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W. Reiterer 

21 Patienten mit koronamr Gefäßkrankheit, den Symptomen einer Angina 
pectoris und Befunden eines abnormen Belastungstests nahmen an einer 
placebokontrollierten Doppelblindstudie zur klinischen Prüfung von Per
hexilin teil. Zur Auswertung gelangten die Daten von 17 Patienten, wobei 
objektive Parameter aus fahrradergometrischen Untersmhungen und sub
jektive Daten, wie Anfa:Ushäufigkeit, Nitroglyzerinverbrauch und Wertung 
der sChmerzfreien Arbeitstoleranz mittels parameterfreier statistischer Me
thodik (Wilcoxon-Test für Paardifferenzen) analysiert wurden. Die Ruhewerte 
von Herzfrequenz, Blutdruck und Doppelprodukt blieben unbeeinflußt. Unter 
vergleichbarer Belastung'(im Mittel 75Watt) nahmen die Herzfrequenz und 
das Doppelprodukt als Inde-x für den myokardialen Sauerstoffbedarf um 6% 
ab (2 0. :s; 0,01). Die Arbeitstoleranz (Wltot in mkp) stieg um 31 % (20. :s; 0,01), 
die Leistungseinbuße (FAl) verminderte sich um 13% (20.:S; 0,01); die ge
samte Arbeitszeit verlängerte sich um 18,2°/0 (20. :s; 0,01), die schmerzfreie 
Arbeitszeit veränderte sich jedoch nicht signifikant (+ 12,5%). Das Be
lastungs-EKG war hinsichtlich von Endteilveränderungen unter Perhexilin 
ohne Au!>sagekraft, da ein Teil der Probanden Digitalisglykoside einnahm 
und andere bereits in Ruhe ein abnormes EKG aufwiesen (10 Patienten mit 
St.-p.-Myokardinfarkt). 
Der Nitroglyzerinverbrauch und die- Häufigkeit von pektanginösen Beschwer
den ging um 32% zurück (n. sign.).
 
Die Grenzen einer nichtinvasiven Untersuchungstechnik zur Beurteilung von
 
koronaraktiven, antianginös,en Substanzen werden aufgezeigt, die Auswahl
 
von subjektiven und objektiven Meßwerten und das Modell der Doppelblind

studie werden diskutiert.
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W. Reiterer (ViennaJAustria): Exercise Tolerance of Patients with Coronary 
Heart Disease under Perhexiline (Double-Blind Study) 

Twenty-one patients with coronary heart disease, symptoms of angina
 
pectoris an.d findings of an abnormal exercise test participated in a placebo
 
controlled double-blind study to evaluate the efficacy of perhexiline. The
 
data of 17 patients could be evaluated; objective parameters from bicycle
 
ergometric tests as weIl as subjective data such as frequency of attacks,
 
nitroglycerin consumption and assessment of the exercise tolerance without
 
pain were analyzed by a parameter-free statistical method (Wilcoxon signed
 
Rank Test). The resting values of heart rate, blood pressure and double

product remained unaffected. Under comparable exercise tests (mean load
 
75 Watt) the heart rate and the double-product as index for myocardial
 
oxygen requirement decreased by 6% (2 a S; 0.01). The exercise tolerance
 
(Wltot in mkp) increased by 31 Ofo (2 a S; 0.01), the decrease in performance
 
(FAI) was reduced by 13% (2 a S; 0.01); the total1 time of exercise was
 
extended by 18.2% (2« S; 0.01), the exercise time without pain, .however,
 
did not mange significantly (+ 12.5%). The exercise ECG gave no anSwer
 
regarding S-T segment and T wave manges under perhexiline, because one
 
part of the patients was treated with digitalis while the other part showed
 
an abnormal ECG already at rest (10 patients with status post myocardial
 
infarction).
 
The nitroglycerin consumption and the frequency of anginal attacks
 
decreased by 32% (not significant).
 
The limits of a non-invasive investigation temnique for the evaluation of
 
coronary-active, antianginal substances are described; the selection of sub

jective and objective measured values and the model of the double-blind
 
study are discussed.
 

Key-words:
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Einleitung 

Bislang besteht keine Möglichkeit, die Koronarskle~ 

rose therapeutisch oder prophylaktisch wirkungs
voll zu beeinflussen. Die Symptomatik ist viel
schichtig und umfaßt neben Angina pectoris
Beschwerden die Zeichen einer Herzinsuffizienz und 
die Neigung zu Herzrhythmusstörungen. 

