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Kombinationstherapie mit Isosorbiddinitrat und Verapamil bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung und Hypertonus:
Wirkung auf Blutdruck, Ischimie und linksventrikulire
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Combination therapy with isosorbide dinitrate
plus verapamil in patients with coronary artery
disease and hypertension: effects on biood
pressure, ischemia and left ventricular
performance

Zusammenfassung: In einer Pilotstudie unter-

suchten wir linksventrikuldare Auswurffraktion, Blut-
druckverhalten und belastungsinduzierte ST-Strek- -

kensenkung unter Therapie mit 120 mg Isosorbiddi-
nitrat retard allein und in Kombination mit 120 mg
Verapamil retard an 14 mannlichen Patienten mit an-
giographisch nachgewiesener koronarer Herzkrank-
heit und arterieller Hypertonie. Die Ruhe-Auswurf-
fraktion lag zwischen 29 und 76%. Radionuklidventri-
kulographien in Ruhe und wahrend Ergometrie wur-
den vor Medikation, 2 h nach ISDN und weitere 4 h
spater nach zusatzlicher Einnahme von Verapamil
durchgefihrt.

Der systolische Blutdruck in Ruhe fiel von 159+ 14
auf 132+10 mmHg nach 2 h (p<0.001) und auf
132+16 mmHg nach 6 h (p<0,01). Unter Belastung
zeigte sich ein Ruckgang von 196+21 auf 174 +£21
mmHg (p<001) bzw. auf 1784222 mmHg
(p <0,001). Die ST-Streckensenkung verringerte sich
von 2,111 auf 0.08+0,06 mm (p<0.01) bzw. auf
09205 mm (p<0,001). Die EF in Ruhe stieg von
53+14 auf 57+14% nach ISDN allein und auf
58+ 15% nach der zusatzlichen Einnahme von Vera-
pamil (p jeweils <0,01). Unter Belastung zeigte sich
ein Anstieg von 57 =20 auf 62 +19 mmHg {p <0.05)
und auf 61%£17% (n.s.). Auch in der Untergruppe
von Patienten mit eingeschrankter EF (8 unter Ruhe-

-bedingungen, 7 unter Belastung) war eine signifi-

kante Verbesserung der LV-EF unter der Medikation
mit ISDN allein und unter der Kombination mit Vera-
pamil zu verzeichnen (p <0,05). Damit ist die Kom-

bination von lsosorbiddinitrat und Verapamil sehr
effektiv in der Behandlung von Myokardischamie
und arterieller Hypertonie. Die linksventrikulare
Pumpfunktion wird durch die Kombinationstherapie
nicht beeintrachtigt, auch nicht bei Patienten mit
eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion.

Schliisselwaorter: Isosorbidnitrat, Kombinations-
therapie mit Verapamil; Verapamil, Kombinations-
therapie mit Isosorbidnitrat; arterielle Hypertonie

Summary: In the treatment of myocardial isch-
emia in hypertensive patients, nitrates as the basic
compound have to be combined with another sub-
stance in order to achieve a maximum effect and a
24-h-protection. As these patients often show an im-
paired left ventricular function because of arterial
hypertension or previous myocardial infarction, a
further deterioration of the left ventricular ejection
fraction (EF) has to be avoided. We therefore investi-
gated in a pilot study, EF, blood pressure, and ST-
segment depression under isosorbide dinitrate 120
mg s.r. alone, and in combination with verapamil 120
mg s.r. in 14 male patients with angiographically
proven coronary artery disease and arterial hyper-
tension. EF at rest ranged from 29% to 76%. Radio-
nuclide ventriculography was performed at rest and
simultaneously with the ECG during exercise before
medication, 2 h after ISDN and 4 h after the addi-
tional intake of verapamil.

