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Der Primidr- und Sekundirpri-
vention kardiovaskuldrer Erkran-
kungen, der héufigsten Todesur-
sache von Erwachsenen in der
westlichen Welt, kommt herausra-
gende Bedeutung zu. Bei Patien-
ten mit bekannter koronarer
Herzerkrankung gelangen Ni-
trate, Betablocker und Kalzium-
antagonisten mit einer Vielzahl
von Untergruppen und Einzelpra-
paraten zur Anwendung als effek-
tive Antianginosa. Die statistisch
gesicherten Erfolge in der Reduk-
tion kardialer Ereignisse sind in
Abhingigkeit von der verwende-
ten Substanz z.T. bescheiden, z.T.
auch ermutigend. Die vorliegende
Arbeit schlieBt auch eine kritische
Bewertung statistischer Methoden
ein, die zum allgemeinen Ver-
stdndnis unerldBlich ist.

Schliisselworter: Betablocker — Ni-
trate — Kalziumantagonisten — Myo-
kardinfarkt-Priavention — Instabile
Angina pectoris

Die koronare Herzerkrankung ist die
héufigste Todesursache von Erwach-
senen in der westlichen Welt. Seit
Jahrzehnten wird mit groBem Auf-
wand nach Mitteln und Wegen ge-
sucht, um die koronare Mortalitit
und die Haufigkeit nichtfataler kar-
dialer Ereignisse durch primér- und
sekundarpriventive Maflnahmen zu
senken. Die Progression einer doku-
mentierten Koronarstenose ist nicht
linear und aufgrund des koronararte-
riographischen Befundes in hohem
MaBe unvorhersehbar [3]. Da der
akute Myokardinfarkt meist durch
Rupturierung eines atheroskleroti-
schen Plaques mit Thrombusbildung
ausgelost wird, ist verstindlich, wes-

halb revaskularisierende MaBnah-
men einen Infarkt verhiiten bzw. be-
grenzen konnen. Fiir die koronare
Bypassoperation sind heute die Risi-
kogruppen von Patienten, die hin-
sichtlich einer Prognoseverbesserung
von dem Eingriff profitieren, gut de-
finiert [32]. Fiir die Ballondilatation
(PTCA) stehen entsprechende Daten
noch aus. Zahlreiche Studien haben
auch die Méglichkeit einer Prognose-
verbesserung durch Antikoagulation
bzw. Plattchenaggregtionshemmung
bei instabiler Angina pectoris und
Thrombolyse bei akutem Infarkt be-
legt [32].

Im Gegensatz hierzu ist nicht un-
mittelbar verstindlich, weshalb Anti-
anginosa einen Myokardinfarkt ver-
hiiten sollen. Uberraschend hat sich
aber experimentell sowohl fiir Ni-
trate, Betablocker und Kalziumant-
agonisten ein plattchenaggregations-
hemmender Effekt und fiir Betablok-
ker und Kalziumantagonisten eine
antiatherogene Wirkung nachweisen
lassen [7, 8, 14, 15, 18, 20, 24]. Ferner
konnten Nitrate und Kalziumant-
agonisten bei instabiler Angina pec-
toris durch Vasodilatation das Aus-
maB eines erhéhten Tonus der Koro-
nargefiBmuskulatur reduzieren. Bei
akutem Myokardinfarkt konnten
Antianginosa durch die Anderung
von Lastbedingungen, Kontraktilitat
und Herzfrequenz die Infarktausdeh-
nung begrenzen. Grofe Erwartungen
wurden insbesondere in die Kalzium-
antagonisten Verapamil, Nifedipin
und Diltiazem gesetzt, da sie experi-
mentell ischdmisches Myokard direkt
schiitzen (,,Kardioprotektion*) und
die InfarktgroBe reduzieren [19, 22,
49].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es,
den derzeitigen Kenntnisstand zur
Prognoseverbesserung durch Nitrate,
Betablocker und Kalziumantagoni-
sten unter klinisch relevanten Ge-

sichtspunkten = zusammenzufassen
und praktische SchluBfolgerungen zu
ziehen.

Definition
von Prognoseverbesserung

Unter Prognoseverbesserung ver-
steht man die Reduktion fataler
(Mortalitét) und nichtfataler (Morbi-
ditdt) kardialer Ereignisse. Letztere
beinhalten u.a. die Anzahl liberlebter
(Re-)Infarkte, die Entstehung neuer
bzw. Progredienz bekannter Koro-
nararterienstenosen, das Auftreten
einer erstmaligen, erneuten oder in-
stabilen Angina pectoris, die Not-
wendigkeit revaskularisierender
MaBnahmen und die Gesamtdauer
stationdrer Aufenthalte. Unter insta-
biler Angina pectoris wird ein
Schmerzsyndrom zusammengefaBt,
welches hdufig mit einem erhShten
Infarktrisiko (drohender Infarkt)
verbunden ist. Der akute Myokardin-
Sfarkt fihrt in den ersten Stunden zu
einem progressiven, irreversiblen
Untergang von Myokard. In der
Frithphase wird die Mortalitit v.a.
durch fatale Arrhythmien und In-
farktausdehnung mit Pumpversagen
bestimmt. Patienten nach Myokard-
infarkt sind durch plétzlichen Herz-
tod (meist Kammerflimmern), Rein-
farkt und Herzinsuffizienz gefdhrdet.

Die Daten

Therapiebeginn bei drohendem
Myokardinfarkt

Nitrate bei drohendem Myokardin-
farkt. Obwohl Nitrate meist routine-
miBig bei instabiler Angina pectoris
intravends verabreicht werden, liegen
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Abb. 1. Anderung des Mortalititsrisikos bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt unter
dem EinfluB von Nitraten, Betablockern und Kalziumantagonisten. Die Kreise stellen die
Mittelwerte, die Pfeilenden jeweils die obere und untere Grenze des 95%-Konfidenzinter-
valls dar. Nitrate reduzieren das Mortalitétsrisiko um 35% (—18% bis —49%), Betablocker
um 13% (—2% bis —25%) wihrend sich fiir Kalziumantagonisten bei einem weiten Konfi-
denzintervall von —9% bis +35% eine Erhohung des Risikos um 10% ergibt

weder fiir Nitroglycerin noch fiir Iso-
sorbiddinitrat oder Isosorbid-5-Mo-
nonitrat schliissige Daten iiber eine
Beeinflussung der Infarkthiufigkeit
vor.

Betablocker bei drohendem Myokard-
infarkt. Die Moglichkeit einer In-
farktverhiitung bei instabiler Angina
pectoris ist aus 5 Betablockerstudien
an ca. 4700 Patienten ersichtlich [53].
Die zusammengefaBten Ergebnisse
zeigten eine Senkung der Infarktrate
von 32% auf 29%. Diese Reduktion
des Infarktrisikos von 13% war stati-
stisch signifikant [53].

