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Zusammenfassung: Die Angina pectoris, das Leitsymptom
der Myokardischimie, stellt ein unzuverlissiges Warnsystem
dar, da auch schwere Myokardischimien asymptomatisch
bleiben koénnen. Diese stummen Episoden — definiert als
objektiv nachgewiesene schmerzlose Ischimien bei angio-
graphisch dokumentierter koronarer Herzerkrankung — sind
etwa 3 X hiufiger als symptomatische. Charakteristischerweise
treten sie bevorzugt bei Titigkeiten geringer korperlicher
Aktivitiat auf, wie z.B. Sitzen, Essen, Rauchen oder auch bei
geistiger Anspannung. Nichtliche stumme Ischdmien sind
cher selten. Die Haufigkeit der stummen Ischimie wird bei
vollig asymptomatischen Mannern mittleren Alters mit ca. 3%,
nach Myokardinfarkt mit 20% und bei Angina pectoris-Patien-
ten mit durchschnittlich 50% angegeben. Die Erfassung stum-
mer ischdmischer Episoden ist unter Alltagsbedingungen nur
mit Hilfe eines Langzeit-EKG’s mit ST-Strecken-Evaluierung
moglich, wobei an die technischen Voraussetzungen hohe
Anforderungen gestellt werden miissen. In der medikamen-
tosen Therapie der stummen Ischdmie haben Nitrate, Beta-
Blocker und Calcium-Antagonisten ihre Wirksamkeit er-
wiesen. Die prognostische Bedeutung der stummen Myo-
kardischdmie ist aus den bislang vorliegenden Daten nicht
ersichtlich.

Summary: As even severe myocardial ischemia may remain
asymptomatic, anginal pain, the most common symptom of
myocardial ischemia, must be regarded as a defective warning
system. These silent episodes — defined as objectively proven
painless ischemia in patients with angiographically docu-
mented coronary artery disease — occur approximately 3 times
as frequently as symptomatic attacks. They are mainly asso-
ciated with low level physical activities such as sitting, eating,
smoking or with mental stress. Nocturnal silent episodes are
rather unusual. Silent ischemia is reported to be present in 3%
of totally asymptomatic middle-aged men, in 20% of patients
after myocardial infarction and in approximately 50% of
patients with angina. The detection of silent episodes in every-
day life requires a 24-h Holter-monitoring device for ST-
segment evaluation with a high technical standard. Regarding
the medical treatment of silent myocardial ischemia, nitrates
as well as beta-blockers and calcium antagonists have been
proven to be effective. The prognostic implication of silent
myocardial ischemia, however, cannot be derived from the
data available so far.

Schliisselworter: Myokardischidmie, stumme

Herrn Prof. Dr. H. Jahrmirker zum 65. Geburtstag gewidmet

996

Einleitung

Es ist bekannt, daB bei rund der Hilfte der Patienten
mit akutem Myokardinfarkt in der Zeit vor dem Ereig-
nis keine Angina pectoris bestand und bei der Au-
topsie von zuvor asymptomatischen Patienten mit plotz-
lichem, unerwarteten Herztod in iiber 90% eine korona-
re Herzerkrankung nachweisbar war (35, 103, 157).

Obwohl die Angina pectoris unumstritten das Leit-
symptom der Myokardischimie und des akuten Infark-
tes darstellt, kann ein akuter Myokardinfarkt auch kli-
nisch stumm verlaufen (7, 17, 20, 23, 95). So wurde in
der Framingham-Studie bei 708 der insgesamt 5127 be-
obachteten Personen im routinemiBig angefertigten
EKG zufillig ein abgelaufener Myokardinfarkt ent-
deckt (83, 132). Bei intensivem Befragen gab riickblik-
kend doch die Hilfte dieser Patienten — wenn auch aty-
pische — Symptome an, wihrend bei den iibrigen 15%
auch retrospektiv keinerlei Symptomatik zu eruieren
war. Da pathologisch-anatomisch stumme Infarkte den
gleichen Koronarbefund aufweisen kénnen wie sympto-
matische (23), ist es nicht verwunderlich, daB die Pro-
gnose stummer Infarkte genauso ernst zu nehmen ist
(83).

Somit wird deutlich, daB die Angina pectoris ein un-
zuverldssiges Warnsystem darstellt (32, 94) (Abb. 1), ei-
ne Tatsache, die aber nur schwer von Arzten und Pa-
tienten akzeptiert wird.

In letzter Zeit mehrten sich die Hinweise, daB eine
stumm verlaufende Myokardischimie wesentlich hiufi-
ger ist als bislang angenommen (12, 25, 28, 30, 34, 36,
44, 86, 91, 124, 127, 131). Dies ist um so bedeutsamer,
als wiederholte, wenn auch nur kurzdauernde ischimi-
sche Episoden einen kumulativen Effekt auf die Entste-
hung von Myokardnekrosen zur Folge haben konnen
(68, 150) und eine elektrische Instabilitit begiinstigen
(115).

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand der in den vergange-
nen Jahren gewonnenen klinischen Erfahrungen das
AusmaBl der Problematik der stummen Myokardisch-
dmie aufzuzeigen.
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1. Definition der stummen Myokardischimie

Vom Vorliegen einer asymptomatischen (stummen)
Myokardischamie kann ausgegangen werden, wenn bei
Patienten mit angiographisch dokumentierter koronarer
Herzerkrankung oder — in seltenen Fillen — angiogra-
phisch beobachtetem Koronarspasmus, anhand objekti-
ver Methoden eine Myokardischimie ohne gleichzeiti-
ges Auftreten von Angina pectoris oder eines Angina
pectoris-Aquivalentes nachgewiesen wird (Abb. 1
und 2).

2. Beweise fiir die Existenz der stummen
Myokardischiimie

Grundsitziich kommen zum Nachweis einer asymp-
tomatischen Myokardischdmie die gleichen Methoden
in Betracht, wie sie auch bei symptomatischer Ischimie
angewandt werden.

