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Wann ist ein Patient mit koronarer Herzerkrankung

optimal behandelt? *

S. Silber

Medizinische Klinik Innenstadt der Universitit Minchen, (Direktor: Prof. Dr. E. Buchborn)

Die koronare Herzerkrankung stellt aufgrund ihrer
Haiufigkeit und Bedrohlichkeit die wichtigste Her-
ausforderung an unsere heutige Medizin dar.

Der Definition einer koronaren Herzerkran-
kung wird allgemein eine ,,signifikante* Einengung
mindestens einer groBeren Koronararterie um
50-75% zugrundegelegt, da hier eine himodyna-
mische Wirksamkeit angenommen wird. Wie wir
heute wissen, ist diese Annahme jedoch falsch, da
bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung zwi-
schen dem Stenosegrad und dem AusmaB der Ko-
ronarreserve keine Bezichung besteht. Somit mul3
festgestellt werden, daB sich der Begriff ,,koronare
Herzerkrankung® nur auf die Koronaranatomie
bezieht und in keiner Weise die funktionellen Kon-
sequenzen erfaBt, die jedoch Symptomatik und
Prognose bestimmen.

Das langfristige Ziel unserer therapeutischen
Bemiihungen besteht aber nicht in der Behandlung
von Koronarstenosen per se, sondern in einer mog-
lichst weitgehenden Reduktion der den Patienten
gefdhrdenden funktionellen Folgen (Abb. 1). Die-
ses Vorgehen beinhaltet eine optimale Reduktion
des gesamten AusmaBes der Myokardischdmie
(Angina pectoris bzw. deren Aquivalente, stumme
Ischidmie) einschlieBlich eines akuten Infarktes so-
wie eine sinnvolle Reduktion ventrikuldrer Ar-
rhythmien, die Besserung einer Herzinsuffizienz
und das Streben, das Leben unserer Patienten zu
verlingern.

Ziel der folgenden Arbeit ist es, den aktuellen
Stand in der Therapie der koronaren Herzerkran-
kung unter dem Gesichtspunkt der Optimierung
zusammenfassend darzustellen und ein prakti-
sches, wenn auch aufwendig anmutendes Konzept
der Therapiekontrolle zu diskutieren.

* Herrn Prof. Dr. E. Buchborn zum 65. Geburtstag gewidmet

Klinische Manifestationen
einer koronaren Herzerkrankung
und therapeutische Méglichkeiten

Der plotzliche (unerwartete) Herztod

Fir zahlreiche Menschen ist der plétzliche und
unerwartete Herztod die erste und leider auch
gleichzeitig die letzte Manifestation der koronaren
Herzerkrankung. Der plétzliche Herztod tritt, wie
wir heute aufgrund zahlreicher, wihrend des Ereig-
nisses registrierter Langzeit-EKG’s wissen, meist
durch eine in Kammerflimmern degenerierende
ventrikuldre Tachykardie ein. Bei pldtzlichem
Herztod ist fast immer eine zugrundeliegende orga-
nische Herzerkrankung feststellbar. In ca. 90% der
Fille besteht eine koronare Herzerkrankung.

Eine exakte, allgemein anerkannte Definition
des plotzlichen Herztodes ist bislang leider nicht
erfolgt. In Abweichung von der 1969 vorgeschlage-
nen AHA-Definition ist ein Zeitintervall von maxi-
mal 1 h zwischen Symptombeginn und Tod vorzu-
ziehen. Ferner muf} der Begriff plotzlicher Herztod
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Abb. 1. Klinische Manifestationen einer koronaren Herzerkran-
kung (KHE) und ihre wichtigsten Querverbindungen
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von anderen Angaben, wie der Gesamtmortalitit
(genauer eigentlich Letalitit) und der kardiovasku-
liren Mortalitit, die auch cerebrale Ereignisse,
Herzwandrupturen oder disseziierende Aorten-
aneurysmen miteinschlieBt, differenziert werden.

Therapie

Reanimation

Das zentrale Problem einer sofortigen Reanima-
tion besteht im Zeitintervall bis zum Eintreffen ret-
tender Hilfe. Wenn auch die Uberlegungen einer
allgemeinen, griindlichen Ausbildung von Laien
attraktiv erscheint, so ist eine Effektivitdt dieses
Prinzips weitgehend utopisch. Es mul3 aber ernst-
haft diskutiert werden, ob zumindest Familienan-
gehorige bzw. Lebenspartner kardial hochgradig
gefdhrdeter Patienten (s. unten) in den Grund-
kenntnissen der Herzmassage und der kiinstlichen
Beatmung unterrichtet werden sollen, um die Zeit-
differenz bis zum Eintreffen des Arztes wirksam
zu Uberbriicken.

Prophylaxe des plotzlichen Herztodes

Bei akutem Herzinfarkt haben sich zur Prophylaxe
des plotzlichen Herztodes — allerdings mit Ein-
schrinkungen — thrombolytische Substanzen, Ni-
trate und Betablocker als niitzlich erwiesen (s. un-
ten).

Im chronischen Stadium einer koronaren Herz-
erkrankung ist in zahlreichen, prospektiven kon-
trollierten Studien eine statistisch signifikant gerin-
gere Héufigkeit des plotzlichen Herztodes sowohl
nach Bypass-Operation als auch unter der Ein-
nahme einiger Beta-Blocker — zumindest in Unter-
gruppen — nachgewiesen worden.

Die meisten Daten beziehen sich auf die sogenannte Sekun-
dirprophylaxe, d.h. Verhinderung von kardialen Ereignissen,
insbesondere des plotzlichen Herztodes, nach bereits abgelaufe-
nem Myokardinfarkt. Zwar erleichtert diese Patientenauswahl
erheblich die Durchfithrung groBangelegter Studien in Bezug
auf die Erfassung koronarkranker Patienten, eine Ubertragung
der Ergebnisse auf die Priméirprophylaxe ist jedoch nach stren-
gen Gesichtspunkten nicht gestattet. Man mag dagegen anfiih-
ren, daBl die koronare Herzerkrankung durch ihren chronischen
Verlauf charakterisiert ist und ein Infarkt kein grundlegend
hiervon abzugrenzendes Ereignis darstellt.

Die Bypass-Operation. Wihrend der Stellenwert
der Ballon-Dilatation beziiglich einer Prognosever-
besserung bislang nicht gesichert ist, beziehen wir
unsere Informationen iiber den lebensverldngern-
den Wert einer koronaren Bypass-Operation im
wesentlichen aus 3 randomisierten Studien: Die in
den USA durchgefiihrte Veterans Administration
(VA) Studie an 686 Patienten schlof die Patienten
zwischen Januar 1972 und Dezember 1974 ein und
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die dann in Europa ins Leben gerufene Untersu-
chung (ECSS) an 768 Patienten zwischen Septem-
ber 1973 und Mirz 1976. Die letzte groBBe Bypass-
Studie (CASS) rekrutierte die Patienten in den
USA zwischen August 1975 und Mai 1979.

Wihrend in die CASS-Studie nur Patienten mit leichter
oder fehlender Angina pectoris aufgenommen wurden (Schwe-
regrad <2), war der Schweregrad der Angina pectoris als Ein-
schluBkriterium in den beiden anderen Untersuchungen nicht
niher festgelegt. Als weitere EinschluBkriterien galten fiir die
VA-Studie eine linksventrikuldre Auswurffraktion (EF) >25%
bei Vorliegen mindestens einer 1-GefdBerkrankung, fiir die
ECSS-Studie eine EF > 50% bet mindestens 2 stenosierten Ge-
fiBen und fir die CASS-Studie eine EF = 35% bei mindestens
einem eingeengten GefdB. Die Operations-Mortalitdt ging im
Laufe dieser 3 Studien erfreulicherweise von 5,6% (VA) iiber
4,8% (ECSS) auf 1,4% (CASS) zuriick. Auch die VerschluBrate
der Bypass-Implantate nahm deutlich von 31% (VA) auf
10% (CASS) ab, wihrend das AusmalBl der Revaskularisation
von durchschnittlich 2,0 Anastomosen pro Patient (VA) {iber
2,2 (ECSS) auf 2,7 (CASS) anstieg.

Die bis heute aus diesen 3 Studien vorliegenden
Daten beziehen sich auf einen Beobachtungszeit-
raum von 11 (VA) bzw. 8 Jahren (ECSS, CASS):
Uberraschenderweise konnte die Bypass-Opera-
tion keinen prophylaktischen Effekt auf eine In-
farktverhiitung nachweisen. Eine signifikante le-
bensverlingernde Wirkung der Bypass-Operation
war lediglich in der ECSS zu beobachten, wihrend
sich die mittlere 1-Jahresmortalitt nicht-operierter
von der operierter Patienten in den beiden ameri-
kanischen Studien nicht unterschied (Tabelle 1).
Betrachtet man die Untergruppen entsprechend
dem GefiBibefall, so steht auBer Diskussion, dal3
operierte Patienten mit >50%-75%iger Haupt-
stammstenose eine héhere Lebenserwartung auf-
weisen (VA, ECSS). So war die mittlere 1-Jahres-
mortalitit medikamentés behandelter Patienten
mit Hauptstammstenose von 9% signifikant héher
als die der Operierten mit 3%. Allerdings ergab
die rlckblickende Analyse der Patienten mit
Hauptstammstenose geringeren Grades (<50%)
keinen Vorteil der Bypass-Operation (VA). Ferner
konnten alle 3 Studien libereinstimmend nachwei-
sen, daB Patienten mit einer 1-GefdBerkrankung
unter prognostischen Gesichtspunkten nicht von
einer Bypass-Operation profitieren (Tabelle 1). Bei
der Gesamtbetrachtung von Patienten mit einer 2-
oder 3-GefaBerkrankung war nur in der ECSS eine
signifikant héhere Lebenserwartung operierter Pa-
tienten festzustellen, wihrend sowohl die VA- als
auch die CASS-Studie fiir diese Patienten im Mittel
keinen Vorteil erkennen lieB (Tabelle 1). Nach
Untergruppenbildung der ECSS-Daten in Patien-
ten mit einer 2-GefiBerkrankung war ein Effekt
der Bypass-Operation nur noch bei zusitzlichem
Vorliegen einer proximalen LAD-Stenose erkenn-
bar (2,6% vs. 1,3%), wahrend sich operierte Pa-
tienten mit einer 2-GefdBerkrankung ohne proxi-
male LAD-Stenose bei einer 1-Jahresmortalitit
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Tabelle 1. Mittlere 1-Jahresmortalitit medikamentds behandelter (med) und Bypass-operierter (OP)
Patienten der 3 groflen Bypass-Studien. Die Zahlen sind fiir das gesamte Patientengut (alle Pat.)
sowie nach Unterteilung in Patienten mit einer 1-GefiBerkrankung (1-GFE), 2-GefdBerkrankung
(2-GFE) und 3-GefiBerkrankung (3-GFE) angegeben. Ubereinstimmend besteht bei Patienten mit
einer 1-GefiBerkrankung kein Unterschied zwischen Medikation und Operation. Wihrend in den
beiden amerikanischen Studien (VA und CASS) auch bei Patienten mit einer 2- oder 3-GefiBerkran-
kung kein signifikanter Vorteil der Bypass-Operation gezeigt werden konnte, fand sich in der europi-
ischen Studie (ECSS) eine signifikant niedrigere Mortalitit in den operierten Gruppen

Studie Beobachtungs- Mittlere 1-Jahresmortalitit (%)
dauer (Jahre)
alle Patienten 1-GFE 2-GFE 3-GFE
med OP med OP med OP med OP
VA 1 39 38 32 27 28 4.1 4,5 40
ECSS 8 25 14 20 1,8 2,1 1,3 34 1t
CASS-rand. 8 20 1,6 1,4 11 1,7 1,7 24 17

Tabelle 2. Mittlere, aus einem Beobachtungszeitraum von 7 Jahren berechnete 1-Jahresmortalitit medikamentds behandelter (med)
und Bypass-operierter (OP) Patienten der randomisierten CASS-Daten, unterteilt nach normaler (EF >50%) und erniedrigter
(EF <50%) linksventrikuldrer Auswurffraktion. Die Zahlen sind fiir alle Patienten der jeweiligen Gruppe sowie nach Unterteilung
in Patienten mit einer 1-GeféBerkrankung (1-GFE), 2-GefdBerkrankung (2-GFE) und 3-GefiBerkrankung (3-GFE) angegeben.
Waihrend bei den Patienten mit normaler EF kein Vorteil der Bypass-Operation erkennbar war, lieB sich der signifikant lebensverlin-
gernde Effekt einer Operation bei den Patienten mit erniedrigter EF vor allem auf die Untergruppe der Patienten mit einer

3-GefdBerkrankung zuriickfithren

Mittlere 1-Jahresmortalitdt (%)

EF >50%: EF <50%:

alle Patienten 1-GFE 2-GFE 3-GFE alle Patienten 1-GFE 2-GFE 3-GFE
med OP med OP med OP med OP med OP med OP med OP med OP
1,3 1,3 1,1 11 1,1 14 1,3 14 3,7 1,6 40 20 3,6 3,0 50 1,7

von 1,4% nicht von den medikamentds behandel-
ten (1,8%) unterschieden.

