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Combination of antianginous drugs

Summary: Within the last decade it became ob-
vious that the treatment of angina pectoris alone is
not sufficient. Modern goals include the optimiza-
tion of anti-ischemic treatment (“silent myocardial
ischemia”) without compromising quality of life, as
well as the reduction of fatal and non-fatal cardiac
events. The failure of nitrates to continuously protect
from myocardial ischemia (“nitrate tolerance”) re-
quires a modification of the current step-care re-
commendations for medical treatment. Numerous
combinations of nitrates, betablockers and calcium
channel blockers compensate for each other regard-
ing their effects on heart rate, contractility, periph-
eral resistance and coronary blood flow. Recom-
mendations for combination therapy decisively de-
pend on the choice of the first-line drug. Only ni-
trates reduce myocardial preload by venodilation
and substitute for EDRF-deficiency. After headaches
disappear, nitrates do not affect quality of life and
they are cheap. The nitrate-induced acceleration of
heart rate should be compensated by the addition of
beta-blockers or heart rate-decreasing calcium
channel blockers. Therefore, the combination of ni-
trates with heart-rate-increasing calcium channel
blockers, such as nifedipine, should be avoided.
Many studies have proven the superiority of differ-
ent double and triple therapies, as compared to their
single components. A few reports, however, did not
confirm this increase of anti-ischemic efficacy with
combination therapy. The improvement of prognosis
is proven for beta blockers without ISA in subgroups
of patients with acute or post myocardial infarction
and can be assumed for nitrates as well. With regard
to prognosis, calcium channel blockers were inferior
to nitrates and betablockers. The combination of ni-
trates with a non-ISA betablocker should be pre-
ferred in post myocardial infarction patients with
ventricular arrhythmias, whereas the combination of
nitrates with a heart rate decreasing calcium channel
blocker should be preferred in patients with COPD,

severe peripheral arterial disease or severe diabetes.
The combination of nitrates with a heart-rate-in-
creasing calcium channel blocker should be consid-
ered in patients with sinus bradycardia, first degree
AV-block, or proven coronary spasm. in patients
with congestive heart failure, betablockers and cal-
cium channel blockers should be avoided. To optim-
ize medical treatment of ischemic heart disease, in-
termittent high dosage ISDN plus a beta blocker
without ISA or ISDN plus a calcium channel blocker
like verapamil are recommended. Frequently, how-
ever, the patient decides by himself, based on unac-
ceptable side effects. :
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Zusammenfassung: Moderne Gesichtspunkte
wie die Optimierung der antiischamischen Therapie
{.stumme Ischamie”), eine Verbesserung von Le-
bensqualitat und Prognose sowie die Tatsache, dal®
mit Nitraten allein kein 24-h-Schutz zu erzielen ist,
lassen die Notwendigkeit einer Modifikation des
.klassischen Stufenschemas” erkennen. Zahireiche
Kombinationsmaoglichkeiten von Nitraten, Betablok-
kern und Kalziumantagonisten ergénzen sich im Hin-
blick auf Herzfrequenz, Kontraktilitat, peripheren Wi-
derstand und Koronardurchblutung. Empfehlungen
zur Kombinationstherapie hangen entscheidend von
der Wahl des Basismedikaments ab. Da Nitrate als
einzige Substanzgruppe Uber das wichtige Prinzip
der Venodilatation die Vorlast des Herzens senken,
fehlendes EDRF substituieren, sehr gut vertraglich
und relativ billig sind, stellen sie die Basismedika-
tion dar. lhre herzfrequenzsteigernde Wirkung solite
mit herzfrequenzsenkenden Substanzen kompen-
siert werden. Aus diesem Grunde ist die Kombina-
tion von Nitraten mit Nifedipin nicht sinnvoll und die
Kombination Nitrat + Betablocker bzw. Nitrat +
herzfrequenzsenkender Kalziumantagonist zu bevor-
zugen. Zahlreiche Studien wiesen die Uberlegenheit
verschiedener 2er- und 3er-Kombinationen im Ver-
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gleich zu den Einzelsubstanzen nach. Allerdings gibt
es auch Untersuchungen, die keine weitere Steige-
rung der antiischdmischen Wirkung erkennen lie-
Ren. Eine Prognoseverbesserung ist bei Postinfarkt-
patienten (wenn auch nur in Untergruppen) fir Be-
tablocker ohne ISA bewiesen und kann fiir Nitrate
begriindet vermutet werden. Die Kalziumantagoni-
sten waren diesbezlglich bislang den Betablockern
und Nitraten unterlegen. Wahrend bei ventrikularer
Arrhythmie und Z. n. Herzinfarkt die Kombination Ni-
trat + Betablocker (ohne ISA) angebracht ist, bevor-
zugt man bei obstruktiver Ventilationsstérung,
schwerer arterieller Verschluf3krankheit und schwe-
rem Diabetes mellitus die Kombination Nitrat + Kal-
ziumantagonist vom Verapamil-Typ. Bei Sinusbrady-
kardie bzw. AV-Block |. Grades oder bei Patienten

mit gesichertem Koronarspasmus ist die Kombina-
tion Nitrat + Nifedipin angebracht. Bei manifester
Herzinsuffizienz sollte sowohl von Betablockern als
auch von Kalziumantagonisten Abstand genommen
werden. Unter Berlicksichtigung aller genannten
Faktoren ist zur Optimierung der medikamenttsen
Therapie der ischamischen Herzerkrankung den
Kombinationen von intermittierend-hochdosiertem
ISDN + Betablocker (ohne ISA) bzw. ISDN + Vera-
pamil-Typ der Vorzug zu geben. Letztlich  entschei-
det aber auch der Patient bei inakzeptablen, uner-
wunschten Wirkungen.

Schlisselworter: Antianginosa, Kombinationen;
Nitrate; Betablocker; Kalziumantagonisten

Seit den 70er Jahren wird zur Kombination anti-
angindser Medikamente nach dem ,,Kaltenbach-Stu-
fenschema“ mit Nitraten begonnen. Bei noch unge-
niigender Einstellung werden als zweite Stufe Beta-
blocker und als dritte Stufe Kalziumantagonisten
hinzugefiigt [62]. Im letzten Jahrzehnt haben unsere
Kenntnisse iiber die Bedeutung asymptomatischer
ischimischer Episoden und die Prognoseverbesse-
rung durch antiangintse Medikamente erheblich zu-
genommen [121, 124]. Die therapeutischen Konse-
quenzen, die sich aus diesen Daten ergeben und die
Tatsache, daBl mit Nitraten allein kein kontinuierli-
cher antiischdmischer Schutz gewihrleistet wird, las-
sen die Frage nach einer Modifikation des ,klassi-
schen Stufenschemas® gerechtfertigt erscheinen.

Ziel der folgenden Ubersicht ist es, den gegenwir-
tigen Stand der Kombinationstherapie antiangindser
Medikamente unter praktisch-klinischen Gesichts-
punkten darzustellen.

Begriffsbestimmungen und Therapieziel

Antiangindse Medikamente lindern bzw. verhin-
dern den Schmerz aufgrund ihrer antiischimischen
Wirkung. Analgetika sind daher nicht als antiangi-
nése Medikamente einzustufen. Als antianginose
Medikamente im weiteren Sinne gelten z. B. Throm-
bolytika bei akutem Myokardinfarkt, Acetylsalicyl-
sdure bzw. Heparin bei instabiler Angina pectoris
oder Diuretika bei Herzinsuffizienz, da sie unter den
genannten Bedingungen das AusmaB einer Myo-
kardischimie iiber eine Anderung des Sauerstoffan-
gebotes bzw. -bedarfs verringern kénnen. Neuere
Daten belegten auch fiir ACE-Hemmer eine antian-
gindse bzw. antiischidmische [21, 108] und prognose-
verbessernde [137] Wirkung. Thr Stellenwert im Ver-
gleich zu den klassischen Antianginosa ist allerdings
noch nicht geklirt.

