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����� Zusammenfassung

Hintergrund: Zusätzlich zu seinen antiischämischen Wirkun-
gen schreibt man der antianginösen Substanz Nicorandil auch
kardioprotektive Eigenschaften zu. Wir führten eine randomi-
sierte Studie durch, um zu untersuchen, ob Nicorandil imstan-
de ist, die Frequenz koronarer Ereignisse bei Männern und
Frauen mit stabiler Angina pectoris und zusätzlichen Risiko-
faktoren zu reduzieren.

Methoden: 5126 Patienten wurden randomisiert einer The-
rapie mit entweder 20 mg zweimal täglich Nicorandil (n =
2565) oder einem identischen Placebo (n = 2561) zusätzlich
zur antianginösen Standardtherapie zugeordnet. Der primäre
zusammengesetzte Endpunkt war Tod durch koronare Herz-
krankheit, nichttödlicher Herzinfarkt oder ungeplante statio-
näre Spitalsaufnahme aufgrund von kardiogenem Thorax-
schmerz. Der sekundäre kombinierte Endpunkt war Tod durch
koronare Herzkrankheit oder nichttödlicher Herzinfarkt. An-
dere berichtete Parameter umfaßten Gesamtmortalität, alle
kardiovaskulären Ereignisse und akute Koronarsyndrome.
Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum umfaßte 1,6 Jahre
(Standardabweichung 0,5). Es handelte sich um eine Intenti-
on-to-treat-Analyse.

Resultate: 398 (15,5 %) primäre Endpunktereignisse wa-
ren in der Placebogruppe zu verzeichnen, 337 (13,1 %) in der
Nicorandil-Gruppe (Hazard Ratio 0,83, 95 %-Konfidenz-
intervall 0,72 bis 0,97; p = 0,014). Die Anzahl der sekundären
Endpunkte unterschied sich zwischen den beiden Gruppen
nicht signifikant (134 Ereignisse [5,2 %] gegenüber 107 Er-
eignissen [4,2 %]; 0,79; 0,61 bis 1,02; p = 0,068). Die Rate an
akuten koronaren Syndromen war 195 (7,6 %) in der Placebo-
gruppe und 156 (6,1 %) in der Nicorandil-Gruppe (0,79;
0,64–0,98; p = 0,028), die korrespondierenden Raten für alle
kardiovaskulären Ereignisse betrugen 436 (17,0 %) und 378
(14,7 %; 0,86; 0,75–0,98; p = 0,027).

Interpretation: Wir konnten eine signifikante Besserung
des Krankheitsverlaufes aufgrund einer Reduktion größerer
koronarer Ereignisse durch antianginöse Therapie mit Nico-
randil bei Patienten mit stabiler Angina pectoris erzielen.

Einleitung

Stabile Angina pectoris betrifft 2,3–5,1 % aller Menschen
zwischen 40 und 59 Jahren und mehr als 10 % aller über
60jährigen [1]. In Großbritannien werden 25 % aller Todes-

* Siehe Anhang

Die Wirkung von Nicorandil auf koronare Ereignisse bei
Patienten mit stabiler Angina pectoris: Die randomi-

sierte Impact Of Nicorandil in Angina (IONA)-Studie
Die IONA Studiengruppe*

fälle durch koronare Herzkrankheit verursacht. 25 % aller
Patienten mit einem ersten Herzinfarkt weisen eine stabile
Angina pectoris in ihrer Vorgeschichte auf [2]. Stabile Angina
pectoris ist daher nicht nur als Ursache für eine Beeinträchti-
gung, sondern auch als häufig beobachtetes Anzeichen einer
zugrundeliegenden koronaren Herzkrankheit von Bedeutung.
Aspirin, Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer und
Statine reduzieren das Risiko kardiovaskulärer Ereignisse in
Subgruppen von Patienten mit stabiler Angina pectoris [3–7].

 Die Auswirkungen einer spezifischen antianginösen The-
rapie auf Morbidität und Mortalität von Patienten mit stabiler
Angina pectoris sind jedoch nach wie vor unbekannt.

Nicorandil ist ein Nikotinamidester mit dualem Wirk-
mechanismus. Sein spezifischer pharmakologischer Effekt
besteht in der Öffnung von ATP-sensitiven Kaliumkanälen
(K

ATP
), wodurch periphere und koronare Widerstandsgefäße

dilatiert werden. Es verfügt jedoch auch über eine Nitrat-
hälfte, welche die systemischen Venen und die epikardialen
Koronararterien dilatiert. Dadurch erhöht Nicorandil den
koronaren Blutfluß und reduziert Vorlast sowie Nachlast [8–
11]. Nicorandil verfügt dadurch über eine antianginöse Wir-
kung und ein Sicherheitsprofil, welches dem von oralen Nitra-
ten, Betablockern und Kalziumantagonisten vergleichbar ist
[12–14]. Zusätzlich zur Besserung ischämischer Symptome
hat Nicorandil potentiell kardioprotektive Wirkungen. Diese
Wirkungen kommen möglicherweise durch seine Fähigkeit zu-
stande, die starken ischämischen Präkonditionierungsphäno-
mene durch die Öffnung der K

ATP
-Kanäle nachzuahmen, wie

in klinischen und präklinischen Studien gezeigt werden konn-
te [15–19].