Die stiarkste Beweiskraft zum Nachweis einer Myo-
kardischdmie weist derzeit die Szintigraphie mit Posi-
tronen-emittierenden Radioisotopen auf, da sie anhand
ihres tomographischen Charakters eine regionale Quan-
tifizierung des myokardialen Blutflusses und der Isch-
dmie ermdglicht: So konnten Deanfield et al. bei 30 Pa-
tienten mit dokumentierter koronarer Herzerkrankung
und Anhalt fiir das Vorliegen stummer ischimischer
Episoden nach intravenoser Injektion von Rubidium-82
die Existenz asymptomatischer Myokardischimien be-
weisen (45).

Technisch weniger aufwendig, mit dem Vorteil der
kontinuierlichen ambulanten Registriermoglichkeit, ist
die gleichzeitige Messung von Pulmonalarteriendruck
und ST-Strecke im Langzeit-EKG: Erst kiirzlich gelang
es Fox, wihrend spontaner asymptomatischer Episoden
mit ST-Streckensenkung einen intermittierenden An-
stieg des diastolischen Pulmonalarteriendruckes als Aus-
druck einer ischdmisch bedingten Erhohung des linksven-
trikuldren Filllungsdruckes nachzuweisen (6, 63, 74).

3. Klinisch praktikable Methoden zum Nachweis einer
stummen Myokardischimie:

a) Ergometrische Untersuchungen
Belastungs-EKG

Die Ergometrie stellt den Versuch dar, eine Belastungs-
ischdmie zu provozieren und diese anhand des Stromkurvenver-
laufs zu dokumentieren, in zahlreichen Untersuchungen konnte
mittels Belastungs-EKG das Vorliegen einer stummen Myokard-
ischdmie angenommen werden (11, 14, 92, 154, 159). Hier stellt
sich die Frage, inwieweit bei gesund erscheinenden Personen
ein pathologisches Belastungs-EKG von vornherein als ,falsch
positiv* klassifiziert werden darf oder ob nicht doch das Vorlie-
gen einer stummen Myokardischimie angenommen werden
muB: Immerhin schwanken die Angaben uber eine tatsichli-
che, angiographisch gesicherte koronare Herzerkrankung bei
asymptomatischen Personen mit pathologischem Belastungs-
EKG zwischen 22% und 72% (18, 24, 57, 65, 156).

Belastungs-Thallium-Szintigraphie

Die Thallium-Szintigraphie erfaBt eine regionale Ischimie
als relative Minderspeicherung, die unmittelbar nach ergome-

trischer Belastung, nach einigen Stunden aber nicht mehr nach-

Belastungsstufe: 140 Wait

ﬂwwww/\/m/\/\/\/

ln Bypuss-llp.] icht

anti-ischimisch 7
7 = optimal

unter Therapie medikamentds

anti-arrhythmisch

Abb. 1. Komplikation wihrend der Ergometrie eines 47jihri-
gen Patienten mit koronarer Herzerkrankung und zum Zeit-
punkt der Untersuchung stummer Myokardischimie. Bei der
Belastungsstufe von 140 Watt und pathologischer ST-Strecken-
senkung kam es — ohne Angina pectoris oder Angina pec-
toris-Aquivalent — zu dieser lebensbedrohlichen Rhythmus-
storung, die durch Defibrillation sofort beendet werden konn-
te. Der Patient hat eine koronare 3-GefiBerkrankung bei Z.n.
Bypass-Operation: Der Bypass zum Ramus interventricularis
anterior ist offen, jedoch der zur rechten Koronararterie ver-
schlossen. Die zu 99%-stenosierte Art. circumflexa konnte nicht
mit einem Implantat versehen werden. Der Patient ist be-
geisteter Langliufer
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Abb. 2. Die Angina pectoris 148t — wie die Spitze eines Eisber-
ges — nur einen Teil des gesamten AusmaBes einer Myokard-
ischdmie erkennen. Wihrend die Angina pectoris ausschlie-
lich durch die Anamnese erfaBBt wird, eignet sich zur Fahndung
nach stummen Ischidmien fir den GroBteil der Patienten die
Beurteilung der ST-Strecke im Belastungs-EKG oder im
24-Stunden-Langzeit-EKG

Y,
Belastung Ruhe

Abb. 3. Nachweis einer belastungsinduzierten Myokardisch-
dmie anhand der 201-Thallium-Szintigraphie: In der unmittel-
bar nach der Belastung angefertigten ,,Frithaufnahme* erkennt
man einen Speicherdefekt im anteroseptalen Bereich der hier
dargestellten 45° linksschrigen Projektion. Nach 2 Stunden ist
diese relative Minderspeicherung unter Ruhebedingungen
(,,Spataufhahme*) nicht mehr nachweisbar, so da die angio-
graphisch dokumentierte ,signifikante Stenose unter ergo-
metrischen Bedingungen als wirksam erachtet werden muf

weisbar ist (Abb. 3). In mehreren Untersuchungen konnte mit
dieser Methode das Vorliegen einer stummen, belastungsindu-
zierten Myokardischimie nachgewiesen werden (8, 24, 89).