Die folgende Zusammenstellung beschrinkt sich
ausschlieBlich auf die ,klassischen“ antiangindsen
Medikamente wie Nitrate, Betablocker und Kalzi-

umantagonisten. Die Entscheidung, welche antiangi-
nosen Medikamente verabreicht werden, ergibt sich
aus dem Therapieziel und der gepriiften Wirkung
der Einzelsubstanzen bzw. ihrer Kombination hin-
sichtlich der gewihlten Zielsetzung.

Antiischdmische Wirkung

Primires Ziel der Therapie mit antianginésen Me-
dikamenten ist definitionsgemiB die moglichst weit-
gehende Reduktion der Angina pectoris bzw. ihrer
Aquivalente (Abb. 1). Die Hiufigkeit der Angina-
pectoris-Anfille und der Nitroglycerinverbrauch
sind daher Standard-Priiffparameter. Eine weitere
Quantifizierung erfolgt durch Bestimmung der Ergo-
metriedauer bis zum Auftreten oder Zunehmen der
Angina pectoris. In Europa werden die Patienten
meist am Fahrradergometer im Liegen, in den USA
meist am Laufbandergometer belastet. Riickschliisse
von der gesamten Belastungsdauer (,,Belastungstole-
ranz“) und abgeleiteten Parametern (z.B. Watt x
min) auf die antianginése Wirkung sind allgemein
akzeptiert, aber nicht unproblematisch, da die Be-
lastbarkeit auch von extrakardialen Faktoren be-
stimmt wird.
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Abb. 1. Therapeutisches Ziel bei koronarer Herzerkrankung ist
die Beseitigung der Angina pectoris bei méglichst unbeein-
trachtigter Lebensqualitit. Ferner gilt es, fatale und nicht fa-
tale kardiale Ereignisse zu verhindern.
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Die genannten Parameter basieren allein auf den
subjektiven Angaben der Patienten. Obwohl sich na-
tiirlich die Therapie in erster Linie am Befinden des
Patienten orientiert, sind andere, von den Schilde-
rungen des Patienten unabhingige Parameter anzu-
streben, wie die Druckregistrierung im groBen und
kleinen Kreislauf, Messung von Herzminutenvolu-
men, Herzindex, enddiastolischen, endsystolischen
Volumina und Auswurffraktion. Anderungen der
Hémodynamik reflektieren aber nicht unbedingt
eine antiischdmische Wirkung [128]. Die Reversibili-
tit von Stérungen der regionalen Wandbewegung
bzw. der systolischen Wanddickenzunahme, die Zu-
nahme der Koronarweite in pri-, intra- und postste-
notischen Segmenten, ein Anstieg der globalen und
regionalen Myokarddurchblutung sowie metaboli-
sche Anderungen werden durch zahlreiche invasive
und nichtinvasive Methoden (Echokardiographie,
Thallium- oder Isonitril-Myokardszintigraphie, Ra-
dionuklidventrikulographie, PET, NMR) erfafit. Am
hiufigsten wird die belastungsinduzierte ST-Strek-
kensenkung bei vergleichbaren Ergometriestufen als
objektives MaBl zur Beurteilung der antiischimi-
schen Wirkung herangezogen. Diese Methode ist
nicht nur einfach durchfiihrbar, sondern auch aussa-
gekriftig und korreliert weitgehend mit Anderungen
des Ischdmiegrades [84]. Die Messung der ST-
Strecke ist besonders zur Beurteilung der ,,stummen
Myokardischdmie“ von Bedeutung, da hier sowohl
Belastungsuntersuchungen als auch Langzeit-EKGs
mit ST-Streckenanalyse eingesetzt werden [124).

Der Wirkungsnachweis eines Medikamentes sollte
nicht nur das WirkungsausmaB3 zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt, sondern die gesamte Wirkdauer einer
Einzelverabreichung und die Héufigkeit des Anspre-
chens (Responderrate) miteinbeziehen. Da eine ein-
zige Studie nur einen kleinen Teil des gewiinschten
Spektrums abdecken kann, ergibt sich die Gesamt-
bewertung aus der Summe der Teilbeobachtungen.
Die Aussagekraft offener Studien ist limitiert und
wird meist als ,,Pilotprojekt“ bezeichnet. Untersu-
chungen, in denen die Ergebnisse zu ,historischen
Kontrollen* in Beziehung gesetzt werden, sind eben-
falls mit Zuriickhaltung zu interpretieren. Prospekti-
ve, randomisierte, doppelblinde Protokolle sind
zwar zu bevorzugen, aber auch sie kénnen z. T. er-
heblichen Limitationen unterworfen sein. Als Kon-
trolle wird haufig eine ,reine“ Placebogruppe ge-
wihlt, um die Wahrscheinlichkeit eines signifikanten
Ergebnisses zu erhohen. Obwohl bei sorgfiltiger Be-
achtung der iiblichen EinschluBkriterien das Abset-
zen der oralen antianginésen Medikation die Patien-
ten nicht gefihrdet [50], kann die Lebensqualitit
durch Zunahme der Angina pectoris beeintrichtigt
werden. Auch ist die statistische Notwendigkeit ei-
ner ,reinen Placebogruppe nicht allgemein akzep-
tiert [64]. Eine Kontrollgruppe mit Basistherapie
plus Placebo ist ethisch leichter vertretbar, fiihrt
aber hiufig zu nicht signifikanten Ergebnissen, da
die Basismedikation der »Kontrollgruppe“ eine

eventuell vorhandene Wirkung des Priifpriparates
verschleiert.

Lebensqualitdt

Die Lebensqualitdt von Patienten mit koronarer
Herzerkrankung (Abb. 1) wird zunichst vom Aus-
mafl} der Angina pectoris bestimmt. Eine optimale
Angina-pectoris-Therapie setzt sich die Schmerzfrei-
heit bei den vom Patienten gewiinschten Aktivititen
zum Ziel. Eine Maximierung der antianginésen Me-
dikation riickt aber die Problematik unerwiinschter
Wirkungen (,Nebenwirkungen“) in den Vorder-
grund. Unter dem Begriff ,,Lebensqualitit* werden
ferner auch psychologische, nur mit differenzierten
FragebOgen erfalbare Parameter wie Lebensangst
oder Zurechtfinden am Arbeitsplatz und im sozialen
Umfeld zusammgengefaBt [136]. Eine vergleichende
Beurteilung der Lebensqualitit aus unterschiedli-
chen Studien ist mit groBer Zuriickhaltung zu inter-
pretieren, da oft uneinheitliche Definitionen und
Methoden der Datenerhebung sowie unterschiedli-
che Beobachtungsintervalle vermengt werden [42].
Zur exakten Erfassung unerwiinschter Wirkungen ist
eine Placebokontrolle unerlaBlich.

Die Beeinflussung der Lebensqualitit durch An-
zahl und Einnahmemodus der Medikamente darf
nicht unterschitzt werden. Um die Wahrscheinlich-
keit einer guten Compliance (,Einnahmetreue*) zu
erhéhen, ist die Zahl der verordneten ,,Schluckein-
heiten“ moglichst gering zu halten.

Prognoseverbesserung

Die Verbesserung der Prognose beinhaltet sowohl
eine (im Vergleich zum Spontanverlauf einer ver-
gleichbaren Kontrollgruppe) signifikante Lebensver-
lingerung, als auch eine Reduktion nicht fataler kar-
dialer Ereignisse, wie z. B. instabile Angina pectoris
oder Auftreten eines (Re)-Infarktes (siche Abb. 1).