Der zentrale Punkt bei der Betrachtung der Ef-
fektivitit einer Bypass-Operation beziiglich einer
Lebensverldngerung ist die linksventrikulire
Pumpfunktion, die in der Regel als Auswurffrak-
tion angegeben wird. Die in diesem Zusammen-
hang am besten analysierten Daten sind der CASS-
Studie zu entnehmen (Tabelle 2): So fand sich fiir
die gesamte Gruppe der Patienten mit normaler
linksventrikuldrer Auswurffraktion (EF >50%)
kein Effekt, wihrend die Patienten mit einer er-
niedrigten EF (<50%) eindeutig profitierten. Al-
lerdings 146t die Untergruppenanalyse nach der
Anzahl der betroffenen GefiBe sogar bei Patienten
mit einer 1- oder 2-GefdBerkrankung und einer EF
< 50% keinen Vorteil der Operation erkennen (Ta-
belle 2). Lediglich Patienten mit einer 3-GefdBer-
krankung und einer EF < 50% hatten operiert eine
hoéhere Lebenserwartung (Tabelle 2), insbesondere,
wenn wihrend der Ergometrie eine Angina pecto-
ris auftrat (Tabelle 3). Diese Ergebnisse stimmen
in ihrer Tendenz gut mit der VA-Studie iiberein,
die nach 11jdhriger Beobachtungszeit fiir operierte

Patienten mit einer 3-GefdBerkrankung und einer
EF <50% eine mittlere 1-Jahresmortalitit von
4,5% ergab, wihrend die vergleichbaren nichtope-
rierten Patienten eine signifikant hohere 1-Jahres-
mortalitdt von 5,6% aufwiesen. Als nach wie vor
unklar muB im Gegensatz hierzu die Effektivitit
einer Bypass-Operation bei Patienten mit einer 3-
Gefaferkrankung und normaler EF angesehen
werden: Hier stehen die ECSS-Daten (s. oben) im
Widerspruch zu den beiden amerikanischen Stu-
dien, die bei diesen Patienten keinen lebensverlin-
gernden Effekt einer Operation zeigen konnten.
Eine mogliche Erkliarung fir diese Diskrepanz
wire die Tatsache, daBl im Vergleich zu den ameri-
kanischen Studien in Europa ein groBerer Anteil
schwerkranker Patienten randomisiert wurde: So
lag der Anteil von Patienten mit einer Angina pec-
toris vom Schweregrad III in der ECSS bei 42%,
in der CASS-Studie aber wurden diese Patienten
a priori ausgeschlossen. Dies wird auch durch den
Anteil von Patienten mit objektiv nachgewiesener
Belastungsischamie erhidrtet: In der ECSS-Studie
hatten 89% der belasteten Patienten ein pathologi-
sches Belastungs-EK G, in der CASS-Studie dage-
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Tabelle 3. Mittlere 1-Jahresmortalitit medikament6s behandelter (med) und Bypass-operierter
(OP) Patienten in Abhdngigkeit vom Ergebnis des Belastungs-EKG und des Auftretens von
Angina pectoris (AP) wihrend der Ergometrie in Verbindung mit einer erniedrigten linksventri-
kulidren Auswurffraktion (EF < 50%). Die Daten beziehen sich auf einen Beobachtungszeitraum

von 8 (ECSS) bzw. 7 (CASS) Jahren

Mittlere 1-Jahresmortalitat (%)

pathologisches normales AP bei Ergometrie
Bel.-EKG Bel.-EKG und EF <50%
med OoP med OP med op
ECSS 2,9 1,3 - - - -
CASS
nicht-randomisiert 3,0 2,3 1,6 2,4 - -
randomisiert 1,4 1,6 2,0 1,4 4.4 0

gen nur 57%. Leider sind nicht alle Patienten pra-
operativ belastet worden, der Anteil von Patienten
mit belastungsinduzierter, pathologischer ST-
Streckensenkung der VA-Studie ist bislang nicht
verOffentlicht. Wahrscheinlich wurde die mogliche
Bedeutung eines pathologischen Belastungs-
EKG’s fiir den Erfolg einer Bypass-Operation zu
spit erkannt: Patienten mit einem pathologischen
Belastungs-EK G scheinen von einer Bypass-Ope-
ration eher zu profitieren (Tabelle 3). Die Daten
der randomisierten CASS-Studie allerdings lassen
dies wieder in Zweifel stellen (Tabelle 3). Hingewie-
sen sei auch auf die signifikant héhere Mortalitit
operierter Patienten, wenn kein pathologisches Be-
lastungs-EK G vorliegt (Tabelle 3).

Somit kann zusammenfassend festgestellt wer-
den, daB3 aus prognostischer Sicht eine Bypass-
Operation nur bei Patienten mit erhéhtem Risiko
indiziert ist. Diese Patienten sind durch eine links-
ventrikulire Auswurffraktion von unter 50%, ein
— insbesondere bei niedriger Belastungsstufe — pa-
thologisches Belastungs-EKG und gleichzeitig auf-
tretender Angina pectoris charakterisiert. Ein Al-
ter iiber 50 Jahre, ein pathologisches Ruhe-EKG
sowie das Vorliegen einer peripheren arterielien
VerschluBkrankheit sprechen zusitzlich fiir eine
Indikation zur Bypass-Operation.

Herztransplantation. Die einzige Therapieform, die
neben einer klaren Verbesserung der Symptomatik
auch eine dramatische Verbesserung der Prognose
von Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz be-
wiesen hat, ist die Herztransplantation. Allerdings
besteht zwischen Operations-Bedarf und aktueller
Kapavzitit ein groBes Ungleichgewicht.

Nitrate. In 2 retrospektiv analysierten Studien be-
stehen Hinweise fiir eine lebensverldngernde Wir-
kung einer oralen Langzeit-Therapie mit Isosor-
bid-Dinitrat im chronisch-stabilen Zustand einer
koronaren Herzerkrankung. Die Sicherung durch
derzeit laufende, prospektive Untersuchungen mufl
jedoch abgewartet werden. Bei Patienten mit Herz-

insuffizienz liegen seit neuestem erste, prospektive
Daten fiir eine lebensverlingernde Wirkung der
medikamentdsen Therapie vor: In der amerika-
nischen V-HeFT-Studie, die 1979 konzipiert wurde
und Patienten mit manifester Herzinsuffizienz tiber
mehrere Jahre beobachtete, wurden 3 Gruppen ge-
bildet: Eine mit Digitalis- und Diuretika-Medika-
tion, eine weitere mit zusitzlicher Gabe von Prazo-
sin 20 mg/d und eine weitere mit Digitalis + Diu-
retika + Hydralazin 300 mg/d + Isosorbid-Dinitrat
160 mg/d. Wihrend die Mortalitidt der Patienten,
die zusitzlich Prazosin erhielten, mit der der ,,Kon-
trollgruppe (nur Digitalis + Diuretika) identisch
war, lag die Mortalitdt der Gruppe, die zusétzlich
Hydralazin und Isosorbid-Dinitrat einnahm, kon-
tinuierlich signifikant niedriger: So betrug die
Mortalitit in der Kontrollgruppe im ersten Jahr
rund 19%, in der Hydralazin/Nitrat-Gruppe dage-
gen rund 12% (Senkung der Mortalitit um ca.
38%). Der lebensverlidngernde Effekt der Hydrala-
zin/Isosorbid-Dinitrat-Medikation war unabhén-
gig vom Vorhandensein einer koronaren Herzer-
krankung. Leider 14Bt diese wichtige Studie nicht
zwischen Hydralazin und Isosorbid-Dinitrat diffe-
renzieren. Eine Folgestudie, in der Isosorbid-Dini-
trat und ein ACE-Hemmer verglichen werden soll,
ist geplant.

Beta-Blocker. Im Vergleich zu anderen Medika-
menten besteht mit Beta-Blockern die weitaus
groBte Erfahrung in der Sekunddrprophylaxe: So
sind im Rahmen von Beta-Blocker-Studien nach
Infarkt bislang rund 30000 Patienten und bei aku-
tem Infarkt rund 10000 Patienten untersucht wor-
den.

Bis dato liegen insgesamt 25 randomisierte Stu-
dien vor, die eine Wirkung von Beta-Blockern auf
die Uberlebensrate von Patienten im Rahmen der
Sekundirprophylaxe priiften. Betrachtet man nur
die 17 Studien, in denen mehr als 100 Patienten
eingeschleust wurden, so errechnet sich eine mittle-
re Senkung der Mortalitdt unter Beta-Blockade
von 22+4%. Allerdings sollte in diesem Zusam-
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Tabelle 4. Prozentuale Angaben der Gesamtmortalitit und Hiufigkeit des pltzlichen Herztodes der 4 groBen Post-Myokardinfarkt
(MI)-Betablocker-Studien (jeweils iiber 1000 Patienten), die einen statistisch signifikanten Effekt der Medikation nachwiesen.
Die Angaben sind auf den genannten Beobachtungszeitraum zu beziehen. Der prozentuale relative Effekt einer Beta-Blocker-Gabe
errechnet sich aus dem Unterschied zwischen der unbehandelten Kontrollgruppe (Kontr.) und der Beta-Blockergruppe (BB).
Wihrend die Atenolol- bzw. Metoprolol-Studien die Patienten im akuten Infarktgeschehen aufnahmen, wurden Propranolol und
Timolol erst ab frilhestens dem 5. Tag nach Schmerzereignis verabreicht

Gesamtmortalitit (%) Plotzlicher Herztod (%)

Beta-Blocker Studie  Patient.- Aufnahme Beobachtungs-

Dosierung Anzahl nach MI  zeitraum Kontr. BB rel. Eff.  Kontr. BB rel. Eff.
Atenolol IS1S 16027 <12h 1 Woche 3,9 4,5 15 - - -
1x5-10 mg i.v. (kardiovask. Mortal.) '

1 x 100 mg/d p.o.

Metoprolol Goteborg 1395 0-2 Tg. 3 Monate 8,9 5,7 36 4,3 2,7 37
1x15mgi.v. 2 Jahre 17,2 13,2 23 - - -
2x100 mg/d p.o.

Propranolol BHAT 3837 5-21 Tg. 25 Monate 9,8 7,2 26 4,6 33 28
3 x 60—

3 x 80 mg/d p.o.