Für Zielsymptome der medikamentösen Therapie, 
wie Herzsdlmerzen und EKG-Veränderungen unter 
körperlicher Belastung, stehen folgende Substanzen 
zur Verfügung: Nitrokörper, Beta-Rezeptorenblok
ker, des weiteren Koronardilatatoren, partielle Beta
Rezeptorenstimulantien und Hemmer der elektro-me
dlanisdlen Koppelung. Durdl teils untersdliedlidle 
Angriffspunkte sollen Determinanten des myokar
dialen Sauerstoffbedarfes derart verändert werden, 
daß hieraus eine Senkung des>O:J-Bedarfs und bzw. 
oder eine Erhöhung des 02-Angebotes für die Herz
muskelzelle resultieren [1, 3,19, 20, 25, 28, 30, 41, 
42]. 

Perhexilin [2-(2,2-Dicyclohexyläthyl)-piperidin
maleat]" untersdleidet sidl nadl der dlemisdlen 
Struktur (Abb. 1) und der Wirkungsweise von den 
bislang in die Therapie eingeführten koronarwirk
samen Hauptsubstanzgruppen. 

• Herstellung und Vertrieb: Merrell Pharma, Groß-Ge
rau. Versumsmengen wurden von der Fa. Bender + Co. 
GmbH, Wien, zur Verfügung gestellt. 

PERHEXILIN 

CH-COOH0- o~ 
CH2 -C 11 

N H I 
H CH-COOH 

2 - {2,2 - Dicyclohexyläthyl )-piperidinmaleat 

Abb. 1 Perhexilin, Merrell-Pharma (Pexid®). 
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Im Tierversuch bewirkt die Infusion von Perhexilin 
durdl direkte Wirkung auf die glatte Muskulatur 
eine Dilatation im großen Kreislauf und im Koronar
gefäßsystem [10, 11, 21, 40]. Der Effekt wird nicht 
über Beta-Rezeptoren oder durch Hemmung der 
Adenosindesaminaseaktivität vermittelt. Der Herz
frequenzanstieg unter körperlidler Belastung wird 
verringert durdl eine mutmaßlidl direkte Wir
kung auf das primäre Schrittmacherzentrum im Si
nusknoten. Im Tierversuch läßt sich eine chinidin
ähnliche Verlängerung der Depolarisation und Re
polarisation im Sinusknoten und Vorhof nadlwei
sen [29, 46]. Neben diesen antiarrhythmischen Ei
gensdlaften soll Perhexllin audl sdlwadle bron
chodilatatorische und diuretische Wirkungen be
sitzen [9, 10]. 
Bei oraler Verabreichung werden Steady-state-Spie
gel nach 10-14 Tagen erreicht. Monohydroxilierte 
Metaboliten können in den Fäzes und im Harn 
nachgewiesen werden [23, 49]. Wie klinische Prü
fungen zeigen, wird bei Normalpers'onen die Herz
frequenz unter körperlicher Belastung vermindert, 
die BlutdruCkregulation bleibt unbeeinflußt. Bei Pa
tienten mit koronarer Herzkrankheit nimmt die Lei
stungsfähigkeit zu, die Häufigkeit von Herzschmer
zen und Angina pectoris-Anfällen ab [2, 4, 8, 16, 
17, 27, 47]. Unter körperlidler Belastung steigen der 
Arbeitsindex für den linken Ventrikel und die mitt 
lere systolische Austreibungsrate gering an, die 
Herzfrequenz und der linksventrikuläre Füllungs
druck fallen ab [34]. Unter Vorhofstimulation mit 
Herzfrequenzen, die im Vorversuch Angina pecto
ris-Beschwerden auslösten, fand sich eine verbes
serte myokardiale Laktatextraktion bei erhöhter 
(h-Utilisation. Hierbei waren der Arbeitsindex für 
den linken Ventrikel und der Tension-Time-Index 
erhöht, die Koronarsinusdurchblutung und der Ko
ronargefäßwiderstand blieben praktisch unver
ändert [35]. 
In einer Doppelblindstudie untersuchten wir die 
Wirkung von Perhexilin auf die körperliche Lei
stungsfähigkeit Koronargefäßkranker mittels nicht
invasiver Fahrradergometrie. Die Wertigkeit der er
hobenen Daten soll am Beispiel von subjektiven 
und objektiven Parametern diskutiert werden. 

Material und Methodik
 
21 ambulante Patienten im Alter zwischen 42 und 72
 
Jahren (Tab. I) nahmen aus freien Stücken an der Unter

suchung teil, nachdem sie über die Art der Behandlung
 
aufgeklärt worden waren. Als Aufnahmekriterien galten
 
Angina pectoris-Beschwerden seit mindestens einem hal

ben Jahr mit wenigstens 5 Anfällen pro Woche und
 
EKG-Veränderungen im Sinne einer Belastungskoronarin

suffizienz unter körperlicher Belastung. Die Anamnese
 
eines alten Myokardinfarktes - akutes Ereignis vor
 
mehr als einem halben Jahr - und eine konstant ge

haltene Therapie mit Antihypertonika und Digitalisgly

kosiden galten nicht als Ausschlie.l}ungsgrund, sofern
 
Zeichen für eine manifeste kardiale Dekompensation fehl

ten.
 