Die Moglichkeit der Prognoseverbesserung durch
antiischdmische Medikamente hat in den letzten
Jahren zu steigendem Interesse an der ,stummen
Myokardischimie“ gefiihrt. Heute ist unbestritten,
daB auch schwere ischimische Zustinde asympto-
matisch verlaufen kénnen [124]. Es ist gesichert, daB
die stumme Ischimie mit Nitraten, Betablockern
und Kalziumantagonisten effektiv behandelt werden
kann, obschon Unterschiede beziiglich der Beein-
flussung des zirkadianen Verhaltens bestehen [90,
124). Eine Therapie der stummen Ischimie wire er-
forderlich, wenn das Auftreten asymptomatischer
Ischdmien die Prognose beeintrichtigen und die Be-
handlung die Prognose verbessern wiirde. Obwohl
kiirzlich veroffentlichte Studien die prognostische
Bedeutung der stummen Ischidmie bei Patienten mit
stabiler Angina pectoris belegten [109, 147], ist die
Umkehrung, d.h. die Prognoseverbesserung durch
Therapie noch nicht erwiesen. Aufgrund der Kumu-
lation ischdmischer Zustinde [47] wird bis zur Fer-



S. Silber, Kombination antiangindser Medikamente 163

tigstellung der noch fehlenden Daten die Beseiti-
gung der ,,Gesamtischimie“ gefordert [25].

Die einzelnen Substanzgruppen

In einer nahezu uniibersehbaren Flut von experi-
mentellen und klinischen Studien wurde die Wir-
kung von Nitraten mit der von Betablockern und
Kalziumantagonisten allein und in Kombination an-
hand unterschiedlicher Parameter (siche oben) ge-
priift. Allerdings machen die verabreichten Dosie-
rungen, die entweder fest vorgegeben waren oder
durch Titrierung bis zum Auftreten intolerabler un-
erwiinschter Wirkungen gesteigert wurden, pau-
schale Aussagen unméglich. Eine eindeutig iiberle-
gene Substanz bzw. Kombination gibt es nicht. Im
Folgenden kann aus Platzgriinden nur eine Auswahl
besprochen werden.

Nitrate

Antiischdmische Wirkung der Nitrate: Nitrate re-
prisentieren die ilteste Substanzgruppe der Antian-
ginosa. Nitrate sind hocheffektiv in der Behandlung
und Prophylaxe des Angina-pectoris-Anfalls. Auch
stumme ischdmische Episoden werden von Nitraten
wirksam beseitigt [122, 124]. Nitrate vermindern den
Sauerstoffbedarf durch Vorlastsenkung per Venodi-
latation, ein wichtiges therapeutisches Prinzip, wel-
ches auch bei Herzinsuffizienz zu einer Verbesse-
rung der Himodynamik fiihrt (Tabelle 1). Die Nach-
lastsenkung spielt fiir die Dauertherapie eine unter-
geordnete Rolle. Bei Patienten mit ,,dynamischen*
Stenosen kénnen Nitrate auch die Sauerstoffzufuhr
tiber eine Koronardilatation erhéhen. Die Relaxa-
tion der glatten GefiBmuskulatur erfolgt durch zy-
klisches GMP, welches iiber intermediir freigesetz-
tes NO stimuliert wird [122].

Tabelle 1. Argumente fiir eine Kombination antiangindser
Substanzen

Ni- Beta- Verapamil Nife-
trate blocker Gallopamil dipin
Diltiazem
1. Himodynamik )
Herzfrequenz f ¢ v ft
Kontraktilitat (%] ¢ ¥ ()
Koronardilatation + 4] + +
Blutdruck ¥ ¢ 4 ¥
antiarrhythmisch & + + 1]
Venodilatation + 1] (%] 1]
Toleranz + 1] %] 1]

2. Optimierung der antiischiimischen Therapie (,,stumme Ischi-
mie*)

3. Moglichkeit einer ungeniigenden Antwort auf Einzelsub-
stanz

4. Niedrigere Einzeldosen reduzieren unerwiinschte Wirkungen

5. Prognostischer Gewinn?

Die am haufigsten verwendeten Nitrate sind das
Glyceroltrinitrat (,,Nitroglycerin“, NTG), das Iso-
sorbiddinitrat (ISDN) und das Isosorbid-5-mononi-
trat (IS-5-MN). Das Molsidomin wird i.d. Regel als
Hnitratdhnliche” Substanz angesehen. Zwischen
ISDN und IS-5-MN bestehen keine klinisch ent-
scheidenden Unterschiede [122]. Allerdings kann die
Galenik durchaus WirkungsausmaB und Wirkdauer
beeinflussen [61]. Bei transdermaler Applikation von
NTG ist eine im Vergleich zur oralen Therapie mit
ISDN geringere Wirksamkeit in Betracht zu ziehen
[122]. Die Abschwichung bzw. der Verlust der anti-
angindsen bzw. antiischimischen Wirkung (sog. Ni-
trattoleranz, [120] kann, wie wir 1983 zeigten, durch
eine intermittierende Therapie mittels 1 x tiglicher
Einnahme einer hohen Dosis vermieden werden
[123].

Lebensqualitit unter Nitraten: Kopfschmerz ist die
hiufigste unerwiinschte Wirkung und vergeht meist
innerhalb einer Woche. Seltener k&nnen initial
Ubelkeit, Schwindel bei Hypotension, Palpitationen
aber auch Bradykardie auftreten. Die meisten Pa-
tienten geben eine verbesserte Lebensqualitit an, da
unter Dauertherapie die Angina pectoris ohne uner-
wiinschte Wirkungen zuriickgeht. Die Maglichkeit
der 1x -tdglichen Verabreichung einer hohen Dosis
in retardierter Form erleichtert die Medikamenten-
einnahme [122, 129].

Prognoseverbesserung und Nitrate: Zur Prognosever-
besserung durch Nitrate liegen zahlreiche Studien
mit Nitroglycerin und Isosorbiddinitrat vor, wih-
rend es zum Isosorbid-5-mononitrat und Molsi-
domin (noch?) keine Daten gibt. Bei iiber 1000 Pa-
tienten mit akutem Myokardinfarkt senkten routine-
mifige Nitroglycerin-Infusionen die Frithmortalitit
von 21% auf 12%, also um ca. 40% [160]. Fir Pa-
tienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung be-
stehen aufgrund zweier retrospektiver Studien Hin-
weise fiir eine lebensverlingernde Wirkung der
oralen Langzeittherapie mit Isosorbiddinitrat [20,
106]. Die Sicherung durch derzeit laufende, prospek-
tive Untersuchungen mufB jedoch abgewartet werd-
en. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz liegen pros-
pektive Daten fiir eine lebensverlingernde Wirkung
der Kombination Isosorbiddinitrat + Hydralazin
vor [24]. Diese Kombination senkte die 1-Jahresmor-
talitdt von 19% auf 12%, also um ca. 38%. Leider 148t
diese wichtige Studie nicht zwischen der Wirkung
des Hydralazins und des Isosorbiddinitrates differ-
enzieren. In der Folgestudie soll Isosorbiddinitrat
und ein ACE-Hemmer verglichen werden.