Ventrikulographie

Die Ventrikulographie erméglicht die Beurteilung der glo-
balen und regionalen Pumpfunktion in Ruhe und wihrend Be-
lastung. Bei Patienten mit bekannter koronarer Herzerkran-
kung kann aus einer unter ergometrischer Belastung auftreten-
den Verschlechterung der globalen oder regionalen Ventrikel-
funktion auf die Induktion einer Myokardischimie geschlossen
werden: Ahnlich wie bei der im Rahmen einer Herzkatheteri-
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Abb. 4. Validierung der ST-Streckenmessung eines Echtzeit-
Holter-Systems: Zwischen der vollautomatischen ST-Analyse
des Langzeit-EKG’s (Oxford, Medilog 4000) und der manuel-
len Auswertung des simultan registrierten Referenz-EKG’s er-
gab sich in identischen Ableitungen sowohl fir Patienten mit
ST-Hebung als auch mit ST-Senkung eine gute Ubereinstim-
mung (143, 144) '
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Abb. 5. Ausschnitt aus dem 24-Stunden-Langzeit-EKG eines
48jahrigen Patienten mit bekannter hochgradiger Stenose im
mittleren Drittel des Ramus interventricularis anterior. Wah-
rend des Auftretens vollig atypischer Brustschmerzen erkennt
man eine pathologische ST-Senkung. Bei der folgenden erneu-
ten Koronararteriographie trat spontan ein Spasmus im Be-
reich der bekannten Stenose auf, der zum VerschluB3 des Gefa-
Bes fihrte und sich nach intracoronarer Gabe von Nitroglyce-
rin und Nifedipin wieder 16ste

17:27:24

sation durchgefithrten Kontrastmittel-Ventrikulographie das
Vorliegen stummer Ischimien gezeigt werden konnte (55, 76,
79, 118), gelang es auch mit der nicht-invasiven Radionuklid-
Ventrikulographie eine stumme Ischdmie zu provozieren (19,
37, 80, 89, 120).

Unter optimalen Voraussetzungen kann mitunter auch die
2-dimensionale Echokardiographie im Rahmen der Ischdmie-
diagnostik eingesetzt werden (50).

b) Untersuchungen unter Alltagsbedingungen — Langzeit-EKG

Die einzige klinisch praktikable Methode zur Erfassung
stummer ischdmischer Episoden unter Alltagsbedingungen ist
das Langzeit-EKG mit Evaluierung der ST-Strecke. Obwohl
hierzu gelegentlich die gleichen Gerite wie bei der Arrhyth-
mie-Diagnostik eingesetzt werden (131, 148, 149, 155), fordert
man fiir das ST-Holter-Monitoring einen hoheren technischen
Standard (5, 15, 21, 33). Daher werden bei der Verwendung
von Magnetbandern zur ST-Strecken-Langzeit-Analyse fre-
quenzmodulierte Systeme empfohlen (5, 9, 33, 123). Allerdings
ist die meist manuell durchgefuhrte Auswertung der ST-Strek-
ke miihselig und zeitraubend (121-124). Zwar erleichtern com-
putergestiitzte automatisierte Systeme die Auswertung der

Magnetbinder (66), aufgrund ihres hohen Anschaffungspreises
sind sie jedoch nicht weit verbreitet. AuBerdem bleibt die Pro-
blematik der physikalischen Eigenschaften (Verzerrung durch
Aufnahme auf Band und Auswertung vom Band) erhalten (15,
21, 15D).

Einen erheblichen technischen Fortschritt stellen daher
Echtzeit-Langzeit-EKG-Systeme dar, die das EKG-Signal be-
reits am Patienten — unter Umgehung einer Bandaufzeichnung
— analysieren. Neben der besseren Frequenzcharakteristik
kommt dieser neuen Technik der Vorteil einer wesentlich
schnelleren und automatisierten Auswertung zu.

Um die Zuverlissigkeit eines neu entwickelten Echtzeit-Hol-
ter-Systems (Oxford, Medilog-4000) zu iiberpriifen, registrier-
ten wir simultan zum Holter-EKG ein Standard-Referenz-
EKG mit identischen Ableitungen. Hierbei ergab sich sowohl
in Ruhe (144) als auch unter ergometrischer Belastung (143) ei-
ne sehr gute Ubereinstimmung der ST-Strecken-Hebung bzw.
-Senkung (Abb. 4). Daher betrachten wir das von uns gepriifte
Gerit als klinisch zuverldssig und setzen es ohne groBen zeitli-
chen Aufwand zur Fahndung nach ischdmischen Episoden un-
ter Alltagsbedingungen ein (Abb. 5).

Eine technisch einwandfreie Erfassung des Stromkurvenver-
laufs vorausgesetzt, stellt sich die Frage nach der diagnosti-
schen Wertigkeit der nachgewiesenen Endstreckenveranderun-
gen. Hierbei muB streng zwischen T-Wellen-Verdnderungen ei-
nerseits und ST-Strecken-Hebungen bzw. -Senkungen anderer-
seits unterschieden werden. Die mitunter als ,,Ischimie“ be-
schriebenen Anderungen des T-Wellen-Musters (16, 30, 149)
werden im Langzeit-EKG auch héufig bei Herzgesunden gese-
hen (43) und sollten daher nicht als Beweis flir eine ischdmi-
sche Episode herangezogen werden. Auch intermittierende ST-
Hebungen miissen gelegentlich als ,,unspezifisch“ interpretiert
werden (43, 123). Dagegen stellen episodisch auftretende ST-
Strecken-Senkungen bei Herzgesunden eine Raritdt dar (43,
123). Eventuelle Einfliisse der Korperlage und/oder einer Hy-

erventilation (125) konnen durch entsprechende individuelle
Uberpriifung beim Anlegen des Langzeit-EKG’s dokumentiert
werden. Als zusitzlicher Hinweis fiir eine lagebedingte Ursa-
che ist das abrupte Einsetzen von Endstreckenverinderungen
anzusehen, wihrend sich ischdmisch bedingte ST-Strecken-
Senkungen allméhlich entwickeln bzw. zuriickbilden (66).

Winschenswert wire eine zusitzlich zum Langzeit-EKG si-
multan und ambulant durchzufihrende Blutdruckmessung
iber 24 Stunden (52).