Kalziumantagonisten bei drohendem
Myokardinfarkt. Nifedipin ist der
einzige Kalziumantagonist, der mit
dieser Fragestellung konsequent
untersucht wurde. Die insgesamt
5621 Patienten (7 Studien) wurden in
der Regel innerhaib von 6-24 h nach
Symptombeginn erfaBt. In den mei-
sten groBeren und kleineren Studien,
wie NAMIS (,,Nifedipine in Acute
Myocardial Infarction Study*) und
TRENT (,,Trial of Early Nifedipine
Treatment‘‘) war im Plazebovergleich
unter Nifedipin 40-120 mg/d keine
signifikante Reduktion der Infarkt-
raten (18-75%) feststellbar [1, 2, 9,
25, 34, 48]. Sogar die retrospektive
Analyse der 4491 Patienten der
TRENT-Studie lieB keine spezielle
Untergruppe erkennen, die von Nife-
dipin profitiert hdtte [48]. In der
HINT-Studie (,,Holland Interuniver-
sity Nifedipine Trial*‘) an 515 Patien-

ten flihrten 60 mg Nifedipin/d inner-
halb von 48 h sogar zu einer hoheren
Infarktrate als Plazebo (28% vs.
15%) [40]. Eine Zusatzmedikation
von Metoprolol verhinderte diesen
deletdren Effekt [40].

Therapiebeginn bei akutem
Mpyokardinfarkt

Nitrate bei akutem Myokardinfarkt.
Die zusammengefalte Analyse von
10 Studien (3 mit Natriumnitroprus-
sid und 7 mit Nitroglycerin) an 2041
Patienten ergab eine signifikante Re-
duktion der Mortalitit von 18,9%
auf 13,3% [51]. Die Reduktion des
relativen Risikos eines fatalen Ereig-
nisses betrug 35% (95% Konfi-
denzintervall zwischen —18% und
—49%, Abb. 1) [51, 52]. Die aus-
schlieBliche Betrachtung des Ni-
troglycerins, welches meist inner-
halb der ersten 8-24h nach dem
Schmerzereignis in einer Dosierung
von ca. 5-50 pg/min verabreicht
wurde, fithrte bei einer Senkung der
Mortalitdt um 41% (von 20,5% auf
12,0%) zu noch besseren Resultaten
[51]. Der groBte Therapiegewinn war
in der 1. Woche nachweisbar, in der
die Friihmortalitit signifikant um
43% (von 9,6% auf 5,5%) gesenkt
wurde [51]. Die Spdtmortalitit war
noch um 19% (11,6% vs. 9,4%) ver-
mindert [51]. Zur Beurteilung einer
Beeinflussung nichtfataler Ereignisse
liegen keine ausreichenden Daten
vor.

Betablocker bei akutem Myokardin-
farkt. Die zusammengefaBte Auswer-
tung von 27 randomisierten Studien
an {ber 27000 Patienten ergab fiir
die ersten 48 h eine Mortalititssen-
kung um 25% [52]. In der 1. Woche
wurde das relative Risiko eines fata-
len Ereignisses um 13% gesenkt
(95% Konfidenzintervall von —2%
bis —25%, Abb. 1) [50, 52]. Wih-
rend die Betrachtung zahlreicher
,kleinerer Studien mit geringer
Fallzahl fiir die intravendse und orale
Gabe zu keinen schliissigen Ergebnis-
sen fithrte [50], konnte in 2 groBeren
Studien, in denen Betablocker schon
am 1.Tag intravends verabreicht
wurden, ein prognoseverbessernder
Effekt belegt werden: In der Gote-
borg-Studie (1395 Patienten) redu-
zierte die intravendse Gabe von
15 mg Metoprolol mit anschlieBen-
der oraler Medikation von 200 mg/d
die Friihmortalitit und senkte die
Dreimonatsmortalitit signifikant um
36% (von 8,9% auf 5,7%) [39]. In
der ISIS-1-Studie (,.first Internatio-
nal Study of Infarct Survival*) wurden
5-10 mg Atenolol innerhalb von 12 h
nach Schmerzbeginn injiziert und die
Therapie fiir 1 Woche mit 100 mg/d
oral fortgefiihrt. Nach 1 Woche kam
es bei 16027 Patienten zu einer signi-
fikanten Reduktion der kardiovasku-
laren Mortalitdt von 15% (4,6% vs.
3,9%) [41].

Nichtfatale Ereignisse wurden ins-
gesamt um 19% reduziert (95%
Konfidenzintervall von —5 bis
—33%) [52]. Allerdings lassen nicht
alle Studien diese Signifikanz erken-
nen [50]. So war in der ISIS-1-Studie
die Rate nichtfataler Ereignisse im
Krankenhaus unter Atenolol von
2,5% mit der unter Plazebo von
2,8% identisch [41].

Kalziumantagonisten  bei  akutem
Mpyokardinfarkt. Die zusammenge-
faBte Analyse von 4 Nifedipin- und
3 Verapamilstudien konnte keine
Wirkung auf Morbiditiat oder enzy-
matisch bestimmte InfarktgroBe si-
chern [52]. Die Mortalitit in den
Kontrollgruppen betrug 6,0% (197/
3243), unter Kalziumantagonisten
6,7% (217/3228). Das relative Risiko
eines fatalen Ereignisses wurde durch
Kalziumantagonisten um 10% er-
hoht (bei einem auffallend weiten
95%-Konfidenzintervall von —9%
bis +35%, Abb. 1) [52].

Fiir das Nifedipin allein sind Daten
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Abb. 2. Anderung des Mortalititsrisikos bei Patienten nach Myokardinfarkt unter dem Ein-
fluB von Betablockern und Kalziumantagonisten. Die Kreise stellen die Mittelwerte, die
Pfeilenden jeweils die obere und untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls dar. Wihrend
Betablocker das Mortalitétsrisiko um 22% (—16% bis —30%) senken, ergibt sich fiir
Kalziumantagonisten bei einem weiten Konfidenzintervall von —13% bis +28% eine Er-
hohung des Risikos um 6%. Fiir den Stellenwert der Nitrate in der Sekundirprophylaxe

liegen keine prospektiven Daten vor

zur Mortalitit aus 4 Studien bei Pa-
tienten mit drohendem Infarkt er-
sichtlich. Bei ,,niedrigem Risiko** be-
trug die 6-Wochen-Mortalitit unter
120 mg Nifedipin/d 6,3% (Plazebo:
5,9%) und die Reinfarktrate 9,4%
(Plazebo 10,3%) [13]. Die ausschlieB-
liche Betrachtung der TRENT-Pa-
tienten, die definitiv einen Infarkt er-
litten (n=2871) ergab eine 4-Wo-
chen-Mortalitit von 10,2% fir Nife-
dipin (Plazebo: 9,3%) [48]. In der
NAMIS-Studie war die 2-Wochen-
Mortalitit aller Patienten unter Nife-
dipin mit 7,9% (7/89) sogar signifi-
kant hoher als unter Plazebo (0%,
0/82) [25].