Unbeantwortet bleibt die Erkldrung fiir die pro-
gnoseverbessernden Hinweise einer Nitrattherapie.
Da in den Studien mit akutem Infarkt auch Pa-
tienten ohne Herzinsuffizienz eingeschlossen waren,
1aBt sich die Lebensverlingerung nicht auf eine ni-
tratbedingte Verbesserung der Himodynamik zu-
riickfithren. Die Vasodilatation per se als lebensver-
lingerndes Prinzip scheidet aus, da in der obenge-
nannten Studie die Parallelgruppe von einem anderen
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Vasodilatator (Prazosin) nicht profitierte [24]. Disku-
tiert wird eine Thrombozytenaggregationshemmung
durch Nitrate, die in vivo ausgeprigter ist als in vitro
[31]. In jlingster Zeit wurde bekannt, daB EDRF (en-
dothelium derived relaxing factor) wohl mit Stick-
oxyd (NO) identisch ist [98]. Bei Patienten mit endo-
thelialer Dysfunktion kénnen Nitrate als. physiolo-
gische Substitutionstherapie fiir den EDRF-Mangel
angesehen werden.

Betablocker

Antiischdmische Wirkung der Betablocker: Beta-
blocker antagonisieren Adrenalin und Noradrenalin
auf Rezeptorenebene. Das therapeutische Prinzip
der antiischamischen Wirkung besteht in der Sen-
kung des Sauerstoffbedarfs durch Reduktion von
myokardialer Kontraktilitit, Herzfrequenz und Blut-
druck (siehe Tabelle 1). Betablocker sind hocheffek-
tiv in der Prophylaxe der Angina pectoris und stum-
mer ischdmischer Epsioden [124]. Eine ,,paradoxe®

Zunahme der Angina pectoris unter Betablockade

ist selten und bei Patienten mit gesichertem Koro-
narspasmus beschrieben [144].

Alle klassischen Betablocker besitzen in dquipo-
tenten Dosen gleiche antiischdmische Wirkung [44,
78]. Auch neuere Betablocker mit vasodilatierenden
(Carvedilol, Celiprolol) und/oder geringeren negativ
inotropen Eigenschaften (Bevantolol) zeigten gegen-
iiber konventionellen Betablockern bislang keine si-
cheren klinischen Vorteile in der antianginésen The-
rapie [41, 81, 111]).

Die Betablocker unterscheiden sich hinsichtlich
ihrer Lipididslichkeit, ihrer p1/p2-Rezeptorenselek-
tivitit insbes. dem Grad der intrinsischen sympatho-
mimetischen B1/B2-Aktivitit (ISA oder PAA, par-
tielle agonistische Aktivitit). Die Unterschiede in
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik beruhen
iberwiegend auf der Lipidloslichkeit [79]. Wiin-
schenswert sind Betablocker, die moglichst unab-
hédngig von Leber- und Nierenfunktionsstdrungen
ausgeschieden bzw. metabolisiert werden [79). ,,Kar-
dioselektive* Betablocker hemmen kardiale p1-Re-
zeptoren, bei (dosisabhingiger!) geringer bzw. feh-
lender Blockade bronchialer/vaskulérer B2-Rezepto-
ren. Da die Glykogenolyse auch iiber B2-Rezeptoren
gesteuert wird, konnen selektive Betablocker einen
Abfall der Glucose unter Belastung verhindern [82].
Allerdings konnte zwischen selektiven und nichtse-
lektiven Betablockern kein Unterschied hinsichtlich
systemischer und koronarer Himodynamik [104] so-
wie der Belastbarkeit [82, 132, 158] nachgewiesen
werden. Betablocker mit ISA weisen eine leichte
»kardiostimulierende Wirkung auf und beeinflus-
sen den peripheren Widerstand giinstiger als Beta-
blocker ohne ISA [45]. Letztgenannte kénnen ferner
zu einer Erniedrigung der HDL-Fraktion und zum
Anstieg der Triglyceride fithren, wihrend Betablok-
ker mit ISA den Lipidstoffwechsel nicht in dieser
Weise beeintriachtigen [45]).

Lebensqualitit unter Betablockade: Die bekannten
schwerwiegenden, unerwiinschten Wirkungen resul-
tieren aus der B2-Blockade, wie z.B. Bronchospas-
mus, Raynaud-Phinomen und Hypoglykimie. Ob-
wohl daher empfohlen wird, bei Patienten mit ob-
struktiver Ventilationsstdrung, peripherer arterieller
VerschluBBkrankheit oder Diabetes mellitus kardiose-
lektive Substanzen einzusetzen, muB auch hier
grundsitzlich mit den genannten unerwiinschten
Wirkungen gerechnet werden [23, 44]. Ob Betablok-
ker mit ISA weniger hiufig eine Herzinsuffizienz ag-
gravieren, ist nicht gesichert [44]. Als ,leichtere*
unerwiinschte Wirkungen, die in klinischen Stu-
dien nicht zum Abbruch fiihrten, sind Muskel-
schwiche, Konzentrationsschwiiche, Schwindelzu-
stinde, Schlaflosigkeit, Alptriume, Kiltegefiihl in
den Fingern bzw. Zehen sowie sexuelle Impotenz
berichtet worden [10, 113, 134]. In unserer Studie
[125] wurde in der Propranololphase am hiufigsten
ein allgemeines Gefiihl der Miidigkeit angegeben,
eine bekannte, oft beobachtete unerwiinschte Wir-
kung [43, 58]. Insgesamt ist die Haufigkeit des Auf-
tretens unerwiinschter Wirkungen bei den einzelnen
Betablockern wohl vergleichbar {42]. Betablocker
mit lingeren Halbwertzeiten bieten den Vorteil einer
1x tédglichen Dosierung [55].

Prognose und Betablocker: Bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt reduzierte die intravendse Gabe von
15 mg Metoprolol in der ,,Géteborg-Studie“ (iiber
1000 Patienten) signifikant die Mortalitit um 36%
[159]. In der ISIS-1-Studie wurden 5-10 mg Atenolol
innerhalb von 12 h nach Schmerzbeginn injiziert
und die Therapie fiir 1 Woche mit 100 mg/d oral
fortgefithrt. An iiber 16000 Patienten wurde eine si-
gnifikante Reduktion der Mortalitit um 15% erzielt
[140]. Fiir die Sekundirprophylaxe errechnete sich
eine mittlere Senkung der Mortalitiit unter Betablok-
kade von 22+4% [159]. Allerdings sollte unter pro-
gnostischen Gesichtspunkten nicht allgemein von
,»den Betablockern” gesprochen werden, da die Ana-
lyse der 9 Studien (8354 Patienten), in denen Beta-
blocker mit ISA verabreicht wurden, keine signifi-
kante Senkung der Mortalitiit beobachtet werden
konnte, wihrend die 16 Studien (11575 Patienten),
in denen Betablocker ohne ISA gepriift wurden, eine
signifikante Reduktion derMortalitit von 10,3% auf
7,5% ergaben [159]. Somit sind aus prognostischer
Sicht Betablocker ohne ISA zu bevorzugen.

Die Analyse von Untergruppen mit ,niedrigem*
Risiko (normale linksventrikulire Pumpfunktion,
keine Myokardischimie, keine komplexen Rhyth-
musstorungen) lie3 leider keinen bzw. einen nur un-
bedeutenden positiven Effekt der Betablockade er-
kennen [121, 159]. Dagegen profitieren Patienten mit
»hohem* Risiko (iltere Patienten, Reinfarkt, Herzin-
suffizienz, Z.n. Reanimation, anhaltende ventriku-
lare Tachykardien, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Post-Infarkt-Angina eindeutig von der Ver-
abreichung eines der gepriiften Betablocker [121,
159]. Als Erkldrung fir die prognoseverbessernde
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Wirkung der Betablocker wird eine Stabilisierung
der ventrikuldren Flimmerschwelle vermutet [74].
Neuere autoptische Daten der ISIS-1-Studie heben
die Verhinderung von Herzrupturen durch Betablok-
ker hervor [140].