Das Studienziel der Impact Of Nicorandil in Angina
(IONA)-Studie war die Untersuchung, ob kardioprotektive
Wirkungen von Nicorandil in einer großen Verlaufsstudie bei
Patienten mit stabiler Angina pectoris erwiesen werden können.

����� Patienten und Methoden

Patienten
Das Design und die Durchführung der IONA-Studie wurden
in einer vorangegangenen Publikation bereits detailliert be-
richtet [20]. Kurz zusammengefaßt, wurden Patienten mit be-
kannter Angina pectoris aus Zentren in Großbritannien rekru-
tiert. Die Angina pectoris konnte auch erst rezent diagnosti-
ziert worden sein, jedoch wurden keine Patienten mit instabi-
ler oder chronischer Angina eingeschlossen. Der Standard der
antianginösen Basistherapie wurde nicht spezifiziert, sondern
als die vom Untersucher für den jeweiligen Patienten als opti-
mal erachtete Therapie klassifiziert. Diese Behandlung konnte

For personal use only. Not to be reproduced without permission.
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ein oder mehrere orale antianginöse Medikamente umfassen,
inklusive Betablocker, Kalziumkanalblocker bzw. langwirk-
same Nitrate.

Die Ein- und Ausschlußkriterien wurden ebenfalls bereits
in [20] berichtet. Wir rekrutierten Patienten mit eindeutig fest-
gestellter koronarer Herzkrankheit oder einem positiven
Belastungstest mit zusätzlichen Risikofaktoren, um den Ein-
schluß von Patienten mit hohem Risiko für einen primären
Endpunkt während des randomisierten Beobachtungszeit-
raumes zu gewährleisten. Die rekrutierten Patienten waren
Männer über 45 Jahre oder Frauen über 55 Jahre. Sie mußten
in der Vorgeschichte einen Herzinfarkt oder eine koronare
Bypassoperation oder eine definitive Diagnose einer koro-
naren Herzkrankheit mittels Angiographie oder mittels eines
dokumentierten positiven Belastungstests aufweisen. Bei die-
ser dritten Kategorie mußte einer der folgenden Hochrisiko-
faktoren vorliegen: linksventrikuläre Hypertrophie im EKG;
linksventrikuläre Auswurffraktion von 45 % oder weniger
oder ein echokardiographischer enddiastolischer Durchmes-
ser von mehr als 55 mm; Typ 1- oder Typ 2-Diabetes; und
Hypertonie oder dokumentiertes Vorliegen einer anderen
vaskulären Erkrankung (peripher oder zentral). Das wichtig-
ste Ausschlußkriterium außer einer kardiovaskulären Insta-
bilität war eine gleichzeitige Therapie mit Sulfonylharn-
stoff, da diese Medikamente die Öffnung der Kaliumkanäle
hemmen.

Alle Patienten leisteten ihr schriftliches Einverständnis,
und die Studie wurde durch die Multicenter-Forschungs- und
Ethikkommission von Großbritannien approbiert. Die Tätig-
keit der Studienzentren und die Einhaltung der Good Clinical
Practice-Prinzipien wurden durch Personal von Ingenix
Pharmaceutical Services kontrolliert.

Methoden
Die Patienten wurden randomisiert einer Behandlung mit ent-
weder Nicorandil (10 mg zweimal täglich über 2 Wochen und
danach 20 mg zweimal täglich) oder mit Placebo in doppelter
Verblindung zugeordnet. Die Randomisierungsabfolge wurde
durch einen computerisierten Pseudozufallszahlengenerator
durch eine unabhängige Gruppe erstellt und bestand aus je-
weils balancierten Viererblöcken. Die Behandlungszuord-
nung wurde telephonisch durch ein interaktives Frage-Ant-
wort-System vorgenommen.

Die Untersucher mußten auch im Falle eines Studienab-
bruches vollständige Patientenbögen ausfüllen und, falls ver-
fügbar, die Abbruchgründe anführen. Die Patienten wurden
über 1 bis 3 Jahre nachverfolgt, unabhängig davon, ob sie die
Studie abgebrochen hatten oder nicht.