4. Ausléosende Faktoren

Fine stumme Myokardischdmie kann durch verschie-
dene Faktoren ausgelost werden oder spontan auftre-
ten: Eine intensive korperliche Belastung (z. B. Provo-
kation mittels Ergometrie oder stirkere koérperliche Ak-
tivitat im Alltag) kann asymptomatische Ischdmien her-
vorrufen. Hiufiger aber wurden stumme Ischdmien ge-
rade bei geringer korperlicher Anstrengung (z.B. Ge-
hen, Essen) oder wihrend des Zigarettenrauchens und
in betrichtlichem Maf3e auch bei psychischer Belastung
(z.B. Rechnen) festgestellt (25, 45, 47, 131, 140).

a) Stumme Ischdmie bei ergometrischer Belastung

Eine Ergometrie fiihrt u.a. iiber eine Aktivierung des
sympathischen Nervensystems zu einem Herzfrequenz-
anstieg mit erhdhtem Sauerstoffbedarf. Die regionale
Myokarddurchblutung steigt hierbei im ischdmischen
Areal nur ungeniigend an (42). Auffallend ist, daf} die
zur Auslosung einer stummen Ischdmie erforderliche
Herzfrequenz bei ergometrischer Belastung hoher liegt
als die Herzfrequenz stummer ischimischer Episoden
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Abb. 6. Bedeutung der circadianen Variabilitit stummer Isch-
dmien: Von den insgesamt 1934 im Langzeit-EKG registrierten
ischdmischen Episoden waren 1373 Episoden asymptomatisch.
Wiihrend der Nacht traten deutlich weniger stumme Ischimien
auf (modifiziert nach 46)

unter Alltagsbedingungen: So lag die mittlere Herzfre-
quenz ergometrisch provozierter stummer Ischdmien
bei 115+ 5/min, wihrend die stummen Episoden im
Langzeit-EKG bei einer mittleren Herzfrequenz von
94+ 6/min aufiraten (131).

b) Stumme Ischdmie unter Alltagsbedingungen

Zwischen der ergometrisch provozierten Myokard-
ischamie und der Hiufigkeit des Auftretens ischimi-
scher Episoden unter Alltagsbedingungen besteht eine
enge Bezichung: Je frither im Belastungs-EKG eine pa-
thologische ST-Streckensenkung auftritt, um so eher
sind im Langzeit-EKG deutliche ischdmische Episoden
zu erwarten (108). Zahlreiche Autoren haben dariiber
hinaus iibereinstimmend festgestellt, da stumme isch-
dmische Episoden unter Alltagsbedingungen ca. 3—4 X
haufiger vorkommen als Angina pectoris-Anfille (2, 25,
28, 30, 44, 86, 131, 135, 164). Bei der Beurteilung einzel-
ner Untersuchungen miissen jedoch die erheblichen ta-
geszeitlichen Schwankungen stummer Episoden be-
riicksichtigt werden, insbesondere, da in einigen Unter-
suchungen Holter-Systeme mit nur 8 bzw. 10 Stunden
Aufnahmezeit verwendet wurden (2, 131). Es zeigte sich
deutlich, daB stumme ischamische Episoden tagsiiber
hiufiger vorkommen als nachts. So wurde ein Maxi-
mum der Hiufigkeit zwischen 6 Uhr und 14 Uhr (3,
121) bzw. zwischen 12 Uhr und 18 Uhr (46, Abb. 6) be-
obachtet. Jedenfalls sind die hiufig befiirchteten nicht-
lichen stummen Episoden cher selten, ihr relativer An-
teil liegt um 10% (46, 63, 124, Abb. 6). Auch der An-
stieg des diastolischen Pulmonalarteriendruckes ist
wihrend néchtlicher Ischimien geringer als tagsiiber
(63). Ein moglicher Zusammenhang zwischen der circa-
dianen Variabilitit stummer Ischimien und der tages-
zeitlichen Haufung von akuten Myokardinfarkten (106,
153) ist bislang noch hypothetisch.

Unabhéngig hiervon scheinen asymptomatische im
Vergleich zu symptomatischen Myokardischimien un-
ter Alltagsbedingungen bei gleichen oder nur trendmi-
Big niedrigeren Herzfrequenzen aufzutreten (28, 30, 42,
131). Méglicherweise gehen Ischimien im Vorderwand-
bereich mit einem anderen Frequenzverhalten einher
als Ischdmien in inferioren Segmenten (4). Als umstrit-
ten mub3 derzeit noch die Frage gelten, ob schon Minu-
ten vor dem Ischimie-Beginn die Herzfrequenz ansteigt

(63, 122) oder ob es erst im Rahmen einer ischimischen
Episode zur Tachykardie kommt (28, 44).

Der wesentliche Trigger stummer Ischdmien scheint
geistige Beanspruchung zu sein: Hierbei fillt auf, daB
die regionale Myokarddurchblutung wihrend des Lo-
sens von Rechenaufgaben (z.B. von 100 jeweils 7 sub-
trahieren) im gleichen MaBe wie bei der Ergometrie ab-
solut abnehmen kann (42). Auch beim Zigarettenrau-
chen kommt es zu einer erheblichen, der Ergometrie
vergleichbaren, Minderperfusion, bei allerdings nur ge-
ringen Anderungen von Blutdruck und Herzfrequenz
4.

5. Migliche Ursachen der stummen Myokardischimie

a) Ursachen der Ischimie

Eine Myokardischimie entsteht infolge eines MiBver-
haltnisses zwischen Sauerstoffangebot (Myokarddurch-
blutung) und Sauerstoffbedarf (determiniert durch Vor-
last, Nachlast, Kontraktilitit und Herzfrequenz).