Kalziumantagonisten

Antiischdmische Wirkung der Kalziumantagoni-
sten: Die Kalziumantagonisten sind eine chemisch
und pharmakologisch heterogene Substanzgruppe.
Ihr gemeinsames Merkmal ist die Hemmung des po-
tentialabhidngigen, langsamen Kalziumkanals, des-
sen Offnungsmechanismus in unterschiedlicher
Weise auch ,,indirekt“ liber die Lipoproteinmem-
bran beeinfluit werden kann [95]. Man unterschei-
det Kalziumantagonisten mit hoher, geringer und
fehlender Spezifitit [95]. Fiir die antianginése Thera-
pie spielen die Kalziumantagonisten mit hoher Spe-
zifitit die wichtigste Rolle [95]. Klassische Vertreter
dieser Gruppe sind das Verapamil (ein Phenylalkyl-
amin), das Diltiazem (ein Benzothiazepin) und das
Nifedipin (ein Dihydropyridin). Jeder dieser Sub-
stanzen wird eine unterschiedliche Bindungsstelle
zugeordnet, die das unterschiedliche Verhalten er-
kldrt [95]. Fur praktische Belange hat sich die Unter-
scheidung in herzfrequenzsteigernde (z.B. Nifedi-
pin, reflektorische sympathoadrenerge Gegenregula-
tion ohne Beeinflussung des Sinus- bzw. AV-Kno-
tens in therapeutischen Dosen) und herzfrequenz-
senkende Kalziumantagonisten (z.B. Verapamil,
Gallopamil, Diltiazem, mit hemmender Wirkung auf
den SA- und AV-Knoten) bewihrt. Die antiischimi-
sche Wirkung (siche Tabelle 1) resultiert aus der
Hemmung der kalziumabhingigen kontraktilen Pro-
zesse mit Erh6hung des Sauerstoffangebotes (Koro-
nardilatation) bei gleichzeitiger Senkung des Sauer-
stoffbedarfes (periphere Dilatation - z. T. auch Sen-
kung der myokardialen Kontraktilitit und der Herz-
frequenz). Die giinstige Wirkung von Nifedipin, Dil-
tiazem und Verapamil bei Angina pectoris und
stummer Ischimie ist unbestritten [46, 124, 125].

Unter klinischen Bedingungen tiberspielt die peri-
pher vasodilatierende Wirkung den jedem Kalzi-
umantagonisten inhdrenten negativ inotropen Ef-
fekt. Besondere Vorsicht ist aber bei Patienten mit
manifester Herzinsuffizienz geboten, da hier die
Kontraktilitit in stirkerem MaBe vom transmembra-
nalen Kalziumtransport abhingt und die adrenergen
Reflexe weniger ausgeprigt sind [97]. Obwohl in-
itiale positive Berichte zur Behandlung der Herzin-
suffizienz mit den Vasodilatatoren Verapamil [37],
Diltiazem [151] und Nifedipin [68, 76] vorliegen,
muf vor ernsten himodynamischen Komplikationen
gewarnt werden [97]. Entgegen weitverbreiteter An-
sicht, daB zumindest Nifedipin gegeben werden
darf, geht aus mehreren kontrollierten Untersuchun-
gen eine unvorhersehbare Verschlechterung der Hi-
modynamik durch Nifedipin hervor [15, 18, 34, 60,
71]. Bei Patienten mit manifester Herzinsuffizienz

sollte daher grundsitzlich von Kalziumantagonisten
Abstand genommen werden.

Der Wirkungsvergleich verschiedener Kalziuman-
tagonisten wird durch die Hohe der verwendeten to-
lerierten Dosen erschwert [7]. Verapamil und Diltia-
zem besitzen eine dhnliche Wirksamkeit bei bela-
stungsinduzierter [7] und Ruhe-Angina pectoris [99,
114]. Die Gegeniiberstellung von Verapamil und Ni-
fedipin ergab gleiche Resultate bei belastungsabhiin-
giger [29, 49] und Ruhe-Angina pectoris [57, 156].
Auch Diltiazem und Nifedipin waren in einigen Stu-
dien hinsichtlich ihrer Wirkung auf Angina pectoris
und Belastungsdauer identisch [22, 43, 67, 69, 99,
105, 146]. Im Gegensatz hierzu ergaben andere Stu-
dien eine Unterlegenheit des Nifedipins (in Dosen
zwischen 30 mg und 120 mg/d) gegeniiber Verapa-
mil [6, 7, 114, 155], Gallopamil [53] oder Diltiazem
[46, 114]. Die Autoren erklirten diesen Unterschied
anhand der nifedipininduzierten Herzfrequenzzu-
nahme.

Lebensqualitiit unter Kalziumantagonisten: Nifedi-
pin fiihrt zum Auftreten von Hitzegefiihl, Kopf-
schmerzen, Palpitationen, plétzlicher Gesichtsro-
tung, Schwindel und Beinédemen [88]. Verapamil
und Diltiazem kénnen zu Bradykardie, Schwindel-
zustinden, Atemnot und Beinédemen fiihren [3, 14,
43, 58, 107, 113, 134, 152]. Die hiufigste ,,geringere*
unerwiinschte Wirkung des Verapamils ist die Ob-
stipation, die aber nicht immer Laxantien erfordert.
Auch unter Diltiazem kénnen im Placebovergleich
Obstipation, Miidigkeit und Schlaflosigkeit auftre-
ten [107]. Abzuwarten bleibt, ob neuere Kalziuman-
tagonisten mit vergleichbarer antiischimischer Ef-
fektivitdt geringere unerwiinschte Wirkungen auf-
weisen [101].

Prognose und Kalziumantagonisten: Die Kalziuman-
tagonisten sollten aufgrund ihrer experimentell be-
legten kardioprotektiven Wirkung besonders geeig-
net sein, die Progression einer koronaren Herzer-
krankung zu verhindern [87]. Die NAMIS-Studie be-
richtete jedoch fiir Nifedipin (6 x 20 mg/d) inner-
halb von 2 Wochen nach dem Infarkt eine Mortalitit
von 8%, wihrend keiner der 82 Patienten der Place-
bogruppe verstarb [91]. Nach 6 Monaten war in bei-
den Gruppen kein Unterschied mehr feststellbar. Bei
instabiler Angina pectoris liegen fiir das Nifedipin
entweder nicht signifikante [143] oder sogar die Pro-
gnose verschlechternde Daten vor [139]. In der
Postinfarkt-Studie SPRINT-1 hat sich eine Lebens-
verldngerung durch Nifedipin (30 mg/d) nicht besti-
tigt [141). Die SPRINT-2-Studie (3 x 20 mg/d) soll
nach ersten Informationen zu dhnlichen Ergebnissen
gefithrt haben. Im Gegensatz hierzu zeigte die déini-
sche Infarktstudie (DAVIT-1) mit Verapamil
(3x 120 mg/d) ein liber 6 Monate in der Tendenz
positives Ergebnis (Senkung der Mortalitit um 8%,
mit signifikanter Reduktion der Mortalitit und
Reinfarktrate in Untergruppen [138]). Da eine retro-
spektive Untergruppenanalyse aber problematisch
ist [19], miissen die Ergebnisse der derzeit in Dine-
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mark (DAVIT-2) und in Italien laufenden CRIS-Stu-
die abgewartet werden. Fiir das Diltiazem lagen ini-
tial euphorische Berichte iiber eine Reduktion der
14-Tage-Reinfarktrate nach ,,nichttransmuralem*
Infarkt von 9,3% auf 5,2% vor [48]. Uberraschender-
weise haben dann die Ergebnisse der an tber 2000
Patienten durchgefiihrten MDPIT-Studie die Erwar-
tungen an das Diltiazem gebremst [142]. Zwar
konnte die Prognose bei Patienten mit normaler
Pumpfunktion durch 4 x 60 mg/d verbessert werden,
Patienten mit einer linksventrikuliren Auswurffrak-
tion unter 40% zeigten jedoch eine signifikant ho-
here Rate kardialer Ereignisse unter Diltiazem
[142].