Die Studie wurde durch ein unabhängiges statistisches
Datenzentrum des Robertson-Zentrums für Biostatistik an
der Universität Glasgow koordiniert und durch eine Kom-
mission unabhängiger Experten überprüft. Diese Kommis-
sion bestand aus einer wissenschaftlichen Leitungskom-
mission unter dem Vorsitz des Studienleiters, einer Kommis-
sion zur Überwachung der Daten und der Sicherheit sowie
einer Kommission für schwerwiegende Ereignisse. Die erst-
genannte Kommission verwendete p < 0,001 für die Gesamt-
mortalität als Richtlinie für einen vorzeitigen Studienabbruch
aufgrund eindeutiger Hinweise auf einen Behandlungsvor-
teil. Die letztgenannte überprüfte und validierte alle Daten
bezüglich schwerwiegender Ereignisse in einer maskierten

Form entsprechend den bereits berichteten formalen Defini-
tionen [20].

Der primäre Endpunkt der Studie war der kombinierte
Outcome von Tod durch koronare Herzkrankheit, nichttöd-
lichem Herzinfarkt oder ungeplanter Hospitalisierung auf-
grund von kardiogenem Thoraxschmerz. Der sekundäre End-
punkt war Tod durch koronare Herzkrankheit oder nicht-
tödlicher Herzinfarkt. Andere in diesem Artikel berichtete
Krankheitsverläufe umfassen akute koronare Syndrome (Tod
durch koronare Herzkrankheit, nichttödlicher Herzinfarkt
oder instabile Angina pectoris); alle kardiovaskulären Ereig-
nisse (kardiovaskuläre Mortalität, nichttödlicher Herzinfarkt,
nichttödlicher Schlaganfall, Hospitalisierung wegen transien-
ter ischämischer Attacke und ungeplante Hospitalisierung
aufgrund von kardiogenem Thoraxschmerz); zerebrovasku-
läre Ereignisse (tödlicher und nichttödlicher Schlaganfall
oder Hospitalisierung wegen transienter ischämischer Attak-
ke); Gesamtmortalität; Todesfälle aufgrund spezifischer Ursa-
chen; Verschlechterung des Angina-Status nach der funktio-
nellen Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society für
Angina pectoris; und Blutdruckänderungen von Studien-
beginn bis Studienende. Die formalen Definitionen der
Studienendpunkte wurden bereits berichtet [20].

Statistische Analyse
Mit einer Zielgröße von 5000 Patienten hatte die Studie eine
80%ige Aussagekraft (5 %-Signifikanzlevel), um unter der An-
nahme einer Placebo-Ereignisrate von 13 % eine 20%ige Re-
duktion in der Rate des primären Endpunkts zu erfassen. Unter
der Annahme einer Placebo-Ereignisrate von 8 % hatte sie eine
80%ige Aussagekraft (5 %-Signifikanzlevel), um eine 25%ige
Reduktion in der Rate des sekundären Endpunkts zu erfassen.

Alle Endpunkte – mit Ausnahme der Verschlechterung des
Angina-pectoris-Status und der Blutdruckänderungen – wur-
den nach Überlebensanalyse ausgewertet. Für jeden Verlauf
eines klinischen Ereignisses wurde als Variable für die Analy-
se der Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens des betreffenden
Ereignisses gewählt. Die Ereignisraten beider Behandlungs-
gruppen wurden mittels Log-rank-Test verglichen. Die Risi-
koreduktionen wurden in Form von Hazard-Ratios und
95%iger Konfidenzintervalle von Cox’s proportionalen Hazard-
Modellen mit der Behandlung als einziger Kovariabler be-
rechnet. Diese Analysen wurden auf Intention to treat-Basis
durchgeführt. Es wurde angestrebt, den klinischen Krank-
heitsverlauf aller Patienten bis zum Tod zu verfolgen, bzw. bis
zum Studienende oder bis zum Studienabbruch oder bis zum
Entzug der Einwilligung zur Nachbeobachtung – je nachdem,
welcher Fall zuerst eintrat. Bei Patienten, die zu einer weite-
ren Nachbeobachtung nicht mehr zur Verfügung standen, wur-
den die bei der letzten Visite erhobenen Befunde gewertet.