Die klassische Belastungsischimie beruht auf einem
infolge einer ,fixen“ (konzentrischen, atheroskleroti-
schen) Koronarstenose ungeniigenden Anstieg der
Myokarddurchblutung bei erhdhtem Sauerstoffbedarf
(..extrinsische” Ursache, sekundire Myokardischimie).
Dagegen wird der zweifellos nachgewiesenen, transien-
ten Abnahme der Myokarddurchblutung auf dem
Boden ,variabler Einengungen (exzentrische athero-
sklerotische Stenose, d.h. mit reagiblem Wandanteil —
sogenannte ,dynamische Stenose oder ,,Koronar-
spasmus“ mit im Intervall normalem Koronarlumen)
eine unterschiedlich starke Bedeutung zugeschrieben
(,,intrinsische” Ursache, primidre Myokardischimie) (64,
70, 77, 88, 96-102, 105, 110, 133, 134, 136, 139, 147, 158,
160, 165). Wihrend der seltene Koronarspasmus, definiert
als inadéquate, aktive (fokale oder diffuse), hohergradi-
ge Konstriktion mindestens einer groBeren Koronarar-
terie mit verzogerter Kontrastmittelfilllung wberwie-
gend zu néchtlichen Ischdmien fiihrt (60, 119), resultiert
die ,,dynamische Stenose“ meist in tagsiiber auftreten-
den Ischimien (84). Koronarspasmen kénnen durch
Hyperventilation provoziert werden, dynamische Steno-
sen bleiben dagegen hiervon meist unbeeinfluBlt (84).
Der Ergonovin-Test allerdings kann in beiden Fillen zu
einer positiven Antwort fithren, scheint aber bei der Be-
lastungs- Angina im Vergleich zur Variant-Angina eine
eher untergeordnete Rolle zu spielen (40). Der Vasomo-
toren- Tonus wird u.a. von Faktoren kontrolliert, die
ein intaktes Endothel voraussetzen: Neben dem Seroto-
nin und Acetylcholin wird in letzter Zeit fir die ,,endo-
theliale Dysfunktion“ ein Fehlen von EDRF (endo-
thelial derived relaxant factor) verantwortlich gemacht
(67, 72).

b) Ursachen der fehlenden Symptomatik

Die Entstehung des myokardialen Schmerzes ist sehr
komplex und in vielen Details noch unklar (61, 97, 142).
Spezifische Nociceptoren sind im Myokard nicht nach-
weisbar (94). Da die Angina pectoris sowohl den
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Schweregrad als auch die Hiufigkeit einer Myokard-
ischamie unterschitzt, wurde der Begriff des ,,de-
fekten Angina Warn-Systems” (DAWS) geprigt
(32). In diesem Zusammenhang wurde die mog-
liche Rolle der Endorphine (73, 146) zur korper-
eigenen Herabsetzung der Schmerzempfindung po-
stuliert, da Patienten mit stummer Myokardischime ei-
ne allgemein geringere Schmerzempfindlichkeit (z.B.
gegeniiber elektrischer Reizung am Oberschenkel, Tole-
ranz von Eiswasser) aufwiesen (54). Obwohl Droste
etal. nach Injektion des Endorphin-Antagonisten
Naloxon die Angina pectoris-Schwelle signifikant er-
niedrigten (54), schreiben Ellestad et al. den Endorphi-
nen in diesem Zusammenhang keine Rolle zu (56).

Als weitere mogliche Erklarung fir die fehlende
Schmerzwahrnehmung werden ferner denervierende
Prozesse z.B. im Rahmen einer Herzoperation (128)
oder bei diabetischer Neuropathie (1, 23, 24, 26, 59) dis-
kutiert: Zwar konnte ein gehiuftes Auftreten stummer
Ischimien bei Patienten mit Diabetes mellitus nicht
nachgewiesen werden (92), das Ergebnis diesbeziiglich
laufender prospektiver Studien muf3 jedoch abgewartet
werden (111).

Als weitere mogliche Erklirung fiir die fehlende
Symptomatik einer Myokardischimie wurde mitunter
ein geringeres Ausmaf3 beziiglich Schweregrad und
Dauer herangezogen: So war bei 32 Patienten die mitt-
lere ST- Senkung im Langzeit-EKG wihrend 116
asymptomatischer Episoden mit 2,5 mm deutlich gerin-
ger als die mittlere ST-Senkung von 3,3 mm bei 54
schmerzhaften Episoden (25). Stumme Episoden waren
im Mittel um 2 Minuten kiirzer (30). Auch der mittlere
linksventrikulire Fullungsdruck war wihrend Angina
pectoris mit 16 mm Hg signifikant hoher als bei stum-
men ischdmischen Episoden (6 mm Hg, 27). Aus diesen
Mittelwerten darf jedoch keinesfalls eine ,,Harmlosig-
keit“ stummer ischdmischer Episoden abgeleitet wer-
den, da Ischdmien mit deutlich erhdhtem Fillungs-
druck im Einzelfall auch asymptomatisch verliefen.
Ahnliches gilt auch fiir die Dauer stummer Ereignisse,
da lianger als 3 Minuten anhaltende Episoden sowohl
symptomatisch als auch asymptomatisch verlaufen kon-
nen (27, 84). Diese Daten weisen darauf hin, daB3 die
fehlende Wahrnehmung von Symptomen nicht einer
»unbedeutenden® Ischimie gleichzusetzen ist. Die Be-
drohlichkeit stummer Ischdmien geht auch aus einer
neueren Untersuchung (63) hervor, in der wéhrend
asymptomatischer ST-Strecken- Senkungen ein erhebli-
cher Anstieg des diastolischen Pulmonalarteriendruckes
auf rund 30 mm Hg gemessen werden konnte. Die Ein-
schrinkung der linksventrikuldren Funktion unter Bela-
stung nimmt bei Patienten mit stummer Ischimie das
gleiche AusmaB3 an, wie bei Patienten mit Symptomatik
37).