Vergleich der Substanzgruppen
Nitrate vs. Betablocker

Die antiischdmische Wirkung von Isosorbiddini-
trat ist mit der des Propranolols [9, 112] oder Pindo-
lols [133] und die des Nitroglycerins mit der des Ate-
nolols [2, 70] vergleichbar. In der Langzeitbehand-
lung wird die Lebensqualitit durch Betablocker oft
stirker beeintrachtigt als durch Nitrate (siche oben).
Beziiglich der Prognoseverbesserung existieren fiir
Betablocker hirtere Daten als fiir Nitrate (siche
oben).

Nitrate vs. Kalziumantagonisten

Die antiischdmische Wirkung des Nifedipins ist
zwar grundsétzlich der des Isosorbiddinitrats gleich-
zusetzen [8, 52, 73], die Wahrscheinlichkeit des An-
sprechens auf Nifedipin scheint aber, im Gegensatz
zu Isosorbiddinitrat, von der Koronaranatomie ab-
zuhéngen [118]. Im Vergleich zu Isosorbiddinitrat
liegt der Prozentsatz von Nifedipin-Nonrespondern
hoher [17, 118]. Studien, in denen Nifedipin dem
Isosorbiddinitrat iiberlegen war, haben leider das
Problem der Nitrattoleranz nicht beriicksichtigt [85].
Isosorbiddinitrat und Verapamil sind gleichermafBBen
antiischdmisch wirksam [8, 116], ebenso Nitroglyce-
rin und Diltiazem [16, 54, 100]. Bei chronischer Ver-
abreichung konnen Kalziumantagonisten die Le-
bensqualitdt stirker beeintrichtigen als Nitrate
(siehe oben). Eine giinstige Beeinflussung der Pro-
gnose durch Kalziumantagonisten ist kontrir und
weniger gesichert als fiir Nitrate (siehe oben).

Betablocker vs. Kalziumantagonisten

In zahlreichen kontrollierten Studien haben im
Vergleich zu Nifedipin Propranolol [28, 77], Meto-
prolol [33, 148] und Atenolol [38] eine stirkere anti-
ischdmische Wirkung gezeigt. In Analogie zu den
herzfrequenzsenkenden Kalziumantagonisten (siche
oben) wird die Unterlegenheit des Nifedipins gegen-
iiber den Betablockern mit dem unterschiedlichen
Verhalten der Herzfrequenz erklirt [77, 33].

Der antiischamische Effekt von Verapamil liegt
im Bereich des Propranolols [56, 59, 75, 113] und
Atenolols [39] oder ist sogar noch ausgeprigter als
der des Propranolols [7, 43, 72, 96] bzw. Metoprolols
[3]. Diltiazem ist mit Propranolol [7, 94, 65], Meto-
prolol [149] oder Nadolol [83] vergleichbar. Die Le-
bensqualitit kann (bei groBen interindividuellen
Unterschieden) von beiden Substanzgruppen beein-
trichtigt werden (siche oben). Unter Miteinbezie-
hung psychischer Komponenten scheint das Verapa-
mil dem Propranolol iiberlegen [51]. Hinsichtlich der
Prognoseverbesserung sind die Betablocker den Kal-
ziumantagonisten klar iiberlegen (siche oben).

Kombinationen
Warum kombinieren?

Abgesehen von der Notwendigkeit einer Kombi-
nation bei fortbestehender Angina pectoris sprechen
weitere Argumente wie Komplementierung himody-
namischer Eigenschaften und Reduktion der Einzel-
dosen zur Verhinderung unerwiinschter Wirkungen
fiir die gleichzeitige Einnahme antiangindser (anti-
ischdmischer) Substanzen (siche Tabelle 1). Da eine
Tachykardie den Sauerstoffbedarf erhéht, sollte die
herzfrequenzsteigernde Wirkung von Nitraten oder
Kalziumantagonisten des Nifedipin-Typs durch Be-
tablocker oder herzfrequenzsenkende Kalziumanta-
gonisten kompensiert werden. Bei Patienten ohne
Herzinsuffizienz ist die Kontraktilitdtsminderung
des Myokards ein wichtiges antiischimisches Prin-
zip (siche Tabelle 1). Da Nitrate allein nicht im-
stande sind, ihren maximal méglichen Schutz iiber
24 h aufrechtzuerhalten, ergibt sich aus dem Ziel, die
antiischamische Medikation zu optimieren, die Not-
wendigkeit einer Kombinationstherapie (siche Ta-
belle 1). Die Frage, ob eine Kombination antiangi-
ndser Medikamente auch zu einer Zunahme des pro-
gnostischen Gewinns fiihrt, ist derzeit nicht zu be-
antworten.

Sind Kombinationen wirksamer als
Einzelsubstanzen?

Wihrend die Kombination mehrerer Nitrate oder
mehrerer Betablocker untereinander nicht sinnvoll
ist, konnen verschiedene Kalziumantagonisten in
Anbetracht ihrer unterschiedlichen Bindungsstellen
[95] durchaus begriindbar kombiniert werden. So hat
sich z. B. die Kombination von Nifedipin und Diltia-
zem nicht nur bei Koronarspasmus [66], sondern
auch bei stabiler belastungsabhiingiger Angina pec-
toris im Vergleich zu den Einzelsubstanzen als wirk-
samer erwiesen [146].

Die unterschiedlichen Kombinationen zwischen
Nitraten, Betablockern und Kalziumantagonisten
zeigten im Vergleich zu den Einzelkomponenten ei-
nen meist stirkeren antiischdmischen Effekt. Aller-
dings gibt es auch Untersuchungen, in denen eine
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unwesentliche bzw. keine weitere Wirkungszunahme
[1, 9, 11, 16, 54] oder sogar eine Verschlechterung
[35, 145] festzustellen war. Wird die belastungsindu-
zierte ST-Streckensenkung als Priifparameter heran-
gezogen, ist bei bereits volliger Normalisierung der
ST-Strecke unter Monotherapie dann eine ,,Verbes-
serung* nicht moéglich. Wird unter Monotherapie die
Ergometrie wegen Erschopfung und nicht wegen
Angina pectoris abgebrochen, ist nach Hinzufiigen
eines weiteren Antianginosums keine Steigerung der
Belastungsdauer zu erwarten. Die beobachtete
Verschlechterung der Belastbarkeit unter Mehrfach-
kombination kann durch eine Zunahme der uner-
wiinschten Wirkungen, insbesondere des Auftretens
einer arteriellen Hypotension, erklidrt werden (siche
Tabelle 1) [135, 145].