In einer Vorphase von zwei Wochen wurde die bis

herige Koronartherapie (z. B. Depot-Nitrokörper, Beta-Re

zeptorenblocker, Koronardilatatoren) belassen, jedoch
 
Nitroglyzerintabletten, a 0,0005 g*, zusätzlich verord

net. In der eigentlichen Prüfphase von zweimal sechs
 
Wochen wurden die Nitroglyzerintabletten belassen und
 
die zuletzt verordneten Koronartherapeutika durch 2 X
 
1 Tb!. Placebo oder 2 X 1 Tb!. Perhexilin (a 200 mg) 

Reihenfolge randomisiert und doppelblind - ersetzt.
 
Die Patienten führten Aufzeichnungen über die Anfalls

häufigkeit und den zusätzlichen Nitroglyzerinverbrauch
 
und werteten die jeweilige Behandlungswoche im Ver

gleich zur Vorwoche nach den Kriterien besser (+ 1), un

verändert (0) oder schlechter (- 1). Diese Entscheidung
 
sollte nach persönlichem Ermessen getroffen werden und
 
feststellen, inwiefern eine größere schmerzfreie Arbeits

toleranz unter den täglichen körperlichen Belastungen
 
eingetreten sei (rating score). In der Vorphase erschien
 
der Patient zu wöchentlichen Kontrollen, während der
 
eigentlichen Prüfphase zu 14tägigen ambulanten Unter

suchungen. Hierbei wurde der Patient über sein Allge

meinbefinden und bezüglich etwaiger kardiopulmonaler
 
Symptome befragt. Anschließend erfolgte die physika

lisch-klinische Untersuchung, gefolgt von Gewichtskon

trolle, Blutdruckmessung in sitzender Position und EKG

Kontrolle (12 Ableitungen).
 
Die leistungsphysiologischen Untersuchungen wurden
 
zweimal in der Vorperiode und jeweils einmal am Ende
 
der beiden Prüfphasen durchgeführt. Sie waren konzi

piert als symptomlimitierte maximale Fahrradergometrie
 
in sitzender Position. Das methodische Vorgehen ent

sprach der an anderer Stelle ausführlich dargestellten
 
Methodik eines rektangulär-triangulären Belastungstests,
 
jedoch wählten wir vier Minuten als Zeitdauer pro Bela

stungsstufe [37].
 
Als Abbruchkriterien galten Angina pectoris-Beschwer
den Grad III-IV, Rhythmusstörungen und eine auffal
lende Dyspnoe bei körperlicher Erschöpfung des Pro

"" Eggodlemia, Wien. 
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0\ Tab. I Patientenkollektiv 

Nr. Name Alter Sex cm kg MI Apseit Apscore Ap/Tag, Woche 

1 G.L. 46 m 182 96 VW 1a I 1-2/die 

2 F.R. 51 m 172 70 L 8a I variabel 

3 Z.B. 42 m 176 84 VW 3a l-ms 1O/W 

4 S.S. 59 m 177 82 D 3a l-ms 2-3/die 

5 M.W.' 50 m 182 84 0 1I2a I 0-4/Wo 

6 K E. 57 w 155 53 VW lOa l-ms oftmalig 

7 M.K 49 m 178 85 0 3/4a I 4-5/Wo 

8 T.B. 57 w 167 76 0 1/4a ms 5-6/Wo 

9 F.J. 73 m 175 92 0 1a ms 1~ Idie 

10 KK 68 m 174 102 0 3/4a s 6/Wo 

11 P.F. 61 m 168 68 L 1I2a ms mehrmals/die 

12 B.R. 64 m 172 80 VW 1/2a I Druck b. Bel. 

13 KR. 69 m 173 70 0 4a ms 1O-15/Wo 

14 R.J. 72 m 173 63 I 6a ms-s 5-6/die 

"-~--,-,---------------------

Fortsetzung von Tab. I 

Nr. Name Alter Sex cm kg MI Apseit Apscore Ap/Tag, Woche 

15 S.F. 68 w 149 54 0 1a ms mehrmals/die 

16 B.A. 50 m 177 74 VW 1I2a ms fast täglich 

17 W.E. 47 w 170 98 0 4a I 3-4/die 

18 S.K 50 m 165 86 0 2a ms 2-3/die 

19 S.J. 58 m 172 73 D 5a ms 2-3/die 

20 K.B. 54 m 170 75 VW 4a ms-s 3-4/die 

21 B.R. 66 m 168 78 0 3/4a ms nahezu täglich 

N=21 57 m=17 172 78 0=10 1a Zentralwert 
50-66 w= 4 168-176 70-85 0,75-4 95%iger Konfi

denzbereich 
fürp=O,5 

m = männlich, w = weiblich; 
MI = Myokardinfarkt: VW = Vorderwand, L = Lateral, D = Diaphragmal, 0 = kein MI; 