6. Hiufigkeit und Prognose
der stummen Myokardischimie

Die Angaben iiber Hiufigkeit und Prognose der
stummen Myokardischimie unterscheiden sich be-

trichtlich. Hierfir kommen mehrere Erklirungen in
Betracht:

In den meisten Untersuchungen fehlt der koronarar-
teriographische Nachweis einer koronaren Herzerkran-
kung. Dariiber hinaus wurde einerseits oft nicht unter-
schieden, ob die Patienten niemals Angina pectoris ver-
spiirten oder nur nicht zum Zeitpunkt der jeweiligen
Untersuchung. Auch die Verwendung unterschied-
licher Nachweismethoden (Provokations-Tests bzw.
Holter-Monitoring) flihrte zu erheblichen Diskre-
panzen: So werden fiir das Belastungs-EKG Hiufigkei-
ten der stummen Myokardischimie zwischen 17%
und 47%, fur die Perfusionsszintigraphie zwischen 19%
und 57%, fir die Ventrikulographie zwischen 29% und
75% und fur die Lactatproduktion zwischen 7% und
36% angegeben (8, 11, 13, 14, 19, 32, 55, 76, 92, 116,
118, 120, 154, 159). Auch aus einigen Untersuchun-
gen mit Holter-Monitoring, in denen stumme ST-
Streckendnderungen bei 20%-60% der insgesamt
197 untersuchten Personen bzw. in 61% der insgesamt
109 ,ischdmischen* Episoden angegeben werden, sind
keine exakten Angaben uber die Brustschmerz-
Anamnese und die Koronararteriographie zu entneh-
men (26, 148, 164).

Beziiglich der Prognose von Patienten mit stummer
Myokardischiamie variieren die Angaben ebenfalls er-
heblich: So wird die Hiufigkeit des Auftretens ,.kardia-
ler Ereignisse (Angina pectoris, Bypass-Operation,
nicht-todlicher Infarkte) zwischen 7% pro Jahr (38, 78,
87) und 65% pro Jahr (148) angegeben. Bei fehlenden
Angaben iiber die Koronaranatomie fand sich eine
1-Jahresmortalitit von Null (37 Patienten; 148), wih-
rend bei 44 Patienten mit gesicherter koronarer Herzer-
krankung die t-Jahresmortalitit 2,7% betrug, bei Vor-
liegen einer 3-GefiBerkrankung sogar 5% (36, 38). In ei-
nigen Arbeiten wurden vollig asymptomatische Patien-
ten von Patienten mit milder Angina pectoris leider
nicht getrennt dargestellt (75, 87, 112).

Aus diesem Grunde ist es von elementarer Bedeu-
tung, die Problematik der stummen Myokardischamie
nach differenzierten Kriterien anzugehen. Cohn hat da-
her folgende Einteilung von Patienten mit stummer
Myokardischdmie in 3 Typen vorgeschlagen (35):

Typ 1: Total asymptomatisch

Bei diesen Patienten ist das Vorliegen einer korona-
ren Herzerkrankung nicht bekannt, sie hatten noch nie
einen Angina pectoris-Anfall oder ein entsprechendes
Aquivalent bzw. sind nie reanimiert worden. [[mmerhin
fanden sich bei 15 von 19 reanimierten Patienten dann
Zeichen einer stummen Myokardischimie (138)]. Der
Verdacht auf eine stumme Myokardischimie ergibt sich
meist anldBlich eines zufillig durchgefithrten Bela-
stungs-EKG’s. Angaben iiber Hiufigkeit und Prognose
des Typs 1 sind daher am schwersten zu beurteilen und
nur schliissig, wenn alle asymptomatischen Personen
mit pathologischer ST-Streckensenkung koronararterio-
graphisch geklart wurden, um einen falsch positiven
Befund auszuschlieBen:
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Haufigkeit

Angaben {iber die Hiufigkeit der stummen Myokard-
ischimie vom Typ 1 bezichen sich ausschlieBlich auf die
Ergebnisse des Belastungs-EKG’s:

In der Studie mit der groBten untersuchten Popula-
tion (MRFIT; 107) war in der Ergometrie bei 13% der
[2 866 Personen eine pathologische ST-Streckensen-
kung festzustellen. Diese Angabe liegt weit iiber der
Héufigkeit pathologischer Belastungs-EKG’s in einer
dhnlich groBen Untersuchung an 11362 Personen
von 1% (69) und auch iiber dem Mittelwert anderer
Autoren von ca. 2% bei insgesamt 5338 Personen (12,
22, 41, 51, 53, 85, 104, 130). Diesen Ergebnissen ist je-
doch nicht eindeutig zu entnehmen, ob das patho-
logische Belastungs-EKG ,.falsch positiv¢ war oder
Ausdruck einer stummen Ischimie bei dokumen-
tierter koronarer Herzerkrankung. In einer ande-
ren Serie fand sich bei 3946 asymptomatischen Perso-
nen in 22 Fillen ein pathologisches Belastungs-EKG
(24). Obschon sich nur ein Teil dieser 22 Patienten einer
Koronararteriographie unterzog, kann eine Haufigkeit
der stummen Myokardischdmie von maximal nur 0,6%
angenommen werden. Die schliissigen Untersuchungen,
in denen die asymptomatischen Personen mit patholo-
gischem Belastungs-EKG koronararteriographisch ge-
klart wurden, sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Wih-
rend die Hiufigkeitsangaben von Erikssen (57) und

Tab. 1. Haufigkeit der stummen Myokardischdmie im Bela-
stungs-EKG und im Langzeit-EKG. In dieser Tabelle wurden
nur Studien beriicksichtigt, in denen das Vorliegen einer koro-
naren Herzerkrankung bei jeweils allen oder den meisten Pa-
tienten mit vermutlich stummer Ischimie gesichert war. Die
Beschreibung der Typeneinteilung nach Cohn (35) erfolgte im
Text

Hiiufigkeit der stummen Ischimie (SMI):
SMI— im Belastungs-EKG:

Autoren Anzahl Patienten
untersuchter mit SMI
Patienten
Typ 1:
Erikssen 57 2014 2,5%
Froelicher 65 1390 2,5%
Langou 90 129 9.3%
Typ 2:
Theroux 152 210 18%

SMI - im Langzeit-EKG:

Autoren Anzahl  Patienten Anzahl Episoden
unter- mit SMI  der ischdmi- mit SMI
suchter schen Episo-
Patienten den

Typ 3:

Checchi 25 39 62% 170 68%
Chierchia 28 11 - 278 81%
Cocco 30 40 55% 516 63%
Deanfield 44 30 - 1934 73%
Kennedy 86 166 12% 161 90%
Schang 131 20 - 411 75%

Froehlicher (65) mit 2,5% exakt iibereinstimmen, ist die
deutlich hohere Angabe von 9,3% (90) wohl mit dem
gleichzeitig geforderten Auswahlkriterium vorhandenen
Koronarkalks zu erkldren.

