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Die Bedeutung der Kaliumkanaloffner fir die
Therapie der Angina pectoris

Kurzfassung: In der Behandlung der koronaren Herz-
krankheit ist primar die Senkung der Ereignisrate
(Mortalitat, Koronarletalitat, Myokardinfarkt, rezidivie-
rende Angina, Insult, Herzinsuffizienz, Revaskularisa-
tionen) anzustreben. Zuséatzlich ist die Zielsetzung der
antiangindsen Therapie vor allem die Verbesserung der
Belastungstoleranz sowie die Reduktion von ischdmie-
bedingten Folgeerscheinungen.

Fir die antiangindse Therapie stehen vier Wirk-
stoffklassen zur Verfiigung, die ein differenziertes Vor-
gehen erlauben und die wahlweise als Monotherapien
oder in Kombination in der Therapie der stabilen Angina
pectoris zur Anwendung kommen kdnnen: Betablocker,
Nitrate, Kalziumantagonisten und Kaliumkanaléffner.
Im Rahmen der IONA-Studie (Impact Of Nicorandil in
Angina) wurde rezent tiberpriift, ob unter einer Therapie
mit Nicorandil bei Patienten mit chronisch stabiler
Angina pectoris die Haufigkeit schwerwiegender koro-
narer Ereignisse verringert werden kénnte. Mit dieser
Studie konnte nun ein eindeutiger Hinweis fiir eine
Reduktion ischdmiebezogener klinischer Ereignisse
unter Nicorandil bei Patienten mit Angina pectoris
nachgewiesen werden.

Wahrend fir die antianginése Therapie bisher ledig-
lich eine symptomlindernde Wirkung zweifelsfrei doku-

J. Auer, B. Eber

mentiert ist, verbessern Manahmen zur Verhinderung
von Thrombose- und Atheromentwicklung die Prognose
(Aspirin, Cumarine, ACE-Hemmer und Lipidsenker
[Statine] sowie Lebensstilmodifikation einschlieRlich
Nikotinkarenz).

Grundsétzlich sollte dariiber hinaus bei Patienten mit
Angina-pectoris-Beschwerden immer die Option einer
Koronarangiographie und Koronarintervention (PTCA,
Stent, Bypass) tiberlegt werden.

Abstract: Treatment of Ischaemia in Coronary Ar-
tery Disease — K-Channel Openers and Beyond.
The goal in the treatment of patients with coronary ar-
tery disease is primarily a reduction in coronary events
(mortality, myocardial infarction, recurrent angina, heart
failure, coronary revascularisation). Stable angina is
important, not only as a cause of disability, but also as
a frequently observed marker for underlying coronary
heart disease. The effect of drug therapy to improve
physical activity has to be considered in the manage-
ment of angina. Several classes of drugs including
beta-blockers, nitrates, calciumchannel-blockers, and
K-channel openers are currently used for treatment of
stable angina. These drugs are used both as mono-
therapy or in combination. Until recently, the effect of

specific antianginal treatment on morbidity and mor-
tality in patients with stable angina was largely un-
known.

The IONA (Impact Of Nicorandil in Angina) study
was a randomised trial performed to find out whether
nicorandil could reduce the frequency of coronary
events in men and women with stable angina and ad-
ditional risk factors. This trial showed a significant im-
provement in outcome due to a reduction in major
coronary events by antianginal therapy with nicorandil
in patients with stable angina.

Treatment strategies that act on atherogenesis and
thrombogenesis, such as aspirin, warfarin, angioten-
sin-converting-enzyme (ACE) inhibitors, statins, and
lifestyle-interventions (including cessation of smoking,
diet, physical activity) reduce the risk of cardiovascular
events in most subgroups of patients with stable an-
gina.

Additionally, assessment of the anatomy and pa-
thology of coronary arteries and strategies of coronary
artery revascularisation such as coronary artery bypass
surgery (CABG) or percutaneous coronary interventions
(PCI) should be considered in the management of coro-
nary artery disease. J Kardiol 2003; 10 (Suppl C):
11-5.

B Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt die koronare Mani-
festationsform der Atherosklerose dar. Als solche ist sie eine
chronisch-progredient verlaufende und letztlich (im Hinblick
auf eine restitutio ad integrum) unheilbare Erkrankung.
Kardiovaskuldre Erkrankungen als Folge der Atherosklerose
sind in den westlichen Industriestaaten und somit auch in
Osterreich fiir mehr als die Hilfte aller Todesfille verantwort-
lich (etwa 60 % davon sind auf ischimische Herzerkrankun-
gen, insbesondere den Myokardinfarkt und auf den plotzli-
chen Herztod, zuriickzufiihren). Die Spielformen der Angina
pectoris reichen von stummer Myokardischdmie, stabiler und
instabiler Angina pectoris iiber den akuten Myokardinfarkt
bis hin zur ischdmischen Kardiomyopathie und zum isch-
dmie- bzw. arrhythmiebedingten plotzlichen Herztod. Ein
akuter Myokardinfarkt ist in der Regel die Folge einer throm-
botischen Okklusion einer Koronararterie (funktionelle End-
arterien), wobei die Thrombusbildung nicht unbedingt an das
Vorliegen einer vorbestehenden, signifikanten Lumeneinen-
gung der Koronararterie gebunden ist. In etwa der Hilfte der
Fille ist die fiir eine instabile Angina oder den akuten Myo-
kardinfarkt ausschlaggebende Koronarlidsion eine Stenose mit
einer Lumeneinengung von weniger als 50 %. Insgesamt kor-
reliert jedoch das Risiko fiir ein akutes koronares Ereignis mit
der Ausdehnung bzw. dem Schweregrad der koronarskleroti-
schen Veridnderungen. Die Therapiemdglichkeiten der sym-
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ptomatischen koronaren Herzkrankheit umfassen im wesent-
lichen die medikamentos-konservative Therapie inklusive
Lebensstilmodifizierung einerseits und revaskularisierende
Mafnahmen (interventionelle Kathetermethoden oder Bypass-
chirurgie) andererseits. Insgesamt miissen revaskularisierende
MaBnahmen in der Regel als symptomatische Therapie (bei
Patienten mit Angina pectoris und Ischimienachweis) angese-
hen werden, nur in Ausnahmefillen (Stenose des Haupt-
stamms der linken Herzkranzarterie, DreigefiBlerkrankung
und reduzierte linksventrikuldre Pumpfunktion) ist durch eine
chirurgische Revaskularisation eine Verbesserung der Progno-
se hinsichtlich Morbiditit und Mortalitédt zu erwarten. Abge-
sehen von diesen spezifischen Situationen miissen konservativ-
medikamentose Therapiekonzepte, interventionelle Kathe-
tertechniken und chirurgische Revaskularisationsmafnahmen
als komplementére Therapiestrategie der koronaren Herz-
krankheit angesehen werden. Fiir die Auswahl des Behand-
lungskonzepts muf stets das Risiko einer Revaskularisation
mit dem Risiko eines konservativen Therapiemanagements
sorgfiltig abgewogen werden, wobei die klinische Sym-
ptomatik, die bestehende Vorbehandlung, die angiographisch
dokumentierte Koronarmorphologie, Lokalisation und Aus-
mall der Myokardischimie und die Begleitmorbiditidt mit-
beriicksichtigt werden miissen. Die Entscheidung fiir eine be-
stimmte Therapie sollte schlieBlich nach eingehender Beurtei-
lung der klinischen Gesamtsituation, idealerweise im Rahmen
eines interdisziplindren Konsiliums (Kardiologe, Kardio-
chirurg, Herzanésthesist) erfolgen. Nicht aufler acht gelassen
werden diirfen die personlichen Vorstellungen, Anspriiche
und Bediirfnisse des Patienten, der ganz wesentlich diesen
Entscheidungsproze3 mitbeeinflufit und auch beeinflussen
sollte. Unabhéngig davon, ob eine revaskularisierende Maf3-
nahme (interventionelle Kardiologie oder Herzchirurgie) er-
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forderlich ist oder primér ein konservativ-medikamentoses
Management angestrebt wird, miissen in jedem Fall MaB-
nahmen der Sekundérprivention, wie Lebensstilmodifikation
und medikamentose Therapieoptionen, beriicksichtigt wer-
den, zumal fiir den weiteren Krankheitsverlauf des Patienten
die Beeinflussung der Progression der zugrundeliegenden
chronischen Erkrankung, ndmlich der Atherosklerose, ent-
scheidende Bedeutung hat. Zusétzlich ist eine Risikostrati-
fizierung jedes Patienten mit koronarer Herzkrankheit
(Auswurffraktion, Arrhythmien, Spétpotentiale, Barorezep-
torenreflex, QT-Dispersion, Herzfrequenzvariabilitit etc.) an-
zustreben, um gegebenenfalls Therapiemaflnahmen entspre-
chend gewichten zu konnen. Die koronare Herzkrankheit ist
eine chronisch-progressive Erkrankung und bedarf einer ent-
sprechenden symptom- und patientenorientierten, individua-
lisierten Behandlung, wobei fiir die Therapieauswahl (medi-
kament6s vs. interventionell-chirurgisch) eine Reihe von
Determinanten (Erfahrung und Einschitzung des Arztes, Pa-
tientenfaktoren wie Alter, Komorbiditit und Koronarmorpho-
logie und vor allem der Patientenwunsch) eine Rolle spielen.
Eine koronare Herzkrankheit prigt einen Patienten und fiihrt
aufgrund der Chronizitit zu entsprechenden psychischen Ver-
dnderungen, sodal} psychosomatische Aspekte der Erkrankung
in das Behandlungskonzept miteinbezogen werden sollten.