-...l 
Ap score = Schweregrad der Angina pectorisi 
Anfälle: I = leicht, ms = mittelschwer, s = schwer. 



banden; da die Probanden gut motivierbar waren, lag 
es letztlich in ihrem eigenen Ermessen, den Zeitpunkt 
des Abbruches zu bestimmen. Endteilveränderungen wur
den als zweitrangig angesehen, da einige Patienten Digi
talisglykoside einnahmen, andere bereits ein abnormes 
Ausgangs-EKG - St.-p.-Myokardinfarkt, unspezifische 
Repolarisationsstörung - aufwiesen. 
Meßgrößen waren: Herzfrequenz (fh). gemittelt aus 10 
QRS-Perioden, systolischer Blutdruck (BPsyst), am ent
spannt herabhängenden Arm nach Riva Rocci gemessen, 
das Doppelprodukt (fh X BPsyst X 10-2) als Index für den 
myokardialen Sauerstoffhedarf, der Ermüdungsgrad (PER) 
nach G. Borg, die ST-Senkung in mV, die tolerierte Ar
beit (Wltot = Belastung/min X min) in mkp, die schmerz
freie Arbeitszeit in Minuten, die gesamte Arbeitszeit 
(Ttot), die Leistungseinbuße in Ofo der Soll-Leistung (FAI 
nach Bruce: letzte Belastungsstufe, die durch wenigstens 
eine Minute toleriert wurde, dividiert durch das Lei
stungssoll) und die Watt/kg Körpergewicht (höchste to
lerierte Belastungsstufe in Watt, dividiert durch das Kör
pergewicht). 
Am Ende der Vorperiode und am Ende der jeweiligen 
Prüfphasen wurde am nüdlternen Patienten Blut für blut
chemisme Untersuchungen abgenommen; des weiteren 
wurden je ein komplettes Blutbild und ein kompletter 
Hambefund erstellt. 
Da über die Verteilung der Grundgesamtheit der erho
benen Daten keine Aussage möglich war, erfolgte die 
statistische Analyse mit parameterfreien Verfahren. Die 
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsperioden 
(Perhexilin versus Placebo) wurden mittels des WilcQ
xontests für Paardifferenzen geprüft. In den grafischen 
Zeichnungen wurde der Median (Zentralwert) mit seinem 
950/oigen Konfidenzbereich aufgetragen. In den Tab. wur
de zusätzlich der Mittelwert mit der Standardabweichung 
festgehalten. Die Wertung der beiden Prüfphasen (1, 2; 
randomisiert und doppelblind) nach Meinung des Pa
tienten und des Prüfers wurden nach den Entscheidun
gen 1 = 2, 1 besser als 2, 2 besser als 1 sequentialanaly
tisch untersucht. Für die statistischen Berechnungen 
stand die elektronische Rechenanlage des kardiopulmo
nalen Funktionslabors (Olivetti P 652) zur Verfügung. 

Ergebnisse
 

Zur Auswertung gelangten die Untersuchungsdaten
 
von 11 Patienten.
 

Bei 3 Patienten wurde die Behandlung abgebrochen:
 
Patient NI. 14 wurde in der Placeboperiode statio

när aufgenommen (paroxysmale Tachykardie, aus

geprägte Zunahme der pektanginösen Anfälle) i Pa

tient NI. 11 wurde in der Pexidphase stationär auf

genommen (Herzschmerzen mit Infarktangst, kein
 

Anhaltspunkt für einen Myokardinfarkt, keine Häu
figkeitszunahme der Angina pectoris-Anfälle) i Pa
tient Nr. 9 erschien in der Placeboperiode nicht 
mehr zu weiteren Kontrollen. 

Bei Patient NI. 13 konnten die Unterlagen nicht 
ausgewertet werden, da in der Prüfphase nach Ver
lust die falsdle Charge ersetzt wurde (somit zwei 
Placebophasen) . 