The systolic blood pressure at rest fell from
159+14 to 132+10 (p<0.001) after 2 h and to
132+16 mmHg after 6 h (p < 0.01). During exercise
there was a decrease from 196+21 to 174+21
(p<0.01) and to 178+22 mmHg (p <0.001), respec-
tively. The ST-segment depression was reduced
from 22+1.1 to 0.8+0.6 (p<0.01) and to 09+05
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mm (p <0.001). EF at rest improved from 53 +14% to
87 £14% after ISDN alone and to 58+15% after
ISDN  +verapamil (p<001), and during exercise
from 57 +20% to 62+ 19% (p <0.05) and to 61+ 17%
(n.s.). Even in the subgroup of patients with im-
paired LV-EF (8 at rest and 7 pts during exercise)
there was a significant improvement (p<0.05) as
well after ISDN alone, as there was with combina-
tion therapy.

Therefore, the combination of isosorbide dinitrate
and verapamil proved to be highly effective in the

treatment of myocardial ischemia and arterial hyper-
tension. The left ventricular performance is not dete-
riorated by this regimen, even in patients with low
left ventricular ejection fraction.

Key words: isosorbide dinitrate, combination
therapy with verapamil; verapamil, combination
therapy with isosorbide dinitrate; arterial hyperten-
sion

Patienten und Methodik

Es wurden 14 minnliche Patienten im Alter von
39 bis 68 Jahren (X =55,5) eingeschlossen, alle wie-
sen eine angiographisch gesicherte koronare Herzer-
krankung auf: 4 Eingefd-, 8 ZweigefaB- und 2 Drei-
gefiBerkrankungen. Ein (ldnger als 3 Monate zu-
riickliegender) Vorderwandinfarkt lag in 4 Fillen,
ein Hinterwandinfarkt in 3 Fillen und Infarkte in
beiden Bereichen bei 2 Patienten vor. Die Anamnese
einer stabilen belastungsinduzierten Angina pectoris
und eine durch wiederholte Messungen gesicherte
arterielle Hypertonie von 2>95/160 mmHg war
ebenfalls Eingangsvoraussetzung. Die radionuklid-
ventrikulographisch bestimmte linksventrikulire
Auswurffraktion in Ruhe lag zwischen 29 und 76%
und betrug im Mittel 53 £ 14%.

Die Durchfiihrung der Belastungstests mittels Fahr-
radergometrie in halbsitzender Position wurde frii-
her bereits ausfiihrlich beschrieben, ebenso die Be-
stimmung der linksventrikuldren Auswurffraktion in
Ruhe und Belastung mittels Radionuklidventriku-
lographie mit der heute allgemein iiblichen MUGA-
Technik (multiple gated acquisition) unter Anwen-
dung von 99m Technetium (13).
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Abb. 1. Ablauf der Untersuchung: Ergometrie mit Radionu-
klidventrikulographie vor Medikation, 2 h nach 120 mg ISDN
retard und weitere 4 h nach zusitzlicher Einnahme von 120 mg
Verapamil retard

Die ST-Streckenmessung erfolgte 80 ms nach dem
J-Punkt immer in der prikordialen Ableitung, die
bei einer vorgeschalteten Kontrollergometrie die
groBte belastungsinduzierte Senkung aufwies.

Nach einer Auswaschphase von 2 Tagen ohne an-
tiischdmische Medikation auBer Nitroglycerin s.l.
wurden 3 Fahrradergometrien mit simultanen Ra-
dionuklidventrikulographien durchgefiihrt, wie aus
Abb. 1 ersichtlich: vor Medikation, 2 h nach der
Einnahme von 120 mg Isosorbiddinitrat retard und
weitere 4 h spiter nach der zusitzlichen Applikation
von 120 mg Verapamil ebenfalls in retardierter Form
(Isoket retard 120 mg und Veranorm retard 120 mg,
Schwarz Pharma, Monheim).