Eine Verschlechterung des Angina-pectoris-Status wurde
definiert durch die Verschlechterung von zumindest einer
Klasse nach der funktionellen Klassifikation der Angina
pectoris der Canadian Cardiovascular Society oder durch den
Fall einer ungeplanten Hospitalisierung aufgrund von kardio-
genem Thoraxschmerz. Die relativen Häufigkeiten dieser
Verläufe wurden mittels χ2-Test verglichen. Odds Ratios und
95 %-Konfidenzintervalle wurden mit einem logistischen
Regressionsmodell mit Behandlung als einziger Kovariabler
berechnet. Blutdruckänderungen wurden mittels Student’s
two-sample t-test mit 95 %-Konfidenzintervall verglichen.
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Tabelle 2: Begleitmedikation zu Studienbeginn

Nicorandil Placebo
(n = 2565) (n = 2561)

Betablocker 1453 (57 %) 1422 (56 %)
ACE-Hemmer 739 (29 %) 759 (30 %)
A-ll Rezeptorantagonisten 69 (3 %) 75 (3 %)
Diuretika 788 (31 %) 760 (30 %)
Kalziumkanalblocker 1411 (55 %) 1397 (55 %)
Nitrate 2219 (87 %) 2234 (87 %)
Aspirin/Plättchenantagonisten 2278 (89 %) 2236 (87 %)
Antikoagulantien 107 (4 %) 120 (5 %)
Andere Antihypertensiva 8 (0 %) 4 (0 %)
Andere Antiarrhythmika 124 (5 %) 105 (5 %)
Antidiabetika

Insulin 77 (3 %) 96 (4 %)
Orale Antidiabetika 51 (2 %) 58 (2 %)

Cholesterinsenker
Statine 1449 (56 %) 1486 (58 %)
Andere 65 (3 %) 69 (3 %)

ACE = Angiotensin-Converting-Enzyme, A-ll = Angiotensin II

Tabelle 1: Patientencharakteristika zu Studienbeginn

Nicorandil Placebo
(n = 2565) (n = 2561)

Risikofaktoren (Nominaldaten)

Männlich 1962 (76 %) 1948 (76 %)
Diabetes 197 (8 %) 232 (9 %)
Hypertonie 1197 (47 %) 1178 (46 %)
Raucher 417 (16 %) 425 (17 %)

Gefäßerkrankung in der Vorgeschichte

Früherer Herzinfarkt 1696 (66 %) 1682 (66 %)
Frühere Bypassoperation 572 (22 %) 590 (23 %)
Frühere Angioplastie 360 (14 %) 392 (15 %)
Frühere Angiographie 1508 (59 %) 1525 (60 %)
Früherer Schlaganfall 134 (5 %) 116 (5 %)
Frühere Hospitalisierung 47 (2 %) 55 (2 %)

wegen TIA
Frühere periphere arterielle 289 (11 %) 335 (13 %)

Verschlußkrankheit
Frühere linksventrikuläre 230 (9 %) 206 (8 %)

Dysfunktion

CCSF-Klassifikation für Angina pectoris

I 671 (26 %) 692 (27 %)
II 1605 (63 %) 1583 (62 %)
III 272 (11 %) 275 (11 %)
IV 15 (1 %) 9 (< 1 %)

Risikofaktoren (verhältnisskaliert), Mittelwert (Standardab-
weichung)

Alter [Jahre] 67 (8) 67 (9)
Größe [cm] 169 (9) 169 (9)
Gewicht [kg] 79 (15) 80 (15)
BMI [kg/m2] 28 (5) 28 (4)
Systolischer Blutdruck 138 (19) 138 (19)

[mm HG]
Diastolischer Blutdruck 79 (10) 79 (10)

[mm HG]
Herzfrequenz 66 (12) 67 (12)

[Schläge pro Minute]

Abbildung 1: Studienprofil

Die Rolle der Sponsoren
Die Sponsoren trugen zum Design und zur Protokollformu-
lierung bei, stellten die Geldmittel zur Verfügung und hatten
jeweils ein nicht stimmberechtigtes Mitglied im Studien-
leitungskomitee.

Ergebnisse

5126 Patienten aus 226 Zentren in Großbritannien wurden
zwischen Mai 1998 und August 2000 eingeschlossen. 2565
wurden in die Nicorandil-Gruppe und 2561 in Placebo-Grup-
pe randomisiert (Abbildung 1). Die Patienten wurden zu etwa
gleichen Teilen aus niedergelassenen Arztpraxen und Kran-
kenhäusern rekrutiert. Der mittlere Nachbeobachtungszeit-
raum betrug 1,6 Jahre (Standardabweichung 0,5), mit der letz-
ten Studienvisite im August 2001. Die Studieneintrittscharak-
teristika der randomisierten Teilnehmer und die kardiovaskuläre
Medikation bei Randomisierung sind in den Tabellen 1 und 2
angeführt.