Die subjektive Bewertung der Behandlung (subjec
tive rating score) erreichte im Mittel während der 
Perhexilinperiode den Wert + 1 (besser), unter Pla
cebo den Wert 0 (unverändert). Die mittleren Wer
te für den Konsum von Nitroglyzerintabletten und 
für die Häufigkeit von Angina pectoris-Beschwer
den weisen zwar einen Unterschied zwischen Pla
cebo- und Perhexilinphase auf, der aber nicht stati 
stisch signifikant war (Tab. 11 u. Abb. 2). Vier Pro-

PERHEXILIN versus PLACEBO (=100%) 

% 
+30 

20 

10 

o 
-10 

20 

30 

'" 

o++ 
Watt 

IWlcompl kgKG++
++ ++ mm 0 

fh DP sn Nitro Ap
I 11111I

UIilllllilllV++ + W1tot FAI ttot ts.Ap. 

IW1max I 
o 0 

o 

subj. 
rating 
score 

Wilcoxon -Test für Paardifferenzen ++2 oe. ~ 0,01 
+2cx- ~ 0,05 
0n.sig. 

Abb.2 Prozentuale Mittelwertdifferenz zwischen Perhe
xilin und Placebo. Wleomp = vergleichbare höchste Be
lastung!lintensität, Wlmax = höchste Belastungsstufe, fh = 
Herzfrequenz, DP = Doppelprodukt, Wltot = gesamte Ar
beit, FAI = Leistungseinbuße, hot = gesamte Arbeitszeit, 
ts. Ap. = schmerzfreie Arbeitszeit; Nitro = Nitroglyzerin
verbrauch, AP-= Häufigkeit von Angina pectoris-Anfäl
len. 
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Tab. II Ergebnisse der Doppelblindstudie (Zentralwert mit 95%igem Vertrauensbereich; Mittelwert mit Standardab
weichung) über Werte in Ruhe, bei vergleichbarer Belastung und bei maximaler symptomlimitierter Belastung. WH
coxon-Test für Paardifferenzen 

Parameter 

-0 Ruhe
 
fh (min-1)
 

BPsyst(mmHg)
 

DP (mmHg m,jn -110 -2)
 

Arbeit 
Wlcomp: 

fh 

BP~yst 

DP' 

ST-SenkungmV 

Arbeit 
Wltot(mkg) 

fh 

.......

Fortsetzung von Tab. II 

BPsyst. 

DP 

FAI (%) 

WattlkgKG 

tschmerzfrei (min) 

ttotal (min) 

PER Wl comp 

rating score 

Nitroglyzerin-Tbl n 

Anfälle n 

Körpergewicht kg 

-
-


Pexid 

75 (66-82) 
76,6 ±.10,3 

120 (115-125) 
123,3 ±.16,3 

97 (78-103) 
95,2 ±.19 

75 (75-100) Watt 
76,5 ±.30 

112 (106-118) 
112,1 ±.15,5 

160 (140-170) 
161,5 ±.29,4 

179 (148-189) 
183,7 ±.56,9 

0(0-0,1) 
0,05 ±.O,07 

maximal 
5246 (3600-8400) 
5836,8 ±.3434,6 

129 (118-135) 
127,5 ±.15 

170 (145-200) 
173,5 ±.33,7 

209 (183-245) 
223,8 ±.64 

68 (62-80) 
69,4 ±.19 

1,43 (1,29-1,53) 
1,37 ±'0,36 

9 (6-12) 
9,9 ±.4,9 

14 (9-16) 
13 ±.4,83 

15 (12-16) 
14,3 ±.2,5 

1 (-2-4) 
1,29 ±.3,44 

3 (0-17) 
13,9 ±.24,7 

11 (6-19) 
13,7 ±.13,4 

75 (68-84) 
76,6 ±.13,1 

N=17 

(M, P = 0,05)" 
(X ±'S)"" 