B Therapie der koronaren Herzkrankheit

In der Behandlung der koronaren Herzkrankheit ist primér die
Senkung der Ereignisrate (Mortalitit, Koronarletalitit, Myo-
kardinfarkte, rezidivierende Angina, Insult, Herzinsuffizienz,
Revaskularisationen) anzustreben (Abb. 1).

Zusitzlich ist die Zielsetzung der antiangindsen Therapie
vor allem die Verbesserung der Belastungstoleranz sowie die
Reduktion von ischdmiebedingten Folgeerscheinungen (ST-
Streckendepression in der Ergometrie, Speicherdefekte in der
Isotopendiagnostik). Die Beachtung ckonomischer Aspekte
in der Therapieplanung gewinnt zunehmend an Bedeutung.

Die meisten Patienten mit chronischer stabiler Angina pecto-
ris erhalten zunéchst eine medikamentose Behandlung. Fiir
die antiangindse Therapie stehen vier Wirkstoffklassen zur

Verfiigung, die ein differenziertes Vorgehen erlauben und die
wahlweise als Monotherapien oder in Kombinationen in der
Therapie der stabilen Angina pectoris zur Anwendung kom-
men konnen:

e Betablocker
o Nitrate

o Kalziumantagonisten
o Kaliumkanal6ffner

Betablocker verringern durch Senkung der Pulsfrequenz und
Herzmuskelkontraktilitit den myokardialen Sauerstoffver-
brauch und verbessern die Sauerstoffversorgung des Herz-
muskels, da in der lingeren Diastole mehr Zeit fiir die Perfu-
sion bleibt. Nitraten, Kalziumantagonisten und Kaliumkanal-
aktivatoren ist gemeinsam, dal} sie gefiBlerweiternd wirken
und Koronarspasmen verhiiten. Die Nitrate (Abb. 2) vermin-
dern wegen ihrer vendsen Selektivitit auch Vorlast und
Kammerdruck. Der Kaliumkanaloffner Nicorandil relaxiert
die glatten GefdBmuskeln der Koronarien, der systemischen
Venen und der peripheren Arterien. Die Kalziumantagonisten
vermindern die Angina iiber die direkte Erweiterung der
Koronararterien und die Verringerung der Nachlast durch ihre
gefiBdilatierenden Eigenschaften an den peripheren Arterien.
Sie sind allerdings eine heterogene Wirkstoffgruppe: Die
Dihydropyridine (Nifedipin, Nitrendipin, Lercanidipin, Nicar-
dipin, Amlodipin) bewirken vor allem eine periphere arterielle
GefiBerweiterung, wobei Nicardipin eine groere Koronar-
selektivitit besitzt. Die antiangindse Wirkung von Verapamil
entsteht zusétzlich tiber eine Bremsung der AV-Knoteniiber-
leitung und negativ inotrope Effekte.

Diltiazem schlielich hat negative ino- und chronotrope
Wirkungen und bewirkt eine Gefidlerweiterung mit zumindest