Die wesentlichen Resultate der klinischen Krankheitsver-
läufe sind in Tabelle 3 aufgelistet. Der primäre Endpunkt –Tod
durch koronare Herzkrankheit, nichttödlicher Herzinfarkt
oder ungeplante Hospitalisierung wegen kardiogenem Thorax-
schmerz – war in der Nicorandil-Gruppe signifikant weniger
häufig als in der Placebo-Gruppe. Die Kaplan-Meier-Kurven
sind in Abbildung 2 wiedergegeben.

Bezüglich des sekundären Endpunkts – Tod durch koronare
Herzkrankheit oder nichttödlicher Herzinfarkt – bestand zwi-
schen der Nicorandil-Gruppe und der Placebo-Gruppe kein
signifikanter Unterschied (Tabelle 3, Abbildung 3). Die Ver-
teilung von Patienten mit nichttödlichen koronaren Ereignis-
sen ist in Tabelle 3 wiedergegeben. In der Nicorandil-Gruppe
waren in allen Subkategorien weniger Ereignisse zu verzeich-
nen. Wir führten zusätzliche Analysen bezüglich weiterer
kombinierter Endpunkte durch (Tabelle 3, Abbildung 3).
Akute koronare Syndrome und alle kardiovaskulären Ereig-
nisse waren in der Nicorandil-Gruppe signifikant seltener als
in der Placebo-Gruppe. Die Gesamtmortalität unterschied sich
zwischen beiden Gruppen nicht signifikant.
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Die Anzahl der zerebrovaskulären Ereignisse und nicht-
kardiovaskulären Todesfälle war in der Nicorandil-Gruppe
ähnlich wie in der Placebo-Gruppe (Tabelle 3). Die zum
Studienende erhobene Verteilung der Patienten bezüglich der
Kategorien (I–IV) der funktionellen Klassifikation der Angi-
na pectoris der Canadian Cardiovascular Society war 985
(43 %), 1159 (50 %), 162 (7 %), und neun (0,1 %) für
Nicorandil bzw. 989 (43 %), 1124 (49 %), 163 (7 %) und 15
(1 %) für Placebo. Eine Verschlechterung des Angina-
pectoris-Status wurde bei 569 (22 %) Patienten unter Nico-
randil und bei 602 (24 %) Patienten unter Placebo (Odds Ra-
tio 0,93, 95 %-Konfidenzintervall 0,81–1,06; p = 0,26) beob-
achtet. Die mittleren Blutdruckänderungen (systolisch/dia-
stolisch) von Studienbeginn bis zu Studienende betrugen
–4,0/–2,4 mmHg (Standardabweichung 20,0/11,7) in der
Nicorandil-Gruppe und –3,4/–2,1 mmHg (19,8/11,3) in der
Placebo-Gruppe (p = 0,35/p = 0,33 für Zwischengruppen-
vergleiche).

Insgesamt war die Anzahl an schwerwiegenden uner-
wünschten Ereignissen in beiden Gruppen gleich, obwohl die

Anzahl an gastrointestinalen Ereignissen (194 gegenüber
132) in der Nicorandil-Gruppe höher war. Nichtschwerwie-
gende Nebenwirkungen wurden nicht routinemäßig erfaßt,
aber in der Nicorandil- bzw. Placebo-Gruppe betrug die An-
zahl an Studienabbrüchen 413 (16,1 %) und 163 (6,4 %) nach
2 Wochen, 566 (22,1 %) und 308 (12,0 %) nach 8 Wochen,
758 (29,6 %) und 499 (19,5 %) nach 6 Monaten und 1003
(39,1 %) bzw. 809 (31,6 %) zum Zeitpunkt des Studienendes.

Diskussion

In der IONA-Studie berichten wir über eine signifikante Ver-
besserung des Krankheitsverlaufes durch antianginöse Be-
handlung von Patienten mit stabiler Angina pectoris. Das
Outcome wurde als Kombination von Morbidität und Mortali-
tät durch einen zusammengesetzten primären Endpunkt von
Tod durch koronare Herzkrankheit, nichttödlichem Herzin-
farkt oder ungeplanter Hospitalisierung aufgrund von kardio-
genem Thoraxschmerz definiert. Die Ereignisraten in allen
Komponenten des primären Endpunktes waren bei allen Pa-
tienten in der Nicorandil-Gruppe niedriger als in der Placebo-
Gruppe. Daher trug jede Komponente zur Signifikanz des pri-
mären Endpunktes bei.