Placebo 

75 (70-80) 
75,7 ±.9,5 

130 (120-135) 
128,2 ±.16,7 

95 (81-111) 
96,8 ±.15,2 

115(110-130) 
118,8 ±'l1 r 8 ,/ 

' /

170 (135-180)\ 
163,2 ±.28,6 

190 (150-221) 
195,7 ±.48,2 

0,1( 0-0,1) 
0,08 ±'0,07 

3660 (2745-5246) 
4457,9 ±.3372,8 

120 (115-141) 
125,5 ±.16,6 

170 (140-180) 
166,8 ±.28,5 

185 (165-254) 
211,4 ±.57,9 

63 (51-66,8) 
61,3 ±.16,1 

1,28 (1-1,42) 
1,22 ±'0,29 

9 (3-11) 
8,8 ±.5,5 

10 (9-13) 
11 ±.3,58 

14 (13-16) 
14,4 ±.1,5 

0(-1-2) 
0,23 ±.3,1 

4 (0-26) 
20,7 ±.35,8 

15 (11-32) 
20,3 ±.16 

76 (70-84) 
76,5 ±.13,2 

D···
 

1 (-4-5) 
0,94±8,64 

-5 (-10-0) 
-4,4±13,1 

1 (-4-9) 
-1,53±14,7 

\ 
11 

' I 
f' \ 

:~ /'-6 ~-11--3) 
-7,94±8,3 

0 (-15-10) 
-3,5 ± 15,2 

-10 (-32-6) 
-12±27,8 

0(-0,1-0) 
-0,02±0,08 

1220 (0---,-2074) 
1378,9 ± 1948,3 

2 (-6-9) 
1,9± 10 

5 (-5-20) 
6,8 ± 1.6.6 

14 (-5-29)· 
12,4±28,5 

0,9 (0-15,4) 
7,3 ± 10,1 

0,02 (0-0,31). 
0,15±0,2 

2 (-2-4) 
1,1 ±4,66 

2 (0-3 
2±2,62 

0(-1-1) 
-0,13±2 

0(-3-4) 
1,05 ± 5,1 

0(-22-1) 
-6,8±17 

-3 (-11-0) 
-7±12,1 

0(-1-1) 
-0,18±1,7 

n. sig. 

n. sig. 

n.sig. 

2a;;; 0,01 

n.sig. 

2a;$ 0,05 

n. sig. 

2a;$ 0,01 

n. sig. 

n. sig. 

n. sig. 

2a$ 0,01 

2a;$ 0,01 

n.sig. 

2a$ 0,01 

n. sig. 

n.sig. 

n. sig. 

n.sig. 

n.sig. 

" = Median; 950/0 Vertrauensbereich 
"" = Mittelwert mit Standardabweichung 

""" D = Differenz: a (obere Zeile): Paardifferenzen nach Wilcoxon-Test, 
b (untere Zeile): Differenz nach t-Test bei paarweiser Versuchsanordnung. 

fh = Herzfrequenz, BPeyet = systolischer Blutdruck, DP = Doppelprodukt, Wltot = gesamte Arbeit, FAI = Leistungsein
buße, PER = Ermüdungsgrad. 



banden gaben Vertigosensationen (nicht orthostase
abhängig, keine Nausea) in der Perhexilinperiode 
an. In der zweiten Behandlungswoche waren die Be
schwerden zumeist abgeklungen (Pat. Nr. 3, 6, 10, 
15). Die Ruhewerte vor körperlicher Belastung von 
fb, BPsyst und DP 'unter Perhexilin unterschieden sich 
nicht von der Placebophase. 
Die höchste Belastungsintensität, die unter beiden 
Behandlungsphasen durch volle vier Minuten tole
riert wurde, lag bei 75 Watt (75-100). Die hierbei 
gemessenen Werte bildeten die Grundlage für nach
stehende Auswertung (Tab. 11). 
Im Paarvergleich läßt sich ein Unterschied in der 
Herzfrequenz unter körperlicher Arbeit zwischen 
Perhexilinphase (112; 106-118) und Placebo (115; 
110-130) statistisch sichern (2 a ~ 0,01). Der systo
lische Blutdruck unter körperlicher Belastung unter
scheidet sich zwischen beiden Phasen nicht. Das 
Herzfrequenz-Blutdruck-Produkt (Doppelprodukt DP) 
als Index für den myokardialen Sauerstoffbedarf 
lag nach Perhexilin mit 179 (138-189) deutlich 
unter den Werten nach Place,bo mit 190 (150-221) 
(2 a ~ 0,05). 

Bei vergleichbarer Belastungsintensität ist in der 
vierten Arbeitsminute im EKG die ST-Senkung un
ter Perhexilin geringer. Der Unterschied 0 (- 0,1-0) 
überschreitet jedoch nicht die Signifikanzschwelle. 
Das subjektive Ermüdungsgefühl (PER-Wert) für ei
ne gegebene Belastungsintensität wird durch Perhe
xilin nicht verändert (D = 0; - 1-1; n. sig.). 

Die gesamte Arbeitsleistung (Wltut) bis zum Ab
bruch des Belastungstests liegt mit 5 246 (3 600 bis 
8 400) mkp unter Perhexilin deutlich über dem mitt
leren Wert der Placebophase (3660; 2745-5246 
mkp) (2 a ;;;;; 0,01). Die Arbeitszeit ist nach Perhexi
lin im Mittel um 2 (0-3) Minuten länger (2 a ;;;;; 
0,01). Der Unterschied in der schmerzfreien Arbeits
zeit mit 2 Minuten ist nicht signifikant. Die erhöhte 
Leistungsfähigkeit unter Perhexilin ist statistisch 
gesichert durch eine geringere Leistungseinbuße 
(FAI) auf 68 Ufo (62-80) und durch einen Anstieg 
des Watt/kg-KG-Index auf 1,43 (1,29-1,53) (Tab. 11). 