Timolol Norweg. 1884 7-28 Tg. 33 Monate 219 13,3 39 13,9 7,7 47

2x 10 mg/d p.o.

menhang nicht allgemein von ,,den Beta-Blockern*
gesprochen werden, da die Analyse der 9 Studien
(8354 Patienten), in denen Beta-Blocker mit ISA
(intrinisische sympathomimetische Aktivitit) ver-
abreicht wurden, keine signifikante Senkung der
Mortalitdt zeigte, wihrend die 16 Studien (11575
Patienten), in denen Beta-Blocker ohne ISA verab-
reicht wurden, eine signifikante Reduktion der
Mortalitdt von 10,3% auf 7,5% ergaben. Somit
ist die Verschreibung von Beta-Blockern ohne ISA
aus prognostischer Indikation bei koronarer Herz-
erkrankung den Beta-Blockern mit ISA vorzuzie-
hen.

Betrachtet man ausschlieBlich die Studien, in
denen mehr als 1000 Patienten eingeschleust wur-
den, so kann man heute 4 Beta-Blockern eine gesi-
cherte lebensverlingernde Wirkung zuschreiben:
Die im Vergleich zur ,,unbehandelten* Gruppe si-
gnifikant niedrigere Mortalitit unter Atenolol
(z.B. Tenormin®), Metoprolol (z. B. Beloc®), Pro-
pranolol (z.B. Dociton®) und Timolol (z. B. Tem-
serin ®) geht einschlieBlich der gepriiften Dosierun-
gen aus Tabelle 4 hervor. In 2 dieser Studien er-
folgte die erste Beta-Blocker-Gabe noch wihrend
des Akut-Stadiums (Atenolol, Metoprolol, sogen.
»irihe Aufnahme*), in den anderen beiden Stu-
dien ab dem 5. bzw. 7. Tag nach Infarkt (Propra-
nolol, Timolol, sogen. ,,spite Aufnahme‘). Beim
Vergleich der jeweils angegebenen Mortalitit muB3
die unterschiedliche Beobachtungszeit beriicksich-
tigt werden (Tabelle 4).

Die Analyse von Untergruppen mit ,,niedri-
gem* Risiko (normale linksventrikulire Pump-
funktion, keine Myokardischdmie, keine komple-
xen Rhythmusstorungen) 148t leider keinen bzw.
einen nur unbedeutenden positiven Effekt der
Beta-Blockade erkennen (Tabelle 5). Dagegen pro-
fitieren Patienten mit ,,hohem‘ Risiko (Patienten

iber 60 J., Reinfarkt, Herzinsuffizienz, Z.n. Re-
animation, anhaltende ventrikuldre Tachykardien,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Post-In-
farkt-Angina) eindeutig von der Verabreichung
eines der gepriiften Beta-Blocker (Tabelle 5). Also
kann als Faustregel gelten, daB3 ein Patient umso
mehr von einer Beta-Blockade in Bezug auf eine
Lebensverldngerung profitiert, je ,,dlter und krin-
ker* er ist. Allerdings machten Patienten mit ,,ho-
hem* Risiko in den Studien einen durchschnitt-
lichen Anteil von nur einem Drittel aus. Zu beden-
ken ist, daB in diesen Studien bis zu 50% der in
Betracht kommenden Patienten wegen Beta-Blok-
ker-Kontraindikationen von vorneherein ausge-
schlossen wurden.

Kalzium-Antagonisten. Obwohl das Ergebnis der
SPRINT-1-Studie mit 3 x 10 mg Nifedipin pro Tag
nicht einmal eine Tendenz erkennen lieB (1-Jahres-
mortalitdt in der Placebogruppe =5,6%, in der Ni-
fedipingruppe 5,8%) miissen die Daten der begon-
nenen SPRINT-2-Studie mit einer Nifedipin-Do-
sierung von 3 x 20 mg/d abgewartet werden. Aller-
dings darf nicht unerwihnt bleiben, daB ein groBer
Teil der Patienten der SPRINT-Studien bereits
unter Beta-Blockade stand, (auch die Placebo-
gruppe!), so daB evtl. zusitzliche Nifedipin-Effekte
gar nicht zum Tragen kommen konnten. Die déni-
sche Infarktstudie mit Verapamil (3 x 120 mg/d)
uiber 6 Monate zeigte in der Tendenz ein positives
Ergebnis (Senkung der Mortalitit um 8%, aller-
dings nicht signifikant). Eine Folgestudie an 2200
Patienten lduft zur Zeit als Spétinterventionsstudie
in Dianemark, eine weitere an 2500 Patienten in
Italien (CRIS-Studie, jeweils 3 x 120 mg Verapa-
mil/d). Die Ergebnisse der zur Zeit laufenden
INTACT-Studie mit 60-80 mg Nifedipin/d (Pro-
gression/Regression der koronaren Herzerkran-



530

S. Silber: Koronare Herzerkrankung optimal behandelt?

Tabelle 5. Die lebensverlingernde Wirkung einer Beta-Blockade war nur in Untergruppen nachweis-
bar: Wihrend Patienten mit ,,niedrigem‘* Risiko (s. Text) nicht von einer Beta-Blockade profitierten
(n.s.=nicht signifikant), war vor allem bei édlteren Patienten mit groBem Infarkt ein signifikanter
relativer Effekt (rel. Eff.) der Beta-Blockade (BB) im Vergleich zu den unbehandelten Kontrollgrup-

pen (Kontr.) erkennbar

Mortalitdt (%)

Beta-Blocker Patienten-Untergruppen Beobachtungs-
} zeitraum Kontr. BB rel. Eff.
Geringes Risiko
Metoprolol Olson — kleine Infarkte 3 Jahre 121 133 n.s.
Goteborg — niedriges Risiko 3 Monate 59 4,6 n.s.
MIAMI - niedriges Risiko 15 Tage 2,9 3,3 n.s.
Propranolol BHAT — Pat.alter: 30-59 Jahre 25 Monate 7,4 6,0 n.s.
Hohes Risiko
Atenolol ISIS <2h 1 Woche 6,7 3,2 52
Metoprolol Olson — groBe Infarkte 3 Jahre 32,1 12,5 61
Goteborg — hohes Risiko 3 Monate 7.1 2,7 62
MIAMI - hohes Risiko 15 Tage 8,5 6,0 29
Propranolol BHAT: Pat.alter: 6069 Jahre 25 Monate 14,7 9,8 33
Hansteen — hohes Risiko 1 Jahr 8,2 4.0 51

kung) und die einer anderen Untersuchung mit
Diltiazem (3 x 60 mg/d) bleiben ebenfalls abzuwar-
ten. Zum jetzigen Zeitpunkt muf3 der Begriff der
,.kardioprotektiven“ Wirkung von Kalzium-Anta-
gonisten unter dem Gesichtspunkt der Mortalitéts-
senkung als nicht bewiesen gelten.

Anti-Arrhythmika. Es ist bekannt, daB3 Patienten
mit hiufigen und/oder komplexen ventrikuldren
Arrhythmien eine im Vergleich zu Patienten ohne
Arrhythmien héhere Mortalitit aufweisen konnen:
So betrug die 1-Jahresmortalitit bei Patienten mit
mehr als 30 VES/h 16%, bei 2-10 VES/h 8% und
bei Patienten ohne VES nahezu 5%. In einer ande-
ren Untersuchung bei Patienten mit komplexen
Arrhythmien betrug die 1-Jahresmortalitit 4%, bei
ventrikuldren Extrasystolen ohne komplexe Arr-
hythmien 2% und bei Patienten ohne ventrikuldre
Rhythmusstérungen 1%. Die Frage aber, ob eine
anti-arrhythmische Therapie das Leben verldngert,
fiihrt immer wieder zu heftigen Diskussionen, da
bislang keine kontrollierte Studie existiert, die eine
solche Hypothese belegt hitte. Zwar konnte bei
Patienten mit ,effektiver anti-arrhythmischer
Therapie (bis Lown Grad III) im Vergleich zu inef-
fektiv behandelten Patienten (weiterhin Lown-
Grad IV/V) eine deutlich niedrigere 1-Jahresmor-
talitit beobachtet werden (8,2% vs 2,3%, Abb. 2),
die SchluBifolgerung, dal Anti-arrhythmika das
Leben verldngern ist jedoch unzuldssig. Die vorlie-
genden 5 dlteren Untersuchungen, die nach abge-
laufenem Infarkt unter Gabe von Phenytoin, To-
cainid, Mexiletin und Apridin trotz anti-arrhyth-
mischer Wirkung keinen prognostischen Effekt er-
kennen lieBen, beinhalteten jedoch, gemessen an
den Beta-Blocker-Studien, zu geringe Fallzahlen.

Uberlebensrat
o
Q

VENTRIKULARE EXTRASYSTOLIE
PROGNOSE - THERAPIEERFOLG

100, et tatntcrescescanes

S (%) VES- therapiert

v -
0 "nicht einstellbar”
36 72

Monate

Abb. 2. Bezichung zwischen Prognose und Therapieerfolg bei
ventrikuldrer Extrasystolie: Die im Vergleich zu den gut einge-
stellten Patienten (,,VES therapiert*) hohere Mortalitét ,,nicht
einstellbarer Patienten 148t jedoch keine Riickschliisse auf ei-
nen lebensverlingernden Effekt der anti-arrhythmischen medi-
kamentdsen Therapie zu. [Aus: Graboys T. et al. (1982) Am
J Cardiol)

Man mul3 aber auch bedenken, daB zwischenzeit-
lich die Identifizierung kardial gefihrdeter Patien-
ten, die therapeutischen Mdglichkeiten und die der
Therapiekontrolle weiter fortgeschritten sind. Dar-
iiberhinaus ist eine placebokontrollierte Studie, zu-
mindest bei hochgradig gefahrdeten Patienten, wie
bei Z.n. Reanimation, Patienten mit lang anhalten-
den ventrikuldren Tachykardien und kongenitalen
QT-Syndromen ethisch nicht zu verantworten. Da-
gegen werden bei Patienten mit mittlerem Risiko,
d.h. eciner linksventrikuliren Auswurffraktion
unter 40%, héufigen ventrikuldren Extrasystolen
(>10 pro h) und/oder kurzanhaltenden (<30 s)
ventrikuldren Tachykardien derzeit prospektive
Untersuchungen durchgefiihrt: In der CAPS-Stu-
die wird Flecainid, Encainid, Ethmozin und Imi-
pramin gegen Placebo gepriift. Die TEST-Studie
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vergleicht die Wirkung von Timolol mit der von
Encainid und Sotalol. Die Ergebnisse werden mit
Spannung erwartet.

Antikoagulation | Thrombozytenaggregationshem-
mung. Die Gabe von Antikoagulantien oder
Thrombozytenaggregationshemmern zur Verhin-
derung des plétzlichen Herztodes ist nach wie vor
umstritten, zumal der fragliche Effekt in Relation
zu den Blutungskomplikationen gesehen werden
muB. Hierbei muB aber berticksichtigt werden, daf3
die Antikoagulations-Studien nicht so gezielt ange-
legt waren wie viele Beta-Blocker-Studien, insbe-
sondere sind die meisten Studien durch eine zu ge-
ringe Patientenanzahl limitiert. Die ,,deutsch-
Osterreichische*-Studie an 946 Patienten ergab
iiber 2 Jahre eine Placebo-Mortalitit von 3,9% bei
5% in der Antikoagulationsgruppe. Die Ergebnisse
der ,,Sixty-plus‘‘-Studie, in die nur Postinfarkt-
Patienten iiber 60 Jahre aufgenommen wurden,
sind entscheidend von der Art der statistischen
Auswertung abhingig: Fir eine Betrachtung der
Daten nach dem — zumindest von Statistikern ge-
forderten — ,intention to treat“-Prinzip erreichte
der Unterschied der 2-Jahresmortalitat zwischen
der Placebogruppe von ca. 20% und der wirksam
antikoagulierten Patienten von rund 15% keine Si-
gnifikanz. Daher bleibt das Ergebnis der derzeit
laufenden WARIS-Studie abzuwarten, bei der ein
evtl. zu den Beta-Blockern zusitzlicher Effekt der
Antikoagulation gepriift wird.