Seit Beginn der IONA-Studie haben sich die Definitionen
der akuten koronaren Herzkrankheit geändert [21]. Im primä-
ren Endpunkt der IONA-Studie sind alle Komponenten der
„akuten koronaren Syndrome“ enthalten. Dieser Begriff ist
mittlerweile etabliert und umfaßt sowohl instabile Angina
pectoris als auch Herzinfarkt unter Berücksichtigung ihrer ge-
meinsamen zugrundeliegenden Pathologie. Die dritte Kompo-
nente, ungeplante Hospitalisierung aufgrund von kardio-
genem Thoraxschmerz, umfaßte drei Kategorien, nämlich in-
stabile Angina pectoris, definitive Angina pectoris und mögli-
che Angina pectoris. Instabile Angina pectoris verlangte, daß
der Patient eine parenterale Therapie einschließlich Heparin
erhielt und akute elektrokardiographische Veränderungen mit
Hinweis auf Ischämie aufwies. Herzinfarkt wurde nach den
Standard-WHO-Definitionen klassifiziert. Diese Definition
verlangte, daß der Patient zwei der drei Kriterien der typi-
schen klinischen Symptomatik aufwies, mit akutem Herzin-

Tabelle 3: Verteilung des klinischen Krankheitsverlaufs

Nicorandil Placebo Hazard ratio p
(n = 2565) (n = 2561) (95 %-Konfidenzintervall)

Einzelereignisse

Tod durch KHK 60 (2,3 %) 73 (2,9 %)
Nichttödlicher Herzinfarkt 56 (2,1 %) 72 (2,8 %)
Instabile Angina pectoris* 56 (2,1 %) 73 (2,9 %)
Definitive Angina* 115 (4,5 %) 127 (5,0 %)
Verdacht auf Angina* 128 (5,0 %) 153 (6,0 %)
Schlaganfall oder Hospitalisierung wegen TIA 37 (1,4 %) 40 (1,6 %)

Kombinierte Ereignisse
Tod durch KHK, nichttödlicher Herzinfarkt oder 337 (13,1 %) 398 (15,5 %) 0,83 (0,72–0,97) 0,014

Hospitalisierung wegen kardiogenem Thoraxschmerz
Tod durch KHK, nichttödlicher Herzinfarkt 107 (4,2 %) 134 (5,2 %) 0,79 (0,61–1,02) 0,068
Tod durch KHK, nichttödlicher Herzinfarkt, 156 (6,1 %) 195 (7,6 %) 0,79 (0,64–0,98) 0,028

instabile Angina
Alle kardiovaskulären Ereignisse 378 (14,4 %) 436 (17,0 %) 0,86 (0,75–0,98) 0,027
Gesamtmortalität 111 (4,3 %) 129 (5,0 %) 0,85 (0,66–1,10) 0,222

KHK = koronare Herzkrankheit, TIA = transiente ischämische Attacke
* Komponenten für Hospitalisierung wegen kardiogenem Thoraxschmerz

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Berechnungen des primären Endpunktes: Tod durch
koronare Herzkrankheit, nichttödlicher Herzinfarkt oder ungeplante Hospitalisierung
wegen kardiogenem Thoraxschmerz
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farkt kompatible elektrokardiographische Veränderungen
oder einen entsprechenden Anstieg in der Konzentration der
Herzenzyme. Diese Endpunkte wurden alle durch das End-
punkt-Komitee beurteilt. Nicorandil hat daher signifikant,
nämlich um 21 %, die Rate an akuten koronaren Syndromen –
definiert als Tod durch koronare Herzkrankheit, nichttöd-
licher Herzinfarkt oder instabile Angina pectoris – gesenkt.

Die Studie hatte zuwenig statistische Aussagekraft, um
eine statistische Signifikanz in bezug auf den sekundären
Endpunkt – Mortalität an koronarer Herzkrankheit oder nicht-
tödlicher Herzinfarkt – zu zeigen, da die Anzahl dieser End-
punkte in der Placebo-Gruppe (5,2 %) substantiell niedriger
als vorausgesagt (8 %) war.

Die Behandlung mit Nicorandil beeinflußte den Krank-
heitsverlauf positiv im Hinblick auf eine Reduktion von Er-
eignissen in Zusammenhang mit akuter koronarer Herzkrank-
heit und der damit verbundenen Notwendigkeit einer Hospi-
talisierung. Im Hinblick auf diese Daten und durch die Tatsa-
che, daß die Anzahl aller kardiovaskulären Ereignisse ebenso
signifikant gesenkt wurde, stellen wir zur Diskussion, daß die-
se positiven Effekte von Nicorandil auf den Krankheitsverlauf
durch die Modifikation des Verlaufes der zugrundeliegenden
koronaren Herzkrankheit bewirkt wurden. Das Studiendesign
erlaubt keine Schlußfolgerungen bezüglich des exakten Me-
chanismus, durch den diese Beeinflussung erzielt wurde. Die
Pharmakologie von Nicorandil ist komplex und umfaßt nitrat-