Bei Belastungsabbruch unterscheiden sich die maxi
malen Blutdruckwerte in den beiden Behandlungs

perioden nicht. Die Herzfrequenz ist unter Perhexi
lintherapie - es wurde auch eine höhere Bela
stungsintensität toleriert - im Mittel gering höher 
(n. sig.); die maximalen Doppelproduktwerte wur
den unter Perhexilin mit 209 (183-245) im Mittel 
als über den Placebowerten liegend gefunden. 

• 
Die Tests in der Vorphase sollten die Patienteni mit dem Untersuchungsablauf vertraut machen und 
wurden daher nicht ausgewertet. 
Wurde als Kriterium die Meinung des Patienten be
rücksichtigt, in welcher Behandlungsperiode weni
ger Herzbeschwerden unter körperlicher Belastung 
aufgetreten seien und welche Periode die günstigere 
gewesen sei, zeigt die Sequentialanalyse zugunsten 
Perhexilin oder Placebo keinen eindeutigen Trend. 
Nach dem Dafürhalten des Prüfers ausgewertet, der 
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Abb. 3 Sequentialanalyse aufgrund von Paardifferenzen 
(Plexid gegen Placebo) nach Meinung des Patienten und 
des Prüfers (doppelblind erstellt). 
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besonders die Veränderungen der leistungsphysio
logischen Werte, wie Wltot, ttot, tschmerzfrei, DPWl comp, 
fh Wl comp berücksidltigte, wird die Signifikanz
schwelle zugunsten von Perhexilin (2 a = 0,2) gera
de erreicht. Die Bewertung der Behandlungsphasen 
erfolgte zu einem Zeitpunkt, an dem die Verteilung 
der Präparate nicht bekannt' war (doppelblind) 
(Abb.3). 

Während der sechswöchigen Therapie mit Perhexi
lin wurden blutchemische Veränderungen und eine 
Beeinflussung von Blutbild- und Harnbefunden nicht 
beobachtetj das Körpergewicht blieb unverändert. 

Diskussion 

Eine umfassende Beschreibung der Herzfunktion 
und deren allfällige Veränderungen durch Medika
mente müßte die systolische Funktion (Vmax, mean 
Vcf), die Pumpfunktion (Q, CI, SV, EF, SWI), das 
Wandbewegungsmuster und die diastolisChen Ei
genschaften (Compliance, LVEDP, LVEDV) des Her
zens charakterisieren können [5, 18, 36, 43, 44, 45, 
48]. Der Einfluß einer medikamentösen Therapie auf 
biochemische Veränderungen unter myokardialer 
Ischämie kann einer Objektivierung zugänglich 
werden, sofern die Substratverwertung (Sauerstoff, 
Glukose, Laktat, FFA) die Veränderungen der Re
doxsysteme (Laktat/Pyruvat, Beta-Hydroxybutyratl 
Acetonazetat u. a.) und Konzentrationsschwankun
gen im Koronar-Sinus-Blut (Kationen, anorganisches 
Phosphat, Adenosin und dessen Abbauprodukte) be
stimmt werden. Hierfür sind eingreifende Untersu
chungsmethoden einzusetzen, die einem Patienten 
ohne zwingenden Grund nicht mehrmals zugemutet 
werden können [31]. 

Wird die klinisChe Prüfung einer Substanz als Dop
pelblindstudie konzipiert, so werden überwiegend 
nichtinvasive Untersuchungsverfahren eingesetzt. 

Der mutmaßliche Wirkungsmechanismus mit meh
reren Angriffspunkten - bei koronaraktiven, anti
anginösen Präparaten: Veränderungen von Determi
nanten des 02-Bedarfs des Herzmuskels (Tab. 111) 
kann mit einfachen Meßverfahren nur in etwa be
schrieben werden. 