einer gewissen Selektivitit fiir die Koronararterien. Alle diese
Angina-Medikamente sind in der Monotherapie zur Linde-
rung der Symptome, Erhohung der Belastbarkeit und Reduk-
tion stiller Ischdmien im Holter-EKG effektiv, wobei fiir kei-
ne Wirkstoffklasse eine Uberlegenheit schliissig nachgewie-
sen werden konnte. Bei chronischer stabiler Angina pectoris
gibt es keine placebokontrollierten Mortalitéitsstudien fiir alle
Antianginosa-Klassen. Die klinische Praxis stiitzt sich auf
Mortalitdtsdaten aus Studien bei Patienten mit Myokard-
infarkt (Betablocker) oder instabiler Angina und auf Untersu-
chungen mit Surrogat-Endpunkten, wie beispielweise die
stumme Myokardischdimie im Holter-EKG. In der Sekundér-
pravention nach Herzinfarkt haben Betablocker die Mortalitit
nachweislich kurz- und langfristig gesenkt. Bei chronischen
Angina-Patienten mit asymptomatischer stummer Ischimie
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Abbildung 1: Medikamentdse Therapie der koronaren Herzkrankheit
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Abbildung 2: Nitrate — Wirkmechanismus



im Holter-EKG haben Betablocker im Vergleich zu Placebo
das Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse wihrend einer acht-
monatigen Studiendauer reduziert. Im Vergleich zu retardier-
tem Nifedipin bewirkte etwa Bisoprolol eine grof3ere Reduk-
tion ischimischer Episoden im EKG-Monitoring. Mortalitts-
daten zu den Kalziumantagonisten sind spirlich. Kurz wir-
kendes Nifedipin ist wahrscheinlich ungiinstig. Bei akuten
Koronarsyndromen hatten herzfrequenzsenkende Kalzium-
antagonisten neutrale oder geringfiigig positive Effekte. Bei
Patienten mit chronischer stabiler Angina pectoris ergaben
sich keine Unterschiede hinsichtlich kardialer Ereignisse im
Vergleich zwischen Atenolol und Nifedipin beziehungsweise
Metoprolol und Verapamil. Mortalitidtsstudien mit Nitraten
liegen nicht vor. Zwei groBe Sekundérpriventionsstudien bei
Infarktpatienten ergaben fiir Nitrate keinen Mortalitédtsvorteil.

Bei gestorter linksventrikuldrer Funktion reduzieren ACE-
Hemmer kardiovaskuldre Endpunkte. In der groen HOPE-
Studie, in der mehr als die Hilfte der Teilnehmenden an
chronischer Angina pectoris litt, war der ACE-Hemmer
Ramipril dem Placebo hinsichtlich ischdmischer kardiovas-
kuldrer Ereignisse und Todesfille tiberlegen. Weitere Studien
laufen (ONTARGET).