Nachdem die beiden groBen Thrombozytenag-
gregationshemmer-Studien  mit  Sulfinpyrazon
(ART und ARIS) letztlich keine Wirkung auf die
Mortalitéit zeigen konnten und auch die Verabrei-
chung von 2x500mg Acetylsalicylsiure (z.B.
Aspirin®) iiber 3 Jahre an 4524 Patienten im Ver-
gleich zur Placebomortalitdt von 3,0% keinen Vor-
teil zeigte (3,5%, AMIS-Studie), lieB die PARIS-1-
Studie an 2026 Patienten unter 3 x téglicher Ein-
nahme von 330 mg Acetylsalicylsidure + 75 mg Di-
pyridamol (z.B. Asasantin®) und einer mittleren
Beobachtungszeit von 41 Monaten zumindest
trendméBig bei einer Placebomortalitit von 4,4%
und einer Mortalitit in der Gruppe, die Acetylsali-
cylsdure allein erhielt, von 5,6% eine niedrigere
Mortalitét in der Asasantin-Gruppe von 3,7% er-
kennen. Aber auch die folgende PARIS-2-Studie
an 3128 Patienten konnte unter ebenfalls Asasan-
tin 3 x 1/d im Laufe von 24 Monaten die trendmé-
Big niedrigere ,,Koronar-Mortalitit von 2,8% im
Vergleich zu 3,5% (Placebo) statistisch nicht si-
chern.

Fir das Aspirin liegen, abgesehen von der
,,deutsch-Osterreichischen Studie, giinstige Daten
nur bei Patienten nach instabiler Angina pectoris
vor: Nach 12 Wochen lag die Gesamtmortalitit
in der amerikanischen Studie (1266 Patienten)
unter Placebo bei 3,3%, die niedrigere Mortalitit
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der Aspiringruppe (1 x 325 mg/d) von 1,6% er-
reichte jedoch keine statistische Signifikanz. Die
einzige Thrombozytenaggregationshemmer-Unter-
suchung, die auch nach dem ,,intention to treat*-
Prinzip ein signifikantes Ergebnis erkennen lief,
wurde in Kanada durchgefiihrt: Bei insgesamt 555
Patienten mit ,,Z.n. instabiler Angina pectoris* be-
trug die Gesamtmortalitit nach 2 Jahren unter
4 x 325 mg Aspirin/d 4,3%, in der Placebogruppe
dagegen 9,7%.

Unter dem Gesichtspunkt des Blutungsrisikos
verdient die in letzter Zeit zunehmende Diskussion
uber eine niedrige Dosierung von Aspirin Beach-
tung: Es ist gesichert, daBl zur Thrombozytenag-
gregationshemmung allein auch 100 mg ausreichen
(z.B. Aspirin junior ®), méglicherweise auch noch
niedrigere Dosen. Dagegen scheint eine zusitzliche
Verhinderung der Thrombozytenadhision sowie
der Intima-Proliferation, die zu hochgradigen Ste-
nosierungen fithren kann, eine hohere Dosierung
(ca. 1 g pro Tag) erforderlich zu machen.

In mehreren Bypass-Studien konnte eine Ver-
minderung der VerschluBrate durch rund 1 g Aspi-
rin pro Tag, aber auch von 100 mg pro Tag gezeigt
werden, ohne dall Anhalt fiir einen zusitzlichen
Effekt des Dipyridamols besteht. Eine Ubertra-
gung der Ergebnisse mit niedrig dosiertem Aspirin
von der Bypass-VerschluBrate auf die Prophylaxe
des plotzlichen Herztodes erscheint jedoch zum jet-
zigen Zeitpunkt spekulativ.

Die Kombination Aggregationshemmung plus
Antikoagulation hat theoretische Vorteile, ist aber
derzeit noch als experimentell anzusehen. In einer
solchen Kombination darf aber nur sehr niedrig
dosiertes Aspirin (ca. 40 mg pro Tag) verwendet
werden.

Einstellung ,,Klassischer Risikofaktoren*. Wihrend
eine Lipidsenkung mit Clofibrat in 2 Studien nicht
zu einer Reduktion der Mortalitit fithrte, hat die
Einnahme von Cholestyramin (z.B. Quantalan®)
in einer Dosierung von 24 g/d in der LRC-CPPT-
Studie eine Reduktion der kardialen Mortalitit er-
bracht: Die Untersuchung wurde an 3806 wohl
herzgesunden Personen mit einem Cholesterinspie-
gel von >265 mg/dl iiber 7 Jahre durchgefiihrt.
Bei einer Reduktion des Gesamtcholesterins um
8,5% bzw. des LDL-Cholesterins um 13% war die
Mortalitdt in der behandelten Gruppe mit 7% um
19% niedriger als die Unbehandelter mit 8,6%.
Das statistisch gehdufte Auftreten neurologischer
Erkrankungen in der Cholestyramin-Gruppe be-
darf noch weiterer Analysen. Zur Verhinderung
des Fortschreitens einer bereits manifesten korona-
ren Herzerkrankung kommen der Lipidsenkung
und dem sogenannten Personlichkeitstyp A wohl
eine untergeordnete Bedeutung zu. Hier steht die
konsequente Einstellung einer arteriellen Hyperto-
nie, vor allem auch des diastolischen Wertes und
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die Beendigung des Nikotinkonsums an erster
Stelle.

SchlieBlich sei noch bemerkt, daB3 genetische
Faktoren, unabhéngig von den bekannten Risiko-
faktoren, eine nicht zu iibersehende Rolle spielen.

Der akute Myokardinfarkt

Die Diagnose ,,instabile Angina pectoris* erfor-
dert eine unverziigliche stationire Einweisung, da
auch unter strenger Bettruhe und maximaler medi-
kamentoser Therapie mit einer Infarktrate von ca.
15% zu rechnen ist.

Bei akutem Myokardinfarkt ist, wic aus zahl-
reichen, im Akutstadium durchgefithrten Herzka-
theteruntersuchungen hervorgeht, meist ein Ver-
schluB des InfarktgefiBes nachweisbar. Hiufigste
Ursache ist ein Thrombus, der sich méglicherweise
auf dem Boden eines rupturierten atheromatdsen
Plaques bildet.

Im Zuge der immer héufigeren, méglichst raschen Durch-
filhrung eines thrombolytischen Versuches muf3 die Entschei-
dung, ob ein akuter Myokardinfarkt vorliegt oder nicht, im
frithesten Stadium auch bei noch normaler CK-MB gefillt wer-
den, also ausschlieBlich aufgrund der Anamnese und in mehre-
ren Ableitungen nachzuweisenden monophasischen ST-Hebun-
gen.

Ein Myokardinfarkt kann aber auch klinisch stumm ver-
laufen: So wurde in der Framingham-Studie bei 708 der insge-
samt 5127 beobachteten Personen im routinemifBig angefertig-
ten EKG zufillig ein abgelaufener Myokardinfarkt entdeckt.
Bei intensivem Befragen gab riickblickend doch die Hilfte die-
ser Patienten — wenn auch atypische — Symptome an, wéihrend
bei den iibrigen 15% auch retrospektiv keinerlei Symptomatik
Zu eruieren war.

Therapie

Neben einer evtl. erforderlichen Reanimation (s.
oben) und der Analgesie steht heute in zunechmen-
dem Male der Versuch einer Wiedereroffnung des
den Infarkt verursachenden GefdBverschlusses im
Vordergrund.

Thrombolyse

Zur Thrombolyse wurde vor allem die Streptoki-
nase weitverbreitet eingesetzt, es bestehen auch Er-
fahrungen mit Urokinase. Im Rahmen wissen-
schaftlicher Untersuchungen sind zuletzt die we-
sentlich teureren ,,spezifischen fibrinolytischen
Substanzen, wie z. B. der mittels Gen-Technologie
(recombinant=r) hergestellte Gewebsplasmino-
gen-Aktivator (TPA) eingesetzt worden.
Hauptziel der Thrombolyse ist nicht die
Wiedereroffnung des Gefidles per se, sondern der
Gewinn fiir den Patienten im Sinne einer vermin-
derten Frith- bzw. Spatmortalitit. Wahrend die Ef-
fektivitit der Thrombolyse in Bezug auf eine Ge-
faBeroffnung nur anhand einer akut durchgefiihr-
ten Koronararteriographie bewiesen werden kann,
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1aBt sich das harte Hauptzielkriterium ,,Senkung
der Frithmortalitit* verstindlicherweise aus allen
Studien ablesen. Hierbei fillt auf, daB nur 6 der
insgesamt 26 kontrollierten Studien diesbeziiglich
ein signifikantes Ergebnis zeigen konnten, wobei
die mittlere Senkung der Mortalitdt 22% betrug.
Als Erklirung fiir die iiberwiegend negativen Er-
gebnisse scheinen in erster Linie die unterschied-
lichen Zeitintervalle zwischen Schmerzbeginn und
Lysebeginn in Betracht zu kommen. Offensichtlich
mub mit der Lyse innerhalb von 3 Stunden, besser
noch innerhalb der ersten Stunde nach Einsetzen
der Symptomatik begonnen werden. Dementspre-
chend konnte auch in einer an iiber 11000 Patien-
ten durchgefithrten Studie (GISSI) mit 1,5 Mio.
Einheiten Streptokinase i.v. eine deutliche Sen-
kung der Friihmortalitit von 15,4% auf 8,2% ge-
zeigt werden, wenn die Lyse innerhalb der ersten
Stunde eingeleitet wurde. Fiir das Zeitintervall zwi-
schen der 6.-9. Stunde ergab sich mit 14,1% vs.
12,6% kein signifikanter Unterschied mehr. Somit
kristallisiert sich heute als entscheidendes Problem
der Thrombolyse bei akutem Myokardinfarkt die
patientenbedingte zeitliche Verzégerung nach
Schmerzbeginn heraus. Dieses essentielle Problem
kann nur durch eine weitgehende Aufklarung der
Patienten und Ermunterung zur sofortigen Ver-
stindigung eines Arztes angegangen werden.

Ein entscheidender Therapieerfolg ist im we-
sentlichen bei groBen (i.d. Regel Vorderwand-)In-
farkten zu erwarten. Somit gilt, dhnlich wie fiir
die Beta-Blocker (s. oben): Je schwerer der Infarkt,
umso eher ist nach Thrombolyse mit einem Nutzen
fiir den Patienten zu rechnen. In Anbetracht der
immer héufigeren Durchfithrung einer Thrombo-
lyse ist die ,,routineméBige*‘, vor Ort praktizierte
intramuskuldre Lidocain-Gabe abzulehnen.

Nach heutigem Kenntnisstand ist die intrave-
nése im Vergleich zur intrakoronaren Thrombo-
lyse sicher nicht schlechter, eher noch, wohl auf-
grund des schnelleren Beginns, besser. Die Sub-
stanz r-TPA scheint der Streptokinase beziiglich
der Wiedereroffnungsrate iiberlegen zu sein
(TIMI-1), auch wenn sich die Hoffnungen auf eine
ungeféhrliche, da ,,spezifische* Thrombolyse nicht
erfilllt haben: Auch unter r-TPA kommt es, wenn
auch nicht so ausgeprigt, zum systemischen Fibri-
nogenabfall und somit zur allgemeinen Blutungs-
gefahr. Neuerdings liegen erste Ergebnisse mit ei-
nem verbesserten, ,,einkettigen‘’ r-TPA vor, der im
Vergleich zum bisher gepriiften r-TPA eine hohere
Wiedereroffnungsrate bei noch spezifischerem An-
griffspunkt aufweisen soll. Die zusitzliche erfor-
derliche Heparingabe ist aber ohnehin mit einem
entsprechenden Blutungsrisiko verbunden. Aller-
dings muB die routinemdBige Antikoagulation
nach Thrombolyse in Anbetracht der GISSI-Stu-
die, in der hierauf verzichtet wurde, neu tiberdacht
werden. Der Stellenwert anderer Thrombolytika,
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wie z.B. der Pro-Urokinase oder des acetylierten
Plasminogen-Streptokinase-Aktivator-K omplexes
(APSAC) wird derzeit gepriift.