“Ergebnisse

Der Systolische Blutdruck in Ruhe fiel unter ISDN
allein signifikant von 159+ 14 mmHg auf 132+ 10
mmHg nach 2 Stunden (p <0,001); durch die zusitz-
liche Gabe von Verapamil dnderte sich dieser Wert
nicht. Unter Belastung sank der systolische Druck
vom Ausgangswert 196+21 mmHg auf 174+21
mmHg (p<0,01) nach 2 h und auf 178 £22 mmHg
nach 6 h (p<0,001) (Abb. 2).
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Abb. 2. Verhalten des systolischen Blutdruckes in Ruhe und
unter Belastung ohne Therapie, unter Monotherapie mit
ISDN und unter Kombination mit Verapamil
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Die belastungsinduzierte ST-Streckensenkung be-
trug ohne Medikation 2,2+ 1,1 mmHg, nach Thera-
pie mit ISDN zeigte sich ein signifikanter Riickgang
auf 0,8+0,6 mm (p <0,01) und unter der Kombina-
tion mit Verapamil auf 0,9+0,5 mm. Aufgrund der
groBeren Homogenitdt der Einzelwerte und der ge-
ringeren Standardabweichung lag das Signifikanzni-
veau bei einem p-Wert von <0,001 (Abb. 3).
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Abb. 3. Signifikanter Riickgang der belastungsinduzierten ST-
Senkung unter ISDN und unter der Kombinationstherapie mit
ISDN + Verapamil
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Abb. 4. Anstieg der linksventrikuldren Auswurffraktion in
Ruhe und unter Belastung unter Therapie

Die linksventrikuldre Auswurffraktion (EF) in Ruhe
lag im Mittel bei 53 + 14%, sie stieg nach 2 h signifi-
kant auf 57 +14% und nach 6 h auf 58+15% an (p
jeweils <0,01) (Abb. 4), Die EF unter Belastung auf
jeweils intraindividuell vergleichbarer Belastungs-
stufe stieg von 57 +£20% auf 62+ 19% (p <0,05) und
6117 (n.s.), wie aus Abb. 4 ersichtlich. In Abb. §
wurden jeweils die Einzelwerte von Patienten mit in
Ruhe (n=8) und unter Belastungsbedingungen
(n=7) eingeschrinkten EF dargestellt. Im Vergleich
vor und nach der Kombinationstherapie mit ISDN
und Verapamil zeigt sich im Mittel ein signifikanter

Anstieg der Auswurffraktion (p <0,05 in Ruhe und
p<0,001 unter Belastung); betrachtet man die Ein-
zelwerte, so ergibt sich in Ruhe eine nichtsignifi-
kante Verschlechterung um 1 bzw. 4% bei 2 Patien-
ten, unter Belastung verbessert die Kombination die
Pumpfunktion in allen der 7 Fille.

AUSWURFFRAKTION BEI PATIENTEN MIT
EINGESCHRANKTER LINKSVENTRIKULARER PUMPFUNKTION
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Abb. 5. Auch bei den Patienten mit eingeschrinkter Auswurf-
fraktion in Ruhe oder unter Belastung signifikante Verbesse-
rung der Pumpleistung unter ISDN allein, aber auch unter zu-
sitzlicher Gabe von Verapamil

Von den 8 Patienten, die wihrend der Kontroller-
gometrie Angina pectoris aufweisen, verbesserten
sich 7 Personen hinsichtlich der Zeit bis zum Auftre-

.ten von Angina pectoris (p <0,03). Die Einzelwerte
sind der Abb. 6 zu entnehmen.
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Abb. 6. Verlingerung der Angina-pectoris-freien Belastungs-
zeit bei 7 von 8 Patienten mit belastungsinduzierter AP