Verapamil wurde in der DAVIT-1-
Studie (,,Danish Verapamil Infarc-
tion Trial*“) gepriift [38]. Von den zu-
nichst 3498 aufgenommenen Patien-
ten wurden 2062 ohne Myokardin-
farkt ausgeschlossen, so daB die Da-
ten auf einem relativ homogenen
Krankengut von 1436 Patienten mit
gesichertem Myokardinfarkt beru-
hen. Bemerkenswert ist, daB bei 58%
der Patienten die i.v.-Gabe von
0,1 mg/kg Verapamil innerhalb von
6 h eingeleitet wurde. Die orale Ta-
gesdosis von 360 mg wurde 6 Monate
fortgefiihrt. Mortalitit und Rein-
farktrate waren am Ende der 1. Wo-
che nicht verschieden [38]. Retro-
spektive Untergruppenanalysen er-
gaben, daBl Verapamil sowohl die
Mortalitit zwischen dem 22. und
180. Tag von 6,4% auf 3,7% als auch
die Reinfarktrate zwischen dem 15.

und 180. Tag von 7,0% auf 3,9% je-
weils signifikant erniedrigte [24, 38].

Diltiazem ist der 1. Kalziumant-
agonist, der prospektiv eine stati-
stisch gesicherte Reduktion der Rein-
farktrate bei ,,nichttransmuralem*
(genauer ,,non-Q-wave‘’) Infarkt si-
chern konnte [10]. In dieser DRSG-
Studie  (,,Diltiazem  Reinfarction
Study Group*) kam es bei 576 Pa-
tienten nach 2wochiger Einnahme
von 360 mg Diltiazem/d zu einer si-
gnifikanten Senkung der Reinfarkt-
rate von 9,3% auf 5,2%. Die Morta-
litdt blieb allerdings unbeeinfluBit
(Plazebo: 3,1% vs. Diltiazem: 3,8%)
[10].

Therapie nach Myokardinfarkt

Die Therapie bei Patienten nach
Herzinfarkt ist entweder schon wih-
rend der Akutphase (,early entry*)
oder erst Wochen nach dem Infarkt
(,,late entry*‘) eingeleitet worden.

Nitrate nach Myokardinfarkt. Ein
Jahr nach der wihrend des akuten
Infarktes verabreichten Nitroglyce-
rininfusion war die Mortalitdt immer
noch von 31% auf 21% gesenkt (p <
0,05) [16]. Prospektive Studien mit
Behandlungsbeginn in der Postin-
farktphase liegen nicht vor. Die spir-
lichen Daten sind 2 kleineren Analy-
sen zu entnehmen. Eine retrospektive
Betrachtung (ohne Kontrollgruppe)
ergab bei den 72 Patienten, die tiber

7 Jahre =40 mg Isosorbiddinitrat/d
(im Mittel 55 mg/d) einnahmen, eine
niedrigere Mortalitdt (26%) als bei
den 46 Patienten, die im gleichen Be-
obachtungszeitraum weniger als
40 mg.Isosorbid Dinitrat/d (im Mit-
tel 14 mg/d) einnahmen (39%, Sen-
kung der Mortalitdt um ca. 33%) [5].
In einer retrospektiven Multivari-
anzanalyse an 139 Patienten nach
Myokardinfarkt fiel auf; dafl von den
20 getesteten Parametern dem Fehlen
der Einnahme von Nitraten (meist
Isosorbiddinitrat) eine prognostische
Bedeutung zukam, die die GroBen-
ordnung von Risikofaktoren, wie
Rauchen oder Diabetes mellitus
iibertraf [29]. Bei einer mittleren Be-
obachtungsdauer von 11 Monaten
betrug die Mortalitit in vergleichba-
ren Gruppen bei Patienten ohne Ni-
trate 26%, die der Patienten mit Ni-
traten 10% [29]. Die Autoren waren
von ihren eigenen Daten iiberrascht,
da sie zundchst das Gegenteil erwar-
tet hatten [29].

Betablocker nach Myokardinfarki.
Die Frage einer Prognoseverbesse-
rung durch Betablockade nach Myo-
kardinfarkt war Gegenstand von
iiber 25 Studien an iber 23000 Pa-
tienten. In 8 Studien konnte die
Therapie mit intravendser und/oder
oraler Verabreichung schon sehr friih
begonnen und dann fortgesetzt wer-
den (z.B. Goteborg-Studie, ISIS-1),
wiahrend in 17 Studien die orale
Therapie erst gegen Ende der 1. Wo-
che (z.B. BHAT, norwegische Stu-
die) oder noch spidter begonnen
wurde. Die zusammengefalte Aus-
wertung ergab eine Reduktion der
Mortalitit von 9,4% auf 7,6%, bei
einer signifikanten Senkung des rela-
tiven Risikos um 22% (auffallend ge-
ringes 95%-Konfidenzintervall von
—16% bis —30%, Abb. 2) {52]. Die
Rate nichtfataler Ereignisse wurde
bei 18841 Patienten von 7,5% auf
5,6%, also um 27% signifikant ver-
mindert [50].

Kalziumantagonisten nach Myokard-
infarkt. Die zusammengefalite Aus-
wertung von 4 Postinfarktstudien mit
Lidoflazin, Verapamil, Nifedipin und
Diltiazem ergab eine Mortalitidt von
10,9% (543/4979) unter Plazebo und
unter Kalziumantagonisten von
11,2% (559/5005) [52]. Das relative
Risiko eines fatalen Ereignisses stieg
unter Kalziumantagonisten um 6%
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an (95% Konfidenzintervall von
—13% bis +28%; Abb. 2) [52].

In der NAMIS-Studie (,.early
entry‘‘), war nach 6 Monaten eine
statistisch unterschiedliche Mortali-
tit zwischen Nifedipin (10,1%) und
Plazebo (8,5%) nicht mehr nachweis-
bar [25]. In der ,late-entry“-Postin-
farktstudie SPRINT-1 (,,Secondary
Prevention Reinfarction Israeli Nife-
dipine Trial*“) hat sich eine Lebens-
verlangerung durch Nifedipin nicht
bestitigt [43]. Bei den 2276 Patienten
wurde 7-21 Tage nach dem Infarkt
die Therapie mit 30 mg/d begonnen
und nach 10 Monaten vorzeitig abge-
brochen. Die Mortalitit unter Pla-
cebo (5,7%) war mit der unter Nife-
dipin (5,8%) praktisch identisch,
ebenso die Reinfarktrate von 4,8%
(Plazebo) bzw. 4,4% (Nifedipin)
[43]. Die SPRINT-2-Studie (3mal

20 mg/d) ist noch nicht verdffent-

licht, sie soll nach vorldufigen Infor-
mationen zu &dhnlich negativen Er-
gebnissen gefithrt haben.

