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LaRt sich die Prognose der
chronischen KHK beeinflussen?

W. Klein

B Einleitung

Im Gegensatz zu den akuten Koronarsyndromen, bei denen im
ersten Jahr von einer Komplikationsrate (Tod und Myokardin-
farkt) von etwa 15 % ausgegangen werden kann, ist der natiir-
liche Verlauf der chronischen Koronarerkrankung mit stabiler
Angina pectoris weitaus giinstiger. Hier liegt die jahrliche
Mortalitétsrate bei etwa 1-2 %.
Bei der Behandlung der stabilen Angina haben wir folgende
drei Ziele:
1. Beseitigung der Symptome zur Verbesserung der Lebens-
qualitit
2. Akute Komplikationen dieser Erkrankung, wie Myokard-
infarkt, instabile Angina, plotzlicher Herztod, vermeiden
3. Das Leben dieser Patienten verldngern

B Therapie

Die Behandlung der stabilen Angina kann nach dem ABCDE-
Schema vorgenommen werden, wobei

A fiir Aspirin und antiangindse Therapie,

,.B* fiir Betablocker und Blutdruckkontrolle,

,,C* fiir Zigarettenraucher, Kontrolle und Cholesterin,

,.D* fiir Didt und Diabetes und

B fiir Exercise-Training steht.

Nach den letzten giiltigen Richtlinien des American College
of Cardiology bzw. der American Heart Association aus dem
Jahre 1999 besteht die pharmakologische Behandlung von
Patienten mit stabiler Angina pectoris in der Gabe von:

e Aspirin I (Evidenz A)

e Betablocker I (B)

e Kalziumantagonisten I (B)

e Langwirksamen Nitraten I (B)

e Lipidsenkern I (A)

Alle fiinf MaBnahmen sind Klasse-I-Empfehlungen, d. h., sie
werden unbedingt empfohlen. Die Evidenz A besteht jedoch
nur fiir Aspirin und Lipidsenker.

Bei der Gabe von Betablockern, Kalziumantagonisten und
langwirksamen Nitraten besteht lediglich eine Evidenz der
Klasse B, d. h., es gibt keine iiberzeugenden randomisierten
Studien mit groen Fallzahlen. Dies liegt zum Teil daran, daf3
eben die Komplikationsrate der stabilen Angina pectoris rela-
tiv gering ist und daher sehr grofe Patientenzahlen erforder-
lich wiren, um einen Effekt nachzuweisen.

In einer Serie von 300 konsekutiven Patienten, die zur
Durchfiihrung einer Koronarangiographie stationdr aufge-
nommen wurden, zeigte sich, dal hinsichtlich der antiisch-
dmischen und antiangindsen Medikation 39 % Betablocker
nahmen, 3 % Kalziumantagonisten, 4 % NO-Donatoren,
24 9% eine Kombination aus diesen Substanzen und 30 %
iiberhaupt keine Medikamente erhalten hatten.

Hinsichtlich der kardioprotektiven Medikation nahmen
78 % Acetylsalicylsidure, 48 % Lipidsenker und 42 % ACE-
Hemmer. Hier muf} allerdings eingeschrinkt werden, daf3
etwa die Hilfte jener Patienten, die ACE-Hemmer nahmen,
eine reduzierte Auswurffraktion hatten und die andere Hélfte
arterielle Hypertonie.

Vergleicht man alle vorliegenden Studien iiber die Beein-
flussung der Angina pectoris durch Betablocker oder Kalzi-
umantagonisten, so zeigt sich in der Metaanalyse kein signifi-
kanter Unterschied zwischen diesen beiden Medikationen.
Dasselbe gilt auch fiir die Belastungszeit am Ergometer bis
zur 1-mm-ST-Depression [1].

Sieht man sich die Effektivitit der Einzelwirkungen eines
Betablockers etwa gegen die Kombination von Betablockern
mit Kalziumantagonisten an, so findet sich eine geringfiigige
Verbesserung durch die Kombinationstherapie hinsichtlich
der Belastungszeit bis zur 1-mm-ST-Streckensenkung. Der
Effekt liegt jedoch nur bei etwa 7 %. Ahnlich gering ist der
Vorteil einer Kombinationstherapie gegeniiber einer alleini-
gen Kalziumantagonistentherapie [2].

Stellt man alle randomisierten Studien zusammen, die bei
stabiler Angina im Hinblick auf die Prognosebeeinflussung
durch Betablocker oder Kalziumantagonisten vorgenommen
wurden, zeigt sich auch in dieser Hinsicht kein Unterschied
beziiglich Tod oder Myokardinfarkt zwischen beiden Thera-
pieformen bei rund 2000 Patienten mit stabiler Angina pecto-
ris [1].

ACE-Hemmer

Kaliumkanaloffner

NO-Donatoren

Trimetazin

Andere metabolisch wirksame Substanzen
Chirurgische Revaskularisation (PCI und CABG)

Eine Revaskularisationstherapie bei stabiler Angina ist nur
bei schweren Symptomen trotz entsprechender medikamentd-
ser Therapie angezeigt. Fraglos sind Revaskularisationsmal3-
nahmen wie eine perkutane Intervention oder Bypasschir-
urgie effektiver fiir die symptomatische Verbesserung. Die
Revaskularisation verbessert aber nicht die Prognose dieser
Patienten, auf3er in bestimmten Hochrisikogruppen, wie z. B.
Hauptstammbefall und Dreistammerkrankungen, Zweistamm-
erkrankungen und proximaler LAD-Stenose, reduzierte Links-
ventrikelfunktion.