Sublinguales Nitroglycerin ist zur Kupierung der akuten
Attacke indiziert. Da zwischen den antiangindsen Wirkstoffen
keine Uberlegenheiten auszumachen sind, wird die initiale
Therapiewahl durch das individuelle Nebenwirkungsprofil
geleitet. Die meisten Anfille gehen mit einem ausgeprigten
Pulsanstieg einher, weshalb Betablocker dank ihrer negativ
chronotropen Wirkung als bevorzugte First-line-Medikamen-
te gelten diirfen. Bei Unvertréglichkeit sind Verapamil oder
Diltiazem valuable Alternativen. Fiihrt die initiale Mono-
therapie nicht zu einer adiquaten Symptombekdmpfung, soll
ein zweites Antianginosum hinzugefiigt werden.

Grundsitzlich sollte bei Patienten mit Angina-pectoris-
Beschwerden immer die Option einer Koronarangiographie
und Koronarintervention (PTCA, Stent, Bypass) iiberlegt
werden, da bei hochgradigen oder multiplen Stenosen auch
unter Mehrfachkombinationen keine befriedigende Sym-
ptomkontrolle zu erreichen ist. Bis jetzt gibt es noch keine
schliissigen Daten zur Frage, ob die Angioplastie mit oder
ohne Stent-Einlage Patienten mit chronischer stabiler Angina
pectoris einen prognostischen Vorteil bietet.

Nicorandil in der Therapie der Angina pectoris

Im Rahmen einer Myokardischdmie kommt es zu einem
Anstieg des zelluldren ADP-Gehaltes. Als Folge 6ffnen sich
die Kaliumkanile der Zelle, und Kaliumionen stromen ver-
mehrt aus [1]. Die daraus resultierende Hyperpolarisation der
Zellmembran bewirkt eine Blockade der Kalziumkanile. Der
erniedrigte intrazellulidre Kalziumspiegel fiihrt zur Relaxation
der koronaren GefdBmuskelzellen. In der Folge kommt es zu
einer Zunahme des koronaren Blutflusses als ,,antiischami-
scher* Mechanismus [2—7]. Es handelt sich um einen physio-
logischen Schutzeffekt. Genau in diesen Schutzprozef greift
Nicorandil als spezifischer kardiovaskuldrer Kaliumkanal-
offner selektiv ein und bewirkt dadurch zusitzlich eine
Reduktion der Nachlast [8-9]. Nicorandil weist noch einen
weiteren Wirkmechanismus auf, nimlich einen nitrat-
dhnlichen Effekt. Ein Anstieg des intrazelluldren zyklischen
GMP (c-GMP) fiihrt zu einer vorwiegend vendsen Vasodilata-
tion und so zu einer Senkung der Vorlast. Wihrend jedoch un-

ter Nitraten die Entwicklung eines Toleranzphédnomens beob-
achtet werden kann, wie man unter kontinuierlicher Messung
des pulmonalkapilldren VerschluBdrucks nachweisen kann,
besteht dieses Toleranzphédnomen unter kontinuierlicher Ver-
abreichung von Nicorandil nicht [10]. Nicorandil vereint also
einzelne Effekte der ,traditionellen* Antianginosa (orale Ni-
trate, Betablocker, Kalziumantagonisten). Zusitzlich kénnten
,kardioprotektive Effekte durch eine Offnung ATP-abhiingi-
ger Kaliumkanile vermittelt werden und eine klinische Rolle
im Sinne einer ischdmischen Prikonditionierung spielen.
,Ischidmische Prikonditionierung* beschreibt Prozesse, die
dazu fiihren, dal durch repetitive kurzfristige Ischdmien der
schidigende Effekt einer nachfolgenden kompletten Ischdmie
abgeschwicht werden kann. Klinische Beispiele der Bedeu-
tung der ischdmischen Prikonditionierung umfassen den Ein-
fluB von kurzen Ischdmieepisoden vor einem definitiven
Myokardinfarkt (,,Prdinfarktangina®) als moglichen protek-
tiven Faktor fiir das Ausmaf} der Nekrose und dariiber hinaus
das sogenannte ,,Walking through*“-Phé@nomen bei der Angina
pectoris. Die Kaliumkanal6ffnung wird durch die gleichzeiti-
ge Anwendung von oralen Antidiabetika (vom Typ der Sul-
fonylharnstoffe) gehemmt. Dieser Mechanismus konnte eine
Erklarung dafiir bieten, dafl in einzelnen Untersuchungen
Hinweise darauf bestehen, daf} bei Diabetikern, die mit Sul-
fonylharnstoffen behandelt werden, die Inzidenz kardio-
vaskuldrer Todesfille im Vergleich zu einer diabetischen
Kontrollgruppe ohne Sulfonylharnstoffbehandlung erhoht ist.