Tab. III Determinanten des 02-Bedarfes des linken 
Ventrikels nach H.l. Bretschneider [5] 

I. Zeit-Größen 
fh Herzfrequenz 

i 
QS2 Systolendauer 
LVET Auswurfzeit 

11. Intensitäts-Größen 
LVPmax max. systolischer Ventrikeldruck 

~	 dp/dt max. Druckanstiegsgeschwindigkeit 
dp2/dt2 max. Druckanstiegsbeschleunigung 

III. Kapazitäts-Größen 
Vg Ventrikelgewicht 
LVEDV endsystolisches Volumen 
SV Schlagvolumen 

Zur Erfassung von Wirkungsunterschieden in den 
Behandlungsphasen mit Placebo und Perhexilin 
wählten wir subjektive Angaben des Patienten, wie 
Häufigkeit von Angina-pectoris-Sensationen, die 
Anzahl der eingenommenen Nitroglyzerintabletten 
und die Selbstwertung der schmerzfreien Arbeits
toleranz. Als objektive Werte galten die Ergebnisse 
des Belastungstests. Arbeitsversuche sind ein aner
kanntes Modell zur Prüfung von herzwirksamen 
Medikamenten (13, 20, 22, 32, 38]. Mit standardi
sierter Methodik testeten wir die Patienten auf dem 
Fahrradergometer im Sinne eines rektangulären, 
kontinuierlichen Mehrstufentests. Zur Auswertung 
gelangten die Meßwerte unter vergleichbarer Belat 

I stungsintensität und bei Abbruch der symptomlimi
tierten Belastung. Als Index für den myokardialen 

I Sauerstoffbedarf ist das Produkt aus Herzfrequenz 
~ und Blutdruck auch für Koronargefäßkranke brauch

bar. Die, Abnahme dieses Wertes unter vergleich
barer Belastung und die längere Arbeitszeit mit 
Toleranz einer größeren Belastung (Wltot) und eine 
geringere Leistungseinbuße (FAI) sprechen für ei
nen günstigen Effekt von Perhexilin auf die Belast
barkeit Koronargefäßkranker. 
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Ein sicherer Einfluß auf die ST-Senkung des Bela
stungs-EKG wurde von uns nicht beobachtet. Da 
ein Teil der Patienten Digitalisglykoside einnahm 
und andere Probanden ein abnormes Ausgangs-EKG 
(bei 10 Patienten bestand ein St.-p.-Myokardinfarkt) 
aufwiesen, kommt dem Belastungs-EKG als Kriteri 
um der Medikamentenwirkung bei unserer Studie 
keine praktische Bedeutung zu. 
Belastungstests mit Herzkatheteruntersuchung zei
gen, daß die Frequenzsenkung in ihrem Ausmaß un
ter körperlicher Belastung der Propranololwirkung 
gleichzusetzen ist. Der arterielle Mitteldruck ändert 
sich nicht. Eine kardiodepressive Wirkung fehlt, 
denn der linksventrikuläre Füllungsdruck nimmt ab, 
der Arbeitsindex für den linken Ventrikel und die 
mittlere systolische Austreibungsrate nehmen zu. 
Letztere Einflüsse gleichen der Nitroglyzerinwir
kung [34, 35]. 
Im Gegensatz zu den Ergebnissen anderer Untersu
cher [2, 4, 16, 17, 27, 47] konnten wir eine Abnahme 
der Angina pectoris-Beschwerden und des Nitrogly
zerinverbrauches statistisch nicht sichern. Dies soll
te keinesfalls als ungünstig bezeichnet werden. Ein 
ängstlicher und vorsichtiger Patient wird sich kaum 
so sehr belasten, daß er einen Angina pectoris-An
fall provoziert. Er lernt eher, mit seiner .Koronar
reserve auszukommen". Eine dynamische Persön
lidlkeit wird audl bei Steigerung seiner sdlmerz
freiEm Leistungskapazität eher die Grenze seiner 
Koronarreserve überschreiten und einen Schmerz
anfall erleiden. Des weiteren ist der Dbergang vom 
präkardialen Druckgefühl zum Angina pectoris-An
fall fließend und nicht immer gleich dramatisch. 
Die subjektive Wertung dieser Schmerzempfindung 
und die Reaktion darauf - Einnahme einer Nitro
glyzerintablette - wird zu verschiedenen Zeiten 
unterschiedlich sein. 

Wir erachten Informationen über sogenannte sub
jektive Parameter als nicht aussagekräftig zur Frage 
einer Medikamentenwirkung, zumal der Placeboef
fekt groß ist. Trotz Vorphasen und Placeboperioden 
kann die Placebowirkung aus dem Arzt-Patient-Ver
hältnis und aus der einzigartigen Situation für den 
Patienten, ein neuartiges Medikament zu erhalten, 
nicht hinreichend genau bestimmt werden. Von 

manchen Autoren wird das Modell einer Doppel
blindstudie in Frage gestellt [13]. Als Kompromiß 
halten wir kurze Placeboperioden und Behandlungs
phasen mit bekannten Medikamenten für das geeig
netere Untersuchungsmodell. Ethische Bedenken 
kommen dann nicht zum Tragen, und die Ausfalls
raten sind wesentlich geringer.r 
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