Im AnschluB oder besser noch wihrend einer
Thrombolyse sollten die Patienten so schnell wie
moglich, sofern keine Bedenken bestehen, koro-
nararteriographiert werden, um das Ausmal der
verbliebenen Stenose zu verifizieren: da hochgra-
dige Rest-Stenosen mit einer gefdhrlichen Wieder-
verschluBrate einhergehen, kann eine unverziig-
liche zusdtzliche Ballon-Dilatation erforderlich
werden. Die exakte Identifizierung von Risikopa-
tienten nach Thrombolyse ist Gegenstand der
laufenden TIMI-2-Studie.

Nitrate

Durch routinemifBige Nitroglycerin-Infusionen
iiber 12-24 h in insgesamt 7 Studien an 1029 Pa-
tienten konnte eine Senkung der Fruhmortalitit
von 21% auf 14%, also um ca. 30% gezeigt wer-
den. Da auch Patienten ohne Herzinsuffizienz
untersucht wurden, 148t sich dieser Effekt nicht
mit einer nitratbedingten Besserung einer erheblich
gestorten Himodynamik erklédren.

Beta-Blocker

Nachdem 25 Studien mit intravendser und 21 mit
oraler Beta-Blockade, wohl aufgrund der zu gerin-
gen Fallzahlen, keine positiven Ergebnisse brach-
ten, konnte zunidchst die intravendse Gabe von
15 mg Metoprolol in der ,,Go6teborg-Studie* (iiber
1000 Patienten) eine signifikante Reduktion der
Mortalitdt um 36% zeigen (Tabelle 4). Leider lie3
jedoch die folgende Untersuchung bei gleicher Me-
toprolol-Dosierung ((MIAMI-Studie®, 5778 Pa-
tienten) keinen signifikanten Unterschied erkennen
(nach 15 Tagen: Mortalitidt unter Placebo=4,9%
und unter Metoprolol=4,3%). Die erst kiirzlich
verOffentlichte ISIS-Studie mit Atenolol an iiber
16000 Patienten ergab im Mittel eine signifikante
Reduktion der Mortalitit um 15% (Tabelle 4).
Hierbei wurden 5-10 mg Atenolol innerhalb von
12 Stunden nach Schmerzbeginn intravends inji-
ziert und die Therapie fiir 1 Woche mit 100 mg/d
oral fortgefithrt. Der Haupteffekt war schon am
1. Tag nachweisbar.

Kalzium-Antagonisten

Sowohl in den 3 mit Nifedipin (530 Patienten) als
auch in der mit Verapamil (1436 Patienten) durch-
gefiihrten Studie konnte im Mittel kein positiver
Effekt der Kalzium-Antagonisten festgestellt wer-
den. Bei insgesamt 576 Patienten mit nicht-trans-
muralem Infarkt war die Mortalitdt nach 2-wochi-
ger Behandlung mit 3 x 120 mg/d Diltiazem die
gleiche wie in der Placebo-Gruppe (3,8% vs.
3,1%). Lediglich bei Patienten tiber 65 Jahren war
mit Isoptin® 0,1 mg/kg iv., gefolgt von
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3x 120 mg/d p.o. nach 6 Monaten die Mortalitit
signifikant niedriger (15% vs. 22%). Die in den
USA durchgefiihrte NAMIS-Studie mit 6 x 20 mg
Nifedipin/d ergab innerhalb von 2 Wochen nach
dem Infarkt in der Nifedipin-Gruppe sogar eine
hohere Mortalitdt von 8% (7/89), wihrend keiner
der 82 Patienten der Placebogruppe verstarb. Nach
6 Monaten war in beiden Gruppen kein Unter-
schied mehr feststellbar (8/89 unter Nifedipin, 7/82
unter Placebo). )

Bei instabiler Angina pectoris mullte eine
laufende Nifedipin-Studie (HINT) aus ethischen
Griinden sogar abgebrochen werden, da die Nife-
dipin-Gruppe mit 27% eine eindeutig hohere In-
farktrate aufwies als die Placebo-Gruppe mit 14%.

Die Myokardischéimie

Die Myokardischimie kann als Angina pectoris
die Lebensqualitit des Patienten erheblich be-
eintrichtigen und gefdhrdet ihn sowohl aufgrund
threr Kumulation bishin zur Myokardnekrose als
auch iiber eine elektrische Instabilitéit.

Eine exakte klinische Definition der Myokardischimie ist
schwierig, wenn nicht sogar unmdglich, da es klinisch keine
objektive Referenzmethode fiir eine Myokardischéiimie gibt.

Eine Ischdmie entsteht in mit Sauerstoff relativ unterver-
sorgtem Myokard, d.h. als Folge eines Mifiverhiltnisses zwi-
schen Sauerstoffangebot, (im Wesentlichen die Myokarddurch-
blutung) und dem Sauerstoffbedarf, welcher durch die Vorlast,
Nachlast, Kontraktilitit und Herzfrequenz determiniert ist.
Eine Myokardischdmie kann in verschiedenen Situationen pro-
voziert werden oder auch spontan auftreten:

Die klassische Belastungsischdmie beruht auf einem infolge
einer , fixen* (konzentrischen, atherosklerotischen) Koronar-
stenose ungeniigendem Anstieg der Myokarddurchblutung bei
erhohtem Sauerstoffbedarf (,,extrinsische* Ursache, sogen. se-
kundére Ischidmie). Zum objektiven Nachweis einer Belastungs-
ischdmie wird meist das Belastungs-EKG herangezogen. Bei
eingeschrinkter Beurteilbarkeit des Stromkurvenverlaufs wird
in der Regel ein Belastungs-Thallium-Szintigramm und/oder ein
Belastungs-Radionuklid-Ventrikulogramm angefertigt.

Neben der klassischen, belastungsinduzierbaren Ischimie
wird der zweifellos nachgewiesenen, transienten Abnahme der
Myokarddurchblutung auf dem Boden variabler Einengungen
eine unterschiedlich starke Bedeutung zugeschrieben: Der sel-
tene Koronarspasmus, definiert als inadiquate, aktive, liberwie-
gend fokale, héhergradige Konstriktion mindestens einer gro-
Beren Koronararterie mit verzogerter Kontrastmittelfiillung
und im Intervall normalem Koronarlumen, fithrt zu iiberwie-
gend nédchtlichen Ischimien. Dagegen resultiert die ,,dynami-
sche®, d.h. exzentrische atherosklerotische Stenose mit reagi-
blem Wandanteil, in meist tagsiiber auftretenden Ischimien
(,.intrinsische* Ursache, sogen. primire Ischimie).

Obwohl die Angina pectoris unumstritten das Leitsymptom
der Myokardischdmie darstellt, mehrten sich in den letzten Jah-
ren Hinweise, daB eine stumm verlaufende Myokardischimie
wesentlich hiufiger ist als bislang angenommen. Da die Angina
pectoris sowohl die Hiufigkeit als auch den Schweregrad einer
Myokardischdmie unterschétzt, wurde der Begriff des ,,defek-
ten Angina-Warn-Systems* (DAWS) geprigt. Neuere Untersu-
chungen haben verdeutlicht, daB die fehlende Wahrnehmung
von Symptomen nicht, wie urspriinglich angenommen, einer
,sunbedeutenden Ischidmie gleichzusetzen ist. Stumme
Ischidmien konnen somit genauso gefahrlich sein wie eine An-
gina pectoris.
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Die einzige klinisch praktikable Methode zur Erfassung
stummer ischdmischer Episoden unter Alltagsbedingungen ist
das Langzeit-EK G mit Beurteilung der ST-Strecke. Hierzu wird
allgemein ein im Vergleich zu den in der Arrhythmie verwende-
ten Geriten ein hoherer technischer Standard gefordert. Wir
verwenden ein von uns beziiglich der Zuverlissigkeit {iberpriif-
tes Echtzeit-System, welches die ST-Strecke mit ausreichender
Genauigkeit erfaBt und ohne groBen zeitlichen Aufwand zur
Fahndung nach ischdmischen Episoden unter Alltagsbedingun-
gen eingesetzt werden kann. Wiinschenswert wire eine zusitz-
lich zum Langzeit-EK G simultan und ambulant durchfiihrbare
Langzeit-Blutdruckmessung.

Therapie

Die anti-ischdmische Wirkung revaskularisieren-
der MaBnahmen beruht auf einer Steigerung des
Sauerstoffangebotes. Die unterschiedlichen Prinzi-
pien der antiischdmischen Medikation gehen aus
Abb. 3 hervor.

Revaskularisation

Die Effektivitit einer Bypass-Operation bzw. Bal-
lon-Dilatation zur Linderung einer schweren ,,the-
rapierefraktdren* Angina pectoris als ultima ratio
ist unumstritten. Allerdings muB} heute der Begriff
einer medikamentds ,,nicht einstellbaren* Angina
pectoris in Anbetracht der erweiterten Kombina-
tionsmoglichkeiten weiter gefaBit werden: Von
einer medikamentésen Therapierefraktiritit kann
erst gesprochen werden, wenn sich der Patient so-
gar unter einer 3-er-Kombination Nitrat+ Beta-
Blocker + Kalzium-Antagonist vom Verapamil-
Typ oder unter einer 4-er-Kombination mit ver-
schiedenen Kalzium-Antagonisten erheblich limi-
tiert fiihlt.

Die Entscheidung, ob eine Ballon-Dilatation
technisch durchfiihrbar ist oder ob eher das Anle-
gen von Bypass-Implantaten vorzuziehen ist kann
nur anhand des Koronararteriogramms geféllt
werden.

Medikamentdse Therapie

Die medikamentdse Therapie der Myokardisch-
dmie besitzt auch trotz der weit verbreiteten An-
wendung der Bypass-Chirurgie und der Ballon-Di-
latation einen hohen Stellenwert, da revaskularisie-
rende MafBnahmen manchmal technisch unmog-
lich sind oder eine unvollstindige Revaskularisa-
tion die Verabreichung anti-ischdmischer Substan-
zen erforderlich macht. Ferner sind, abgesehen
vom evtl. Fortschreiten des Krankheitsprozesses in
den NativgefdBen, 10 Jahre postoperativ immerhin
rund 40% der Bypass-Implantate wieder verschlos-
sen und weitere nahezu 40% stenosiert.

Nitrate. Nitrate werden zur Kupierung des Angina pectoris-
Anfalls schon seit iber 100 Jahren erfolgreich klinisch angewen-
det und seit ca. 25 Jahren auch oral zur Anfallsprophylaxe.
In der ,,roten Liste** diesen Jahres sind 4 verschiedene Nitrate
aufgefiihrt. Die Wirksamkeit sublingual verabreichten Nitro-
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PRINZIPIEN DER ANTI-ISCHAMISCHEN WIRKUNG

VORLAST | HFR.
¥ v

kardial : arteriell
KOhiTR. KOR.DIL) NACI;!LAST

NITRATE + 4+ 4 nein  nein + + ++
BETA-BL. nein + + + 4+ nein +
Ca- ANT.

Nifedipin nein nein 4 + +++
Dittiazem | { nein + (+) (+) | +
Verapamil + + + ++

Abb. 3. Prinzipien der anti-ischdmischen Wirkung von Nitraten,
Beta-Blockern und einigen Calcium-Antagonisten. Die Bedeu-
tung von Vorlastsenkung, Herzfrequenzsenkung, Abnahme der
Kontraktilitit, Koronardilatation und Nachlastsenkung der
einzelnen Substanzen ist schematisch dargestellt.

glycerins und Isosorbid-Dinitrats zur Kupierung eines Angina
pectoris-Anfalls ist unumstritten. Das Pentaerithrityl-Tetrani-
trat wird nur noch selten verschrieben. Zur oralen Langzeitbe-
handlung stehen uns das Isosorbid-Dinitrat und das Isosorbid-
5-Mononitrat zur Verfiigung. Bislang gibt es keine schliissigen
Daten tiber klinisch-relevante Vorteile des Isosorbid-5-Mononi-
trats.