Die IONA-Studie

Im Rahmen der IONA-Studie (Impact Of Nicorandil in Angi-
na) [11] wurde rezent iiberpriift, ob unter einer Therapie mit
Nicorandil bei Patienten mit chronisch stabiler Angina pecto-
ris die Haufigkeit schwerwiegender koronarer Ereignisse ver-
ringert werden konnte. An dieser Studie waren rund 200 klini-
sche Zentren und allgemeinmedizinische Praxen sowie 5126
Patienten mit chronisch stabiler Angina pectoris beteiligt. Die
Patienten erhielten eine Standard-Basistherapie der koronaren
Herzkrankheit (Aspirin, Statine etc.). Eingeschlossen wurden
Patienten mit Angina pectoris, die ein insgesamt erhohtes
kardiovaskulidres Risiko (erlittener Myokardinfarkt, Bypass-
operation, Diabetes mellitus, Hypertonie etc.) aufwiesen.
Wesentliche Zielsetzung der doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studie war der Nachweis einer Reduk-
tion ischdmischer Ereignisse unter der Nicorandil-Therapie
im Vergleich zu einer Standardtherapie.

Nach Randomisierung erhielt die eine Hilfte zusétzlich zur
tiblichen antiangindsen Therapie mit Betablockern, Nitraten
oder Kalziumantagonisten zweimal tdglich 20 mg Nicorandil
oder Placebo. Primére Studienendpunkte waren Tod durch
KHK, nichttodlicher Infarkt und Krankenhauseinweisung
wegen Brustschmerzen. Die Ergebnisse nach einer mittleren
Beobachtungsdauer von 1,6 Jahren sind kiirzlich in der Zeit-
schrift ,,Lancet” publiziert worden. In der Placebogruppe
erreichten demnach 15,5 % der Patienten einen priméren End-
punkt, in der Nicorandil-Gruppe waren es 13,1 %. Die relati-
ve Reduktion des Risikos betrug 17 % (p =0,014) (Abb. 3). In
erster Linie war diese Reduktion des kombinierten Endpunk-
tes durch eine Reduktion rezidivierender Angina pectoris-Be-
schwerden mit Hospitalisation bedingt. Die Gesamtmortalitit
war zwischen den Behandlungsgruppen nicht signifikant un-
terschiedlich. Im Hinblick auf den sekundidren Endpunkt
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(koronarer Tod, nichttédlicher Myokardinfarkt) zeigte sich
unter Nicorandil ein Trend zu einer Reduktion um 21 %
(4,2 % versus 5,2 %; p = 0,068).