2er-Kombinationen

Nitrate + Betablocker: Schon vor iiber 20 Jahren

wurde tiber den ,,bemerkenswerten Synergismus von
Isosorbiddinitrat und Propranolol* berichtet [112].
Zahlreiche Arbeiten, in denen Isosorbiddinitrat mit
unterschiedlichen Betablockern gegeben wurde, ha-
ben die Uberlegenheit der Kombination im Ver-
gleich zu den Einzelsubstanzen bewiesen [117, 133].
Auch die Kombination von Nitroglycerin mit Pro-
pranolol [115, 154] oder Atenolol [70] war wirksamer
als die Einzelsubstanzen. Dementsprechend ist auch
die Kombination von Isosorbid-5-mononitrat oder
Molsidomin mit einem Betablocker vorteilhaft [30,
89, 92, 150].
Nitrate + Kalziumantagonisten: Klinische Studien
zur Kombination von Nitraten mit Kalziumantago-
nisten wurden vor allem bei Patienten mit Variant-
Angina bzw. Koronarspasmus durchgefiihrt, wobei
sich sowohl die Kombination von Isosorbiddinitrat
+ Nifedipin [26, 32, 52, 119, 156] als auch von Iso-
sorbiddinitrat + Verapamil [40] als sinnvoll und im
Vergleich zu den Einzelkomponenten als iiberlegen
erwiesen hat. Die Kombination Isosorbiddinitrat +
Nifedipin war gleichwirksam wie Isosorbiddinitrat
+ Verapamil [156].

Obwohl bei Patienten mit belastungsabhiingiger
Angina pectoris die Kombination eines Nitrates mit
einem herzfrequenzsenkenden Kalziumantagonisten
sinnvoll ist, liegen hierzu nur wenige Daten vor [100,
103]. Da keine Untersuchung bekannt war, in der in-
tra-individuell die Kombination Nitrat plus Beta-
blocker mit der Kombination Nitrat plus einem
herzfrequenzsenkenden Kalziumantagonisten vergli-
chen wurde, haben wir uns dieser Fragestellung an-
genommen [125]. Wie aus unseren Ergebnissen her-
vorgeht, besitzt die Zweierkombination Isosorbiddi-
nitrat retard (80 mg) + Verapamil (120 mg) die glei-
che antiischdmische Potenz wie die Zweierkombina-
tion Isosorbiddinitrat retard (80 mg) + Propranolol
(80 mg) [125].

Betablocker + Kalziumantagonisten: Die Kombina-
tion von Nifedipin mit Propranolol [13, 28, 77], Me-

toprolol [33, 148] oder Atenolol [38] war den Einzel-
substanzen iiberlegen. Die Kombination von Vera-
pamil mit Propranolol [5, 72, 80, 96, 157] oder Ate-
nolol [39] war ebenfalls besser als die Komponenten.
Diltiazem + Propranolol [93] oder Nadolol [83] war
ebenfalls effektiver als die Einzelsubstanzen. Die
Kombination Propranolol + Nifedipin ist gleich ef-
fektiv [8], aber auch weniger wirksam [155] als Pro-
pranolol + Verapamil bzw. Propranolol + Diltia-
zem [86]. '

Bei der Kombination eines Betablockers mit ei-
nem herzfrequenzsenkenden Kalziumantagonisten
ist grundsitzlich Vorsicht geboten, da auch bei Pati-
enten ohne vorbestehende Reizleitungsstérungen
mit dem Auftreten symptomatischer Sinusbradykar-
dien bzw. AV-Blockierungen [58, 125, 157] und auch
ohne Vorbestehen einer manifesten Herzinsuffizienz
mit einer klinisch relevanten negativen Inotropie zu
rechnen ist [36, 93, 135].

3er-Kombinationen

Ziel einer Dreifachtherapie ist es, die Abnahme
des Sauerstoffbedarfes und Zunahme der Myokard-
durchblutung zu maximieren (siche Tabelle 1). Al-
lerdings ist mit einem Anstieg unerwiinschter Wir-
kungen, insbesondere dem Auftreten einer orthosta-
tischen Hypotension zu rechnen [27, 125, 135, 145].

Uber die Kombination von Nitraten mit Beta-
blockern und Kalziumantagonisten liegen nur we-
nige Daten vor. Bei der Dreierkombination von Ni-
traten, Betablockern und Nifedipin bzw. Diltiazem
ist im Allgemeinen mit einer Wirkungssteigerung zu
rechnen [12, 145, 153].

In einer prospektiven, randomisierten Doppel-
blindstudie haben wir die Dreierkombination Isos-
orbiddinitrat + Propranolol + Verapamil unter-
sucht [125]. Hierbei reduzierte die Dreierkombina-
tion im Vergleich zu den beiden Zweierkombina-
tionen die Angina-pectoris-Héufigkeit und die belas-
tungsinduzierte ST-Streckensenkung, ohne die links-
ventrikuldre Auswurffraktion (EF) dieser Patienten
mit einer EF =35% in Ruhe oder wihrend Belas-
tung zu beeintrachtigen [125].

Praktische Richtlinien fiir die Therapie
Die Basistherapie

Praktische Empfehlungen fiir die Kombination
antiangindser Substanzen hiingen entscheidend von
der Wahl der Basistherapie ab (Abb. 2). Betablocker
oder herzfrequenzsenkende Kalziumantagonisten
kénnen durchaus als Basis- und Monotherapie ver-
wendet werden, die Kombinationstherapie ergibt
sich dann wie in Abb. 2 dargestellt. Herzfrequenz-
steigernde Kalziumantagonisten, wie z. B. Nifedipin,
sollten aus hdmodynamischen und prognostischen
Gesichtspunkten nicht als Monotherapie gegeben
werden [33, 38, 46, 139].
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Abb. 2. Empfehlungen fiir eine Kombinationstherapie hiingen
von der Wahl der Basismedikation ab. Da Nitrate als einzige
Substanzgruppe iiber das wichtige Prinzip der Venodilatation
die Vorlast des Herzens senken, fehlendes EDRF substitu-
ieren, sehr gut vertrdglich und relativ billig sind, stellen sie die
Basismedikation dar.

Aufgrund des wichtigen antiischdmischen Prin-
zips der Vorlastsenkung, der direkt koronardilatie-
renden Wirkung, der ,,physiologischen Substitution*
von EDREF bei verbesserter Lebensqualitdt und Hin-
weisen fiir eine Lebensverldngerung, stellen Nitrate
unverdndert die bewihrte und billige Basistherapie
dar. Wir bevorzugen zur Ischimieprophylaxe die
orale Medikation: Wichtig ist die einschleichende
Dosierung, beginnend mit z. B. 2 x 20 mg Isosorbid-
dinitrat retard, jeweils morgens und am frithen
Nachmittag eingenommen. Manche Patienten rea-
gieren schon auf niedrige Dosen empfindlich mit
Blutdruckabfall und starken Kopfschmerzen, so dal3
dann mit evtl. noch niedrigeren Dosen begonnen
werden muB3. Entscheidend fiir das Problem des Ni-
tratkopfschmerzes ist, daf3 der Patient bereits vor der
ersten Einnahme iiber die Méglichkeit dieser unan-
genehmen Empfindung informiert wird. Eine iiber-
zeugende Aufkldrung iiber den Riickgang der Kopf-
schmerzen bei weiterer Einnahme verhindert eine
hiufige Ursache des ,permanenten Nitratkopf-
schmerzes*, ndmlich die vom Patienten in Unkennt-
nis des Sachverhaltes immer wieder durchgefiihrte
lingere Nitratpause. Bei guter Vertridglichkeit kann
nach wenigen Tagen die Dosis auf 2 x40 mg/d ge-
steigert werden. Ziel ist die 1 x -tdgliche Einnahme
einer hohen Dosis in Retardform [122, 129]. Bemerkt
der Patient am spiten Nachmittag oder am Abend
eine Zunahme der Angina pectoris, empfiehlt sich
statt dessen die Einnahme von 80 mg Tabletten Iso-
sorbiddinitrat retard jeweils morgens und am frithen
Nachmittag, so daBl am Abend meist noch die Wir-
kung der zweiten Tagesdosis spiirbar ist [127].