Nitrate sind bei allen Formen der Angina pec-
toris hocheffektiv und — im Gegensatz zu Beta-
Blockern und Kalzium-Antagonisten — die einzige
Substanzgruppe, die die Vorlast des Herzens iiber
eine Venodilatation senken (Abb. 3). Nitrate kon-
nen die Himodynamik unabhéngig vom Kontrak-
tionszustand des Myokards verbessern, so daB sich
ihre Handhabung im Vergleich zu Beta-Blockern
und Kalzium-Antagonisten relativ unproblema-
tisch darstellt. Unerwiinschte Wirkungen, wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit oder Hypotension be-
schrinken sich in der Regel nur auf die Initialphase
der Therapie. Die einzige Kontraindikation ist eine
arterielle Hypotonie. Soweit scheinen Nitrate dic
»ideale* anti-ischdmische Medikation zu sein.

Im Laufe der letzten Jahre mehrten sich jedoch die Hin-
weise auf eine Abschwichung oder sogar einen Verlust der anti-
ischimischen Nitratwirkung unter Langzeit-Therapie. Diese,
z.T. verwirrend gefiihrte Diskussion iiber die ,,Nitrat-Toleranz*
16ste eine weitgehende Unsicherheit beziiglich des praktischen
Vorgehens in der Nitrattherapie aus. Das ,,Pro und Contra“
dieser Problematik wurde bereits an anderer Stelle ausfiihrlich
besprochen. Zusammenfassend ist festzustellen, daB die jeweils
unterschiedliche Compliance der Patienten die kontroversen Er-
gebnisse am ehesten erklirt: Da sich die Nitrat-Toleranz schr
schnell entwickelt und sehr schnell wieder zuriickbildet, ist die
Einnahme einer jeden einzelnen Tablette bei 3 x -téglicher Ver-
abreichung in 8-stiindigen Intervallen von grundsitzlicher Be-
deutung fiir eine Toleranzentwicklung, da kontinuierliche Plas-
maspiegel die vaskulire Nitratantwort vermindern oder giinz-
lich verhindern kénnen.

Als wir vor 4 Jahren mit unseren klinischen Studien began-
nen, lagen Untersuchungen mit > 8-stiindigen Dosierungsinter-
vallen nicht vor. Wir entschlossen uns, relativ ,,hohe* Einzeldo-
sen von Isosorbid-Dinitrat in retardierter Form 1 x -tiglich zu
verabreichen (Abb. 4). Unter 1 x -tiglicher Verabreichung von
80 mg bzw. 120 mg Isosorbid-Dinitrat in retardierter Form
(z.B. Isoket-retard®) konnten wir bei schwankenden Plasma-
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Abb. 4. Schwankende Plasmaspiegel sichern die Vermeidung
einer Toleranzentwicklung unter Nitrat-Langzeit-Therapie: Im
Vergleich zur 2 x tiglichen Einnahme von jeweils 20 mg Tsosor-
bid-5-Mononitrat (IS-5-MN) liegen die IS-5-MN-Plasmaspiegel
nach Einnahme von 1 x 120 mg Isosorbid-Dinitrat deutlich ho-
her. Aufgrund des individuell unterschiedlichen Ansprechens
auf Nitrate und der groBen therapeutischen Breite sind grund-
sitzlich intermittierend hohe Nitratspiegel vorzuziehen

spiegeln mit ,,nitratarmen‘ Intervallen eine Toleranzentwick-
lung in Bezug auf die anti-ischdmische Wirkung verhindern.
Unsere Ergebnisse wurden inzwischen auch von anderen Auto-
ren bestétigt. Reicht die 1 x -tdgliche Dosierung fiir den spiten
Nachmittag und den Abend nicht aus, kann auf ein ,,morgens
und mittags*-Schema libergegangen werden, z. B. 80 mg Isosor-
bid-Dinitrat-retard um 8 Uhr und um 14 Uhr.

Beta-Blocker. In der ,,roten Liste* diesen Jahres
sind 18 Betablocker enthalten. Da in den groBen
Beta-Blocker-Studien nur 4 Substanzen ihre Wirk-
samkeit beziiglich der Mortalitdtsreduktion bewei-
sen konnten und ohnehin die anderen Beta-Blocker
keine entscheidenden Vorteile aufweisen, erscheint
die Empfehlung nur einer dieser 4 Substanzen (s.
Tabelle 4) gerechtfertigt. Haufig beobachtete uner-
wiinschte Wirkungen sind kalte Extremititen, Mii-
digkeit, Schlaflosigkeit, Muskelschwiche und Im-
potenz. Von den allgemein bekannten Kontraindi-
kationen auch sogenannter kardioselektiver Beta-
Blocker sind vor allem eine chronische Atemwegs-
obstuktion, eine Sinusknotenerkrankung, AV-
Blockierungen und eine manifeste Herzinsuffizienz
(Dosierung!) zu nennen.

Kalzium-Antagonisten. Aufgrund der unterschied-
lichen Wirkung auf die Herzfrequenz (Abb. 3) ist
eine Unterteilung der Kalzium-Antagonisten in
herzfrequenzsteigernde und herzfrequenzsenkende
auch im Hinblick auf die Kombinationstherapie
klinisch relevant: Wiahrend Nifedipin zu einer Ta-
chykardie fiihrt, senken Kalzium-Antagonisten
vom Verapamil-Typ die Herzfrequenz, wenn auch
nicht so stark wie der Standard Beta-Blocker Pro-
pranolol in entsprechender Dosierung. Die anti-
ischdmische Wirkung von Kalzium-Antagonisten
ist bei richtiger Dosierung durchaus mit der des
Standard-Beta-Blockers Propranolol vergleichbar.
Empfehlenswert sind Nifedipin in retardierter
Form, z.B. Adalat-retard® 2 x 20 mg/d oder Vera-
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Abb. 5. Anti-ischdmische Kombinationstherapie in Abhidngig-
keit vom Ansprechen auf eine Nitratapplikation (,,Nitrat-Ant-
wort*). Da mit Nitraten allein kein vollstdndiger 24-Stunden-
schutz méglich ist, sollte grundsitzlich, sofern keine Kontrain-
dikationen bestehen (siehe auch Tab. 6), cine Kombinationsthe-
rapie durchgefithrt werden (niheres s. Text)

pamil, z.B. Isoptin®, 3x120 mg/d. An uner-
wiinschten Wirkungen sind beim Nifedipin vor al-
lem Beinddeme zu nennen, die allerdings auch
beim Diltiazem beobachtet wurden, wéhrend die
Verabreichung von Verapamil mit einer Obstipa-
tion einhergehen kann. Fiir Kalzium-Antagonisten
vom Verapamil-Typ gelten mit Ausnahme der ob-
struktiven Ventilationsstérung die gleichen oben
genannten Kontraindikationen. Bei manifester
Herzinsuffizienz sollten weder Kalzium-Antagoni-
sten des Verapamil-Typs noch das Nifedipin verab-
reicht werden.

Optimierung der medikamentosen anti-ischiimischen
Therapie

Nitrate — die Basistherapie

Nitrate sind aufgrund ihrer hervorragenden Wirk-
samkeit, der guten Vertraglichkeit, der vom Kon-
traktionszustand des Myokards weitgehend unab-
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Tabelle 6. Entscheidungshilfe bei der
Wahl der anti-ischimischen Kombina-

Nitrat + Beta-Blocker oder Nitrat + Kalzium-Antagonist?

tionstherapie in Abhingigkeit von beste-
henden Kontraindikationen, zusitz-
lichen Problemerkrankungen und kar-
dialen Zusatzindikationen

Kontraindikationen

Herzinsuffizienz

Problemerkrankungen

Schwere periphere arterielle VerschluBkrankheit
Schwerer Diabetes mellitus

Zusatzindikationen

Deutliche Sinustachykardie

Tachykardes Vorhofflimmern
Ventrikuldre Extrasystolie

Z.n. Myokardinfarkt mit erhdhtem Risiko

Obstruktive Ventilationsstérung
Sinusbradycardie, AV-Block 1. Grades

Nitrat + Kalzium-Antagonist
Nitrat + Nifedipin
Nitrat ohne BB, ohne Ka-Ant.,

Nitrat + Kalzium-Antagonist
Nitrat + Kalzium-Antagonist

Nitrat + Beta-Blocker
Nitrat + Verapamil

Nitrat + Beta-Blocker
Nitrat + Beta-Blocker

hingigen Applikationsmoglichkeit, dem wichtigen
Prinzip der Venodilatation und nicht zuletzt in An-
betracht der iiber 100 Jahre langen Patientenerfah-
rung die Basis-Medikation (Abb. 5).

Wichtig ist die einschleichende Dosierung, be-
ginnend mit 2 x 20 mg Isosorbid-Dinitrat-retard,
jeweils morgens und am frithen Nachmittag einge-
nommen. Manche Patienten reagieren schon auf
niedrige initiale Dosen sehr empfindlich mit Blut-
druckabfall und starken Kopfschmerzen, so daB
mit evtl. noch niedrigeren Dosen begonnen werden
muB. Entscheidend fiir das Problem des Nitrat-
kopfschmerzes ist, daB} der Patient bereits vor der
ersten Einnahme von der Méglichkeit dieser unan-
genechmen Empfindung informiert wird. Eine tiber-
zeugende Aufklirung, daB die Kopfschmerzen
meist bei weiterer Einnahme vergehen, kann eine
haufige Ursache des permanenten Kopfschmerzes,
ndmlich die vom Patienten in Unkenntnis immer
wieder durchgefiihrte, lingere Nitratpause, verhin-
"dern.

Bei guter Vertréiglichkeit steigern wir nach ca.
3 Tagen die Dosis auf 2 x 40 mg/d und dann bald
auf 2x80 mg/d. Ca. 1 Woche nach Therapiebe-
ginn erhélt der Patient 1 x -tdglich 120 mg Isosor-
bid-Dinitrat-retard pro Tag. Bemerkt der Patient
am spéten Nachmittag oder am Abend ein Nach-
lassen der Wirkung, verabreichen wir statt dessen
80 mg Tabletten Isosorbid-Dinitrat-retard jeweils
morgens und am frithen Nachmittag, so daBl am
Abend meist noch die Wirkung der zweiten Tages-
dosis spiirbar ist.

Der anhand dieser beiden Moéglichkeiten er-
zielte ,,therapeutische Block* soll in der Regel tags-
iber vor Ischidmien schiitzen. Bei Patienten mit
iiberwiegend néchtlicher Angina pectoris kann
man ihn zeitlich versetzen, indem die Medikation
der 120 mg-Kapsel abends erfolgt.

Nitrat + Beta-Blocker oder Nitrat+ Kalzium-Anta-
gonist?

Da eine Nitrattherapie allein nicht imstande ist,
einen maximal-méglichen Schutz kontinuierlich

iiber 24 h aufrechtzuerhalten, ergibt sich die Not-
wendigkeit einer Kombinationstherapie (Abb. 53).

Man mag diesem Konzept entgegenhalten, daB
einige Patienten gar keinen 24 h-Schutz benotigen.
Wenn man jedoch — ohne daBl zwingende Griinde
vorliegen — eine anti-ischdmische Therapie allein
mit Nitraten durchfithrt, muB der AusschluBl
ndchtlicher stummer Episoden mittels Langzeit-
EKG und ST-Strecken-Evaluierung gefordert wer-
den. Zwar treten nichtliche stumme Ischimien sel-
tener auf als tagsiiber, sie sollten jedoch, falls nach-
gewiesen, unter der Vorstellung einer optimalen
Ischdmiereduktion, mdoglichst weitgehend thera-
piert werden.