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Berechnungen des sekundären Endpunkts und zusätzlicher zusammengesetzter Endpunkte.
KHK = koronare Herzkrankheit. MI = Myokardinfarkt.
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ähnliche Wirkungen sowie die Aktivierung nicht nur von
sarkolemmalen, sondern auch von mitochondrialen K

ATP
-Ka-

nälen [22–24].
Der nitratähnliche Effekt könnte zusammen mit der arterio-

lären und venösen Vasodilatation aufgrund einer sarkolemma-
len K

ATP
-Kanalaktivierung möglicherweise die Wirksamkeit

von Nicorandil in der Besserung ischämischer Symptome, die
durch erhöhten myokardialen Sauerstoffbedarf bedingt sind,
erklären. Größere koronare Ereignisse werden jedoch übli-
cherweise der Entwicklung einer Instabilität in den atheroma-
tösen Plaques der Koronarien zugeschrieben. Ihre Reduktion
in der IONA-Studie könnte mit der Plaquestabilisation durch
die hämodynamischen Wirkungen verbunden sein. Es gibt je-
doch weder klinische noch präklinische Daten, die diese Hy-
pothese unterstützen. Weder Nitrate noch direkt angreifende
Vasodilatoren konnten bislang den Krankheitsverlauf der
ischämischen Herzkrankheit beeinflussen, obwohl die Kom-
bination von Nitraten und Hydralazin einen mäßigen Über-
lebensvorteil bei chronischer Herzinsuffizienz erbrachte [25].

Die plausibelste Erklärung ist diejenige, daß Nicorandil
das pharmakologische Phänomen der ischämischen Präkondi-
tionierung imitiert. Diese Tatsache wurde in experimentellen
Studien bereits gut beschrieben und könnte einen endogenen
kardioprotektiven Mechanismus darstellen. Dieser Prozeß ist
für die positive Beeinflussung der Folgeeffekte einer Ischämie
nach dem initialen ischämischen Ereignis verantwortlich, die
Rolle der K

ATP
-Kanäle in dieser Art der Protektion wurde be-

reits experimentell gezeigt [26, 27]. Ursprünglich glaubte
man, daß die Aktivierung der sarkolemmalen K

ATP
-Kanäle die

pharmakologische Basis der ischämischen Präkonditionie-
rung darstellt. Die Aktivierung kommt durch erniedrigte
zytosolische ATP-Konzentrationen zustande, die durch Isch-
ämie verursacht sind, und resultiert in einer Verkürzung des
Aktionspotentials, in einem verminderten Kalziumeinstrom
und einer verminderten Kontraktilität [22, 23]. Eine alternati-
ve und vielleicht wissenschaftlichere plausible Erklärung für
die ischämische Präkonditionierung ergibt sich aus der jüngst
gezeigten Erhaltung der mitochondrialen Integrität durch
Aktivierung spezifischer mitochondrialer K

ATP
-Kanäle. Be-

dingt durch die derzeit noch ausständige und bislang noch
nicht publizierte molekulare Charakterisierung bleiben diese
„mito-K

ATP
“-Kanäle nur mögliche Erklärungen, aber pharma-

kologische Hinweise stützen ihre Existenz und die Tatsache,
daß Nicorandil seine präkonditionierenden Wirkungen durch
ihre Aktivierung ausübt [24].

Ischämische Präkonditionierung wird zur Erklärung eini-
ger klinischer Phänomene herangezogen, einschließlich der
Beobachtung, daß die nach der ersten Balloninflation folgen-
den Inflationen während der koronaren Angioplastie weniger
Ischämien hervorrufen als die erste Inflation [16], zur Erklä-
rung der „warm-up“-Angina bei Patienten mit stabiler Angina
pectoris und zur Erklärung für die Reduktion der Kurzzeit-
mortalität bei Patienten mit akutem Herzinfarkt, dem eine
instabile Angina pectoris vorausgegangen war [17, 28]. Eine
Pilotstudie bei Patienten mit instabiler Angina pectoris, bei
der wiederkehrende ischämische Episoden charakteristisch
sind, zeigte eine niedrigere Rate an Arrhythmien und vorüber-
gehenden myokardialen Ischämien bei Patienten unter
Nicorandil als bei Patienten unter Placebo [16]. Dieser Effekt
wurde der Präkonditionierung zugeschrieben, da alle Patien-
ten mit Betablockern, Diltiazem und Nitraten vorbehandelt

waren und daher wenig Spielraum für hämodynamische Ef-
fekte bestand. Unter der Berücksichtigung des pharmakologi-
schen Hintergrundes, der Konsistenz der experimentellen Da-
ten und der Resultate der vorangegangenen klinischen Studien
nehmen wir an, daß die Besserung der Ischämie durch myo-
kardiale Präkonditionierung die plausibelste Erklärung der
kardioprotektiven Wirkung von Nicorandil darstellt, wie sie in
der IONA-Studie gezeigt wurde.

