40.000/1.000.000 Personen an Angina pectoris
[1, 2]. Das Management der chronisch stabilen Angina pecto-
ris sieht neben Lifestylemodifikation und pharmakologischer
Therapie bei positivem Ischdmienachweis auch invasive Be-
handlungsmethoden vor [3]. Die ARTS-Studie zeigte aller-
dings, dass 78 % der Patienten nach einer perkutanen Inter-
vention und 65 % der Patienten nach einer Bypass-Operation
aufgrund einer Mehrgefdflerkrankung weiterhin antianginose
Medikamente benétigten [4]. Ein Bedarf an neuen Medika-
menten zur besseren Symptomkontrolle und Verringerung der
Hospitalisierungsrate ist somit gegeben. Ranolazin konnte in
diesem Zusammenhang eine wesentliche Rolle spielen [5].

Die vorliegende Studie untersuchte den Effekt von Ranolazin
— welches durch Blockade des spiten Natriumeinstroms die
myokardiale Kalziumiiberladung verhindert — auf die links-
ventrikuldre systolische und diastolische Funktion bei Patien-
ten mit stabiler Angina pectoris.

Methode
In dieser randomisierten, placebokontrollierten Phase-II-Stu-
die wurden 40 Patienten (67 + 7 Jahre; 30 &, 10 ?) mit koro-

narer Herzkrankheit, welche trotz optimaler Medikation tiber
Angina-pectoris-Symptome berichteten und nicht-invasiv be-
handelt werden konnten, eingeschlossen. Die Patienten wur-
den in einem 1:1-Verhiltnis entweder der Ranolazin-Grup-
pe (optimale medikamentdse Therapie + 500 mg Ranolazin
2x tigl.) oder der Kontrollgruppe (optimale medikamentdse
Therapie ohne Ranolazin) fiir einen Behandlungszeitraum
von drei Monaten zugeordnet. Die linksventrikulédre systoli-
sche und diastolische Funktion wurde echokardiographisch
zu Studienbeginn und -ende gemessen. Die linksventrikul-
re Auswurffraktion wurde anhand der modifizierten Simpson-
Regel bewertet.

Ergebnisse

Tabelle 1 zeigt die linksventrikuldren Funktionsparameter zu
Beginn der Studie und nach dreimonatiger Behandlung. Die
meisten Parameter verbesserten sich in der Ranolazin-Grup-
pe, wohingegen keine Verbesserung in der Kontrollgruppe er-
zielt werden konnte. Bei Studienende hatten die Patienten der
Ranolazin-Gruppe eine verbesserte diastolische Funktion ver-
glichen mit der Kontrollgruppe. Die Rehospitalisierungsra-
te sowie die Belastbarkeit der Patienten der Ranolazin-Grup-
pe besserten sich ebenfalls. Dariiber hinaus gab es keine Ne-
benwirkungsmeldungen, welche mit der Studienmedikation in
Zusammenhang gebracht wurden.

Diskussion

Ein wesentliches Problem der klinischen Kardiologie ist das
Management von Patienten mit koronarer Herzkrankheit und
stabiler Angina pectoris: Obwohl viele Patienten bereits inva-
siv revaskularisiert worden sind, persistieren die Symptome
oder treten wieder auf. Ein weiteres Problem stellt die links-
ventrikuldre diastolische Dysfunktion dar, welche selbst bei

Tabelle 1: Linksventrikulare Funktionsparameter zu Studienbeginn und -ende. Mod. nach: Babalis D, et al. Effects of ranola-
zine on left ventricular diastolic and systolic function in patients with chronic coronary disease and stable angina. Hellenic
J Cardiol 2015; 56: 237-41. Nachdruck mit Genehmigung der Hellenic Cardiological Society.

Baseline Nach 3 Monaten
Ranolazin Keine Medikation Ranolazin Keine Medikation p-Wert fiir Gruppenver-
(n =20) (n =20) (n=20) (n =20) gleich am Studienende
E (m/s) 0,58 £ 0,11 0,56 £ 0,19 0,76 £ 0,12* 0,56 £ 0,14 < 0,001
A (m/s) 0,71 £ 0,22 0,68 £0,19 0,83 £ 0,19*% 0,71 £0,16 < 0,001
E/A 0,81 +0,14 0,79 £ 0,17 0,97 + 0,171 0,78 +£0,19 < 0,001
E' (cm/s) 5407 52 +0,9 6,8 +0,9' 5,2 + 0,95 < 0,001
A’ (cm/s) 72+0,8 7.1+0,6 83+1,1" 7,0 £ 0,92 < 0,001
E/E’ 10,7 £ 1,1 10,4 £0,9 11,1+0,8 10,7 £1,2 NS
DT (ms) 251 + 14 252 + 12 226 + 171 250 + 12 < 0,001
IVRT (ms) 95 + 11 94 + 8 74 + 9* 92 + 16 < 0,001
EF (%) 46,3 £ 3,4 44,1 +2,9 46,7 + 2,7 44,6 + 2,1 NS

*p < 0,001 vs. Baseline; 'p < 0,005 vs. Baseline; E: Spitzgengeschwindigkeit der friihdiastolischen Fillung; A: Spitzengeschwindigkeit der
spatdiastolischen Ventrikelfullung; E': frihe Mitralringspitzengeschwindigkeit; A": spate Mitralringspitzengeschwindigkeit; DT: Dezelerations-
zeit der E-Welle; IVRT: isovolumetrische Relaxationszeit; EF: linksventrikulare Auswurffraktion
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normaler linksventrikuldrer systolischer Funktion bestehen
und bei weiterem Fortschreiten zu klinischen Zeichen der
Herzinsuffizienz fiihren kann. Die Behandlung und das Ma-
nagement der stabilen Angina pectoris sind daher von grofler
Bedeutung [6].

Bei Ranolazin handelt es sich um eine antiangindse Substanz,
welche den spiten Natriumeinstrom in die Myokardzelle blo-
ckiert und somit die pathologische Kalziumiiberladung ver-
hindert.

Zahlreiche Studien, wie MARISA, CARISA oder ERICA
zeigten, dass Ranolazin die Angina-pectoris-Frequenz redu-
ziert und weiters die Belastbarkeit von Angina-pectoris-Pati-
enten verbessert [7-9].

Der therapeutische Stellenwert von Ranolazin vor allem in
Bezug auf eine Reduktion der Anginaattacken sowie eine Ver-
besserung der Leistungsfihigkeit wird in den aktuellen Richt-
linien der Europdischen Kardiologischen Gesellschaft ent-
sprechend gewiirdigt.

Die aktuelle Studie liefert nun zusitzlich echokardiographi-
sche Daten, welche zeigen, dass Ranolazin in einer Dosierung
von 500 mg einen positiven Einfluss auf die linksventrikuld-
re diastolische Funktion hat, wohingegen die linksventrikuld-
re systolische Funktion unbeeinflusst bleibt. Weiters konnte
in der aktuellen Arbeit einer Verbesserung des Schweregra-
des der Angina pectoris, der Belastbarkeit und der Symptoma-
tik gezeigt werden, wobei es nicht notig war, die Patienten auf
eine mogliche Hochstdosis von 750 mg hochzutitrieren.

Obwohl diese Studie durch die relativ geringe Patientenanzahl
Limitationen aufweist, zeigt sich doch, dass Ranolazin die kli-

nische Symptomatik bessert und den Patienten mit koronarer
Herzkrankheit die Moglichkeit gegeben wird, den Alltag bes-

ser zu meistern.
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