Dem erforderlichen nichtlichen ,,nitratarmen® In-
tervall scheint im Zusammenhang mit néichtlichen
stummen ischimischen Episoden keine entschei-
dende Bedeutung zuzukommen [124]. Ob die wéh-
rend der Nacht niedrigen Plasmaspiegel noch aus-
reichen, um evtl. auftretende stumme ischidmische

Episoden zu verhindern, ist noch nicht geklart. Bei
Patienten mit {iberwiegend nichtlicher Angina pec-
toris kann das Therapiemaximum zeitlich versetzt
werden.

Welche Kombination?

Sinnvoll ist die Kombination von Nitraten mit ei-
ner herzfrequenzsenkenden Substanz, also mit ei-
nem Betablocker oder einem Kalziumantagonisten
vom Verapamil-Typ (siche Tabelle 1 und Abb. 2).
Die 1x-tigliche Gabe eines Nitrates [123, 129],
Betablockers [55] oder Kalziumantagonisten [110] er-
leichtert den Einnahmemodus und erhéht die Com-
pliance.

Evtl. bestehende Kontraindikationen, Problemer-
krankungen bzw. Zusatzindikationen kdnnen bei der
Wahl der Kombination Entscheidungshilfen geben
(Tabelle 2). Postinfarktpatienten mit ,,erhdhtem Risi-
ko* (siehe oben) profitieren unter prognostischer
Sicht von einer Betablockade ohne ISA, mit z.B.
Propranolol 3 x 80 mg/d, Metoprolol 2 x 100 mg/d,
Atenolol 1x 100 mg/d oder Timolol 2x 10 mg/d
[121]. Die Diagnose ,,periphere arterielle VerschluB3-
krankheit* per se sollte nicht allein schon Grund ge-
nug sein, auf Betablocker zu verzichten: Immerhin
fand sich bei Patienten mit ,miBig ausgeprégter”
Claudicatio intermittens keine Reduktion der Bein-
durchblutung, sogar bei nichtselektiver Betablocka-
de. Bei Patienten mit Diabetes mellitus mag es ange-
bracht sein, kardioselektive Betablocker den nicht
selektiven vorzuziehen, jedoch sollte die Notwendig-
keit einer Betablockade nochmals iiberdacht wer-
den. Ansonsten wird bei diabetischen Patienten die
Kombination Nitrat + herzfrequenzsenkender Kal-
ziumantagonist bevorzugt. Unter prognostischen
Gesichtspunkten empfiehlt sich in erster Linie Ver-
apamil 3 x 120 mg/d [138]. Die 3-x-tigliche Gabe
von Verapamil kann gleichzeitig mit der 3-x-tigli-
chen Einnahme von niedrig-dosiertem, unretardier-
ten ISDN effektiv und ohne Toleranzentwicklung
kombiniert werden. Nicht selten aber entscheidet
der Patient aufgrund eventueller ,.geringerer“ Ne-
benwirkungen. Unsere Patienten bevorzugten wih-

Tabelle 2. Richtlinien fiir eine Kombinationstherapie mit Ni-
traten als Basismedikation

1. Nitrat + Betablocker
Postinfarkt (Risikogruppen),
ventrikuldre Extrasystolie, Sinustachykardie
2. Nitrat + Verapamil-Typ
obstruktive Ventilationsstorung,
schwere periphere arterielle Durchblutungsstdrung,
schwerer Diabetes mellitus,
tachykardes Vorhofflimmern
3. Nitrat + Nifedipin-Typ
Sinusbradykardie, AV-Block I°
4. Nitrat ohne Betablocker, ohne Kalziumantagonist
manifeste Herzinsuffizienz
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rend der doppelblinden Phasen iberwiegend die
Kombination Isosorbiddinitrat + Verapamil gegen-
iber Isosorbiddinitrat + Propranolol. Diese Prife-
renz fiilr Verapamil im Vergleich zu Propranolol
wurde auch in einer anderen Studie berichtet [113].

Bei Patienten mit deutlicher Sinusbradykardie/Si-
nusknotenerkrankung und/oder AV-Block. 1. Gra-
des sollte von Betablockern (auch mit ISA) oder
herzfrequenzsenkenden Kalziumantagonisten Ab-
stand genommen werden. Hier empfiehlt sich die
Kombination Nitrat + Kalziumantagonist vom Ni-
fedipin-Typ (siehe Tabelle 2). Bei Patienten mit Va-
riant-Angina und gesichertem Koronarspasmus sind
die Kombinationen Isosorbiddinitrat + Verapamil/
Diltiazem oder Isosorbiddinitrat + Nifedipin wert-
voll. Bei Medikamentenkombinationen ist immer
auf Interaktionen zu achten. Insbesondere kénnen
Kalziumantagonisten Anderungen der Plasmaspie-
gel anderer Antianginosa, wie die von Nifedipin
[146] oder Metoprolol [63] und anderer Medika-
mente wie Glykoside, Antiarrhythmika, Cimetidin
oder Zytostatika hervorrufen [102].

Therapiekontrolle

Die antiischamische Effektivitit einer Zweierkom-
bination sollte objektiv iiberpriift werden, da zwi-
schen dem subjektiven Befinden und dem tatsichli-
chen Schweregrad der Myokardischimie keine Be-
ziechung besteht. Zur Dokumentation des optimalen
Endpunktes der Therapie einer belastungsinduzier-
baren Ischimie reicht das Belastungs-EKG meist
nicht aus, so dal ein Belastungsszintigramm mit
201-Thallium oder 99mTec-Isonitril angestrebt wer-
den sollte (Abb. 3) [126]. Zusitzlich empfichlt sich
ein Langzeit-EKG mit Beurteilung der ST-Strecke,
um erhoht gefidhrdete Patienten zu identifizieren
{109, 147]. Da die technischen Anforderungen an ein
ST-Strecken-Langzeit-EKG hoch sind, sollten nur
Systeme mit klinisch gepriifter Zuverlissigkeit ver-
wendet werden [4, 130].

Im Falle einer noch nachweisbaren Myokardisch-
dmie sollte die Moglichkeit einer (erneuten?) Revas-
kularisation tiberdacht oder eine Dreierkombination
eingeleitet werden (siehe Abb. 3). Wenn eine Revas-
kularisation nicht in Betracht kommt und unter der
Dreierkombination Nitrat + Betablocker + Kalzi-
umantagonist vom Nifedipin-Typ immer noch eine
limitierende Angina pectoris besteht, empfiehlt sich
die Kombination Nitrat + Betablocker + Kalzi-
umantagonist vom Verapamil-Typ. In unserer Studie
war rund ein Drittel der Patienten erst unter der
Kombination von Isosorbiddinitrat (1 x 80 mg/d) +
Propranolol (2x80 mg/d) + Verapamil (3 x 120
mg/d) beschwerdefrei und auch anhand objektiver
Ma@stébe optimal eingestellt [125]. Unter Beachtung
der genannten Richtlinien hat sich die Kombination
eines Betablockers mit Verapamil in erfahrenen
Hinden als sicher erwiesen [5, 72, 80, 96, 125, 131,
155, 157].

KORONARE
HERZERKRANKUNN‘

' THERAPIEKONTROLLE

« Belastungsszintigramm
_» ST-Langzeit-EKG

Abb. 3. Die primire Entscheidung, ob Revaskularisation
(PTCA bzw. Bypass-OP) oder Medikation wird in Abhéngig-
keit von Symptomatik und Risikoabschitzung getroffen. Bei
weitgehendem Riickgang der Angina pectoris sollte eine The-
rapiekontrolle mittels Belastungszintigramm und ST-Langzeit-
EKG erfolgen. Bei noch vorhandenem Ischimienachweis sind
Mafinahmen zur Optimierung in Erwdgung zu ziehen.
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