Sinnvoll ist die Kombination des Nitrates mit
einer herzfrequenzsenkenden Substanz, also mit ei-
nem Beta-Blocker oder einem herzfrequenzsenken-
den Kalzium-Antagonisten (Abb. 5). Die elemen-
tare Frage, welcher Kombination nun der Vorzug
gegeben werden soll, kann bei vielen Patienten an-
hand von eventuellen Kontraindikationen, Pro-
blemerkrankungen bzw. Zusatzindikationen ent-
schieden werden (Tabelle 6). Nicht zu selten aller-
dings entscheiden die Patienten selbst aufgrund
eventueller (Un)vertraglichkeiten.

Da die Herzfrequenzsenkung ein wichtiges
anti-ischdmisches Prinzip ist, erscheint die 2er-
Kombination Nitrat+ Nifedipin problematisch.
Eine Ausnahme bilden Patienten mit deutlicher Si-
nusbradykardie und Patienten mit AV-Block
1. Grades, die unter Beta-Blocker bzw. Verapamil
hohergradige Blockierungen entwickelt haben (Ta-
belle 6).

Entgegen der weitverbreiteten Ansicht, daB
auch bei Patienten mit manifester Herzinsuffizienz
Nifedipin gegeben werden kann, muB jedoch auf-
grund mehrerer kontrollierter Untersuchungen vor
einer Verschlechterung der Himodynamik unter
Nifedipin gewarnt werden.

Zusatzmedikation alternierend oder kontinuierlich?

Patienten mit optimaler Nitratantwort weisen al-
lein unter Nitraten schon eine vollstindige Reduk-
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tion objektiver Ischidmieparameter auf, z.B. 2 h
nach Einnahme einer 80 mg oder 120 mg-Dosis
Isosorbid-Dinitrat-retard  einen  vollstindigen
Riickgang der induzierten ST-Streckensenkung im
Belastungs-EK G. Patienten mit suboptimaler Ni-
tratantwort zeigen — auch bei hohen Plasmaspie-
geln — immer noch ein pathologisches, wenn auch
deutlich gebessertes Belastungs-EKG.

Wihrend die erste Gruppe von Patienten tags-
iiber dann keine Zusatzmedikation bendtigt (so-
fern die initiale Tachykardieinduktion wieder zu-
riickgeht), erfordert eine suboptimale Nitratant-
wort auch tagsiiber die Gabe einer zusitzlichen
anti-ischdmisch wirksamen Substanz (Abb. 5). So
kann aufgrund des z.B. 2 h nach der morgens ein-
genommenen 80 mg oder 120 mg Isosorbid-Dini-
trat-retard Medikation durchgefiihrten Bela-
stungs-EK.G’s erkannt werden, ob der Patient eine
optimale Nitratantwort aufweist und nur noch
abends die Zusatzmedikation, also den Beta-Blok-
ker bzw. den herzfrequenzsenkenden Kalzium-An-
tagonisten bendtigt (Abb. 5). Bei suboptimaler Ni-
tratantwort, also unter Isosorbid-Dinitrat-retard
noch vorhandener belastungsinduzierter ST-Strek-
kensenkung, ist die Zusatzmedikation auch tags-
iiber notwendig (Abb. 5).

Wem dieses Vorgehen zu aufwendig erscheint,
kann primér auch tagsiiber die Kombinationsthe-
rapie durchfithren. Allerdings sollte dann zumin-
dest unter einer 2er-Kombination die Therapie ob-
jektiv, z. B. mittels Belastungs-EK G iiberpriift wer-
den.

,,Dreier-Kombinationen*

Patienten, die unter einer der oben vorgeschlage-
nen 2er-Kombinationen im Rahmen der indivi-
duell gewiinschten koérperlichen Aktivitidten immer
noch nicht beschwerdefrei sind oder 2 Stunden
nach der Einnahme einer der beiden 2er Kombina-
tionen immer noch ein pathologisches Belastungs-
EKG aufweisen, sollten der 3er-Kombination Ni-
trat++ Beta-Blocker + Nifedipin zugefithrt werden
(Abb. 5). Falls unter dieser Therapie immer noch
Beschwerden und/oder objektive Zeichen einer
Ischdmie bestehen, kann die Kombination Ni-
trat+ Beta-Blocker + Verapamil versucht werden.
In unserer Erfahrung war ein Teil der Patienten
erst unter dieser 3er-Kombination beschwerdefrei
und auch nach objektiven Kriterien erst dann opti-
mal eingestellt. Allerdings ist hierbei grofe Vor-
sicht geboten, da mit dem Auftreten symptoma-
tischer Sinusbradycardien und/oder AV-Blockie-
rungen zu rechnen ist. Obwohl sich in dem von
uns ausgewahlten Patientengut unter Kombination
dieser negativ inotropen Substanzen keine akute
Herzinsuffizienz entwickelte, ist dennoch grund-
sitzlich mit einer klinisch manifesten negativen
Inotropie zu rechnen. Aus diesem Grunde sollte
diese 3er-Kombination, die fiir viele Patienten eine
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deutliche Besserung brachte, nur unter stationdren
Bedingungen eingeleitet werden. Es empfiehlt sich
zundchst die Gabe von 1x80 mg oder 120 mg
Isosorbid-Dinitrat-retard + 3 x 120 mg Verapamil,
wobei der Beta-Blocker dann langsam, unter Lang-
zeit-EK G-Kontrolle, ,,titriert” werden kann.

Wihrend die Kombination mehrerer Nitrate
oder mehrerer Beta-Blocker keinen Sinn ergibt,
kénnen durchaus Kalzium-Antagonisten begriind-
bar kombiniert werden. Daher kann, in seltenen
Fillen, die Verordnung einer ,,4er-Kombination*
erfolgen.

Die Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz bei koronarer Herzerkran-
kung entsteht nach groBen abgelaufenen Infarkten
auf dem Boden einer erheblich eingeschrinkten
Pumpfunktion. Die Diagnose einer manifesten
Herzinsuffizienz erfolgt anhand der Anamnese
einer Belastungsdyspnoe (cave D. D. Angina pecto-
ris-Aquivalent!), und den entsprechenden kli-
nischen Untersuchungsbefunden. Dariiberhinaus
kann die Auswurffraktion mittels Radionuklid-
Ventrikulographie gemessen werden. Zur Abschat-
zung von AusmaB und Verlauf einer Herzinsuffi-
zienz ist die Belastbarkeit des Patienten der wich-
tigste Parameter.

Therapie

Als Basis der symptomatischen Therapie von Pa-
tienten mit manifester Herzinsuffizienz wird nach
wie vor die ,,3-D-Regel*, d.h., Diit, Digitalis +ein
Diuretikum erachtet. Aufgrund der Erfahrungen
der letzten Jahre kamen als viertes ,,D* die ,,Dila-
tatoren hinzu. Als Vasodilatatoren der ersten
Wahl sind die Nitrate zu bezeichnen, da sie unum-
stritten eine pathologische Himodynamik giinstig
beeinflussen. Auch hier empfiehlt sich die Gabe
von Isosorbid-Dinitrat-retard 1 x 120 mg/d jeweils
morgens bzw. 2 x 80 mg/morgens und am frithen
Nachmittag (s. oben), so dal3 tagsiiber, bei kérper-
lich und psychisch belastenden Situationen die Hi-
modynamik verbessert wird.

Nur wenn sich die Patienten mit dieser Kombi-
nation in ihrem Wohlbefinden noch entscheidend
beeintriachtigt fithlen, kann als Vasodilatator ein
ACE-Hemmer gegeben werden. Hierbei muB fest-
gestellt werden, dal}, entgegen initialen Erwartun-
gen bei allen derzeit erhiltlichen ACE-Hemmern
— auch unter Beachtung der Kontraindikationen
— mit im Einzelfall nicht unerheblichen uner-
wiinschten Wirkungen zu rechnen ist. Die meisten
Erfahrungen bestehen mit dem Captopril. In der
Regel reicht die Therapie nach einer Testdosis von
12,5 mg mit 2x25 mg/d, morgens und abends,
aus.
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Ventrikulire Rhythmusstérungen

Zur exakten Diagnostik ventrikuldrer Rhythmus-
storungen ist ein Langzeit-EKG iiber mindestens
24 h erforderlich. Die Einteilung ventrikuldrer
Rhythmusstérungen erfolgt Giblicherweise nach der
Lown-Klassifizierung. In diesem Zusammenhang
mul} betont werden, daB die Lown-Klassifizierung
,»hierarchisch* strukturiert ist, so daB ab Lown-
Grad III die Héaufigkeit ventrikuldrer Extrasysto-
len nicht miteingeht. Aus diesem Grunde geniigt
es nicht nur, den Lown-Grad, sondern zusitzlich
auch die Héufigkeit der ventrikuldren Extrasysto-
len, Couplets und Tachykardien anzugeben. Die
ventrikuldren Tachykardien miissen ferner in kurz-
anhaltende (<30 s) und lang-anhaltende differen-
ziert werden.

Therapie

Die Therapienotwendigkeit von Herzrhythmussto-
rungen, die den Patienten in seinem Wohlbefinden
beeintrichtigen (symptomatische Indikation), ver-
steht sich von selbst. Aufgrund obiger Ausfithrun-
gen ist jedoch die Ableitung einer Therapieindika-
tion aus prognostischen Griinden bis heute als
unerwiesen zu bezeichnen. Heute geht man dazu
iiber, die Notwendigkeit einer anti-arrhythmischen
Therapie aus prognostischen Griinden in Abhin-
gigkeit vom individuellen Risiko zu sehen:

* Therapie wohl zwingend, da hohes Risiko:
— Z.n. Reanimation (Mortalitdt: 20-30% pro
Jahr!)
— anhaltende (>30s) ventrikuldre Tachykar-
dien
— kongenitales QT-Syndrom.

Die Therapieindikation bei Patienten mit hohem Risiko ist
unabhéingig von der linksventrikuldren Auswurffraktion.

* Therapie moglicherweise angezeigt, da mittleres

Risiko:

— linksventrikuldre Auswurffraktion <40%,
insbesondere wenn:

— hédufige (>10/h) und/oder komplexe (ab
Lown III) ventrikuldre Extrasystolen

— kurzanhaltende (<30 s) ventrikulire Tachy-
kardien.

* keine Therapieindikation, da fragliches Risiko:
— linksventrikuldre Auswurffraktion >40%.

Bei koronarer Herzerkrankung steht die Therapie
ventrikulirer Arrhythmien mit einem Beta-Blocker
an erster Stelle. Allerdings mul3 betont werden, daB
die in den Beta-Blocker-Studien nach Infarkt be-
obachtete Reduktion der Mortalitit wohl nicht
iber eine Verminderung der Haufigkeit ventrikuli-
rer Rhythmusstérungen zu erkliren ist. Méglicher-
weise fiihrt die Beta-Blockade zu einer Erh6hung
der Flimmerschwelle.
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Bei unter Beta-Blockade nicht ausreichender
Einstellung (s. unten) genigt in der Regel die zu-
satzliche Gabe eines Anti-arrhythmikums der
Klasse 1. Innerhalb der Klasse 1 kann jedoch keine
gesicherte Priferenzliste empfohlen werden. Wir
geben traditionell zundchst Propaphenon (z.B.
Rytmonorm®) in einer Dosierung von
600-900 mg/d. Bei Patienten mit hohem Risiko
und einer normalen linksventrikulidren Auswurf-
fraktion wird auch die Kombination von Mexiletin
(z.B. Mexitil®), z.B. 600 mg/d mit Disopyramid
(z.B. Rythmodul ® oder Norpace®), z. B. 400 mg/d
empfohlen. Die Substanz Amiodaron (z. B. Corda-
rex®) ist nur bei Patienten mit schwerer Herzinsuf-
fizienz als Mittel der ersten Wahl anzusehen. In
der Regel geniigt eine 1wochige Initialdosis von
5x200 mg/d, gefolgt von der Einnahme von
3 x 200 mg/d fiir weitere 3 Wochen. Bei nachgewie-
senem Therapieerfolg reicht dann meist eine Erhal-
tungsdosis von 1-2 x 200 mg/d aus.

Ziele einer optimalen, langfristigen Therapie und
ihre individuelle Kontrollmoglichkeit

Kann im Einzelfall das Leben verlingert werden?