Stellenwert von Nicorandil in der antiangindsen Therapie
Durch zahlreiche klinische Studien ist heute die Effektivitit
und Therapiesicherheit von Nicorandil beim Einsatz in der
Behandlung der stabilen Angina pectoris belegt [12—17]. Bei
wenig ausgepragter Ischimie kann Nicorandil durchaus als
Monotherapie zur Anwendung kommen. Hauptsichlich wird
die Substanz jedoch als Kombinationspartner zu einer eta-
blierten Therapie mit Betablockern und Kalziumantagonisten
eingesetzt werden. Nicorandil kann zusitzlich bei Patienten
mit chronisch-obstruktiver Atemwegserkrankung zum Ein-
satz kommen und ist aufgrund der Stoffwechselneutralitét
auch bei Lipidstoffwechselstorungen und Diabetes mellitus
geeignet. Zusitzlich ist aufgrund der fehlenden Toleranzent-
wicklung unter Nicorandil eine Kombination mit exzentrisch
dosierten Nitraten zur antiischdmischen Therapie im nitrat-
freien Intervall giinstig. Aufgrund der fehlenden negativen
Inotropie ist ein Einsatz von Nicorandil auch bei Patienten mit
ischdmischer Kardiomyopathie und deutlich reduzierter
linksventrikuldrer Pumpfunktion moglich.

Mit der IONA-Studie [11] konnte nun ein eindeutiger Hin-
weis auf eine Reduktion ischdmiebezogener klinischer Ereig-
nisse unter Nicorandil bei Patienten mit Angina pectoris nach-
gewiesen werden (Tab. 1).

Dazu gehoren die gerinnungsaktiven Medikamente wie
Aspirin, Cumarine, die ACE-Hemmer und die Lipidsenker
(Statine) sowie die Lebensstilmodifikation.

Wihrend fiir die antiangindse Therapie bisher lediglich
eine symptomlindernde Wirkung zweifelsfrei dokumentiert
ist, verbessern Maflnahmen zur Verhinderung von Throm-
bose- und Atheromentwicklung die Prognose. So fand die
Swedish Angina Pectoris Aspirin-Studie (SAPAT) eine
4,4%ige Reduktion des absoluten Risikos fiir Myokardinfarkt
und plotzlichen Tod nach einer S0monatigen Kombinations-
behandlung mit Betablocker und Aspirin bei chronischer

1,0+
‘-“H_
0,9+ H—_—‘_"_*—*-ﬁ-... Nicorandil
.E 0,8+ Placebo e
2 0,7+
& 0,6
2 0,59 p=0,014
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0,0-
r T T T T T 1
0 05 10 15 20 25 3,0
Follow-up-Jahre
Risikoanzahl
Nicorandil 2565 2394 2094 1193 618 1 0
Placebo 2561 2369 2051 1163 600 98 0

Abbildung 3: Primarer Endpunkt in der IONA-Studie (modifiziert nach [12])
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Angina pectoris. Fiir Patienten mit Salicylat-Intoleranz bietet
Clopidogrel eine etwas effektivere Alternative. In der kontro-
vers diskutierten Atorvastatin VErsus Revascularisation
Treatment (AVERT)-Studie erwies sich die aggressive Lipid-
senkung mit dem Statin der Koronarangioplastie hinsichtlich
,harter” kardiovaskuldrer Endpunkte als ebenbiirtig. Eine
Reihe groBer klinischer Studien (4S, LIPID, CARE, HPS,
LIPS) konnte eine klare Mortalitits- und Morbiditétsreduk-
tion unter Statintherapie zeigen, sodal} Statine fiir die meisten
Patienten mit koronarer Herzkrankheit (jedenfalls fiir alle Pa-
tienten mit Hypercholesterinimie) indiziert sind. Es sind je-
doch dariiber hinaus auch die anzustrebenden Lifestyle-Modi-
fikationen zu erwéhnen: Gewichtskontrolle, korperliche Akti-
vitit, Nikotinabstinenz.