In der DAVIT-1-Studie (,early
entry*) war nach 6monatiger Ein-
nahme von 360 mg/d Verapamil eine
Senkung der Mortalitdt um 8% (von
13,9% auf 12,8%) erkennbar, die al-
lerdings keine statistische Signifikanz
erreichte [38]. Die retrospektive
Untergruppenanalyse ergab fiir Pa-
tienten >65 Jahre eine signifikante
Senkung der Mortalitit von 22% auf
15% [38]. Die Reinfarktrate war
nach 6 Monaten mit 8,3% (Plazebo)
vs. 7,0% (Verapamil) nicht signifi-
kant verschieden [38].

Nach dem Erfolg der DRSG-Stu-
die (s. oben) waren die Erwartungen
an Diltiazem fir die Sekundir-
prophylaxe hoch. In der MDPIT-
Studie (,,Multicenter Diltiazem Post-
infarction Trial”) wurden 2466 Pa-
tienten 12-52 (im Mittel 25) Monate
nach iiberstandenem Infarkt entwe-
der Plazebo oder Diltiazem 240 mg/d
zugeordnet [45]. Sowohl der End-
punkt Mortalitdt (Plazebo: 10,0%,
Diltiazem 10,3%) als auch der End-
punkt nichtfataler Reinfarkt (Pla-
zebo: 9,4%, Diltiazem 8,0%) waren
unveridndert [45]. Die retrospektive
Untergruppenanalyse lieB weitere,
wichtige Einzelheiten erkennen:
Wihrend Diltiazem bei Patienten
ohne Lungenstauung bzw. einer
linksventrikuldren Auswurffraktion
(EF) >40% das kardiale Risiko um
25% senkte, erhohte es bei Patienten
mit Zeichen einer Lungenstauung

bzw. einer EF unter 40% das Risiko
eines kardialen Ereignisses bis zum
2,5fachen [45].

Diskussion

Allgemeine Bemerkungen. Eine Pro-
gnoseverbesserung kann nur in pro-
spektiven, randomisiert-plazebokon-
trollierten und doppelblinden Stu-
dien aufgezeigt werden. Die End-
punkte, statistische Tests und die sich
hieraus ergebende GroBenordnung
der erforderlichen Patientenanzahl
miissen a priori festgelegt sein. Ob-
wohl der ,,harte** Parameter Mortali-
tit einfach zu bestimmen ist, sind
Angaben zur Gesamtmortalitit mit
Zuriickhaltung zu werten, wenn
nicht andere Erkrankungen, z.B. ma-
ligne Tumoren, als Todesursache aus-
geschlossen sind. Auch solite der
Unterschied zwischen kardialer und
kardiovaskuldrer Mortalitdt ersicht-
lich sein, da letztere auch zerebrale
Ereignisse oder Aortenrupturen mit-
einbezieht.

Die Stratifikation der Gruppen er-
folgte in den genannten Studien meist
planmiBig, d.h. Alter, Geschlecht,
Anamnese, Dauer der Schmerzen,
Risikofaktoren und Begleitmedika-
tion waren in den Plazebo- und Ve-
rumgruppen nicht signifikant ver-
schieden. Trotzdem ist ein direkter
Vergleich der Studien schwer, da un-
terschiedliche Protokolle mit ver-
schiedenen Fragestellungen vorlagen.
Selbst bei dhnlicher Zielsetzung be-
standen abweichende Auswahlkrite-
rien. Thereapiebeginn, Therapie-
dauer und Beobachtungszeitriume
waren ebenfalls uneinheitlich. Die
Aussagen der einzelnen Studien gel-
ten streng genommen nur fiir das je-
weils untersuchte Patientengut.

Ein nichtsignifikantes Ergebnis
kann auf einen zu starken Verdiin-
nungseffekt bei Auswertung nach
dem . ,intention-to-treat‘‘-Prinzip,
eine zu geringe Mortalitit bzw. Mor-
biditit der Kontrollgruppe, eine bidi-
rektionale Wirkung, falsche Diagno-
sen, eine Unterdosierung oder auf ein
grundsétzliches Fehlen der Medika-
mentenwirkung zuriickgefithrt wer-
den.

Nicht unumstritten ist das ,,inten-
tion-to-treat““-Prinzip der statisti-
schen Auswertung: Die Zuordnung
eines Patienten zur Plazebo- oder

Verumgruppe bedeutet nicht, daB die
Medikation tatsdchlich bzw. in der
vorgeschriebenen  Dosierung  er-
folgte. Zur Auswertung gelangt die
urspriinglich vorgesehene und nicht
die endgiiltig durchgefiihrte Thera-
pie, so daB Therapieabbriiche
(,,drops outs‘“) und Therapiewechsel
,,cross over) die Berechnungen er-
heblich beeinflussen kénnen. So nah-
men z.B. in der DAVIT-1-Studie
nach 6 Monaten nur noch 61% der
iiberlebenden  Verapamilpatienten
das Priparat und 69% der Kontroll-
gruppe Plazebo [38]. In der MDPIT-
Studie war eine Diltiazemdosis von
240 mg/d geplant, im Durchschnitt
wurden aber nur 180 mg/d einge-
nommen [45]. Nach 2 Jahren standen
nur 63% der iberlebenden Diltia-
zempatienten unter Medikation und
ebenso viele unter Plazebo [45]. Stati-
stiker bestehen auf dem ,,intention-
to-treat‘‘-Prinzip, weil es einerseits
die Studie weniger anfillig fiir Mani-
pulationen macht und andererseits
die Realitit in der Praxis eher wider-
spiegelt. Hierbei senken unerwiinsch-
te Wirkungen aufgrund vorzeitiger
Therapieabbriiche bzw. -dnderungen
direkt die Signifikanz. Ein nach dem
,.intention-to-treat“-Prinzip  positi-
ves Ergebnis ist dann als klinisch re-
levant zu werten. SchluB3folgerungen,
die aus retrospektiven Untergrup-
penanalysen abgeleitet werden, sind
fraglich und dienen streng genom-
men nur der Hypothesengenerierung
[4]. Die endgiiltige Bestitigung for-
mulierter Hypothesen durch pro-
spektive Folgestudien unterbleibt je-
doch meist. Auch die angewandten
statistischen Tests sind Gegenstand
zahlreicher Diskussionen [28, 30].
Da dieses Thema hier nicht weiter
erOrtert werden kann, sei nur z. B. auf
die grundlegende Anderung einer
Aussage durch sogar ,,einfache’* Ent-
scheidungen, wie die Wahl eines ein-
seitig oder zweiseitig durchgefiihrten
Tests, hingewiesen [52].