Heute kann das kardiale Risiko fiir einen plotz-
lichen Herztod sehr gut mit nichtinvasiven Metho-
den abgeschitzt werden, da es durch die 3 wesent-
lichen Faktoren, Ausmal} einer Myokardischidmie,
erniedrigte linksventrikuldre Auswurffraktion und
haufige bzw. komplexe ventrikuldre Rhythmussto-
rungen bestimmt ist (Abb. 6).

Die Reduktion der Mortalitidt wird in den In-
terventionsstudien (s. oben) meist mit hohen Zah-
len, wie z.B. 25-50% angegeben. Diese Darstel-
lung ist zwar sachlich richtig, jedoch beziiglich der
Wirksamkeit irrefithrend :

Betragt z.B. die Mortalitdt in der Kontroll-
gruppe 12% und in der Interventionsgruppe 9%,
so errechnet sich ein Riickgang von 25%. Betrach-
tet man das Problem aber nicht von der Seite der
Verstorbenen, sondern aus der Sicht der Uberle-
benden, so stellt man fest, daB3 bei diesem Beispiel
88 von Hundert Patienten unabhingig von der In-
tervention ohnehin iiberlebten und 9 von Hundert
trotz Intervention verstarben. Gerettet wurden, ab-
solut gesehen, also ,,nur* 3 von Hundert. Gerade
aber diese Betrachtungsweise erfaBt die Realitit
in der Praxis, d.h. es missen 97 Patienten ,,um-
sonst* behandelt werden, um das Leben von 3 Pa-
tienten zu retten. Die Tatsache, dall 32 Patienten
ohne zu erwartenden Therapieerfolg behandelt
werden miissen, um einem einzigen Patienten das
Leben zu retten, wirft geradezu ein ethisch-philo-
sophisches Problem auf.

Aus Tabelle 7 ist fiir die eindeutig gesicherten,
lebensverlidngernden Interventionen bei Patienten
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Tabelle 7. Problematik ciner lebensverlingernden MaBnahme
in Bezug auf die individuelle Effizienz: Die Berechnungen wur-
den fiir die Interventionen durchgefiihrt, die eine statistisch
hochsignifikante Lebensverldngerung nachweisen konnten. Da
auch in den Untergruppen mit hohem Risiko ein betrichtlicher
Teil der Patienten unabhéngig von der Intervention iiberlebt
bzw. stirbt, wird der iiberwiegende Teil ohne Effekt (,,um-
sonst*) behandelt, um das Leben eines anderen Pgtienten zu
retten. Im Einzelfall wird letztlich der lebensverlingernde Effekt
verborgen bleiben miissen :

Mortalitat (%) Problematik

unbe- be- rel. Anzahl der Dauer

handelt handelt Effekt Patienten der erfor-
die ,,umsonst* derlichen

behandelt werden Behandlung
miissen, um
1 Leben zu retten

Bypass-Operation bei Patienten mit 3-Gefidferkrankung und EF
<50% (CASS, 7-Jahres-Daten)

35 12 66 3 -
Beta-Blocker bei akutem Myokardinfarkt

Metoprolol, MIAMI - hohes Risiko

9 6 33 32 15 Tage
Atenolol, ISIS-<2 h:

7 3 57 24 1 Woche
Nitrate bei akutem Myokardinfarkt (7 Studien)
21 14 33 13 24h
Thrombolyse bei akutem Myokardinfarkt: (GISSI, <1 h)
15 8 47 13 ca.1h
Aspirin bei bzw. nach instabiler Angina pectoris (kanadische
Studie)
10 4 60 16 2 Jahre
Beta-Blocker nach Infarkt
Propranolol, BHAT, > 60 Jahre
15 10 33 19 25 Monate
Metoprolol, Goteborg, hohes Risiko

7 3 57 24 3 Monate

mit koronarer Herzerkrankung die Anzahl der Pa-
tienten ersichtlich, die ,,umsonst* operiert bzw.
medikamentds behandelt werden mussen, um 1 Le-
ben zu retten. Die in dieser Tabelle zitierten Zahlen
beschrinken sich schon auf Untergruppen mit ho-
hem Risiko und statistisch signifikanter Uberle-
genheit der Intervention: Sogar fiir die Bypass-
Operation von Patienten mit einer 3-GefdBerkran-
kung und erniedrigter Auswurffraktion gilt, daB
nur einem von 4 Patienten wirklich geholfen wird.
Die medikamentose Therapie wihrend und nach
akutem Myokardinfarkt ist bei 13 bis 32 Patienten
in Bezug auf eine Lebensverlangerung ,,umsonst*,
wenn 1 Leben gerettet werden soll. Fiir die Reduk-
tion der Mortalitdt durch Gabe von Cholestyramin
gilt, dal3 rund 50 Patienten tiber 7 Jahre ,,umsonst**
behandelt werden missen, um 1 Leben zu retten.
Diese realistische Betrachtungsweise soll kei-
nesfalls nihilistische Tendenzen ausldsen. Sie dient
vielmehr dazu, die wahre Effektivitit drztlicher In-
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terventionen zu erkennen, um sich nicht durch An-
gaben wie ,,50%ige Mortalitdtsreduktion* blenden
zu lassen. Ferner fiihrt diese Betrachtungsweise zu
dem SchluB, daB eine individuelle Therapiekon-
trolle in Bezug auf eine Lebensverlingerung nicht
mdglich sein kann, wir also niemals wissen werden,
welchem Patienten wir durch unsere medikamen-
tose oder chirurgische Intervention das Leben
wirklich verldngert haben.

Individuelle optimale Therapiekontrolle
der Myokardischimie

Keine Angina pectoris. Es kommt nicht nur darauf
an, einen Angina pectoris-Anfall zu kupieren, son-
dern den Anfillen prophylaktisch entgegenzuwir-
ken. Héufig sind Angina pectoris-Patienten unter
auch nur wenig Medikation relativ beschwer-
dearm, weil sie sich aus Angst vor den unangeneh-
men Beschwerden in ihren korperlichen Aktiviti-
ten erheblich einschrinken. Definitiver Endpunkt
der symptomatischen Therapie sollite daher nicht
nur die Beschwerdefreiheit allein, sondern ein
schmerzfreies Leben ohne Limitierung der kérper-
lichen Aktivitdten sein.

Fehlen objektiver Kriterien einer Myokardischimie.
Da zwischen dem subjektiven Befinden des Patien-
ten und dem tatsdchlichen Schweregrad der koro-
naren Herzerkrankung keine Beziehung besteht,
muB eine optimale antiischdmische Therapie eine
moglichst weitgehende Reduktion objektiver Isch-
dmie-Parameter unter Belastungs- und unter All-
tagsbedingungen beinhalten:

In Anbetracht der Tatsache, daB Patienten auf
Nitrate unterschiedlich ansprechen kdnnen, sollte,
zumindest initial, das AusmaB der Nitratantwort
bestimmt werden, um das weitere Vorgehen beziig-
lich der Art der Kombinationstherapie festzulegen
(Abb. 5). Ein beurteilbares Belastungs-EK G reicht
im allgemeinen aus, um den optimalen Endpunkt
der Therapie zu dokumentieren. Im Falle eines
nicht- oder nur eingeschrankt beurteilbaren EKG’s
(s. oben) miiten szintigraphische Techniken her-
angezogen werden.

Den ergometrischen Methoden wird héufig
vorgeworfen, daf} sie in ,.kiinstlicher Umgebung
unter realititsfernen Umstdnden® Ischimien her-
vorrufen, denen der Patient unter seinen indivi-
duellen Alltagsbedingungen vielleicht gar nicht
ausgesetzt ist. Andererseits wissen wir, da3 bedeu-
tende Ischdmien auch unabhdngig von korper-
licher Belastung auftreten kénnen (s. oben). Aus
diesem Grunde wire zur Optimierung der anti-
ischamischen Therapie unter den realen Alltagsbe-
dingungen ein Langzeit-EKG mit ST-Streckenana-
lyse erforderlich.

Individuelle optimale Therapiekontrolle bei Herz-
insuffizienz. Rickgang der Belastungs-Dyspnoe
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und objektivierbare Zunahme der ergometrischen
Belastbarkeit sind die Endpunkte der symptoma-
tischen Herzinsuffizienz-Therapie. Eine vollige Be-
schwerdefreiheit ist meist nicht zu erzielen. Die
rontgenologisch gemessene HerzgroBe sollte zu-
riickgehen, die linksventrikulire Auswurffraktion
zunehmen, allerdings ist ein Erreichen des Norm-
wertes in der Regel nicht moéglich.

Individuelle, optimale Therapiekontrolle bei ventri-
kuldren Arrhythmien

Keine Symptomatik. Patienten, die sich symptoma-
tisch, z.B. durch Herzstolpern oder Herzrasen be-
eintrachtigt fithlen, sollten selbstverstindlich,
wenn moglich bis zur Beschwerdefreiheit behandelt
werden.

Weitgehende Reduktion ventrikuldrer Rhythmussto-
rungen. Idealer Endpunkt bei Patienten mit hohem
und wohl auch mittlerem Risiko (s. oben) ist eine
Reduktion der VES-Haufigkeit um 75-90%, zu-
mindest kann dann eine gesicherte anti-arrhythmi-
sche Wirkung angenommen werden. Ein volliges
Fehlen von Couplets und ventrikuldren Tachykar-
dien, ohne Nachweis pathologischer Pausen im 24-
oder noch besser 48-Stunden-Langzeit-EK G sollte
unbedingt angestrebt werden, auch wenn hier — aus
statistischen Griinden — eine Wirksamkeit meist
nur vermutet werden kann.

Resiimee

Somit wird ersichtlich, daBB nicht-invasive Me-
thoden eine optimale Therapieckontrolle von Pa-
tienten mit koronarer Herzerkrankung ermog-
lichen. Die Beurteilung des Erfolges einer anti-isch-
dmischen operativen oder medikamentosen Thera-
pie anhand ergometrischer Untersuchungen (Bela-
stungs-EK G, Belastungs-Szintigraphie) bzw. unter
Alltagsbedingungen (ST-Strecke im Langzeit-
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OBJEKTIVIERBARE "RISIKOFAKTOREN" FUR DEN
PLOTZLICHEN HERZTOD

ISCHAMIE

Belastungs-£KG

Belastungs-Thalliom
Langzeit-EKG Radionuklid-Ventrikulographie

N/

VENTRIKULARE
ARRHYTHMIEN

Langzeit-EKG

ERNIEDRIGTE LV-
AUSWURFFRAKTION

Abb. 6. Die objektivierbaren ,,Risikofaktoren* fiir einen plotz-
lichen Herztod werden anhand nichtinvasiver Methoden erfaB3t:
Die exakte Bestimmung der linksventrikuldren Auswurffrak-
tion erfolgt anhand der Radionuklid-Ventrikulographie. Der
Nachweis einer Belastungs-Ischdmie wird meist mit dem Bela-
stungs-EK G gefiihrt, in speziellen Féllen ist ein Thallium-Szin-
tigramm erforderlich. Das Langzeit-EKG dient nicht nur der
Erfassung von Arrhythmien, sondern kann, sofern die techni-
schen Voraussetzungen erfiillt sind, auch zum Aufdecken stum-
mer Ischdmien herangezogen werden

EKG) sowie der einer Medikation bei Herzinsuffi-
zienz (ergometrische Belastbarkeit, Kontrolle der
linksventrikuldren Auswurffraktion mit der Radio-
nuklid-Ventrikulographie) und der Effektivitat
einer anti-arrhythmischen Therapie (Langzeit-
EKG) ist sicher aufwendig und an vielen Orten
(noch nicht?) durchfithrbar. Im Hinblick auf die
nach wie vor hohe Sterblichkeit sollten Patienten
mit koronarer Herzerkrankung und erh6htem Ri-
siko unbedingt identifiziert (Abb. 6) und optimal
behandelt werden.
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