Therapienebenwirkungen, nichtindizierte Therapien und
Kontraindikationen

Hinsichtlich der antiangindsen Therapie muf} auf die Gefah-
ren einer Kombination von Betablockern mit frequenzsenken-
den Kalziumantagonisten (Verapamil oder Diltiazem) hin-
gewiesen werden, zumal sich aus dieser Kombination eine
erhebliche Bradykardieneigung ergeben kann. Eine unge-
zielte, antiarrhythmische Therapie ist nicht indiziert (Mortali-
tatserhohung durch Klasse-I-Antiarrhythmika wie Flecainid,
Encainid und Moricizine [CAST-Studie]), lediglich Amio-
daron findet bei symptomatischen ventrikuldren Arrhythmien
und reduzierter Pumpfunktion in den letzten Jahren zuneh-
mend Verwendung. Die Kombination aus Cumarinen und
Aspirin sollte nur bei ganz spezifischen Indikationen zum
Einsatz kommen und nicht in der Routinetherapie Verwen-
dung finden. In der Herzinsuffizienztherapie wurden in den
letzten Jahren zusitzlich zur Standardbehandlung mit ACE-
Hemmern, Digitalis und Diuretika vermehrt Betablocker
(Carvedilol, Bisoprolol und retardiertes Metoprolol in sehr
niedriger Anfangsdosierung und bei langsamer Dosisstei-
gerung) eingesetzt.

RevaskularisationsmaRnahmen (Abbildungen 4 und 5)
Die interventionelle Kardiologie bietet die PTCA (perkutane
transluminale Koronarangioplastie), Stentimplantation und
Spezialverfahren wie die Rotablation, Laserangioplastie und
Atherektomie als revaskularisierende Maflnahmen an.

Beim Auftreten einer diffusen ,,In-Stent“-Rezidivstenose
kommt zur Zeit die intravaskulédre Brachytherapie (Beta- oder
Gamma-Strahler im ,,Afterloading*-Verfahren) zum Einsatz.

Zur Reduktion des Restenoserisikos nach Stentimplanta-
tion stehen seit einigen Monaten sogenannte ,,beschichtete*
Stents zur Verfiigung. Die ,,Beschichtung® mit einer antiproli-
ferativ wirksamen Substanz (Sirolimus, Taxane etc.) reduziert
die Intimaproliferation nach Stentimplantation und damit das
Restenoserisiko.

Tabelle 1: Nicorandil in der Therapie der Angina pectoris

e Monotherapie der Angina pectoris
e Kombinationspartner bei therapierefraktarer (interventionell
austherapierter) Angina pectoris (auch zu Nitraten!)
e Patienten mit Nitrattoleranz
e Kontraindikationen fur Einzelsubstanzen (z. B. Betablocker)
e Hypotone Patienten
Patienten mit Herzinsuffizienz, reduzierter EF




Kaliumkanaléffner bei Angina pectoris

Abbildung 4: Links: Selektive Koronarangiographie mit Darstellung zweier Stenosen in der rechten
Herzkranzarterie. Rechts: Selektive Koronarangiographie — Kontrollangiogramm nach PTCA (perkutane

transluminale Koronarangioplastie) und Stentimplantation in die Stenosen in der rechten Herzkranzarterie.

Als chirurgische Revaskularisationsmafinahme steht die aorto-
koronare Bypassoperation sowohl unter Anwendung von
Venenbypissen (Vena saphena magna-Graft) als auch von ar-
teriellen Bypéssen (linke und rechte Arteria thoracica interna
bzw. Arteria mammaria interna und andere arterielle Grafts
[A. gastroepiploica, A. lienalis, A. radialis]) zur Verfiigung.

Eine Therapieoption bei fehlender Moglichkeit einer kon-
ventionellen Revaskularisation bietet die transmyokardiale
Laserrevaskularisation.

Von zunehmender klinischer Bedeutung ist derzeit die
minimalinvasive Bypasschirurgie (endoskopisch oder mit
Minithorakotomie am schlagenden Herzen ohne Herz-Lun-
gen-Maschine).

Die chirurgische Revaskularisation und die interventionel-
le Kardiologie sind derzeit als einander ergénzende Therapie-
verfahren anzusehen; fiir den Einzelpatienten ist eine indivi-
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