Eine ,,zu niedrige** Mortalitdt bzw.
Morbiditédt in der Plazebogruppe er-
schwert den Wirkungsnachweis und
kann erwiinscht [13] oder unerwartet
auftreten [48]. Fiir die Planung von
SPRINT-1 war eine Mortalitit von
10% fiir das 1. Jahr veranschlagt, lag
aber in der Studie mit 5,7% deutlich
unter der Erwartung [43]. Auch in
der Diltiazemstudie war die Rein-
farktrate unter Plazebo wesentlich
niedriger als in fritheren Studien der
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gleichen Arbeitsgruppe [10]. Ein
moglicher Grund fiir die unerwartet
niedrige Komplikationsrate in den
Plazebogruppen ist die gestattete Ba-
sismedikation: So nahmen ca. 20%
der Patienten in SPRINT-1/TRENT
bzw. rund 60% der Patienten in der
Diltiazemreinfarktstudie zusitzlich
Betablocker und rund 60% der
MDPIT-Patienten zuséitzlich Nitrate
ein. Auch wenn die Ursachen fiir den
Riickgang von Mortalitit und Mor-
biditdt in den Kontrollgruppen noch
nicht vollstindig geklirt sind [17],
liegt die Konsequenz fiir kiinftige
Studienplanungen klar vor Augen:
die Notwendigkeit einer immer gro-
Ber werdenden Patientenanzahl
(,,Megatrials“). Als Beispiel hierfiir
gelten die Metoprololstudien: Wih-
rend die in den den Jahren 1976-1981
durchgefiihrte Goéteborg-Studie an
1395 Patienten zu einem fir Meto-
prolol signifikanten Ergebnis fiihrte
(s. oben), konnte die in den Jahren
1982-1984 an 5778 Patienten durch-
gefithrte MIAMI-Studie (,,Metopro-
lol in Acute Myocardial Infarction*)
bei gleicher Metoprololdosierung
keine Signifikanz mehr aufweisen
(Mortalitdt nach 15 Tagen unter Pla-
zebo: 4,9% vs. Metoprolol 4,3%)
[44].

Als weiterer Grund fiir negative
Studienergebnisse kann eine bidirek-
tionale Medikamentenwirkung in Be-
tracht kommen, welche die Prognose
entweder zeitlich versetzt (z.B. DA-
VIT-1) oder parallel (MDPIT) in
Untergruppen sowohl verbessert als
auch verschlechtert. Moglicherweise
wurde die giinstige Wirkung des Ve-
rapamils in der Subakutphase des
Herzinfarktes (s. oben) durch eine
ungiinstige Wirkung in der 1. Woche
verschleiert (Mortalitdt von 6,4% in
der Verapamilgruppe und von 5,6%
der Plazebogruppe) [38]. So wurde
z.B. auch die lebensverlingernde
Wirkung des Diltiazems bei Patien-
ten mit normaler Pumpfunktion
durch die deletire Wirkung bei Pa-
tienten mit einer Auswurffraktion
unter 40% aufgehoben [45].

Andererseits werden beeindruk-
kende Ergebnisse gerade in Studien
gefunden, die schwerkranke Patien-
ten untersuchen. Die bemerkenswer-
ten Ergebnisse der CONSENSUS-
Studie (s. unten) sind in Relation zu
der hohen Einjahresmortalitit unter
Plazebo von rund 50% zu sehen [37].
Grundsitzlich erhdlt man um so

wahrscheinlicher ein positives Ergeb-
nis fiir ein wirksames Préiparat, je il-
ter die untersuchten Patienten sind,
je schlechter deren Prognose und je
frither bei einem akuten Ereignis
Therapie eingeleitet wird.

Die Problematik der Ubertragung
statistischer Daten auf die wichtige
Frage, wie viele Patienten ,,umsonst*
behandelt werden miissen, um einem
einzigen Patienten das Leben zu ret-
ten, ist bereits an anderer Stelle aus-
fiihrlich diskutiert [32]. Als Faustre-
gel gilt, daB bei akutem Infarkt 13
Patienten Nitroglycerin bzw. rund
doppelt so viele Patienten einen Beta-
blocker ,,umsonst* erhalten, um ei-
nen Patienten zu retten [32]. Diese
lebensverlingernden  MaBnahmen
liegen etwa in der Gr6Benordnung
des Effektes der Thrombolyse beim
akuten Infarkt oder der Acetylsa-
licylsdure bei instabiler Angina pec-
toris [32].

Nitrate. Nitrate vermindern den
Sauerstoffbedarf durch Vorlastsen-
kung iiber eine Venodilatation — ein
wichtiges therapeutisches Prinzip,
welches insbesondere bei Herzinsuffi-
zienz die Himodynamik verbessert.
Bei Patienten mit ,,dynamischen®
Stenosen kdnnen Nitrate die Sauer-
stoffzufuhr iiber eine Koronardilata-
tion erhohen. Die Relaxation der
glatten GefdBmuskulatur erfolgt
durch zyklisches GMP, welches iiber
intermedidr freigesetztes NO stimu-
liert wird.

Die vorliegenden retrospektiven
Hinweise fiir eine Prognoseverbesse-
rung durch Isosorbiddinitrat in der
Postinfarktphase sind oft bei viel zu
geringen Patientenzahlen (n=257)
und fraglicher Vergleichbarkeit der
Gruppen nicht gesichert [5, 29]. Die
vorsichtige Interpretation der Daten
fiihrt zu einer Empfehlung hoherer
Dosen von Isosorbiddinitrat [35, 6].

Bei akutem Myokardinfarkt kann
Nitroglycerin die Nekrosebildung
verzogern. Bei gleichzeitig erhdhter
Steigerung der Kollateraldurchblu-
tung wird die Moglichkeit einer
»kontrollierten Reperfusion‘ disku-
tiert [16]. Erst kirzlich verdffent-
lichte Daten weisen auf eine prompte
Erholung der Pumpfunktion durch
Kombination von Nitroglycerin und
Reperfusion hin [47]. Eine gesicherte
Erkldrung fiir die prognoseverbes-
sernden Hinweise wihrend und nach
Nitrattherapie kann nicht gegeben

werden. Da in den Studien mit aku-
tem Infarkt auch Patienten ohne
Herzinsuffizienz eingeschlossen wa-
ren, 1408t sich die Lebensverldngerung
nicht auf eine nitratbedingte Verbes-
serung der Hidmodynamik zuriick-
fiihren. Auch scheinen die antiisch-
aAmischen und prognoseverbessernden
Effekte nicht Hand in Hand zu ge-
hen, da in den &lteren Untersuchun-
gen Nitrate kontinuiérlich verab-
reicht wurden, ohne das Problem der
Nitrattoleranz zu beriicksichtigen [5,
6, 29, 31, 51]. AuBerdem ist die Vaso-
dilatation per se als lebensverlin-
gerndes Prinzip unwahrscheinlich, da
in der VHeFT-Studie die mit dem Va-
sodilatator Prazosin behandelte Pa-
rallelgruppe nicht profitierte [6]. Dis-
kutiert wird eine Thrombozytenag-
gregationshemmung durch Nitrate,
die in vivo ausgeprigter ist als in vi-
tro [7]. In jingster Zeit wurde be-
kannt, daB der EDRF (,,endothelium
derived relaxing factor*) wohl mit
Stickoxyd (NO) identisch ist [27]. Bei
Patienten mit endothelialer Dysfunk-
tion kénnen Nitrate als physiologi-
sche Substitutionstherapie fiir den
EDRF-Mangel angesehen werden.