Prognose

Die aus der MRFIT-Studie (107) bei 185 asymptoma-
tischen Personen mit pathologischem Belastungs-EKG
im Verlauf von 6 Jahren beobachtete Mortalitit betrug
0,9% pro Jahr. Die Anzahl ,kardialer Ereignisse*
ist dieser Arbeit leider nicht zu entnehmen. Die Beob-
achtung von 135 asymptomatischen Personen mit pa-
thologischem Belastungs-EKG iiber 6 Jahre lieB eine
kardiale 1-Jahres-Mortalitit von 0,4% sowie eine 1-Jah-
res-Hiufigkeit kardialer Ereignisse von 2% erkennen
(69). Cole et al. (39), die bei 927 Personen mit vermut-
lich stummer Myokardischimie im Laufe von 7 Jahren
eine ,,Komplikationsrate® von rund 7% angaben, haben
leider nicht zwischen Mortalitit und ,,kardialen Ereig-
nissen ohne letalen Ausgang unterschieden.

Die Prognose von Patienten mit stummer Ischimie
vom Typ 1 und koronararteriographisch gesicherter ko-
ronarer Herzerkrankung laBt sich vor allem aus 2 Stu-
dien ableiten: Die 1-Jahresmortalitit der insgesamt 62
beobachteten Patienten betrug Null (90) bzw. 0,8%
(58), die Hdiufigkeit kardialer Ereignisse pro Jahr
7% (58) bzw. 17% (90). Der CASS-Studie ist eine Hau-
figkeit asymptomatischer Patienten mit Hauptstamm-
stenose von 3,5% zu entnehmen (48). Dieser Prozentsatz
erscheint gering, es waren aber immerhin 53 Patienten.
Die Prognose von asymptomatischen Patienten mit sig-
nifikanter Hauptstammstenose ist genauso ernst wie die
symptomatischer Personen mit vergleichbarem Koro-
narbefund, da die 1-Jahresmortalitit Nichtoperierter in
beiden Gruppen rund 10% betrdgt (48). Somit ist die
Prognose, zumindest in dieser Gruppe, unabhingig
vom Vorhandensein einer Angina pectoris.

Typ 2: Zustand nach Myokardinfarkt

Bei diesen Patienten ist das Vorliegen einer korona-
ren Herzerkrankung aufgrund des abgelaufenen Infark-
tes so gut wie sicher. Da in dieser Gruppe sowohl Pa-
tienten mit noch bestehender, aber stummer Ischimie
als auch Patienten ohne jegliche Ischimie enthalten
sein konnen, ist diese Einteilung nicht unproblematisch.

Haufigkeit

Theroux et al. fanden bei 210 asymptomatischen Pa-
tienten nach Herzinfarkt in 18% ein pathologisches Be-
lastungs-EKG (152) (Tabelle 1). Diese Zahl liegt deut-
lich unter der anderer Untersuchungen an insgesamt
1857 Patienten mit einer mittleren Haufigkeitsangabe
stummer Ischdmien nach Infarkt von 61%, allerdings
lafit diese Arbeit eine systematische Einteilung unter
den oben genannten Aspekten nicht erkennen (114).

Prognose

Die Beobachtung der 37 Patienten von Theruox et al.
ergab eine 1-Jahres-Mortalitit von 27%.
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Typ 3: Angina pectoris mit zusétzlich stummen
ischimischen Episoden

Aufgrund des Vorliegens einer typischen Angina pec-
toris besteht mit hoher Wahrscheinlichkeit eine korona-
re Herzerkrankung. Im Idealfall ist die koronare Herz-
erkrankung angiographisch gesichert.

Hdaufigkeit

Die Hiufigkeit des Auftretens einer stummen Isch-
amie bei Patienten mit Angina pectoris kann entweder
als prozentualer Anteil im Vergleich zur Gesamtzahl
der untersuchten Patienten oder als Prozentsatz asymp-
tomatischer Episoden im Vergleich zur Gesamtzahl
der registrierten Ereignisse angegeben werden:

Bei insgesamt 109 Patienten mit instabiler Angina
pectoris verliefen 70%—90% der insgesamt 538 registrier-
ten Episoden stumm (5, 16, 71). Unter maximaler medi-
kamentoser Therapie zeigten immerhin noch 50% der
Patienten mit instabiler Angina pectoris stumme
ischamische Phasen (71).

Der Prozentsatz stummer ischimischer Episoden bei
Patienten mit stabiler Angina pectoris wird zwischen
63% und 90% angegeben (Tabelle 1). Der auf die An-
zahl der Angina pectoris-Patienten bezogene Anteil von
Patienten mit stummer Ischdmie variiert erheblich (Ta-
belle 1).

Prognose

Die prognostischen Daten von Patienten mit stum-
mer Ischdmie des Typs 3 sind bislang noch véllig unzu-
reichend. Nach instabiler Angina pectoris scheint der
stummen Myokardischimie eine groBe prognostische
Bedeutung zuzukommen (71, 109).

7. Therapie der stummen Myokardischimie

Die Therapie der asymptomatischen Myokardisch-
amie entspricht grundsitzlich den Prinzipien der Angi-
na pectoris-Behandlung. Abgesehen von der auch hier
zu empfehlenden Elimination von Risikofaktoren (107)
haben sich Nitrate, Beta-Blocker und Calcium-Anta-
gonisten als wirksam erwiesen:

Sowohl die intraventse Applikation von Isosorbid-Di-
nitrat (49) als auch die orale Gave von Nitroglycerin re-
duzierte signifikant die Anzahl ischdmischer Episoden,
z.T. um 87% (131), verbunden mit einem Riickgang der
Ischimiedauer (163). In einer erst kiirzlich vorgestellten
Studie konnte auch transdermal appliziertes Nitroglyce-
rin (10 mg/24 Stunden) das AusmaB stummer ischdmi-
scher Episoden signifikant vermindern (141).