Unter Voraussetzung dieser günstigen Wirkungen auf die
objektiven Ischämiehinweise überrascht das Ausbleiben einer
demonstrierbaren Wirkung von Nicorandil auf die von der
funktionellen Canadian Cardiovaskular Society-Klassifika-
tion (CCSF) bewerteten Symptome. Die Gründe für das Aus-
bleiben dieser Wirkung sind derzeit nicht klar, die CCSF
könnte jedoch ein ungeeignetes Instrument im Kontext einer
klinischen Studie sein, bei der als Hauptziel der Krankheits-
verlauf erhoben wurde. Die Untersucher wurden in der An-
wendung dieser Klassifikation, in der sie über wenig Vor-
kenntnisse verfügten, nicht geschult. Nachdem in der
Nicorandil-Gruppe mehr Patienten als in der Placebo-Gruppe
überlebten und nachdem weniger Patienten ein größeres
koronares Ereignis aufwiesen (nach welchem sich die Sym-
ptome der Angina pectoris oft bessern), könnten sich in der
Nicorandil-Gruppe mehr Patienten mit dem Risiko einer Ver-
schlechterung der Symptome befunden haben. Nachdem das
Protokoll Anpassungen der sonstigen antianginösen Therapie
erlaubte, diese also nicht wie in einer Studie über antianginöse
Effizienz konstantgehalten wurde, ist möglicherweise in bei-
den Gruppen ein vergleichbarer Symptomstatus zu erwarten.

Die Gesamtrate an Studienabbrüchen der randomisierten
Behandlung war in der Nicorandil-Gruppe höher als unter
Placebo, sodaß der absolute Unterschied der Studienab-
bruchsraten ca. 10 % betrug. Gründe für Studienabbruch wa-
ren unerwünschte Nebenwirkungen bei 53 % in der Placebo-
Gruppe im Vergleich zu 66 % unter Nicorandil. Dieser Trend
war bereits bei der ersten Titrationsvisite zu beobachten und
war vor allem dem vermehrten Auftreten von Kopfschmerzen
in der Nicorandil-Gruppe zuzuschreiben. Die höhere Ab-
bruchsrate in der Nicorandil-Gruppe führt zur Tendenz, den
Benefit des Ergebnisses zu unterschätzen.

Die günstigen Wirkungen, die in dieser Studie beobachtet
wurden, traten auf, wenn Nicorandil zusätzlich zu einer ande-
ren antianginösen Standardtherapie (einschließlich Beta-
blocker, Kalziumkanalblocker oder langwirksame Nitrate)
verabreicht wurde. Hätten alle Patienten der IONA-Studie –
und nicht wie tatsächlich nur knapp die Hälfte – einen Beta-
blocker eingenommen, wäre die antiischämische Wirkung
von Nicorandil weniger evident gewesen als bei den Patienten
ohne Betablockade. Obwohl einige kleinere Studien bei stabi-
ler Angina pectoris eine mögliche positive Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes angedeutet haben [29–31] und obwohl
überwältigende Beweise von Vorteilen bezüglich Morbidität
und Mortalität durch Betablockade bei Herzinfarkt und chro-
nischer Herzinsuffizienz vorliegen, liegen bislang keine grö-
ßeren Studien über Auswirkungen einer Betablockade auf den
Krankheitsverlauf bei stabiler Angina pectoris vor. Die ver-
muteten antiischämischen Wirkungen der Betablocker in der
spezifischen Situation der stabilen Angina pectoris bleiben
daher unbewiesen. Zusätzlich werden die spezifischen Kontra-
indikationen und Nebenwirkungen der Betablocker ihren Ein-
satz bei einem substantiellen Anteil von Patienten limitieren.
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Darüber hinaus existieren derzeit keine publizierten Daten
über die Wirkungen der restlichen antianginösen Standard-
therapie auf den klinischen Krankheitsverlauf. Es liegen
lediglich Daten der APSIS-Studie, in der die Wirkungen von
Verapamil und Metoprolol als vergleichbar befunden wurden
[32], und der TIBET-Studie, in der Atenolol, Nifedipin und
deren Kombination ebenfalls vergleichbar waren, vor. Beide
Studien waren zu klein, um definitive Schlüsse zu gestatten
[31]. Nachdem daher Nicorandil das einzige Medikament ge-
gen Angina pectoris ist, das bislang den Krankheitsverlauf bei
Patienten mit stabiler Angina pectoris signifikant verbessert
hat, sollte sein Einsatz neu bewertet werden.
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