Betablocker. Betablocker senken den
Sauerstoffbedarf durch Reduktion
von myokardialer Kontraktilitit,
Herzfrequenz und Blutdruck. Beta-
blocker mit ISA (intrinsische sympa-
thomimetische f1-/82-Aktivitit) wei-
sen eine leichte |, kardiostimulie-
rende’ Wirkung auf und beeinflussen
den periphereren Widerstand giinsti-
ger als Betablocker ohne ISA. Auch
unter prognostischen Gesichtspunk-
ten sollte nicht allgemein von ,,den‘
Betablockern gesprochen werden, da
die Analyse der 9 Studien (8354 Pa-
tienten), in denen Betablocker mit
ISA verabreicht wurden, keine signi-
fikante Senkung der Mortalitit erken-
nen lieB, wihrend in den 16 Studien
(11575 Patienten), die einen Beta-
blocker ohne ISA priiften, die Mor-
talitdt signifikant von 10,3% auf
7,5% gesenkt wurde [50]. Betrachtet
man ausschlieBlich Studien mit mehr
als 1000 Patienten, so kann man 4
Betablockern ohne ISA eine gesi-
cherte lebensverlingernde Wirkung
zuordnen: Atenolol (1mal 100 mg/d),
Metoprolol (2mal 100 mg/d), Pro-
pranolol (3mal 80 mg/d) und Timo-
lol (2mal 10 mg/d) [35, 39, 41, 46].
Andererseits erniedrigen Betablok-
ker ohne ISA das HDL-Cholesterin
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(bei meist unbeeinflufitem LDL) und
lassen die Triglyceride (VLDL) in
unterschiedlichem AusmaB iiber eine
Hemmung der Lipoproteinlipaseak-
tivitit ansteigen [23]. Betablocker
mit ISA verindern dagegen das Ge-
samtcholesterin, das HDL- und
LDL-Cholesterin sowie die Triglyce-
ride meist nicht, einige erhohen sogar
das HDL [18, 23]. Substanzen, wie
Acebutolol oder Labetalol scheinen
hier besonders vorteilhaft. Der Kar-
dioselektivitit kommt fiir die Inter-
aktion mit dem Lipidstoffwechsel
keine bzw. nur eine untergeordnete
Rolle zu [23]. Obwohl die inverse Be-
ziehung zwischen HDL und Risiko
der Atherosklerose gut dokumentiert
ist, fehlt der Beweis der Umkehrung,
d.h. die Beziehung zwischen pharma-
kologisch induzierten Anderungen
der Serumlipide und erhohtem kar-
diovaskuldren Risiko {18]. Im Falle
der Betablocker ist sogar das Gegen-
teil ersichtlich: Obwohl Betablocker
ohne ISA die Serumlipide ,,nachtei-
lig** verdnderten, wurde eine Verbes-
serung der Prognose dokumentiert
[18, 23, 50]. Bei schweren Fettstoft-
wechselstérungen ist die Applikation
von Betablockern ohne ISA ange-
bracht, allerdings ist dann mit einer
prognoseverbessernden Wirkung
nicht zu rechnen. Fiir das Labetalol
liegen keine prognostischen Daten
vor.

Die Analyse von Untergruppen
mit ,,niedrigem* Risiko (normale
linksventrikulére Pumpfunktion,
keine Myokardischdmie, keine kom-
plexen Rhythmusstérungen) lieB kei-
nen bzw. einen nur geringen Effekt
der Betablockade erkennen [36, 50].
Dagegen profitierten Patienten mit
,,hohem* Risiko (iltere Patienten,
Reinfarkt, Herzinsuffizienz, Zustand
nach Reanimation, anhaltende ven-
trikuldire Tachykardien, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Post-
Infarkt-Angina) eindeutig von der
Verabreichung eines Betablockers
[36, 44, 50]. Zu betonen ist aber, dal
die Betablockerstudien nicht repri-
sentativ fir alle Infarktpatienten sein
konnen, da bis zu 77% der Patienten
a priori (20-30% wegen Kontraindi-
kationen) ausgeschlossen wurden
[35, 501.

Als Erkldrung fiir die gesicherte
prognoseverbessernde Wirkung der
Betablocker reicht die Infarktbegren-
zung allein wohl nicht aus. Neben ei-
ner Plittchenaggregationshemmung

wird eine Stabilisierung der ventriku-
ldren Flimmerschwelle vermutet [18,
20]. Neuere autoptische Daten der
ISIS-1-Studie betonen die Verhinde-
rung von Herzrupturen durch Beta-
blocker [42].

Die Rolle der Betablocker in der
Primdrprivention bekam durch die
MAPHY-Daten (,,Metoprolol
Atherosclerosis Prevention in Hyper-
tension) erneuten Auftrieb: Zu-
nichst haben die 3 groBen Studien
MRC (,,Medical Research Coun-
cil*), IPPPSH (,,International Pro-
spective Primary Prevention Study in
Hypertension*) und HAPPHY
(,,Heart Attack Primary Prevention
in Hypertension*) im Vergleich zu
Diuretika keinen Vorteil der Beta-
blocker hinsichtlich der Reduktion
von koronarer Herzerkrankung,
Schlaganfall oder Mortalitidt erken-
nen lassen [53]. MAPHY, der offene
Metoprololteil von HAPPHY, zeigte
gegeniiber Diuretika bei vergleichba-
rer Blutdrucksenkung eine signifi-
kante Reduktion der Gesamt- und
kardiovaskulidren Mortalitit, insbe-
sondere bei Rauchern. Vergleichbare
Daten in der Primirpriavention mit
Kalziumantagonisten liegen nicht
vor.

Kalziumantagonisten. Die antiisch-
amische Wirkung dieser inhomogenen
Substanzgruppe resultiert aus der
Hemmung der kalziumabhingigen
kontraktilen Prozesse mit Erhéhung
des Sauerstoffangebotes (Koronardi-
latation) bei gleichzeitiger Senkung
des Sauerstoffbedarfes (periphere Di-
latation, z.T. auch Senkung der myo-
kardialen Kontraktilitdit und der
Herzfrequenz).

Die fehlende Infarktverhiitung
durch Nifedipin bei drohendem In-
farkt weist auf die untergeordnete
Bedeutung eines erhéhten Koronar-
tonus (,,Spasmus*) bei instabiler An-
gina pectoris hin. Bei diesem
Syndrom steht wohl die intermittie-
rende Bildung okklusiver bzw. nicht-
okklusiver Thromben (,,dynamische
Thrombose*) im Vordergrund, die
den Erfolg von Aspirin/Heparin er-
klidrt und die Ballondilatation in ih-
rer Bedeutung unterstreicht [32]. Als
Erkldrung fiir die mitunter deletdren
Folgen von Nifedipin bei instabiler
Angina pectoris wurde ein ,,Steal*-
Mechanismus bei gleichzeitiger Herz-
frequenzsteigerung diskutiert [24].
Fiir eine giinstige Wirkung des Nife-

“der

dipins in der Sekundirprophylaxe
gibt es keinen Anhalt. Die endgiilti-
gen Ergebnisse der INTACT-Studie
(,,International Nifedipine Trial on
Anti-atherosClerotic Therapy*), in
der iber 400 Patienten: entweder
60-80 mg Nifedipin/d oder Plazebo
erhalten und der Therapicerfolg mit-
tels Koronarangiographie objekti-
viert wird [15], liegen noch nicht vor.