Das aufgrund der Toleranzentwicklung erforderliche
Hhitratarme® Intervall bei z.B. 1Xtiglicher oraler Ein-
nahme von retardiertem Isosorbid-Dinitrat (145) er-
scheint angesichts des ohnehin relativ seltenen Vorkom-
mens nichtlicher stummer Ischimien (Abb.6) kein
entscheidendes Problem darzustellen.

Die Zuriickhaltung beim Einsatz von Beta-Blockern
in der Therapie der stummen Mpyokardischdmie er-
scheint nicht begriindbar: Zwar fiihrten 6 X 40 mg Pro-
pranolol bei Patienten mit ,vasospastischer Angina“
wohl aufgrund einer direkten Erhéhung des arteriold-
ren Widerstandes und eines iiberwiegenden Alpha-
1-Tonus zu einer Zunahme der Ischdmiedauer (129),
die hiaufige Gleichsetzung von Koronarspasmus und
stummer Myokardischamie ist jedoch nicht gerechtfer-
tigt (siche oben). Daher iiberrascht die hohe Anzahl von
Studien nicht, in denen eine deutliche Reduktion stum-
mer ischamischer Ereignisse unter Beta-Blocker-Thera-
pie nachgewiesen wurde: Neben Pindolol (31) erwies
sich vor allem Propranolol, selbst in hohen Dosen (bis
zu 4X120mg/d), z.T. auch in placebokontrollierten
Studien als eindeutig giinstig (10, 35, 81, 93, 113).

Unter den Calcium-Antagonisten reduzierten sowohl
Nifedipin [Dosierungen zwischen 30 und 160mg/d, (31,
82, 93, 113)], als auch Verapamil [Dosierung: 3-4
X120 mg/d, (10, 81, 82, 117)], Haufigkeit und Dauer
ischamischer Episoden.

Die Kombination von 120 mg Isosorbid-Dinitrat pro
Tag mit Verapamil war im Vergleich zu Isosorbid-Dini-
trat plus Nifedipin gleich wirksam (161) und die gleich-
zeitige Gabe von Propranolol und Nifedipin bzw.
Verapamil jeweils besser als die entsprechende Mono-
therapie (10, 93, 113).

Aspirin ist bei stummer Myokardischdmie wirkungs-
los (29).

Die Bypass-Chirurgie wird in Analogie zu Patienten
mit Angina pectoris auch bei stummer Ischidmie als
wirksam erachtet: In 2 diesbeziiglich hiufig zitierten
Arbeiten wurde leider nicht zwischen asymptomatisch
und ,,gering® symptomatisch unterschieden (74, 112).
Eine retrospektive Analyse von 118 Patienten ohne An-
gina pectoris ergab nach Bypass-Operation &hnliche
Resultate wie bei der symptomatischen Vergleichsgrup-
pe, die postoperative 1-Jahresmortalitit betrug rund 1%
(62). Die postoperative Prognose von asymptomati-
schen Patienten mit Hauptstammstenose ist unabhingig
vom Vorhandensein von Brustschmerzen (48). Insge-
samt miissen die vorliegenden Daten beziiglich Bypass-
Operation bei stummer Ischdmie noch als unzureichend
bezeichnet werden (137).

8. SchluBfolgerungen

1. Die Angina pectoris ist ein unzuverldssiges Warn-
system. Auch bedeutsame Ischimien konnen klinisch
stumm verlaufen.

2. Die stumme Myokardischimie kommt bei ca. 3%
der asymptomatischen Ménner mittleren Alters vor, bei
ca. 20% der Patienten nach Myokardinfarkt und bei ca.
der Hilfte der Patienten mit Angina pectoris. Stumme
ischamische Episoden sind ca. 3X hiufiger als sym-
ptomatische Ischdmien.

3. Stumme ischdmische Episoden zeigen eine deutli-
che Hiaufung wihrend des Tages, sie werden meist nicht
durch intensive korperliche Aktivitit ausgelost, sondern
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ereignen sich bei ,Alltagstitigkeiten”, wie langsames
Gehen, Sitzen, Essen und Rauchen.

4. Die einzige klinisch-praktikable Methode zur Er-
fassung stummer Episoden unter Alltagsbedingungen
ist das Langzeit-EKG mit Evaluierung der ST-Strecke.
Wir bevorzugen hierfir ein Echtzeit-Analyse-System
mit gleichzeitiger Magnetbandaufzeichnung, die aller-
dings nur zur Plausibilititskontrolle herangezogen wird.

5. Die medikamentose Therapie der stummen Myo-
kardischdmie ist mit der einer Angina pectoris-Behand-
lung identisch: Nitrate, Beta-Blocker und Calcium-An-
tagonisten haben ihre Wirksamkeit auch bei stummer
Ischimie bewiesen. Insbesondere scheint die Furcht vor
dem Einsatz von Beta-Blockern bei stummer Ischimie
ungerechtfertigt. Da nichtliche stumme Ischimien eher
selten vorkommen, stellt das zur Vermeidung einer To-
leranzentwicklung erforderliche ,nitratarme® Intervall
kein grofles Problem dar. Beziiglich revaskularisieren-
der MaBnahmen bei stummer Ischdmie liegen noch kei-
ne ausreichenden Untersuchungen vor.

6. Zwar gibt es bislang noch keine Daten, aus denen
sich die Notwendigkeit einer Therapie auch stummer
Ischdmien ergibt, die Tatsache der Kumulation ischimi-
scher Episoden bis zur Myokardnekrose macht aller-
dings eine moglichst weitgehende Optimierung der an-
ti-ischdmischen Therapie begriindbar.

Wir danken Fr. M. Vogel fiir die freundliche Hilfe bei der
Erstellung des Manuskripts.
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