Diskussion

Beim Einsatz von Nitraten als Basistherapie der
koronaren Herzerkrankung ist aufgrund der rasch
eintretenden Toleranzentwicklung bei nicht fluktu-
ierenden Plasmaspiegeln kein 24-h-Schutz beziiglich
Myokardischimie méglich (13, 20). Die Kombina-
tion mit einer anderen Substanzgruppe ist daher
sinnvoll, will man die einzigartige vorlastsenkende
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Wirkung der Nitrate ausnutzen. Beta-Blocker und
negativ chronotrope Kalziumantagonisten wie Vera-
pamil und Diltiazem haben sich in vielen Untersu-
chungen als zuverldssige und dquipotent wirksame
antiischimische Medikamente gezeigt (1, 2, 9, 14,
15); eine stirkere Reduktion von Angina pectoris
und belastungsinduzierter Ischdmie durch Verapa-
mil im Vergleich zu Propranolol konnte im Einzel-
fall nachgewiesen werden (8), die wenigen vorliegen-
den Untersuchungen zur Kombination von Nitraten
mit Verapamil demonstrierten die Uberlegenheit der
Kombinationstherapie gegeniiber den Einzelsub-
stanzen (12, 14, 21). In allen genannten Studien wa-
ren hypertensive Patienten ausgeschlossen, obwohl
gerade bei dieser Patientengruppe mit koronarer
Herzerkrankung und arterieller Hypertonie Vorteile
der Kalziumantagonisten gegeniiber den $-Blockern
beschrieben sind (3, 7). Das in der vorliegenden Pi-
lotstudie gewihite einfache Studienprotokoll erlaubt
nur Aussagen zu den himodynamischen und anti-
ischdmischen Wirkungen von 120 mg ISDN retard
allein und den zusitzlichen Effekten von 120 mg
Verapamil retard zu einem MeBzeitpunkt, an dem
die volle Wirkung des Isosorbiddinitrates noch vor-
handen ist (20). Es zeigt sich unter ISDN allein be-
reits eine erhebliche, durch Verapamil nicht mehr zu
steigernde Reduktion des Ruheblutdruckes. Aller-
dings bewirkte der Zusatz des Kalziumantagonisten
eine weitere Zunahme der Signifikanz. Das gleiche
gilt fir die belastungsinduzierten ST-Streckensen-
kung.

Besondere Bedeutung bei der Wahl der antiisch-
dmischen Medikation kommt der linksventrikuliren
Auswurffraktion zu, da bei Patienten mit KHK und
arterieller Hypertonie oft auf dem Boden einer hy-
pertensiven Herzerkrankung und/oder abgelaufener
Myokardinfarkte eine eingeschrinkte Pumpfunktion
vorliegt und eine weitere Beeintrichtigung der links-
ventrikuldren Auswurffraktion vermieden werden
muf. Wihrend Berichte von einzelnen Patienten mit
stark eingeschrinkter EF bei intravendser Applika-
tion von Verapamil allein eine deutliche Verschlech-
terung der Herzinsuffizienz beschreiben (4, 11, 16),
konnten neuere Studien ebenfalls bei schwerer links-
ventrikuldrer Funktionsstérung keine Beeintrichti-
gung der LV-Funktion bei intravendser (5, 6, 14, 19)
oder oraler Applikation (18) feststellen, insbeson-
dere unter Belastung war ein unter Placebo eingetre-
tener Abfall der EF vermieden worden (18). Der bei
unseren Patienten sowohl in Ruhe als auch unter Be-
lastung zu beobachtende signifikante Anstieg der EF
von 53+14 auf 57+14% bzw. von 57+£20 auf
62+ 195 nach Gabe von ISDN wurde durch die zu-
sdtzliche Gabe von Verapamil zum Zeitpunkt der
noch maximalen Wirksamkeit des Nitrates nicht be-
einflufBt. Auch in der Untergruppe der Patienten mit
eingeschriankter Ausgangs-EF (zwischen 29 und
55%) zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
Pumpfunktion nach ISDN-Medikation und unter
der Kombinationstherapie sowohl in Ruhe als auch

unter Belastung. Die Ergebnisse weisen darauf hin,
daB bei diesen Patienten die Verbesserung von Myo-
kardischimie und Hypertonie die durch Verapamil
bedingte Abnahme der myokardialen Kontraktilitit
aufwiegen kann (10, 17).

Insgesamt zeigte sich die Kombination von Iso-
sorbiddinitrat und Verapamil in der Therapie von
Myokardischimie und arterieller Hypertonie als
sehr effektiv, auch konnte bei Patienten mit einge-
schrankter LV-EF eine Verbesserung der Pumpfunk-
tion erzielt werden.
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