Sieht man der Realitit in der Behandlung der stabilen An-
gina ins Auge, so muf3 man erkennen, dafl nur etwa die Hilfte
aller Patienten tatsichlich mit Pharmakotherapie frei von
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angindsen Beschwerden wird, dafl die Revaskularisation die
Anginakontrolle verbessert, allerdings zu Lasten einer Erho-
hung der periprozeduralen Komplikationen, und daf} die un-
gelosten Probleme das Fortschreiten der Grunderkrankung,
Morbiditédt und Mortalitit nicht wesentlich beeinflussen.

B IONA-Studie

Vor diesem Hintergrund wurde die IONA-Studie [3] durchge-
fiihrt. Sinn dieser Studie war es, den Effekt von Nicorandil in
Addition zu bestehenden Behandlungen auf die Prognose von
Patienten mit stabiler Angina zu untersuchen.

Die primére Hypothese war, daf} bei der Behandlung mit
Nicorandil die Inzidenz des primiren Endpunktes um 25 %
reduziert wird, wobei der primdre Endpunkt als Tod durch
koronare Herzkrankheit, als nichttédlicher Myokardinfarkt
und als ungeplante Hospitalisation wegen Brustschmerzen
definiert war.

Tod und Myokardinfarkt sind harte Endpunkte, die unge-
plante Hospitalisation ist ein sogenannter ,,soft endpoint®.
Allerdings ist festzuhalten, daf3 die Studie in England durch-
gefiihrt wurde, wo {iiblicherweise mit Hospitalisationen sehr
zuriickhaltend umgegangen wird. Als sekundédrer Endpunkt
wurde Tod durch Koronarerkrankung und nichttodlicher
Myokardinfarkt definiert.

Fiir diese Studie wurden 5126 Patienten rekrutiert, die
Nachbeobachtungsdauer lag bei 1-2, im Mittel bei 1,6 Jahren.

Hinsichtlich der Ausgangscharakteristika ist festzuhalten,
daB es sich um ein typisches Krankengut mit stabiler Angina
handelt. 76 % waren minnlich, 16 % Raucher, 66 % hatten

bereits einen Myokardinfarkt mitgemacht, 34 % eine Inter-
vention, 8 % waren Diabetiker, 46 % Hypertoniker, 12 % hat-
ten auch eine periphere Verschlufkrankheit und 7 % hatten
einen Schlaganfall.

Das Durchschnittsalter lag bei 67 Jahren, der systolische
Blutdruck bei 138 mmHg, der diastolische bei 79 mmHg, und
die Mehrzahl der Patienten (62 %) gehorten der stabilen Angina
Klasse II an.

Die Ausgangstherapie bestand bei 88 % in Acetylsalicyl-
sdure, 56 % erhielten einen Betablocker, 55 % einen Kalzium-
antagonisten, 86 % Nitrate, 57 % Statine, 29 % ACE-Hem-
mer, 3,4 % Insulin und 2,1 % eine orale antihypoglykédmische
Therapie. Diese Medikation entspricht durchaus einem Kran-
kengut mit schwerer stabiler Angina pectoris.

Ergebnisse

Nicorandil zusitzlich zur Standardtherapie fiihrt zu einer
17%igen Reduktion (p=0,014) des primidren Endpunktes
(Tod, nichttédlicher Myokardinfarkt und ungeplanter Hospi-
talisation), wobei die Kurven besonders nach 1,5 Jahren deut-
lich auseinanderdriften (Abb. 1).

Sieht man sich nur den sekundéren Endpunkt an, bestehend
aus den harten Daten Tod und Myokardinfarkt, zeigt sich eine
21%ige, grenzwertig signifikante Risikoreduktion (p = 0,068)
(Abb. 2).

Hinsichtlich der Gesamtmortalitit findet sich kein Unter-
schied, wie zu erwarten war (Abb. 3). Nimmt man nur alle
kardiovaskulédren Ereignisse heraus, so ergibt sich eine Risi-
koreduktion um 15 %, die ebenfalls statistisch signifikant war
(p=0,027) (Abb. 4).
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Abbildung 1: Nichttodlicher Myokardinfarkt, Tod durch KHK oder unvorhergesehene
Hospitalisierung wegen kardialer Brustschmerzen; nach [3]

Abbildung 3: Gesamtmortalitat; nach [3]
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Abbildung 2: Nichttodlicher Myokardinfarkt oder Tod durch KHK; nach [3]
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Abbildung 4: Alle kardiovaskuldren Ereignisse; nach [3]



Zusammenfassend reduziert Nicorandil zusitzlich zur
Standardtherapie bei Patienten mit stabiler Angina die Inzi-
denz aller gréBeren koronaren Komplikationen. Damit ist
IONA die erste Studie, die einen Effekt einer spezifischen
antiangindsen Medikation auf die Prognose nachweisen kann.
In der Behandlung der Angina pectoris wird daher Nicorandil
sowohl als antiangindse Substanz als auch als eine die Pro-
gnose beeinflussende Substanz eingereiht werden. Derzeit
sind neue europiische Richtlinien zur Behandlung der stabi-
len Angina pectoris in Arbeit, die diesen Umstand beriicksich-
tigen werden.

B Zusammenfassung

1. Die Pharmakotherapie der stabilen Angina verbessert die
Symptome und die Lebensqualitit bis zu einem gewissen
Grad.

2. Die Kombinationstherapie ist nur geringfiigig effektiver
als die Monotherapie.

3. Die Revaskularisationsbehandlung fiihrt zu einer Besse-
rung und Kontrolle der Symptome, erhoht jedoch die Kom-
plikationsrate und ist nur in bestimmten Féllen indiziert.
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4. Das Fortschreiten der Erkrankung, die Morbiditét und die
Mortalitdt konnen durch Acetylsalicylsdure, Lipidsenker,
Nicorandil und moglicherweise durch Betablocker und
ACE-Hemmer beeinflufit werden.
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