Fiir das Verapamil kénnen noch
keine weitgehenden Aussagen getrof-
fen werden. Fiir dic instabile Angina
pectoris liegen keine Daten vor. Die
signifikante Reduktion der Mortali-
tdt und der Reinfarktrate ab 2-3 Wo-
chen nach dem Infarkt ist aufgrund
retrospektiven Untergruppen-
analyse nicht gesichert. Daher muf3
die DAVIT-2 und die z.Z. in Italien
laufende CRIS-Studie (,,Calcium an-
tagonist Reinfarction Italian Study)
an 2500 Patienten abgewartet wer-
den, in der die Verapamilgabe (3mal
120 mg/d) erst ab der 3. Woche nach
dem Infarkt erfolgt.

Auch fiir Diltiazem liegen keine
Daten zur Infarktverhiitung bei in-
stabiler Angina pectoris vor. Obwohl
es in einer Dosierung von 360 mg/d
als erster und einziger Kalziumant-
agonist einen prospektiv festgelegten,
primdren Endpunkt (Reinfarktrate
nach nichttransmuralem Infarkt)
giinstig beeinfluBte, kann aufgrund
fehlender Detailinformationen die
klinische Relevanz dieser Studie noch
nicht abgeschitzt werden [11, 24].
Die Ergebnisse der MDPIT-Studie
waren insgesamt enttduschend, in
Subgruppen kam es sogar zu deleti-
ren Folgen [45].

Unter klinischen Bedingungen
iberspielt die peripher vasodilatie-
rende Wirkung den jedem Kalzium-
antagonisten inhirenten negativ ino-
tropen Effekt. Besondere Vorsicht ist
aber bei Patienten mit manifester
Herzinsuffizienz geboten, da hier die
Kontraktilitit in stirkerem Malle
vom transmembranalen Kalzium-
transport abhingt und die adrener-
gen Reflexe weniger ausgeprigt sind
[26]. Bei Patienten mit manifester
Herzinsuffizienz solite daher grund-
sitzlich von Kalziumantagonisten
Abstand genommen werden.

Andere Vasodilatatoren. Wihrend die
Basistherapeutika bei Herzinsuffi-
zienz (Digitalis und Diuretika) be-
ziiglich ihrer lebensverldngernden
Wirkung unzureichend untersucht
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sind, fiihrten neuere Vasodilatatoren
in 24 kleineren Studien zu ermutigen-
den Hinweisen [53]. Die Kombina-
tion Isosorbid Dinitrat+Hydralazin,
hat als erste gezeigt, dall eine medi-
kamentdse Therapie das Leben von
Patienten mit Herzinsuffizienz ver-
lingern kann [6]. Diese VHEFT-Stu-
die (,,Veterans administration HEart
Failure Trial“) an 642 Mainnern
senkte mittels Kombination von Iso-
sorbiddinitrat (im Mitel 136 mg/d)+
Hydralazin (im Mittel 270 mg/d) die
Einjahresmortalitdt signifikant um
ca. 38% (von 19,5% auf 12%). Nach
3 Jahren war der Effekt immer noch
nachweisbar (46,9% vs. 36,2%). Bei
einem im Vergleich zu CONSENSUS
geringeren Schweregrad der Herz-
insuffizienz, einer Ausfallrate von
22% und einer Compliance von
85%, ein beachtenswerter Erfolg, der
von den Autoren mit der geringen,
aber signifikanten Steigerung der
linksventrikuldren Auswurffraktion
in Verbindung gebracht wurde [6].
Leider 148t diese Studie nicht zwi-
schen der Wirkung des Hydralazins
und der des Isosorbiddinitrats unter-
scheiden.

Die Skandinavische CONSEN-
SUS-Studie (,,COoperative North
Scandinavian ENalapril SUrvival
Study*‘) ist besonders beeindruckend
[37]. 253 Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz wurden ca. 6 Mo-
nate lang mit Enalapril (2,540 mg/d,
im Mittel 18,4 mg/d) oder Plazebo
behandelt. Die Mortalitit wurde
durch Enalapril deutlich um 40%
(von 44% auf 26%) gesenkt und war
nach 1 Jahr mit 31% (von 52% auf
36%) immer noch erniedrigt. Der le-
bensverldngernde Effekt wurde in er-
ster Linie mit der Verhinderung der
Progression des Pumpversagens und
nicht iiber eine Reduktion des plotz-
lichen Herztodes erkldrt [37]. Mit er-
sten Ergebnissen der SOLVD-Studie
(,Study Of Left Ventricular Dysfunc-
tion*), in der an {iber 7000 Patienten
mit einer linksventrikuldren Aus-
wurffraktion unter 35% die Wirkung
von Enalapril auf Pridvention und
Progression der Herzinsuffizienz
untersucht wird, ist gegen Ende die-
sen Jahres zu rechnen. Da neuere Da-
ten auch eine antiangindse, bzw. an-
tiischdmische Wirkung von ACE-
Hemmern belegten, stellen sie eine
vielversprechende neue Gruppe von
,,Koronartherapeutika“ dar. Ihr

Stellenwert im Vergleich zu den klas-
sischen Anti-anginosa ist allerdings
noch nicht untersucht.

Konsequenzen

Die Wahl eines Antianginosums
unter prognostischen Gesichtspunk-
ten hingt nicht nur von den erérter-
ten  Studienergebnissen, sondern
auch von eventuellen Kontra- bzw.
Zusatzindikationen ab. Die Richtli-
nien fiir eine Kombinationstherapie
unter antiischdmischen Gesichts-
punkten sind an anderer Stelle aus-
fiihrlich besprochen [33].

Nitrate. Bei instabiler Angina pectoris
werden Nitrate routinemiBig verab-
reicht, obwohl fiir eine Reduktion
der Infarkthdufigkeit keine schliissi-
gen Daten vorliegen. Bei akutem
Mpyokardinfarkt reduziert eine Ni-
troglycerininfusion die Mortalitiit bei
Patienten mit mittelgroBen und gro-
Ben Infarkten. Der prognostische
Gewinn ist besonders bei friihzeiti-
gem Infusionsbeginn hoch und bleibt
langer bestehen [51]. Da auch Patien-
ten ohne Herzinsuffizienz einbezogen
wurden, ist die Empfehlung einer
routineméBigen Nitratinfusion bei
akutem Infarkt unter dem Gesichts-
punkt der Lebensverlingerung wie-
der Gegenstand aktueller Diskussion
[t6, 51]. Fiir Patienten nach Myo-
kardinfarkt kann eine Prognosever-
besserung durch Isosorbiddinitrat le-
diglich vermutet werden, fur das Iso-
sorbid-5-Mononitrat gibt es keine
prognostischen Daten.

