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Aktuelles

Die Rolle des Myozyten bei Angina pectoris

Das kardiovaskuldre Erkrankungs-Kon-
tinuum (CVDC, cardiovascular disease
continuum) ist eine Abfolge kardiovas-
kulérer Ereignisse, beginnend mit einem
Cluster von Risikofaktoren wie Diabetes
mellitus, Dyslipiddmie, Hypertonie,
Adipositas oder Rauchen. Ohne frith-
zeitige Intervention fiihrt das CVDC
unvermeidlich zu Atherosklerose, koro-
narer Herzkrankheit (KHK), Myokard-
infarkt, linksventrikuldrer Hypertrophie
und Dysfunktion bis hin zu Herzinsuf-
fizienz und Tod [1]. Leitsymptom der
KHK ist die Angina pectoris, die infolge
eines Ungleichgewichts zwischen Sauer-
stoffversorgung und Sauerstoffbedarf
im Myokard entsteht. Angina pecto-
ris und ischdmische Herzerkrankung
sind jedoch komplexe Syndrome mit
multiplen Ursachen, die weit iiber eine
obstruktive KHK hinausgehen [2]. So
haben nur 38 % der Patienten mit einer
Angina ohne bekannte KHK auch tat-
sachlich eine obstruktive KHK, definiert
als > 50%ige Stenosierung der linken
Koronararterie oder > 70 % der grof3en
epikardialen Gefif3e [3]. Bei den verblei-
benden 68 % liegt eine mikrovaskuldre
Angina vor. Patienten mit Angina pec-
toris haben eine ungiinstige Prognose:
Das Risiko fiir ein schweres kardiales
Ereignis (MACE, major adverse cardiac
event) steigt um das Dreifache, die Mor-
talitat ist erhoht und die Lebensqualitt
beeintrachtigt [4, 5].

Energiestoffwechsel
im Myozyten

In den ESC-Guidelines zum Manage-
ment der stabilen KHK stellen daher
auch die Behandlung der Angina pecto-
ris sowie die Prévention kardiovaskula-
rer Ereignisse die Eckpfeiler dar [6]. Der
Fokus sollte dabei sowohl auf den grofSen
als auch den kleinen Koronargefifien
sowie den Herzmuskelzellen liegen. Es
werden Betablocker oder Kalziumkanal-
Blocker als First-line-Medikamente, er-
ganzt durch andere Therapeutika wie
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Ivabradin, langwirksame Nitrate, Nico-
randil, Ranolazin oder Trimetazidin
(TMZ), empfohlen.

TMZ wirkt im Wesentlichen, indem es
den kardialen Stoffwechsel optimiert.
Es hemmt die Beta-Oxidation von
Fettsduren, wodurch die Glukose-Oxi-
dation verstirkt wird. Die Energie-
gewinnung durch Glukose-Oxidation
verbraucht in den ischdamischen Zellen
weniger Sauerstoff als die Beta-Oxida-
tion von Fettsduren. Eine Verstirkung
der Glukose-Oxidation optimiert da-
her die Energieprozesse in den Zellen
und sichert den Energiestoffwechsel
wiahrend einer Ischdmie. Die nétigen
ATP-Spiegel in den kardialen Myozyten
werden aufrecht erhalten, dies reduziert
die intrazelluldre Azidose und die Herz-
muskelzellen werden vor einem Kalzi-
um-Overload bewahrt [7].

Unterschiedliche
Patientenkollektive

Die antiischamische Wirkung von TMZ
konnte in randomisierten klinischen
Studien gut belegt werden. So wurde
etwa gezeigt, dass TMZ die Haufigkeit
von Angina-Attacken und den Nitrat-
Verbrauch auch bei mikrovaskularer
Angina signifikant senkt [8]. Dass TMZ
unabhingig von der Basistherapie und
der Dauer der bestehenden Angina ef-
fektiv ist, zeigt die CHOICE-2-Studie, in
der TMZ zusitzlich zu einer antiangi-
nosen Basistherapie verabreicht wurde,
in einem Real-World-Setting. Dabei
konnte die Zahl der Angina-Attacken
bei Patienten mit rezent diagnostizier-
ter Angina (< 1 Jahr) von 3,75 auf 0,67
Anfille pro Woche gesenkt werden [9].
Bei Patienten, die bereits seit mehr als 9
Jahren an Angina litten, wurde die wo-
chentliche Frequenz der Angina-Atta-
cken von 5,63 auf 1,32 reduziert.

In einer Reihe von Studien wurde da-
ritber hinaus nachgewiesen, dass TMZ
auch bei speziellen Patientenkollektiven
wirksam ist. So konnte bei Patienten
mit Herzinsuffizienz durch zusatzli-
che Gabe von TMZ zur Standardthe-
rapie die linksventrikuldre Funktion

verbessert werden. Dieser Effekt ist
mit der TMZ-induzierten Erhchung
der Phosphokreatin- und Adenosin-
Triphosphat- (PCr/ATP-) Ratio, die auf
die Erhaltung der myokardialen Hoch-
energie-Phosphat-Spiegel hinweist, as-
soziiert [10]. Bei Patienten mit diabeti-
scher Kardiomyopathie bewirkte TMZ
eine Verbesserung der linksventrikuld-
ren Funktion und der physischen Leis-
tungsfahigkeit [11]. Dariiber hinaus
waren der Niichternblutzucker und der
HbAlc nach 3 Monaten TMZ-Behand-
lung signifikant reduziert. Bei Patienten
mit stabiler KHK und Eingefaf3erkran-
kung fiihrte die Verabreichung vor einer
geplanten PCI zu einer Senkung der
post-prozeduralen kardialen Troponin-
C-Ausschiittung und einer signifikanten
Reduktion an PCl-induzierten Myo-
kardinfarkten [12].

Fazit aus diesen Studien ist, dass TMZ
die Energieeffizienz in den Myozyten
verbessert und aufgrund des gesenkten
Sauerstoftbedarfs die Angina-Attacken
reduziert bzw. deren Auftreten verzo-
gert. TMZ verbessert die Symptomatik
in unterschiedlichen Patientenkollek-
tiven, fithrt zu verbesserter Leistungs-
fahigkeit und gesteigerter Lebensquali-
téat [9, 10]

Fachkurzinformation nebenstehend.
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