Da Nitrate, abgeschen von den
meist nur initial auftretenden Kopf-
schmerzen, keine unerwiinschten
Wirkungen aufweisen, eine groBe
therapeutische Breite aufweisen und
relativ billig sind, (giinstige Kosten-
Nutzen-Relation) kdnnen sie groBzii-
gig verabreicht werden.

Betablocker. Bei instabiler Angina
pectoris konnen Betablocker zur Re-
duktion des Infarktrisikos verab-
reicht werden. GréBere Studien wi-
ren jedoch notwendig, um diese
Empfehlung zu sichern [53]. Bei aku-
tem Mpyokardinfarkt ist die Reduk-
tion der InfarktgroBe und die Pro-
gnoseverbesserung durch Betablok-
ker bewiesen [50]. Je frither die Be-

handlung beginnt, desto erfolgrei-
cher ist die Lebensverlangerung [41].
Auch nach Myokardinfarkt sind Be-
tablocker erwiesen wirksam. Der
prognostische Gewinn ist am
héchsten, wenn am 1. Tag mit i.v.-
Betablockade begonnen und oral fir
mindestens 2 Jahre fortgefithrt wird.
Unter prognostischen Gesichtspunk-
ten ist Betablockern ohne ISA (Ate-
nolol, Metoprolol, Propranolol und
Timolol) der Vorzug zu geben.

In Anbetracht der Untergruppen-
analysen wird meist empfohlen, nur
Postinfarktpatienten mit ,,hohem Ri-
siko** zu behandeln (&ltere Patienten,
Reinfarkt, Zustand nach Reanima-
tion, anhaltende ventrikuldre Tachy-
kardien, arterielle Hypertonie, Dia-
betes mellitus, Post-Infarkt-Angina).
Andererseits ist gerade in dieser
Gruppe die Hiufigkeit von Kon-
traindikationen besonders hoch. Bei
obstruktiver Ventilationsstérung
konnen auch ,,kardioselektive‘ Beta-
blocker den Zustand verschlechtern.
Die Diagnose ,,periphere arterielle
VerschluBkrankheit* muB nicht al-
lein Grund genug sein, auf Betablok-
ker zu verzichten. Bei Patienten mit
Diabetes mellitus ist es angebracht,
kardioselektive  Betablocker den
nichtselektiven vorzuziehen, jedoch
sollte die Notwendigkeit einer Beta-
blockade nochmals iiberdacht wer-
den. Bei gleichzeitig bestehender ar-
terieller Hypertonie kénnen kardio-
selektive Betablocker begriindet be-
vorzugt werden. In Abhédngigkeit
vom Ausmal einer Nieren- oder Le-
bererkrankung konnen iiberwiegend
hepatisch oder renal metabolisierte
bzw. eliminierte Substanzen gewihlt
werden [21]. Patienten mit deutli-
cher Sinusbradykardie/Sinusknoten-
erkrankung und/oder AV-Block
1. Grades sollten méglichst nicht mit
Betablockern behandelt werden.

Unter Gesichtspunkten der Ko-
sten-Nutzen-Analyse ist in jlingster
Zeit erneut die Forderung nach einer
Betablockade aller Postinfarktpa-
tienten in den Vordergrund getreten
[12, 36].

Kalziumantagonisten. Bei instabiler
Angina pectoris verhindert Nifedipin
das Auftreten eines Infarktes nicht.
Die GroBe des sich entwickelnden In-
farktes wird durch Nifedipin nicht
beeinfluft. Da Nifedipin sogar dele-
tire Folgen haben kann, sollte es bei
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drohendem Infarkt nur in Kombina-
tion mit einem Betablocker verab-
reicht werden [40]. Bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt konnte Dil-
tiazem die Reinfarktrate nach ,,nicht-
transmuralem‘* (,,non-Q-Wave‘‘) In-
farkt reduzieren [10]. Eine Ubertra-
gung der Ergebnisse auf Patienten
mit transmuralem Infarkt ist jedoch
nicht gerechtfertigt. Die Mortalitit
blieb von Diltiazem unbeeinfluBt.
Vergleichbare Studien fiir Verapamil
oder Nifedipin liegen nicht vor. Wih-
rend der Akutphase eines transmura-
len Infarktes ist weder von Verapamil
noch von Nifedipin eine Prognose-
verbesserung zu erwarten. Nach
Myokardinfarkt war Nifedipin bis-
lang wirkungslos. Ob Verapamil,
wenn es ab der 2.-3. Woche nach In-
farkt gegeben wird, die Prognose ver-
bessert, kann erst nach AbschiuB der
laufenden CRIS-Studie beurteilt wer-
den. Diltiazem ist nicht fiir alle
Postinfarktpatienten empfehlens-
wert:

Wihrend bei Patienten mit norma-
ler linksventrikuldrer Auswurffrak-
tion ein Prognosegewinn zu erwarten
ist, muB bei Patienten mit erniedrig-
ter Auswurffraktion dagegen mit
nachteiligen Folgen gerechnet wer-
den [45]. Die Absicherung des pro-
gnostischen Gewinns durch eine pro-
spektive Studie an Patienten mit ei-
ner Auswurffraktion tiber 40% wiére
wiinschenswert.

Ausblick. Obwohl Nitrate, Betablok-
ker und Kalziumantagonisten hoch-
effektive antiischimische Medika-
mente darstellen, bestehen in Hin-
blick auf ihre prognoseverbessernde
Wirkung erhebliche Unterschiede.
Wie aus der Analyse hervorgeht, sind
unsere Kenntnisse iiber eine Progno-
severbesserung durch Antianginosa
noch sehr liickenhaft. Viele Studien
wiren notwendig, um die erforderli-
chen Daten zu erbringen. In Anbe-
tracht der weitverbreiteten Anwen-
dung von Ballondilatation und
Thrombolyse erscheint es jetzt un-
wahrscheinlich, daB die noch fehlen-
den Daten bei instabiler Angina pec-
toris und akutem Myokardinfarkt
gewonnen werden konnen. Aller-
dings wiren Informationen iiber die
kombinierte Anwendung von Nitra-
ten und Betablockern bei akutem
Myokardinfarkt in Zusammenhang
mit einer Revaskularisation von gro-

Bem Interesse. In der Sekundir-
prophylaxe wiren noch zahlreiche
Fragestellungen, insbesondere mit
Nitraten und Kalziumantagonisten
zu beanworten.

~_‘Fazst fir die Praxis

In Hinblick auf eine Prognosevar-
~ besserung sind folgende

dialer Ere:sse senken. cud
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